
36IIPEH lf3BEUIT AJ 3A OCOiilfHIITE HA JIEKOT 

1. liME HA ME)J:IIU:IIHCKIIOT llPOII3BO)J: 

MHL{ATIAMML{ AflKAflOM)J; CP 1,5 mg Ta6rreTa co npo.n.orr)J(eHo ocrro6o.n.yBaae 

2. KBAJIIIT A TIIBEH If KBAHTIIT A TIIBEH COCT AB 

E.n.Ha Ta6rreTa co rrpo.n.orr)J(eHo ocrro6o.n.yBaae co.n.p)J(H 1 ,5 mg HH.ZJ.arraMH.ZJ.. 

EKCU:HITHeHTH CO IT03HaTO .n.ejCTBO: 129,5 mg JlaKT03a MOHOXH.ZJ.paTfTa6rrern.. 

3a KOMITJieTHa JIHCTa Ha eKCU:HITHeHTHTe, BH.ZJ.eTe ro .ZJ.eJIOT 6. 1. 

3. <bAPMAU:EBTCKA <bOPMA 

• Ta6rreTa co rrpo.n.orr)J(eHo ocrro6o.n.yBaae 

Eerra .n.o 6erry3rraBa, TpKarreJHa, 6HKOHBeKcHa, <l>HrrM-o6rro)J(eHa Ta6rreTa. 

4. KJIIIHlfliKII OCOiiEHOCTII 

4.1 TepaneBTCKH HH.C.HKaUHH 

MH.n.arraMH.ZJ. ArrKarrOH.ZJ. CP ce KOpHCTH Ja TeparrHja Ha eceHu:HjarrHa xHrrepTeHJHja Kaj 
B03paCHH. 

4.2 )J:03Hpalhe H H3"11HH Ha DpHMeHa 

llo3Hpaae 
Ce rrperropaqyBa JeMaae e.n.Ha Ta6rreTa .ZJ.HeBHO, Haj.n.o6po HayTpo. Ta6rreTaTa Tpe6a .n.a ce 
rrpororrTa u:erra, co ao.n.a, H .n.a He ce uaaKa. 
TipH ITOrOJieMH .ZJ.03H He HaCTaHyBa 3fOJieMyBalhe Ha aHTHXHITepTeH3HBHOTO .n.ejCTBO Ha 
HH.ZJ.aiTaMH.ZJ.OT, HO ce 3fOJieMyBa eKCKpeu;HjaTa Ha COJI (carrypeTH"LJ:eH e<t>eKT). 

Tioce6HH rrorryrrauHOHH rpynH 
HapyUleHa 6y6peJICHa fjJ_yHKUUja (euoeme zu oe!loeume 4.3 u 4.4) 
KoHTpaHH.ZJ.HU:HpaHa e yrroTpe6aTa Ha oaoj rreK rrpH TemKa 6y6pe)J(Ha HHcy<l>Hu:HeHU:Hja 
(KJIHpeHC KpeaTHHHH llOMaJI O.ZJ. 30 ml/min). 
THjaJH.ZJ.HHTe .ZJ.HypeTHU:H, KaKO H .ZJ.HypeTHU:HTe CJIH"LJ:HH Ha HHB, ce U:eJIOCHO e tt'tJ'tJE£ 
KOra 6y6pe)J(HaTa <l>YHKU:Hja e HOpMarrHa HJIH MHHHMaJIHO HaMaJieHa. ~ 

HapyUlel-la YJ?1-lOOp061-la cftyHKUUja (euoeme 2U oe!loeume 4.3 u 4.4) 
TipH TeillKH U:pHO.ZJ.p06HH 3a6orryBalha, TeparrHjaTa e KOHTpaHH.ZJ.HU:HpaHa. 

lloeo3pacHu nauueHmu (euoeme zo oe!lom 4.4) 
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Kaj TIOCTapHTe rrau;HeHTH, ITJiaJMa-KpeaTHHHHOT MOpa .n.a Ce rrpHCITOC06H BO COrJiaCHOCT CO 
B03pacTa, TerrecHaTa Te)J(HHa H co norroT. TiocTapHTe rrau:HeHTH MO)J(e .n.a yrroTpe6yaaaT 
MH.n.arraMH.ZJ. ArrKarrOH.ZJ. CP caMo Kora <l>YHKU:HjaTa Ha 6y6pe3HTe HM e HOpMarrHa HJIH caMo 
MHHHMaJIHO OillTeTeHa. 



fleoujampucKa nonwzauuja 
Ee36e.uHocTa 11 eqmKaCHOCTa Ha HH.uarraMH.U AnKaJIOH.U CP Kaj .ueua 11 Kaj a.uonecueHTH He ce 

yTap.ueHH. He ce .uocTaiiHH rro.uaTOUH. 

Ha'IHH Ha rrpHMeHa 

ITepoparrHa yrroTPe6a. 

4.3 KOHTp3HH.UHK3UHH 
- f1peoceTJIHBOCT Ha HH.UaiiaMH.U, Ha HeKOH .UpyrH cympoHaMH.UH HJIH Ha HeKoj a O.U 

IIOMOlliHHTe COCTOjKH Ha JieKOT. 

- TelliKa 6y6pe)I(Ha HHcy¢HuHeHuHja. 

- XerraTarrHa eHue<ParrorraTHja HJIH TelliKa xerraTarrHa HHcy<l>HuHeHuHja. 

- XHrrOKaJieMHja. 

4.4 lloce6uu npe.uynpe.uysalba u MepKu Ha npeTna3JIHBOCT 

lloce6uu npeoynpeoyeal-ba 

Kaj rrauHeHTHTe Ha KOH HM e HapyllleHa <i>YHKUHjaTa Ha UpHHOT .Up06, THja3H.UHHTe 

.UHypeTHUH MO)I(e .ua rrpe.UH3BHKaaT xerraTarrHa eHue¢arrorraTHja, oco6eHo so cnyqaj Ha 

HapyllleHa eJieKTPOJIHTHa paMHOTe)l(a. ,[(OKOJIKY .uoj .ue .UO OBa, MOpa Be.UHalll .ua ce rrpeKHHe 

YIIOTpe6aTa Ha .UHypeTHKOT. 

<t>omoceu3umueuocm 
f1pH yrroTpe6a Ha THja3H.UH l1 Ha .UHypeTHUH O.U rpyrraTa THja3H.Ul1 3a6eJie)l(aHH Ce CJiy'IaH Ha 

¢oToceH3HTHBHH peaKUHH (BH.UeTe ro .uenoT 4.8). AKo 3a apeMe Ha TeparrHjaTa ce rrojaBH 

¢oToCeH3HTHBHa peaKuHja, ce rrperropaqysa rrpeKHH Ha TeparrHjara. Bo cnyqaj .ua e 

HeOIIXO.UHO IIOBTOpHO 3arroqHyBa:lbe Ha TeparrHjaTa CO HH.li,aiiaMH.U, Ce rrperropaqyaa .ua ce 

3alliTHTaT l13JIO)I(eHHTe .UeJIOBH O.U COHUe HJIH O.U BelliTaqKH UV A -3pauH. 

EKcyunue1-1mu 
Oaoj neK co.up)I(H naKT03a MOHOXH.UpaT. ITa:uHeHTHTe co peTKH Hacne.UHH rrpo6neMH so 

O.UHOC Ha HeiiO.UHOCJIHBOCT Ha raJiaKT03a, .ue<l>HUHT Ha Lapp-JiaKT03a HJIH fJIHK03HO­

rarraKT03Ha MarrarrcoprruHja He MO)I(e .ua ro yrroTPe6yaaaT oaoj neK. 

MepKu Na npemna3!lueocm 

- PaMHOTe~a Ha so.ua u Ha eJieKTpOJIHTH 
HampuyM eo n!lQ3Mama 
ITpe.u 3aiiO'IHyaaH>e Ha TeparrHjaTa 11 pe.uoaHo 3a apeMe Ha TeparrHjaTa, IIOTPe6Ho e .ua ce 

CJie.UH HHBOTO Ha HaTpHyM BO IIJia3MaTa. Bo IIO'IeTOKOT Ila):(OT Ha HHBOTO Ha HaTPHYM BO 

IIJia3MaTa MO)I(e .ua 6H.Ue aCHMIITOMaTCKH, rra CIIOpe.u TOa HCOIIXO.UHO e pe.UOBHO CJie.UeH>e. Kaj 

IIOCTapHTe IIaUHCHTH l1 Kaj IIaUHCHTHTe CO UHp03a Ha xerrapOT IIOTpe6HO e .UYPH l1 rroqecTO 

CJie.Uei-be Ha COCTOj6aTa (BH.UeTe fH .UeJIOBHTe 4.8 l1 4.9). ,[(HypeTHUHTe MO)I(C .ua 

rrpe.UH3BHKaaT XHIIOHaTpeMHja, IIOHeKoralll CO MHOry cepH03Hl1 IIOCJie.UHUH. 

XHIIOHaTpeMHjaTa l1 XHIIOBOJieMHjaTa MO)I(e ,Ua rrpe.UH3BHKaaT .UeXH.UpaTaUHja l1 OpTOCTaTCKa 

XHIIOTeH3Hja. HcTOBpeMeHOTO ry6eH>e XJIOpH.UHH j OHH MO)I(e .ua .UOBe.Ue .UO CeKyH.UapHa 

KOMIIeH3aTOpHa MeTa60JIH'IHa aJIKaJI03a- HHUH.UeH aTa l1 CTeiieHOT Ha OBOj e¢eKT Ce MaJIH. 

KQ!luyM eo nflQ3Mama 
foJieM p113HK IIpH TepaiiHjaTa CO THja3H.UH 

HaMaJiyBai-beTO Ha KaJIHYMOT CO XHIIOKaJie 

rpyrraTa THJa3H.UH e 

BHCOKO pH3l1'1Hl1 rpyiiH, 
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O)J.HOCHO Kaj IlOCTapMTC rraUifCHTH, Kaj rraU:HCHTHTC KOH ce HCHCXpaHeTH H/MnH Kaj OHHe KOH 

3eMaaT HCKOnKy neKOBH HCTOBpeMeHO, Kaj IlaU:HCHTMTC CO U:Mp03a KOH MMaaT C)J.CMM H 

acu:HTec H Kaj rrau:HeHTMTe co KopoHapHa apTepMcKa 6onecT H co cpu:esa cna6ocT, Mopa .D.a ce 

crrpeqH pH3HKOT O)J. HaCTaHYBaH>e XMIIOKaneMMja (< 3,4 mmol / 1). Kaj OBMe rrau:MeHTH 

XHIIOKaneMHjaTa ja 3fOneMyBa Kap)J.MOTOKCMqHOCTa Ha rrperrapaTMTC Ha )J.HrHTanHC M pH3HKOT 

O)J. IlOJaBa Ha apHTMHH. 

fiau:HeHTMTe CO rrpO)J.On)KeH QT-HHTepsan MCTO TaKa crrafaaT BO pH3MtiHaTa rpyrra, 6e3 

pa3nMKa Ha TOa )J.anM IIOTeKnOTO e BpO.D.CHO HnH jaTporeHO. Bo TaKOB cnyqaj, 

XMIIOKaneMMjaTa (KaKO M 6pa)J.MKap.D.HjaTa) rrpeTCTaByBaaT rrpe)J.HCilOHHpa~H cpaKTOp 3a 

rroqeTOK Ha TClliKH apMTMHH, OC06eHO 3a IlOTCHU:HjanHO cpaTanHH HapyrnyBalba Ha CpU:CBHOT 

pHTaM O.D. THrroT torsades de pointes. 
Kaj OBHe rrau:HeHTH rroTpe6Ho e rroqecTo cne)J.elbe Ha KanHYMOT BO rrna3MaTa. ITpBOTO 

Mepelbe Ha KanHyMoT so rrna3MaTa TPe6a .D.a ce H3Be.D.e 3a speMe Ha rrpBaTa He.D.ena O.D. 

TeparrHjaTa. 

Bo cnyqaj .D.a ce 3a6ene)KH HHCKa KOHU:CHTpau:Hja Ha KanHYM, rroTpe6Ha e TeparrMja Ha 

COCTOj6aTa. 

KCl!l71UYM eo rl!lCl3Mama 
TMja3M)J.HTC H JJ.MypeTMU:HTC O)J. rpyrraTa TMja3H)J.M MO)KC )J.a )J.OBe)J.aT )J.O HaManysalbe Ha 

CKCKpCU:HjaTa Ha KanU:HYMOT O)J. ypMHaTa H )J.a rrpe)J.H3BHKaaT 6naro M MMHnMBO IlOKaqysalbe 

Ha KanU:HYMOT BO rrna3MaTa. XHrrepKanU:CMHjaTa MO)KC )J.a HaCTaHe IIOpa)J.M rrpeTXO)J.HO 

Herrperro3HaeH xHrreprrapaTHpOH.D.H3aM. TepanHjaTa co .D.Hyp eTMK Tpe6a .D.a ce rrpeKMHe rrpe.D. 

)J.a 3arroqHaT rrnaHHpaHMTe HCilHTyBalba Ha rrapaTHpOM)J.HaTa cpYHKU:Hja. 

- rJIHKOJa 80 KpBTa 
Cne)J.elbeTO Ha rnHK03aTa so KpBTa e 3HaqajHo Kaj .D.Hja6eTHqapHTe, oco6eHo Kora e 

rrpMCYTHa XMIIOKanCMMja. 

- Ypuqua KHCCJIHHa 
Kaj XJmepypHKCMMqHH rrau:HeHTH MO)KC )J.a ce 3fOneMH TeH)J.CHU:HjaTa 3a Halla)J.M Ha fMXT. 

- Jiy6pe~Ha cflyHKQHja H _uuypeTHQH 
TMja3M)J.MTC M .D.HypCTHU:HTC O)J. rpyrraTa THja3H)J.H CC U:CnOCHO ecpHKaCHH CaMO KOra e 

HOpManHa HnH MHHHManHO OlliTCTCHa 6y6pe)I(HaTa cpyHKU:Mja (rrna3Ma-KpeaTHHHH IlO)J. 25 
mg/1, O.D.HOCHO 220 pmol/1 Kaj B03pacHM). Kaj rrocTapHTe rrau:HeHTH rrna3Ma-KpeaTHHMHOT 

Mopa .D.a ce rrpHcrroco6M so cornacHocT co B03pacTa, TenecHaTa TC)KHHa H co rronoT. 

XHilOBOneMHjaTa, rropa.D.H ry6elbe BO)J.a H HaTpHyM I1pC)J.M3BMKaHO O)J. )J.HypeTMKOT, BO 

rroqeTOKOT Ha TeparrMjaTa rrpe.D.H3BMKysa HaManysaH>e Ha rnoMepynapHaTa cpHnTpau:Hja. Osa 

MO)KC )J.a )J.OBe)J.e )J.O 3fOneMyBalbe Ha ypeaTa BO KpBTa H Ha IIna3Ma-KpeaTMHHHOT. 

MHHnHBaTa peHanHa )J.HCcpYHKU:Hja HCMa IlOCnC)J.HU:H Kaj IlaiJ:HCHTHTe CO HOpManHa 6y6pe)I(Ha 

cl>YHKU:Hja, HO MO)Ke .D.a JJ.OBe.D.e .D.O BnornyBalbe Ha rrocTojHaTa peHanHa MHcycpMU:HCHU:Hja. 

- CnopTucTu 
CrropTMCTHTe Tpe6a )J.a HMaaT rrpe)J.BH)J. )J.CKa OBOj I1pOM3BO)J. COJJ.p)KH aKTMBHa 

KOJalliTO MO)Ke )J.a )J.a)J,C Il03MTMBCH pe3ynTaT Ha )J.OllMHf-TCCTOBMTC. 
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4.5 liHrepaKUHH CO .Lq>yrH JieKOBH HJIH .Lq>yrH cJ»opMH Ha UHrepaKUHH 

HcmoepeMeHa ynompe6a co opyz !leK, KOjawmo He ce npenopmyea 
JIHTHYM 
HcTospeMeHaTa ynorpe6a Ha JIHTH)'M MO)l(e .ua .uose.ue .no 3roneMyBaiDe Ha KOHUeHrpauHHTe 

Ha JIHTH)'MOT BO llJia3MaTa CO 3HaUH Ha npe,U03HpaiDe, KaKO IIpH HCXpaHa 6e3 HaTpH)'M 

(HaManeHo H3JiaqysaJDe Ha JIHTH)'M rrpeKy ypHHaTa). CenaK, so cnyt.IaH Kora e Heorrxo.uHa 

ynOTpe6aTa Ha .UHypeTHUH, ce rrperropaqysa BHHMaTeJIHO CJie,UeiDe Ha JIHTHYMOT BO llJia3MaTa 

H rrpHcnoco6ysaiDe Ha .uo3aTa. 

HcmoepeMeHa ynompe6a co opyz JleK, KOja 6apa noce6Ha npemnQ3JlU80Cm 

JleKosu Kou npeJlHJBHKYBaaT torsades de pointes: 
- KJiaca Ia aHTHapHTMHUH (KHHH)l.HH, XH.UpOKHHH)l.HH, .UHcorrHpaMH.U), 

- KJiaca III aHTHapHTMHUH (aMHo.uapoH, COTaJIOJI, .uocJ»enum.u, H6yTHJIH.U), 

- HeKOH aHTHIICHXOTHUH: ¢eHOTHja3HHH (XJIOpiipOMa3HH, UHjaMeMa3HH, JieBOMeiipOMa3HH, 

THOpH.Ua3HH, TpH¢Jiyunepa3HH), 6eH3aMH,UH (aMHCYJIIIpH.U, cyJIIIHpH.U, cyJITOIIpH.U, 

THjanpH.U), 6YTHp'o¢eHOHH (,nponepH)l.OJI, XaJIOnepH.UOJI), 

- .UpyrH: 6enpH.UHJI, UHCanpH.U, .UH<l>eMaHHJI, epHrpOMHUHH H.B., XaJIO¢aHrpHH, MH30JiaCTHH, 

neHTaMH)l.HH, Cnap¢JIOKCaUHH, MOKCH<l>JIOKCaUHH, BHHKaMHH H.B. 

J1CTOBpeMeHaTa ynoTpe6a Ha HH.UanaMH.U CO HeKOj O.U OBHe JieKOBH, OC06eHO BO IIpHcyCTBO 

Ha XHIIOKaJieMHja, ro 3fOJieMyBa pH3HKOT O.U IIOjaBa Ha BeHTpHKyJiapHH apHTMHH, OC06eHO Ha 

torsades de pointes. 

Ce npenopaqysa HCIIHTyBaJDe H, aKO e IIOTpe6HO, KOpHrHpaiDe Ha XHIIOKaJieMHjaTa npe)l. 

3aiiOt.IHyBaH>e Ha TepanHjaTa. f1oTpe6HO e KJIHHH'IKO CJie)l.elbe Ha IIaUHeHTOT CO 

KOHTPOJIHpaH>e Ha eneKTpOJIHTHTe so IIJia3MaTa, KaKO H ECG-MOHHTOpHHr npH HCTOBpeMeHa 

ynoTpe6a Ha OBHe JieKOBH. 

Ce rrperropaqysa KopHcTeiDe Ha cyrrcTaHUHH KOH He npe)l.H3BHKyBaaT torsades de pointes Kaj 

IIaUHeHTHTe KOH HMaaT XHIIOKaJieMHja. 

HecTepOHJlHH aHTnuucJ»naMaTopuu JieKosu (cucTeMCKa ynoTpe6a), BKJiyqysajH:u COX-
2 CeJieKTHBHH HHXH6HTOpH H rOJieMH )l03H C3JIHIJ;HJIH3 KHCeJIHH3 (~ 3 g/)lHeBHO) 
Mo)l(HO e HaManysaJDe Ha aHTHXHnepTeH3HBHHOT e¢eKT Ha HH.UanaMH.UOT. PH3HK o.u aKYTHa 

peHaJIHa cna6ocT Kaj .uexH.UpHpaHH rrauHeHTH (HaMaJieHa rnoMepynapHa <l>HnrpauHja). Ce 

npenopaqysa XH)l.pHpaiDe Ha IIaUHeHTOT H CJie,UeiDe Ha peHaJIHaTa <l>YHKUHja BO IIOt.IeTOKOT Ha 

TeparrHjaTa. 

Huxu6uTopu ua auruoTeHJHH-KousepTupaqKnoT enJHM (AKE-uuxu6uTopu) 
Kora ce 3anot.IHysa TeparrHja co HeKoj AKE-HHXH6HTOp MO)l(e .ua HaCTaHe HeHa.uejHa 

XHIIOTeH3Hja Hf HJIH aKyTHa peHaJIHa CJia60CT Kaj rrauHeHTHTe CO IIOCTOjHO HaMaJiyBaH>e Ha 

HaTpHyMOT ( OC06eHO Kaj IIaUHeHTHTe CO peHaJIHa apTepHCKa CTeH03a). 

ITpH xunepme113uja, Kora rrpeTxo.uHaTa TeparrHja co .UHypeTHK MO)l(e .ua rrpe.UH3BHKaJia 

HaMaJiyBaH>e Ha HaTpH)'MOT, IIOTpe6HO e: 

- .ua ce 3anpe yrrorpe6aTa Ha .UHypeTHKOT 3 .ueHa rrpe.u .ua ce 3anot.IHe co TeparrHja co AKE­

HHXH6HTop H, KOra e HeOIIXO.UHO, )l.a ce 3aiiOt.IHe CO ,UaBaJDe .UHypeTHK KOj He ro liiTe.UH 



] 
3a speMe Ha npBHTe He~eJIH o~ TepanHjaTa co AKE-HHXH6HTopoT, noTpe6Ho e cne~el-be Ha 
6y6pe)I{HaTa cpyHKI.\Hja (nJia3Ma-KpeaTHHHH) Kaj cume na11ueHmu. 

,L(pyru JICKOBH KOHWTO npe.r.H3BHKYB33T XHDOK3JICMHja: 

- aMclloTepuuuu B (u.s.); 

- rJIHKOKOpTHKOHJ].H H MHHepaJIOKOpTHKOH)].H (CHCTeMCKH); 

- TeTpaKoca~cru.r.; 

- CTHMYJiaTopuu JiaKcaTHBH. 
Ce 3roneMysa pH3HKOT o~ XHIIOKaJieMHja (~HTHBeH ecpeKT). 
Ce npenopa~yBa CJie~el-be H, aKO e I10Tpe6HO, KOpHrHpal-be Ha KaJIHYMOT BO IIJia3MaTa. 
I1oTpe6Ha e rrpeTIIa3JIHBOCT Kaj II~HeHTHTe KOH HCTOBpeMeHO 3eMaaT )J.HrHTaJIHC. 0BHe 
IIal.\HeHTH rpe6a )].a 3eMaaT HeCTHMyJiaTOpHH JiaKCaTHBH. 

liaKJiocllen 
3rOJieMeHO aHTHXHIIepTeH3HBHO .uejCTBO. 
Ilal.\HeHTOT Tpe6a )].ace XHJJ.pHpa; 6y6pe)I{HaTa cpyHKI.\Hja rpe6a )].aCe CJie)J.H BO IIO~eTOKOT Ha 
TeparrHJaTa. 

llpenapaTu o.r. .r.uruTaJIHC 
XHIIOKaJieMHjaTa ro 3rOJieMyBa pH3HKOT 0~ rrojaBa Ha TOKCH~HH ecpeKTH 0)]. )lHrHTaJIHC. 
I1oTpe6Ho e cne.uel-be Ha KaJIHYMOT so IIJia3MaTa H ECG H, aKO e Heorrxo.uHo, 
rrpHcrroco6ysal-be Ha TeparrHjaTa. 

KoM6uHayuu KOU 6apaam oco6eHa npemnCl31lU6ocm: 

AJionypuuoJI: 
McTospeMeHaTa yrroTpe6a co HHJJ.aiiaMHJJ. MO)I{e .uaja 3roneMH ~ecToTaTa Ha rrojasa Ha 
npe~BCTBHTeJIHH peaKI.\HH Ha aJIOIIypHHOJI. 

Hcmo6peMeHa ynompe6a co opy2 JleK, Kojaw.mo mpe6a oa ce 3eMe npe06UO 

,L(uypeTHUH KOH mTe.r.aT KaJIHYM (aMHJIOpu.r., CDHpOHOJiaKTOH, TpHaMTepeH) 
0BHe KOM6HHal.\HH Ce KOpHCHH Kaj HeKOH IIal.\HeHTH, HO, cerraK, MO)I{e )].a HaCTaHe 
XHIIOKaJieMHja HJIH XHIIepKaJieMHja, OC06eHO Kaj IIal.\HeHTHTe CO 6y6pe)I{Ha CJia60CT HJIH CO 
JJ.Hja6erec. Ce rrperropa~sa cne.uel-be Ha KaJIHYMOT so IIJia3MaTa H ECG H, aKo e rrorpe6Ho, 
rrpHcrroco6ysal-be Ha TeparrHjaTa. 

MeTcllOpMHH 
IlOCTOH 3rOJieMeH pH3HK 0~ rrojaBa Ha JiaKTH~Ha ~H)J.03a HHJJ.Yl.\HpaHa 0)]. MeTcpOpMHH, 
rropaJJ.H orracHocTa o.u rrojasa Ha cpyHKI.\HOHaJIHa 6y6pe)I{Ha cna6ocT rroBp3aHa co JJ.HypeTHI.\H, 
oco6eHo co JJ.HypeTHI.\H Ha XeHneosaTa rreTenKa. He ce rrperropa~yBa yrroTpe6a Ha 
MeTcpOpMHH KOra IIJia3Ma-KpeaTHHHHOT H~MHHyBa 15 mg/1 (135 j..tffi01/1) Kaj Ma)l{ ~ •no"'""-''' 

(11 0 j..tmo1/1) Kaj )l{eHH. f 
.... 
M 

"" Jo.r.upaH KOHTpaCTCH Me.r.nyM -; 
Kaj .uexHJJ.pHpaHH rral.\HeHTH rrop~H yrroTpe6a Ha JJ.HypeTHI.\H ce 3roneMyBa pH3H ~ ~ ~ ..... ~ 

· 6 6 6 • n~ noJaBa Ha aKyTHa y6pe)I{Ha cna ocT, oco6eHo Kora ce yrrorpe ysaaT roneMH JJ.03H J.f6:i~~~ 
KOHTpaCTeH Me)J.HyM. IJpeJJ. yrrorpe6a HajOJJ.HpaHaTa COCTOjKa, IIal.\HeHTOT Tpe6a ~a 6H)J.e 
peXHJJ.pHpaH. 

AHTH.r.enpeCHBH 0)1. THDOT Ha HMHDpaMHH, ueypOJICDTHUH 
Ce 3roneMyBa aHTHXHrrepTeH3HBHHOT ecpeKT H pH3HKOT o.u rrojaBa Ha opTOCTaTcKa 
XHIIOTeH3Hja (~HTHBeH ecpeKT). 
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K3JIUHYM ( coJIH) 

PH3HK O)l rrojaBa Ha XHIIepKa.JIUeMHja KaKO pe3yiTTaT Ha HaMa.JieHaTa ypHHapHa enHMHHauH:ja 

Ha Ka.JIUHYMOT. 

QHKJIOCDOpHH,T3KpOJIHMYC 

PH3HK 0)l3fOITeMeH IIITa3Ma-KpeaTHHHH 6e3 IIpOMeHH BO HHBOaTa Ha UHpKynHpal!KHOT 

UHKnOCIIOpHH, .llYPH H BO OTCYCTBO Ha HaMa.JIYBaiDe Ha BO)laTa/HaTpHYMOT. 

KopTHKOCTepoH~H,TeTp3KOC3KTH~(cHcTeMcKH) 

AHTHXHrrepTeH3HBHHOT e<PeKT MO:>Ke )la 6H)le HaMa.JieH (peTeHUHja Ha BO)la H Ha HaTpHYM). 

4.6 YnoTpe63 33 speMe H3 6peMeuocr H H3 JI3KT3UHj3 

EpeMeHOCT 

HeMa IIO)laTOUH HITH ,HMa orpaHWieH 6poj IIO)laTOUH (HCXO)l O)l IIOMa.JIKY O)l 300 
6peMeHOCTH) o.u yrroTpe6aTa Ha HH)larraMH.ll Kaj 6peMeHH :>KeHH. ITpo.uorr:>KeHaTa eKCII03HUHja 

Ha THja3H)lH BO rpeTHOT TpHMeCTap O)l 6peMeHOCTa MO:>Ke )la fO HaMa.JIH BOITyMeHOT Ha 

IIITa3MaTa KaJ MaJKaTa, KaKO H yreporrrraueHTapHHOT KpBeH IIpOTOK, lliTO MO:>Ke )la 

rrpe)lH3BHKa <l>eTOrrrraueHTa.JIHa HCXeMHja H HapyrnyBaiDe Ha paCTOT Ha <l>eTyCOT. 

CTy.UHHTe H3Be)leHH Ha )KHBOTHH He YKa:>KyBaaT Ha )lHpeKTHH HITH Ha HH.UHpeKTHH rnTeTHH 

e<PeKTH BO O)lHOC Ha perrpO.llYKTHBHaTa TOKCfiqHOCT (BH)leTe fO )leiTOT 5.3). 
KaKo MepKa Ha rrpeTrra3nHBOCT, 6peMeHHTe :>KeHH rpe6a .ua H36erHyBaaT KOpHcTeiDe 

HH)laiiaMH)l 3a BpeMe Ha 6peMeHOCTa. 

lloeiDe 

HeMa )lOBOITeH 6poj HH<l>opMaUHH 3a eKCKpeUHjaTa Ha HH)laiiaMH)l HITH Ha HefOBHTe 

MeTa60ITHTH BO MajqHHOTO MneKO. Mo:>Ke )la HaCTaHe rrpeoceTITHBOCT Ha neKOBH )l06HeHH O)l 

cyn<l>oHaMH)l H XHIIOKa.JieMHja. He MO:>Ke )laCe HCKnyqH pH3HK Bp3 HOBOpO)leHqHibaTa/ 

.uoeHqfiiDaTa. 

J1H)lallaMH)lOT e TeCHO llOBp3aH CO THja3H)lHHTe )lHypeTHUH KOH 6Hne IIOBp3aHH CO 

HaMarryBaiDe HITH .uypH H co cyrrpecHja Ha naKTauHjaTa Ja BpeMe Ha .uoeiDeTo. 

He ce nperropaqyBa yrroTpe6a Ha HH)laiiaMH)lJa BpeMe Ha .uoeiDeTo. 

<l>epTHITHTeT 

CTy)lHHTe 3a perrpO.llYKTHBHa TOKCH~OCT He IIOKa:>Ka.Jie e<l>eKT Ha <l>epTHITHTeTOT Kaj :>KeHCKH H 

Kaj Mall1KH CTaOpUH (BH)leTe ro )leiTOT 5.3). He Ce oqeKyBaaT HHKaKBH e<PeKTH Ha 

<l>epTHITHTeTOT Kaj nyfeTO. 

4.7 BJIHj3HHe Bp3 cnoco6uocra 33 B03eae H 33 p3KyB31be co M3WHHH 

J1H)laiiaMH)lOT HeMa BITHjaHHe Bp3 6y)lHOCTa H Bp3 CIIOC06HOCTa 3a pearHpaiDe, HOBO 

IIOe)lHHeqHH cnyqaH MO:>Ke )la HaCTaHaT pa3nfiqHH peaKUHH IIOBp3aHH CO HaMa.JiyBalbeTO Ha 

KpBHHOT npHTHCOK, OC06eHO BO rroqeTOKOT Ha TepanHjaTa HITH KOra Ke Ce )lO)la)le HeKOj .upyr 

aHTHXHIIepTeH3HB. KaKO pe3ynTaT Ha TOa MO:>Ke )la 6H)le HapyrneHa CIIOC06HOCTa Ja B03elbe H 

Ja paKyBaiDe CO Mall1HHH. 

4.8 Hec3K3HH ~ejCTB3 

KH H Ha aCTMaTHqHH peaKUHH, 
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3a BpeMe Ha KJUIHH"tJKH:Te HCnHT)'Balba 3a6ene)J(aHa e XHnOKMeMH:ja Kaj 10 % O.U nauHeHTHTe 
(co KMH)'M so nna3MaTa < 3,4 mmol/1) H Kaj 4% o.u nauHeHTHTe (co KanH)'M so nna3MaTa < 
3,2 mmol/1), no TepanHja o.u 4 .no 6 He.nenH. ITo TepanH:ja o.u 12 He.nenH npoce"tJHHOT na.u Ha 
KMH)'MOT BO nna3MaTa e 0,23 mmo}/1. 
HajroneMHOT .nen O.U HeCaKaHH:Te e<PeKTH Ha HH.UaiTaMH.[{OT KOHiliTO ce O.UHecysaaT Ha 
KnHHH"tJKH:Te H Ha na6opaTOpHCKH:Te napaMeTpH Ce 3aBHCHH O.U .U03aTa. 

Ta6enapeH npHKa3 Ha HecaKaHH:Te .uejcTsa 
,[lonyHase.neHHTe HecaKaHH .uejcTsa 6Hne 3a6ene)J(aHH npH yrroTpe6a Ha HH.UanaMHJJ:. 
ITo.upe.neHH ce no qecTOTaTa Ha nojasysaJDe: 
MHOry qeCTH (2: 1110); "tJeCTH (2: 1/100 .UO < 1110); nOManKy "tJeCTH (2: 1/ 1 000 .UO < 1/ 100); 
peTKH (2: 1110 000 .[{0 < 111 000); MHOry peTKH (2: 1/100 000 .UO < 1110 000) H Hen03HaTH 
(qeCTOTaTa He MO)J(e .na ce YTBp.UH O.U .UOCTanHHTe no.naTOUH). 

MedDRA HecaKaHH .l(ejcTsa qeCTOTa 
soc 
3a6oJiyBalba Ha KpBTa H H~ arpaHy nOUHT03a MHOry peTKO 
JlHMli»HHOT CHCTeM annacTH"tJHa aHeMHja MHory peTKO 

XeMOnHTH"tJHa aHeMH:ja MHOry peTKO 
neyKoneHHja MHOry peTKO 
TJ)OM60UHTOneHH:j a MHOry peTKO 

H apymysalba na xHnepKanueMHj a MHOry peTKO 
MeTa60JIH3MOT H Ha HaManysaJDe Ha KMHYMOT CO Hen03HaTO 
HcxpanaTa xHnoKaneMHja, oco6eHo cepH03Ha Kaj 

o.upe.neHH: nonynauHH co BHCOK pH3HK 
(sH.neTe ro .uenoT 4.4) 
XHnOHaTpeMH:ja (BH.UeTe ro .nenOT 4.4) Hen03HaTO 

3a6onysalba na nepBHHOT spTornasHua peTKO 
CHCTeM 3aMOp peTKO 

rnaso6onKa peTKO 
napecTe3Hj a peTKO 
CHHKOna Heno3HaTo 

3a6oJiysalba na OKOTO MH:OnHja Hen03HaTO 
3aMaTeH BH:.U Hen03HaTO 
HapylliyBalbe Ha BH.UOT Hen03HaTO 

Kap.l(HjaJIHH Ja6oJiysalba apH:TMH:ja MHOfy peTKO 
torsade de pointes Hen03HaTO 

BacKYJiapnH napymysalba XHnOTeH3Hja MHory peTKO 

racTpOHHTeCTHHaJIHH nospa:KaJDe nOMMKY "tJeCTO 
Ja6oJiysalba ra.neJDe _l)_eTKO ~ ~E.Qif{J:;; 

KOHCTH:nal(H:j a _Q_eTKO (/~'0 ~ 
cysa ycTa ~ 1.1! '\liJI!ill peTKO ; ~ ·r--:.N'!t 

naHKpeaTH:TH:C MHory ~TKO ~~ 
X enaTo6HJIHjapnH HenpasHnHa xenaTanHa <l>YHKUH:j a MHOry ~.9. 
Ja6oJiysalba MO)J(HOCT 3a nO"tJeTOK Ha xenaTanHa Hen03HaT~::.:::".: 

eHue<PanonaTH:ja so cnyqaj Ha xenaTanHa 
H:Hcy<i>HUH:eHUH:j a 
xenaTH:TH:C Heno3HaTo 

3a6oJJyBalba na Ko:tKaTa H XH:nepCeH3HTHRHH:peaKUHH qeCTO 

Ha CYllKYTaHOTO TKHBO MaKynonanynapHH H:cH:nH qecTo 

nypnypa noManKy "tJeCTO 
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aHrHoe,neM MHOry peTKO 
ypTHKapHja MHOry peTKO 
TOKCHtiHa enH,nepMa.TIHa HeKpOITH3a MHOry peTKO 
CTHBeHc-UoHCOHOB CHH,npoM MHOfy peTKO 
MO:>KHO e BITOIIIYBaine Ha ITOCTOjHHOT HeiT03HaTO 
aKyTeH ,nHCeMHHHpaH lupUS 
erythematosus 
cpOTOCeH3HTHBHH peaKUHH (BH,neTe fO Heno3HaTo 
.nenoT 4.4) 

PeuaJIHH H ypuuapHH 6y6pe:>KHa cna6ocT MHOry peTKO 
uapywysaaa 
Hcnu-rysalba npo.non:>KeH QT Ha eneKTpOKap.nHorpaM Heno3HaTo 

(BH,neTe fH ,nenOBHTe 4.4 H 4.5) 
ITOKatieHO HHBO Ha fiTHK03a BO KpBTa Heno3HaTo 
(BH,neTe ro .nenoT 4.4) 
ITOKatieHO HHBO Ha ypHtiHa KHCenHHa BO HeiT03HaTO . 
KpBTa (BH,neTe ro .nenoT 4.4) 
ITOKatieHH xenaTanHH eH3HMH HeiT03HaTO 

4.9 llpe,uo3Hpalbe 

CHMIITOMH 
YTBp,neHO e ,neKa HH,nanaMH,nOT He e TOKCHtieH BO ,n03H ,no 40 mg, O,nHOCHO 27 naTH 
rroroneMH o.n TepanHcKaTa ,n03a. 
3HaUHTe Ha aKyTHO TpyeH>e rnaBHO BKnyqyaaaT HapyrnyBaH>e Ha paMHOTe:>KaTa Ha 
BO,nafeneKTpOITHTH (XHIIOHaTpeMHja, XHITOKaneMHja) illTO Ce MaHHcpeCTHpa CO ra,neH>e, 
ITOBpaKaH>e, XHITOTeH3Hja, rptieBH, BpTOrnaBHUa, 3ameMeTeHOCT, KOHcpy3Hja, ITOITHypHja HITH 
CO OJmrypHja, ITOHeKOram H ,no CTeneH Ha aHypHja (nopa,nH XHITOBOITeMHjaTa) . 
JleKyBaH>e 
Ce npenopaqyaa 6p3a enHMHHauHja Ha HHrecTHpaHaTa cyncTaHUHja npeKy raCTpHtiHa 
naaa)l(a HIHnH co ynoTpe6a Ha aKTHBeH jarneH, rrpH,npy:>KeHo co apa:KaH>e Ha paMHOTe)l(aTa 
ITOMefy BO,naTa H eneKTpOITHTHTe BO Me,nHUHHCKa HHCTHTyuHja. 

5. <I>APMAKOJIOIIIKII llO):lATOI.Uf 

5.1 <J>apMaKO,uHH3MHK.a 

<l>apMaKOTeparreBTCKa rpyna: cyncpOHaMH,nH, tiHCTH. 
ATC Ko.n: C03BA11. 

MexaHH3aM Ha nej CTBO 
CTpyKTypHo, HH,nanaMH,noT npeTCTaayaa cyncpoHaMH,neH .nepHBaT co HH,noncKH rrpcTeH, a 
cpapMaKOITOillKH TOj e ITOBp3aH CO THja3H,nHaTa rpyna ,nHypeTHUH. )J;ejCTByBa rrpeKy 
HHXH6HUHja Ha ancOpiiUHjaTa Ha HaTpH HKMHHOT ,nHITYUHCKH cerMeHT Ha 

I. ' 
peHanHHTe Ty6ynH. Ja 3fOITeMyBa ypHH Ta cKW Hja Ha HaTpHYMOT H Ha xnopH,nHHTe 
jOHH H Ha TOj HatiHH fO 3fOITeMyBa H3IT Ba : a ~l'fHaTa. 80 IT OMan CTeneH ja 
3fOITeMyBa H eKCKpeUHjaTa Ha KanHyM ~Te · k. ' ar~' '!myMOBHTe jOHH. 

~. ~ r>-p!l 
• ('k ')~ . ...1 
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J- <l>roa II H III o.n CTY.LJ:HHTe co MOHOTeparmja .noKa)l(aJie aHTHXHrrepTeH3HBeH e¢eKT Koj Tpae 
24 qaca. Osoj Hao.n e yTsp.neH so .LJ:03H co 6rrar .neypeTHLJeH e¢eKT. 
AHTHXHIIepTeH3HBHOTO .nejCTBO Ha HH.LJ:aiiaMH.LJ:OT e IIOBp3aHO CO IIO.LJ:06pyBa:Ef>e Ha 
apTepHCKaTa KOMIIJIHjaHCa H CO HaMaJiyBaFbe Ha apTepHCKHOT H Ha BKYTIHHOT rrepH¢epeH 
OTIIOp. 
l1H.narraMH.LJ:OT ja HaManysa rresoseHTpHKyrrapHaTa xHrrepTpo¢Hja. 
THja3H.LI:HTe H CpO.LI:HHTe .LJ:HypeTHU:H HMaaT IIJiaTO Ha TeparreBTCKHOT e¢eKT Ha.LJ: o.npe.neHa 
.LI:03a, a rrpH Toa ce 3rorreMyBaaT HecaKaHHTe .nejcTsa. Crrope.n Toa, .LJ:03aTa He Tpe6a .na ce 
3fOJieMyBa aKO TeparrHjaTa He e e¢HKaCHa. 
CTy.LJ:HHTe 3a HCIIHTysaH>e KpaTKOTpajHa, Cpe.LJ:HOTpajHa H .LJ:OllfOTpajHa TeparrHja IIOKa)l(aJie 
.LJ:eKa HH.LJ:aiiaMH.LJ:OT, 3a pa31IHKa O.LJ: .npyrHTe .LJ:HypeTHU:H, 
- HeMa BJIHjaHHe Bp3 MeTa6onH3MOT Ha MaCTHTe: sKyrreH xonecTepon, TpHrnHu;epH.LJ:H, LDL­
xonecTepon H HDL-xonecTepon; 
- HeMa BJIHjaHHe Bp3 MeTa60JIH3MOT HajarneXH.LJ:paTHTe, .LJ:YPH H Kaj .LJ:Hja6eTHLJapH CO 
XHIIepTeH3Hja. 

5.2 <J>apMaKOKmleTHKa 

l1H.narraMH.LJ: AnKanoH.n GP o.n 1 ,5 mg e .nocTarreH so ¢opMa Ha Ta6neTH co rrpo.non)l(eHo 
ocno6o.nysaH>e. 

Arrcoprru:Hj a 
Ocno6o.neHaTa ¢paKu;Hja Ha HH.narraMH.LJ:OT 6p3o H u:errocHo ce arrcop6Hpa so 
raCTpOHHTeCTHHaJIHHOT TpaKT. XpaHaTa MaJIKY ja 3fOJieMyBa 6p3HHaTa Ha arrcoprru;Hja, HO 
HeMa BJIHjaHHe Bp3 KOJIHlJeCTBOTO Ha arrcop6HpaHHOT JieK. MaKCHMaJIHO HHBO BO cepyMOT ce 
rrojasysa no oKony 12 qaca o.n 3eMaH>eTO Ha neKOT. ITo rrosTopysaHa rrpHMeHa ce HaManysa 
BapHjau;HjaTa Ha cepyMCKHTe HHBOa IIOMefy .LJ:Be .ll:03H. CerraK, IIOCTOH HHTpaHH.LJ:HBH.LJ:YaJIHa 
BapHja6HJIHOCT. 

JIHCTpH6yuHja 
Bp3yBaH>eTo Ha HH.narraMH.LJ:OT 3a rrnroMaTCKHTe rrpoTeHHH H3Hecysa 79 %. ITony)l(HBOTOT Ha 
enHMHHau;Hja o.n rrnroMaTa e 14 .no 24 qaca (rrpoceLJHo 18 qaca). PaMHOTe:>I<Ha KOHU:eHTpau:Hja 
(steady state) ce rrocTHrHysa 3a 7 .neHa. l1H.narraMH.LJ:OT He ce aKyMynHpa rrpH rrosTopeHa 
yrroTpe6a. 

MeTa6oJIH3aM 
fJiaBHO 70% O.LJ: HH.LJ:aiiaMH.LJ:OT ce eJIHMHHHpa rrpeKy 6y6pe3HTe H 22% Ce eJIHMHHHpa BO 
¢eu;eCOT BO ¢opMa Ha HeaKTHBHH MeTa60JIHTH. 

l1H.LJ:HBH.LJ:YH CO BHCOK pH3HK 
<l>apMaKOKHHeTCKHTe CBOjCTBa Ha JieKOT He Ce MeHyBaaT Kaj rrau;HeHTHTe CO Hapyllle 0<¢~ ..._ ME.QJt~~~ 
6y6pe)J<Ha <PYHKU:Hja. I 
53 flpeTKJJHHH'IKH DO,.aTO~H 33 CHT)'pHOCTa Ha JieKOT 

3a BpeMe Ha CTY.LJ:HHTe He 6HJie 3a6eJie)l(aHH MyTareHH HJIH KapU:HHOfeHH e¢eKTH. 
HajroJieMHTe .ll:03H HH.LJ:aiiaMH.LJ:, KOHlllTO 6Hne yrroTpe6eHH OpaJIHO Kaj pa31IH1JHH BH.LJ:OBH 
)l(HBOTHH ( 40 .no 8 000 rraTH rroroneMH o.n TeparrHcKaTa .LJ:03a), rroKa)l(aJie enau:ep6au;Hja Ha 
.LJ:HypeTHlJHHTe CBOjCTBa Ha JieKOT. fJiaBHHTe CHMIITOMH Ha HHTOKCHKau;Hja 3a6eJie)l(aHH 3a 
BpeMe Ha CTY.LJ:HHTe 3a aKyTHa TOKCHlJHOCT CO HH.LJ:aiiaMH.LJ: yrroTpe6eH HHTpaBeHCKH HJIH 
HHTparrepHTOHeaJIHO 6HJie IIOBp3aHH CO ¢apMaKOJIOll1KOTO .nejCTBO Ha HH.LJ:aiiaMH.LJ:OT, 
O.ll:HOCHO CO 6pa.LJ:HIIHeja H CO rrepH¢epHa Ba30.LI:HJiaTau;Hja. 
CTy.LJ:HHTe 3a penpO.LJ:YKTHBHa TOKCH'IHOCT He IIOKa)l(aJie eM6pHOTOKCH1IHOCT H TepaTOfeHOCT. 
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11nO)lHOCTa He 6.11na HapymeHa HHTY Kaj MaiilK.H HHTY Kaj )l(eHCK.H CTaOpUH. 

6. (f)APMAQEBTCKH OCOiiEHOCTH 

6.1 JlucTa ua eKcuunueHTH 
Ta6flemHo jaopo: 
- JlaKT03a MOHOXJ1.D:paT; 

- XH)lpOKCHenrnuenyn03a (co BHCOK CTerreH Ha BHCK03HOCT); 
- XH)lpOKCHeTHnUenyn03a (CO HH30K CTeiieH Ha BHCK03HOCT); 
- KOnOH)leH CHnHUHYM )lHKCH)l, 6e3BO)leH; 
- MarHe3HYM CTeapaT. 

cfJW!M-o6eueKa: 
- XH)lpOKCHIIP.OIIHnuenyno3a; 
- THTaH )lHOKCH)l (E171). 

6.2 IIHKOMnaTn6unuocT 

He e arrnHKaTHBHO. 

6.3 PoK ua Tpaelbe 

24 MeceuH. 

6.4 Cneuujanuu MepKu Ja qysalbe 

fleKOT Tpe6a .ua ce qysa Ha.usop o.u .uo<PaT Ha .ueua! 
fleKoT Tpe6a .ua ce qysa Ha TeMrrepaTypa rro.u 25 °C, so opHrHHanHOTO rraKyBmne 3a .ua ce 
3alliTHTH O)l CBeTnHHa. 

6.5 IIJr ne.u u co.upmuua ua aM6anamaTa 

Ta6neTHTe ce crraKyBaHH so 6nHCTep-rraKyBaiDe (PVC/PVDC/ AI <PonHja 11n11 anTepHaTHBHO 
so A I/AI <PonHja). CeKoj 6nHcTep co.up)I(H 10 Ta6neTH. 
KapToHcKaTa KYTHja co.up)I(H 30 Ta6neTH (3 6nHcTepH) 11 yrraTCTBO 3a rrauHeHTOT. 

6.6 floceOHH MepKH Ha npeTnaJJIHBOCT npu OTCTpauysalbe Ha HeHCKOpHCTeHHOT JieK 
HJIH Ha OTllaL{HHTe MaTepujaJIH 

7. llPOH3BO):(HTEJI II HOCHT 

AflKAn011~ M CKorrje 
6yn. AneKcaH.uap MaKe)lOHCKH 12 
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1 000 CKonje, Peny6JIHKa MaKe.uoHHja 
Ten.:+ 389 2 31 04 000 
<PaKc: +389 2 31 04 021 

8. liPOJ H .LJ:A TYM HA PEIIIEHHETO 3A llPOMET 
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