1.3.1 Pantoprazole
SPC, Labeling and Package Leaflet MK-Republic of North Macedonia

3bUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Nolpaza - Honmasa 40 mg ractpope3ucTeHTHH TabeTH

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja ractpopesucreHTHa Tabnera coppxu 45,10 mg maHTONpa3od HATPUYM CECKBUXHpPAT
(exBuBasieHTeH Ha 40 mg maHTOMpas3on).

Excuunuencu: copburon (36 mg)

3a 1esocHa IMCTa Ha CKCHUITHCHCH, ITOIJICAHCTC BO TOYKA 6.1.

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA

I'acTpope3ucTeHTHH TabNEeTH.
Tabneture ce oBasiHM, MalKy OHKOHBeKCHH (unM-06yoxeHH Tabaetd co cBeriaa KadeHo
KoJTeHHKaBa 6oja.

4. K/IHMHHUYKHU ITIOJATOLHA
4.1 TepaneBTCKH HHANKAIHH

Bospacnu u adonecyenmu na eospacm nao 12 zoounu:
- Pednykcen ezodarutuc

Bospacuu
- IacTpuuen u myoneHaneH yiakyc
- Zollinger-Ellison-0B CMHIPOM M APYIY NATOJIOIIKU XUIIEPCEKPETOPHH COCTOjOH.

4.2 [o3upame H HAYMH HA yOTpeda

Z losupa}be

Bospacuu u adonecyenmu na gozpacm Hao 12 200unu .
Pedinykcen e3odaruruc /':%'?i“ W ME@‘;’-\_\
Enna tabnera Honnasa nuesHo. Bo MoeMHEUHH Clydau, 103aTa MOXE /1a” cg.ﬂynﬂ apa

Jo 2 tabnern Honnasza Ha meH), ocoGeHO kora HeMaio edeKT o Apyra. Jepanuja. 3a

peduiykceH e3odarutuc oOMUHO e MoTpebeH nepHo oa 4 Hegelu. AK0,0B(JJ nepuo.n Ht‘;e BOJTEH,
JIEKyBambeTO BOOOMYAaeHO Ke Ce IIOCTUTHE BO HapeaHuTe 4 HeJeH. 3% :
\&3
Bo3spacnu \\\' .
JlekyBame Ha racTpUYEH YIKYC N
Enna tabnera Honnasa nqaesHo. Bo noeauHeuHu cimyyau, 1o3ata MOXe 1a ce Jla ce 3roJieMH

no 2 tabneru Honmasza Ha neH), ocobeno kora Hemasno edekt on apyra Tepandja. 3a JieKyBame Ha
racTpuyeH yJkyc obudHO e morpebeH mepuoa on 4 Henenu. AKO OBOj MEpHOA HE € JOBOJIEH,
JIEKYBambETO BOOOUYAEHO Ke Ce MOCTUrHE BO HapeAHHUTE 4 HEEH.
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JlexyBathe Ha AyojeHANIeH YIKYC

Enna tabnera Honnaza queBHo. Bo noeanHeynu ciyvau, 03aTa MOXe Jla ce AyIuiiupa (Ja ce 3rojieMu
Jo 2 tabnetu Honnasa Ha meH), ocobeHo kora Hemano edekt oa apyra tepanuja. JlyoJeHATHUOT
yJikyc obM4YHO OOHUYHO ce JieKyBa BO MEpHOA OJ 2 Heldeld. AKO OBOj MEpPHOJ He € JIOBOJICH,
JIEKYBaETO Kaj CKOPO CUTE CIy4au Ke Ce OCTHIHE BO HAPEAHUTE 2 HENeIH.

Zollinger-Ellison-0B cMHAPOM # APYI'H MATOMOIIKH XUIEPCEKPETOPHHU COCTOOH

3a gonrotpaeH tpetMaH Ha Zollinger-Ellison-oB cuHApoOM ¥ Ha APYrH NaTOJOIIKH XHIEPCEKPETOPHH
cocToj6u, Tepamdjata Tpeba da ce 3amo4yHe co AHeBHa no3a ox 80 mg maHTompaszon (2 tabnetu
Honmaza ox 40 mg). Ilotoa, posute Moxke Oa ce TUTpUpaar, 3rojieMyBaaT WJIM HaMalyBaaT BO
3aBHCHOCT OJI IIOTpeOHTe, BP3 OCHOBA Ha MEPEHEeTO Ha CeKpelHjaTa Ha racTpuyHa kucenuHa. [lpu
no3u on Han 80 mg mHeBHO, mo3ata Tpeba ;a ce MoJeNM M Jja ce 3eMa JBa NaTh JHEBHO. MOXHO e
NpUBpeMeHO 3rojieMyBare Ha gosara Haa 160 mg maHTompa3on, HO He Tpeba Ha ce NpUMeHyBa
TOZIONITO Off OHA INTO € HEONXOJHO 32 Ja C€ MOCTHMrHE COOABETHA KOHTpOJa Ha H3JlauyBame Ha
JKelTyJiedHaTa KHCeIHHA.

Tepanujata Ha Zollinger-Ellison-oB cHHApPOM M Apyrd NaTOJIOIIKKA XHIEPCEKPETOPHH cOCTOjOU He €
orpaHu4eHa U Tpeba J1a ce alanTHpa BO COMIACHOCT CO KJIMHUYKHTE MOTPeOH.

Iocebnu Py Ha nauuenimu

IlocTapu suna
He e notpe6Ho npunarogyBame Ha 103aTa Kaj MOCTAPH JIMLA.

XernatajHO HapyLYBathe
Kaj narmeHTHTE CO TeIIKW XermaTajHH HapylilyBarka, He ce MpernopavyBa HaJMUHYBalbe Ha JHEBHA
no3a on 20 mg nanTomnpason (1 tabnera ox 20 mg nasTompason).

PenanHo HapyuiyBatse
He e motpebHo npunaroyBase Ha 03aTa Kaj MalHeHTH CO HapyIleHa peHasHa QyHKLHja.

IleamjaTpycka nomyaaumja

Meya na eozpacm oo 12 200unu

Jlekor Honmasza He ce mpemopadyBa 3a ymoTpeba kaj aena Ha Bo3pacT OO 12 roauHd nopaau
orpaHUYeHHTe MoJaToLHM 3a Ge30eaHoCTa U erKacHOCTa Kaj OBaa BO3pacHa rpyra.

Hauun ga ynotpeba:

Tabnerure He Tpeba na ce UBakaaT WM KpUIaT, W Tpeba Aa ce TOJNTHAT LiEJH CO MalKy Boja, 1 yac
npen, oOpoKOT.

4.3 KoHTpanHAHKAIIHH

notpebHO € pesoBHO
Tepandja. Bo ciyuaj
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Kombunupana mepanuja
Bo cimydaj Ha koMOuHUpaHa Tepanuja, Tpeba Ja ce pasrienaar 30UpHUTE HU3BEIUTaH 32 OCOOMHUTE Ha
COOJIBETHUTE JIGKOBH.

T'acmpuyen manuznumem

CHMMITOMAaTCKMOT OArOBOP HAa MAHTOMPa3oil MOXE Ja I'M NPHKPHE CHMITOMHMTE 3a TacTpH4YeH
MAaJIMTHUTET U MOJKE [1a ja IPOJIOHTHpA iYjarHo3aTa.

Kora nocrou Hekoj anapMaHTeH CUMIITOM (Ha MpUMep, 3HAYUTETHO HEeHaMepHO rybembe Ha TelleCHaTa
TEXHHA, PEKYPEHTHO IOBpakame, nucardja, xemaremesa, aHeMHja WIM MeEJCHa) M Kora e
JIMjarHOCTULPAH WIH IIOCTOM COMHEBAaIhe 3a FaCTPHUUYEH YJIKYC, MOTPeOHO € a ce HCKITyYH MOXKHOCTa
3a MaJINTHHUTET.

[ToTpebHM ce MOHATaMOIIHK MCIMTYBamba ako0 M IOKpPaj COOZABETHAaTa Tepalnvja CHMIITOMHTE Ce Ce
yIITE IPUCYTHH.

Hcemospemena aomunucmpayuja co XHB npomeasa unxubumopu

He ce npenopauyBa cToBpeMeHa aqMUHHCTpalMja Ha manTonpason co XWUB npoteaza nHXUOUTOpH
3a YHja ancopILiyja IOCTOU 3aBUCHOCT OJ KHCeNaTa MHTparacTpuyHa pH, kako wTo e araszaHaBup,
KaKo pe3yJ/TaT Ha CHrHU(HKaHTHATa pefyKLHja Ha HeroBaTa OMOpacIoyioKHBOCT (TIOTJIEHETE BO
Touka 4.5).

Bnujanue ep3 ancopnyujama na eumamurnom b12

[laHTONpa3070T, KaKO U CHTE APYTH JIEKOBH KOH ja HAMATyBaaT CeKpelijara Ha xKellyJedHa KUCeIiHa,
MOXKaT /1a ja HAMaJIaT amncopriujata Ha ButaMuH b12 (uMjaHokoGanamMuH) NOpaiy Iojapa Ha XHITO
unu axnopxunpuja. Oea Tpeba aa ce 3eMe MPeABU/ Kaj MalMeHTH CO HAMAJIEHU TeJIECHH PE3CPBH WU
py3uK (GaKkToOpH 3a MojaBa Ha HaMaJleHa aricopruuja Ha BUTaMUHOT B12, mipu monrorpajHa Tepanuja
HITH aKo ce 3a0eNeKaT COO/IBETHUTE KIIMHAYKH CHMIITOMH.

Honzompajna mepanuja
Ilpu monrorpajHa Tepanuja, ocobeHO ako e mopoira off 1 roguHa, nauydeHTHTe Tpeba a ce ApKaT Mox
HOCTOjaH Haa30p.

T'acmpounmecmunanuu ungexyuu npeduzsuxanu 00 bakmepuu

Tepanujara co nekor Honmasa moxke na moeene no Gnaro 3rojeMyBambe Ha PU3HKOT Of T0jaBa Ha
TaCTPOWHTECTHHAJIHA UWHQEKUMH TNpeAu3BUKaHH oJ Oakrtepud kako wmro ce Salmonella,
Campylobacter u C. difficile).

Xunomaznesemuja

Petko Guiie npujaBeHu cilyyad Ha TelIKa XMIIOMarHe3eMuja Kaj NalMeHTH TPETHPaHU CO HHXUOUTOpH
Ha nportoHcka mymna (PPI), kako mTo e maHTompasos, BO NEpHOA O HajMalIKy TPH MECELH, a BO
MIOBEKETO ClyuaH ¥ BO MEPHOJI Ofl eIHa FO/MHA. Moxke na ce mojaBaT CepHO3HH MaHM(ecTaluu Ha
XHIIOMarHe3eMHja Kako IUTO ce 3aMop, TeTaHHja, AeMpHyM JI3UM, BPTOIJIaBULA M
BCHTPHKYJIApHAa apUTMHja, HO THE MOXAT [a 3aro4HaT Hezaﬁmmﬁawgw% \OHnar 3aHemapeHHu.
Xuriomarnesemuja Moxke ia JOBEZle IO XUMOKAILEMHja H/UT / 8 Dhétwfﬂj@ WNICIHETE BO TOUKA

4.8). Kaj mnoBekero mnaiyieHTH, XHIIOMarHe3emujaTa Hngwrarﬂg"scﬁbaf@. acoudpaHa co
XHIIOKAJILEMHja W/WITH XMUIIOKaleMHja)ce MmopoGpuia mo }laB‘ﬂlbe Ha ﬂameszﬁm 0 HCXpaHaTa U
IPEKHH Ha TepamnujaTa co MHXMOUTOP Ha MPOTOHCKA ITyMIIa. s G r é 5 J&”.

Kaj nmanuenTure xom ce ouekyBa Ja GMIaT Ha MpPoJOLKeHa T pgrﬁya i Rou :@%1 f MHXHOUTOPH Ha

MpPOTOHCKA nyMna 3a€JHO CO J[JUIOKCHMH MM CO JICKQEH ‘&Kgl-;!‘ W)I&'F#/ a IpeAu3BHKaaT

XHIOMarHe3eMuja (Ha puMep, Uy peTHIIH), 3/APABCTBEHHTE pabOTHMUM :l;p,e{iza A#H3BpluaT Mepeme Ha
HMBOTO Ha MAarHe3MyM Ipe]l 3allOuHyBal€ Ha TeparjaTa co HHX Ha MPOTOHCKA MyMIla W
NEePHOJUYHO BO TEKOT HA JICKYBAHETO.
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Dpaxmypu Ha Kockume

Huxuburopure Ha NpOTOHCKATa MyMIa, 0COOEHO aKO ce KOPHCTAT BO BHCOKH JI03H U BO TEKOT Ha
HOZIONIT BpeMeHCKH mnepuon (>1 romuHa), Moxke Majiky fia TO 3rojieMaT PH3MKOT Of IojaBa Ha
¢dpakTypa Ha KOJKOT, 3rJ1I060T W pOeToT, IITO ce NMojaByBa IMPETEXHO Kaj MOCTApH JHLA MIH BO
NPHCYCTBO HAa APYTH MO3HATH pU3UK (akropu. OncepBallMOHATE CTYAMH YKaXyBaaT Ha (akToOT Aeka
WHXHOUTOpHTE HAa TNPOTOHCKATa IyMIla MOXKaT Jia To 3rojeMaTrT BKYINHHOT PH3UK OJ IojaBa Ha
¢bpaxtypa ox 10 no 40%. en ox oBa 3rojeMyBame MOXKE Ja C€ AOJDKH Ha APYrH pU3HK (aKkTopH.
[NauuenTure co pU3MK Of MOjaBa Ha ocreonopo3a Tpeba Aa OUAAT 3AIUTHTEHM CIIOpeN CETalIHUTe
KIMHHYKY IIpenopaky U Tpeba Ja mpuMaaT cooBeTHa 1032 Ha BUTaMHH J{ U KaJlluyM.

Cepuosnu necaxanu peaxyuu na xoscama (SCARs)

Cepuo3nu HecakaHu peakiyu Ha koxarta (SCARs) Bryuurenno epurema myatudopme, CTuBeHc-
IJorconos cunapom (SJS), TokcuuHa enunepmanta Hekponusa (TEN) U peaxiuu of 1€KOT coO
eosuHodunuja U cucremckd cumntoMu (DRESS) kou Moxke 1a 6uaaT )KHBOTO-3arpO3yBayuKy HITH
(aTanHu, ce MpUjaBeHH BO acolIMjallja co MAHTONPAa30JI CO HETIO3HATA YecTOoTa ([OoTJieJHETE BO TOYKA
4.8).

IMaumenTute Tpeba fa ce COBETYBAAT 3a 3HALIM U CUMIITOMH M BHUMATEJIHO Ja Ce CJIEaT 3a peakiiu
Ha KOXara.

JIokonKy 3HalMTe U CHMITOMUTE CyrepHpaaT [eka ce MojaByBaaT OBHE peaKLiu, MaHTONpPa3ooT
Tpeba BeqHALI 1a ce MOBJIeYe M [ja Ce CMeTa Ha aITepHATUBHA Tepanyja.

Cybarkymen kyman aynyc epumemamo3syc (SCLE)

Huxubutopure Ha NpOTOHCKATa MyMIIa BO MHOTY PETKH CiTydad Ouiie mosp3aHu co mojaBa Ha SCLE.
AKo ce mojaBar ne3us, 0coGEHO Ha JENIOBUTE HA KOXKATa M3JI0XKEHH Ha COHIIE, H aKO C€ MPUAPYNEHH
CO apTpajiryja, MalHEeHTOT Tpeba BeAHaI Aa nobapa MeAWIMHCKAa MOMOLI M JIeKapoT Tpeda na ja
pasriieia MOXKHOCTa 3a TpeKHHyBame Ha Tepanujata co jekor Honmasa. IlojaBata Ha kyrtaH
cyDaKkyTeH JIylyc epuTeMaTo3yc MO MPeTXOleH TPeTMaH cO MHXHOUTOP Ha MPOTOHCKA MyMIa, MOXe
Iia To 3roJieMH pu3ukoT of rmojasa Ha SCLE co apyru uHXuOGUTOpH Ha MPOTOHCKATA ITyMIIa.

Humepgepenyuja co nabopamopucku mecmosu

3ronemeno HHBO Ha XpomorpanuH A (CgA) Moxe na uMa HHTepdepeHIIM]ja CO UCTIUTYBabaTa 3a
HeypOeHIOKPUHH TyMOpH. 3a Ia ce u3berne opaa HHTepdepeHLHja, TepanujaTa co jJekor Honnaza
Tpeba Jja ce MpeKrHe 3a HajMallky 5 JieHa npej Meperwe Ha CgA (norneaHere Bo To4ka 5.1).
Joxonky HuBoata Ha CgA M racTpuH He ce BpaTaT BO pe)epeHTHH BPpeIHOCTH IO MHHULIMjaTHO
Mepeme, Mepemarta Tpeba J1a ce moBropar 14 eHa o NpekyH Ha Tepanujata co MHXHOUTOp Ha
MpOTOHCKA ITyMIIa.

Copbumon
Jlekor Honmaza coppxu Vs
HeToJIepaHIuja Ha pyK10 (s jé rpeﬁa ua" 4‘3 Qe {aaT OBOj JIEK.

,w -‘.‘

H’
KOja e 3asucna 00 pH epeonocma

jd Ha cereoua HA raCcTPUYHA KUCETUHA,

ractpuyHata pH e paxHa IleTepMPIHaHTa 3a nepopaﬂﬂa 6HOopacnoaokKHUBOCT, Ha IPUMEP HEKOU a30JTHU
aHTU(YHraJTHU JIEKOBU KaKO HITO ce: KETOKOHA30JI, UTPaKOHAa30J1, IOCAKOHA30JI U JPYry JIEKOBU KaKoO
LITO € ePJIOTUHUO.

XUB npomeasa unxubumopu
HcroBpeMeHa afMUHHCTpALMja Ha IAHTOMPA30J1 He ce npenopavysa co XMB nporteaza uHxuOuTOpU
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3a KOW alcopIiyjaTa € 3aBUCHa OJ1 KucenaTa HHTparacTpuyHa pH kako 1To ce aTazaHaBHp, Kako
pe3ynTat Ha carHM(MKAHTHA peayKLHja Ha GUOPacnoaoKUBocTa (TIOMJIEAHETE BO TOUKa 4.4).

Jokonky kombuHanujara Ha XMB mpoteaza HHXHOUTOP cO HHXUOHTOP Ha MPOTOHCKA MTyMIIa CE CMeTa
3a HeM30EXXHO, MPEMOPAWIHBO € OJIMCKO KITHHHYKO Cleiekhe (Ha MPUMeEp, OTNITEPETYBambe CO BUPYC).
He cMmee na ce HaqmuHe no3a Ha naHTomnpason of 20 mg aHeBHo. J{o3upamero Ha XHB nporteasa
uHXuOUTOpOT MOXKEOH Tpeba Ja ce NMpUIIarofH.

Kymapuncku anmuxoaeynancu (gpennpoxymon unu eapgapu)

HcroBpeMeHa aqMMHHCTpaLIMja Ha MAHTONpPa30J1 co BapdapuH MM GHEHNPOKYMOH He AeTyBalle Ha
(dapMakokuHeTrkata Ha Bapdapus, peHnpoxymon winn INR. Cenak, nocrojat U3BeILITau 3a 3rojleMeH
INR 1 npoTpoMOHHCKO BpeMe Kaj MALMEHTH KOU Ce Ha Tepariija co HHXHOUTOPH Ha NMPOTOHCKA IMyMIia
1 Bapdapun win GpeHnpokyMon ucrospemero. 3roemer INR u npoTpomGucHko Bpeme Moxke fa
JloBeZie 10 HEBOOOMUaEHO KpBapee, U Iypu ¥ cMpT. [lal[ieHTHTE TPEeTHPaHHU CO MAHTOIIPa30N U
BapdapuH Ui GeHnpoKyMoH Moxke a uMa notpeba fja ce cnenar 3a 3rojgeMyBame Ha INR u
IpOTPOMOMHCKO BpeMe.

Memompercam

[pu ucroBpemenata ynorpeba Ha BUCOKHM 1034 MeToTpekcaT (Ha npumep, 300 mg) U UHXUOUTOpPH Ha
NPOTOHCKA ITyMIa, Kaj HEKOM Mal[UeHTH € MPHjaBeHO 3rojieMyBabe Ha HUBOTO Ha METOTpeKcar. 3aToa,
npu cocToj6M Kaje WITO Ce KOPHCTAT BHUCOKM JI03M HAa METOTpeKcaT, Ha MNpUMEp KapLUHHOM H
ricopujasa, Moxke fja 6uze norpebHO NPUBpPEeMEHO MOBJIEKYBabe Ha AaHTONMPa30JIoT.

Hpyau cmyouu 3a unmepaxyuu

[ManTonpazonoT ce MeTaboiM3upa BO 3Ha4yajHa Mepa BO LPHHOT ApoO MpeKy €H3UMMCKHOT CHUCTEM
wuroxpom P450. T'naBuroT Metabonen nar e aeMerunaiyja npeky CYP2C19, a apyrure metabosnu
MaTHIITA BKIy4yBaaT okcunaiuja npeky CYP3A4,

CT}'I[HTG 3a MHTEpPAKIHHU CO JICKOBH KOU HCTO TaKa CC MeTa6onu3HpaaT MpEeKy OBHE IIATHLITA, KaKoO
ITO CC KaPGaMa3€HI/IH, JauaseriaMm, I‘J'II/I6eHKJ'IaMI/I)1, HI/I(beI[IrIl'II/IH H IICpOpaIHH KOHTpALCIITHBU KOH
COZpXKAT JICBOHOPIE€CTPE H €THHUIT €CTPAIHOJI, HE TTOKAXKaa KJINHUYKH 3Haqaj1m HHTCPaKLHH.

He moxe na ce HCKITY4YH HHTepaKHHja Ha NaHTOIpPa3oJ1 CO APYTH JICKOBH HUITH COG}IHHGHHj a, KOH CC
MeTaGOJ'II'BI/IpaaT CO UCTHOT CH3UMCKH CUCTEM.

Pesynrature on HEKOJKY CTyAMH 3a UCIMTYBalhe Ha MHTEPAKLMU IOKaXaa JieKa IaHTONpasojl HeMa
BJIMjaHHEe Bp3 MeTabOJIM3MOT Ha aKTUBHHTE CYNCTaHUMH Kou ce Merabonusupaar mpeky CYPIA2
(xako xo¢euH u Teodpunun), CYP2C9 (kako nupokcukam, nukiodeHak, HanpokceH), CYP2D6 (xako
meromnposon), CYP2E1 (kako eTaHoi) M HeMa BJIMjaHHe Bp3 arncopIlyjaTa Ha JUTOKCHH MOBP3aHa co
P-TIIMKONPOTEHHOT.

Hcro TaKa, HC CC 3abenesxaHu HHTEepaKUUH NpH UCTOBPEMEHA aAMHUHHCTPA ]2 Ha aHTalIuau.

ofpeneH! AaHTUOHMOTHLM (KJIAPUTPOMHLIMH, METPOHMAA30IL,
MpPOHAjIeHU KIMHUYKHY 3HaYajHU UHTEPaKLHH.

Jlexosu xou ce unxubumopu unu unoyxmopu na CYP2C19:
HNuxubutopy nHa CYP2C19 kako wto e q)nyBOKcaMHH MOXe J1a ja

Teparija co BUCOKH 03K Ha TIAHTONPA30J1, WM Kaj ALHEHTH CO XeraTa)
Ensumckute unaykTopH kou aenyBaaT Ha CYP2C19 u CYP3A4 kako mito ce pH(baMnHum{ u
kaHTaproH (Hypericum perforatum) Moxe 1a ' HaManaT KOHI[EHTpaLMTe BO IIa3MaTa Ha

WHXUOUTOpHUTE Ha MPOTOHCKA ITyMIIa KOH ce MeTabO0JIM3Upaar NpeKy OBHe €H3UMCKH CUCTEMH.
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MuTepakiiiy Ha JIEKOT co JabopaTOpUCKH pe3ynTaTu

[MocTojaT M3BeLITaHN 32 JJAXKHO MO3UTHBHH Pe3yNITATH Kaj HEKOU TECTHpParba Ha yPUHATA 3a
tetpaxuapokaHabunos (THC) kaj nauueHTd Kou mpummie naHromnpasodn. [lorpebeH e anrepHaTHBEH
METO/I 32 1a ce MOTBPJAT NO3UTHBHHUTE PE3YJITATH.

4.6 bBpemeHocT H JaKTAlMja

Bpemenoct
VwMepeH 6poj Ha moaatoiu kaj 6pemenn xexu (momery 300-1000 ucxoau Ha GpeMEHOCT) HHAULMPa

Ha OTCYCTBO Ha MaJjipopMaIvy UM (EeTaIHN WIK HEOHATAIIHH TOKCHYHOCTH Ha MAaHTOIPa30l.
Crynuure Kaj >XKUBOTHH MOKaXaa peNpOAyKTHBHA TOKCHYHOCT (TIoryeaneTe Bo Touka 5.3). Kako
MepKa Ha NpeTna3uBOCT, IPenopawIuBo e Ja ce u3bernypa ynorpeba Ha nekoT Honnasa 3a Bpeme Ha
OpemeHoCT.

Z!OCH:C

CTyauuTe Ha XXMBOTHH ITOKaXaa JieKa MaHTOMpa30JIoOT ce W3jladyBa Bo MiiekoTo. He mocrojat 10BOIHO
NOJATOLM 3a U3/adyBaihe Ha IIAHTONPa30J BO MajuMHOTO MJIEKO, HO TMPHjaBEHO € U3TayyBambe BO
MajYHHOTO MJIEKO Kaj JIyfeTo. 3aToa norpebHa € ouTyKa JajM Aa ce NIPEKHUHE CO OCHEe HIIH /1a Ce
NpeKUHE/BO3IPOKH CO Tepamnujara co JiekoT Honnaza 3eMajku ja BO IpeaBH KOPHCTA Of JOSH-ETO 32
JIETETO M KOPHCTA OJ] TeparujaTa co MaHTOIpa30Jl 32 MajKara.

IInogHoCT
Bo crynunTe Ha )kMBOTHHM He Gellie MPOHajIeH I0Ka3 3a HapylleHa INIOAHOCT M0 aAMHUHHUCTpALHja Ha

MaHTOIpa301 (rorjieAHeTe BO To4Uka 5.3).

4.7 Bumjanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eHmh€ HJIM 32 paKyBambe €0 MAIINHHA

Ila"TONpa30I0T HEMA BIMjaHWE WM MMa HE3HAYHTENHO BIHMjaHHE BP3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3CHE WIH
paxKyBame CO MallliHH.

Moxke 1a ce mojaBaT HeCaKaHU JIjCTBa KakO IUTO Ce BPTOITIABMLIA W HapylleH BUA (NOIJIeJHETE BO
touka 4.8). [launeHTHTE Kaj KOM Ke ce MojaBaT OBHE HECAaKaHW JiejcTBa, He Tpeba Ja BO3aT WIH Ja
paKyBaaT cO MaIIMHH.

4.8 Hecakanu gejcrBa

Kaj npubnmkHo 5% on manmenTute B TeQuekyBa M0jaBa Ha HeCaKaHH /IejCTBa Off JIEKOT.
JlonyHaBenenara Tabena ru MpUKAIYR: RS giT¢ /IejCTBA KOM MOXKE Ja ce I10jaBaT 3a BpeMe Ha
TepanujaTa co NaHTONpa3ol, KO ée gﬂﬁcu(buuuﬁwu N10pe/l UecTOTaTa Ha 10jaByBame:

- Mpuory uectn (>1/10)
- Yectu (>1/100 oo <1/1
- [Tomanky yectu (>1/l 0 0)119 <] a’l QO

£ S

)06) g
'g‘{;‘ﬂsv. "\-*\‘l‘\) {(' /

r\

3a cHUTe HecakaHM [€jCTBa KOM C€ NMPHjaBeHH MOCT-MAPKETHHIIKH HE € MOXHO Ja ce MNpecMera
ofipe/icHa 4ecToTa Ha [10jaByBatbe U IIOPajM Toa THe ce 3abelieXkaHu co “Herno3Hara™ 4ecToTa.

Bo pamkuTe Ha cekoja rpymna, HecakaHWTe NEjCTBAa Ce MPUKAXAHHU M0 pelociel OJf IOorojeMa KoH
fIOMana Cepuo3HOCT.
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Talena Ha HecakaHH JIEjCTBA

Ta6ena 1. Hecakanu aejcTBa Ha maHTOMpa3o 3abelexaHd 3a BpeMe Ha KIMHHUYKHTE UCIHTYBalba U
MOCT-MapKETHHIIKOTOTO HCKYCTRO.

Yecrora YecTH Ilomanky | Perxu Mmuory Heno3naru
YecTH peTKH
Kaa
Ha
CHCTEMH
OpraHy
HapyuryBam Arpanynouur | Tpombo-
a Ha KpBTa U 03a LUTOMNEHW]a,
JIUM(HHOT JleykoneHuyj
cucTeM a
Ilanuuronex
Hja
HapymryBam IIpeoceTnuBo
aHa cT
HUMYHONOLIK (BrTyuyBajku
HOT CHCTeM aHaaKTHY
HH
peakLuH U
aHauIaKTHy
eH
IHOK)
Hapymysam Xunep- XunoHarpemMuja;
aHa JMITUAEMH)ja U XunomarHeseMuja
MeTaboau3M MOKavdyBame (nornegHere Bo TOYKa
OT U HAa MacTUTE 4.4),
HCXpaHaTa (Tpurnuuepun Xunoxanuemuja' Xunoxan
H, emuja’
XOJIeCTEPOIL);
IIpomenu Bo
TeJlecHaTa
TEXHHA
INeuxujarpu Hapymysa | Henpecuja (u | esopuenra | Xamyuusauuja, Kondysuja
CKH ba Ha cuTte 1u-ja (4 cure | (0cob6eHO Kaj
HapylllyBama COHOT BJIOLIYBaba BJIOILYBamka | MpeAHCHOHHPAHU
Ha Ha MalKeHTH, KaKo U
coctojbara) coctojbara) | BiOlIyBalhe Ha OBHE
CHMITTOMH JIOKOJIKY
-F1QCTOENE Ol IPETXOAHO)
HapymyBam I'naBo6onk | HapyuryBame EORG3Hja
aHa a Ha OCEeTOT 3a
HEPBHUOT Bprornasu | Bkyc
CHCTEM ua
Hapyurysam Hapyinypamwa
a Ha OuMTe Ha BUIOT/
3aMaTeH BUJ,
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TI"actpo- ITonumnu Hujapeja; MUKpOCKOIICKY KOJIUTHC
UHTECTHHAI | Ha T'apnemwe/
HM ¢GbyHIyCcHU | MOBpaKame
HapylllyBamba | Te XJIe3lH | ;
(6benurnun) | Hanyenoct
Y racoBH;
3armek;
Cysa ycra;
bonka u
HenpujaTH
0 4yBCTBO
BO
CTOMAaKOT
Xenarto- Ioxkauenu ITokayen XenaTollenynapHo
6unujapau XernaTajiHu OmupyOuH OILITETYBAKE;
HapyllIyBamba €H3UMHU XKonruua;
(Tpancamu- XenaronenynapHa
Hazu, y-GT) cnaboct
Hapyypama Heun/ Vprukapwuja; Stevens-Johnson-
Ha KoxXkara U erzanrem/ Anruoenem OB CHHIPOM,;
TTOTKOXKHOTO epYTIIHH,; Lyell-oB cunapom;
TKUBO [Ipyputyc (TEN); Peaxuuu
Ha JIEKOT CO
eosuHoQUIMja U
CHCTEMCKH
CUMITTOMH
(DRESS);
Epurema
Myntudopme;
®oro-
CeH3UTHUBHOCT;
CybakyTteH KyTaH
nymyc
epUTeMaTo3yc
(nornexHere BO
Touka 4.4)
Myckyno- @paxktypa Ha | ApTpanruja; MycKyJieH criasam’
CKeJIETHH KOJIKOT, Mujanruja
HapyUIyBama 1 3K pﬁm%ﬁ@;._
HapyIIyBama groge® Pr«.'rs.;&c: 7\
Ha CBP3HOTO (‘jf’c_;ﬁeguere.,go A
TKHBO fogka4.4)-.
PeHanuu 1 ® o R £ Ty6ynouHTEpCTHIL
ypHHAPHU z. e HjajeH HeppUTUC
HapylIyBama (THH) (co
MO>KHOCT 3a
pa3BHBaibe Ha
peHanHa
HHCyHLIMeHLIH]a)
Hapymysama I'nHexoMacTH
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Ha ja
penpoayKTHE-

HHOT CHCTEM H

rpagure

Onurtu Acrtenmja [Toxauena
HapyLlyBamba 1 3aMop U | TenecHa
coctojOu Ha Majiakca- HOCT | TeMIepaTypa
MECTOTO Ha Iepudepuu
aMHHUCTpALH- efieMH

ja

' Xunokaniemuja whin XHokajiemuja Moxke 1a OHIaT MOBP3aHM CO HACTAHYBALE HA
XUnomarsesemuia (mornejaHere 8o Touka 4.4)
? 'puEBHM BO MYCKVJIMTE KAKO [OCJIEIMIA HA HAPVIIYBAILE HA EIEKTPOIIUTUTE

IIpujaByBam-e Ha HecaKaHM AejcTBA

[pujaByBameTO Ha HECAKAHUTE AEjCTBA PErMCTPUPAHH IO MYIITABE HA JIEKOT BO MIPOMET € 01 ToJieMa BaXXHOCT.
Ha 0B0j HaunH ce 06e30eyBa KOHTUHYHPAHO ClIeEHhe Ha KOPICTa HACTIPOTH PU3HMKOT O yNoTpebaTa Ha JIEKOT.
31paBcTBEHUTE PaGOTHHIM MOXKE /18 TO NPHUjaBaT CeKoj COMHEX 32 HECAKaHO JEjCTBO OJ JIEKOT BO
HalumoHaIHHOT UeHTap 33 $papMaKoOBUTHIAHIA IPU ATEHIHjaTa 3a JJEKOBH U MEJULMHCKH CPEACTBA
(yn.Cs.Kupun u Metonuj 6p.54 kar 1) ujin Mo eNeKTPOHCKH NaT Npeky BeG cTpaHaTa Ha ATEHIHjaTa

http://malmed.gov.mk/
4.9 Ilpenosupame

Cumnromu

He ce mo3HaTi CUMIITOMU Ha Npeao3upambe Kaj JIyI'eTo.

CHCTEMCKMTE M3JIOKYBatba Ha N03M 10 240 mg, aqMUHHUCTPHPAHU MHTPABEHO3HO BO MEPHOA OA 2
MHHYTH Guite 1o6po ToseprpaHH.

Tperman
Buzejku maHTONpasosioT BO rojieMa Mepa Ce Bp3yBa 3a NPOTEeHHUTE, TOj HE Ce Ajalu3upa JIECHO.

Bo cnyyaj Ha mnpenosupame CO KJIMHHYKA 3HAIIM Ha WHTOKCHKAIMja, OCBEH CHMIITOMATCKH H
CYMOPTUBEH TPETMaH, He MOXKAT Ja ce JaJaT CrieLiUpHIHH TePaNleBTCKH NPEMOPaKH.

5. ®APMAKOJIOIIKH IIOJATOLIA

5.1 ®apmakoanHAMHKA

@apmakoteparnesTcka rpyna: Muxuburopu Ha npotoncka mymmna, ATC koa: A02BCO2.

MexaHH3aM Ha JI€jCTBO

[MaHTOMPa30/0T MpeTcTaByBa CYNCTHTYHpaH O€H3WMHAA30Jl KOj ja HHXMOMpa cekpeLujata Ha

XJIOpOBOAOpOAHAaTa KUCCIIMHA BO CTOMAKOT IO IIaT Ha CHCI.II/I(bI/I‘-IHa 6n01<az[a Ha NMPOTOHCKAaTa ITyMIia
Ha MMaprueTalIHUTE KIICTKH.

Bo kucenata cpeauHa Ha MapHeTaHUTE KJIETKH, MaHTONPa3oJu 0 akTuBHa opma U
ro wunxubupa emsumor H'/K'-ATPasza, opHocHo (ung \ CO3JABAakETO Ha
XJIOPOBONIOPOTIHATA KUCEMHA BO JKENyIHUKOT. Hnxub ﬁj;ﬁd :umucu,o;f,@ Ta W BJIHjae Ha
Ol TMALMEHTHTE,
CUMITOMHTE HCUYE3HyBaaT Mo 2 Hejenu. Kako u co IpyrH 'c;nﬁwﬁuwp ‘Ha I,{pgl Hcka mymna u H,
"""" nocﬁ @ TOMAaKOT M CO Toa

4 3a EH3UMOT JAHCTAJIHO
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OJI HUBOTO Ha KJIETOYHHOT DELIeNTOp, HErOBOTO BJIMjaHHEe BP3 CEeKpelMjaTa Ha XJIOPOBOJOPOJHATA
KHCEJIMHA € HE3aBHCHO Of CTUMYyJalHjaTa Koja ja BpIIAT JApyruTe CYNCTaHUMM (aLETHIIXOIHH,
xucTamMuH, ractpuH). Edekxror e uct 6e3 paznuka Jand mpenapaToT Ke ce JaJe OpajHO WU
HHTPaBEHO3HO.

BpenHocTuTe Ha racTpuH Ha IJIafHO ce 3rojieMyBaaT MOJ AEjCTBOTO HAa NMAHTOMNMpa3oj. 3a BpeMe Ha
KpaTKOTpajHa ynotpeba, BO MOBEKETO Cliydad THE He ja HaAMHUHYBaaT ropHaTa HOpMaJlHa rpaHuna. 3a
BpeMe Ha JAOJrOTpaeH TpeTMaH, BO HajrOJIEMHOT e O Clly4anTe, HUBOATa Ha TaCTPHH ce YIBO]jyBaarT.
Cenak, caMo BO MOeAMHEYHH CiTydaun 6o 3abefexxaHo npekyMepHo 3rojeMyBame. Kako pesynrar Ha
TOa, 32 BpeMe Ha JOJIroTpaeH TpeTMaH, Bo Maj 6poj ciayuau 6mno 3abenexaHo 61aro Ao ymepeHo
srosieMyBare Ha Opojor Ha crermuuynu enpnokpunu (ECL) kinetku BO croMakoT (CIMYHO Ha
aneHoMaTouaHa xumepmiasdja). Cemak, cropel NOCETalllHHTe HMCIHTYBama Kaj JIiyfeTo He Ouio
YTBpACHO (GopMHpame Ha KapUMHOMIOHM TPEKypcopd (aTHIIMYHA XWMEpIUla3uja) WIH TacTpHYHU
KapUMHOMIH, KaKO IITO Toa 610 3abeseskaHo 3a BpeMe Ha €KCIIEPUMEHTUTE CO )KUBOTHH (TIOTNIEAHETE
BO TO4Ka 5.3).

Bps 6aza Ha pesynrature NOOMEHH O MCIMTYBamaTa Ha >XMBOTHH, HE MOXKE Aa Ce€ HMCKIIY4d
BJIMjaHHETO BpP3 EHAOKPUHHTE TapaMeTpy Ha THPOHWAHATA JK€3/la, 32 BpeME€ Ha JOJrOTPajHHOT
TPETMaH CO MAHTONPAa30J KOj Tpae MOAO0JIro OJf €[HA FOIHHA.

3a BpeMe Ha Tepanuja co JIEKOBU KOM HaMaJlyBaT W3JlauyBambe Ha KHCEMHA, CE 3r0JIeMyBa HUBOTO Ha
racTpHH BO CEPYMOT KaKO OJIFOBOp Ha HaMajleHaTa cekpelja Ha kuceauHa. Mcro taka CgA ce
3roJieMH Kako pe3yJiTaT Ha HaMaJleH racTpHuYeH auuauTeT. 3roieMeHoTo HUBO Ha CgA Moxe fa
uHTepdeprpa co UCTIUTYBamba 32 HEYPOSHOOKPUHH TYMOPH.

Hocrannu ofjaBeHH [OKa3M IMpelJiaraaT NpEeKHMHYBakbe Ha TepanMjata co HHXUOMTOpHTE Ha
NPOTOHCKA IyMIIa BO MepUoJ o1 5 eHa Ao 2 Heaenu npel Mepewe Ha CgA. OBa e co Les Ja J03BOJIN
HUBOTO Ha CgA KOe MOXKe JIXKHO Jla € TMOKAueHo 10 Tepanuja co HHXUOUTOPH Ha NMPOTOHCKA ITyMIIa,
Ia ce BpaTH BO HOPMAJIHH pe(hepHTHH BPEJHOCTH.

5.2 ®apmMakoKHHETHKA

Ancopnyuja
TTauronpaszon 6p3o ce amcopOupa, a MaKCHMAaJIHUTE IJ1a3MaTCKH KOHLIEHTPAlLMH ce MOCTUrHyBaaT

Iypd H Tocne eqHa mepopaiHa jno3a of 40 mg. MakcuManHHTE CEPYMCKH KOHLEHTpPaLUU Of
npubmmkHo 2 - 3 mg/ml ce mocTUrHyBaaT BO mpocek 3a NMpUOIIKHO 2,5 4aca, © OBHE BPEAHOCTU
OCTaHyBaaT KOHCTAHTHH IO MOBEKEKpaTHa aJIMHMHHICTpaLHja.

®apMakOKHHETHKATa HE Ce pa3JiMKyBa I10 €HOKpaTHAa WIKX NOBTOpeHa anMHuHUcTpauuja. Ilpu nosu on
10 mo 80 mg, mna3MaTckaTa KHMHETHMKa Ha IaHTONpa3oJl € JIMHeapHa M IO IepopaiHaTta U Mo
MHTpaBeHCKaTa aIMUHUCTpallYja.

AncomyTHata GHOpacnofmKHBOCT Ha Tabyetata e oxmpefeHa Ha npubamwkHO 77%. HcroBpemenoro
BHECYBamE Ha XpaHa Hema padjaHge Bp3MAUC, MakcHManHaTa cepyMcKa KOHLEHTpaluja, a Cropes
TOA U Ha Guopaunonom cha. CﬁrmgF GMEHOTO BHECYBa:€ Ha XpaHa KE ce 3rojieMH camo
BapujabMIHOCTa Ha Bpe

Jucmpubyyuja

Hugoto Ha Bp3yBase H

OBaa cymncraHIfja cKopo HelocHo ce Mmerabonmusupa BO LpHHOT Apob. I'maBeH meraboneH mar e
nemetmiaidja npeky CYP2C19 co nocnenoBarenHa cyndaTHa KOHjyraluja, a ocTaHaTUTe MeTabolHH
naTyiuTa BKIy4yBaat okcunanuja npeky CYP3A4.
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Enmmunayuja
IMomy>xMBOTOT Ha eIMMHHALMja U3HeCYBa oKkoiy 1 4ac, a kiupeHcoT e npubmwkso 0,1 1/h/kg. Bune

3a0enexkaHl HEKOJIKY CIyYah cO OJJIOKEHa eauMHHauuja. [lopagu crnenu¢uyHOTO Bp3yBame Ha
MIAHTONPA30JIOT 3a MPOTOHCKATA MyMIla Ha NapheTajiHaTa KJIeTKa, MOJY>KUBOTOT Ha eIMMHHALHja He
COOZIBETCTBYBA CO AATEKy MOAOITOTPAjHOTO A€jCTBO (MHXHOUIMja Ha CeKpeLrjaTa Ha KHCeIHHa).
I'maBHMOT maT Ha ekckpeLja Ha MeTaboJIUTUTE Ha TIAHTONPAa30JI0T CE& COCTOM O/ CIMMHHALIMja PEKy
6y6pesute (mpubmmkHo 80%), a OCTaTOKOT ce eKckpeTHpa npeky ¢euecot. [1aBeH MeTaboNuUT U BO
mIasMaTa M BO ypHHaTa € NSCMETHINAHTONpa3oll KOj € KOHjyrupaH co cyndartu. IlomyxuBoToT Ha
I71aBHHOT MeTabonut (mpubnmkHo 1,5 yaca) He € MHOI'Y OJIONT OJf OHOj Ha MAHTONPa3oJIoT.

Iocebnu nonynayuu:

PenanHo Hapyuiysatse

He e norpebHo HamanyBame Ha mo3ara kKora NMaHTONPA30JIOT Ce€ aAMHUHUCTPHpa Kaj MAaLMEHTH CO
HapylleHa peHanHa ¢yHKUMja (BKIyuyBajki M NalHeHTH Ha Aujanus3a). Kako u kaj 3apaBuTe
HHOMBHIYH, TMOIYKMBOTOT Ha MAHTONPa3oJoT € KpaTok. CaMOo MHOry Maid KOJMYMHH Ha
NIAHTONpa30/ ce Aujaiu3upaaT. Mako rimaBHHOT MeTaGoIMT HMa YMEPEHO MPOAODKEH IOy XKHUBOT (2
10 3 4aca), eKCKpeljaTa € cenak O6p3a, M Iopajy Toa He IIOCTOH MOXKHOCT 3a aKyMyJlalHja.

XemnaTajiHO HapyIIyBamke

Mako kaj mamuenture co xemaranHa uupoza (kmaca A u B cnopen Child), BpennoctuTe Ha
MOJIy’KHBOTOT C€ 3rojieMyBaaT Ha nomery 7 u 9 uvaca, u BpegHoctutre Ha AUC ce 3roneMmypaat 3a
GdakTop BO TrpaHHIM O S5 OO 7, MakcuMajHaTta KOHLEHTpailija BO IUla3Mara ce 3rojeMmyBa
HE3HAYUTENHO, caMo 3a ¢akTop o 1.5 Bo cropeada co 3apaBUTe HHAUBHIYH.

Iocrapu nnua
bnaroto 3ronemyBame Ha AUC u C,,x kKaj moctapute BOJOHTEPH BO cnopeaba co MoOMIaguTe, UCTO

TaKa He € KIMHUYKH 3Ha4YajHo.

Cnabu merabonuszepu

Kaj npubmmxao 3% on EBpornickara mormysiangja nocrou Heaocratok Ha ¢yHkuunoHaseH CYP2C19
€H3MM M THEe ce HapeueHM cnabu Merabonuzepu. Kaj oBue wWHIuBMIYH, MeTabONM3MOT Ha
IIaHTONpa30J1 € HajBEPOjaTHO INIaBHO kKartanusupaH o ctpaHa Ha CYP3A4. Tlo agMuHMCcTpanuja Ha
eaHokpaTtHa Jo3a ol 40 mg mnaHTOmpasoj, MpocedyHaTa MOBpIIMHA IMOA IUIa3MAaTCKaTa KpUBa
KOHLEHTpalHja-BpeMe Ouia okoiy 6 maTh NMOBHCOKa Kaj cinabute Metabonmsepu Bo cropenba co
BOJIOHTepHTe KoM HMMaar (yHkimoHaneH CYP2C19 en3um (cunmHu Mertabosmsepu). [Ipoceunure
MaKCHMAaJIHH IJIa3MaTCKH KOHLEHTpauuH O6une 3rojieMeHH 3a npubmmkHo 60%. OBue Haoau HemaaT
BJIMjaHHe Bp3 HAUHHOT Ha aAMHUHUCTpAllMja HA MAHTOPA30JL.

[leaujaTpucka nomnynaiuja

Ilo anmMuHuCTpanyja Ha eqHa opaiiHa no3a o 20 unu 40 mg MaHToNpason Kaj Jlella Ha BO3pacT oA 5 1o
16 romuan AUC 1 Cype 6usie BO paMKHTE HA COOABETHUTE BPE/IHOCTL _BO3PACHHTE.

[lo aZMHHHCTpanMjaTa Ha €IHOKPATHH MHTPABEHCKH J03H Qi (h8WMAMMED wg/kg nanTonpason kaj
Jielia Ha Bo3pacT oA 2 1o 16 roauHy, He Guna 3abenexxaHa 3 atlﬁip&“*ﬁ@apﬁajp% oMely KIMPeHCOT Ha
TIAaHTOIIPa30JI0T U Bo3pacta Wwid texxuHara. AUC U Bonym Ifﬁﬁ‘ha ,gumpuoyﬁzl@\ UJIE BO CONIACHOCT
CO MO/ATOLMTE 3a BO3PACHHUTE. ' & ; % z

5.3 IIpeak/JIHHHYKHU MOAATOLH 32 CHTYPHOCTA

IFCHOTOKCHUYHOCT.
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3a BpeMe Ha e€[Ha JBErOAMIIHA CTy[IHja 3a MCIUTYBamheé Ha KapLIUHOTEHOCT Kaj cTaopuu Ouna
YTBpIieHa MojaBa Ha HEYPOCHAOKPUHH Heomazmd. Hicro Taka, BO NMpeqHHOT Aea OA CTOMAKOT Ha
craopiute Ouiie NPOHajAeHH CKBAMO3HH KJIETOYHH MamuIoMUd. MeXaHHU3MOT KOj BOJH 110 popMHpambe
Ha TaCTPUYHH KAPLUHHOMAM MOJ [EjCTBO HA CYMNCTUTyHpaHWTe OeH3MMHAa3onu OWl BHUMATEHO
HCTP)KyBaH M Cce JIONUIO A0 3aKIy4oK Jeka ce paboTH 3a CEeKyHJapHa peakilija Ha MacCHBHO
3roJieMEeHUTE HUBOA Ha FACTPHUH BO CEPYMOT KOHM ce I0jaBUWIIe Kaj CTAOpLMTE 3a BPEME Ha Tepanujara.
[pu jxBerommiubaTa CTyauja Ha ryiojapy, 6uino 3abenexaHo 3rojieMyBawme Ha GpOjoOT Ha XemaTallHH
TYMOpPHU Kaj CTAOpIIMTE M XKCHKUTE IVIYBLHM, LITO Ce CMETa JieKa ce NOJKH Ha BUCOKAaTa CTanka Ha
MeTaboNnu3Kupame Ha MaHTOMPa3oso0T BO LIPHUOT Apob.

Kaj rpynata Ha cTaopuu Ha KoM uM Ouna jaBaHa HajBucoka nosa (200 mg/kg) 6uno 3abenexaHo
6naro 3rojieMyBarbe Ha I0jaBaTa Ha HEOIUIACTMYHHM MPOMEHH Ha THpeoupeara. IlojaBata Ha oBue
HEOIUTIa3MH € TIOBp3aHa CO MPOMEHHTE BO pacnarameTo Ha THPOKCHHOT BO L{PHUOT APOO Ha CTAOpLIUTE
HHIYLMPAHHU O CTPaHA HA MAHTOMPa300T. MMajku BO MpeaBUA Neka TepamnuckaTa fA03a Kaj JyreTo e
HUCKA, HE Ce 0UeKyBaaT HECAKAHH JIEjCTBA BP3 THPOUHATA JKJIE3/a.

Bo enHa MepuHaTaHa M MOCTHATAIIHA CTYAHWja 3a PeNpOAyKLHja Kaj CTaopLM AU3ajHMpaHa 3a Aa ro
eBaJlyMpa pa3BOjOT Ha KOCKHTe, Oea 3abejie:kaH 3HAIIM HA TOKCHYHOCT Kaj IIOTOMCTBOTO (CMPTHOCT,
HHCKA CpeJHa BPEAHOCT 3a TeJeCHa Te)KWHA, HUCKA CpelHa BPEOHOCT Ha IMOKadyBalhe Ha TelecHa
TeXXMHA W HaMajleH pacT Ha Kockute) mpd eKcnosuuHja (Cpax) NPUOMIDKHO 2X 0] KJIMHMYKATa
eKcrnosnumjara kaj jyreto. IIpu kpaj Ha ¢a3arta 6e3 ynorpeba Ha Jek, mapaMeTpUTe Ha KOCkHTe Gea
CITHYHH HHU3 CHUTE IPYIH M TeJleCHATa TeXXKWHA MMallle MCTO Taka TeHIEHIHja KOH PeBep3HOMIIHOCT Mo
niepruooT 6e3 ynotpeba Ha Jiek. 3roleMeHHOT MOPTAJIUTET € CaMO IpHUjaBeH Kaj MaJii CTaOpLIM KOH ce
Bo (haza Ha oxbuBame on Aoewme (10 21 JeH) LITO ce NMOPLEHYBa JeKa KOPECTIOHAWpa €O Jiela Ha
BO3pacT A0 2 roAuHM. BakHocTa Ha OBOj HAO[ 3a MeAHjaTpUCKaTa IOIMYJallfja HE € COCOMa jaceH.
[peTxoaHa mepH-MOCTHATANIHA CTY[Mja Kaj CTAOPLM CO MaJKy IOHHCKH JIO3H HE MOKaKa HeCaKaHW
nejcrea ipu 3 mg/kg Bo criopeaba co HUCKH 103 o 5 mg/kg Bo oBaa cTyaHja.

HcrpaxyBamaTa He MOKaxaa JJOKa3H 3a HapyIleHa IIOJHOCT WIIH TepaTOreH! eeKTH.

Hcro Taka, Ouia HCIMTyBaHa TIeHeTpalMjaTa HU3 [UIaLleHTaTa Kaj cTaopLuTe W 6Milo yTBpAEHO JeKa
ce 3rojieMyBa CO HampeaHaTarta recraudja. Kako pesynrar Ha Toa, KOHIEHTpalMjaTa Ha MaHTOIPa3o
BO (eTycoT ce 3rojieMyBa KpaTko Mpej] OpOAYBaETO.

6. ®APMAIEBTCKH HOJATOIN

6.1 Jlucra Ha eKCHUNHEHCH

Jaopo na matiemama:
MaHHTOJI
KPOCHOBHIOH
HATpUyM KapOOHAT
copburon
KaJILUYM CTeapar

XUMPOMEIIo3a,
TIOBUJIOH
TutaHuyM quokcun (E171)

skouIT skene3o okeup (E172)

MPONHIEH TJIMKOJI

MeTaKpH/IHA KHCENIMHA - eTHI akpuiateH konoiumep (1: 1) pactBop ox 30 npouenTH
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HaTpUYM NaypHJl cysdar
nionucopdar 80

makporon 6000
TalK

6.2 MHNHKOMNATHOHJIHOCTH

He e npumeHnuBo.

6.3 Pok Ha ynorpe6a
5 rognHA
6.4 Haunn Ha yyBame

Ja ce qyBa BO OpHIMHAJIHOTO NTaKyBame 3a /Ia Ce 3alliTUTH Off BJIara.
Ogoj n1ex He Gapa HEeKaKBH [TOCEOHU YCIIOBU 3a UyBake BO OJIHOC Ha TEMIlepaTypara.

6.5 IlakyBame

Bnucrep (Al-foil, Al-foil): 14 ractpopesucrentau tabnetu (1 Gnucrep co 14 Tabnetn), Bo naKypame.
Bincrep (Al-foil, Al-foil): 28 ractpopesucrentau Tabneru (2 Gnucrepu co 14 TabnerH), BO NaKyBame.

6.6 YmnarcrBo 3a ynorpeba

be3 nocebHu yclioBH.

7. TOJATOLHA 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A ITPOMET
KPKA-®APMA JTOOEJI Ckorje, yn. Xpucrto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxonje, PerryGanka
CesepHa MakenoHuja

8. BPOJ HA PEHIEHHUETO 3A CTABAILE BO IPOMET

Hosnmnasa ractpopesucreHTHH Tabnetd 40 mg, 14 Tabmern: 11-9452/2
Honma3za ractpopesrctentau Tabnetu 40 mg, 28 Tabneru: 11-9453/2

10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Asrycr, 2025
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