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36MPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT U)f‘
[

1} A1 SAHITUTEHO UME HA MEJAIIMHCKHUOT IIPEITAPAT
COLISTIN ALVOGEN/ KOJIMCTHH AJIBOT'EH, 1 MunMoH MHTEPHAUWOHAIHM €AWHULIU
(IU), npauok 3a pacTBOp 3a MHJEKTUPabE WIK HHPY3H]a.

24 KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Ennxa Bijana cogpxu 1| MuivMoH uHTepHaunoHatHu elnHuIy (IU) KoaucTuMeTaTr HaTpUuyM.

ExcrnueHcu co rmo3HaT edekrT: eHa Bhjajia 0 MEIHUHHCKHOT IIPOU3BOI COAPXKH IOMAJIKY
ox 1 mmol (23 mg) Hatpuym u € “sodium free”.

3a komhiemua 1ucma Ha eKyunuencu no2ieoneme 6o oel 6.1

3. DAPMALEBTCKA ®OPMA

[Tpaioik 3a pacTBOpP 3a HHjeKTHpambe 1K UHPY3Hja.

| Munion unTepranmonamny equnuuy (IU)/Bujana: crepuneH, Oen, MHOGAIM3APAH MPAILOK
Bo Ge3fojna crakiena Bujana ox 10 ml co npeero “flip-off” xanauve.

4. KIMHUYKHU OCOBEHOCTH

4.1 |TepaneBTCcKH MHAHKALMH

COLISTIN ALVOGEN e namener 3a ynotpe6a Kaj JeLa ¥ BO3PACHHU IMALMCHTH 3a TPETMaH
HA HEKOH CepuO3HM MH(MDEKINY NpeAH3BHKaHU o I paM-HeraTuBHU OaKTepuH, KaJe TeCTOT Ha
OCETIMBOCT YKaXyBa J€Ka THE Ce MPEeIU3BUKaHK 0] GaKTepHH YyBCTBUTENHY Ha colistimethat
sodium Mefy Kou MHPEKIMM Ha TOJHHOT PECIUPATOPEH W YPHHAPHUOT CHUCTEM, BO Cilydau
Kora e |KOHTpauHIMIMpana ynoTpeba Ha BOOOWYACHUTE CUCTEMCKH AHTHOAKTECPHUCKU JICKOBH
WJIH Ak MCTHTE HeMAaaT e(hUKACHOCT 3apay PE3UCTEHIIM]a Ha IPHYHHHUTEIIOT;

Tpeba |ma ce 3emMar BO MpeaBMi M O(QHuUMjaIHUTE MPENOpaky 3a COOIBETHA ymoTpeba Ha
aHTHOAKTEePUCKH JIEKOBH.

4.2 losupame 1 Ha4MH Ha ynoTpeda

,g,ﬂBl-lnllle

Jlosatd ce OIpeayBa BO COTNACHOCT €O TEXKHHATA M THMOT Ha MHpeKunjara, BO3pACTa,
TesecHaTa TeXHWHA U peHanHaTa GYHKUM|a HA HalEeHToT. Bo ciaydaj Ha cnab KIMHUYKY HITH
GaKTePHOIOLIKY OArOBOP 03aTa MOXe Jia Ce 3TOJIEMH BO 3aBMCHOCT Ot KIMHUYKATA cocTojba
Ha MaLMEHTOT.

Ce mpemopauysa Ja ce Cliey CepyMcKara KOHLEHTpaluja; OBa OCOOEHO ce OfHECYBa Ha
NALMENTH CO PEHAIHO OLITETYBae U HOBODOJAEHUHIba. Bo moronemuor Opoj Ha Ciydan
3a70BOIMTENIeH eeKT ce MOCTUrHyBa npu KoHueHTpaumuja on 10-15 mg/L (okony 125-200
envHR{IH/Ml) KOIMCTUMETAT HATPUYM.

Boo6uuaeHo IIpenopadyano BpeMeTpache Ha TPETMaHOT € 5 JICHa.

Jleya i 603pacHu nayueHmu (GKIyHUmeHo u nocmapu auya)
o |Temecna Texuna 1o 60 kg mpenopasana axesHa no3a € 50000 emmmuum/kg o
mMakcumyM 75000 ennnumiu/kg. BxynnaTa jHeBHa 1032 MQuee.Jad CC MOASAM BO TPH
[IOMaJIH JO3H KOHU Ke e aIUIMIHUPAaT Ha BpeMEHCKH HHTgfGwA b1
e | Tenecna Texuna Hax 60 kg: mpenopauana xo3a € 1-
MakcuMantHa 103BoJeHa 1032 ¢ 6 Munuonu [U Bo ne




Iayuedmu co Hapyuiena penanna Qynkyuja

Kaj nuiara co yMepeHo 10 TEIIKO OIITETYBambe Ha dyukumjara Ha OyOpesure eJIMMHUHAI]aTa
Ha KONMHCTUMETAT HATPHYM € oijiokeHa. Kaj oBHe malueHTH Tpeda 1a ce Mpunarojar 103ara
¥ MHTEPBAIOT HAa JO3UPamEe CO [eN fa ¢ CHpeyn akyMyJangja Ha jiekoT. Bo Tabenara
MO0y Ce HABEACHW MPENOPAKATe 32 MPUIAroAyBame Ha 103aTa Kaj TMalMeHTUTE CO TeNeCHa
texnna 260 kg. Bo 3aBucHOCT 01 mnuia3Marckara KOHIIEHTpalKja Ha JIEKOT M IojaBara Ha
3HAIM Ha TOKCUYHOCT MOXeE Ja € ToTpefHO Ja e HampasaT JONOJHUTCHY NpUIaroaysarna
Ha [034Ta.

[penopaku 3a NPHJIAroxyBar-e HA J03aTa K] NAUHEHTH CO PEHAIHO HAPY Iy BAHC

Creneli Ha Knuperc Ha KpeaTHHHH Tenecna rexxuna Hag 60 kg

OLLTETYBAKE (ml/mMun)

Cnabo 20-50 1-2 MHJIMOHH €JMHULKA Ha CEKOH
8 vaca

VYmepeHo 10-20 ] MUJIHMOH €MHULIY HA CEKOH
12-18 yaca

Temko <10 | MUAHOH €IUHUIH HA CEKOU
18-24 yaca

Hauun Ha ynorpeda

COLT

STIN ALVOGEN Moxe jJa ce JaBa Kako HHTPaBeHCKa nadysyja (50 ml) co

ppemerpacthe o 30 MuHyTH. Kaj nanueHTuTe o TOTAlIHO WMILTAHTHPaH BEHCKY MpHCTal
(TIVAD) Moxe jaa c¢ aIUlMIEpaar A0 2 MWJIMOHM CIHHUIM (o 10 ml) npeky OGoinyc
HHjEKTHPAF:E CO BPEMETPACHE 0Jf MUHHMYM 5 MUHYTH (Bumete aen 6.6).

4.3 KonrpanHaukamumu

[lanMeHTy CO MPEOCETAMBOCT HA KOTMCTMUMETAT HATPUYM (KOJIMCTHH) WA
HOJMMUKCHUH b.
TlalenTy O MHACTEHH]a TPaBHUC.

4.4 TloceGHE MePKH Ha MPETNA3JIUBOCT H NpeIynpelyBama

[pu ¥
Ha I
Bo ¢
TOKCE

norpeba Ha NEKOT Kaj NaideHTH co nopdupuja Tpeda aa ce mpeB3eMar noceOHM MEPKH
eTIa3uBOCT.

y4aj Ha MPEYEKOPYBake Ha MPENOpavaHnTe JO3KM MOXKE Ja CE jaBu HE(PPO- WIH HEYPO-
YHOCT.

Tlexorr COLISTIN ALVOGEN Tpeba BHHMAaTeNnHO Aa ce ynoTpeOyBa Kaj MAHEHTH €O
PEHAJHO OLITETyBarbe (BUICTE AEN 4.2). Tlpen MOHYETOK Ha Tepamujara ce Npenopaiysa fa ce
HATpABAaT KCIHTYBaba 3a MPOLICHKA HA peHalHAaTa (yHKuMja; 32 BpeMe Ha TPETMAHOT Ce
npenppadysa na ce Ccleiu dynxuujara Ha OyOpesure U cepyMmckara KOHIIEHTpalyja Ha
KOJIMETHMETAT HATPUYM.

[Tpu [ynoTpe6a Ha CKOPO CHTE aHTUMHKPOOHH JEKOBH MpHjaBeHa e 110jaBa Ha aHTHOMOTCKH
acoljipaHa JAujapea TMpeIu3BUKaHa Ol Clostridium difficile. Crioperl HHTEH3UTETOT,
coctpj6aTa Ha MALMEHTOT MOXe [a ce JBMXKHM Ol JeCHa aujapea 10 GarajieH KOJIHMTHC.

Yoot

MUKpo(IOpa WITO Pe3yJITHPa ¢O MPEKyMepeH pacT Ha Clostri
Tpeb@a Ja ce 3eMe BO NPEABUA Kaj TAIMEHTUTE Kaj KOH 3¢ Dk
TPETMAHOT CO KOJMCTHMETAT HATPHYM Ce jaBuma mujapes
KOJIHCTAMETAT HaTpuyM Tpeba [a ce IPEKHHE | /i Ce pas

pebata HAa aHTMOMOTHLM JOBEAYBa IO HapylUyBambe HA HOPMAIHATa 1PEBHA
aiglifficile. OBaa JIMjarHo3a




KOj HM1 knuanuka edukacnoct nporus Clostridium difficile. He Tpeba na ce naBaat neKoBHu

Kou ja

HXHOMpaar NepuCTaAITHKATA.

Enna BMjana o1 MeIMIMHCKHOT [IPOU3BOJ COAPXKHU noMaiky on 1 mmol (23 mg) HarpuyM
HE COAKYA HAaTPUYM.

4.5 Uurepakuum co APYra JeKoBU U Apyru GopMH HA HHTEPAKIHH

Tpeda

Ja ce W30CrHyBa MCTOBpEMEHa ymorpeba Ha KOJNUCTUMETAT HATPUYM H JIpYyrH

MEIMIIHHCKK TPOU3BOAM CO HEBpo- W/uiu Hedpo-TokcuyeH edexT. OBa ce oaHecyBa Ha

AMUHOITIMKO3HJIHATE AaHTUOMOTHLIM KAaKO TE€HTAMULUH, aMUKAUWH, HETUIMHIHH U
TOOPAMUILIUH.

[Tpu k
MOXe

QHKOMUTAHTHA ynoTpeba Ha KOJMMECTAT HATPUYM H 1e(danocnOPUHCKU aHTHOMOTHLIM
jla MOCTOU TIOBHCOK PHU3HK 01 HE()POTOKCHUYHOCT.

I[lpu u¢toBpemena ymnoTpeba Ha HEBPOMYCKYIHM OJOKaTOpU W €Tep Tpeba aa ce mpes3eMar
3roJeMeHt MEPKH Ha IPeTnas3InBoCT.

4.6 ®epTunuTeT, OpEeMEHOCT H J0€eHmE
bpemenoct

Hema

COOIOBCTHH ITOAATOUMN OO yHOTp€6aTa Ha KOQJUCTHMETAT HATPpUYM Kaj 6peM€HI/I KCHMU.

CrymuiTe co aniMKalMja Ha eJUHEYHa [03a Kaj jyfe MOKaxaine AeKa KOJUCTHMeETaT ja
MHHYBA I/1aLeHTapHara 6apuepa. [Ipu ynoTpeba Ha MOBEKEKPAaTHH A03H Kaj OpPEMEHH HKEeHHU
MOCTOH PU3HK OJf TI0jaBa Ha ()eTajlHa TOKCHYHOCT.

He nofTojaT IOBOJHO MOJATONM OJl AHHMAIHH CTYAMM 33 €(pEKTOT Ha KOJMCTUMETAT BP3
penpojfiykiljata # pasBojoT (Buaete jnen S5.3). KomuctumeTrar HaTpuyMm MOXKe 1a ce
yroTpeOyBa 3a BpeMe Ha OPEMEHOCT caMo JOKOJIKY KOPHCTa 3a Majkara ro HaJIMHHYBA
MMOTEHIIM)aTHUOT PU3HK 33 NIIOAOT.

QCHT

KonucTiMeTaT HaTpuyM ce H3JadyBa MpeKy MajudHOTO MIEKO U He Tpeba ja ce ynorpebysa
32 Bpg¢ME Ha JOCHE OCBEH BO Clydaj Kora 3apaid KIHHHMYKaTa cocTojba Ha Majkara €
MHIULMpata NpUMeHa Ha JIEKOT.

DepTHauTeT
HeMma |710B0JIHO MPEAKIMHUYKK [OJATOLM 3a YTBpAyBaibe Ha BIMjaHHETO Ha MHQIMKCHMAO

Bp3 (PEPTHIMTETOT U OIIUTATA PenpoayKTuBHA GyHkumja (aen 4.8).

4.7 Ba
COLI

IjaHue BP3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3€rbe H YNPaBYBabe 0 padoTHH MAMIHHH
STIN ALVOGEN Moxe a ©Ma MUHHAMAJIHO BIMjaHHe Ha CIIOCODHOCTA 3a BO3CHE H

yIpasyBame co MamMeM. Bo Tex Ha tepanujata co COLISTIN ALVOGEN Mmoxe na ce jaBH
Bprorjiapuna (suaere aen 4.8).

4.8 HecaxaHu peaKkuuu
HajuegTo mMpujaBeHO HECaKaHO JEJCTBO € HapyllyBame Ha peHallHaTa $yHKUHja U TOPETKO

3aTajy
peng

pame Ha (QyHKIMjaTa Ha OyOpesure, OOMYHO ToO ymoTpeba Ha IOBUCOKH (OA
pavaHuTe) AO3M Kaj MalUeHTH CO HOpMalHa peHalHa (pyHKUM]a, NPA NPOMYCT BO

. . ,'._‘-\\
pedyKiHja Ha 103aTa Kaj MAlHEHTH CO PEHATHO HapYIlyBahe AL AIPENKOHKOMUTAHTHA

ynoTp

co Teparmjawa; BO PETKH Ciydan MOXC Ja (& HOTpe6Ha HHTCH

OyOpé

e6a Ha npyry HepOTOKCHYHH NekoBH. OBoj epekT obuu eH 110 IPEKUH

Narra 1Mja Ha
-

I).

LY¥ ]




BHCOKHTE CepyMCKH KOHIEHTPALMK Ha KOJHICTHMETAT HATPUYM KOH MOJXKE Jia C€ aCOLUPaHH
CO Mpe/o3Upame WMIM TPONMyCT BO PEAYKIHMja HA Jl03aTa Kaj MALMCHTH CO PEHATHO
OLITeTYBalbe 10BelyBaaT 10 HEBPOTOKCHUHHM e(ekT Mely kou: daumjanHa napecresuja,
MycKyfiHa cnaBoCT, BEPTHIO, HejaceH TOBOp, BA3OMOTOPHA HECTAOMIHOCT, BU3YEHHH
HapyllyBama, KOH(Yy3Hja, rncuxosa unu anuea. McToBpemenata Tepamdja €O He-
[EeNONAPH3UPAYKM MYCKYJIHM DENaKkCaHTH WM aHTMOMOTULM CO CIMYHA HEBPOTOKCHYHOCT
KCTO TdKa MOKE [a Pe3ynTHpa Co 10jaBa Ha HEBPOTOKCHYHH €(EKTH.

[lpujaBeHn ce XMTEPCEH3MTUBHM DEakLMM BKIyYHTENHO KOKEH HCHI M aHrxoedeM. Bo

Cllydaj|Ha MOjaBa Ha peakiluy Ha IPeoceTINBOCT Tpeba /a ce MPEeKUHE CO ynoTpeda Ha JeKOT
COLISTIN ALVOGEN.

HecakaHuTe eeKTH Ce MOENEHH CIpeMa OPraHCKUTE CUCTEMH M 3a4€CTEHOCTA BO CIICJHUTE
KaTeropuu: MHory uectd (=1/10), uectn (21/100, <1/10), HeBooOHuuaeHu (=1/1000, <1/100),

petku (>1/10.000, <1/1000), muory petku (<1/10.000), Hemo3HaTu (1e MoXe 1a ce IpoLieHar
0J1 AOCTAITHUTE HHPOPMALIKH).

Men/IPA knacudukanuja | @pexBenunja Ha japypame | Hecakanu AejcTBA

Hapywmysama Ha umMynuor | Henosnara XHIEPCeH3UTUBHH PEAKIHMHU

cHeTeM KaKO KOXKEH HCHIl 1

_ {1 _ AHTHOEEM

HapymyBara Ha HepBHHOT | MHOTY YecTo 3Halld Ha HEBPOTOKCUYHOCT:

cHeTeM IapeCTU3UU Ha JIULIETO,
ycTaTta U NepUuo-0paHo,
r/1aBo00JIKa ¥ MyCKYJIHa
c1abocT.

Henosnara Bprornasuia
IE4 ) N ‘ Atakcuja
HapymyBama Ha KoxaTa u | MHory yecto [Tpyputyc
| NOTKQ/KHOTO TKHBO |

HapyluyBama Ha MHOry 4ecTto PenanHo omTeTyBamke CO

Gy6pe3nTe H ypHHAPHHOT 3roJIeMEHO HHUBO Ha

cucTem KpEeaTHHUH BO KPBTA W/WJIH
ypea W/WiIn HaMajIeH peHasIeH

! _ KJIHNPEHC HA KPEaTHHHUH.
Petko PeHanHo 3aTajyBame
OmuTa HapYIIyBamba v Henosnara Peaknuu Ha MECTOTO Ha
HAPYIIYBakba HA MECTOTO UHjeKTHUpaIbe

| Ha ATIHKALKja

[IpujaBYBAH:E HA CYCIEKTHATE HECAKAHH /I€{CTBA

T1pHjdBYBaH-ETO Ha HECAKAHUTE JI€jCTBA PETUCTPHPAHHU IO MYLITAKE Ha JCKOT BO HPOMET € ox
roneMa BaxHOCT. Ha oBOj HaunmH ce 00e30emyBa KOHTMHYHPAHO CIEICHE HA KOpUCTa
HACTPOTH PU3UKOT OJ yrmorpebara Ha NeKoT. MeAHUMHCKUOT NepCoHal Tpeba aa ro TnpujaBu
ceKOe COMHMTENIHO HeCaKaHo JejCTBO BO HAIMOHAIHUOT LEHTap 3a (papMaKoBUIUIaHLA.

4.9. lipexosypame
[Ipeo3upameTo €O KOIMCTMMETAT HATPUyM MOXKE 1a pesynihpa co HEBPOMYCKYJIHA
GriokAna M MOCHEIOBATENHA MYyCKyliHa ciabocT, amHea H ; (QWIPATOPEH 3aCTO).
[Tpeno3npareTo UCTO Taka MOXe 1a J0BEAE N0 110jaBa Ha
HAMA{IEHO MOKPER-€ ¥ MOPACT Ha CEPYMCKUTE KOHLEHTPALIUH




Hema dneuuduuen aHTHAOT BO clyuyaj Ha MpeJo3upare CO KOJUCTUMETAT. lepanujara e
cynopTiBHa. Moxe [a ce mpeB3eMaT MEpPKH 3a 3roJIeMyBare Ha eJMMUHaljaTa Ha KOJHCTHH
(KaKo MaHuTOJ UHAyUHMpaHa OUype3a, TPOJIOHrMpaHa XEeMOJHWjalu3a WM TepUTOHeaHa
aujanusa). EdukacHOCTa Ha OBHE MEPKH HE € MO3HaTa.

S. DAPMAKOJIOUIKA OCOBEHOCTH
5.1 DapMaKOANHAMCKH KapaKTepPUCTUKH

QapmakoTepanucka rpyna: aHTUOMOTHIIM 3a CHCTEMCKa ynoTpeba.
AT kon: JO1XBO1

Mexanusam Ha 1ejcTBO

KonuctuMmerar HaTpuyM € HHKIMYCH NOJIMIENTHIICH aHTHOHOTHK KOj ce nodusa ox Bacillus
polymyka var. colistinus W Tpunara Ha rpynarta NOJIMWMUKCHHH. [lonnMukcuHuTe Ce
KaTjOHCKH areHCH KOH JeJiyBaaT Taka IUTO ja OLITeTyBaaT KJIeTOYHara MeMOpaHa WITO
pe3yaTHpa co CMpT Ha OaKTepucKaTa KIeTKa.

AuTubHOTHLIMTE OJ rpynara MOJUMHUKCHHH JAeIyBaaT CEJIEKTHBHO Bp3 [ paM-HeraTwpHuUTE
OaxTepuu

koW uMaaT xuapodoOHa HagBOpEIIHA MEMOpaHa.

Pesucrenuuja

PesuctenunjaTa HacTaHyBa co Moaudukanyja Ha GocdarHaTa rpyna o JIUIOIoIHCAXapuI0T
¥ HEj3HHA 3aMeHa CO €TaHOJIAMUH WiH amuHoapaburo3a. Kaj I'pam-HeratuBHUTE Ganmmm co
BpOJICHA PE3UCTCHIHMjAa HA KOJHUCTUH Kako Proteus mirabilis w Burkholderia cepacia
JAUMUAHAOT Gocdar € HeNnOCHO CYICTUTYUPaH CO €TaHOJaMHH HIIM aMHHOapabMHO34a.
Bipectena pesucreHimja

Moske [1a ce oueKyBa I0jaBa Ha BKPCTEHA pe3UCTeHLH]a MOMEry KOJUCTUMETAT HATPUYM H
noNuMHKCHH B. MexaHn3aMOT Ha [AEjCTBO HA MOJMMHUKCHHHUTE € pasiHyeH o1 e(EeKTOT Ha
JApYTUTE aHTHOMOTHUIM M 3apal Toa pe3UCTEHIHjaTa Ha OaxTephjaTa KOH KOJUCTHH H
HONUMUKCHH B He ce ouexyBa Ja € acolupaHa cO PE3UCTEHNIMja KOH IOPYrW Kiacu Ha
AHTHOHOTULY.

I'panHsHH BPeaAHOCTH

Onurrd mpeiioXkeHa MHHHMainHa wHXuOuTopHa KoHUeHTpauuja (MIC) cmopen koja ce
JeTepMUHUPa OCETINBOCTA Ha DAKTEPHHUTE KOH KOJIHCTHMETAT HaTpuyM € <4 mg/L.
bakrepuure co MIC 3a konuctumerat HatpuyM =8 mg/L ce cMeTaar 3a pe3UCTEHTHH.
OCE"I'JIIJI‘IBOCT

[IpeBajienniata 6a cTeKHaTa pE3UCTEHIMja 3a OApEACHM OakTepHu MOKe Ja Bapupa BO
3aBUCHOCT 0 reorpadcekara mecTononoxba U a ce MEHYBa BO TEKOT Ha BPEMETO; 3apalu
TOA, MKEIHO € J1a Ce MMa MOAATOIM 32 IOKAJIHATA PE3UCTEHIIH]a, 0OCOOEHO NPH JIEKYBAILE Ha
cepron uudekunu. [lo norpeda. Kora jokasHaTa NpeBajieHIN}a Ha PE3UCTEHTHOCT € TaKBa
Wro eduKacHocTa Ha JEKOT (IIPOTUB OJIPE/ICHH IIPUYUHUTENN) € JAMcKyTabniHa Tpeda aa ce
nodapyg MUCICHE 0 EKCIIEPT.

Bam‘epnn KOH 4€CTO Ce OCECT/IUBH

Acinetgbacter species*
Citrobgcter species
Escherichia coli
Haemdphilus influenzae
Pseudamonas aeruginosa

BakTepnn Kaj KoM MOKe [[a ce pa3BHe CTEKHATa pe3ncTenumja

L




Enterobacter species
Klebsiefla species

bakrep

MH CO BPOJIEHA Pe3nCTenIMja

Brucellq species
Burkholderia cepacia v cponnu crienuecy.

Neisseri
Proteus

a species
species

Providencia species

Serratiq

species

AHaepobHH OakTepun
Cure I'pam-nosutusHu Gaxrepun

*BO ciyMaj Ha Acinetobacter species pesynTatute 10OHEHH HH BUTPOU MOJXE JIa He

CO0aBEq

TBYBaar CO KIIMHUYKHOT OJITOBOP HA IMAallUEHTOT.

5.2 {PapMaKOKMHETCKH KAPDAKTEPHCTHKH

Pecopo

1”4”]'0

Kaj HOpManHu nmauMeHTH J€KOT He ce pecopoMpa BO JOBONHA KOJIMYMHA it

racTpoy

HTECTUHATHHUOT CUCTEM.

Hucmpudyyuja

Ilo ynorpeGa Ha mo3a ox 7.5 mg/kg/neH noneneHa BO MOMANM H03H aruMuupanu kaxko 30
MUHYTHY MHTPaBEHCKH MHQY3un npu “steady state” Cpax H3HeCyBana 23x6mg/L a Cpy 6112
4.5+4mg/L.

Bo npyra crtymuja, co ynorpe6a Ha 2 MHIHOHM €QMHUIM HA CEKOH 8 Yaca BO TEKOT 12 JleHa
Kaj CIMYHA rpyna Ha UCIIUTAHULM OuJie u3Meperd Cpax 04 12.9 mg/L (5.7-29.6 mg/L) u Cpin

on 2.76
fonyc ¥
H3MepeH
Bpzysas
Xenapor
CO LHCT]
0.09 L/k

Buompa

mg/l (1.0-6.2 mg/l). Jlecer MuHYTY 1O arIHKaNMja HA KOMUCTUMETAT HaTpUyM Kako
Hjekumja oa 150 mg (okomy 2 MUIHHH €IMHMIN) Kaj 34paBH H0OpoBONLM OHia
a MaKCHUMaJlHa CepyMCKa KoHLeHTpanuja oa 18 mg/l.

bCTO 34 INTa3MaTCKUMTE IPOTEHHH € crnabo. Ilomumukcunute NEp3ucTUpaaTr BO

, OyGpesnte, MO30KOT, cpuero u myckynure. Bo cryanja CIPOBENIEHA Ka] MalUEHTH
nuHa Gubposa npu “steady state” Gun permcTpEpaH BOIYMEH Ha JucTpudyuuja o
g

Hehopmayuja

Komuceriimerar natpuym ce koHBepTHpa uH BHBO. Bo ypunara Gune JeTeKTUpaHy okoay 80%

Ol aIllIy

ypanaTa J103a BO HCIPOMEHETa (bopMa; KOJINCTUMETAT HATPUYM HE C€ CIIMMHUHHPA

MPEeKY HOoJIIKarTa. [TocToun NpCTIIOCTaBKa JICKa IIpeoCTaHaTata KOJIUYMHa O] BHECEHAaTa 1034

CC HHAK

'MBHPa BO TKHMBaTa MPEKY HETIO3HAT MEXaHHU3aM.

Enumusiayuja

ITo amm

Kalujara KOJIMCTHMETAT HATPUYM Ce elMMHHHpPA BOIJIABHO npexy Oy6pesute (40%

Ol Ao3ara BO TEKOT Ha 8 waca a oxony 80% Bo TekoT Ha 24 yaca). Bumejku penaima

eKCKpell

I'[ja € I''TaBEH I1aT Ha e‘J'II/IMI/IHaLII/Ija Ha JICKOT Kaj MNAMUCHTHTE CO PEHATHO OIUTETYBAKLE

n03aTa Tpeba [a ce Hamau co Lell Jla ce CIpedr aKyMmyJaluja (Buaere aen 4.2).
[To anykauujara xaj 3apaBd JOOPOBOIIUK MOTY-XUBOTOT Ha eTMMHHAUHja GH1 okomy 1.5

yaca. B

30-MHHYTHA HWHTpaBeHCKa MH(OY3Hja NONY-KMUBOTOT HA ENTMMHHALMjA H3jg

qaca.

Kunernkara Ha KONMMCTHMETAT HATPUYM € CIMYHA Kaj [eJHjaTPHCKH |
BKJTYYMTEIIHO M [IOCTapH JIMIA HO €O 0YyBaHa peHaiHa (yHKuMja. O
O] MPUMEHA Ha JIEKOT Ka] HOBOPOJCHUYHI-A YKAXyBAaaT Ha ClU4Ha Kul

) CTy/IMja Kaj MAlHeHTH CO LUCTHYHA (uOpPO3a KO NMPUMUIIEC eIUHEYHA 103a peKy




Kaj [el@ ¥ BO3pacHU NAUXCHTH; IIPH ynoTpeGa Ha JISKOT BO 0Baa Ipyna Ha MallueHTH Tpeba
Jla ce cliefll cepyMCKaTa KOHIGHTpalyja Ha JEKOT 3apaJi PH3HKOT O JIOBHCOKH CCPYyMCKH
KOHIIEHTPALHA H IPOJOIDKEHO TI0JyBpeMe Ha eMMUHALH]A.

53 [MpenkanHAYKY OJATONH 32 0€30€THOCT HA JIEKOT

[ToCTOJAT OrpaHMYEHH IOJATONM 33 MOTEHUMjaHAa T[CHOTOKCHYHOCT HA KOIHCTUMCTAT
HATPUYM; HeMma TOJNATOIM 3a KaHIeporeH edekT Ha JeKoT. JIoKaxaHo € Jeka uH eumpo
KOJNMCTHMETAT HATPUYM MHAYIHPA XPOMO3OMCKH abepalu Kaj XyMaHHTe nmumborurt. OBOj
eexT MOJKe J1a € acolupaH co 3abelexnanaTa pelyKuyja Ha MHICKCOT Ha MUTO33.

Bo cTyjuTe 33 PeNpOAyKTHBHA TOKCHYHOCT CIPOBE/ICHH Kaj CTAOPHH M MHUINKH HE Oete
3abeneikan TepaToren edekT Ha jqekoT. V mokpaj Toa, HHTPaMyCKyJIHaTa ampkangja Ha 4.15
mg/kg |u 9.3 mg/kg xonmcTUMETaT HaTpEyM 3a BpEME Ha OpraHOreHesara Kaj 3ajany
pesyirTipana co mojasa Ha talipes varus kaj 2.6 u 2.9% ox derycure, coomseTHo. OBue 103U
ce 3a 0.5 m 1.2 maTy IOBHCOKH OJf MakcUMajiHaTa IpenopavaHa JTHEBHA 1034 Kaj Jyre.
JlononaATeNHO, IpH yHoTpeba Ha josara ox 9.3 mg/kg Omma 3abene)xaHa 3roJiEMEHa
pecopnugja.

HeMa JONOTHATEIHA IPETKIMHUYKA TOJATONH 32 6e30eAHOCT KOH OH MOXeJe Jia ce Jojanar
Ha 36upruoT UssemTaj 3a Ocobunute Ha JIeKoT.

6. DAPMAIIEBTCKHA ITIOJATOIIA
6.1. |Jlucra HA eKIHINIUEHCH
He ¢ npuMeHIUBO.

6.2 NHEKOMIATHOMIHOCT
Konugrumerar HaTpuyM He Tpeba 1Ja ce Mema co Jpyrd pacTBOpH 3a uudysmja u
WH]eKTHPARE.

6.3 | Pox Ha Tpaeme
2 rOABHH.

PeKOHETHTYPAHHOT PACTBOP 32 MHjEKTHPAEbe MITH HHDY3Uja & XEMUCKH 1 ¢usuuxy crabuneH
24 uada Ha Temuepatypa of 4°C. On MUKPOGHONOLIKA IIPAYIHHH, JIEKOT Tpeba BeaHAaIl Ja ce
ynoTpedn. AKo He ce yHOTpeOH Be/IHAIN O IPHIPEMATa, 38 TPACKHCTO | YCIOBUTE Ha TyBaibe
HA pa¢TBOPOT mpex ynorpeba, OAroBOpPeH ¢ KOPHCHHUKOT, 8 pacTBOPOT HE cr@sﬁ:mwm
[oz0/ro o 24 uaca ma Temmeparypa ox 2°C 1o 8°C ocBeH JIOKOIKY pazgééy"hame'rd ﬁé::?
& ' ~

W3BPILICHO BO KOHTPOJIMPAHK U BAIMIHHU aCENTHIHH yCIOBH. f, w A =\
\= & @l
6.4 | Haunn Ha 9yBame R L
g 0 \\ 12 A € /
Jla ce uyBa Ha Temreparypa 10 25 C. 2=z
Jleko1 Oa ce YyBa Ha MeCTa HEJOCTAIlHH 3a aeua!
3a HayHMH Ha YyBambe 10 PEKOHCTUTYHPAIhE 1ia JICKOT, BUIETE ICI 6.3.

6.5 | Ilpupopa u coap>KMHA HA MAKYBABETO

| munwon [U/Brjana: cTakieHa Bijata (CTakno Tal 1) ox 10 ml co upseno “flip-off” kamaue.
COLISTIN ALVOGEN e foctanes Bo nakygasme co 1 wnu 10 Bujamm.

6.6 TloceGHM MepKH Ha NPETNA3JINBOCT NPH PAKyBame U OTCTPAHYBaL€ HA JEKOT
[TpenppayaHara J03a 33 BO3paCHH IALUCHTH (2 mumronn 1U) TpebGa na ce pacTBOPH BO 10-50
ml 0,9% wuHby3HOHEH PAcTBOp Ha HATPHYM XJODHI WIM BO BOJA 32 HHJEKIUH CE J0
co3jiaBame Ha Gucrap pacTBOp.




PacTBOpoT e HameHeT 3a enuHeuHa yrnoTpefa M HEynoTpeOeHaTa KONMYMHA OJ JIEKOT Tpeba
Ja ce Gpau.

7. UME W AJIPECA HA TIPOU3BOJAUTEJOT M HOCHUTEJOT HA
OJIOBPEHUETO 3A IPOMET BO PENYBJIUKA MAKEJOHUJA:

Hpouzéomme.n:

Xellia Pharmaceuticals ApS,

Dalslandsgade 11,

DK-23(
Jlancka

Hocug
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