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1. MME HA JEKOT, JAUMHA U ®PAPMAIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

Bactrim, 400 mg + 80 mg, Tabnetu
2. KBAJIMTATUBEH 1 KBAHTUTATUBEH COCTAB
Sulfamethoxazole+ Trimethoprim

Bactrim, 400 mg + 80 mg, Tabnetu
1 Tabnera coapxu: 400 mg Sulfamethoxazole u 80 mg Trimethoprim

Kom6unanujata Ha sulfamethoxazole co trimethoprim Bo TexxuHckH cooanoc oa 5:1 e no3Hat
KakKo co-trimoxazole.

3a uenocHa JIMCTA Ha eKCLMITHEHCH, BUIETE Jen 6.

3. PAPMAIIEBTCKA JTO3UPAHA ®OPMA

TabGnera
benu, okpyriii, KOHBEKCHH TableTH O ABETE CTPAHM CO pasjie/IHa JIMHK]a.

4. KIMHHUYKHA MOJATOIH
4.1 TepaneBTcKH HHIHKALHH

Bactrim jeKOT MOXe Jia ce KOPUCTH caMo kora OeHe(HTOT OJ1 IeKOT € MOroJieM BO OIHOC Ha
PH3UKOT, 110 NPOBEPKa Ha eMUIEMHOJIOIIKHTE MONAaTOLH W OTIOPHOCT Ha DaKTEPHHUTE.
MHauKanuuTe 3a KOPUCTEHE HA JIEKOT C€ OrpaHHYEHH 3a MH(EKLMH 0] MHKpOOpPraHM3MHU
OCETJIMBHU Ha co-trimoxazole (Buau nen 5).

ITpu omnyuyBaweTO 3a TpeTMaH co Bactrim Tpeba na ce gane oduuMjaiHa Npenopaka 3a
npaBuiiHa ynotpeda Ha aHTUOAKTEPUCKHU JIEKOBH.

[MpouseopoT Bactrim Tpeba aa ce ynoTpeOypa 3a neKkyBatbe WM cripedyBaie Ha MHeKUUU
CaMo BO C/TyyaH ako € MOTBP/JEHO MJIH MOCTOM OCHOBAHO COMHEBAME J€Ka C€ NMPEeIU3BUKAHH
oJi GaKTepHH WM APYrH MUKPOOPraHM3MH OCETIIHBH HAa AKTHBHUTE CYICTAHLIMH HA OBOj JIEK.
Bo OTCYCTBO Ha TakBHM MOAATOLM BO [POLIECOT Ha U300pOT Ha aHTUOHOTCKA Tepanuja Tpeda
Ja ce 3eMaT BO NpEeABH] JIOKAIHUTE €NWACMHOJOILKHM YCJIOBH W IOJUIOKHOCTA Ha OBHUE
MHMKPOOPraHW3MH M OCETIMBOCTA HA MMUKPOOPIaHU3MHUTE.

JlekoT Bactrim ce WHAMLIMpAa 32 JIeKYBabe Kaj BO3pacHH Y MJaau Haj 12 roauHu.

- pecnupatopHa HuH(peKuMja — BO Cly4a) Ha aKyTHO BJIOILIYBAalkE€ HAa XPOHWUYEH
OpoHXHTHC,

- BOCHAJIEHHE HA CPEIHOTO YBO;

- uH}eKlHja Ha XpaHOTIPOBOJOT, BKJIYy4UYBajKH LpeBeH TH(YC U ,,TaTHUYKA™ 11japea;

- TpeTHpame W NpeBeHlMja (NpuMMapHa W CEeKyHJapHa) Ha BOcHajeHHe Ha OesuTe
apobosu mpeausBukaHa ol Pneumocystis jirovecii kaj BO3pacHd U Miaad, ocoOeHO
Kaj Jyfe co TeLKH UMYHOJIOIIKH HapyllyBamwa;

- WH(]eKIHja Ha YPUHAPHHOT TPAKT U LIAHKPOMJL; e
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4.2 lo3nparme 1 HAYHH Ha ynoTpeda

3abenemka: AKo €O LieJl 1a ¢e MOCTHTHE MpernopayaHara 03a HEONX0AHO € /1a CE 3eMar JBe
WK ToBeKe TabieTd on eaHawn moxe Ja ce kopucTd Bactrim Forte, 800 mg + 160 mg,
TabneTy.

3a ynotpeba Kaj Aelia Ha BospacT 10 12 rofuHu ri1aBHO ce KOpHCTH Bactrim cupyn oz (200
mg + 40 mg)/5 ml.

Joszupame

Bospacuu u maadu nad 12 20dunu co ypedna 6vopesicua pyvuxyuja

2 Tabnern Bactrim ce naBaart Ha cexou 12 4yaca.

Bo cnyuaj Ha Temku MHpeKILMH, 103aTa MOXE J1a ce 3rojieMH Ha 3 TaGnetu Bactrim Ha cexkou
12 yaca.

MuHiManHaTa 103a 3a 10aroTpaeH TpetMaH (Haa 14 nena) e 1 tabnera Bactrim na cekon 12
yaca.

Bo cny4aj Ha akyTHa uH(ekuuja Bactrim ce naBa HajMalKy 5 JieHa MIH 10 MOMEHTOT KOra
MOBEKE HEMa Ja MMa CUMNTOMM Ha MH(EKIMja M Toa BO NEPHOA OJ HajMalKy 2 JeHa.
Hoxonky no 7 geHa o TPETMaHOT HeMa KJIMHMYKO Noao0pyBawe TpeGa MOBTOPHO 1a ce
IpOBEpH cocTojOaTa Ha MalUeHTOT.

Bocnanenue na benume opobosu npeduseuxano 00 Preumocystis jirovecii

Ilpu TpetmaHoOT, He ce 3ema no3a noroiema oa 100 mg/kg Ha nen sulfamethoxazole u 20
mg/kg Ha aeH trimethoprim Bo eHaKBO MOAENEHH /I03M paclope]eHH Ha cekou 6 yaca BO
nepuz oa 14 nena.

TaGena 1. MakcumainHa 103a oj jekot Bactrim criope TenecHaTa TeXXMHa Ha NALUEHTHTE CO / T
BocnasieHHe Ha Oenmte JpoboBH npeau3BHkaHo oa Pneumocystis jirovecii.
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3a npeseHuMja oA BocnaneHye Ha Oennte ApoboBH npean3BukaHo oj Pneumocystis jirovecii
npernopavyaHa [Ao03a Kaj aJoJIeCLieHTH W Bo3pacHM € 2 Tabneru Bactrim na 24 w4aca.
PesynratuTe Ol MCIMTYBawaTa Kaj MalMeHTH 3apa3eHd co BHpycor XMB wucto Taka
yKa)<yBaaT Ha e()UKaCHOCT IOKOJIKY ce 3ema Jio3a ofi |1 tabnera Bactrim eqnam Ha meH.

Kaj neua, npu nedyemero Ha BOCHaieHHE Ha OenuTe npoﬁosn npeau3BUKaHo off Pneumocystis
Jirovecii, npenopayanaTa IHeBHa 103a ¢ 750 mg/m” Ha aen sulfamethoxazole co 150 mg/m2
Ha feH trimethoprim nojeneHu Bo 2 eJakBH J03H BO HapelHMTe 3 JeHA O] Hejenara.




Bkynnara aHeBHa 103a He Tpeba na HaamuHyBa 1600 mg sulfamethoxazole m 320 mg
trimethoprim.

TaGena 2: Jloza ox Bactrim, 400 mg + 80 mg, TabneTu npenopavasa 3a jiena rnpH Jieuerwe Ha
BOcIajieHHe Ha Oenure IpoOOBH Npeau3BUKaHO 011 Preumocystis jirovecii:

IloBpimuHara na Tea0To Jlo3ara koja ce n1aBa Ha cexoH 12 uaca
[mz'] | rabneTku]
0.53 i —
1.06 1

Tnemman co eduHeyna 003a NPU NOAECHA, AKVIMNA UH@EeKYujd Ha YPUHAPHUOM MPAK
Yetupu 1o wect tabiaeru oj Jiekor Bactrim Ha 24 yaca, npernopawidBo € jJa ce 3eMar
HaBeuvep, 10 BeuepaTa WiH I1pe/] ClIUeHe.

I pemman Ha wankpouo

Jlee Tabnetu Bactrim Ha cexon 12 vaca. Jlokoaky mo 7 /ieHa HeMa Jla iMa BUJUTMBH 3HalUM Ha
noaoGpyBame, Tepanujara co JeKoT Tpeda J1a mpoo/kH Bo Hapeauute 7 aeHa. Cenak, Tpeba
Jla ce MMa BO TMpEJIBH/ JIEKa HEIOCTaTOKOT O] peKallja Ha TPETMaHOT MOXKe /Ja 3Ha4yM JeKa
OonecTa e npeIM3BUKaHa 01 PE3UCTEHTHH COCBH.

Jozuparse kaj 1uya co 6yvopedicna uncyguyuenyuja

[Ipenopauana nemMa Ha JI03Mpame Kaj nauueHTH co OyopexHa MHCypULUUeHLHja:

Kpeatunun kmupenc o> 30 ml/min: cranjap/na jo3a.

Kpeatunun kiupenc 15 - 30 ml/min: nonoeuHa oj ctanaapHa ao3a.

Kpeatunun xiupenc <15 ml/min, npoussojsor Bactrim: e KoHTpauHAHUMpaH (BHAU TOYKa
4.3).

ﬂo3upa}be Kaf nayuenmu Ha duia!rusa

[TanMeHTHTE KOM ce HAa XeMojaMjaau3a npeu4HO TpeOa jaa jaobujaT HOpMaiHa Jo03a 3a
nekyBame co TMP-SMZ, a notoa M 1oJ10BMHa /1032 110 CEeKOja XeMOo/IHjaiu3a.
[lepuToHeanHaTa AWjaiu3a Npeau3BUKYBa MUHUMaiIHa enuMMuHauuja va TMP-SMZ. He ce
npernopayvysa ynotpeba Ha TMP-SMZ kaj natueHTH co nepuToHeaiHa Jaujaina.

Hozupamwe kaj nocmapu 1uya
Kaj moctapu nmauueHTH co ypeaHa OyOpexHa (yHKUMja ce npernopadyBa Jia ce KOPHCTH
HCTaTa J103a Koja IITo ¢e MpernopayyBa 3a BO3pacHu.

Havwun na ynompeba
Jlekot Tpeba na ce 3ema nepopaiHo. HajedukacHo e 3emame Ha JIEKOT 10 OOpPOKOT €O
JIOBOJIHA KOJIMYHMHA HA TEYHOCT.

4.3 KoHTpaHHIHKALHH

Bactrim e ancoyiyTHO KOHTpauH/IHULUPaH:
- Kaj MalMEeHTH CO XHIEPCEH3MTHBHOCT HAa AKTHMBHHTE COCTOJKM WIH OHIIO KOj 07
eKCIIMITHEHCUTE HaBeJIeHH BO JienoT 6.1;
- Kaj MalMeHTH CO 3HAYMTEJIHO OLUTETYBalbe Ha LPHOAPOOHUOT NAPEHXHUM;
- Kaj nanueHTH co Teuka OyOpexkHa uHcy(UUMEeHLIHja, CO KIUPEHC Ha KpeaTHHHUH <15
ml/min (Buau Touka 4.2);



- Kaj nauueHTH Ko npumaat dofetilide (Bumu nen 4.5);

4.4 TloceOHM MepKH Ha MPeTHa3IMBOCT M NOCeOHH mpeaynpeayBama 3a ynorpeba Ha
JIEKOT

Bo ciy4aj Ha ocun Ha KO)KaTa MJIM JpYTH CEPHO3HH HecakaHM e(eKTH BeaHalu tpeba na ce
NpeKHHe co ynotpedara Ha JIeKoT.

Tpeba MHOry 11a ce BHUMaBa 1Py Jlapate Ha IEKOT Bactrim Kaj nauueHTH co Tewka anepruja
WJIM acTMa HaBeJEeHH BO YNaTCTBOTO.
3royieMeH PHU3HK Off HeCakaHH e()eKTH CO BUCOK MHTEH3MTET MOCTOH:
- Kaj mocTapuTe JIHLa,
- Kaj MalMeHTH Kaj KOM MCTOBPEMEHO IMOCTOjaT M APYrH OONECTH KAaKO Ha Npumep
HapylyBamwe Ha QyHkuujata Ha 6yOpe3ute W/uaM Ha IPHHOT Apo6,
- Kaj MalMeHTH KOM UCTOBPEMEHO 3eMaaT APYrH JIEKOBH (PU3MKOT 3aBMCH O] 103aTa
OJl BPEMETPAETO Ha Tepanujata).

Tewku necaxkanu epexmu

Perko ce 3abenexany (atanHy ciydad MOBp3aHU CO MOjaBata Ha HecakaHW eeKTH, Kako
wTo ce: abHOPMATHOCTH BO COCTaBOT Ha KPBTA, M0jaBa Ha Tewka (opMa Ha epuTeMa
myntudopme (Stevens-Johnson cuHapom), TokcHuHa enuzepmanHa Hekposiusza (Lyell
cuiapom ang. TEN on Toxic Epidermal Necrolysis), ocun oj lekoBH NPHAPYKEHO CO
3rojieMyBam€ Ha OpojoT Ha 6enu KpBHU KJIETKH €03UHO(MIM BO KPBTA KAKO H CHCTEMCKH
cumnromu (ang. DRESS on Drug Rash with Eosinophilia and Sytemic Symptoms) u
¢y aMUHaHTHA XenaTaiaHa HeKpo3a.

- 3a BpeMe Ha KOpPHCTEHE Ha JIeKOT Bactrim mpHjaBeHO € neKa MOCTOM OMAcHOCT MO
KHBOT OJI OCHMI IO Koxarta: Stevens-Johnson CHHApPOM, TOKCHYHa ernujaepmaiHa
HEKpOJIn3a.

- IMaumenture Tpeba ma OGupar MHGOPMHPAHW 3a 3HALMTE W CHMOTOMUTE M Tpeba
BHMMATEJIHO [1a CE CJIE[M HUBHATa peakiMja Ha koxarta. HajromeM pusuk ox mojaga
Ha Stevens-Johnson CHHIPOM M TOKCHYHa enuJiepMasIHa HEKpOJIu3a HMa BO TEKOT Ha
NPBUTE HEJENHU Ofl TPETMAHOT.

- AKO Kaj NMalMeHToT ce 10jaBaT 3HALW WIKM cUMNTOMM Ha Stevens-Johnson cusapom
MM Ha TOKCHYHA €MMAEpMaliHa HEKPOoIU3a (Np. MPOrpecUBEH OCHI HA KOXKATa 4eCTo
CO TMUIyCKaBLUK MM IPOMEHA HAa MYKO3HMTe MeMmOpaHu) Tpeba Ja ce mpekuHe
ynotpedarta Ha jdekoT Bactrim.

- Hajnobpu pesyntatd Bo cnydaj Ha Stevens-Johnson CHHAPOM W Ha TOKCH4Ha
enu/iepMaliia HEKPOJIM3a HOCH paHa JMjarHoza W WUTEH MpPEKHH CO KOPHCTEHE Ha
NPOU3BOAOT BO KOj C€ COMHeBare. MTHHOT NpeKHH CO KOPUCTEHE Ha TMPOM3BOAOT Ke
JIoHece MofoOpH pe3ynTaTH.

- JIoKOonKy Kaj malMeHOT BO TEKOT Ha KOPUCTEH-eTO Ha JieKoT Bactrim ce mojasu
Stevens-Johnson cunapoM, TOKCHYHA emMAepMaliHa HEKPOJIM3a, HUKOTall TIOBTOPHO
He MOXeE 1a 'O KOPHCTH JeKoT Bactrim. s

Co uen ja ce HaMaNu PHU3MKOT OJ MOjaBa Ha HecakaHWTe edekii TpeTMaHoT ¢o Bactrim
Tpeba a Gujie WTO € MOXKHO MOKPaTOK 0COOSHO Kaj MOCTAPUTE JIHLIA,

XunepcenzumugHu u aiepzucku peaxyuu A ¢
. —




Besoapoduute uupuiTpaT 3adenexaHn co eo3MHODHIM]a WM CO aleprucKo BOCHAJIEHHE
Ha MYJIMOHAJIHUTE AJIBEOIA MOXKeE J1a ce MaHU(EeCTHPaaT KaKo Kalljlkiia i JUcnHea. AKO OBHE
CHMIITOMH C€ MOjaBaT WM CTAHYBaaT CepHO3HHM Tpeba NMOBTOPHO /1a ce Mperie/ia NauueHToT
¥ J1a ce MPeKuHe JIEKYBabeTo co Npon3Bo 10T Bactrim.

Edexmu gp3 oyopesume

CyndonamMuauTe, BKJIy4YyBajku ro M Jexkor Bactrim mokaT aa npeausBHKaar 3rojieMeHa
JHype3a, 0coDeHO Kaj NalMeHTH CO €JIEM CO CPIEBOTO MOTEKIIO.

Kaj mauueHTH KOM 3eMaaTt BUCOKH JIO3M O] JeKoT Bactrim, Kaj naumMenTd co BocnajeHue Ha
Gesute ipoGOBK Npean3BUKaHO 0/ Pneumocystis jirovecii WM Kaj nalMeHTH KOH ja 3emaar
craHjapjHata j03a Ha JekoT Bactrim kaj KoM MOCTOM HapyllyBama Ha METabOJM3MOT Ha
KaJIMyMOT Win OyOpeskHa MHCY(UIHMEHLMja WK KOH TPUMAat JICKOBH KOM NpeM3BHKYBaaT
XunepkajieMuja (B Touka 4.5) Tpeda TO4YHO Jia ce CJICJH HHBOTO Ha KaJlMyM BO KPBHHOT
cepyM kako u ¢yHkuujara Ha OyOpesure .

Cneuuduyna nonyrauuja na nayuenmu

Bo ciy4aj Ha owrteryBatbe Ha OyOpes3uTte, fo3aTta Tpeba COO/IBETHO Jia Ce NMpUIaroau (BUIH
nen 4.2). Tauuent co tewko OyOpeikHO HapyluyBamwe (T.e. CO KIHMPEHC Ha KpeaTHHHH O]
15-30 ml/min) kou npumaar TMP-SMZ Ttpeba BHuMaresHO jaa Owjar cieleHH NOpPAd
MOKHOCTa OJ] 10jaBa Ha 3Halld i CHMIITOMH Ha TOKCHYHOCT KaKo IITO ce rajickhe, NoBpakarmbe
1 XHIIepKaJeMuja.

g oJ1zopoyen nmpentman

TlalMeHTHTE KOM HMaaT Mpo/IoJKeHa Tepanuja co JiekoT Bactrim Ttpeda jna npaeat pejloBHa
KOHTpoJia Ha KpBTa. Bo cilyyaj Ha 3HaUMTETHO HaMalyBambe Ha OMIIO KOj 0/1 BPE/IHOCTHTE Ha
KpBTa Tpeba Jia ce PEKHHE CO KOpUCTee Ha JiekoT Bactrim.

OcBeH BO MCKJIYYMTEJIHH CHTYallMM He ce Iperopadysa ynorpeba Ha jexor Bactrim kaj
TMAlMEeHTH CO CEPHO3HM XeMaTOJIOUIKH HapyIlyBamba.

3abenexany ce cliydad Ha NAHUMTONEHMWja Kaj MALMEHTH KOW NpuMmale co-trimoxazole
(eupete nen 4.3 u 4.5).

XeMaToJIOIIKK Hecakanu e()eKTH MOBP3aHU CO HEJJOCTATOK Ha (pOJIHAa KMCEIHHA MOXKE Ja ce
nojapaT Kaj MOCTApUTE MALMEHTH, Kaj MAlMEHTH CO MPETXOJHO MOCTOEYKH AeQHUUMT Ha
¢osiHa KMCeJMHA WM Kaj nauueHTH co OyOpexHa uHcyduuuenuuja. Tue ucuesHysaat no
ynorpeba Ha doHa KHCEIHHA.

[lpu ponrorpajua ynorpeba Ha jekor Bactrim (oco0eHo Kaj nauueHTH co OLITETYBame Ha
OyOpesute) Tpeba jJa ce NpaBH peJlOBHA INpOBEpPKa Ha ypuHata ¥ Ha (yHkuujara Ha
OyOpe3sute. Bo nepro/ioT Ha KOPHUCTEE Ha JAeKOT Tpeba Jla ce NMjaT MHOIY Te4YHOCTH H Jia
MMa 3rojieMeHa JMypesa 3a Jia ce n3berne Kpucraiaypuja.

Co orzej Ha MOTEHIMjaTHATa MOXKHOCT 3a [10jaBa Ha XEMOJIM3a, JiekoT Bactrim He Tpeba na
ce naBa Ha nauueHTH co aedpuuut Ha G6PD, OcBeH JOKOJIKY Toa He e HeonxojHo. Bo T1oj
ciyuaj, Tpeba aa ce Jajie MUHHMaIHAaTa J103a OJ1 JIEKOT.

Kaxko u Kaj Apyru JIeKOBH KOH COIpIKaT cy/l1(OHaMH/IH Ce Mpernopayysa NpeTnasiuBocT NpH
JIeKyBame Ha NalueHTH co nopdupuja u aMchyHKIMja Ha THPOU/IHATA HKIIe3/1a.



[TanpenTHTE KOM C€ CMeTaaT Kako “Juua co 6aBHa aueTHnanuja” MOXKaT Ja MMaat IorojeMa
CKJIOHOCT Ha HH/MBH/yallHa peakiuja Ha cyndonamuaure (peHOMEH HAMOCHHKPA3Hja).

4.5 UaTepakuuH co APYrH JIeKOBH H APYrH ¢GOpMH Ha HHTEPAKIHH

DapMaKOKHHETCKH HHTEPAKIHH

Jlexoru TpaHcnoptrpanu co OCT2

Trimethoprim e uHXMOMTOP Ha OpraHcKHOT TpaHcropTep Ha KatjoHu 2 (ang. Organic Cation

Transporter 2, OCT2) u cinab naxuburop na CYP2CS8. Sulfamethoxazole e cnab unxuGurop
Ha CYP2C9.

CucreMcKaTa U310XKEHOCT Ha JIEKOBH TpaHcnopTupanu co OCT2 Moke Ja ce 3rojieMu Kora
ce fJaBaaT MCTOBpeMEHO BO KombuHanuja co TMP-SMZ (trimethoprim-sulfamethoxazole).
ITpumepw ce: dofetilide, amantadine, memantine u lamivudine.

Dofetilide

TMP-SMZ ne Tpeba ja ce KopucTH Bo koMOuHaiuja co dofetilide (Bunere nen 4.3).
Jokaxano e jeka trimethoprim ja wnxubupa OyOpexnara cekpenuja Ha dofetilide.
Kom6unauujarta Ha trimethoprim (160 mg) u sulfamethoxazole (800 mg) semena na 12 gaca
3aeaHo co dofetilide Bo mo3a onx 500 pg Ha 12 yaca Bo mepuon on 4 AeHa Mpeau3BHKana
3roieMyBame Ha o0JacTa Noj KpMBaTa Ha KOHLEHTpalujata 3aBMCHO o1 BpeMeto (AUC -
Area Under the Curve) na dofetilide na 103% kako W 3ronemyBame Ha MaKcHMalHa
koHuenTpairja (Cnax) Ha 93%. Dofetilide moxe na mpeansBiKa ceprHO3Ha BEHTPUKYJIapHA
apuTMHja nopp3ana co 6 npojomkeHn uHTepBaiu - QT, BKIydyBajku u torsades de pointes
KOHM C€ IMPEKTHO MOBP3aHU cO KOHLeHTpaluja Ha dofetilide Bo kpBHaTa nnasma.

Amantadine u memantine

[laumpeHTUTe KOM MpuMaar amantadine Wi memantine MoXkaT Ja OuUIaT W3JIOKEHH HA
MOroJIEM PU3MK OJI HECAaKaHH HEBPOJOLIKHM e(eKTH KaKo Ha mpuMep OYHHIIO (HelHpUyM) H
MHOKJIOHYC.

JlekoBu MeTabonuzupanu riaeHo co CYP2C8

Cucremckara H310XKEHOCT Ha JekoBH MeTtabonusupanu riaBHo co CYP2C8 moxe aa ce
3rojieMH IIpH MCTOBpeMeHO napawe Ha TMP-SMZ. Ilpumepurte BknyuyBaat paclitaxel,
amiodarone, dapsone, repaglinide, rosiglitazone u pioglitazone.

Paclitaxel u amiodarone umaat TeceH TepaneBTCKH MHAeKkc. Kako pesynraT Ha Toa, He ce
npenopayyBa UCTOBPEMEHO jia ce ynoTtpebaar co TMP-SMZ.

Dapsone

Dapsone ucro kako 1 TMP-SMZ moxe na npeu3BHKa METXeMOITIOOHHEMH]a 0] KaJie To
MPOU3NEryBa MOXHOCTa Kako 3a (apMakOKMHETCKM Taka W 3a (apMaKOJIMHAMCKH
uHTepakuuu. IlaumenTute kom npumaar dapsone u TMP-SMZ tpebGa na ce HacowaTr KOH
ciefieme Ha MerxemornoOuHemujata. JIokoinky € MoxHo, Tpeba ga ce pasrienaar
aNTepHaTUBHU TEpaIvu.

Repaglinide, rosiglitazone, pioglitazone
[Manuenture KOHU ce Ha repaghmde rosiglitazone unu p1og11tazqne: Tpe6a PE/IOBHO Jla mpaBart
KOHTPOJIH 32 XHITOTJIMKEMH]ja.



Jlekou MeTabonmu3upanu raasHo co CYP2C9

CucreMcKaTa H3JI0KEHOCT Ha Jiekoeu Mertabosmzupanu riasHo co CYP2C8 moxke na ce
3rOJIEMH TIPH MCTOBpeMeHo jaBate Ha TMP-SMZ. Ilpumepute BKIyuyBaaT KyMapuH
(warfarin, acenocoumarol, phenprocoumon), phenytoin u cyndonunypea (glibenclamide,
gliclazide, glipizide, chlorpropamide u tolbutamide).

Kymapunu
Kaj nanueHTH KOM NpUMaaT KyMapuHH MOpa Jia c€ KOHTPOJIMpa 3rpyTuyBameTo Ha KpBTa.

Phenytoin
3abenexaHo € 3rojieMyBaimbe Ha MOIyKHBOTOT 3a 39% u 27% nHamanyBame Ha KIHPEHCOT Ha
phenytoin no jpaBawero Ha TMP-SMZ npu cranaapauute jo03u. [lanmenture Kou Kopucrar
phenytoin Tpeba jna ce ciejar 3a 1ojaBa Ha TOKCHYHH CHMITOMH O]l JENyBameTO Ha
phenytoin.

Cyngonunypea
[TaumenTuTe KoM npumaar cyadonuitypea (Biiydysajku glibenclamide, gliclazide, glipizide,
chlorpropamide u tolbutamide) TpeGa ja npaBat peJJOBHH KOHTPOJIH 3a XUIIOIJIMKEMH]a.

Digoxine
3rosemMenara KoHIleHTpaipdja Ha digoxine BO KpBTa MOJXKE Jla ce IMojaBu NPH HCTOBPEMEHA
npumena Ha TMP-SMZ, ocobexo kaj nocrapute nauueHTd. Tpeba na ce cieau

KOHLeHTpaLujaTa Ha digoxine BO KPBHHOT CEpyM.

dapMaKoIHHAMCKH HHTEPAKIHA H HHTePAKIHja co HeleHHHPAH MeXaHH3aM

YecToTO M0jaByBambe W MHTCH3MBHpAHE HA MHEJIOTOKCHYHH M HE(POTOKCHYHH HECaKaHu
eextn mMoxke na ce 3rosemMd ako TMP-SMZ ce naBa MCTOBPEMEHO CO JIPYTH JICKOBH CO
MOTBPJIEH MHEIOCYTIPECHBEH WIH HepOTOKCHUYEH €(eKT Kako INTO c€ HYK/ICO3HIHH
aHanosu, tacrolimus, azathioprine unu mercaptopurine. ITauuernre KoM HCTOBPEMEHO 3eMaat
TMP-SMZ u apyru nekou Tpeba Ja OuaaT cieileHn opajy MOKHOCTA 0/1 110jaBa Ha MHEJO
1 (M1M) HePPOTOKCHYHOCT.

Clozapine
Tpeba na ce usberHyBa ucroBpemeHa ynorpeba Ha clozapine co ek Koj Moxe ja

IpeIM3BHKa 10jaBa Ha arpaHyJIoLuTo3a.

l Il/! YPETHIIHA

3abenexana e 3rojemeHa ¢pekdeHunja Ha rnojasa Ha ciy4yad Ha TPOMOOIMTONEHHja Kaj
MOCTapM TAIHEHTH KOM IITO UCTOBPEMEHO [PUMaaT HEKOW JUYPETHIH, 0coOeHO THjasHaM.
Kaj naimeHTH KO puMaar JAMypeTHiH peJIoBHO Tpeba J1a ce ciiein 6pojoT Ha TPOMOOLMTH.

Methotrexate

Cyndonamuaure, BKIyuyBajku ro u sulfamethoxazole moxar jna ce HarnpeBapyBaar co
BP3YBabETO Ha CEPYMCKHMTE NMPOTEHHH BO KPBTa KaKO M Ha OyOpeKHHOT TPaHCIOpT Ha
methotrexate, a co Toa ja 3rojemyBaar ¢yHkuujara Ha cinoboanHuor methotrexate u
uesocHHOT edhekT Ha methotrexate Bo opranu3mort. [IpujaBeHu ce ciy4an Ha TaHLMTONEHH]a
Kaj MalMeHTH KOM MCTOBpeMeHO npuMmasle trimethoprim u methotrexate (Buaere nen 4.4).
Trimethoprim uMa Hu30K apuUHHUTET 3a 4YOBEYKaTa Jexuapodonar peaykrasa, Toa cenak
MOJKE J1a ja 3rojieMH TOKcHuHOcTa Ha methotrexate, ocofeHo ako mocTojat pusHMK (akTopu



KaKo IITO ce: CTapocT, XunoalbymMuHeMHja, HenpaBuiHa ¢yHKUHjaTa Ha 6yGpesute,
HaMmallyBale Ha pe3epBa Ha KOCKEHATa CPLEBHHA KaKo M Kaj MalMeHTH KOH MPHMaaT BUCOKH
nosu methotrexate. IlaumenTH on pusuyHata rpyna Tpeba jga ce Tpetupaar co ¢oJiHa
KHCENHHA WK KanuuyM (oiMHAT 3a Ja ce OTCTpaHaT HecakaHMTe JejcTBa Ha methotrexate
BP3 XeMaroroesaTa.

Pyrimethamine
Ilospemeno ce 3abenexysa MmerajobsacTHa aHeMMja Kaj NAUMEHTH KOM NpUMaar

pyrimethamine kako npeBeHLMja 0] Majapuja, BO Jo3a 0ol 25 mg HeleNHO H HCTOBPEMEHO
npumaatr TMP-SMZ.

JIeKoBM 3a WITEIEHE HA KANWYMOT (MHXMOMTOpH Ha aHTHOTEH3MH KOHBEPTHDPAYKH E€H3UM,
AHIMOTEH3MH peLenTop 6J0KaTopH)

Kako pesynTat Ha akTMBHOCTa Ha mITeJemeTo Ha Kaauym TMP-SMZ, tpeba mHory naa ce
BHUMaea kora TMP-SMZ ce naBa MCTOBpPEMEHO €O JPYrH JIEKOBH KOM TO 3rojieMyBaar
HHMBOTO Ha KaJiyM BO CEPYMOT Ha Mp. MHHXHOMTOPH Ha aHrMOTEH3WH KOHBEPTHPAUYKH €H3MM
M aHTHOTEH3MH peuentop OJOKAaTOpM €O JAUYPETHLM KOM TO MITEAaT KaluyMOT M
MpEeaHA30JI0H.

Cyclosporine
3abenexkaHo € MHHIIMBO BjoLIyBame Ha OyOpexHaTa dyHKIH]ja Kaj NallMeHTH TPETHPAHH CO

TMP-SMZ u cyclosporine no TpaHciulaHTaluja Ha 6yoper.

XHUMOIIHKEMHUYHHU JIEKOBH

Petko moxe aa nojae no teuika xunoriaukemuja. [lanpenture Tpeba Ja ce npeaynpeaaT v Ja
MM Ce Mperopaya YecTo Ja ja KOHTPOJAMpaaT KOHUEHTpaLja Ha TJIMKo3a BO KpBTa. MoxkeOu
Ke Tpeba na ce MpUiIaroay 103ata Ha OpajiHM aHTUAKjabeTHLM 3a BPEME, U 10 TPETMAHOT CO
Bactrim.

Binjanue Bp3 pezyntaTuTe 01 AMjarHOCTHYKHUTE HCIIMTYBaIba

TMP-SMZ, ocobeno trimethoprim Moxe 1a npeau3BUKa JAXKHH PE3YNITATH O/I aHAIU3aTa Ha
KOHLeHTpanujata Ha methotrexate Bo cepyMOT JOOHEHH CO MOMOII Ha TEXHHMKATa Ha
KOHKYPEHTHO Bp3YBame€TO 3a NPOTEMHHMTE, CO KOpPHCTEH-e Ha Oakrtepucka AWXHApodomaT
pelyKTa3a Kako Bp3yBaukH npoTenH. Cenak He MocTojaT HUKaKBH MPEeYKH KOra MepermeTo Ha
KOHUEHTpauMjaTa Ha methotrexate ce BpLIM CO MOMOIL Ha paJIHOUMYHOJIONIKA METO/A.

ITpucycteoro Ha TMP u SMZ wmoxe jna npeauM3BHKa TPOMEHHM BO pE3yiTATHTE 3a
YTBpJlyBame Ha KOHLEHTpallMjaTa Ha CEPYMCKHOT KpeaTHHHH BpILIEHO co peakuujara Jaffe'go
CO ajkajneH nukpar. Moxe fAa Jojae /0 3rojieMyBame€ Ha pe3yNTarT Of MEPEHEeTO Ha
KOHLIEHTpalUMjaTa Ha CEPYMCKHOT KpeaTHHHH 3a okoay 10%.

4.6 ILnogHoCT, OPEMEHOCT H I0eH:€

BpemMeHocT
He e jacHo nmpukaxkaH pH3MKOT O N0jaBa Ha Man(opMallMy HA [UIOA0T-Kaj HEeHH TPETHPAHH

BO paHara OpemeHOCT co co-trimoxazole. McnuTyBamara Bp3 XXHROTHH YKaXkyBaaT Ha Toa
MHOTY BHCOKa J|03a Ha co-trimoxazole npeau3BukyBa MandopMaiuy Ha MA0A0T THITMYHH 32
AHTarOHUCTHUTE Ha (OJTHATA KHCENHHA.
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bunejkn u trimethoprim u sulfamethoxazole ja npemuHyBaar mianeHTapHara OGapuepa u
MO2Ke JIa BjiHjaaT Ha MeTaboIM3MOT Ha (oJIHaTa KMCEJIMHA, JIEKOT Bactrim eIMHCTBEHO MOXe
jAa ce ynotpebM BO ciayyad KOra HPEBHACHHOT KOPHCT O]l TPETMAHOT € MOrojieM oj
NOTEHIHjAIHHOT PH3HK 3a 1100T. Bo Toj cily4yaj Ha OpeMeHarta NMalMeHTKa MK Ha XKeHaTa
WITO IIaHKupa GPeMEHOCT BO NEPHOJIOT KOra ce JieKyBa co JiekKoT Bactrim ce npenopauysa jia
npuMa 1 (osiHa KuceauHa BO J103a o] 5 mg Ha JeH. Bo 3aBucHocT o okonHocTUTe Tpeba 1a
ce u3bernyBa KOPUCTEHETO Ha JekoT Bactrim Bo nocneanara ¢asa ox Gpemenocta mopaiu
PU3MKOT OJ1 KOJITOTO NpedojyBare BO MO30KOT Kaj HOBOPOJIEHYETO (BU/M Jiei 5.2).

Jloeme

Kako trimethoprim, Taka u sulfamethoxazole ce jaun BO MajuHHOTO MJIEKO.

Mako xojMuMHaTa 0J1 JIGKOT ITO Ke ja MPHMH JJOEHYETO OJ1 MajKaTa Koja WITO ce JIEYH CO COo-
trimoxazole e MHory Maza, cenmak Tpeba jJa ce pasriela pH3MKOT 33  JIETETO
(;koToTO NpeGojyBame BO MO30KOT, XHIEPCEH3HTUBHOCT) BO OJIHOC HAa O4YEKYBaHATa KOPUCT
O]l TepamnujaTa 3a Majkara (BUIH Jen 5.2).

[InoaHocT
He ce goctanau nojaaTouy 3a edexTure Bp3 MI0AHOCTA.

4.7 Edextn Bp3 cniocoGHOCTA 32 BO3CHC H PAKYBaIbe CO MAIIHNH
Hema nojaroriu.
4.8 Hecaxkanu ejcrsa

[Ipenopauanara j103a Ha Bactrim oOuuno 106po ce noanecysa. Hajuectn necakanu edekru
CE OCHII Ha KOXKAaTa M racTpo-MHTECTHHAIIHMTE HapylllyBaba.

[ToJony ce NpHKaKaHW KPUTEPHYMUTE 32 yTBP/YBahe Ha TOa KOJIKY YECTO C€ 10jaByBaar:
Meuory ugecto >1/10, uecto >1/100 u <1/10, ne muory uecto =1/1000 u <1/100, petko =1/10

000 u <1/1000, muory petko <1/10 000). Heno3nat (He MOKe Ja ce MPOIEHH BP3 OCHOBA Ha
JIOCTANHUTE TOATOLH).
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Knacnduxkaumja Yecto He muory Perko MpHuory perxo Henosnato
HA CHCTEMH H YeeTo
OpraHH
HapywyBawe Ha JIeYKOMEeHH]a, METXeMOTI00HHEM
KpBTa H JTUMGHHOT rpamynoumTone | Hja,
CHCTEM HHja, arpanysouuTo3a,
MaHIKUTONEHHja
TpoMbouxTONEH
Hja, aHeMHja
(meranobnactHa
, XeMOJHTHYHA /
ABTOMMYHOJIOI
Ka, aliacTHuHa)
Cpuesu ajeprucko
HapyllyBamba BOCIAJIEHHE Ha
CPLEBHOT MYCKY
Hapyurysata Ha THHHTYC,
YBOTO M BPTOTJIaBHLIH
NaBMPHHTOT
Hapywypawa Ha BOCIA/IeHHE Ha BOCTIAJIEHHE Ha
O4HTE BaCKyJlapHaTa KPBHHTE CaioBH
NOKPHBKA Ha OKOTO | HAa MpEXHHLATa
HapymyBama Ha rajeme, Iujapea, BOCIANEHHE HA aKyTeH
JKEJYIHHKOT H noppakatee | rcesnoMeMtpan | JasHKOT, [TAHKPEaTHT
1upepaTa 03HO BOCIAJIEHHE HA
BOCMajieHHe Ha | C/Iy3OKOXKaTa Ha
LpeBara ycHaTa
IIYTUIMHA
OmnTh 6onka Bo
HapylIyBama H BEHHTE H
cocTojOH Ha BOCNAJIEHHE HA
MEeCTOTO Ha BEHHTE
NpHjaByBamke
Hapymypame  Ha | mOKayeHO | [IOKA4eHO HMBO | XosecTtasa XenarajiHa HeKpo3a | CHHJAPOM Ha
UPHHOT Apo0 M | nyupo Ha Ha Sunupy6un, HCUE3HYyBake Ha
HOATHATC aMHHOTpaH | BOCTaNeHue Ha HKOITUHUTE
el cthepasa LPHHOT 1pob KaHaJIH

Hapymrysama Ha
HMYHOJIOIIKHOT
CHCTEM

XHIEPCEeH3HTUBHH
peakuuH /
aJIepruCKH peakilnu
(Temmeparypa,
aHTHOENleM,
aHa(HIaKTOUIHH
peaKkiMM Kako. M

cepymeka Goaec

11




Hndexunn u rabHuHu
utecraunn uHGEKIHH, Ha
np. KaHaHadjasa
JlnjarHocTHYKH XHIepKaIeMHja,
UCITUTYBaba XHITOHATPEMH]a
Hapymysama na XHIIOIIHKEMHja
MeTaboan3MoT U
HeXpanara
MyckyiHo- pabioMuoinsa Bostku BO
CKeJIeTHH 3r000BHTE,
HapyIIyBaba " BoaiRi 5o
HapyllyBata  Ha
CBP3HOTO TKHBO B
Hapymrysarsa na KOHBYJI3HH HEBpONaTHH aTaKcHja, BACKY/JIHTHC
HEPBHHOT CHCTEM (BIIyUyBajKH acenTHYeH
nepudepna MEHHHTHTHC,
HEBpOIaThja 1 CHMIITOMH C/IMYHH
napecTesHu) HA MEHHHTUTHC
Ienxuuku XaJylHHaI|K|
HapyUyBaba
HapyuyBate Ha sronemena | Hapymrysaise KpHCTATYpHja HHTEpCTHIHjaIeH
OyOpesnTte u KoHIlenTpa | Ha dynkuujata HedpHTHE,
YPHHAPHHOT 1Hja Ha na 6yOpesute 3rojemMena anypesa
cucTeM ypea —
asoT BO
KpPBTa,
3rojieMena
KOHILEHTpa
uHja Ha
KpeaTHHUH
BO
cepymoT
HapymyBamwa Ha MYJIMOHATHH MYJIMOHAITHO
PeCIHpaTOPHHOT uHdHITPATH BOCHAJIeHHE
CHCTEM, Ha

rPaJHHOT KOII ¥ HA
ME/IHjaCTHHYMOT
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Hapymysame Ha | ocun og yPTHKapHja epHTeMa
KOxara H | nekosu, MyJaTH(OpPME,
TIOTKOKHOTO TKHBO | eycdonuja 4yBCTBHTC/INOCT Ha
THBEH CBET/IHHA, Stevens-
JlepMaTHTH Johnson cuHpoMm,
¢, ocH, TOKCHYHA
MakyJionarn enuaepManHa
yJ103€H HEKPO/IH3a, OCHII
OCHII, OJ1 JIEKOBH, KOj 1ITO
MopOuIud € NMPHAPYKYBaH CO
opMeH €03HHODHIHja K
HCHIL, CHCTEMCKH
Yelame CHMITOMH
Backynapuu Nyprypa, nypnypa | BacKyJIHTHC,
HapyllyBamba Henocha- HEKPOTHYEH
Schonleina BaCKYJIMTHC,
rpaHyioMarosa
€O BacKyJHTHC,
HoOJlynapeH
apTpUTHC

Onuc na n30panu HecakaHu edexTn

Hajronem nen on HaG/byJyBaHMTE XEMarToOJIOLIKM MpPOMEHM OMIIE MHOTY Majy,
aCHMNTOMATCKU U HCUE3HAJIe M0 MPEeKHH Ha Tepanujara.

Kako Ha npuMep Kaj cekoj Jiek, Kaj NaluMeHTH NP NPeoCeTIMBOCT Ha eKCLIMITHEHCH Ha JIEKOT
MOXe Jla HacTaHaT ajleprucku peakuuu. HajuecTMTe KOXKHM peakiuy 3abenexaHu npu
JieKyBame €O JIEKOT Bactrim reHepanHO NOKaXkKyBaaT Majlo 3rojieMyBame M Op3o ce
TMOBJIEKYBAaT M0 NMPEKHHYBaWETO Ha yrnoTpeda Ha JIeKOT.

benonapodnute unduntparu 3abenexxann Bo copaboTka co €03MHODHINja UITH CO AJIEPTHCKO
BOCMaJIEHHE Ha IYJIMOHAIHUTE aJBEONH MOXE /1a ce MaHH(ECTHpa CO KAIlIMLA U OTEXKHATO
Juilerwe. (BUaM Touka 4.4).

[onemu no3u Ha TMP KoM 1IITO ce KOPUCTAT NPH JIEYEHE Ha BOCTalieHHe Ha Gennte ApoboBH
npeu3BHKaHo of Pneumocystis jirovecii npeausBuKyBaaT Kaj 3HaYMTENHO rojiem Gpoj oA
TNalMEeHTHTE, HO PEBEP3UOMIIHO 3roJIEMEHa KOHLEHTpaLMja Ha KaJluyM BO cepyMoT. JlypH u
npu crangapand 1o3d, TMP moxe ga npeausBMKa XunepkandeMHja Kaj NaldeHTH CO
HapyuieH MeTabosiM3aM Ha KaluyM, co OyOpekHa MHCY(QULHEHLMja WIH Kaj NalMeHTH KOH
NpHMaart JIEKOBH KOH ja 3rojieMyBaaT KOJMYMHATA Ha KaluyM (Buau Touka 4.4.)

3alenexxaHu ce cilydad Ha XMIOIJIMKeMH]ja Kaj yre 6e3 nujaberec Tpetupanu co TMP-SMZ
Koja ce nojaByBa OOM4YHO MO HEKONKY Ji€eHa O] TpeTMaHOT (Buaere ner 4.5), “Ha noceGen
PH3MK Ce M3JIOXCHH MalMEeHTHTE CO HapyuweHa OyOpexHa dyHkupja; co sabomnysama Ha
LIPHUOT ApOD, HEYXPAHETOCT HJIH OHHE KO MPUMaaT BUCOKH 1031 Ha FMP-SMZ.

bezbednocm kaj nayuenmume 3apazenu co XHB supycom:
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BuloBHTE Ha HecakaHW JIEjCTBA Kaj OBaa rpylia Ha [IalMeHTH ce CIMYHU KaKo M Kaj onuirara
rpyla Ha NalMeHTH KoM ro npumaar Jekot Bactrim. Cenak HEKOHM 0] HECaKaHMTE JIejCTBHja
MO3KE JIa ce 110jaBaT M0YecTo U /1a MMaaT NIOMHAKBA KJIMHWYKA CITHKA.

Ogwue pas3/iMKM ce OJHECyBaar Ha CJICAHUBE CUCTEMH W OpraHu.

Knacnpukanuja na MHory 4ecTo: He muory 4ecro:
CHCTEMH H OpPraHu

Hapymrysame Ha kpsra H JleykoneHHja, rpaHyJIOIMHTONEHHja,
JMM(pHHOT CHCTEM TpoMOOLHTONIEHH]A

HapymyBama na aHopeKcHja. rajietbe, Noppakare,
HKEJYTHUKOT H IpeBaTa Jujapea

OnmTy HapylyBaba 1 TeMmiepatypa (06HYHO cO 1nojaBa Ha
cocroj0u Ha MecTaTa Ha MaKYJI0HAIlyJ103¢H OCHIT)

pUMeHa

Hapymysare Ha UPHHOT 3rojeMeHH HHBOA HA

JApo0 M KOJIMHUTE ATHILTA amHHOTpaHchepasa

JlMjarHocTHUKH HCIHTYBaba | XHllepKaieMuja Xunonarpemuja

HapyuryBama Ha XHIIOHATpPEMHja
MeTaboJM3MOT M HexpaHara

HapyuyBame Ha koxara H Maky:ionanysio3en ocHIl, uelame
NOTKOXKHOTO TKHBO

IIpujaByBame Ha COMHEXK 32 HCCAKAHH PeaKIHH

ITocne nobuBame Ha 0100peHHe 3a CTaBatbe Ha JIeK BO IIPOMET, 3HauajHo € jia ce NpHjaByBaat
COMHEXH 3a HecakaHM pekaluu. Ha oBoj HauMH ce 0OBO3MOXKYBa KOHTHHYHMPAHO CJIE/IEHE Ha
onHocoT OeHedutT/pusuk oj ynorpebata Ha JIEKOT. 3/paBcTBeHWTE pabOTHMLM ce
MOBHKYBAaaT /ia lIpPHjaByBaaT CeKaKOB COMHEX 3a HeCakaHa peaklidja Ha JIEKOT 10 AreHuujara
3a JIEKOBH M ME/IMUMHCKH cpe/icTBa Ha P.Makezionuja.

4.9 Ilpexozupame

CumMnromMu

Mel'y CHMNTOMHTE 3a aKyTHO Mpeo3upame MOKe Ja ce M0jaBH rajiemhe, IOBpaKame,
aMjapea, riapobosika, BpTOrJIaBuLia, MEHTAIIHO U BU3YEJIHO HapyLIyBame; BO TEIIKH ClIyvau
MOJKe J1a ce MojaBM KpUcTajlypHja, XeMaTypHja v aHypuja.

Bo cayuaj Ha xponuuno Tpelo3uparbe MoXKe J1a JI0j/e 10 JIeNpeckja Ha KOCKeHaTa CpleBHHa
KOja 1ITo MOXe Ja ce MaHu(ecTHpa Kako TpoMOOLMTONEHM]a WK JIEyKOIIEHH]a, a MCTO TaKa
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MOJXKE /14 C€ CIIyyaT ¥ APYrH HENPAaBUIIHOCTH BO KPBHATA CIIHKA KAKO PE3yJITaT Ha HENOCTATOK
Ha (oJIHA KHCENTHHA.

JlekyRame
Bo 3aBucHocT oj cumnrTomute, Tpeba jJa ce CIpoBeAe MOCTanKata 3a CIpPEYYBame Ha

NOHaTaMOllIHa arncopruMja Ha Jiekot, Tpeba aa ce sronemu OyOpelkHaTa eKCKpelHja Mnpexky
ynorpebata Ha TpuMHYAHa Jdype3a (ankajgM3allja HA ypHHATa ja  3roJieMyBa
sulfamethoxazole exckpeumjara), Tpeba jga ce nNpUMeHH XeMmoaujanusa (3abeneka!
IepuroHeannara adjanusa He e edukacHa), Tpeba Aa ce KOHTPOJMpa KpBHATA CIIMKA M
KOHLIEHTpalUMja Ha eNeKTPOJMTH. AKO J0jAe A0 TojaBa Ha KONTHLIA WM 3HAYHTETHH
aOHOpPMaNIHOCTH BO KpBTa MOTPeOHO € 1a ce MPUMEHM COOo/BeTeH TpeTMaH. Moxke aa 6Guje
noTpebHO Jia ce MpUMa MHTPaMyCKYJIHO KauuuyM donuHat oa 3-6 mg Bo mepHonm on 5-7
JIEHA CO LIJI JIa C€ CIpeyH BiKjaHueTo Ha trimethoprim Bp3 xemaTonoesara.

5. DPAPMAKOJIOIIKH TOJIATOI

5.1 ®apmakoAHHAMCKH CBOjCTBa

dapmakoTepaneBTCKa rpyna: aHTH-MHQEKTHBEH JIeK 3a cucTeMcka ynoTpeba co
aHTHOAKTEPUCKH CBOJCTRA, cyndoHaMuau co trimethoprim.
ATC xon: JOIEEO1

Mexanu3sm Ha 1ejcTBO
Bactrim coapxu co-trimoxazole: nBe akTuBHH cynctaHuud — sulfamethoxazole wu

trimethoprim — nenyBajki CHHEPrHCTHYHO NpPeKy CeKBEHLMjAJHO OJOKHpame Ha JBa
OaKTEpHUCKH €H3MMa KOM LITO T'M KaTalu3WpaaT CleJIHUTE eTanmy Ha OHocuHTe3aTa Ha (oJHa
KUCEJIMHA HA MUKPOOPIaHU3MHU.

OBa obuuHO pe3ynTHpa CO in vitro GakTepULMIHA AKTHBHOCT HA KOHIEHTPALMUTE BO KOW
WHJMBUyalHH CYICTAHLUMM JejCTBYBaaT caMo OakTepuHocTaTcKd. JIOMOJHUTENHO, CO-
trimoxazole uma edukacHo aejcTBO Bp3 OaKTepHUTE KOM Ce OTIOPHM HA €lHa O] JIBETe
CYNCTaHLIMHM O]l KO C& COCTABEHH.

Co-trimoxazole nejcTByBa aHTHOAKTEPHCKH BO ik VilFo UCTIMTYBaaTa Ha LIMPOKHOT CIIEKTAp
Ha rpaM-No3UTUBHH M IpaM-HEraTMBHM MAaTOreHH BUAOBHM, MAKO HHBHATA YYBCTBUTEIHOCT
MOKE Ja 3aBUCH of reorpadckara obnact.

Mukpoopranuzmu kou 06uyHo ce uyBcTBHTETHH (MIC <80 mg/l)*
- koku: Moraxella catarrhalis
- [D'pam-neratupuu OGaxrepun: Haemophilus influenzae (P-nakramasa-no3suTHBHH, [-
NaKTamasa HeraTuBHM), Haemophilus parainfluenzae, Escherichia coli, Citrobacter
Jreundii, npyru Citrobacter spp., Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, npyru
Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia
marcescens, Serratia liquefaciens, npyra Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Morganella morganii, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, npyru Yersinia
spp., Vibrio cholerae
- pasnM4HH rpaM-HeraTuBHW Oakrepum: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis,
Pseudomonas cepacia, Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei
Bp3 ocHOBa Ha KIMHMYKH MCIHTYBawa, CJEIHMBE MHKDOOPraHM3MHU ce CMeTaar 3a
uyBCTBUTENHU: Brucella, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides; Preumocystis
Jjirovecii, Cyclospora cayetanensis. '




JlenymHo oceriiBy Mukpoopranusmu (MIC = 80-160 mg/1)*

- Koku: Staphylococcus aureus (METHLMIMH-OCETIMBH W METHLHMJIMH-OTIIOPHH),
Staphylococcus ~ spp.  (koaryjna3a-HEraTMBHM),  Streplococcus — pneumoniae
(NMeHUIUTHH-0CETIIMBH, MEHHLUIUH-OTIIOPHH)

- rpam-HeraTuBHu Oaxtepuu. Haemophilus ducreyi, Providencia retigeri, Jpyru
Providencia spp., Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Stenotrophomonas
maltophilia (nopano Xanthomonas maltophilia)

- pazmunn 'pam-neratuBun Gaxrepum: Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus
(ocobeno A.baumannii), Aeromonas hydrophila

Pezucrentau mukpoopranusmu (MIC >160 mg/l)*
- Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallium

* ExkpuBajieHTHH Ha sulfamethoxazole

AKO ce BpIIM EMIMPUCKM TpeTMaH co co-trimoxazole Ttpeba jga ce yTBpAM Jaiu
GaKTepUCKHMTE BHIOBH KOH 110 MPABMIIO C€ YYBCTBHTEIHH HA HEro, WM BO OJipejeHa obact
MOKa)KyBaaT OTIIOPHOCT Ha JIEKOT.

Co 1en Ja ce HCKIY4H OTIIOPHOCTA, 0cO0eHO BO ci1ydaj Ha MHQEKLMH KOH MOXKat 1a Oujar
npeAu3BHKaHH 0] JIEJYMHO OCETJMBM IaToreH, tpeda ja ce HalpaBd TECTHpaibe Ha
YyBCTBUTEIHOCTA HA W30JIMPAHUTE MHKPOOPraHH3MH.

YyscTBUTEJIHOCTA Ha co-trimoxazole Moxe jJa ce YTBPAM CO TOMOII Ha KOPHCTEHE Ha
CTAHJap/M3MPaHd METOJM Kako IITO ce€ METo] Ha audysuja M METOJ] 3a paspejlyBatbe
npenopayaHd oj cTpada Ha EBPONCKHOT KOMHTET 3a O3HAYyBame¢ Ha YYBCTBHUTEIHOCT Ha
nekoeu (EUCAST). KputepuymuTe 3a 4yBCTBHTEJIHOCT TMpenopavyaHd oOJ cTpaHa Ha
EUCAST ce HaBeJieHH BO Tabenara 11001y,

TaGena 3. Kputepuymu 3a 4yBcTBUTEIHOCT Ipenopadany oj1 ctpada Ha EUCAST (Esporncku
KOMMTET 3a 03HauyBame Ha YyBCTBUTEIHOCT Ha JICKOBH)

: MeTon 3a paspeiyBatbe. .
Merozia na andysuja’, e
JlujameTtap Ha 30Ha Ha MIC (pg/ml)
uHxuOHIHja (mm)
T™P
Oceriiusu =16 %2
Enterobacteriaceae
OTrnopuu <13 >4
OcerauBH 216 =2
Acinetobacter spp.
OTnopuu <13 >4
Stenotrophomonas OcernuBH >16 <4
maltophilia Otnopun <16 >4
OceTIuBH =17 <2
Staphylococcus spp.
OTtnopuu <14 >4
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4 OceTnuBH =50 <0,03

Enterococcus spp.

Otnopuu <21 >1
Streptococcus OcernnBH >18 <1
prEuImORias OtnopHH <15 >2
Streptococcus grupa Ocernusn z18 51
A,B,CuG Otnopuu <15 =
{{aemophilus T >3 <05
influenzae u
Haen?op I OtnopHu <20 >1
parainfluenzae
Listeria Ocernyu =29 <0,06
monocytogenes Otnopuu <29 > 0,06

OceTnuBu >23 <0,25
Pasteurella multocida

Otnophu <23 >0,25

OceTHBH > 18 <0,5
Moraxella catarrhalis

Otnopuu <15 >1

* Iuek: 1,25 pg trimethoprim u 23,75 pg sulfamethoxazole

® trimethoprim u sulfamethoxazole Bo cooamoc 1 a0 19

¢ T'panuyHMTE BPEAHOCTH Ce Ga3upaar Ha NOJATOLH O TepanMja co BUCOKM 103H, > 240 mg trimethoprime u
1.2g sulfamethoxazole naBanu 3aeaHO ABa NaTH JHEBHO

4 Eduxacnocra na aejcreypameto Ha TMP 1 TMP-SMZ Bp3 €HTEpOKOKHTE He € CHIYpHa 3aToa "IMBHOT" BHJ
(wild type) na e knacubuLEpaH Kako yMepeHo yyBcTeuTeneH (YU).

Hepnocracyeaat rpannmunute BpeaHocTd Ha EUCAST 3a cneanuBe BUAOBM AedpHHHpaHU
cnopen Mucrtutyror 3a Knumeumukum W nabopatopucku cranpapau (ang. Clinical and
Laboratory Standards Institute — CLSI) (auck [mm]; paspemypame [pg/ml]) nanenn Bo
3arpajiu:
* Burkholderia cepacia (ocernusu, >16; ymepeno uyBctButensy, 11-15; otnopuu, <10;
¥ OCETJIHBH, <2/<38; yMepeHO YyBCTBUTEIHHU, HEAOCTAIIHO; OTIIOPHH, >4/>76)
* Jlpyru BUIOBM KOM He npunaraat Ha BuaoT Enterobacteriaceae T.e. Pseudomonas spp.
W Ipyru HepaduHupany, HeepMEHTHPAUKU TIIMKO3a, FpaM-HeraTUBHU OaKTepHH, HO
vcKiyuyBajkn Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia i
Stenotrophomonas maltophila (auck, HepoctanHo; M ocetnuBy, <2/<38; ymepeHo
4yBCTBUTEJIHM, HEAOCTAITHO; OTIIOPHHU, >4/>76)
* Neisseria meningitidis (oceTnusu, >30; ymepeHo 4yBCTBHTENHH, 26-29; OTHOpPHH,
<25; u ocermueu, <0,12/<2,4; ymepeHo uyecTBUTENHH, 0,25/4,75; oTnopHw,
>0,.5/29.5)

5.2 PapMakOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnuuja
ITo nepopannara ynotpeba sulfamethoxazole u trimethoprim 6p3o u uenocHo (90%) ce

ancopbxpaar BO TOPHHOT JeNl OJ] TacTPOMHTECTMHATHHOT TPAaKT, a MAaKCHMajHa
KOHIIEHTpallHja ce NOCTHUTHYBa 2-4 yaca 10 3eMameTo Ha 103aTa.

Ilo nepopannara ynotpeba Ha enunevHa nosa o 800 mg sulfamethoxazole u 160 mg
trimethoprim, MakcumasnHaTa KOHLEHTpaLKja BO Ila3MaTa NMoCTHIYBa BpeaHoot 0140 no 80
pg/ml Bo omnoc Ha sulfamethoxazole, u oa 1,5 mo 3 pg/ml Bo oxmoe na trimethoprim Bo
nepuoa o 1-4 yaca. ITo NOBTOPHO 3eMare Ha ropeHaBeEHHTE MO03H BO MHTepBaiu of 12
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yaca, MMHMMaJIHaTa KOHIEHTpallKja BO [Ula3Mara Ha KOHCTAHTHO HUMBO Ce JJOCTHrHyBa 1o 2-3
neHa ¥ u3Hecysa o 1,3 o 2,8 pg/ml Bo oaHoc Ha trimethoprim, u ox 32 g0 63 pg/ml Bo
oxHoc Ha sulfamethoxazole.

buopacnoioKueocT

Ancopnuujata Ha TMP (trimethoprim) u SMZ (sulfamethoxazole) ¢ nenocna wro ce
oJlpasyBa Ha arncosiyTHa OHOpaclOJIOKHBOCT 0 MepopaiHara ynorpeba co 1wTo ce
nocturnysa 100% ancopnuuja Bo 0JHOC Ha iBaTa JieKa.

Iuctpudyuuja
O6Gemor Ha qucTpubyija usHecysa okony 1,6 I/kg 3a TMP u okomy 0,2 I/kg 3a SMZ, noznexa

[OBP3YBaETO Ha IJIa3MaTa NMpeKy MpoTeHHUTE J0CTHrHYBa 37% 3a TMP u 62% 3a SMZ.

VTBpEHO € MOJNIeCHO HaBiierypaime Ha trimethoprim Bo oamoc na sulfamethoxazole Bo
HETNPOMEHETOTO BOCHAJIEHO TKUBO Ha NpOCTaTa, CEMEHATA TEYHOCT, BATHHAJICHHOT CEKpET,
UIyHKaTa, HOPMAJIHOTO M BOCHAJIEHOTO TKMBO Ha Oenute japodosu, xondkarta. Bo
nepebpocnMHaIHaTa TEYHOCT M OYHATa BOJMYKA HABJIETYBAWETO O]l CTpaHa Ha JBeTe
CYIICTAHIIMH € HCTO.

3HAUMTEIHO TorojieMa KojuuuHa Ha trimethoprim u mnomana na sulfamethoxazole
HaBJEryBaar MpeKy KPBOTOKOT BO HWHTEPCTHIIMjaIHHTE TEYHOCTH M BO JIPYTHTE
eKCTpaBacKy/JJapHd Te4HOCTH BO opraHusMor. Kouuenrpaumjata wa trimethoprim u
sulfamethoxazole e norojiema oji MUHHMaJIHaTa HHXMOMTOPHA KOHLIEHTpALMja BO Cllyyaj Ha
NoBeKe OCETIIMBH MUKPOOPIraHU3MH.

Kaj nyfero, trimethoprim u sulfamethoxazole ce nponajaenu BoO QeTajHUTE TKHBA
(niauenTaTta, UpHHOT Apob, Genmte JApobOBM), BO KpBTa OJ1 IalovyHara BpBLUA M BO
aMHMOHCKaTa TEYHOCT, IITO YKa)KyBa Ha HaBJIETyBalb€¢ Ha JBaTa JieKa MpeKy IUlaleHTaTa.
OmmrTo 3eMeHO, KOHIEHTpanujaTa Ha trimethoprim Bo derycor e ciaMynHa, a Ha
sulfamethoxazole nomasa oj1 oHaa kaj majkara (Buau aen 4.6).

JlBeTe CyNCTaHIMK Ha co-trimoxazole ce u3nauya BO MajuMHoTO Mieko. KonuenTtpauujara
BO MajuMHOTO MJIEKO Ha trimethoprim e cinuHa, a Ha sulfamethoxazole momana Bo crniopenba
CO KOHIIEHTpall|ja BO cepyMOT Ha KpBTa (BHAH e 4.6).

Mertabosinzam

Oxony 30% on nosara Ha TMP e metabonusupana. Bp3 ocHoBa Ha pesyitaTute Ol in vilro
MCTIHTYBamaTa co ynorpeba Ha MHKPO30MH Ha HPHHOT Apo0 Kaj 4OBEKOT HE MOXE Ja ce
uckayun yuectso Ha CYP3A4, CYP1A2 u CYP2C9 Bo xucnopoauuor merabonusam Ha
TMP. I'nasuu meraGonutu Ha trimethoprim ce 1- u 3-okcua u 3- u 4-xuapokceuau. Hekou on
oBHe MeTabOIUTH ce MUKPOOUOJIONIKH aKTHBHH.

Oxony 80% on nosara SMZ ce MeraGoiausupa BO LPHHOT ApoO, riasHo oj N4 anerun
nepuBat (= 40% oxa mo3ara) ¥ BO IIOMall CTENEH OJI CIOjyBame CO TJIHKO3MAOT Ha
rIyKypoHCKa KucenuHa. SMZ e MCTO Taka NpeiIMET Ha OKCHIATMBHMOT MeTabosiu3am.
Ilppata ¢aza Ha OKCHAATUBHUOT MAaT Koja BOAM [0 (OpMHpame Ha XHIPOKCHIAMHH
JnepuBatoT e Kataausupana on CYP2C9.

EnuMuHanmja
[lepuojuTe Ha MONYKMBOT HA JBETE CYNCTaHLUMM ce cauduHd (Bo npocek 10 wyaca 3a

trimethoprim u 11 yaca 3a sulfamethoxazole).
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IlepuonoT Ha NOMYKMBOT HEMA 3HAYMTENIHH MTPOMEHH Kaj ITOCTApHTE JIKIIA.

JBeTE COCTOjKM KaKO M HUBHHMTE METabOIMTH CE PEUHCH LETOCHO eTUMHHHUPAHH OJ] CTpaHa
Ha OyOpesdTe Kako pesynTaT Ha rioMmepyiapHara (uiTpaudja W TyOynapHata ceKpenuja,
NpeIU3BHKYBajKM KOHLEHTpaLMjaTta Ha JBETe aKTHBHH CYNCTAHIMM BO ypuHara ja Guje
3HAYMTENIHO MOBUCOKa OTKOJKY BO KpBTa. Okony ase tpetunu ox TMP fosata W enna
IETTHHA of fno3ara SMZ ce u3nauyyBaaT HEMPOMEHETH BO ypHUHaTa. BKynHuoT mnnazma
kaupenc Ha TMP e 1,9 ml/min/kg. Bkynuuot nna3ma kmupeHc Ha SMZ e 0,32 ml/min/kg.
Maia konM4YKMHA Ha ceKoja Off CYNCTaHLMUTE € W3adyBaHa npeky (elecor.

Kaj nauuentu co temka OybpesxHa MHCyQULMEHUM]A (CO KIMPEHC KPeaTHHWH BO HMHTEPBAJl
oa 15 po 30 ml/min) nepuooT Ha MONYXKUBOT BO (a3ara Ha elMMHUHALM]ja Ha trimethoprim u

sulfamethoxazole ce npomomkyBa, na 3atoa € HEONXOIHO NPHIIAroyBamkhbe Ha 03aTa.

DapMaKOKHHETHKA Kaj MoceOHH rpyny HA NALUEHTH

Ilocmapu nuya

ITopagu BaxHocTa Ha OyOpeKEHHOT KJIHPEHC BO MPOLECOT Ha elnuMmMHauuja Ha TMP u
3eMajKu BO MpEJIBHJ eKa Toa IITO KIMPEHCOT Ha KPeaTHHHH (DM3MOJIOWKM Ce HamasyBa
3ae[JHO co Bo3pacta Tpeba Ja ce OueKyBa HamailyBame Ha OyOpeKeHHOT KIMPEHC M Ha
BKYMHHOT KivMpeHc Ha TMP 3aeqno co Bospacta. BospacTa Bo nmoMana mepa Biujae Ha
dapmakokuHeTHkaTta Ha SMZ 6unejkn SMZ 6yOpexeHHOT KIMpeHe npetcTaByBa camo 20%
01 BKYNHHOT SMZ KJIMpeHC.

Heya

Pesynrature on pasnu4HuM GapMaKOKMHETCKH MCTIMTYBama Kaj rNeiujarpuckara nomnynaiuja
co HopmaiHara OyOpexHa QyHKUMja noTBpAMie Jeka (apMakOKHHETHKATa Ha JBETE
KOMITOHEHTH Ha JiekoT Bactrim, TMP u SMZ kaj oBaa nomynauuja e 3aBrcHa 0] BO3pacTa.
Hako enumunupameTo Ha TMP-SMZ e orpaHuueHo Kaj HOBOPOJAEHYHILATA, BO MEPHOJIOT OfI
NpBUTE JiBa MECELA OJl }KMBOTOT, [IOJOLHA CE 3roJieMyBa elMMUHaLKjaTa kako Ha TMP Taka
1 Ha SMZ, ce 3rojeMyBa BKYNEHHOT KJIMPEHC U Ce HaMallyBa MEpUOJOT Ha TOMYXKHBOT BO
(azaTa Ha enMMHHaMja. PasnMkuTe ce Haj3Ha4yajHM Kaj noeHurmsata (> 1,7 Meceuy o 24
MECEIM) U Ce HaMaJlyBaaT 3a€/IHO CO BO3pacTa, Bo cnopeaba co manute aeua (1 roaumHa ao
3,6 romunm), feuara (7,5 roquHd U <10 roguHu) ¥ Bo3pacHUTeE LA (BUAM TOuKa 4.2).
®apMaKOKMHETHKaTa Ha JIBETE€ KOMIIOHEHTH Ha Jekor Bactrim, TMP u SMZ «kaj
nefMjaTpucKata MomyJjaluja co HopmaigHa OyOpexna dyHkuuja 3aBucH O BO3pacTa.
Enumunanujata Ha TMP-SMZ e HamaneHa Kaj HOBOPOJEHYMIbATA BO TEKOT Ha MpPBHMTE [Ba
MECELHM OJ] XMBOTOT, a M0TOa CE 3rojieMyBa CO 3rojieMyBalkeTO Ha BKYNEHHOT KIMPEHC M IO
HamaJlyBa MojyXHBOT BO (a3ata Ha eIuMHUHALKja Kako Ha TMP Taka u Ha SMZ. Pasnukure
Ce HajronemMu Kaj joeHuumara (> 1,7 mMeceuy 10 24 Meceud) W ce HamanyBaaT 3aeflHO CO
BO3pacTa, Bo criopenda co manute Aeua (1 roguna no 3,6 roauuu), neuata (7,5 roguud u <10
FOIMHU) U BO3pacHUTE JHLA (BUAX Touka 4.2).

EBy6peoicna uncyuyuenyuja

Kaj maumweHTH co Tewka OyOpekna mHCypuuueHuuja (KIMpeHC Ha KpeaTHHMH of 15-30
ml/min) nepuofOT Ha MONYXMBOTOT BO (pazaTa Ha eIMMMHALMja HA [BETE€ COCTOjKH €
NpONIO/DKEH, Ila 3aTOA € HEONXOJHO MpWIaroflyBawke Ha [IeMara 3a J03Mpamse.
MHTEepMUTEHTHATA WM KOHTHHYMpaHaTa amMOyJIaHTCKa NepUTOHeaINa Jnjaiiza 3HaUYNTETHO
He BiHjae Ha enuMuHanujata Ha TMP-SMZ (trimethoprim-sulfamethoxazole), TMP u SMZ
Ce OTCTPAaHETH BO rojieMa Mepa 3a BPeME Ha XeMoaujanusara u xemodunrpaumjata. Ce
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npeznara ja ce srojiemu go3ara 3a 50% na TMP-SMZ no cexoja xemoaujanusa. Kaj sena co
oy6pexxna uncyduumenumja (Cler < 30 ml/min) xiupencor TMP e namanen, a nouy-
BPEMETO Ha eIMMHHalHMja e npojosukeHo. Jlosupawero Ha TMP-SMZ kaj neaujatpucku
nalueHTH co 6yopexHa uHcyduumenumja Tpeba Ja 3aBucu o Oydpexnara pynkumja (Buau
nen 4.2).

Hucyguyuenyuja na ypuuom opoo

dapmakokuHetnkata Ha TMP u SMZ Kaj nauMeHTHTE CO YMepeHa WM Telllka
MHCY(MIIMEHIIM]a HAa UPHUOT Apo0 BO rojieMa Mepa He Ce pa3iiMKyBa 0/l OHaa 3aleliexana Kaj
3paBuTeE JIyre.

Hayuenmu co myxosucyuoosa:

Kaj nauuentu co mykoBucuuaosa, TMP OyOpexuuor knupenc u SMZ mMeTaboIMYKHOT
KJIMpeHc ce 3rojieMenu. Kako pesynTaT Ha Toa, BO Cllyuaj 3a JBaTa JieKa BKYNHHOT KJIMPEHC
BO IIJIa3Mara € 3roJieMeH, a MOMYKMBOTOT Ha eIMMUHALIM]a € HaMaJleH.

6. PAPMAIEBTCKH ITIOJATOIIU

6.1 JIncra HA eKCHHITHEHCH

[Toruon K 30

HaTtpuym ckpob raukosar

Maruesunym creapar

Hatpuym nykocar

6.2 UukoMnaTHOHIHOCT

Hewma.

6.3 Pox Ha Tpaeme

5 roiuHu.

6.4 Hauun Ha yyBame

HeMa noceOGHM MepKH Ha NPETNas3/IMBOCT 3a YCJIIOBUTE 3a YyBamke Ha JIEKOT.

6.5 Ilpupoaa u coaAp;KHHA HA NAKYBAKCTO

20 TabneTu - 2 Giucrep nakypamwa no 10 TaGneru.
Bauctep co anymunuymcka doiuja / PVC Bo KapToHCKa KyTHja.

6.6 IToceOHN MepPKH HA NPETHA3IHBOCT 32 YNOTpeda H paKyBambe C0 JieK
Hema noceOHU UHCTPYKLIHH.
7. HOCUTEJ HA OJOBPEHUE 3A CTABAILE HA JIEK BO ITPOMET

POIII Maxkenonuja JIOOEJI Ckonje
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8. 5 POJ HA OIOBPEHHETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO ITPOMET
11-1143/2

9. IATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITIPOMET H
JATYM HA ITIOCJTEAHOTO OBHOBEHO O/IOBPEHHUE

Jatym Ha npBo ojgo6penue: 20.05.2002
Jatym Ha nocienHo opobpenue: 18.08.2015

10. JATYM HA MOCJEIHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Oxromepu 2017 roguna
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