
-
3EHPEH H3BElliTAJ 3A OCOEHHHTE HA JIEKOT 

1. HA3HB HA MEll;HQHHCKHOT llPOH3BO,L( 

COSOPT 20 mg/ml -I- 5 mg/ml, KanKYI 3a 0411, paCTBOp 

2. KBAJIHTA THBEH H KBAHTHTA TUBEH COCTAB ... 
CeKoj ml C01:(P)\<11 22,26 mg )l0p30naMHn. xHn.pOXJIOpHn. WTO O)lrOBapa Ha 20 mg n.0p30JlaMI1)l 11 6,83 mg 

THMonon Manen, WTO on.rOBapa Ha 5 mg THMOnOJl. 

EKcUHnHeHcw BeH3anKoHI1YM XJlOpHn. 0,075 mglml 

3a ueJlOCHa JlHCTa Ha eKCUYlnHeHCYI, BYln.e1'e ro neJlO1' 6.1. 

3. <I>APMAQEBTCKA <I>OPMA 

KanKI1 3a OLIH, paCTBOp 

EHcTap, 6e36oeH HJlH CKOpO 6e360eH, ManKy BHCK03eH paCTBOp, co pH Bpen.HocT nOMefy 5,5 H 5,8 YI 

OCMOJlapHOCT on. 242-323 mOsM. 

4. KJIUHlflIKH OCOEEHOCTI1 

4.1 TepaneBTcKH HH)lHKaQHH
 

J1Hn.I1Ul1paH e 3a neKyBaJ-he Ha nOKaLieH HH1'paoKynapeH npHTl1COK (roP) Kaj naUHeHTYI co rnayKoM co
 

o1'BopeH aron I1nl1 rrCeB)lOeKccPonHjanmeH rnayKoM Kora JlOKanHa1'a MOHo1'epanHja co 6eTa-6JlOKa1'Opl1 He e
 

n.OBonHa.
 

4.2 ,L(03Hpalbe H MeTO)l Ha AaBalbe Ha JIeKOT
 

)],03a1'a e enHa KanKa on. COSOPT BO (KoHjyHK1'I1BanHoTo Kece on.) 3a60Jle!-J01'o OKO/0411 )lBanaTH Ha )leH.
 

AKO KOpl1CHne H n.pyr ocj)TanMOJlOWKI1 npenapa1' 3a JlOKanHa yno1'pe6a, COSOPT 11 )lpyrl1oT npenapa1' 

1'pe6a n.a ce CTaBaa1' Ha paCTojaHl1e O)l HajManKy )leCeT MI1HY1'I1. 

DaUl1eH1'H1'e Tpe6a n.a 6H)laT J.1HcPopMl1paHH n.a rH MHjaT paueTe rrpen. ynoTpe6a 11 n.a 1136erHyBaaT BpBOT O)l 

WHweHueTO n.a )loj)le BO KOHTaKT co OKOTO HnH co OKOJlHI1Te CTpyKTypl1. 

DaUHeHTI1Te HCTO TaKa Tpe6a )la 611n.aT I1HcPopMl1paHI1 n.eKa paCTBOpl1Te 3a OLiH, n.OKonKy HenpaBl1nHO ce 

paKyBa co HHB, MQ)Ke na ce KOHTaMHHHpaaT co Bo06HLiaeHI1 6aKTepl1H 3a KOI1 e n03HaTO )leKa 

npen.113BI1KyBaaT 04HI1 I1HcPeKUI1I1. KOpl1C1'etheTO Ha KOHTaMI1Hl1paHI1 paCTBOpH MQ)Ke )la pe3YJlTI1pa BO 

Cepl103HI1 oWTeTyBatha Ha OLiI1Te 11 nocnen.OBaTenHO ry6ethe Ha BHn.OT. 

DaUl1eHTI1Te Tpe6a .D-a 611.D-aT I1HcjJopMl1paHI1 3a npaBI1JlHOTO pat<YBathe co WI1Wl1thaTa O.D- OCUMETER 

PLUS. 

Hl-lcmpYKLIUU 3a ynompe6a 

Dpen. n.a ro ynoTpe611Te neKOT 3a npB naT, oCHrypajTe ce )leKa "Cl1rypHocHaTa netITa" Ha npe)lHl10T n.en 
on. WI1WeTO He e OWTeTeHa. DpouenOT nOMety WI1WeTO 11 KanaLleTO e Bo06J1LlaeH Kaj He;:::,Bq~>,,,, 
WHWYltha. (%',:" ' )~', '\ 

!'",' <: 't '\ 
; \ _.)1.

I " • 

CKI1HeTe ja cl1rypHocHaTa neHTa 3a n.a 1'0 CKpWHTe 3aneLiaTeHHOT n.en. ' • 
I. 

3a n.a ro OTBOpl1Te WI1WeTO, on.BpTeTe ro Kana4eTO co BpTe!he KaKO WTO e 03HaLieHO cq\CTpenKI·he Ha " 
. i ," I 

BpBOT on. Kana4eTO. He Bne4eTe 1'0 Kana4e1'O )ll1peKTHO Harape H CTpaJHl4HO on. WHwe1'O. (~o BJle4el-l>'e ,.,." 

Ha Kana4e1'O .D-HpeK1'HO Harope Ke ce cnpe4H npaBHJlH01'O cPYHKUI10HI1pathe Ha Kanan KaTa. "' ~. ~ 

Hasane1'e ja rnasa1'a HaHa3a.D- 11 nOBne4e1'e 1'0 AonHH01' KanaK ManKy Ha)lOny 3a )la cPopMl1paTe ue6 

nOMery OLiHI101' KanaK 11 OKOTO. 
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3aBp1'e1'e ro UHfWe1'O 11 npl11'l1CHeTe He)!<HO CO naJIeUOT I1nl1 nOKa3aJIeu01' Bp3 "nen01' 3a npl1TI1CKal:be CO 

npCT" ce nOneKa He KanHe enHa KanKa BO OKOTO cnopen ynaTcTB01'O on BaWI10T nOKTop. HE 
,n;OIT11PAJTE fO OKOTO 11J1I-1 OLJHJ10T KAITAK CO BPBOT O,n; KAITAJ1KATA. 

Co npl1MeH3 Ha Ha30naKpl1MaJIHa OKJIy311ja I1nl1 3aTBapal:be Ha Ol.JHI1Te KanaUI1 BO nepl10n on 2 MI1HyTI1, 

ce penyul1pa CI1CTeMCKaTa ancopnUl1ja. Toa MO){(e na pe3ynTI1pa BO HaMaJlYBal:be Ha CI1CTeMCKI1Te 

HeCaKaHI1 nejCTBa 11 3rOJleMYBal:be Ha JlOKaJIHa1'a aKTI1BHOCT. 

3aTBOpe1'e ro OKOTO 3a MOMeHT 11 npl1Tl1cKajTe ro BHaTpeWHJ10T arOJI OLl OKOTO co npcTo1' OKOJlY enHa 

MI1HyTa. Toa nOMara na ce cnpeYI1 KanKaTa na I1CTel.Je npeKY C0Jl3HI10T KaHaJI. 

)lOKOJIKy HcnYUlTal:be1'O Ha KanKa e 1'eWKO no npBo1'o OTBapaI-be, Bpa1'eTe ro KanayeTO Ha WI1WeTO 11 

C1'eme1'e ro (He npec1'emyBaj1'e ro), a n01'oa O1'CTpaHe1'e ro co Bp1'el-be Ha Kanal.Je1'O BO cnpOTHBHa 

HaCOKa KaKO WTO e 03Hal.JeHO co C1'peJIKI11'e Ha BpBOT on KanaYeTO. 

IToB1'opeTe rH l.JeKOpHTe 4 11 5 co npyroTo OKO aKO 1'oa BH ro npenopal.JaJI BaWHOT LlOK1'Op. 

BpaTe1'e 1'0 Ha3aLl Kanal.JeTO co Bp1'el-be ce nOLleKa UBpCTO He nojLle BO nomfp co Wl1weTO. C1'peJIKaTa Ha 

JIeBaTa cTpaHa on KanayeTO Mopa Lla 611Lle BO I1CTa JII1Hl1ja co CTpeJlKaTa Ha JIeBaTa cTpaHa 0Ll on 

e1'HKeTaTa Ha WHweTO 3a npaBI1JIHO 3a1'BOpal:be. He npec1'emyBajTe ro 611nejKH MO)I<e Lla rl1 OW1'eTI1Te 

WHweTO 11 Kanal.JeTO. 

BpBOT Ha KanaJIKaTa e HanpaBeH na I1Cnyw1'a no eLlHa KanKa; cnopeLl 1'oa, HE 3rOJIeMyBaj1'e ro OTBOpOT 

Ha BpBOT on KanaJIKa1'a. 

O1'KaKO ke rJ1 C1'aBH1'e CH1'e n03J1, MaJIKy on JIeK01' Ke OC1'aHe BO WHwe1'O. Toa He 1'pe6a Lla Be 

3arp(1)KyBa 611nejKH LlOnaLleHa e nOnOJIHl11'eJlHa KOnl1YHHa OLl JleK01', a BHe Ke ja ,Q0611e1'e ueJlOCHaTa 

KOJII1YHHa on COSOPT Koja BI1 ja npenl1waJI BaWl101' LlOK1'Op. He 06l1nyBaj1'e ce Lla ro O1'C1'paHHTe 

BHWOK01' on JIeK on WI1We1'O. 

fleoujampuCKa nonVJza~(ujQ 

EcjmKacHoc1'a Kaj nenHja1'pl1CKI1 naUl1eHTI1 He e y1'BpneHa.
 

oe36enHOCTa Kaj nenl1ja1'pl1cKI1 naUHeH1'11 non 2-rOD-I1WHa B03paCT He e YTBpnef-ia. (3a HHepopMaUHH 130
 

BpCKa co 6e36eLlHOC1'a Kaj neW1ja1'pJ1CKI1 naUJ1eH1'11 Ha B03pacT 2:2 11 <6 rOLlHHI1, BJ1Lle1'e fO neJIOT 5.1 )
 

43 KOH1'paHHLlHKauHH 
COSOPT e KOH1'pal1Hnl1UHpaH Kaj naUl1ef-l1'H co: 

peaK1'l1BHO 3a60JlYBaI-be Ha D-HWHI11'e na1'I1W1'a, BKJIyYyBajKH 6poHxI1jaJIHa aC1'Ma I1JII1 HC1'OpHja Ha 

6pof-lxI1jaJIHa aC1'Ma, HJlI1 1'eWKO XpOHHYHO onc1'pyK1'l1BHO 6eJIonp06Ho 3a60JIyBal-be 

CI1HyC 6paD-HKapnl1ja, CI1HLlPOM Ha 60JleH CI1HyC, CI1HOaTpHjaJIeH 6J10K, a1'pHoBeH1'pHKyJlapeH 6JIOK OLl 

BTOp I1JII1 TpeT CTeneH KOj He e KOHTpOJIl1paH co nejcMejKep, YTBpLleHa cpueBa CJIa60C1', KapLlHoreH WOK 

1'eWKO 6y6pe)KHO HapywyBal-be (CrCI < 30 ml/min) HJIH XHnepXJIOpeMHl.JHa aUHLl03a 

xvmepCeH3l11'HBHOC1' Ha eD-Ha1'a I1JIH Ha D-Be1'e aKTI1BHI1 cyncTaHUHI1 I1JII1 Ha KOj 611JIO OLl eKCUl1nl1eHCI1Te. 

[opeHaBeneHI1Te KOHTpal1HLlI1KaUl111 ce 6a311paHl1 Ha KOMnOHeH1'l11'e 11 He ce enl1HC1'BeHI1 caMO 3a 

KOM6vlHaUl1jaTa. 

4.4 lloce6HH npeLlynpeLlYBaJba H MepKn Ha npeTna3J1HBOCT npn ynoTpe6aTa 

Kapouo6aClqyzapHuipecI1upamopHu peaKLfuu 
KaKo H npyrHTe JIOKaJIHO anmflJ,HpaHI1 oqnaJIMOJlOWKH npenapa1'l1, TI1MOJIOJI ce ancop6l1pa CI1CTeMCKH. 

ITopaLlI1 6eTa-anpeHepnFlHa1'a KOMnOHel-lTa, 1'I1MOJIOJI, MO){(e na ce nojaBa1' I1CTI-fTe 1'HnOBI1 Ha 

KapLlI10BaCKyJIapHH, nYJlMOHaJIHI1 I1JIH Llpyrl1 HeCaKaHI1 peaKUHI1 KOI1 ce 3a6eJIe){(aHJI-j<a3:·-CMCi:T~.MCKI1Te6eTa­

anpeHeprHYHI1 6JIOKl1paYKH npenapa1'l1. 11HLJ,I1.neHua1'a Ha CHC1'eMCKH1'e Hec&4i~'Aieak"1;1I.:j'i1~(ADRs) no 
• / .• 3 - ~ < ,\.I 

JlOKaJIHaTa npHMeHa BO OK01'O e nOHHCKa OTKOJIKy Kaj CHC1'eMCKa1'a nR . eHa':' a.na ce \p.eLlYUl1pa 

CI1C1'eMCKa1'a ancopnUHja, BHne1'e ro neJlOT 4.2. 
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Cp~/eeu 306oflyeol-bO: 

Kaj nal..J,HeHTYI co Kap,llJIOBacKynapHH 60necTH (np. KOpOHapHa Cpl..J,eBa 60necT, DpYlHI..J,MeTanOBa aHOma !1 

cpueBa cna60CT) H TepanHja 3a XHnoTeH3Hja co 6eTa-6nOKaTopH nOTpe6HO e KpHTHYKH ,ll,a ce OPOUeHH H 
Tpe6a ,ll,a ce 3eMe npe,ll,BH,ll, H TepanHja co ,ll,pyrH aKTHBHI1 cyncTaHI..J,I1H. naUl1eHTI1Te co Kap,ll,110BacKynapHH 
60neCTH Tpe6a ,ll,a 6H,ll,aT Ha,ll,rne,ll,YBaHI1 3a 3HaUH Ha BnowyBal-be Ha OBHe 60necTI1 H 3a HeCaKaHI1 peaKUHI1. 

Oopa,ll,11 HeraTI1BHOTO BnHjaHl1e Bp3 BpeMeTO Ha cnpOBOAnI1BOCT, 6eTa-6JlOKaTOpHTe Tpe6a e,ll,I1HCTBeHo na 
ce ,ll,aBaaT npeTna3nHBo Ha nal..J,HeHTH co Cpl..J,eBa 6nOKa,ll,a OA npB CTeneH. 

BOCKYflOPl-lLl 306oflyeol-bO: 

TIal..J,l1eHTI1Te co TeWKH nepHcjJepHH I..J,l1pKynaTopHH nopeMeTyBal-baha60nYBal-ba (T.e. TeWKH cjJOpMH Ha 
PejHO,ll,OBa 60necT I1nH PejHO,ll,OB CHH,ll,POM) Tpe6a ,ll,a 6H,ll,aT npeTna3nHBo TpeTHpaHH. 

PecnupomopHU 306oJiyeOl-bo: 

EHne np!1jaBeHH pecmlpaTopHH peaKI..J,I1I1, BKnY4yaajKH H CMpT nOpa,ll,H 6pOHXOCn3.3aM Kaj naUl1eHTH co 
aCTMa no AaBal-beTO Ha HeKOI1 o<pTanMonOWKI1 6eTa-6nOKaTopH. 

COSOPT Tpe6a npeTna3nHBo ,ll,a ce yno1'pe6yBa Kaj nal..J,HeHTH co cna6a1yMepeHa XpOHI1YHa oncTpyKTI1BHa 
6eno,ll,p06Ha 60necT (XOEE) H e,ll,HHCTBeHO aKO nOTeHUHjaJlHaTa KOpl1CT e noroneMa O,ll, n01'eHUl1jW1H110T 

p11311K. 

HopVUlyeal-be HO ~lpHuom op06 

OBOj neK He e npoyqyBaH Kaj nal..J,HeHTI1 co HapywyBal-be Ha I..J,PHI10T ,ll,p06 11 COope,ll, Toa Tpe6a npeTOa3nH130 
,ll,a ce npHMeHyBa Kaj HHB. 

HMWiOflozuja u xunepceH3UmU(3HOcm 

KaKO 11 Kaj ,ll,pyrHTe nOKanHO annHUl1paHH o<p1'aJlMOnOWKI1 npenapa1'l1, OBOj nel< MO)KC Aa ce ancop611pa 
C!1CTeMCKH. ,[I,op30naMH,ll, CO,ll,P)KH cyn<pOHaMI1AHa rpyna, WTO HCTO ce nojaByBa Kaj cympoHaMH,ll,I11'e. 
CnopeA 1'oa, Hcnne BI1AOBH Ha HeCaKaHI1 peaKI..J,HH KOH ce cpeTHyBaaT Kaj CI1CTeMCKaTa a,ll,MHHHCTpaUl1ja Ha 
cyn<poHaMH,ll,I1Te MO)J(e ,ll,a ce jaBal' 11 Kaj nOK3.J1HaTa aAMHHHCTpaI..J,Hja, BKJlyYyBajKH 11 cepH03HH peaKUI1Vl 
KaKO WTO e CTHBeHc-l)oHCOHOB CHHApOM H TOKCHYHa enl1,ll,epM3.J1Ha HeKpOml3a. L(OKOJlKy ce nojaBaT 3HaUI1 

Ha cepH03HVl peaKI..J,HI1 HJlH xvmepCeH3HTI1BHOCT, npeKI1HeTe ja ynoTpe6aTa Ha OBOj npenapaT. 

Kaj OBOj neK 6HJle 3a6eJle)J(aHH nOK3.J1HH HecaKaHH ,ll,ejCTBa Ha 04HTe, Cnl1 LIHH Ha OHHe KOH ce 3a6eJle)KaHI1 
Kaj KanKJ1Te 3a 04H caMO co ,ll,0p30naMI1,ll, XI1ApOXnOpl1,ll,. L(oKonKy ce nojaBaT TaKBI1 peaKI..J,HI1, Tpe6a ,ll,a ce 

3eMe npe,ll,BI1,ll, npeKI1H Ha OBOj neK. 

)J:O,ll,eKa 3eMaaT 6eTa-6nOKaTopH, naUHeHTI1Te co I1c1'opHja Ha a1'OOHja Hnl1 I1CTOPl1Ja Ha TeWKI1 
aHa<pl1J!aKTH4KH peaKUl111 Ha pa3HI1 BI1AOBI1 aJlepreHI1 MO)J(e nOBeKe ,ll,a pearl1paaT Ha nOBTOpeHYlTe 
npeAI13BI1UI1 co TaKBHTe anepreHI1 11 M0)!(e ,ll,a He pearl1paaT Ha Bo06114aeHaTa ,ll,03a Ha a,ll,peHaJIHH KOj CC 

KOpHCTI1 BO TepanHjaTa 3a aHaqmJlaKTI14KI1 peaKI..J,I1I1. 

]fcmoepeMeHO mepamtia 

EepeKTOT Bp3 I1HTpaoKynapHl10T npHTI1COK Hnl1 n03HaTHTe eepeKTI1 Ha CI1CTeMCKl11'e 6eTa-6nOKaTopl1 MO)J(e 
,ll,a ce 3aCI1naT Kora 1'l1MOnOn 11M ce AaBa Ha OaUl1eHTI1 KOI1 BeKe npl1MaaT CI1CTeMCKI1 6e1'a-6JlOKa1'OpeH 

npenapaT. PeaKI..J,HjaTa Ha OBHe naUl1eHTH Tpe6a BHHMaTenHO ,ll,a ce cneAH. He ce npenOpaYYBa ynoTpe6a Ha 
,ll,Ba nOK3.J1HI1 6eTa-aApeHeprl14HH 6noKaTopHH npenapaTH (BH,ll,eTe ro ,ll,enOT 4.5). 

He ce npenopa4YBa ynoTpe6a Ha Aop30naMI1,ll, 11 nepopanHH I1HXI1611TOPl1 Ha Kap60HcKa aHXI1,ll,pa3a. 

~~-.<. 
nOefleKY6~fbe Ha meponuj!J!J1Q /~.(' . <, ,,' .:~ • 

KaKo 11 Kaj CI1CTeMCKI1Te 6eTa-6noKaTopl1, ,ll,OKonKY e nOTpe6eH npeKI1H : a oq)'faJ'li'vlOnOWK!1(\)T TI1MOnOn Kaj 
naUHeHTI1 co KopoHapHa Cpl..J,eBa 6onecT, 1'epanl1jaTa Tpe6a nOCTeneHO ,ll,{(& hOBJleKYBa. (:', ' . 

I . -. " 

llonoflflUmeflHu erjJeKmu Ha 6ema-6JIOKOOa 

XunozJ/uKeJHujoloujo6emec: 



--. 

EeTa-6nOKaTOpI1Te Tpe6a npeTna3nl1BO ,Qa 11M ce ,QaBaa:r Ha naUl1eHTI1 KOI1 ce nO,QnQ)J(HI1 Ha CnOI-ITaHa 

Xl1nOrnl1KeMl1ja I1nl1 Ha naUl1eHTI1 CO na611neH ,Ql1ja6eTec, 611,QejKI1 6eTa-6nOKaTOp11Te MQ)Ke ,Qa fI1 
. . 

npl1Kpl1jaT 3HaUI1Te 11 CI1MnTOMI1Te Ha aKyTHa Xl1nOrnl1KeMl1ja. 

EeTa-6nOKaTOpI1Te MO)l(e I1CTO TaKa Jla rI1 npl1Kpl1jaT 3HaUI1Te Ha Xl1nepTl1p0I1Jll13aM. HeHa,llejHoTo 

nOBneKyBal-be Ha Tepanl1jaTa co 6eTa-6nOKaTopl1 MO)l(e ,lla ro 3a6p3a BnowyBal-beTo Ha CI1MnTOMI1Te. 

KopHeafllm 60Jlecmu 

OqnaJIMOnOWKI1Te 6eTa-6J10KaTOpl1 MO)l(e Jla npe,Q113BI1KaaT CyBOCT Ha 0411Te, I1aUl1eHTI1Te co KOpHeaJIHI1 

60neCTYI Tpe6a npeTna3n!1BO Jla 611JlaT TpeTl1paHI1. 

XupypwKa aHecme3uja 

EeTa-6nOKaTOpHI1Te oepTaJlMOnOWKI1 npenapaTI1 MO)l(e Jla fI1 6nOK!1paaT CI1CTeMCKI1Te eepeKTI1 Ha 6eTa­

arOHI1CT, np. Ha aJlpeHaJll1H. AHeCTe3110norOT Tpe6a Jla 6H,Qe tlHepopMl1paH Kora naUl1eHTOT npl1Ma 

THMonon. 

Tepanl1jaTa co 6eTa-6nOKaTopl1 MO)l(e ,lla rl1 BnOWI1 CI1MnTOMI1Te Ha Ml1jaCTeHl1ja rpaSHC. 

llonO.IlHLlIneJIT-/U erjJeKmu fla uHxu6uliujama fla Kap60flCKa aHxuopwa 

TepanHjaTa co nepOpaJIHli I1HXH611TOpH Ha Kap60HCKa aHXI1Jlpa3a ce nOBp3ysa co yponHTHja3a KaKO 

pe3yJITaT Ha KHCeJII1HCKO-6a3HI1 nopeMeTyBal-ba, oc06eHO Kaj naUl1eHTI1 co npeTXO,llHa HCTopHja Ha KaMeH 

BO 6y6pe3HTe. l1aKo He ce 3a6eJIe)KaHI1 KliCeJII1HCKO-6a3HH HapywyBal-ba co OBOj MeJlHUI1HCKI1 np0I13BO,ll, 

np!1jaBeH!1 ce peTK!1 CJIyl.{aH Ha ypomlTl1ja3a. EHJlejKI1 COSOPT COJlP)KI1 I1HXI1611TOP Ha Kap60HcKa 

aHXHJlpa3a 3a JIOKaJlHa npl1MeHa, KOj ce ancop611pa CI1CTeMCKI1, naUl1eHTI1Te co npeTxo,QHa I1cToplija Ha 

KaMeH so 6y6pe311Te MO)l(e ,lla 611,llaT 113JlO)l(eHI1 Ha 3rOJleMeH pl1311K O,Q ypomlTI1ja3a JlOJleKa ro 

ynoTpe6yBaaT OBOj JleK. 

1l]2J!.?Q 
JIeKysal-beTo Ha naUl1eHTI1Te co aKyTeH rJlayKoM co 3aTBOpeH arOJl 6apa TepaneBTCKI1 HHTepBeHUl111 

JlOnOJlHI1TeJIHI1 Ha 04HI1Te XI1nOTeH311BHI1 npenapaTI1. OBOj JIeK He e npoyl.{ysaH Kaj naUl1eHTI1 co aKyTeH 

rJIayKoM co 3aTBopeH arOJl. 

KOpHeaJleH e,QeM 11 HenOBpaTHa KOpHeaJlHa ,lleKOMneH3aUl1ja ce npl1jaBeHI1 Kaj naUHeHTI1 co npeTXOJlHO 

nOCTOe4KI1 XPOHI14HH KOpHeaJlHI1 He,llOCTaTOUI1 I1/HJlI1 I1cTopl1ja Ha HHTpaoKyJIapHa onepaUl1ja JlOJleKa 6HJl 

ynoTpe6yBaH JlOp30JlaMI1Jl. I10CT0I1 3rOJleMeH nOTeHUl1jaJl 3a pa3Boj Ha KOpHeaJIeH eJleM Kaj naUl1eHTI1 co 

MaJI 6poj Ha eHJlOTeJlHI1 KJleTKI1. Tpe6a Jla ce npl1MeHaT MepKH Ha npeTna3Jll1BOCT Kora COSOPT ce 

npenl1wyBa Ha OBl1e rpynl1 Ha naUHeHTl1, 

XOpOHJlaJIHO OJlJlenYBal-be e npHjaBeHo npl1 aJlMl1l-ll1CTpaUHja Ha Tepanl1l1 co cynpecopH Ha 04HaTa 130JlI1l.{Ka 

(np. TI1MOJlOJl, aUeTa30JlaMI1Jl) no eptlJITpaUI1CKI1 npOueJlypl1. 

KaKO H npl1 ynoTpe6aTa Ha JlPYfl1 JleKOBI1 npOTI1B rJlayKoM, Kaj HeKOI1 naUl1eHTI1 6HJla npl1jaBeHa HaMaJIeHa 

peaKUl1ja KOH OepTaJIMOJlOWKI1 THMOJlOJl MaJIeaT no npOJlOHfI1paHa Tepamlja. CenaK, 80 KJll1HI14KI1Te CTYLlI1I1 

130 KOH 611Jle CJle,lleHI1 164 naUl1eHTI1 3a HajMaJIKy TpH rOLlI1HYI, He 611JIa 3a6eJle)KaHa 3Ha4HTeJlHa pa3Jll1Ka 130 

cpeLlHHOT HHTpaoKyJlapeH npl1TI1COK no npBI14HaTa CTa6I1JlH3aUl1ja. 

Ynompe6a co KOHn1aJWUlU JleKU 

OBOj JleK COLlP)l(I1 KOH3epBaHC 6eH3aJlKOl-ll1YM XJlOpI1Ll, KOj MO)l(e ,Qa npeJlH3Sl1Ka I1pHTaUl1ja Ha 04HTC. 

OTCTpaHeTe fI1 KOHTaKTHI1Te JleKI1 npeLl npl1MeHaTa H n04eKajTe HajMaJlKy 15 MHHyTI1 npeLl nOBTopHOTO Lla 

rH CTaBI1Te. I103HaTo e JleKa 6eH3aJlKOHHyM XJlOPI1Jl fI1 06e360jyBa MeKI1Te Ko~-¢<fHH"':J;IeJ5, . 
~ , >. 
~ (1' ' ", 
~ " ," 

IleoujampucKQ nonyJlalluja /~14',,~' . 

BHaeTe co aeflOT S. I. f"; 
4.5 IlHTepaKuuja co APYru JleKOBH H APYru $oPl\llI Ha HHTepaKuuja ~....~;. . ~: '~fJ i/;

,.~ J t· .r',
He ce cnpOBeLlel-l11 CneUl1epHl.{HH CTYJlHI1 3a HHTepaKUHja co JIeKOBI1 3a COSO If. ~~ 
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Bo KJlI1HI14KI1Te CTy,llI1H, OBOj 11eK 61111 ynoTpe6yBaH I1cToBpeMeHo co C11enHi'lTe CHCTeMCKH JIeKOBH 6e3 

.UOKa:m 3a HeraTI1BHH HHTepaKUHI1: ACE-HHxH6HTopl1, 611oKaTopH Ha KaJlUHYMOBI1 KaHaJlI1, ,llHypeTI1UH, 

HeC1'epOl1,llHI1 aH1'l1l1HepJIaMa1'OpHI1 11eKOBI1 BKJly4yBajKI1 aCnl1pl1H, XOpMOHH (np. eC1'poreH, vIHCYl1I1H, 

1'I1POKCI1H). 

flOC1'OH n01'eHUl1jaJI 3a a,lll11'l1BHI1 eepeK1'H KOI1 pe3YJI1'I1paa1' BO xI1no1'eH311ja H/I1JII1 113pa3eHa 6panHKap.llHja 

npl1 HC1'oBpeMeHa a.llMI1HI1C1'paUl1ja Ha pacTBop Ha oc!naJlMOJIWKH 6eTa-6JIOKa1'Opl1 co nepOpaJIHH 

6JIOKa1'Opl1 Ha KaJIUI1YMOBI1 KaHaJIl1, Ka1'eXOJIaMI1H-l1cupnYBaYKI1 11eKOBI1 I1JIH 6e1'a-a.llpeHeprH4HI1 

6J10KHpa4KI1 npenapa1'l1, aH1'l1apl11'MHUH (BKJlyYyBajKI1 aMI10.llapoH), .lll1r111'aJIHC rJl11K0311nH, 

napaCI1MnaTOMI1MeTI1UI1, rBaHe1'I1.llI1H, HapKOTI1UI1 11 I1HXI1611TOPl1 Ha MOHOaMI1HO OKCI1,lla3a (MAO). 

3aCvweHaTa CHCTeMCKa 6eTa-6JIOKa,lla (np. HaMaJIeHa pa60Ta Ha cpueTo, .llenpecHja) e npl1jaBeHa 3a BpeMe 

Ha KOM611HHpaH TpeTMaH co CYP2D6 HHXH6HTOpH (np. KI1HH.llHH, epJIyoKCe1'I1H, napOKCe1'I1H) H 1'I1M011011. 

l1aKo COSOPT caMocTojHo I1Ma MaJI e¢.eK1' H1111 HHKaKOB Bp3 rOJleMI1HaTa Ha 3eHHuaTa, nOBpeMeHo e 

npHjaByBaHa MI1.llpl1ja3a Koja pe3Y111'Hpa O.ll HC1'OBpeMeHa ynoTpe6a Ha oqnaJlMOJIOWKH 6eTa-6JIOKaTOpH 11 

a.upeHaJIHH (em1HeeppHH). 

:5eTa-6110Ka1'opH1'e MO)!(e .lla ro 3r011eMa1' XHnOfllHKeMH4KI10T eepeKT Ha aH1'I1.llHja6eTcKI11'e npenapa1'H. 

flepOpaJIHHTe 6eTa-a.rrpeHepfl14HI1 6110Kl1paYKH npenapa1'l1 MQ)Ke na ja BJlOWa1' nOBpaTeHaTa xvmepTeH3Hja 

ll,0 Koja MO)!(e na .llojne no nOB11eKYBal-beTO Ha KJlOHH,llI1HOT. 

4.6 <J)epTHJIHOCT, 6peMeHocT H JIaKTau.Hja 
Ynompe6a 3a 6pelvle Ha 6peMeHocm 

COSOPT He Tpe6a .lla ce ynoTpe6yBa 3a BpeMe Ha 6peMeHOCT. 

nOp3011aMI1.ll 

HeMa .llOCTanHI1 a.lleKBaTHH KJlI1HHYKH nO.llaTOUH 3a 11311mKeHOCT BO 6peMeHOC1'a. Kaj 3aJaUH, nOp30JlaMI1)l 

npe.u113BI1KyBa Tepa1'OreHI1 eepeK1'11 npl1 Ma1'epHOTOKCI1YHI1 .l103H (BHne1'e ro .ueJlOT 5.3). 

TI1M0110Jl 

HeMa a.ueKBaTHI1 n0.lla1'OUI1 3a yno1'pe6a1'a Ha 1'HM011011 Kaj 6peMeHH )[(eHH. THM011011 He 1'pe6a na ce 

yno1'pe6yBa 3a BpeMe Ha 6peMeHOC1'a OCBeH aKO e 04I1r11e.uHO Heonxo.ueH. 3a .ua ce pe.uyUHpa CYlC1'eMCKaTa 

ancopnUHja, BI1.ue1'e ro .lle1101' 4.2. 

Enl1.ueMHOJIOWKI11'e C1'ynl1l1 He nOKa>fmJIe MaJICpOpMa1'HBHI1 eepeK1'I1, HO nOKa)!(aJIe pl1311K O.ll I1H1'payTepHa 

pe1'ap.uaUl1ja BO pac1'01' Kora 6e1'a-6110Ka1'opH1'e ce a.uMI1HI1C1'pl1paa1' nepOpaJIHO. ):(on011HI11'e11HO Ha 1'oa, 

3HaUI1 H CI1MnTOMH Ha 6eTa-6110Ka.ua (np. 6pa.llHKap.llHja, Xl1n01'eH3Hja, peCnl1pa1'OpeH .llI1C1'peC 11 

Xl1norl1I1Ke~1I1ja) ce 3a6e11e)!(aHI1 Kaj HOBOp0.lleHYl1l-ba npl1 a.llMI1HHCTpaUl1ja Ha 6eTa-6110KaTopl1 .uo 

nopo.uyBal-beTO. nOKOJlKY OBOj Menl1UHHCKI1 np0l13BOn ce npHMeHyBa no noponyBal-be1'O, HOBOpO).leHLleTO 

1'pe6a .ua 611.ue BHI1Ma1'e11HO C11e.ueHO BO 1'eK01' Ha npBl11'e .ueHOBI1 on )KI1B01'. 

Ynompe6a 3a 6peMe Ha JlaKmmfU,}.Q 

He ce 3Hae .uaJIl1 .ll0p3011aMI1.u ce 113JIa4.yBa BO xyMaHoTo M11eKO. Kaj CTaOpUI1 BO 11aK1'aUl1ja KOI1 npl1MaJIe 

.ll0p30JIaMl1n, 611110 3a6e11e)!(aHO HaMaJIyBal-be Ha 1'e11eCHa1'a 1'e)KI1Ha Ha n01'OMC1'B01'O. EeTa-6JIOKaTOpl11'e ce 

113JIa4YBaa1' BO MajYI1H01'O MJIeKO. CenaK, npl1 1'epaneB1'CKl1Te .u0311 Ha 1'HM011011 BO KanKI1Te 3a 0411 HeMa 

Bepoja1'Hoc1' .lleKa .uOB011HI1 KOl1I1L[J1HI1 Ke 611.llaT npl1CY1'HI1 BO Maj4.I1HOTO M11eKO 3a .lla C03.ua.ua1' KJlHHH4.KI1 

Cl1Mn1'OMI1 Ha 6e1'a-6110Ka.ua Kaj 6e6111-ba. 3a .ua ce HaMaJlI1 CHC1'eMCKaTa ancopnUl1ja, BH.lle1'e ro .lle1101' 4.2. 

AKO 1'pe1'MaHo1' co COSOPT e rroTpe6eH, Toraw ,[{OelheTO He ce rrperropaY)'Ba. 

4.7 E<JleKTH Bp3 cnoco6HocTa 3a B03elbe H paKyBalhe co MaIUHH" .....-::-:-~....--- .-­
He ce HanpaBeHI1 C1'y.u1111 3a eepeKTl11'e Bp3 cnoc06HocTa 3a B03el-be 11 paJ<..¥i 'fbe'cO'Mal,U HH. MmKHH1'e 

HeCaKaHI1 .uejcTBa KaKO 3aMaTeH BI1.u MO)\(e .ua B11Hjaa1' Ha cnOC06HOCTa 3' i'B<??el-be H/HJIH ynRaByBal-be co 

MaWI1HI1 Kaj HeKOI1 naUHeHTI1. f.'. ' 
(l I[{~ 
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4.8 HecaKaHH LJ.ejcTBa 
Bo KJHiHI14KYlTe CTy,U1111 3a COSOPT 3a6ene)KaHI1Te HeCaKaHI1 peaKQI1Y1 ce KOH3Y1CTeHTHI1 co OHYle KOI1 611ne 

npeTXO,UHO npl1jaBeHI1 co ,Uop30naMYI,U XI1,UPOXJlOPI1,U 11/11]111 TI1MOnOn ManeaT. 

Bo TeKOT Ha KJTI1HYl4KI1Te CTYW1l1, 1035 naQl1eHTYI 6Y1ne TpeTl1paHI1 co COSOPT. DpYl6JII1MHO 2,4% O,U CI1Te 

naUJ1eHTI1 ja npeKI1Hane Tepanl1jaTa co OBOj Me,UI1QI1HCKI1 npOI13BO,D, nopa,U11 nOKanHI1Te Ol.JHYI HeCaKaHYI 

peaKQI1Y1, npYl6mDKHO ! ,2% O,U CI1Te naQl1eHTI1 npeKI1Hane nopa,U11 nOKanHI1 HeCaKaHI1 peaKQl111 cnl1'-IHl1 Ha 

anepmja Hnl1 xI1nepCeH311TI1BHOCT (KaKo WTO e BOCnaIJeHHe Ha OYHI1Te KanauYl 11 KOHjYHKTI1BYlTI1C). 

Cne,UHI1Te HeCaKaHI1 peaKQHH ce npl1jaBeHl1 co COSOPT l1nl1 co e,UHa on HerOBYlTe KOMnOHeHTl1 611JTO 3a 

BpeMe Ha KIlY1H114Kl1Te HcnYlTYBaJ-ba I1nl1 3a BpeMe Ha nocTMapKeTI1HWKI1Te I1cKycTBa: 

KaKO 11 ,Upynne nOKaJJHO anmlQHpaHI1 oepTanMonOWKI1 JTeKOBI1, TI1MOnOn ce ancop6Y1pa BO CI1CTeMCKaTa 

QHpKynaQl1ja. Toa MOMe ,Ua npe,UH3BI1Ka CJTI1l.JHH HeCaKaHI1 eepeKTI1 KaKO Kaj CHCTeMCKI1Te 6eTa-6JTOKHpaYKI1 

rrpenapaTI1. I1HUI1,UeHQaTa Ha CHCTeMCKl1 HeCaKaHI1 peaKUl111 (ADRs) no nOKanHaTa oepTanMonowKa 

a,UMI1HI1CTpaUl1ja e nOHI1CKa OTKOJIKy Kaj CI1CTeMCKaTa a,UMI1HI1CTpaul1ja. 

[MHOZY 'I.ecmu· (:21/10), Bo06u'lQeHu: (:211100 to <1/10), He6006u l lQeHu. (:2111,000 to <1/100), U Pel11Ku,' 

(:21/10,000 to <]/1,000), Hen03Hamu (He MO:Jlce oa ce npOlfeHam 00 oocmanmtme nooamm/uJ) 

CI1CTeMCKa 
MHory

KJlaCH~lHKaLU1ja Ha <I>opMyJlaUHja Boo611QaeHI1 HeBOo6H'Ia-eHH PCTKI1 HeOO3HaTH H 

'1CCTH 
opraHH(MedDflA)� 

3Hal(VI VI CVlMOTOMVI� 

Ha CVlCTeMCKI1� 

aJleprl1CKI1 peaKUI1I1,� 
I HapywyBalha Ha 

IlKJlYYYIlUjKI1
I1MYHOJlOWKHOT COSOPT 

aHrI10e.I\eM,�
CHCTeM� 

ypTHKapl1ja, 

npypVlTyc, 11Cl1n, I
I

aHa<llI1JlaKCa 

3HaUM 11 CMMnT07v1l1 

Ha aJIeprl1CKI1 

peaKUMI1,
TI1MOJlOJl 

I3KJlY'IYBajl\M
MMeaT KanKM 

aHrI10e.I\eM, npypl1T)'C
3a 0'111, 

ypn1Kapl1ja,
12aCTBO p nOKaJll1JMpaH 11 

reHepaJll1311paH 

MCMn, aHat!lMJlaKCa 

TYfMOnOn� 
HapywyBalha Ha� 

MMeaT KanKI1� 
MeTa6oJll13MOT •• Xl1nOrnl1KeM~I,ia
 

3a 0'111,�
I1cxpaHaTa� 

naCTBon� 

TI1MOJlOJl� 
HeCOHMua*, 

nCHxHjaTpHcKH MaJleaT KanKI1 
.I\enpecl1ja* KOWMapM*, ry6clhc�

HapywyBalha 3a OYI1,� 
Ha naMTelheTO, 

naCTBon 

L!0p30JlaMI11!�
HapywyBalha Ha� 

XI11!pOxnopl11! 3aweMCTeHocT* ,� 
HepBHHOT CHCTeM rnaIl060Jll<a*� 

KanKI1 3a OYI1, llapecTe3l1ja* 

naCTBon 

napeCTeJl1ja* , 

3rOJleMeHI1 3HaJlf1 H 

CI1MnTOMI1,~~
TI1MOJlOJl 

Ml1jaCTe ·l)}arpaIlI1C,-
MaJleaT KanKI1 3aWCMeTeHOCT* , . /" .,' "¥"'- ~ 

rllaB060Jll<a* HaMaJ eH..0~nH6I1Jtb* ," ">,3a OYI1, CHHKona* '\~ .. r... . ,uep •,!?Ol)acKynapHI1 
paCTIlOp / *" , , , 

GJl aM,. ' ~ 
uepb6pMHa -~ " 

It. ' 
I1cxeM l1 la J 

HapywyBalha Ha COSOPT )I<apefbC 11 KOHjyHKTHBMHa� 

O'IHTe 60uKatbe 11 Hj eKul1j a. 
",� 

. ,-;' <~~:'~'rnr' /
, 

I 

-­ .11 
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HapywyBaiba Ha 
YUHlTe H JJa6Hpl1HTOT 

CpueBH 
HapywyBalba 

BacKyJJapHH 
HapywyBalba 

PecnHpaTopHH,� 
TOpaKaJJHH H� 
MeAHaCTHHaJJHH� 
HapywyBalba� 

r 3CTpO 11 HTeCTH­
HaJJHH HapywyB3!b3 

flOP30lJaMHil 

xHilPoxnopHil 
KanKH 3a 0'111, 

paCTBOp 

TI1MOnOn 

MaJleaT KanJ<H 

3a O'lH, 

paCTBOp 

--+ 
Tl1IvlOnon 

MaJlea1' KanKH 

3a 0'111, 
paC1'BOp 

THMonon 

MaJleaT KanKH 

3a O'lH, 

paCTBOp 

THMonon 

MaJleaT KanJ<H 
3a O'lH, 

paCTBOp 

COSOPT 

fl0Q30naMHLI 

XH,L!PoxnOpHJJ 

KanJ<H 3a O'IH, 
paC1'BOP 

TI1MOnOn 

MaJleaT KanKH 
3a OLIH, 

paCTBOp 

COSOPT 

3aMa1'eJ-I BHll, 

KOpJ-IeaJIJ-Ia 

ep03Hja, jMe)K 

J-Ia O'lH1'e, 

COn3elbe 

BOCnaJIeHHe J-Ia 

O'lHHTe 

KanaUH*, 
HpvlTaUHja Ha 

O'lHH1'e KanaUH* 

3J-IaUH H 

CHMn1'OMH J-Ia 

0'lJ-Ia HpHTaUHja 

BKny'lyBaj KH 
6ne<jJapHTHC*, 

KepaTHTHC*, 

J-IaMaJleHa 
KOpJ-IeaJIJ-Ia 

ceH3H1'HBHOCT H 

+---'c~yIB~H'_'O"__'1'_'Hc..* 

CHHyCHTHC 

HpHTaUHja 
BKnyLlyBajKH 

upBeHl1nO*,60nKa*, 
nynel-be Ha OLIHHTe 

KanaUH*, MHHnHBa 

MHom1Ja (Koja 

I1c're3HyBa no 

npeKHH Ha 
I1pHflOLII1KnHTHC* 

TepanHjaTa), 

KOpHeaJIeH eLIeM*, 

oKynapHa 
XHn01'OHl1ja*, 

O)lIIenYBalbe Ha 

xopOHlleaTa (no 

lllHnTpaUI1CKa 

onepaIll1ja)* 

BH3yenJ-IH� n1'03a, flHnnonHja, 

nOpeMeTYBa~ba	 OllnenYBalbe J-Ia 

BKn)"ryBajKH xopOHlleaTa no 

pelllpaKTOpJ-IH qlHJlTpaUHCKa jalleJK, COll3elbC. 
npOMeJ-IH onepaUHja* (BHlleTe upBeHHIIO, '3aMarell 
(nopallH nOce6HH Bl1n, KoplIeaJlHa� 

nOBneKyBalbe Oll npcllynpellYBalba H ep03Hja� 
MI101'H'IJ-Ia MepKH J-Ia� 

Tepanl1ja BO� npeTna311HBOCT npa 

t___'_H:.:e~K..:.O'-'H'-'C:.:.:n:<..-:Y''1.=a:.;,I1	 Ll'*_+YLn:..c0,,-c:..Jrp::.:e:.::6:.;,a:..cT::::.a....:4:.:.:-'c..1)~--i-----------

THHH1'yC* 

60n Ka BO rpMH1'e*, 

nannvlTaW111*, 
eneM*, apI1TMHja*, 

aTpYlOBCHTpl1KyJ1apHo
KOJ-IreC1'YlBJ-Ia 

6pan vlKapllYlja*� 6nOKana,cpueBa
cpueBa cna60C1'*, 

cna60CT 
cpueB ynap* 
6nOKMa Ha 

cpUCBaTa pa60Ta* 

Xl1nOTeJ-I3vlja*, 

KnayllH KaUVlj a, 

PejHolloB 

cjJeHOMel-I*. cTylleJ-IH 

pauc H cranaJIa* 

HeLIOC1'a1'OK J-Ia 

3flHB, peCnl1paTOpJ-Ia 

cna60CT, pHHHTHC. 

peTKO 

6pmlxocna3aM 

6pOHxocnmaM (I� . 'I7 

(npeTe)KHO Kaj J 
naUHeJ-I1'YI co� / 
npeTXOJl[-lO ( ,i'v c / 

",", ~ '",nYlcnHeja*� nOC1'oe'rKa ""~~..;) il. ..-:,.,:,­
6pOHXoCnaC1'H'IKa-.....;;;;.---·: <~


.~ 

60neCT)*, 
pecnHpa1'opHa 

cna60CT, KaWnYlua* 

.1 
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llop30JJaM Hll 

XHllPOXJlOPI11J. HpHTaul1ja Ha 
r3Jle~be* 

KanKI1 3a 0'111, rpJlOTO, cyBa yCTa* 

paCTBOp 

TI1MOJlOJl 
.lll1Crey3Hja,

MaJleaT KanKH rallelbe* , 
1J.Hjapea, cyBa yCTa*, a6.ll0MHHaJll~a 60Jll<a,

3a O'IH,� llHcnencHja* 
nOBpal(a~e, 

OaCTDOD 

KOHTaKTeH 

llepMaTI1THC,
HapymYBa~a Hll 

COSOPT CTYflleHC-UOHCOHOD 
KOJKaTa 11 

CHHllpOM, TOKCWma 
nOTKOJKHOTO TKHBO 

enH.LlepMaJlHa 

HeKpOJlH33 

llop30JlaM Hll 

~POXJlORHll 
HClm* 

KanKH 3a 0'111, 

paCTBOp 

THMOnOJl aJlOneuHja*, 

MaJleaT KanKH ncopHjaJeH I1CHn 
I1cl1n no KQ)KaTa

3a 0'111, H5111 er:muep6aul1ja 

ILaCTBQ..Q Ha ncopl1jaJaTa* 

HllPYWYBll~a Hl! TI1MOJlOJl 

MyCKyJlHOCKeJleTHOTO MaJleaT KanKI1 CI1CTeMCKI1 Jlynyc 
Ml1jannfja

H CBp3HOTO TKHBO� 3a 0'111, epl1TeMaT03yc, 

paCTBOP 

I>y6peJKHI1 11 

ypl1HapHI1 COSOPT 
yponl1Tl1jaJa 

HapymYBa~ll 

I 
HapymyBlllha Ha THMonon 

nejpoHHefla
penpOJlYK-TI1BHHOT ManeaT Kam<11 ceKcyanHa

60JleCT*, HaMaJleHO 
CI1CTeM 11110jKaTll 3a O'lH, llHC(]lyHKUl1ja,

JlH6HllO 
oaCTflOD 

Onmnl HapymYBll~a llop30naMI1)1 

11 cocToj611 Hll XI1J!POXJlOPHll aCTeHHjaJ 

MeCTOTO Ha lIaBlllhe� KanKH 3a O'lH, 3aMOp* 

Hll JleKOT� paCTllOO 

THMOJlon 

MaJleaT KanKI1 
aCTeHl1jaJ 3aMOp*

3a 0'111, 

oaCTllOp 

*OBl1e HeCaKaHI1 peaKUl111 611J1e HCTO TaKa 3a6eJ1e)f(aHI1 11 Kaj COSOPT BO TeKOT Ha nOCTMapKeTI1HWKHTe 

HCKycTBa, 

**):(onOJ1HHTeJ1HH HecaKaHIi peaKUHH ce 3a6eJ1e)/(aHI1 Kaj OQlTaJlM0J10WKIiTe 6en-6J10KaTOpl1, a MQ)/(e 

nOTeHUYljaJlH01.\a ce nojaBaT Ii Kaj COSOPT 

4.9 IIpe)lo3J1palhe 
BeMa 1.\OCnnHI1 n01.\aTOUYI 3a npe1.\03l1pal-be Kaj Jlyfe npeKY cnyI.JajHa YlJ111 HaMepHa I1HrecTl1ja Ha COSOPT 

CI1MnTOMI1 

I1MaJ10 npl1jaByBal-ba Ha HeHaMepHo npe1.\03l1pal-be co oqnanMonolllKI1 pacTBop Ha TI1M0J10J1 ManeaT KOI1 

pe3YJ1Tl1pane BO CI1CTeMCKI1 eepeKTI1 CJ1I1YHI1 Ha OHl1e 3a6ene)f(aHI1 Kaj CI1CTeMCKI1 6eTa-a1.\peHeprYlYHI1 

6J10Kl1paYKI1 npenapaTI1, KaKO lllTO ce 3allleMeTeHocT, rJ1aB060J1Ka, He1.\OCTaTOK Ha 31.\I1B, 6pa1.\HKap1.\I1ja, 

6poHxocna3aM H cpueB Y1.\ap. HajBoo611YaeHYlTe 3HaUI1 H CI1MnTOMI1 KOI1 MQ)Ke 1.\a ce oI.JeKyBaaT npl1 

npe1.\03Hpal-be co 1.\0p30J1aMI11.\ ce eJ1eKTpOJ1I1TeH 1.\l1c6anaHc, pa3Boj Ha aUI11.\03Ha cocToj6a, a MO)J{HI1 ce 11 

eepeKTH Bp3 L(eHTpanHI10T HepBeH CHCTeM, 

CaMO OrpaHI1I.JeHI1 I1HepoPMaUHI1 ce 1.\OCnnHI1 BO norne1.\ Ha npe1.\03l1pal-be K 1:_,§;~npelq~ CJ1)'Cl3jHa I1JlI1 

HaMepHa HHrecTHja, Ha ~op30~aMI11.\ XI11.\P0XJ10PI11.\, Co opanHO BHecYBa~ . .fPltj~'Be~a e QHJ1Y1BOCT, CO 

J10KanHa anJ1I1KaUI1Ja ce npl1JaBeHI1 CJ1e1.\HI1Te eepeKTYI: ra1.\el-be, 3aweMeTeHocT, rJ1aBo6oJ1Ka, 3aMOp, 

a6HopManHI1 COHIilllTa Ii 1.\Ylcepanrja. ~f( 
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TpeTMaH 

TpeTMaHOT Tpe6a .ua 6H.ue CI1MnTOMaTCKI1 11 cynopTI1BeH. HI1BoaTa Ha cepyMcKI1Te eneKTpOnl1TI1 (OC06eHO 

Ha KaJ1J.iyM) 11 pH HI1BOaTa Ha KpBTa Te6a .na ce Ha.urne.uyBaaT. CTy.uI1I1Te nOKa)KaJle .ueKa TI1MOJlOJl He ce 

.nI1JaJl11311pa neCHO. 

5. cI>APMAKOJIOllIKM OCOEEHOCTM 

5.1 cI>apMaKOL(HHaMCKH oco6eHocTH 
<DapMaKOTepaneBTcKa rpyna: AHTl1rnayKoM npenapaTI1 H MI10THUI1, 6eTa 6JlOKaTOpcKI1 npenapaTI1, 

TI1MOJlOJl, KOM6I1HaUYlI1, ATC KO.u: SO 1ED5 1 

MeXaHU3GM fiG oejcn1ao 
COSOPT e COCTaBeH o.u .uBe KOMnOHeHeTH: ,Uop30naMH,U XH,UpOXJlOpl1,U H THMOJlOJl MaJleaT. CeKoja O,U OBHe 

,UBe KOMnOHeHTI1 ro HaMaJlyBa nOKayeHI10T HHTpaoKyJlapeH npl1TI1COK npeKY pe'uyUl1pafbe Ha ceKpeul1jaTa 

Ha 04HaTa BO,UHYKa, HO Toa ro npaBI1 co Pa3JlI14HI1 MeXaHI13MI1 Ha ,UeJcTBo. 

)J;op30JlalVll1,U XI1,UpOXJlOpH,U e MOKeH I1HXI1611TOP Ha xylVlaHaTa Kap60HcKa aHXI1,Upa3a II. I1HxI1611ul1jaTa Ha 

Kap60HcKa aHXl1.npa3a BO UI1JlHjapHHTe npouecl1 Ha OKOTO ja HaMaJlyBa ceKpeUl1jaTa Ha 04HaTa BO,UI1YKa, 

BepojaTHo npeKY 3a6aByBaI-be Ha epOpMl1pafbeTO Ha 6l1Kap60HaTHl1 jOHI1 co nOCJle,UOBaTenHa pe,UyKUl1ja Ha 

TpaHcnopTOT Ha HaTpl1YM 11 Tel.fHOCTI1. Tl1lVlonoJl ManeaT e HeCeneKTI1BeH 6nOKaTopCKI1 npenapaT Ha 6eTa­

a.upeHepnl4HI1 peuenTOpl1. npeUl13Hl10T MeXaHI13aM Ha ,UejcTBo Ha TI1MOJlOJl ManeaT EO HaMaJIyBal-beTo Ha 

I1HTpaOKYJlapHI10T npl1TI1COK He e jacHo yTBp.ueH BO OBOj MOMeHT, l1aKO eLlHa epnyopecuel1HCKa CTY'ul1ja H 

TOHorpaepCKI1Te CTYLlI1I1 I1H,UI1Ul1paaT LleKa npeTe)KHOTO LlejcTBo MQ)Ke ,Ua e nOBp3aHO co HaManeHO 

C03,UaBalbe Ha 04HaTa BO,UI1YKa. CenaK, BO HeKOI1 CTYLlI1I1 611no I1CTO TaKa 3a6eJle)«aHO 11 Mano 3rOJleMYBal-be 

BO OJlecHYBalbe Ha l1CTeKYBalbeTO. KOM611HI1paHI10T eepeKT OLl OBl1e ,UBa npenapaTI1 pe3YJlTI1pa BO 

.nonOJlHI1TenHO HaMaJIyBal-be Ha HHTpaoKyJlapHI10T npl1TI1COK (110n) BO cnope,U6a co noeLlI1Hel.fHaTa 

rrpl1MeHa Ha ceKoja O,U KOMrrOHeHTI1Te. 

no JlOKanHaTa a,UMI1HI1CTpaUl1ja, OBOj Me,UI1UI1HCKI1 np0I13BO,U ro HaManyBa nOKa4eHI10T I1HTpaoKynapeH 

rrpI1TI1COK, 6e3 pa3Jll1Ka ,UaJII1 e I1JlI1 He e nOBp3aH co rnayKOM. IloKaLleHI10T I1I-ITpaoKyJlapeH npl1TI1COK e 

rnaBeH epaKTOp Ha pl1311K BO naToreHe3aTa Ha oWTeTyBalbeTo Ha onTI1LIKI10T HepB H rJlaYKoMaT03Ho ry6el-be 

Ha BI1LlHOTO nOJle. OBOj JleK ro HaManyBa I1HTpaOl<ynapHl1oT npl1TI1COK 6e3 Bo0611l.faeHI1Te HeCaKaHI1 ec[)eKTI1 

o,u MI10TI1Ul1Te KaKO WTO ce HOKHO cJlenl1Jlo, aKOMOLlaTI1BeH cna3aM 11 c06Hpal-be Ha 3eHI1UI1Te. 

(/JGplvtaKOOUflG/vICKU erPeKmu 
KnUHLNKU ecjJeKn1U 

KJll1Hl14KI1Te CTy,U1111 co BpeMeTpaeJ-be ,UO 15 MeceUH 611ne cnpoBe,UeHl'f 3a ,Ua ce cnope,U11 eepeKToT Ha 

HaManyBaJ-beTO Ha 110n Ha COSOPT b.i.d. (,U03I1paH HayTpo 11 HaBel.fep) co HH,UHBH,UyanHo 11 

HCToBpeMeHo ,UaBal-be Ha 0,5% TI1MOJlOn 11 2,0% ,Uop30naMH,U Kaj rraUHeHTH co rnayKoM I1nl1 Ol.feH 

npHTI1COK 3a KOI1 npl1,UpY)l<HaTa TepanHja ce CMeTana 3a COO,UBeTHa BO I1cnHTYBal-baTa. Osa rl1 

BKJlY4YBaJlO 11 HeTpeTl1paHHTe rraUHeHTH 11 naUHeHTHTe Hea,UeKBaTHO KOHTpOJlHpaHH co MOHOTepanl1ja 

O,U THMonOn. IloroneMI10T .ueJl O,U naUHeHTI1Te 6HJre TpeTHpaHH co nOKaJlHa MOHOTepanl1ja Ha 6eTa­

6nOKaTOp npe'u BKnyl.fyBal-beTo BO CTY'ul1jaTa. npl1 aHanH3a Ha KOM611H}rpamne CTy,UHH, ecPeKTOT Ha 

HaManyBal-be Ha HOn Ha COSOPT b.i.d. 611n noroneM O,U MOHOTepanHjaTa 6Hno co 2,0 % ,Uop30JlaMH,U 

t.i.d. Hnl1 0,5 % TI1MOnOn b.i.d. EepeKToT Ha COSOPT b.i.d. Bp3 HaManyBal-beTo Ha J1QJ1~~ 

eKBI1BaneHTeH Ha TOj Ha HCToBpeMeHaTa Teparrl1ja co ,Uop30naMH,U b.i.d. H THMonon b.i.d.,Ecp;KToT H:~', '\ 
COSOPT b.i.d. Bp3 HaManyBal-beTO Ha HOn 611n ,UeMoHcTpHpaH rrpH Mepel-be BO pa3nl1l{~"BpeMeHCKYi 
T04KI1 BO TeKOT Ha uenHOT ,UeH H OBOj eepeKT 611n o,Up)KaH npl1 a,UMHHl1cTpaUl1ja BO nO'u,bnr BpeMeHCKI1 

nepl1o,U. 
, . 

[JeoujampucKa nonVJlayuja ,~:\. I 
CnpoBe,UeHa e 3-Mece4Ha KOHTpOJUlpaHa cTY'ul1ja, co npl1MapHa uen 3a ,UoKyMeHTHpal-be Ha 6e36~kl'INcTa'Ha. 

oepTanMOJlOWKI1 pacTBop O,U 2% 'u0p30naMI1,U XI1,UPOXJlOPI1,U Kaj ,Ueua noa 6-rOLlI1WHa B03pacT.· oOBaa 

CTY'ul1ja, 30 na~l1eHTI1 no)), 6-rOLlI1WHa B03pacT 11 nocTapl1 I1JlI1 eLlHaKBI1 Ha 2-rOLlI1WHa B03pacT, l.fl1j HOn 
He 611n a.neKBaTHO KOHTpOnl1paH co MOHOTepanl1ja co ,Uop30JJaMI1,U I1nl1 TI1MOJlOJl npl1Mane COSOPT BO 

epa3a 0,U oTBopeH Tl1n. EcPl1KaCHOCTa Kaj OBl1e naUHeHTI1 He e yTBpLleHa. Kaj OBaa Mana rpyna Ha naUl1eHTH, 

,I A 
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)lBanaTH )lHeBOTO a.llMHHHCTpHpaH>e Ha COSOPT 6HJlO reHepallHO 1l06po nO)lHecyBaHo Kaj 19 naUl1eHTI1 

KOI1 ro 3aBpWI1J]e nepl10110T Ha TpeTMaH 11 II naUl1eHTH KOI1 npeKI1Halle nopa)l11 onepaW1ja, npoMeHa Ha JleK 

I1nl1 OLl )J.pym npl1'mHI1. 

5.2 <l>apMaKoKIiHeTII'lKH oco6eHOCTli 

llop30flo.MUO XUOpOXflOPUO 

3a pa3nHKa O)l nepopanHHTe I1HXI1611TOPH Ha Kap60HcKa aHXI1)lpa3a, nOKallHaTa a)lMI1HI1CTpaUl1ja Ha 

)lop30naMI1)l XI1)lpOXflOpl1)l OB03MO)KYBa aKTI1BHaTa cynCTaHUl1ja )la rJ1 nOKa)J(e e¢eKTI1Te )ll1peKTHO 130 

OKOTO npJ1 3Ha9l1TenHO nOHJ1CKI1 )l03J1 11 npJ1TOa co nOMalla CJ1CTeMCKa 113nQ)I(eHOCT. Bo KJ1I1HI19KI1Te 

I1CnI1TYBal-ba, OBa pe3ynTI1pMo 130 HaManyBaH>e Ha HOD 6e3 KI1CenJ1HCKO-6a3HI1 HapywyBaI-ba I1JlJ1 npOMeHI1 

130 eneKTpOnl1THI1Te KapaKTepl1CTI1KI1 Ha nepOpMHI1Te I1HXI1611TOPl1 Ha Kap60HcKa aHXI1)lpa3a. 

Kora ce aOJII1Ul1pa nOKMHO, jJ,0p30JIaMH)l ja LlocTl1rHYBa CI1CTeMCKaTa Ul1pKyJIaUl1ja. 3a )la ce npOIJ.eHI1 

nOTeHUl1jallOT 3a CI1CTeMCKa HHxI1611UI1ja Ha Kap60HcKa aHXI1)lpa3a no JIOKallHaTa a)lMI1HI1CTpaUl1ja, 6l1Jle 

MepeHI1 aKTHBHaTa cyncTaHUl1ja 11 MeTa60JII1THI1Te KOHUeHTPaUl111 130 upBeHI1Te KpBHH KJ1eTKI1 (RBCs) 11 

nJla3MaTa, KaKO J1 I1HxJ16J1Ul1jaTa Ha Kap60HcKa aHXJ1)lpa3a 130 RBCs. )lop30JIaMI1)l ce aKyMyJlHpa 130 RBCs 

3a BpeMe Ha XpOHH9HOTO )l03J1paH>e KaKO pe3ynTaT Ha CeJleKTHBHOTO Bp3yBaH>e co CA-IL )lO)J.eKa ce 

O)lp)KyBaaT eKcTpeMHo HJ1CKJ1 KOHueHTpaUI1J1 Ha CJI060)lHa aKTJ1BHa cyncTaHUl1ja 130 nJIa3MaTa. MaTJ19HaTa 

aKTl1BHa cyncTaHUl1ja ¢OpMl1pa e)ll1He4eH N-)le3eTl1Jl MeTa60JIJ1T KOj ro I1HXI1611pa CA-II co nOMMa jal.JI1Ha 

OTKODKy MaTH9HaTa aKTI1BHa cyncTaHUl1ja, HO l1CTO TaKa ro l1HxI16Hpa nOMMKy aKTI113HHI10T 1130eH3I1M 

(CA-I). MeTa60JIl1TOT HCTO TaKa ce aKyMyJIl1pa 130 RBCs Ka)le ce Bp3yBa npBeHCTBeHO co CA-1. 

.LJ:0p30JIaMH)l yMepeHo ce Bp3yBa co npOTel1Hl1Te 130 nJIa3MaTa (npH6J1l1)J(HO 33%). )lop30JIaMl1)l npl1MapHO 

ce 113JIa9YBa HenpOMeHeT 130 ypHHaTa; MeTa60nl1TOT HCTO TaKa co 113JIal.JYBa 130 ypl1HaTa. 00 3aBpwyBaH>e Ha 

Ll03HpaH>eTO, )lOp30naMI1)lOT HeJll1HeapHO ce OTCTpaHYBa O)l RBCs, pe3ynTl1pajKI1 130 6P30 onaral-be Ha 

KOHueHTpaUl1jaTa Ha aKTI1BHaTa cynCTaHUl1ja Ha nOl.JeTOKOT, npOCne)leHO co n06aBHa ¢a3a Ha 

enJ1MI1Hl1paH>e co nony)J(HBOT O)l oKony geTI1pl1 MeCeUl1. 

Kora )lOp30JIaMl1,U 611J1 )laBaH opanHO 3a )la ja CHMyJIl1pa MaKCl1ManHaTa CI1CTeMCKa H3J10)J(eHOCT no 

)lOnrOTpajHa JIOKMHa oKyJIapHa ajJ,Ml1Hl1CTpaUl1ja, CTa6HJIHa cocToj6a 611na nOCTl1rHaTa 130 pOK O)l 13 
He)leJII1. Dpl1 CTa6l1JIHa cocToj6a, npaKTI19HO HeMaJTO CJT060)lHa aKTl1BHa cyncTaHUl1ja HJIJ1 MeTa60JIHT 130 

nJIa3MaTa; CA I1Hx116HUl1jaTa 130 RBCs 611na nOMMa O)l Taa WTO 611JIa 04eKyBaHa KaKO HeOnXO)lHa 3a 

epapMaKOJIOWKI1 eepeKT Bp3 6y6pe)KHaTa ¢yHKUl1ja I1JII1 )lI1WeH>eTO. CJIJ14HI1 epapMaKOKl1HeTl14Kl1 pe3yJITaTl1 

611JIe 3a6eJIe)KaHI1 no XpOHI14Ha, nOKMHa a)lMI1HI1CTpaUl1jaTa Ha )l0p30JIaMI1jJ,. CenaK, HeKOI1 nOCTapl1 

naUl1eHTI1 co 6y6pe)J(HI1 oWTeTyBaH>a (npoueHeT CrCl 30-60 ml/MI1H) I1MMe nOBI1COKl1 KOHueHTpaUHI1 Ha 

MeTa60JIl1T 130 RBCs, HO HeMMO 3Ha1.Il1TeJIHI1 pa3JTI1KI1 130 I1HxI16l1Ul1jaTa Ha Kap60HcKa aHXI1)lpa3a 11 HeMaJlO 

KJ1I1HI14KI1 3Ha911TeJIHI1 CI1CTeMCKI1 HeCaKaHI1 )lejcTBa KOI1 ce )ll1peKTHO npl1nl1WaHI1 Ha OBOj HaO)l. 

TUMOflOfl /vtafleam 

80 cTy)lHja 3a KOHueHTpaUl1jaTa Ha aKTl1BHl1Te cyncTaHUl1l1 130 nJIa3MaTa Kaj weCT cy6jeKTl1, CI1CTeMCKaTa 

113nO)J(eHOCT Ha Tl1MOJIOJ] 6l1JTa O)lpe)leHa no JlOKallHa aD,MI1HI1CTpaUl1ja Ha OepTallMOJIOWK110T paCTBOp O)l 

Tl1MOJIOJI MaJTeaT 0,5% )lBanaTI1 )lHeBHO. Cpe)lHaTa Bpe)lHOCT Ha rOpHaTa rpaHl1ua Ha KOHue~lTpaUl1ja 130 

nJIa3MaTa no YTPl1HCKOTO )l0311paH>e 611JIa 0,46 ng/ml, a no nOnJla)lHeBHOTO )l03I1paH>e 611na 0,35 ng/m i. 

5.3 IIpeTKJIIIHII'lKIi 6e36e)lHOCHH nO)laTOUIi 

OKynapH110T 11 Cl1CTeMCKl10T 6e36e)lHOCeH npoepl1n Ha nOe)ll1He9Hl1Te KOMnOHeHTI1 e )l06po yTBp)leH. ._ 
'<-'~--i\~ 

:/> .' ".'- ',. 
)l0p30naMl1D, /: '.~ .-1 - :: '\,/
Kaj 3ajaUl1 Ha KOl1 11M 611JIe D,a)leHl1 MaTepHOTOKCI19HI1 )l0311 Ha )l0p30naMI1D, nOBp3aHl1 co !\!eTa60JTI14Ka . ~\ 

aUI1)l03a, 611Jle 3a6eJle)KaHI1 MMepopMaUl1l1 Ha npWneHCKI1Te TeJIa.� 

TI1MOnOn� 

CTy.uI1I1Te Kaj )J(I1BOTHI1 He nOKa)J(Me TepaToreH e¢eKT.� 

DOHaTaMy, He 611ne npl1jaBeHI1 oKyJlapHI1 HeCaKaHI1 LlejcTBa Kaj )Kl1BOTHI1 1l0KMHO TpeTl1paHl1 co 

Aop30JIaMI1A XI1.upoxnoPl1.u 11 O¢TMMOJIOWKI1 paCTBOp OLl TI1MOnOJl MaJTea-r I1JII1 co I1CT013peMeHO 

aAMI1HI1CTpl1paHI1 .uop30naMJ1Ll XI1LlpoxnOpl1)l 11 TI1MOnOJI MMeaT. In vitro 11 in vivo CTyW1l1Te co ceKoja OLl 

KOMOOHeHTI1Te He nOKa)J(Me MyTareH nOTeHI~l1jaJT. CnopeLl Toa, He ce 0geKyBaaT HI1KaKBI1 n03Ha1.IHTenHl;I 

1/ " 
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Pl1311Ul1 3a 40Be4KaTa 6e36e)],HOCT npl1 TepaneBTCKI1Te )],0311 Ha COSOPT. 

6. «I>APMAlJ,EBTCKlI OCOBEHOCTI1 

6.1 JIHcTa Ha eKC~HnHeHCH 

EeH3anKOHl1YM xnopl1)]" XI1)],poKCl1eTI111 uellYll03a, MamlToll (E42 I ), HaTpl1yM UJ.npaT (E33!), HaTp!1yM 

XH)],pOKCH)], (E524) 3a npl111aro)],yBaJ-be Ha pH Bpe)],HOCTa 11 Bo)],a 3a HHjeKUHH 

6.2 HeKoMnaTlf6l1JIHOCTIf 
He e npl1MeHlll1Bo. 

6.3 POI( na Tpaelbe 
2 rO)],HHH. 

COSOPT He Tpe6a )],a ce ynoTpe6yBa nO)],Ollro 0)], 28 )],eHa no npBoTo oTBapaJ-be Ha WI1WeHueTO. 

6.4 IIoce6Hu MepKu Ha npeTna3JIIIBOCT 3a ~IYBalbe 

3a OBOj Me)],I1UI1HCKi1 np0I13BO)], He ce nOTpe6HI1 cneUl1janHI1 TeMnepaTypHI1 YCllOBH 3a qYBal-be. LJyBajTe ro 

WI1WeTO BO Ha)],BopeUJHaTa KapTOHCKa KyTl1ja 3a )],a ro 3alllTHTI1Te 0)], CBeTllI1Ha. 

6.5 IIpupo)],a II Co)],pIKHHa Ha mHmeH~eTO 

OepTaJlMOllOlllKaTa KananKa OCUMETER Plus ce COCTOI1 0)], nposHpeH, nOlll1enlJ1eHCKH can co rOlleMa 

rycT!1Ha, co 3ane4aTeH BpB Ha KananKaTa, qmeKcl161111Ha CTpaHI14Ha 0611acT co )Kne60BI1 Koja ce npl1TI1CKa 

3a ):\a m I1cnywTa KanKI1Te 11 CKnon 3a Kana4eTO 0)], 2 )],eJla. MexaHI13MoT 3a Kana4eTO 0)], 2 )],ena ro 

npo)],yn4yBa 3ane4aTeHI10T BpB Ha KananKaTa npl1 npBaTa ynoTpe6a, a nOToa rl1 3aKOLlYBa 3ae)],HO 3a )],a ce 

OB03MO)l<I1 no e)],Ha KanKa BO nepl10)],OT Ha ynoTpe6a. )];OK33 3a HeOTne4aTeHOCT e OB03MQ)KeH npeKY 

6e36e)],HocHaTa neHTa Ha eTI1KeTaTa 0)], WI1WeHueTO. Oq)"fanMOnOlllKaTa KananKa OCUMETER Plus CO)],P)I<J1 

5 ml pacTBop. 

COSOPT e )],OCTaneH BO e)],I1He4HO naKyBaJ-be 0)], 5 ml 

6.6 IIoceoHIf MepKH Ha npeTna3JIHBOCT 3a oTcTpaHYBalbe 
HeMa noce6HI1 6apaJ-ba. 

7. IIP0I13BO/l:lITEJII1 

Laboratories Merck, Sharp & Dohme-Chibret, Route de marsat-Riom, 63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, 

Ml1pa6en, c.t>paHUl1ja 11 

Merck, Sharp & Dohme B.Y., Waarderweg 39,2031 BN, XapneM, XonaH)],l1ja 

8. HOCI1TEJI HA O/l:OBPEHJIETO 3A CTABAlhE BO IIPOMET 

DpeTCTaBHI1111TBO lllEPHHr-DJlAY U,EAf CKonje 

yn. Opue HI1KOllOB 6p. 75, 1000 CKonje 

9. BPOJ HA O/l:OBPEHJIETO 3A CTABAlhE BO IIPOMET 

10. M TYM HA nPBO OI\OGPEHHE/OliHOBA HA OI\OGPEIHlE 3~~E"R. '. 
I .,.' ~ 

11. /l:ATYM HA IIOCJIE/l:HA PEBH3HJA HA TEKCTOT 

/ 


