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3BUPEH M3BELITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. SAIITUTEHO UME HA MEJUIIMHCKHOT IPEMAPAT
COLISTIN ALVOGEN / KOJIMCTUH AJIBOT'EH, 1 munvon UHTepHAUUOHANHU enuHuuu (IU),
MpaLLIoK 3a pacTBOP 3a MHjEKTUpParbe, MH(Y3H]a WIIK UHXATTMPAIbE.

2, KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Enna Bujana coapxu 1 MunioH uHTepHauroHanuu eaunnum (IU) koauctumerar HaTPUYM.

Excuunuencu co nosHar eekT: eHa BUjana O MEAMLMHCKHOT MPOM3BO COMPYKH MOMAnKy o |
mmol (23 mg) Hatpuym u e “sodium free”.

3a KoMnIemHA TUCMa HA eKyunueHcu no2ieoneme 6o 0e 6. 1

3. PAPMALHEBTCKA ®OPMA
Ipawok 3a pactBop 3a uHjekTHpatbe, MH)Y3Mja MM HHXATHpPatbE.
Crepunen, nnodunusupan, G npaiok.

4. KIIMHUYKH OCOBEHOCTHU

4.1 TepaneBTcKH HHAHKALHH

COLISTIN ALVOGEN e HameHeT 3a MHTpaBeHCKa alMKalMja Kaj BO3PACHH MNALMEHTH M jelia
BKJIYYMTEIHO U HOBOPOJIEHH, 3a TPETMAaH Ha TEWIKH MH(EKLMH TPEN3BUKAHH O/ OJPEIeHH aepoOHU

['pam HeraTMBHM MHKPOOpraHW3MHM Kora Kaj MalMeHTUTe ce JIMMUTUPAHU TEPATTUCKUTE OILIMH
(Buaere nen 4.2,4.4, 4.8 u 5.1).

COLISTIN ALVOGEN npeky utxanaumja ce ynorpeGysa Bo TpeTMaHOT Ha XPOHHYHHU PEeCNUPaTOPHH
MH(EKLUMK Npean3BUKaHK o1l Pseudomonas aeruginosa Kaj BO3PaCHM M MEIMJATPUCKM MALMEHTH CO
uucTryHa Gpubposa (Buaere aen 5.1).

Tpeba na ce semar BO npeaBua M odHUUMjaTHHMTE NpPENoOpaku 3a COOABETHA ynorpeba Ha
aHTUOAKTEPUCKH JIEKOBH.

4.2 /lozupame 1 HAYHH HA yNoTpeda

CHCTEMCKA TEPAITHJA

Jlozara u BpemeTpaemeTo Ha TPETMAHOT Ce OJPeayBa BO COIJIACHOCT CO TEKHHATA M TUIOT Ha
MH(EeKLM]aTa KaKo U KTMHUYKHOT OArOBOP Ha MauueHToT. [Totpe6Ho e NPUIPKYBakbE 10 BOJHYMTE 3a
Teparnuja.

Jlosata ce wuspasyBa BO uHTepHaumoHannu eauuuim (IU) Ha KoaucTHMeTaT HaTpuyMm (CMS). Ha
KpajoT o1 0BOj A€ BHM € fajieHa Tabena 3a konsep3uja oa U Ha CMS Bo mg Ha CMS kako u Bo mg Ha
OazajiHa akTUBHOCT Ha KosMcTuH (CBA).

g03lfl pame

CrieanuTe mpenopaku 3a 103upatbe ce 0a3upaar Ha JIMMUTHpaHUTE (bapMaKOKMHTECKH MOJAATOLM Kaj
KPUTHYHO OOJIHU MauueHTH (Buaere aen 4.4).

Bospacnu nayuenmu u adorecyenmu
Ho3ara Ha onpxyBsame usHecya 9 MIU/neH u ce aniummpa nojesnena Bo 2-3 noMaiu 103u.

Kaj kputnunuTe naumentn Tpeba aa ce annvumMpa yaapHa go3a og 9 MIU.

OJIPXKYBaHe.
Ilonatounre ykaskyBaat neka Kaj MalMEHTHTE CO OuyBaHa peHanHa (yHKIHE]
MOXe J1a € MoTpedHa anjinMKalurja Ha yapHH 1031 M 1031 Ha O1PXKYBaHe J10 N



OCKYHH K/IHHMYKH NOATOLM U He e yTBp/AeHa Oe30eHOCTa 01 ariMKaluja Ha BaKBM J103M. Y 1apHa
71032 MOKE J1a Ce afIMLKMPa Kaj NALHEHTH CO HOPMaJTHA M HapyILeHa peHalHa GyHKIIHja, BKITYUHTETHO
W Kaj JIMLaTa KO Ce Ha JIWjajin3a.

layuenmu co napywena penanna gynxyuja

Kaj nuuara co owreryBawe Ha dyHkumjata Ha GyGpesute nozata Tpeba na ce MpUaaroav Ho
AI0CTAIHKU C€ MHOTY OIPaHH4eHH (papMaKOKMHETCKH MOJATOLM O/ NIPUMEHA HA JIEKOT Kaj MaLMeHTH CO
PEHAJIHO OLUTETYBAbE.

Bo tabenara nogony ce HaBeneHu mperiopakuTe 3a NMpUArofyBare Ha 103aTa Kaj MALMEHTHTE CO
PEHAJIHO OLUTETYBakE.

Kaj nmuara co knmpenc wa kperamnud < 50 ml//MuH ce npenopauyBa nosarta na ce Hamanu. Ce
npenopavysa GpeKBEHLIMjaTa HA 103MParb€ [1BA NaTH Ha JICH.

Kanpenc na kpearunun AHeBHa 1032
(ml/min)

<50-30 5.5-7.5 MIU
<30-10 4.5-5.5 MIU
<10 3.5 MIU

MIU = million [U

Xemoaujau3a H KOHTHHYHpaHa XeMo(aua)puiaTpanuja

KomuernH noanexu Ha aujanusa co nomow Ha KOHBEHLMOHATHA XEMOAMjalN3a M KOHTHUHYHWpaHa
xemo(auna)puarpaumja (CVVHF, CVVHDF). loctannu ce MCKITyYHTENHO OrpaHHY€HH NMOJATOLH O]
Moy IalMOHH IhapMaKOKUHETCKHU CTY/IMH CO BKITY4EeHH MCKIly4HTENHO MaJIKy NALMEHTH HA AMjasiu3a.
3apaiu TOa, He MOKAT /1a ce Ja/laT UBPCTH MPENopaky 3a A03UPabe U MOXKE J1a Ce 3eMaT BO npeaBua
CJIEIHUTE PEKUMU Ha 103UPabeE.

Xemooujanusza

Henosu Ge3 xemoaujanusa: 2.25 MIU/nen (2.2-2.3 MIU/zen).

HeHoBu co xemonujanusa: 3 MIU/neH kou ce naBaat no XemMoujaiusuara.
Ce npenopauyBa 1031pabeTO J1a Ce BPLIM JBA NATH Ha JEH.

CVVHF/ CVVHDF

Kako u kaj naumenTure co HopmaiHa peHaiHa QyHKuUHja; ce npenopayysa J103UPambeTo 1a Ce BPLUH
TPU MaTH Ha JIeH.

Ilayuenmu co xenamanno owmemyearve
Hema nonatoum 3a npumeHa Ha JIeKOT Kaj MAaLMEHTH CO XEMaTaIHO owretyBame. [Ipu ynorpeba na

COLISTIN ALVOGEN kaj oBaa rpyna Ha naiLueHTH ce npenopayvysa Ja ce NnpeB3emar 3rojieMEeHU
MEPKH Ha NPeTna3juBOCT.

Ilocmapu nayuenmu

Hema norpe6a on npunarosyBarme Ha 103aTa Kaj NOCTAapuTe MALMEHTH CO HOpMaJlHa peHallHa
dbyHkuHja.

Ileoujampucku nayuenmu

Hocranuu ce MHOry orpaHMueHM MOJATOUM KOM TO TOAEPIKYBAaT PEXKHUMOT Ha J03Upame Kaj
neaujarpuckyu nauueHtu. Ipu oapenysarme Ha no03ata Tpeba na ce 3eme BO NpeNBU] 3pesiocTa Ha
OyOpesure. Jlo3aTa ce oapeayBa criope/l TeleCHaTa TEKMHA HA NALMEHTOT.

Heya co menecna mexcuna < 40 kg

75.000-150.000 IU/kg/neH, noaenenu Bo 3 nomaiu a03u.
Kaj neuara co Tenectna rexxuna nan 40 kg, Mmoske 1a ce 3emar Bo npeaBU/l U
Kaj BO3PACHM MalMEHTH.

Kaj neaujatpucky naumentd co umcruuna Gubpo3a npujaBeHa e y grpe
1U/kg/nen.
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Hewma noaarouu 3a npuMeHara uiim rofieMnHaTa Ha yjlapHata 103a Kaj KPUTHYHO OOJIHU NeIHjaTPUCKH
NaLUEeHTH.

He ce BocriocTaBenn npenopaku 3a 1o3uparbe Kaj /elia co HapyLieHa peHaiHa QyHKIH]a.

Humpameranna u unmpagenmpuxyanpna aniuxayuja

Bp3 ocHoBa Ha orpaHHueHHTe MOJATOLM Kaj BO3PACHHTE MALMEHTH Ce npenopayyBa MpuMeHa Ha
CIIEIHUTE JTO3M:

WHTpaBeHTpUKYIapHa ariMkalmja

125.000 1U/nen

HHrparekannute 1034 He TpeGa a rM HaAMMHYBAaT JI03MTE MPENopavyaHy 3a MHTpPaBEHTPUKYJIapHa
ynotpeba.

He wmoxke na ce panar cneuuduunu npenopakd 3a  03upame  1pH UHTpaTeKaiHa |
MHTPABEHTPUKYaJIPHA arjiMKallkja Ha JIEKOT Kaj aeLa.

Hauun Ha ynorpe6a

COLISTIN ALVOGEN ce naBa kako MHTpaBeHcka MH]Y3Hja co BpemeTpaewe o1 30-60 munyTH. Kaj
NAlLMEHTUTE CO TOTAIHO MMIIaHTHpaH BeHcku mpuctan (TIVAD) moxe na ce amnuumpaar no 2
MHIMOHHM enuHuLM (Bo 10 ml) npeky Gonyc uHjekumja co BpemeTpaere o1 MHUHUMYM 5 MHHYTH
(Buaere aen 6.6).

Bo BojeH pacTBOp KOJMCTMMETAT HATPUYM MOJIEKM HA XMAPOIHMjan3a 10 AKTUBHATA CylncTaHuMja
kosmmeTuH. [1pu noaroTsysame Ha 103aTa 3a aniMkaumja, ocobeHO Kora e noTpedHO KOMOMHHparhe Ha
MoBeKe BHja/iM, PEKOHCTHTYLIMjaTa Ha PAaCTBOPOT MOpa /a Ce W3BEAyBa BO CTPOro KOHTPOJIMpaHu
acenTUYHH YCIIOBH (BuaeTe e 6.6).

Tabena 3a koHBep3uja Ha Ko3ara:
Bo eBporickara Yhuja, n03aTa 011 KOJIMCTUMETAT HATPUYM MOpa Ja ce NpenuulyBa v anjuuupa camo

kako MurepHaunonanuu Enunuum (International Units - IU). Ha erukerata Ha npousBomor e
HasHauyeH 6pojot Ha [U Bo eqna Bujana.

[TpujaBeHy ce rpewiku npu 103MpameTO 3apay PasiMuHOTO M3pa3yBare Ha J03aTa BO CMHCOJ Ha
JauuHa Ha no3ata. Bo CoemHeTHTe AMEpUKAHCKH AP/KAaBH H OCTAHATHTE JIEIOBH O/ CBETOT 103aTa Ha
KOJIMCTHH €€ W3pasyBa BO MUIMIpaMu (M) Ha KOIMCTHH 6asupana akTusHocT (milligrams of colistin
base activity-mg CBA).

TabGenata 3a kOHBep3HWja MO0y CIIYKM caMmo 3a HHOpPMHUpare M BPEAHOCTHTE MOpa Ja ce cdarar
KaKO MPUOJIMIKHH.

CMS Tabena 3a konBep3uja

IloTenTHOCT =~ maca Ha CMS (mg)*
IU ~mg CBA

12,500 0.4 1

150,000 5 12

1,000,000 34 80

4,500,000 150 360

9,000,000 300 720

* HomuHanna notentHoct Ha siekot = 12,500 1U/mg
HHXAJIAIIHJA HA AEPOCOJIH:

HCKYCTBO OJ1 COO/IBETHATa obnacr.

g03l/l pame

Jlo3ata W BpemMeTpaemeTo Ha TPETMAHOT Ce OJApeayBa BO COIJIAC
MH(pEKLHMjaTa KAKO U KIIMHUYKHOT OIrOBOP HA MALMEHTOT.

[Ipenopayanu no3u:

~
)



Hnxananuja Ha aepocosu
Bospacnu nayuenmu, adonecyenmu u 0eya na 6ozpacm > 2 roadHu
1-2 MIU nBa no Tpu natu Ha AeH (MakcHMasiHa aHeBHa 103a o1 6 MIU/neH)

Leya na so3pacm < 2 200unu
0.5-1 MIU nBa natv Ha ieH (MakciMaliHa qHeBHa 103a o1 2 MIU/neH)

JlokTopoT Tpeba na ce MpUAPKYBA 10 PeNEBAHTHHTE KIMHMYKH BOJAMYM 32 TEPATNMCKH PEXKHUMH NP1
OZIpealyBarb€ Ha BPEMETPACHETO HA TPETMAHOT, (peKBEHLIM]jaTa Ha JO3UPAtbE U KO-aIMMHHCTpall1jaTa
Ha Ipyryd aHTUMUKPOOHH Cpe/CTBA.

ITocmapu nayuenmu

Hema norpeGa on mpunaromysawe Ha 103aTa Kaj NOCTapUTE MALMEHTH CO HOPMaiHA peHasHA
¢dyHKLUHja.

Ilayuenmu co penanno owmemyearse

Hema norpeGa ox npunaronyearme Ha 103aTa Kaj MalMEHTHTE CO PEHANHO OIUTETYBaibe. [Tpu
ynotpeba va KOLISTIN ALVOGEN kaj oBaa rpyna Ha NauMeHTH ce npernopavyBa aa ce npep3eMar
3roJIEMEHHU MEPKH Ha MpeTNnasiMBocT (Buaere aen 4.4 u 5.2).

Ilayuenmu co xenamanno owmemysare
Hewma notpe6a on npunaronysare Ha 103ata kaj oBaa rpyna Ha NaLHeHTH.

Haunn Ha anaukaumuja
3a ynorpeba npeky HHXalaluja.

Bo Bomen pactBop KOAMCTMMETaT HaTpMyM XMAIPONM3Mpa 0 AaKTHBHata cyncranumja. 110
PEKOHCTHTYLIM]a, pacTBOPOT Tpeba jia e Guctap. 3a NoceGHM MPENOpaku BO OJHOC HA PaKyBabe CO H
OTCTPaHYBame HA PEKOHCTUTYUPAHUOT pacTBOP BUeTe ze 6.6.

Jlokosniky ce npumMeHyBaat W Ipyru JIEKOBH, HCTHTE TpeGa /1a ce ariMMpaar criopes NpernopaxKuTe Ha
JIOKTOPOT KOj IO BOJHM JIEKYBAHETO.

[lornennere ja TaGenara 3a KOHBep3Mja Ha 103aTa HaBeJeHa MOrope.

4.3 KoHTpauHIHKAIUH
® [lauMeHTH cO MPeOCeTIMBOCT Ha KOJIMCTHMETAT HATPUYM (KOJMCTHH) WITH TIOJTMMUKCHH b.

4.4 IloceOHN MEpPKH HA NPETNA3IMBOCT H NPeIyNpeayBamba

Jlokonky e BO3MOXKHO, TpeGa 1a ce 3eMe BO NpEeNBMA KO-aJMHHMCTPALMja HA MHTPABECHKH
KOJIMCTUMETAT HATPHYM CO IPYrd aHTMOAKTEPUCKH JIEKOBH, 3eMajKH ja BO MPEABH] OCETIMBOCTA HA
MaToOreHOT KOH Apyru aHTuOuotvum. [lpujaBeHa e nojaBa Ha pe3UCTEHLIMja KOH KOIHCTHH, OCOBEHO
KOra JIeKoT ce ynoTpedyBa Kako MOHOTEpanuja; 3apaiu Toa, KaKo NPEBEHTHBHA MEPKa 3a CrIpedyBatbe

Ha pa3sBOj Ha PE3MCTEHLM]A KOH KOJIMCTHH Tpeba Ja ce pa3sMUC/IH 3a KOMOHHHpaHa Teparnuja co Apyru
aHTHOAKTEPUCKH JIEKOBH.

JlocTanbu ce orpaHW4eHM KIMHWYKM NOJATOLM 33 e(UKACHOCT M 6e30eMHOCT O MHTpaBeHcka
anjvKalWja Ha KONMCTHMETAaT HATPUyM. MCTO Taka, MpeNopakuTe 3a J03Hparbe Kaj cure
cyononynaunu Ha NaLHUeHTH ce Ga3upaar Ha OrpaHHUYeHH KJIMHUYKH
(hapmakokuHeTcku/papmakonuHamucki nogaroud. OBa 0co6eHO ce oaHecyBa Ha NpUMeHaTa Ha
BHCOKH /1034 o JiekoT (> 6 MIU/day) u Ha ynorpeGara Ha yaapHa 103a Kako M Ha 6e3beqHocTa
edukacHocTa 01 ynotpeba kaj NoceGHUTE NOMy/IALMK HA MALMEHTH (JIMLA CO PEHAITHO OLUTETYBaHE U
NeAUjaTPUCKH MALMEHTH).

Konuctumerar natpuym tpeba na ce ynotpeGyBa caMo Kora He € COO/BETHA ynorpebara Ha
OCTaHaTHTe, NOYECTO NPUMEHYBAHW aHTHOMOTULIM UM UCTHTE Ce HeeeKT

Kaj cute nauvenTv npen noueTok Ha Tepanujara Kako M peOBHO /
CE HampaBaT MCIMTYBaa 3a NPOLEHKA Ha peHanHarta GyHkuHja. ]
Tpeba 1a ce MpUIaroauM BO 3aBMCHOCT OJ PEHATHMOT KIIMPEHC



XHIOBOJIEMHYHUTE MALMEHTH WM OHME KOM NpUMAaar u JApYr¥ MOTEHLMJATHO He(PPOTOKCHUYHM
JIEKOBH C€ M3JI0XKEHM Ha MOBHCOK PU3HK 011 HEPPOTOKCHUHHU e(eKTH Ha KOTUCTHH (BUaeTe aen 4.5 u
4.8).

Bo Hekou cTynuu npujaBeHa e acoLMpaHOCT Ha HePPOTOKCHYHOCTA HAa KOIMCTHH CO ynorpebara Ha
KYyMYJIaTHBHH J1031 M BPEMETPACHETO Ha TpeTMaHOT. Tpeba na ce MpoLeHH OJHOCOT Ha KOPHCTA 01
MPOJIOHIHpaHa Teparnuja HaCpPOTH NMOTEHUMjATHHOT PU3MK OJ1 PEHATHA TOKCHUHOCT.

Konucrumerar Harpuym Tpeba BHMMarenHo na ce ynorpeGysa Kaj HOBOpOJ€Ha Ha Bo3pacT < |
roauHa Guaejku peHanHata GyHKIMja He e LeJOCHO pa3BHeHa Kaj oBaa BO3pacHa rpyna Ha fnalueHTH.
JIOnoHUTENHO, HE € MO3HATO BIIMjAHMETO HAa HECO3peaHaTa peHalHa M MeTabosHa byHKLMja Bp3
KOHBEp3HjaTa Ha KOJUCTUMETAT HATPUYM BO KOJMCTHH.

Bo ciyuaj Ha nojaBa Ha aneprucka peakuuja, TPETMAHOT CO KOJHCTMMETAT HaTpUYyM Mopa Ja ce
MPEKUHE U J1a Ce NPEB3eMAT COOIBETHH MEPKH.

Pernctpupano e neka BMCOKHTE CepyMCKM KOHLEHTPALMM HAa KOJMCTMMETAT HATPUYM KOMU ce
JaByBaaT Kako MocjieaMua Ha NpPefo3Hpame Wiu HenpuaaroayBamwe (pedykuuja) Ha go3aTta Kaj
MALMEHTHTE CO PEHAIHO OLUTETYBAHE MOXKE Ja J0BEAT /10 M0jaBa Ha HEYPOTOKCHYHU e(DeKTH KaKo
¢aumnjanna napectesuja, MyckysiHa c1ab0CT, BEpPTHIO, 3alIeTKaH rOBOp, Ba30MOTOPHA HECTAOMIIHOCT,
BU3YEJIHH HapylUlyBama, KOH(]Y3Hja, CUX03a U arHea.

Bo ciyuaj Ha nojasa Ha nepuopanHa napectesuja u napecTesuu BO EKCTPEMHUTETUTE NMALMEHTOT Tpeba
Jia ce cie/in OMIejKK OBa MOXKe J1a Ce 3HALIM Ha NPeIo3Upake CO JICKOT (BUaeTe e 4.9).

[To3nato e JA€Ka KOJIMCTUMEeTaT HaTpuyM ro peayuumpa MPECUHAINITUYKOTO ocn060uyBaH>e Ha
ALCTHUJIXOJIMH Ha HUBO Ha HEBPOMMHYCKYJIHATa IJioya; 3apaay Toa, Kaj MatuuCHTUTE CO MHaCTeHHja

rpaBUC JICKOT Tp66a Aa CenmpuMEHyBa CO OrpoMHa [PETNa3jIMBOCT U CaMO JNOKOJIKY € arcoJyTHO
HEOMXOHO.

[lpujaBena e mojapa Ha pecnupartopen 3actoj 1o MHTPaMyCKyJIHa arulMKaluja Ha KOJMCTUMETAT
HaTpuym. Hapyuwenarta penanna ¢yHkuMja ro 3rofemyBa pH3HKOT Of nojaBa Ha anHea u
HEBPOMYCKY/IHa 6J10Kaa MO aIMMHHCTPALIMja Ha KOJMCTUMETAT HATPHUYM..

[Ipu ynorpe6a Ha nekor kaj nauueHTH co nopdupuja Tpeba na ce npes3emar noceOHU MepKU Ha
NPETNa3iuBOCT.

[Tpu ynorpeba Ha ckopo cuTe aHTUMHKPOGHH JIEKOBH NpHjaBeHa e 1ojaBa Ha aHTUOMOTCKH acoLMpaHa
Avjapea npeausBukana on Clostridium difficile. Criopenl MHTEH3UTETOT, cOCTOj6aTa HA MALMEHTOT
MOZKE /1a ce IBMKH OJ1 JieCHa Aujapea /1o dartaneH KoIMThC. YnoTpebaTta Ha aHTUOHOTHLIM J0Be/lyBa
A0 HapyllyBarbe Ha HOpMajHaTa LPEBHA MHUKPO(IIOpa WITO Pe3y/iTHpa CO MpPEeKyMepeH pacT Ha
Clostridium difficile. OBaa nujarnosa Tpe6a 1a ce 3eme BO NpeBU/I Kaj MaLMeHTUTE Kaj KO 3a BpeMe
Ha WK HEMOCPE/IHO MO TPETMAHOT CO KOJMCTHMETAT HATPHYM ce jaBWia aujapea. Bo BakoB ciyuaj,
TPETMAHOT €O KOJIMCTUMETAT HaTPUyM Tpeba Aa ce MpeKHHe M Ja Ce PasMMCIM 3a MPUMEHa Ha
aHTUOMOTHK KOj MMa KiuHMuKa edukacHoct npotus Clostridium difficile. He TpeGa na ce naBaar
JICKOBH KOM ja HHXMOMpaaT rnepucTaiTHKaTa.

[To uHTpaBeHcka annuKalmja KOJIMCTHMETAT HAaTPUYM He NpPEeMUHYBa BO 3HA4ajHa KOJMYMHA HU3
Xemato-eHuedannara Oapuepa. He ce U3BeIeHH AeTaNHN KIMHHYKH CTYIMH W OCTANHHU CE MOAATOLM
Camo Ol U30/IMPaHH Cily4au KOH ja NOAPKYBAAT UHTPATEKA/IHATA U HHTPABEHTPHKYIapHaTa npuMeHa
Ha KOJMCTUMETAT HAaTPUYM BO TPETMAH HAa MEHHHIMTHC; NIOJIATOLIMTE 3a 03HPakbe Ha JIEKOT Ce MHOTY
orpanuyeHH. Hajuecto perucTpupaHo HecakaHo jecjTBO npw arivkaunja Ha CMS 6Guno acentuuex
MEHHHIUTHC (BUaeTe nen 4.8).

[Tpu uHxanaumja Ha aHTHOMOTHLM MOKe /a ce jaBu GpoHxocnasam. 3a NPEeBEHLM]a WK TPETMAH Ha
OBaa cocToj0a MOXKe 11a ce yrnoTpebar cOOBETHH GETa-aroHUCTH. ;
MPUYHHA 32 3arPHKEHOCT TepanujaTa Tpeba ja ce npeKHHe.

Enna Bujana on  MeamuMHckMoT npowssos COJPXKH TMOMaJl
“sodium free”.



4.5 MHTepakunu co Apyru j1IeKOBH U APYrH GopMH Ha HHTEePaKLIHH

[TotpeGHo e na ce mpessemat noceGHM MepKH Ha MPETPHA3IMBOCT MPH MCTOBpeMEHa yrnoTpeba Ha
MHTPABEHCKH KOJIMCTUMETAT HATPUYM W [PYrd MEIMUMHCKH MPOW3BOAM CO MOTEHUM]aleH HEBPO-
H/un Hepo-TOKCHYEH eeKT.

3apajin OrpaHHYEHOTO UCKYCTBO M PU3MKOT O/ KYMYJ1aTHBHA TOKCHYHOCT, NPETIa3iMBOCT € norpedHa
M TIpH HCTOBPEMEHA NPUMEHA CO APYrH (papmaueBTCKH GOPMH aH KOJIMCTUMETAT HATPHUYM.

He ce wusBenenw in vivo cTynuu 3a MHTepakuMM M He pa3jaCHET MeXaHM3aMOT Ha KOHBEp3Hja Ha
KOJTUCTHUMETAT HATPUYM /10 aKTUBHATA CYNCTAHLMja KOJIMCTHH.

HMcro Taka, He e no3HAT MEXaHM3aMOT Ha KIMPEHC Ha KOJIMCTHH, BKJIYYHUTEJIHO peHaHaTta
enuMHuHaurja. Bo in vitro ctynuuTe W3BeIEHM BP3 XyMaHH X€MaTOLMTH, KOITMCTUMETAT HAaTPUYM WJIH

KOJIMCTHH HE ja MHIYLMpAle aKTHBHOCTA HA HUTY €/IeH O/ MCIHTAHWTE EH3UMM Ha uuroxpom P 450
(CYP): CYPIA2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 and 3A4/5.

[loTeHUMjanHUOT PU3MK 01 MHTEpaKLUMM Mely NeKOBMTe Tpeba aa ce 3emMe BO NpeaBU TPH KO-
anmunuctpaunja Ha COLISTIN ALVOGEN co 71eKOBH KOH ce No3HaTH MHXHOUTOPH WIIH UHIYKTOPH
Ha €H3MMHTE KOM YYeCTBYBaaT BO MeETadOJM3aMOT Ha JIEKOT WM CO JIEKOBH KOM Ce€ TMO3HATH
CYINCTPATH 32 HOCAYUTE HA JICKOBH BO OyOpesuTe.

Konuerun nenysa Bp3 ocoGomyBameTo Ha aLeTHIXOIMH; 3apajd TOa MpH MCTOBpPEMEHA ynoTpeba Ha
HE-ZICTNONAPHU3UPAYKU MHMOPEIAKCAHTH  Kaj MNallMEeHTHTEe KOM Ce Ha Teparnuja cOo KOJHCTHMETAT
HAaTPUYM MOTPEOHO € /a ce MpeB3eMaT MEpKH Ha MPeTnasIMBOCT GUICjKH MOXKe aa e NIPOJIOHTMpaH
€(eKTOT Ha MyCKYJIHHOT penakcaHT (BuaeTe aen 4.4).

Kaj nauuenTtute co mMuactenua rpaBuc norpebHa e noceGHa NPETNAa3IUBOCT MPU KOHKOMMTAHTHA
Teparnuja Co KOJNMCTMMETAT HATPUYM M MaKPOIMAHH AHTMOMOTHLM KaKo HOp(hJIOKCALIMH U
uunpodokcauurH (Buaere aen 4.4).

Tpeba na ce uzbernysa ucroBpemena ynorpeba Ha KOJMCTHMETAT HaTpUyM WU APYrM MEAMLIMHCKH
MPOM3BOIM CO HEBPO- M/WAK Hedpo-TokchueH edekr. OBa ce OjHECYBAa HA AMHHOIJIMKO3MIHMTE
AHTHOMOTHLIM KaKO reHTaMHMLMH, AMHKALUMH, HETUJIMULIMH H TOOPAMULMH.

[Mpn koHKOMHTaHTHA ynoTpe6a Ha KONMMECTaT HATPHYM M LIeDaTOCTIOPUHCKH aHTMOHOTHLIM MOYKE 1a
NOCTOH MOBUCOK PU3MK 011 HEPPOTOKCHUYHOCT.

4.6 ®epTHINTET, GPEMEHOCT H 10€H:€

bpemeHocT

Hema coonsetHu nonatouy ox1 ynorpe6ara Ha KOJIMCTUMETAT HATPHYM Kaj Opemenu xenu. Ctyauure
CO amiMKalMja Ha €IMHeYHa /03a Kaj Jyfe MoKakaje JeKa KOJMCTHMETaT HATPUYM ja MHHYBa
niaueHTapHata 6apuepa. [1pu ynotpeGa Ha noBekekpaTHH 103M Kaj GpeMeHH JKeHH MOCTOM PH3HK 0/1
nojasa Ha (eTaiHa TOKCHYHOCT.

He nocrojar noBonno nomatoum ox aHuManHu cTyaum 3a eeKTOT Ha KOIMCTMMETAT HaTpUyM Bp3
penpoaykumjata v pas3Bojot (Buaete aen 5.3). Konucrumerar HaTpUyM MOXe Ja ce ynorpebysa 3a
BPEMe Ha OPEMEHOCT camo JIOKOJIKY KOPHCTA 3a MajKaTa IO HaJAMHHYBa NOTEHUM]ATHHOT PU3MK 3a
MJ10J10T.

[loeme
Konunerumerar natpuym ce usnauysa npeky MajuiHOTO MJIEKO W He Tpeba na ce ynorpebyBa 3a Bpeme
Ha JI0etbe OCBEH BO C/lyuaj KOra 3apajiv KJIMHHYKaTa cocToj0a Ha MajkaTa e MHAMLMpaHa npuMeHa Ha
JIEKOT.

4.7 Biijanue Bp3 cNOCOGHOCTA 32 BO3€H€ H YNIPAaBYBabe CO padOTHH MAIIHHM
3a Bpeme Ha napeHTepantara tepanuja co COLISTIN ALVOGEN moske l/z':r:}’\q“\ S
CO M0jaBa Ha BPTOIJIaBMLIA, 30YHETOCT MM BU3yeTHU HapyluyBawa. J[o ARy ce jal

X
eexTH, naumMeHTUTe Tpeba 1a ce Npeaynpeaar aa He BO3aT HUTY Aa yn ?ys

BPOTOKCHUYHOCT



4.8 Hecakaun peakuuu

Cucmemcka mepanuja

Pu3ukoT o1 nojasa Ha HecakaHH eheKTH e acOLMpaH Co BO3pacTa, peHanHaTa (hyHKLM]a M KJIMHUYKATA
cocTojda Ha MaLUEHTOT.

[TpujaBeHa e HEypPOTOKCHYHOCT M TOA MPH NPEO3UPaILE CO JEKOT, NpH NponycT BO peaykKluja Ha
03aTa Kaj NAlUMEHTH CO PEHAJHO HapyLIyBake WM TpPH KOHKOMMTAHTHA ynorpeba Ha Japyru
HEYPOTOKCHYHH JIeKOBH. CHMNTOMHTE MOXe /1a Ce HamasaT CO pefyKuUMja Ha 703aTa a BKJIyuyBaaT
anHea, TPaH3UTOPHO HapylIyBame Ha CEH3MOMIMTETOT (Kako (alMjajiHa NapecTesuja W BEPTUIO) W
PETKO, BAa3OMOTOPHA HECTAOWJIHOCT, 3alUIeTKaH TOBOp, BHM3yENHM HapyluyBawa, KOH(Y3Hja WM
NcHUxo3a.

[pujaBeHo e HapyuiyBare Ha peHanHata GyHKLMja U TOa OGHYHO MO ynorpeba Ha MOBUCOKH (0]
MpEnopayannTe) 1031 Kaj MaLMEHTH CO HOPMaJIHA peHaIHa hyHKIM]a, IPU MPOMYCT BO peaykuuja Ha
03aTa Kaj NALUMEHTH CO PEHAIHO HApYLIYBarhe WIM MPH KOHKOMHTAHTHA ynorpeda Ha apyru
He(pPOTOKCHUHH JiekoBH. OBOj edeKT OGMUHO € peBep3UOHIeH No NPEKUH CO Tepanujara

Kaj naunenture co uncrtnuna Gpudposa (LI®) ko ro npumaar aeKkoT Bo npenopayaHuTe 103U PETKO
ce jaByBaaT HepoTokcuunu edexth (<1%). 3HalM Ha HehPOTOKCHUHOCT ce PErUCTPUPAHH Kaj OKOJTY
20% on TelKKTE XOCTIMTATM3MPAHH NALMEHTH KoM Hemaart L{D.

3HaLM Ha HEBPOTOKCHUHOCT OMIle PErMCTPUPaHH Kaj 10 27% Of MaUMEeHTHTe CO LIUCTHYHA ¢dubpo3a.
OBue Hecakanu edektn 06M4HO GHile CO c1ab MHTEH3UTET U Ce MOBJEKIIE 3a BpPEME Ha Teparidjata Wiu
HaOp30 MO NPEKHH HAa TPETMAHOT.

[TpujaBeHn ce  XMNEPCEH3UTHUBHM peaKUMH BKJIYYHTENHO KOKEH HCHMI M TpecKa acouupaHa co
TpeTMaHoT. Bo ciy4aj Ha nojasa Ha peakLMH Ha NIPEOCETIMBOCT Tpeba 1a ce MpeKHHeE co ynorpeba Ha
Jexor COLISTIN ALVOGEN.

Mooke na ce jaBu JloKaHa MPUTALIMja HA MECTOTO HA MHjaKTHpakbe.

Huxarayuona mepanuja

HMHxanauuonata Tepanuja co KOJIMCTUMETAT HATPHYM MOXKE A3 A0BEAe 10 nojaBa Ha Kallulakbe W
OpoHxocmnaszam.

IlpujaBena e um Gonka BO rp;oTO MAM ycTaTa Koja MOXe ja ce JO/KH Ha uuHbekumja co Candida
albicans nnv NpevyBCTBUTEHOCT Ha JIEKOT; KAKO 3HAK HA MPEOCETIMBOCT MOMKE /14 Ce JaBH U KOXKEH
MCHIT W BO TOj CJlyyaj Teparnujarta Tpeba 1a ce npeKuHe.

IlpujaByBame HA CYCHEKTHHTE HECAKAHH JA€jCTBA

[IpujaByBameTo Ha HecakaHMTe JejcTBa PETHCTPUPAHMU MO MYUITAKE HA JIEKOT BO MPOMET € O] rojeMa
BaxkHOCT. Ha 0BOj HaumH ce 06e30enyBa KOHTMHYMpPAHO Cleeke Ha KOPHUCTa HACTIPOTH PU3UKOT Of
ynorpebara Ha J1eKOT. MeAMLMHCKMOT NepcoHa Tpeda J1a ro NpujaBU CeKOe COMHMTEHO HECAKAHO
A€JCTBO BO HALIMOHAIIHHOT LIEHTap 3a (hapMakoBUIrHIaHLIA.

4.9. IIpenozupame

[lpenosupamero co kommMcTUMeTaT HaTpUym Moxe aa pe3yJiTipa cO HEeBPOMYCKYJHa Ojiokaga W
MOC/Ie0BaTeHA MYCKYJIHA C/TabOCT, alHea M MOXEH PEeCIMpaTopeH 3acToj. [Tpenosupamwero ucto
TaKa MOXe /1a I0Be/ie /10 M0jaBa Ha aKyTHO PEHAIIHO 3aTajyBambe CO HAMAJIEHO MOKpE€HE U MopacT Ha
CepyMckuTe KOHUEeHTpauuu Ha BUN u kpeaTMHuUH.

Hema crieunduuen antuaor Bo ciyuaj Ha npenosuparme co KONMCTUMETAT. Tepanujara e cynoprusHa.
Moxe na ce npee3emar MepkH 3a 3rojieMyBame Ha eJIMMHUHALIMjaTa HAa KOJMCTHH (KAKO MaHMTOJI
HHYLMpaHa 11ypesa, NpOJIOHrMpaHa XeMOAHjalu3a WiK MepUTOHeanHa aujanusa). EdukacHocta Ha
OBHE MEPKH He € Mo3HaTa.

S. PAPMAKOJIOIIKA OCOBEHOCTH
5.1 PapmMaKkoIHHAMCKH KaPAKTEePHCTHKH

(apmakoTepanucka rpyna: aHTHOMOTHLIM 3a CUCTEMCKA ynotpeba, octaHat
ATL koa: JOIXBO1




Mexanu3am Ha 1ejcrBo

Konucrumerar natpuym e umkamuen TMOUMENTHAEH aHTHOMOTHK KOj ce 100MBa oA mpumara Ha
rpynara nonumMukcHuu. IonumukennuTe nenmysaar Taka wro ja OLITETYBaaT KJIETOYHAaTa MeMGpaHa
LITO Pe3y/ITHPA CO (PU3MOOLIKH eeKTH KAKO CMPT Ha OaKkTepucKaTa KieTka.

AHTHOMOTHLIMTE O/ FPyNATa NOJUMMKCHHU ACJyBaaT CEICKTUBHO BP3 ['pam-HeraTBHUTe GakTepru
KOM Umaat XxuapodobHa HaBopelHa MemMbpaHa.

Pesucrenunja

Pesncrenumjara nacranysa co Morudukaumja Ha docdarHata rpyma on JIMTIOTNOJIMCAXAPUIOT H
HEj3MHa 3aMeHa CO eTaHOJIAMHMH WM amHHoapabuHosa. Kaj I'pam-HeratiBHuTe Gatmin co BpOJieHa
PE3UCTEHUM]a HA KONMCTHH Kako Proteus mirabilis v Burkholderia cepacia MMNUAHUOT (ocdat e
LLCIIOCHO CYNICTHTYHMPAH CO €TAHONIAMHH WM aMMHOapabUHO3a.

Bkpcrena pesucrennnja

Moske na ce ouekysa mojaBa Ha BKPCTEHA PE3UCTEHLM]a MOMEry KOJMCTUH (MOJMMHKCHH E) u
NOIMMUKCHH b. Mexanuszamor Ha 1€jcTBO Ha MONTMMUKCHHUTE e pasivdeH o eeKToT Ha ApyruTe
AHTHOMOTHLIM M 3apajin Toa Pe3UCTeHLM]aTa Ha GakTepujaTa KOH KOJMCTHH M MOJTMMMKCHH b He ce
OHCKYyBa 1a € acoLMpaHa Co pe3sUCTeHLHja KOH APYTH KJ1acH Ha aHTHOHOTHLI,

DapmakokrHeTcki/DapMaKOIMHAMUCKH 0HOC ( PK/PD)

[lpujaBeno e neka nonuMukcHHUTE WMMmaar KOHUCHTPALIMOHO-3aBUCEH OakTepuLMaeH edeKT Bp3
oceTnuBuTe OakTepun. Ce cmeTa eka BpenHocTHTe 3a FAUC/ MIC COOABETCTBYBAAaT CO KJIAMHMYKATA
euKacHoCT.

I'pannunu Bpeanocru cnopex EUCAST

[ Ocetus (S) Pesucrenren (R) *
Acinetobacter S<2 R>2 mg/L
Enterobacteriaceae S<2 R>2 mg/L
Pseudomonas spp S<4 R>4 mg/L

* I'paHn4HMTE BpeHOCTH ce OAHecyBaat Ha 1034 oa 2-3 MIU x 3. Moxe na e norpeGua anjukaluja
Ha ynapHa no3a oa (9 MIU).

OcetrauBoct

[IpeBanenuara 6a creknara PE3MCTEeHUM]a 3a OfpelieHn GakTepuu Moke na Bapupa BO 3aBUCHOCT O]
reorpackara Mmectononoxba u na ce MEHYBa BO TEKOT Ha BPEMETO; 3apajii Toa, MOXKEJHO € 1a ce UMa
MOAATOLH 32 IOKaTHATA PE3UCTEHLM]a, OCOOCHO NPU JIeKyBatbe Ha CEepHO3HN MHpekunu. Mo notpeda.
ROTa JIOKa/IHAaTa NpPEeBAlICHIM]a HA PE3MCTEHTHOCT € TaKBa LITO eukacHocTa Ha JeKOT (npoTue
OAPCACHH IPUYUHATENH) € IncKyTabhiIHa Tpeba 1a ce nobapa MUcIebe o eKCrepr.

BaKTepHH KOH 4Y€CTO Ce OCeTJIHBH

Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp
Pseudomonas aeruginosa

bakrepun kaj kon mozxe 1a ce Pa3BHE CTEKHATA Pe3HCTEHIHja

Stenotrophomonas maliophilia
Achromobacter xylosoxidans (nopanetuen Alcaligenes xylosoxidans)

bakrepun co Bposena pesucrenuuja

Burkholderia cepacia w CPOJAHUTE CHELMECH.
Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp




5.2 DapMaKOKHHETCKH KapaKTepHCTHKH

Pecoponuyuja

Hocranku ce orpanuuenn MOJATOLHM 32 (PapMAKOKMHETHKATA HA KOIHCTHMETAT Hatpuym (CMS) u
KonucTuH. Tloctojat wHaukauwu aeka (papmakokuHeTckuTe  0COGHHM Kaj KPUTHYHO GOJIHMTE
MALMEHTH Ce pa3/IMKyBaaT O/l UCTHTE Kaj MaLMeHTHTe CO noao0pa ¢usndka cocTojba U 01 OHHe Kaj
3ApaBu  100poBosuM. ClleHuTe MogaTouu ce AOOHEHH 01 CTyauu co npumeHa Ha HPLC 3a
OApe/lyBakbe Ha KOHUEHTpaunnTe Ha CMS/KOIMCTHH BO Mia3maTa.

Io undysuja na konucTumerar HATPHYM, HHAKTUBHHOT NpPO-JIeK C€ KOBEPTHPA BO AKTHBEH KOJIMCTHH,
HokaxaHo e neka no arIMKaluMja Ha KOJNMCTUMeETaT HTPUYM Kaj KPUTHYHO GOJIHM MAlMEHTH
MaKCHMAaJTHHUTE N/1a3MaTCKH KOHLIEHTPALIUH Ha KOTUCTHH ce JIOCTUTHYBAAT CO OI0XKYBame 10 7 yaca.
Kaj HopmanHu naumenTy nekor me ce pecopbrpa BO 10BOJIHA KOMMYMHA Of raCTPOUHTECTUHAIHUOT
cUCcTeM.

[lpu anaukaumja co HeOYJIu3aTop perucTpupana e BapHjabuiHa pecopniMja Ha KOMHCTHMeTaT
HATPHYM BO 3aBHCHOCT OJ IOJIEMHHATA HA YECTHUKHMTE O] ACPOCOJIOT, THMOT Ha HeOyJaM3aTOPOT M
cocrojbata Ha Genute apoGoeu. Bo CTYAMHUTE CMPOBENCHH Ka] 31paBH J0OPOBOJLM M MALUEHTH CO
PA3IMYHKM MH(EKUMM Guie perucTpupanm CCPYMCKH KOHUEHTPALMK O] Hy/la 10 MOTEHLM]alHO
TEpanesTCku BpeaHOCTH (>4 mg/L). 3apagu Toa MpH MHXanalMoHa Tepanuja cekoraw Tpeba 1a ce
3€M€ BO NPeABH/ MOXKHOCTA 3a CHCTEMCKA pecopniuja Ha JIeKOT.

HAucmpuoyyuja

Bonymenor Ha AUCTpUOyLHja HAa KOJMCTHH Kaj 31paBU Cy0jeTH e HM30K W COOABETCTBYBa Ha
eKcTpauenynaphata teudoct (ECF). Bonymenor na AMCTPUOYLMja € penaTMBHO 3rojieMen Kaj
KPUTHYHO OOJIHMTE MalHeHTH. BpsyBamwero 3a nnasmarckure NPOTEUHH € yMepeHO W omara co
3rofieMyBam€ Ha KOHLEHTpauujata Ha jekor. Bo OTCYCTBO Ha MEHMHreanHa uHpramaumja,
MEHETpaLMjaTa BO LepeGPOCHHHATHATA TEUHOCT e MHHUMAJIHA, HO Ce 3roJieMyBa IpH BOCMANYBabe Ha
MEHUHTHTE.

[lpn  annukaumja Ha KIMHHYKK pei€BaHTHH 1031 U CMS M konucTMH wumaat JIMHeapHa
bapmakokuHeTHKa.

Eaumunayuja

Kaj 3npaBu cyGjetu npouenero e nexa okony 30% oa konuctumeraT HaTpUYM ce KOHBEpTHpa BO
KOJIMCTHH;  K/IMPEHCOT € 3aBHUCEH O] KPeaTMHMHCKHOT KJIMPEHC M CO neTeopallMja Ha peHaiHaTa
¢yHkumja ce sronemysa NMPOUEHTOT Ha koBepTipan CMS. Kaj naimentute co Termko HapylueHa
peHanHa (yHKuMja (KIMpeHC Ha KpeaTiHuH <30 ml/mMuH), creneHor Ha KOHBep3uja Ha CMS ce
ABHKH 071 60 - 70%. CMS BornasHo ce CJIMMUHKUpa npeky OyOpesure co rosempynapHa gpuarpauuja.
Kaj 3npaBu cy6jekru okony 60% -70% ox CMS ce CIMMHHMpA BO HenpomeHeTa (opma npeky
YpHHarta Bo nepuon oj 24 vaca.

He e wnenocro pasjachera CIMMHHALMJaTa HA AKTHUBHUOT KOJMCTHH. KOIMCTHH NO/UIeXKH Ha
MHTCH3WBHA peHallHa TyOy/1apHa peancoprniumja u Moske 1a ce CJIMMUHUPA WIIK NIPEKY He-peHasieH naT
WK 1a MOMJICKHM Ha peHalleH MeTabojmu3aMm co NOTEHUM]jAJICH PU3HK O] aKymynauuja Bo GyGpesmure.
Knvpencor na kpearunun ce Hamailyba npu owreTyBame Ha OyGpesure, wWTo e HajBepOjaTHO
MoCeMLa Ha 3roilemeHarta KoHBep3uja Ha CMS.

Kaj 3npasu cy6jexrn u naumenTtu co LHCTHYHA (prOPO3a MOTy-KUBOTOT HAa KOJHCTHH e okony 3h u 4h,
COOJIBETHO, a TOTAHUOT KJIMPEHC H3HecyBa okony 3L/h. Kaj kputuuno 6Gonuure naument
3abenexaH e nponosKeH MOJ1y-XKHMBOT Ha eJIMMHHALM]a 10 0KoJTy 9-18h.

5.3 Hpeakauanukn NOAATONH 32 6e30eJHOCT HA JIeKOT

[TocTojat orpannuenn nonaroun 3a MOTEHLIH]alIHa FEHOTOKCHYHOCT Ha KOJTHMCTHMETAT HaTpUyM; Hema
MOJATOUM 33 KaHLeporeH eekT Ha nekoT. JIoKakaHo e neka un 6UMPO KOIIUCTUMETAT HATPHYM
HHAYLMpa XpOMO30OMCKH abepalnu Kaj XyMaHWTe mumpounTh. OBoj edekt MOke 1a e acouupaH co
3abeslexkaHara pelyKimja Ha HHAEKCOT Ha MUTO3a.
Bo cryauue 3a penpoaykrusna Tokcnunoct CIIPOBEJICHH Kaj CTAOpLIU s ]
TepatoreH eekrt Ha nekor. U MOKPaj T0a, MHTPAMyYCKYJIHATA aNIMKall { fua RIS e/kg\n 9.3 me/kg




KOJTMCTHMCETAT HAaTPUYM 3a BPEME Ha OpraHoreHesara Kaj 3ajali pesyiTupana co nojasa Ha talipes
varus kaj 2.6 u 2.9% on derycure, coonerro. Ove 1031 ce 3a 0.5 u 1.2 mnaru MOBUCOKH O
MaKCcHMajHaTa nperiopaiaHa JHeBHa 103a Kaj ayre. JlononaHurtenHo, npu ynorpeGa Ha no3ata on
9.3 mg/kg 6una 3abenexana 3rojiemena pecopriyja.

Hema nononuutennn nperkiuuuuky nogatoun 3a 6e36e1HOCT KO OH MOsKese Ja ce nojanatr Ha
36upHuoT M3Betutaj 3a OcobunnTte Ha Jlekor.

6. PAPMAIIEBTCKHA MMOJATOIU
6.1. JIHCTAa HA eKNUNHEeHCH
He e npumennuso.

6.2 NukomnarubnianocT

Konuctumerar Harpuym ne Tpeba na ce mewa co ApPYTH pacTBOPH 3a WHQY3Hja, HHjEeKLM]ja WU
MHXasaluja.

6.3 Pok Ha Tpaeme
[Ipen npBoTO OTBapame Ha Bujanara: 2 FOAUHU.

PexoHcTuTypaH pacrpop:

XHIpoau3aTa Ha KOJNMCTMMETAT HAaTPHyM CUIHM(UKAHTHO Ce 3rofieMyBa MpH PEKOHCTHTYLHja M
JMIyUMja MO HEroBaTa KPUTHYHA MMILE/IapHa KOHLeHTpauuja ox okomy 80,000 IU/ml. Pacteopure
KOH Ce CO KOHUEHTpauuja nonucka oa 80,000 [U/ml tpe6a Beanaw na ce ynotpeoar.

Xemuckata W (usMukata cTaGMIHOCT Ha pacTBopuTe 3a Gosyc MHjKeLMja WM MHXanauuja co
KOHLEHTpauuja ox > 80,000 [U/ml o PEKOHCTHTYLIMja O]l OPUIHHAJIHATA BHjana € JOoKakaHa 1o 24
yaca, Ha Temnepartypa o 2°C 1o 8°C

Oa MHKpOGMONOWIKM NPUYMHH, JeKOT TpeGa BeaHaml aa ce yNnoTpeOH, OCBEH aKO MeTOAOT Ha
OTBapatbe/PeKOHCTUTYLIHja/dyBatbe Ha PACTBOPOT TO MCIIydyBa PHU3MKOT O MHMKPOOHOIIOLIKA
KoHTamuHauuja. [laumenTire KoM camm 3emaar aHTHOHOTHIM NpeKy HWHXajauuja Tpeba na ce
COBETYyBaar J1a ro ynorpebdar pacTBOPOT BEAHALl M0 MOArOTOBKATA.

AKO He ce ynoTpebu BeAHaLl N0 NpUMpemara, 3a TPaeH-ETO M YCIIOBUTE HA YyBake Ha PaCTBOPOT Mpe
ynotpeda, OAroBOpeH € KOPHCHHKOT, a pacTBOPOT He CMee 1a ce dyBa Noaoiaro on 24 uaca Ha
temneparypa oa 2°C no 8°C ocpen AIOKOJIKY pa3peiyBarbeTO He € W3BPLIEHO BO KOHTPOJMPAHHU M
BJIM/IHH aCENTUYHH YCIOBH.

PcrBopor 3a mHbysuja koj e paspenen non OPHIMHAJIHUOT BOJIYMEH Ha BWjajara W/WIM uma
KoHLeHTpauuja oa < 80,000 IU/mL tpeba BeaHaw na ce ynotpeom.

PactBopor 3a uHTparekanHa u MHTpaBeHcka anjMkaudja, Tpeba na ce ynotpeGu BemHaul o
PEKOHCTUTYLHM]jaTa.

6.4 Hauun Ha yyBame

JlekoT j1a ce uyBa Ha MecTa HeJOCTANHM 3a aela!

Ha ce uyBa Ha remnepatypa 10 25°C.

3a HAYMH Ha YyBaHE M0 PEKOHCTUTYHpAKbE Ha JIEKOT, BUeTe e/ 6.3.

6.5 IIpupona u conpikuua Ha nakyBamero
I Munnon IU/Bujana: crakiena Bujana (ctakio Tvn 1) on 10 ml co upseno “flip-off” kanaue.
COLISTIN ALVOGEN e nocranen Bo nakyBatba co | win 10 Bujanu.

6.6 IloceOnn MepKH Ha NpeTHA3IMBOCT NpH paKyBame H OTCTPAHYBAH-€ HA JIEKOT

3a 6oayc uHjekuuMja

PactBopete ja conpiuHara on Bujanara Bo e noseke ox 10 ml 0.9% PacTBOp Ha HATPUYM XJIOPHJ
WJIK BO BOJA 32 UHjEKLMH.

3a uHdysuja:
CoapxuHara o1 peKOHCTUTYMpaHaTa BHjasla MOJKe /1a Ce paspesit, 06u
HaTPUYM XJIOPHMI.

PACTBOpP Ha



[Tpn nHTpatekanna u WHTpaBeHTpHKynapHa a/IMHHHCTpALIKja, BOJYMEHOT KOj C€ aljiMLMpa He CMee
ia HaamuHyBa | ml (koHUeHTpalmja no pekoHeTHTyH]a 125,000 [U/ml).

Huxanaunona repanuja

PactBopete ja compxuHara on Bujanata uaM co Bona 3a MHJEKLMH 3a J1a 106HMeTe XHUMOTOHMYEH
PacTBOp MM BO MELIABMHA OJ BOJA 3a MHjeKLMH co 0.9% HaTpuym xyiopua (oaHoc 50:50) 3a ga
A00HeTe M30TOHMYEH pacTBOp WM Bo 0.9% paCTBOp Ha HaTpUyMm XJIOPHI 3a Ja J00HeTe
XHIEPTOHUYEH PacTBOP.

Tpeba na ce nounrtyBaar uHCTpykuUMHTE Ha MPOH3BOMTENIOT 3a yrnoTpeba Ha HeOy/IM3TaOpOT BO
OZIHOC Ha BOYMEHOT 3a PEKOHCTHUTYLIM]a KOj 00MYHO He Tpeba 1a e noseke o1 4 ml.

Benrunaumja na neGynusatopor moxe na ce MpaBd BO OTBOPEH MPOCTOP WM CO NPUMEHa Ha
Coo/BETEH uaTep.

HebGyiusaumjara Tpeba na ce usBeaysa Bo A00pO BEHTUIMPaHA MPOCTOPH]a.

3a Bpeme Ha paspe/lyBatbeTo HEXKHO KJIaTeTe 3a 1a W3GerHeTe CO3/1aBam-e Ha MeHa.

[To pexoncTutyLmja pactopor Tpeba na e Oucrap.

PacTBOopoT € HameHeT 3a enuHeuna ynorpeba u HeynorpeGeHaTa KOIMYMHA Ol JIEKOT Tpeba na ce
OTCTPaHH COTJIACHO JIOKAJTHUTE TMPOMUCH.

7. AME U AIPECA HA HOCUTEJOT HA OJOBPEHHUETO 3A INPOMET
AJIBOI'EH ITXAPMA MAKEJIOHHIJA JIOOEJI ['eBenuja

Va.bopuc Kuapuu 66

1480 I'eBrenuja

Peny6iuka Makenonuja

8. BPOJ HA OIOBPEHUETO 3A [IPOMET WM
S 54/%

PEHIETR
< Y

9. IATYM HA IIPBOTO OJJOBPEHME / OGHOBA HA OJ0Bb

10. IATYM HA IMOCJIIEAHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
10.2018 roauna



