3BHPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JJEKOT

1. HMME HA JIJEKOT

ANALGIN®/AHAJITUH® | g/2 mlunu 2,5 g/5 ml pacTeop 3a UHjekTUpare

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

ANALGIN®/AHAJITMH® | /2 ml pacTBop 32 MHjekTHpabe
2 ml pacTeop 3a uHjekTHpame (1 ammyna) COAPXKH 1 g METAMH30)1 HATPHYM MOHOXU/IPAT.

TloMomHHm CYNCTaHUKH CO ITOTBPAECHO JI€]CTBO;eHa amnyna coapxu 2,856 mmol (mwu 65,695
Mg) HATPHYM, HATPHYM MeTaBHCyNDHT.

ANALGIN®/AHAJITUH® 2,5 /5 ml pacteop 32 MHjeKTHpakbe
5 ml pacTeop 3a uHjekTUpame (1 amIysia) COApXKH 2,5 g METaMH30/1 HATPUYM MOHOXHJIPAT.

Iomommau cynerannuu co IOTBPAEHO AEJCTBO: eHa aMmyna coxpxku 7,14 mmol (v 164,237
Mg) HaTPUyM, HATPHYM MeTabHCYI(HT.

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA

o PactBop 2a uHjekTHpame

bucrap 6nenoxxonrennkae pacteop.

4. KJIHMHHUYKHA OCOBEHOCTH \
4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHH

[ocrrpaymarcku Gonku M NOCTONEPaTHBHU GOMKH.

Konuku.

Bosku npu manurum 3aGomysama.

ApyrH akyTHUM M XPOHHYHH GOJIKH, JOKOMKY HE Ce MHIMLMPaHH JPYTH TEPaNeBTCKH MEPKH.
Oebpuinn cocToj6u, 0cOGeHO JOKONKY He pearupaar Ha Tepanuja co APYTH JIEKOBH.

4.2 [Tosupame ¥ HAYMH HA IPUMEHA

Hozuparse

HozHpameTo ce oapeayBa cnopes HHTEH2UTETOT Ha GONKATA MITH crnopen BUCHHATa Ha
TEMIEpaTypaTa, Kako M CTIOpeNl HHAMBUIYaTHATA 1YBCTBUTEIHOCT HA NIALMETOT KOH J€jCTBOTO Ha
7iexoT. HeonxoHo € fia ce onbepe Hajmanata 103a ¢O Koja ce IIOCTHIHYBa KOHTpONa Bp3 GoJikaTa
BP3 TeMIIepaTyparTa.

Kaj neua n kaj anonecuentd Ha Bo3pact o 14 rofmHu Moye ce Aaje NOeIHMHEYHA 1032 METAMH3ON on
8 — 16 mg/kg TenecHa texuna. Bo ciyuaj Ha mokayena TenecHa TeMIepaTypa Kaj aeua, xosara oz 10
mg/Kg TellecHa TeXMHA HajuecTo € JOBONHA.

Bozpacuu u anonecuenty Ha Bospact o 15 rogumuu (> 53 kg) MoxaT na 3emaar noeauHeuHa go3a a0
1 000 mg.

Kaj noenunrsa oa 3 Mecewm 10 1 roauna n03E0NeHa € CAMO HHTPaMYCKYJTHA NPHMeHa.

3aBHCHO O/t MAKCUMaJTHATA JIHEBHA 1032, TTOEMHEYHATA 1032 MOYKE [Ia Ce& 3eMa 10 4 naTH Ha JieH Ha
BPEMEHCKO pacTojaHue o 6 no 8 yaca.

HejcTBOTO Ha JIeKOT MOXe Aa ce OueKyEa 1o 30 MUHYTH Off IapeHTepaTHaTA MpUMeHa.



Co uen ga ce MUHMMH3Hpa PU3MKOT OJ] XMIIOTEH3MBHA peaKkLMja, MHTpaBEeHCKaTa MHjeKLHMja Mopa 1a
ce NpUMEeHyBa MHOTY GaBHO.

Bo cnennara Tabena ce MpHKaXkaHH IIPENopavyaHuTe MOSAMHEYHN M MAKCHMAITHH THEBHH J03M CIIOpE]
TeJieCHaTa TEXHHA M CTIOpe]l Bo3pacra:

TenecHa TexMHA IMoeauHeuHa no03a MaxkcumaiHa JHEPHA 1034
kg BO3pacT ml mg ml mg
5-8 3 — 11 Meceun 0,1-072 50-100 0,4-0,8 200 - 400
9-15 1 =3 roguHu 0,2-0,5 100 - 250 0,8-2,0 400 -1 000
16 —-23 4 — 6 roguHA 0,3-0,8 150 — 400 1,2-32 600 -1 600
24 -30 7 — 9 roauHu 0,4-1,0 200 - 500 1,6 —4.0 800-2 000
31-45 10-12 0,5-1.4 250-700 1000-2
2,0-5.6
FOOMHH 800
46 — 33 13-14 0,8-1.8 400 - 900 32-72 1600-3
FOOHHH 600
> 53 > 15 rogunu 1-2,0% 500 -1 000* 4.0 8,0% 2 (())%(()); 4

*Ilo noTpeda, NoeAMHEYHaTa 403a MOKe Aa ce 3rosieMu Ha 5 ml (cooapeTHo Ha 2 500 mg MeTaMHu301
HaTpuyM), a AHeBHara no3a Ha 10 ml (coomeeTHo Ha 5 000 mg MeTaMHU30 HATPHYM).

llocebrnu HORYVAQUUCKU cPYRU

Hosospacnu nuya, nayuenmu co HapyuteHa ONUWma cocmojoa U NAYUeHmu CO HAMALeH KIUPENC Ha
KpeamuHuH

IToTpebHO € HaManyBake Ha J03aTa Kaj 0BO3PACHUTE NALMEHTH, Kaj MaUMeHTHTe CO HapylleHa
OMmuITa cOCTOj0a U Kaj MalMeHTHTe CO HaMasleH KITHPeHC Ha KPeaTuHKH, OHIejKY H3lauyBameTo Ha
MeTabdONMUHHUTE NPOIYKTH Ha JIEKOT MOoe Ja Oulie Npoao/KeHO.

Xenamanua u penanna uncyuyuenyuja

[Tpy Hapyumena dyHnkuuja Ha OyOpesuTe UM Ha XenapoT HaMalleHa ¢ Op3MHaTa Ha eTUMUHALIM]A, TIa
3aToa € NoTpebHO Na ce M3berHyBa NopekeKpaTHaTa NPUMEHa Ha roJeMH 1031 MeTamu3oil. [lpu
KpaTkoTpajHa ynorpeba He € noTpebHa perykuuja Ha fo3ata. He mocTojaT NOBOJIHO HCKYCTEA 32
JOJAroTpajHa ynorpeda Ha METaMM30J1 Kaj MaLMEeHTHTE CO TEIKa XeNaTalHa U PeHaTHa
UHCYDHIMEeHLHja.

Hauyuu Ha npuMeHa

Ha4MHOT Ha npyMeHa 3aBHCH OJ1 TIOCAKYBaHHOT TEPANEBTCKH eeKT M O cocToj0aTa Ha MaLMeHToT.
Bo Hajronem 6poj ciyyau, co opaiiHa IPUMEHA Ha JIEKOT C€ MOCTHTHYBa MOCAKyBaHHOT TEPaNeBTCKH
edexT. JIOKONKY € HEOMXOIHO MOCTUrHYBambe Op3 edeKT WK JOKOJIKY HE MOCTOM MOYKHOCT 32 opajiHa
NprMeHa, ce penopa4yyBsa napeHTepaiHa npuMeHa Ha JekoT AHairuH. [1pu w3bop Ha HaYMHOT Ha
npumeHa Tpeba ja ce 3eMe NpeBU/L JeKa MapeHTepaiHaTa MPHMEHa Ha JIEKOT € TIOBp3aHa co
3roJIEMEH PH3MK O] 110jaBa Ha aHa(HNAKTHYHA, T.€. aHAQUIAKTOUIHA peaKLIyja.

PacTBOpOT 32 MHjeKTHpa-¢ AHAITUH Ce NMPUMEHYBA HHTPAMYCKYJIHO MJIH HHTPABEHCKH,
Temneparypara Ha pacTBOpOT 3a MHTpPaMyCKy/THa NMpUMeHa Tpeba fa oArosapa Ha TeNecHaTa
TeMneparypa. PacTBopoT 3a MHjeKTHpame AHAITHH MOJKe Jla Ce Mellla MITH Ja ce paspenysa co 0,9 %
(GHU3HONOLIKH pacTBOp, 5 % pacTBOpP Ha IVIMKO3a MIM co PuHrepoB pacteop. Buaejku Baksara
MEIIaBHHa Ha PacTBOPH € CO OrpaHHyeHa CTabUIHOCT, MOpa BeAHANI J1a ce HHjekTHpa. [Topaau
IIOTEHLIH_]&JIHaTa HMHKOMIATHOMITHOCT He € Mpenopa4iuBo paCTBOPOT g HH}CKTHpaI-be AHanruH pa ce
MHjEKTHpa 3aeIHO CO JIPYTH JICKOBH. kO 2N

/o Sl
Bpemerpaee Ha Tepamnujara f ' \
BpemeTpaemeTo Ha Tepann_]ara 3aBUCH O]l BUIOT U OJ Teﬂﬂfma'ra HA 6051Ka'1‘af¢)e6pmﬂa"ra coctojba.

IIpu nonrorpajHa Tepanuja e MoTpeGHO PENOBHO cnenenae{na KpBHATA CITHKa, BKJIy'-I}’Ba_]KH 1%}
JudepeHUMjanya KpBHa ClHKa. 'z

Mepku Ha NPeTNasJIMBOCT NpH HHiCI{THDaHaC A

jie]




IIpumenara Ha noenvHeyHa n03a AHAITUH PacTBOP 32 HHjeKTHpame noronema oa 2 ml Mopa f1a Gre
CTPOTO UHAMLIMpPaHa, OUejku XHNOTeH3MBHATA PeaKiuja KOja MOXKe /1a ce T0jaBH BO TeK Ha
MH]EKTHPAILETO HE € I0BP3aHa CO Pa3Boj Ha aJleprija Ha aHAITeTHLM TYKY € JO3HO 3aBHCHA.
ITapenTepanuara npumena Ha AHanris Mopa 1a 6une nox JIEKapCKH Haznzop.

Co uen na ce HaMaTH PUUKOT OJ T0jaBa HA XUMOTEH3UBHA peakuuja ¥ na ce 0be30enu NpeKkHH Ha
MHJEKTUDAIETO YIUTE MPH N0jaBa Ha NPBHOT 3HAK Ha aHauIaKTHYHA MK Ha aHapUIaKTOMIHA
peaKuuja, HHTPaBEHCKOTO MHjeKTHpatbe Tpeba 1a buae MHory 6aBHO, ITO 3Ha4M He moGp3o ox 1 ml
(exeuBanenTHo Ha 500 mg MeTamuzoN HAaTPHYM) BO MHHYTA.

4.3 KoHTpanmuaukanuu

- [IpeoceTnuBocT Ha MeTamMu30N UK Ha APYTH NHYPAa30/IOHH, T.€. [IMPA30IUANHH (BKIy4YYBajKku
¥ MaUMEHTH Kaj KOM Ce TI0jaBH/Ia arpaHy/JIoLMTO3a M0 YIoTpeba Ha OBHe CYINCTaHUMH), HIH Ha HEKOj
OJl eKCLIMITHEHTHTE HabpOoeHH BO AeNoT 6.1.

- IMaryenTr co IHjarHOCTHLMPAH CUHAPOM Ha ACTMA TIPEIH3EHKAH OJ] 4HAITeTHLH HITH CO
TN03HaTa HHTOJIEPAHLM]A Ha AHANTETHIH, MAaHU(ECTUPAHA CO AHTHOENEM U CO YPTHKapHja, OZHOCHO
TNALHEHTH KOU pearupaar co GpoHxocnasMa Uil co ApYrv GOpMH Ha aHAHIAKTOUHA peakuuja (Ha
Np. YPTHKAPHja, PUHHTHC, AHFHOEEM) Ha CATHITMNATH, TapaLeTaMo)l UM Ha JApPYTH HEeHaAPKOTHYHH
aHAJITETULHM (KaKO LITO Ce AMKNO(eHaK, HOYnpodeH, HHAOMETAIHH, HATIPOKCEH).

- Hapymena ¢ynkumja va kockenara cpueeuna (Ha np. Mo TepanMja co LUTOCTATHLIM) HITH
3a00;TyBaba Ha XEMATONOETCKHOT CHCTEM.

- ["eHETCKM YCTIOBEH HEIOCTHT Ha Il HKO3a-6-pocdar-nexuaporeHasa (ONacHOCT Ol XEMOJIH3a).
- AKyTHa MHTEPMHTEHTHA XenaTu4Ha nopdupuja (OnacHocT of NOTTHKHYBak-€¢ Hamaj Ha
nopdupuja).

- Tpernot TpumecTap on GpemeHocTa (BUmeTe TO AenoT 4.6).

- [TocTojHa XMMOTEH3U]a U XEMOMHAMCKA HECTAOHIHOCT.

4.4 IloceOuu npexynpexyBama 0 MEPKH HA NPETNA3IHBOCT npu ynorpeta

JlexoeuTe NpoTHE G0MTKa KOM CONPIKAT MMPA3ONOHCKH JEPHBAT METAMH3OJ Ce TIOBP3aHH CO PU3HK Of
LIOK M OZ arpaHyJIOLMTO3a, KOH C& PETKH, HO ONAcHH 3a KMBOTOT (BHIETE o AenoT 4.8).

[auuenTrre KoM HMale aHADUIAKTOMHA PEAKLMja HA METAMH3OI & 0COBEHO TOTOKHHI Ha
peakuuja, Ha HCT HAYMH, U HA JAPYT HEHAPKOTHYEH aHATITETHK.

TTauuenTrTe KOM MMase aHadHIAKTHYHA WM HEKOja APYTa MMYHONOLIKH nocpenyBsaHa peakiuja (Ha
1p., arpaHyJIOLMTO3a) HA METAMM301 Ce 0COBEHO MOIIOKHM Ha Peakumja, Ha UCT HAYHH, U Ha JIPYTH
NHPAIO30HM H ITHPA3ONHINHH.

IMaumenTure KoM MMaaT aHadUIAKTHYHA WK HEKOja pyra MMYHOJIOIIKH [10CPe/IyBaHa peakLyja Ha
ApPYTH NMPa30JIOHH, MHPA30JIMAMHH WK APYTH HEHAPKOTUYHH aHAJMEeTULH, Ce 0COOEHO MOUTIOKHH Ha
peakuyja, Ha UCT Ha4MH, ¥ HA METaMHU30JL.

Arpanyimounrosa

AKo ce nojaeu HeyTponenuja (< 1 500 neyrpoduan/mm®), TepanmujaTa co METAMU3ON MOpa BeJHaIl JIa
Ce€ MPEKKHE U Jla ce KOHTPO/IMpa KPBHATA CJIMKA JI0JeKa He Ce BPATH BO HOpMaa.

[anpenture Tpeba fa ce coBeTyBaaT BeiHALL /1a ja MPeKHHAT ynoTpeGaTa Ha OBOj JIeK H a nobapaar
MEJIMLIMHCKA MOMOLI JOKOJIKY C€ [10jaBaT CISAHUTE 3HALM U CUMIITOMH: HEOUEKYBAHO BJIOLIYBAHE Ha
ommuTaTa coctojda (Kako BUCOKa TeMMepaTypa, Tpecka, 60IHO Tpiio, TELIKOTHHU NPH rojTambe),
MEp3UCTEHTHA MJIH BUCOKA TEMIIepaTypa Koja ce MoBTOpYBa M GOIHU MPOMEHH Ha MyK03aTa, 0COGEHO
BO YCTAaTa, HOCOT ¥ BO I'PJIOTO WM HA FEeHHMTAJHaTa UM Ha aHalHaTa perdja. Tepanujara Tpeba
BEJIHALL Ja ce TIpekuHe Ge3 na ce yexa gafpe's}{nfé'ra'repm NabopaTOPUCKUTE MCITUTYBAKha M [1a Ce
KOHTPOJIMpa KPBHATA CITHKA (BKIyYMTEIHO HitidepeiumjainaTa KpeHa ciuka).

y :
TpomGoumTonenuja A\ £ 2
AKO ce I0jaBaT 3HalM Ha TpOMGOHH&onEHHja, KaKo 3roJIEMEHA TeH/IeHLMja 3a KPBaBee U 110jasa Ha
MeTeXHH Ha KOXKATa M Ha MyKO3HHTe MeMGpanu (BraeTero enor 4.8), ynotpe6ara Ha 0BOj Jiek Tpeba
Aa ce MIPEKMHE BeHAL U /12 Ce KOHTPOJIMPa KpBHATA-CTTMKA (BKTyIHTENHO M qubepeHImjanHaTa
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KpBHa cjMKa). He Tpeba ga ce yeka Ha pe3ynTaTure of 1abopaTOPUCKHUTE HCIIMTYBaha 3a 14 Ce
MpEeKHHE Teparujara.

INanuuronenuja

[Tpu nojasa Ha 3HaLM Ha NAHLMTOIECHH]a, TepanyijaTa MOpa Ja ce NPEeKHHE BEOHALL U Ja ce
KOHTPOJIMpa KPBHATa CJIMKA, CE 10 HEj3HHO HOpManu3upaie (BuaeTe ro aenor 4.8). Cure naumenTH
Tpeba na Gumar CoBeTYBaHH BEHALI Ja MOCETaT JOKTOP AOKONKY 33 BpeMe Ha Teparujara ce Mnojapar
3HalKX H CHMITOMH Ha KPBHA JUCKpasHja (Ha Nnp., MATAKCaHOCT, MHGEKLH]ja, MPOJOIKEHa TpecKa,
XEeMaTOMH, KpBagew:a, deauno).

AHadHIakTHUHAa MW aHadHIAKTOWIHA peakLuja

[TapenrepannaTa npMMeHa Ha T€KOT AHAITHH € TTOBP3aHa CO 3rOJIeMEH PU3HK Of1 110jaBa Ha

aHaWIaKTHYHa, T.€. aHahUIAKTOMIHA peakuuja (Bunere ro aenot 4.2, ,,MepKH Ha NpeTnasiuBocT

MIPH HHjeKTHpame™).

OmnacHocTa o TeIKH aHahHUIaKTOUMIHH PEaKLMK Ha aHAJITETHLM € TIOToNeMa Kaj:

- NaUMEHTH CO AWjarHOCTHLMPAH CHHIPOM Ha acTMa NPEJU3BUKAH O] aHAIITETHLH HITH CO

MHTOJIEpaHLIMja Ha aHAJINETHLIM KOja ce MaHM(ECTHPa CO aHTHOEEM M CO YPTHKapHja (BUIETE ro

nenot 4.3);

- TMAUMEHTH CO OPOHXHjaiHa aCTMa, NPUAPY’KEHA CO PHHOCHHYCHTHC M CO HOCHA MOTHII032;

- TIAUMEHTH CO XPOHHYHA YPTHKApH]ja;

- MALMEHTH CO UHTOJIepaHuMja Ha GOM (Ha Np. Ha TaPTPa3HH) MM HA KOH3ePBaHCH (Ha np. Ha
OeHzoar);

- TALMEHTH CO MHTOJIepaHuMja Ha ankoxon. OBHe MallMeHTH NPH KOHCYMAaluja ¥ Ha Majio

KOJIM4ECTBO A7IKOXO0JI MMaaT CUMIITOMH KaKoO IITO ¢€ KHBabe, CON3eHhe Ha OYNTE M CHITHO LIPBEHHIIO

Ha JILeTo. MHTONepaHuMjaTa Ha alKoX0/I MOXKE /A YKaXKe Ha HeljarHOCTULMPaH CHHAPOM Ha acTMa

Npeau3BUKaH O] aHAJIIETHLH.

AHaduIaKTHYEH LIOK [TIABHO Ce jaByBa Kaj NpeoceTnHeH nauxenty. [lopaau Toa, motpe6Ha e

ocobeHa NpeTnasIuBOCT Kaj NAlUeHTH CO aCTMa WIIH CO aTOIHja.

IIpen ynotpe6a Ha nekoT MoOpa Ja ce 3eMe AeTalbHa aHamMHesa. Kaj naupeHTrTe Co 3ronemen PH3MK O
aHa(HIaKTOMIHA PEaKIMja, IEKOT MOXKE J1a C& KOPHCTH CaMO 110 BHUMATEJIHA MPOLICHA Ha
NOTEHLM] & THHOT PU3HK HACTIPOTH O4YeKyBaHaTa KOPHCT (BUaeTe BO Aenor 4.3). JIOKONKY METaMH30/10T
C€ anjuuMpa BO TaKBH C/Iy4aH, MALMEHTOT MOpa Ja Oujie MoJ MOCTOjaH JIEKApCKH Haa30p, CO
NOJANOTBEHOCT 32 peaKlHja BO HTEeH ClTy4aj.

TemKkH KOKHU peaKluy

IIpu ynorpeba Ha METaMH301 CE NPUjaBEHH KOXKHU PEAKLMH ONACHH 33 KUBOTOT, KAKO LITO Ce
Crueenc-IJoncoHos cunapom (SJS) u TokcHuHa enuaepmanHa Hekposuza (TEN). Hokonky ce
pasBujaT CHMOTOMH WM 3HaUM Ha SJS unu va TEN (nporpecuseH ucur no KOMaTa, YeCcTO
NPUIPYIKEH CO MEYPH MITH €O JIE3UH Ha CITy30KOXKaTa), TepanHjaTa Mopa BeJHAL 2 Ce MPEeKHHe.

Ha nauuenTure Tpeba na MM ce yKkaske Ha ONACHOCTA Ol M0jaBa HA HABEAECHUTE CUMITTOMM norpedHo

€ BHMMATEITHO CJIC/Iekbe MPH T10jaBa Ha EBEHTYANTHH KOKHU PeakLyH, 0COGEHO BO MPBUTE HEAETH Of
TepanujaTa.

Hz0nvpanu XUNOTEH3MBHU pPEAKIHH

MeTamu30/10T MOKE [a MPe/IM3BUKA XUIIOTEH3MBHM peakini. OBHe PeaKLUH 3aBHCAT O[] [PHMEHATA
A03a H Nno4ecTO Ce _]aByBaaT IpH napeHTepa.nHa NpUMEHA Ha METAMH30JIOT. OH&CHOCTa Ol BaKBH
peakuMH € 0COOEHO 3roJIeMeHa Kaj: m—

- Op3o MHTpaBeHO3HO HHjeKTHpame (BuaeTe ro aenot 4.2); .o v/ f' ' \
- TI2UMEHTH CO MOCTOjHA XHIOTEH3M]a, XUIIOBOJIEMH]a HITH C ,;gcx}mpa'raunja <0 HecTabuta

LIMPKYJ1al{ja WM CO MOYETeH LMPKYNATOpeH LIOK (Ha Np.) KajiaupeHt co MUOKapAeH HHpapKT
WJIM CO MOJIUTPayMa); , : !

- TAalMEeHTH CO BUCOKA TeMIepaTypa. _ /
[Topagu Toa, NOTPeOHO € BHUMATENHO UCTTUTYBAE HA MHIHUK _' JaTa (Buaere u 30 ﬂe 10T 4.3) 1
CJIE[Iekbe Ha TaKBUTE NalMeHTH. 3a /a Ce HaMaIM PU3HKOT OfI XMITOTEHIUBHE pearquyja MO3Ke Ja GupmaT
NoTpeGHH U MPEBEHTHBHHA MEPKH (Ha IIp., UMPKYIaTopHa pear—mmamga).‘ . C°F




Kaj naumentw xaj ko mo cexoja uena tpe6a na ce u36€erHyBa NajJ Ha KPBHHOT MPHTUCOK, KAKO LITO Ce
TIALMEHTH CO TELLKA KOPOHAapHA GONECT MM CO CTEHO3a HAa MO30YHMTE apTePHH, METAMU3OJIOT MOKE
Aa Ce aniMuKMpa camo Co BHMMATENHO CIEEHE HA XeMOJWHAMCKUTE NapaMeTpH.

ﬂ[!!l‘ﬂ npeaynpenysama 1 MEPKH Ha NPETNa3IuBOCT

losospacru nuya, nayuenmu co Hapywiena onuma cocmojéa u RayueHmu co Hamanen KAUPEHC HA
Kpeamunun

Buaere ru nenosure 4.2 1 5.2.

layuenmu co owmemyearse na 6ybpesicnama u na yprodpoduama gynxyuja
Bupere ru nenosure 4.2 u 5.2.

lloTpe6Ha e NpeTnasaMBOCT U Kaj NAaUMEHTHTE CO ociabena cpuesa QyHKIMja, KAKO H Kaj NaLHEHTHTE
KOM BO aHAMHe3aTa MMAaT yJILEPallH, KPBaBEE WK Nepdopalija BO racTPOMHTECTHHATHHOT
CHCTEM.

I1pu mpumeHa Ha MHOI'Y rofieMH 103u, 3abenexana e nojaea Ha LPBEHHKABO 000jyBalkhe Ha YPHHATA,
KO® € pe3y/ITaT Ha eKCKpeuujaTa Ha MeTabonuTOT — pyGasoHcKa KHcenuHa (BHAETE IO AENOT 4.9).

Kaj nauuenTure koM npumMaat MeTaMU30 MOJONTO BpeMe notpebHO € 1a ce HampaBK KOHTpOJa Ha
KpBHATA CiiMKa (BKIYYMTENHO M AMdepeHLpjanHa KpBHa CliuKa) (BHAETE o aenioT 4.2).

Baxxuu nadopmanum 3a HEKOH COCTOjKH HA JIEKOT AHAITHH PacTBOP 3a HHjeKTHpame

Enmna ammyna Ananrus 1 g/2 ml pacteop 3a MBjekTHpame coapsku 2,856 mmol (65,695 mg) HaTpuym,
LITO € eIHAKBO Ha 3,28 % 0[] IPenopakuTe 3a MAKCHMATHUOT JHEBEH BHEC OJ1 2 g HATPHYM 3a
BO3pacHH cniopen C30.

AHanrud 2,5 g/5 ml pacTeopor 3a uHjekTHpare conpxku 7,14 mmol (164,237 mg), WTO € eHaKBO Ha
8,21 % on mpernopakuTe 32 MAKCHMATHHOT IHEBEH BHEC Ofl 2 g HATPHYM 34 Bo3pacHH criopen C30.
PactBopoT 3a MHjeKTHpame AHAITHH COAPKH HATPHYM MeTabuCYNUT KOJUITO PETKO MOKE Aa
NPeJU3BUKA JaKH XUNIEPCEH3UTUBHH PEaKLMK M GPOHXOCTa3Ma.

4.5 HaTepakunu co APyrd JIEKOBH K APYrH GopMu HA HATepaKuHnja

MeTtamu3o0T MOsKe 12 'M HaMali MIa3MaTCKUTE KOHLEHTPALKMH Ha IMKIocniopuH. [Ipu netoBpemena
yrnoTpeba Ha METaMHM30J1 U UMKJIOCIOPHH, NALMEHTHTE MOpa BHUMATE/IHO A Ce ClIe/AT.
HcroBpemenara ynotpe6a Ha METAMH30IT H XJTOPIIPOMA3HH IO 3roJEMYBa PH3MKOT 0/ 110jaBa Ha
CEepHO3HA XUNOTEPMH]a.

Hcrospemenara ynorpeba Ha METaMH30/1 CO METOTPEKCAT M CO JIATHYM MOJKE J1a ja 3roIeMH
KOHLEHTpPALKjaTa Ha OBHE JIEKOBH BO KPBTA, IIITO MOXE Ja J0BEE 10 T10jaBa Ha TOKCHYHHU e(eKTH.
3aroa, oaa koMGuHauMja TpeGa na ce uzbernyea.

Meramu30710T MOYKeE 1a ro HaMani eeKTOT Ha ALeTHIICATIMLWIHATA KHCEMHA BP3 arperaunjara Ha
TPOMOOLIUTHTE, KOTa ce YTOoTpeOyBa HCTOBPeMEHO. 3aT0a, METAMMU3010T Tpeba Ja ce KOPHCTH CO
NPeTNasiIMBOCT Kaj MALKMeHTH KOH 3eMaaT HUCKH 103H alETHICATHIMIHA KHCETMHA 32 3aIUTHTA Ha
KapAMOBACKYIapPHHOT CHCTEM.

MeTtamuzonoT Morke 1a 'M Hamalu HUBoaTa Ha GynpomnuoH. 3aToa, Tpeba Ja ce BHUMABA NPH
HCTOBpEMEHa ynoTpeba Ha MeTaMHU30J1 ¥ GYTIPONHOH.

3a KnacaTa JIEKOBH THPA30JIOHM € TI03HATO [eKa JOBEAYBaar /0 [0jaBa Ha MHTepaKlyja Kora ce
ynoTpefyBaaT HCTOBPEMEHO CO OPATHH aHTHKOArYJ1aHCH, KaNTOMPHI M CO TPHjaMTEPEH, KaKo M Toa
AeKa MOJaT Ja ja NpoMeHaT e(pMKaCHOCTA Ha aHTHXHIICPTEH3UBHMTE JIEKOBU W Ha AuypeTuuuTe. He e
[I03HATO AalH OBUE UHTEPAKLIMK CE OTHECYBAaT M Ha METAMU30JIOT.

HCTOBpeMBHaTa }’HOTPC63 CO OpaJIHH aHTHKOAryJaHCH M CO HUCKOMOJIKYJIApHH XeNapHHH MOKe Ja ro
3roJIEMHM PHU3HKOT O[] raCTPOMHTECTHHAIIHO KpPBaBCHHE.

Hcroepemenara ynorpefa co HECTEpOMAHH aHTHHH(DIAMATOPHH JIEKOBH po‘émﬁeﬁyéé"pﬂéﬂm'r on
raCTpOMHTECTHHAIHO KPBABCH:€, MNENTHYKH YNKYyC U of nephopauuja H?/ p,ﬁémf‘é; . \
/s
Bnujanue Bpz 1abopaTopUcKHTE TECTORH [ i N W ‘.
IlpujaBena e ynotpeba Ha METAMM30M Kaj MALUMEHTH CO HAPYIIYBabha h_a\‘..naﬁopai'opﬂcm're f
napameTpu, 6asupano Ha TpHHIEPOBA peaKiMja WK Ha PeaKLHH CIAMYUY HA Hea (Ha mp. d)ipe;fyaarbe
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Ha KPEaTMHMHOT, Tpurnuuepuante, HDL-xonecTeponoT WK Ha CepyMCKHTE HUBOA HA YPUYHA
KHCEJTHHA).

4.6 TIlnogmocT, GpeMeHOCT M NAKTALM)A

Bbpemenoct

HocTanuu ce orpaHH4eHH IOJATOLM 32 yrnoTpedara Ha METAMH30JIOT BO TEKOT Ha GpeMeHoCTa.

Bps ocHoBa Ha ofjaBeHuTe NoAaTOLM Ofl SpeMeHH JKeHH KOH 3eMalie MeTaMH30J1 33 BpeMe Ha IPBUOT
TpumecTap (n = 568), He Oune 3abeneskaHK TepaTOreH! I eMOPHOTOKCHYHH AejcTBa. Bo ogpeneHn
CJIy4au NoeJHHHEYHHTE 103M Ha METaMM30J1 32 BpeME Ha NMPBHOT U Ha BTOPHOT TPUMECTAp MOXKeE Ja
Ounar npudaTIMBM KOra He IIOCTOH ApYra Tepanucka MOKHOCT. MelyToa, ynorpebaTta Ha METaMM20
3a BpeMe Ha MPBHOT M Ha BTOPHOT TPUMECTAp He ce Ipenopayvysa. Ynorpebara 3a BpeMe Ha TPETHOT
TPUMECTAp € MOBP3aHa ¢O PETOTOKCHYHOCT (OLUTETYBakhe Ha peHamHaTa JyHKUM]a B KOHCTPHKLH]ja Ha
ductus arteriosus), na nopajau Toa, ynorpedara Ha METaMH30]1 € KOHTPAHH/MLIMPAHA 3a BpEMe Ha
TPETHOT TpUMeCTap oA GpemenocTa (Buaete ro aenor 4.3). Bo ciyyaj Ha HeHaMepHa NpUMeEHa Ha
METaMH30I1 32 BpEME Ha TPETHOT TPUMECTap, aMHHMOHCKaTa TeHHOCT M ductus arteriosus Tpeba na
OunaT KOHTPONMPAHK CO YiTpacoHorpaduja u co exokapauorpaduja.

MeTaMH3070T ja MpeMUHYBa IUTalieHTapHaTa Gapuepa.

Bo cTyauu HanpaBeHH Kaj )KMBOTHH, METaMH30J10T NPeAn3BHKYBA PENPOLyKTHEHA TOKCHYHOCT, HO He
M TepaTOreHocT (BUIETE r'o AeNnoT 5.3).

Hoeme

Ilpoaykrure Ha pasrpaada Ha METAMHM30JIOT NPEMUHYBAAT BO MajYHHOTO MJIEKO BO 3HAYAjHO
KOJIM4EeCTBO, Na PU3HKOT 32 JOSHYETO HE MOXe Ja ce uckiyyqH. [Topaau Toa, MOBTOpyBaHATAa MpUMEHA
Ha METaMH30JI 32 BpeME Ha J0eHeTO Mopa a ce u3berHysa. Bo ciiyuaj Ha moeauHeuHa npuMeHa Ha
METaMM30J1, MaJKUTE CE€ COBETYBAaT Aa ro cOOMpaaT  Aa ro gpnaaT CBOETO MIEKO BO TEKOT Ha 48
yaca of MpUMeHAaTa Ha J03aTa.

4.7 Bnujanue BpP3 cNOCOGHOCTA 32 BO3CH-€ H 32 PAKYBAK-€ CO MAINHHH

Ilpu KOpHCTeHe Ha NpenopayaHuTe J03H, METAMH30JI0T HeMa BJIMjaHHe B3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3EHE U
32 paKyBamwe CO MALIWHH. Bo cllyyaj Ha IpUMeHa Ha roJIeMH J03H, [OPaAK MOKHOTO HENOBOJIHO
BJIWjaHME BP3 KOHLICHTPALM]aTa U BP3 CNIOCOOHOCTA 32 pearkpabe, MoTpedHa € NPEeTNasIHBOCT NP
BO3€H-¢ M MPH PaKyBame CO MAWMHU. OBa 0CO0EHO BaXKH KOr'a HCTOBPEMEHO CE KOHCYMMPA aIKOXOJI.

4.8 HecaxaHu aejcTea

Hecaxanure aejcTBa KOM Ce IIPHjaBEHH NPU KIHHUYKHMTE CTIHTYBAIbA C KIAaCH(MHIUMPAHH CHIOPE
OpraHCKHMTE CHCTeMH H (ppekBeHuMjaTa. 3abenexana e cneaHata pexseHLmMja: MHOTY yectu (> 1/10);
uectr (= 1/100 po < 1/10); He muoOry yectr (= 1/1 000 go < 1/100); perkm (= 1/10 000 1o < 1/1 000);
MHory petkH (< 1/10 000); nenosuaru (He MOXKe Ja GUIAT IPOLEHETH O JOCTAIIHUTE MOJATOLHM).

HapywyBarwa Ha KpBTa W Ha TUMAPHHOT CHCTEM

Petko: JeYKONeHHja.

MHory peTko: arpaHyouuTOo3a (BKIy4yBajK1 M Clly4au CO NETaleH HCXOL), TPOMOOLUTONEH ]2,
XEMOJIMTHYKA aHEeMH]a.

Henosnaro: aracTM4Ha aHEMH]a, MAHLMTONEHH]a (BKUIy4yBajky ¥ CITyuau co JIETAIeH
HCXOm).

OBue peakuum MOXKe Jia Ce jaBaT JypH H Kaj NaLMeHTH KOWBA MEHATOTO 663 fpo6iem KopHcTene
METaMH3011. /3 G\

[locTojar H30NMpaHH MHAMKALMH JeKa PUSHKOT OJ arpa
METaMH30JIOT C€ 3eMa MOAOJIIO O CEAYM JEHA. 1% 2 . o
Osaa peakuHja He € JO3HO 3aBHCHA M MOXKE 12 Ce jaBM BO EeRDe BpEMe BO TEKOT Ha Tepanujarta. 3Hauu
Ha arpaHyJoOLMTO32 Ce: BUCOKA TEMIIepaTypa, Tpecka, GomkH BO’EpIIOTO, Temmoyzn NIPU FOATAKETO,
GomnHK yLepaumy Ha CTy3HHMIATa Ha YCTaTa, HOCOT H Ha SKAREAOTO, KiKo @ ‘gﬁf:naneHue Ha aHaJTHOTO
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H Ha FeHHTAHOTO nojpayje. Kaj nauueHTHTe KOM NpUMaaT aHTUOHOTCKA TEpanuja OBHE 3HALM MOKE
na Gupat MHHMMaIHK. Moxke na ce jaBu cab oTok Ha NUMQHUTE ja3ny MK HA CIIE3MHATA.
CenuvenTaumjara Ha epuTpoLmTUTE € 3a6p3ana, OPOjOT Ha rpaHyTOLMTHTE € 3HAYAjHO HAMANIEH WU
CC MOTMONHO OTCYTHH. I'1aBHO, HO He CeKoraLl, OCTOjaT HOPMATHH BPEHOCTH Ha XeMOrnoOHHOT,
CPUTPOLMTHTE H HA TPOMOOLMTHTE (BUAETE BO AENOT 4.4).

IpekunyBarseTo Ha TepanujaTa e KIy4HO 3a ONIOPABYBAETO. 3aroa, HEONXOHO € BeHAlI /1A ce
NPEKHHE €O ynoTpedara Ha METaMH30/I 1 [1a CE ClIeH KPBHATA CIUKA (BrUTyuHTENHO H
AuQepeHIyjaTHATA KPBHA CIIMKA). Tepanujara ce npexunyea Ge3 aa ce yekaar pesysrraTire oJ
1abOPaTOPUCKHTE HCNleyBarba JOKOIKY MMa HEOYEeKyBaHO BIIOLUIYBAME Ha OMIUTATA COCTOj6a,
AOKOIIKY BUCOKATA TEMIIEPATypa HE HCUE3HYBA WM aKO € PEKYPEHTHA, HITH [1aK JOKOJIKY Ce jaBaT
GOMHM MyKO3HH IPOMEHH, OCOBEHO BO YCTATa, HOCOT HIIH BO TpIoTO.

Tunuynu sHaum Ha TpoGouMTONEHH]a Ce 3roneMeHa TEH/JEHIIM]a 32 KPBABEH-E M [10jaBa Ha METEXMH Ha
KOXaTa UITH Ha MYKO3HHTE MeMOpaHHu.

[1pu nojaga Ha nanumTONeHMja Mopa BeaHam a ce npeKuHe Teparnujara co MeTaMH30J1 U 1a ce
KOHTPOJIMpa KOMIJIETHATA KPBHA CJIMKa, C¢ J0/IEKA HE Ce HOpMaTu3upa (BHAeTe ro aenor 4.4).

MeTtamuzonoT Moske Ja npeausBHUKa XEMOTHTHYKA aHEeMHja Kaj [ALMEHTH CO HENOCTHUT Ha TIMK03a-6-
docdar-gexuaporenasa.

Hapyuryeamwa Ha MMyHOJIOIIKHMOT cHucTeM
Perko: aHadUIaKTHYHa/aHAhUIAKTOMHA peakLnja*,
MHory petko: CHH/POM Ha acTMa, NPeIM3BMKAH O]l AHAITETHLIH.
Kaj nanpenTute co CHHAPOM Ha aCTMa, NPEM3BMKAH Of AHANTETHLH, PEAKLMHTE
Ha MHTOJIepaHLH]a ce MaHu(eCTHpaaT Bo GopMa Ha TUIMYHH HATNAIH HA ACTMA.
Henosuaro: aHaMIaKTHYCH LIOK¥.
*Oeue peakuyu, 0cOGEHO 110 MApEHTepATHA IPUMEHA HA METAMU3ONIOT, MOYKe 12 GUIAT TeLKH U
OTacCHH 3a JXMBOTOT, BO HEKOM CITy4aH IypPH H CO JIeTajleH UcXol. BakBuTe peakuuu Moske ja ce japar
M Kaj MIalMEeHTH KOH BO MUHATOTO KOPHCTEIIE METAMH30M 663 KOMILTHKALIUH,

PeakumnTe MoxKe Ja ce n0jaBaT BO TEKOT MM HETIOCPEIHO 1O HHjeKTHPAKHETO Ha METAMH30JIOT, HO,
MCTO TaKa, MOXE J1a C¢ pa3sBUjaT 110 HEKOJIKY 4Yaca o MPUMEHATa Ha MeTaMM30I0T. [ 1aBHO ce
T0jaByBaaT BO TEKOT Ha NPBHOT YaC 110 PHMEHATA Ha eKoT. [Tobnarute peakiym ce MaHu(ecTHpaar
Ha KOKaTa M Ha MyKO3HHTE MeMODPaHH CO jaie)x, NelKare, IPBEHIIIO, HCHIL, OTOK, AMCITHE]a 1, PETKO,
CO raCTPOMHTECTHHATHY TEIIKOTHH. PeakunuTe MOsKe 1a HaNPELyBaar [0 CEPHO3HH GOPMHM Ha
TeHepaI3vpaHa yTPUKapHja, TEKOK aHrHOeIeM (lapHHreasieH), Telka 6poHX0ocnasMa, CpLeBa
apHTMHja, XHIIOTeH3Kja (MIOHEKOrall MOKE J1a ClIeAH M NOPACT HA KDBHUOT NMPHUTHCOK) H 10

LMpKy/aTopeH Wok. [Ipu nojasa Ha KOXHH peakuuy, TepanujaTa co METAMHU301 Tpeba BeHALI 1A ce
NpeKHHE.

Hapywyeara Ha cpueto
Henosnaro: cunapom Kynuc. 7o

Hapymryeamwa Ha BACKYJIADHHOT CHCTEM ¥ 4

He mHory yecto:  xunoTeHzuja. XMIIOTEH3UBHMTE peaKIMH, BO TEK HIIH 11O ynorpedara ta _
METaMHU30J10T, Ce HajBepojaTHO GapMaKOIOLIKH YCIOBEHH 1|¢e Ge3 3HauM
aHa(hUIaKTOMIHA UM Ha aHaUNaKTHYHA peakuuja. OBHe PERAKIHK MOXKE Ja
JOBeaT 10 KPUTHYEH NajJ Ha KPBHHOT MPHTHCOK. AIUTHKALK]ATa HaGp3a o -
MHTPABEHO3HA MHjEKLMja Io 3r0IeMyBa PU3HKOT O XMIIOTEH3HBEH 0AroBop.-Bo
C/Ty4aj Ha XMMEPTIMPEKCHja MOKE 1A CE jaBH JO3HO3ABMCEH KpUTHYEH Maf HA
KPBHHOT MPHUTHCOK 0e3 KoM OUI0 APYTH 3HAUM Ha NPEOCETIMBOCT.

MHory petko: LIMPKYJIaTOPEH LUOK.

[acTpOMHTECTUHATIHE HAPVIYBAMLA
Henosznaro: TNPHjaBEeHH Ce CITy4ad Ha raCTPOMHTECTHHAHO KpBaBeme.

Hapyurypama Ha KOXAaTa W HA MOTKOXKHHUTE TKHBA
He mMHory yecrto:  QMKCeH erzaHTem Npeau3BHKaH O JEKOBH.
Petko: MCHII (Ha Ip. MaKyJIOMAIYJIaPeH er3aHTeM).




MHory peTko: CruseHc-1J0HCOHOE CUHAPOM HITH TOKCHYHA eMMAEPMAITHA HEKPONHU3a (IPEKMH
Ha JIEKYBabeTOo, BUAETE IO JeNoT 4.4).

Hapymryeawa Ha 6y0Ope3nTe ¥ HA VPHUHADHHOT CUCTEM

MHory peTko: aKyTHO HapyLIyBae Ha peHaiHaTa GyHKuMja (NPOTeHHypHja, OUIypHja 10
aHypHja), aKyTeH MHTePCTHLHMjaleH He(pHTHC.

OnwTy HapyIIyBamka U PeaKpH Ha MECTOTO Ha MPUMEHA

ITapenTepanHara npumeHa MoXe 1a Mpeau3BHKa GOIKa Ha MECTOTO Ha MHjEKTHPAKE M JIOKATHA
peaxuuja. MHory peTko Moske f1a ce jaBu diebutuc.

MorkHa e nojaBa Ha UpBeHUKABO 060jyBame Ha YPHHATA, KOe € Ge30MacHo 1 € Pe3yIITar Ha
MPHCYCTBOTO Ha METAOOMTOT Ha METAMH30JIOT — py6a30HCKa KUCENTHHA.

IlpujaByBame HecaKkaHH JejCcTBA

Hecakanure peakuuu OX JIEKOBHTE MOKETE 1a TH NIpHjaBuTe BO HauMoHaMHMOT LieHTap 3a
(hapmakoBUrMIaHUA MPH ATeHLMjaTa 32 IGKOBH M MEIMLUMHCKH cpencTea (yi. ,,Ce. Kupun u
Meronuj“ Op. 54, kat 1) unu enekTpoHCKH, Npeky BeG-cTpaHMNaTa Ha AreHuujaTa, Ha
http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpexo3mpame

CyMNTOMM ¥ 3HAUM Ha NPEIO3UPAKLE

Io akyTHO Npenosupare 3a6eexnanu ce CEJHUTE CUMITOMM: rajiekhe, NoBpakare, abIoMHHATHA
Gornka, HapyieHa Gy6pexHa dyHKumja/akyTHa GyOpekHa HHCY bumeHImja (Ha Tp. NOJ KNHHAYKA
CITHKA Ha HHTEPCTHLIM]AIEH He(DPUTHC) H, PETKO, CHMIITOMH OJl LEHTPAITHHOT HEPBEH CHCTEM
(aTakcuja, COMHOIEHUM], KOMA, KOHBY3HH), 1] HA KPBHUOT NPHTHCOK — IITO MOXKE Ha JOBE/E [0
10jaBa Ha IIOK H TaXMKApAHja.

IIpu npumeHa Ha MHoTy ronemu Jo3u 3abeierxana e nojasa Ha LPBEHUKABO o6ojyBambe Ha ypuHara,
KO€ € pe3y/TaT Ha eKCKpeLMjaTa Ha MeTaboNHTOT — py6a3oHCKa KHCENTHHA.

Tepanuja npu nNpegosHparke

Crieun¢uieH aHTHIOT 32 MeTaMH301 He noctou. [0 HemocpeaeH BHEC Ha METAMM30M, MOSKe 114 Ce
HanpaBu 00K 3a PMMapHa NETOKCHKaLHMja (TaCTpUYHA NaBaka) M 32 HAMATYBAbE Ha
pecopripjaTa Ha IeKOT (Iapake aKTHBeH jaren). [naBHuoT MeTaGonut (4-N-
METHIAMMHOAHTHITMPHH) MOXKE /12 Ce eIMMHHUPA CO XeMOIHjau3a, XeMornepdy3uja HiH co
$unTpauMja Ha masmara. 3apany CpeydyBake CEPHO3HH KOMILTMKALMH, TeparnujaTa IpH

Npe/lo3Mpae MOopa Ja OngaTH OMTH M CeUHPHYHM MEPKH 32 MHTCH3UBEH MEIHIIMHCKH HaJ30p U 3a
JIeKyBabe.

HTHM MepKH NpH TELIKa peakuuja Ha MPEOCeTIHBOCT (LIOK)

Ilpu npeute 3HALM (KOKHM PEAKLIHH — YTPUKAPHja U IPBEHHUIIO; BO3HEMMPEHOCT, rMaBoboKa,
MoTere, MaYHHHA) BeaHal Tpeba fa ce NMPeKUHE CO MHjeKTUPambe Ha JIEKOT. Mopa na ce oGesbenu
BeHCKH npucTar. [Iokpaj BoobuuaeHHTe UTHH MEPKH — 0CTIO001YBArbE HA AULIHUTE MATHLITA 1

NaBame KMCIIOPOA, MOXKe 1a Ce MOjaBH M noTpeda Of1 JaBare CUMMATOMUMETHK, (bﬂ:mo.uomxn
PacTBOp M INIMKOKOPTHKOHH. 00 My

5. ®APMAKOJIOIKHA IIOJATOLA f &2\

5.1 dapmMakogHHAMCKH CBOjCTBA \ )

\

PapmMaKoTepaneBTCKA IPYNA: AHANTETHK M AHTHIUPETHK, MHPA3ONOHCKH' ,ﬂepuaar
ATC: N02BB02

MexaHM3aM Ha Ie]CTBO

MeTamu30n0T € MMpPa3soNOHCKK AePUBAT O TPYNaTa HEHapKOTHYHHU aHanreTu. [locenysa
aHaNTETUIHO, AHTUMHPETHYHO, AHTHHH(IAMATOPHO M CIA3MOJIUTUYHO JIEjCTBO.




Edpexrire Ha METaMM30/10T Ce OCTBApYBaaT NpeKy LEHTPAIHY 1 NepU(EPHU MEXAHHIMA.
[lenTpanHoTo AejcTBO € pesysTaT Ha MOTHCHYBAETO Ha YYBCTEOTO 32 60K BO LIEHTPATHHOT HepBEH
CHCTEM M Ha HHXHOMPAETO Ha IMKIOOKCHIeHasaTa Bo Mo3okoT. Ha nepudepujara, Metamuzonor ja
MHXHMOMpa CHHTe3aTa Ha NPOCTATIAHAMHHTE KOH T CTUMYJIMPAaT HOUMLEITOPHTE H NpeaU3BHKyBaaT
Gonka. JlokaskaHo e ieka IPOCTaraHAHHKTE 'O HAMATYBAaT [PAroT Ha HpUTalHja U OCETIIMBOCTA Ha
HOLMUENTOPHTE KOH APYTHTE MEIMjaTOPH, KaKo LUTO ce OpaIMKMHHMH U XUCTAMHH.

AHTHIMPETHYHOTO JIEjCTBO Ha METAMH30JI0T [IPOM3/IETYBA Ofl HEFOBOTO JIGjCTBO BP3 LIGHTApOT 3a
TepMOperyaluja U Ofi 3roJIeMEHOTO 0¢060 yBake Ha TOIUTHHATA Ol TEJIOTO.

AHTHMH(IAMATOPHUOT eEKT MPBEHCTBEHO Ce I0MHKM HA MHXMOHIM]aTa HA CHHTE3aTa Ha
npocTarjaHguHHTE.

5.2 PapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnuuja
MeTamMHz0/10T 1IENOCHO Ce XMAPOIM3Upa 10 GapMaKONOLIKH aKTUBHHOT 4-N-MeTH1aMHHOAHTHITHPHH
(MAA). Buopacnonosmeocta Ha MAA e okoy 90 % — He3HAYMTETHO € TIoroyieMa MpH OpaHa

OTKOJIKY IIPH NapeHTepaHa NpHMEHA. I/ICTOBpeMeHOTO BHECYBambE XpaHa HeMa pelIeBaHTHO BJ'IHjaHlde
BpP3 KMHCTHKATa HAa METaMH30JIOT.

Kiunkata epuKacHOCT ce 3aCHOBA NPBEHCTBEHO HAa MAA u 110 ofpeneHa Mepa Ha MeTaboNIuTOT
4-amuHoanTunupuH (AA). AUC-BpesnHocTa 32 AA usHecyBa okomy 25 % of AUC-epeanocra 3a
MAA. Merabonurure 4-N-anetunaMuHoauTunupu (AAA) u 4-N-dopmunantunupus (FAA) ce
AenyMHO (papMaKkOIOWIKH HEAKTUBHH.

BaxkHo € fa ce HanomeHe ieKa CUTe MEeTaGOoIMTH UMaaT HelTMHeapHa hapMaKoKHuHeTHKa. KIHHHYIKOTO
3HaueHe Ha 0BOj deHoMeH He e no3HaTo. [IpK KpaTKoTpajHa Tepanuja aKyMy/alHjaTa Ha
MeTabONMTHTE € 0J] MAJIO 3HAYEHHE.

Huctpudyimja

BpsyBamweTo 32 niazmarckuTe NpoTenHu uzHecyea 58 % 3a MAA, 48 % 3a AA, 18 % za FAA 1 14 %
3a AAA.

MeTamMu30510T ja MMHyBa MIalieHTapHaTa GapHepa.

MeTabonMTHTE Ha METAMH30JI0T Ce M3/1a4yBaaT BO MajuMHOTO MJIEKO.

EnmumuHanuja

[TomyepemeTo Ha eNMMMHALM]a HA METAMH30JIOT 110 MHTPABEHCKA NPUMEHA M3HECYBa OKoTy 14
MHUHYTH. [0 HHTpaBeHCKa NpUMeHa, okoy 96 % ce u3nadyea BO ypHHATa M okoy 6 % Bo delecor.
Ilo noeauneuna no3a, 85 % ox MetabonuTuTe Ce U3TavyBaaT NpeKy ypuHata, 3=1 % MAA, 6+3 %
AA, 26+8 % AAA u 2324 % FAA. PeHaJHHOT KIHPEHC MO NOeAMHEYHa 1032 o1 | g MeTaMu30.
usHecyBa 5 ml/min+2 ml/min 3a MAA; 38 ml/min=13 ml/min 32 AA; 61 ml/min+8 ml/min 3a AAA u
49 ml/min+5 ml/min 3a FAA. TTony;x1MBoTOT BO Miiasmara € 2,7+0,5 yaca 3a MAA; 3,7+1,3 yaca 3a
AA;9,5£1,5 yacaza AAA u 11,2+1,5 uaca 3a FAA.

HOBOSQHCHH JIHLa M ManHueHTH Co g;ncglgym{guia Ha UPHHOT ,EQOG

IIpu Tepanuja, kaj moso3spacuure naunenty AUC ce sronemysa 3a 2 10 3 natu. Ilo noeauseyna
OpaliHa 1034, Kaj MaLMEeHTH CO IIUPO3a Ha LPHUOT Apos, MosyKMBOTOT Ha MAA u Ha FAA e 3ronemen
OKOJly 3 maTH, I0/IeKa [0J1yKMBOTOT Ha AA M Ha AAA He e 3rojieMyBa Bo UcTa Mepa. Kaj oeue
nauyeHTH Tpeba na ce u3berHyBaar rojeMH J03H JIeK.

By0OperkHa uHcyQHIMeHI1ja

PacrionoxuiuBuTe NojaToly 3a NaLMeHTHTE CO HapyLueHa 6y6peskHa GyHKUM]ja MOKaKYBaaT HaMajleHa
CTarkKa Ha eJlMMUHauMja Ha Hekou MeTabonut (AAA u FAA). 3atoa, kaj oBHe nauueHTH Tpeba na ce
u36eruyBaaT roneMH JO3u. Pt

5.3 IIpeTKIMHHYKH NONATOWH 32 0€30eJIHOCTa HA JIEKOT /8
(52 4
TokcuuHOCTa Ha METAMM3OJIOT € MHOTY HHCKa. [ oneMuTe 103K MOKe a DEIM3BHKAAT ONIHTYPH)A Kaj
3ajauM. JloceraulHUTe UCIIMTYBamba NOKaKa/le J1eKa MpoJOHTHpaHaTa leﬂ:/lﬁﬂi_‘l‘_:i_{a MEeTaMM300T Kaj
CTaOpIM € IOBP3aHa CO BUCOK PU3MK OJ I0jaBa Ha XENaTOMH. NS, %, o
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IToctojar cTyanu 3a cyGXpOHMYHA M XPOHHYHA TOKCHYHOCT Kaj HEKOJIKY SKMBOTHHCKH BUIOBH.
Craopumre 6 Meceun npumane opanHo no 100 — 900 mg metamuzon Ha kg TenecHa Teskuna. o 13
HEJIENH O IPUMEHATa Ha Hajrofiemara Ao3a Metamuzon (900 mg/kg Tenecna TexuHa), 2abesexaHo e
HATPYIyBale Ha PETHKYJIOLUMTHTE U Ha XajHIOBUTE Te/LA.

Kaj kyunmara metamusonor 6un naeas o 1034 og 30 10 600 mg Ha kg TenecHa TexxuHa. ITpu noza
oA 300 mg/kg TenecHa TexuHa Guna 3abenekana ojasa Ha JO3HO3ABHCHA XEMOMMTHYKA aHeMHja u
(hyHKUMOHATIHM HapyIlyBama Ha OyOpesuTe M Ha UPHHOT Apoo.

KoHTpaaukTOpHHU pesynTaTi ce NOOHEHH BO in Vitro W in vivo CTYOHHTE 34 UCIIMTYBaE Ha
FeHOTOKCHYHOCTA, NPH KOPHCTEHhE HCTH METOIH 3a HCIIMTYBAME.

HonropouHMTE CTYAMH HA CTAOPLM HE NOKAXKAe KAHIEPOreH [OTEHLM]an Ha MeTaMH3010T. JIBe o
TPpH JONTOPOYHH CTYMM Ha CTAOPLM MOKaKalle 3a4eCTeHa 110jaBa Ha XeMNaToLeNyIapeH KapLuHOM
TIIPH T'OJIEMH JI03H.

Crynuure 3a eMOPMOTOKCHYHOCT Kaj CTAOPLIM H Kaj 3ajalu He Jae JOKa3M 3a TepaToreHo JejCTBO Ha
MeTaMH30710T. MerlyToa, Kaj 3ajauu ce MPOHajaeHH eMOPHONETANIHM edeKTH MO MPHMEHa Ha AHEBHU
aosu on 100 mg/kg TenecHa TexuHa, a Kaj CTAOPUM MO NPUMEHA Ha NpBaTa 403a. [JHEBHUTE N03H Hal
100 mg/kg TenecHa Texuna A0BEMyBaarT 10 NPONOILKYBakhe Ha GpeMeHOCTa Kaj CTAOpLIM M BNIHjaaT Ha
TMPOLIECOT Ha palase CO 3roJleMEHa CMPTHOCT Kaj MajKaTa U Kaj IUIoJIOT.

TecroBuTe 2a QepTUIHTET NOKWKATE IECHO HAMAJIEHA CTANKA HA GPEMEHOCTH Kaj poaMrenckara
reHepauyja npu Ao3u Haa 250 mg/kg TenecHa Texwuna Ha ned. Hema anjanue Ha niogmocta 2o B1-
reHepaujara.

MertaGonuTiTe Ha METaMHU30M0T Ce M3TadyBaaT BO MajYMHOTO Mieko. He mocrojar noparoum 2a
HHMBHOTO JI€JCTBO Kaj JOEHYHFHATA.

6. GAPMAIEBTCKH IIOIATOIIA
6.1 Jlncra Ha NOMOWIHM CYNCTAHIIHA
Harpuym merabucyndur

Bopna 3a unjekuuu.

6.2 HMHKOMIATHOHIHOCTH

PacTBopoT 32 HHjeKTHParbe AHAITHH MOYXE Jja ce MeIua WM ja ce pazpeysa co 0,9 % dbuznonomku
PacTBop, o 5 % pacTBOp Ha ITIMKO3a MM cO PHHrepoB pacTBOp, BO IIMIIETO 32 uHbyzHja.

6.3 Pox Ha ymorpeba V<
4 (4eTHpH) rOOHHMU. ( L
6.4 HauuH HAa wyBame \

Jlexot He Gapa moceGHM YCIOBH 32 UyBambe. N
JlexoT Tpeba na ce uyBa HagBOp 04 nodaT Ha Aeual

6.5 Omnnc u coap)kxuHA HA NAKYBAKETO

AxanruH 1 g/2 ml pacTBOpoOT 32 MHjeKTHpakse € GucTap, 6/1e10KONTCHHKAR pacTBop.

2 ml pacTBOp 3a MHjeKTHpaIbE € CrlaKyBaH Bo KaheHH CTaKIeHHU aMITyJTd OJl HEYTPAJTHO CTAKIIO,
XUAPOIUTHYKA rpyna I.

AMIIyJIUTE Ce CNAKyBaHH BO TIACTHYHH BIIOIIKH, CEKOja COAPIKM 5 amITynu.

Kytuja conpxu 10 amnynu co 2ml pacteop 3a HHjekTHparbe (2 MIacTHYHY BIIOIIKK) MK 50 ammynu
co 2ml pacTeop 3a uHjexTHpamwe (10 MIaCTHYHM BIOWIKY), M YNATCTEO 32 KOPHCHHUKOT.

AHanruH 2,5 g/5 ml pacTBopoT 2a HHjekTHpatbe e GucTap, GleN0KONTEHUKAR pacTBop.
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5 ml pacTBOp 32 MHjEKTHpaILE € CIaKyBaH BO Ka(eHH CTAKIIEHH aMITyITH O] HEYTPAJTHO CTaKJIO,
XHAPOIUTHUKA rpyna .

Kyrujara coaprxu 50 ammymu co 5 ml PacTBOp 3a UHjekTHpare (10 NIacTHYHM BIOLIKHK), U YIATCTEO
3a KODUCHUKOT.

6.6 TloceGun Mepky Ha MpeTHAIMBOCT [IpH OTCTPAHYBAK€ HA HEMCKOPHCTEHHOT JIeK MM Ha
OTMATHUTE MaTepPHjasIH

3a MHTPaMyCKyITHA WJIH 32 MHTpaBEHCKa YroTpeba.

3a enHOKpaTHa yrnioTpeba.

Ha ce ucdpnu HEHCKOPHCTEHHOT JeK MM OCTATOLTE OJ1 IEKOT. HeunckopucTeHHOT npousson uim
OTMaJHHUTE MaTepHjaii Tpeba fa ce OTCTPAaHaT BO COMIACHOCT CO 3aKOHCKHMTE Gaparba.

7.  HOCHTEJ HA PEIIEHHUETO 3A IPOMET
AJIKAJIOMJ ALl Crormije

Oyn. Anexcannap MakenoHcku 12

1 000 Ckonje, Pemy6nuka Cerepna Makenoruja

Ten.: +389 2 3104 000

dake: +389 2 3104 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJHM JATYM HA PEIIEHHETO 3A IIPOMET

9. JNATYM HA IIPBATA PETHCTPAIAJA / OBHOBA HA PETHCTPAIITUJATA
10. JATYM HA PEBU3HJA HA TEKCTOT

Hexemepu 2019 r.
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