VNS

3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHWIE HA JIEKOT

1. UME HA NIEKOT

KeTtoHan 100 mg/2 ml pacTsop 3a WUHjeKuuu

2. KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
INN: KETOPROFENUM
2 ml pacTeop 3a UHjekUun (1 amnyna) coapxu 100 mg keTonpodeH.

[MomoOLUHKUTE COCTOjKM Ce HaBeAeHW BO AENOT 6.1.
3. DPAPMALEEBTCKA ®OPMA

PacTBop 3a nHjekuun
Narnen: 6esboeH Ao 6neno xonteHukas 6ucTap pacTeop, npakTU4HO 0e3
BUASTNBY YECTUHKN

4. KNMHWYKU NOOATOLU

4.1. TepaneBTCKM UHOUKALUMU

KeTonpocheH € HecTepoufaeH aHTMpeBmatcki nek co aHTU-UHpNaMaToOpPHO,
aHanreTcko W aHTUNMpEeTCKo AejcTBo. KeToHan pacTeBOpOT 3a WHjekuun ce
KOPWUCTN NPOTMB akyTHa ersauep6auuja Ha bonka u BocnanexHue.

KeToHan pacTBOpOT 3a nHjekuun ce ynotpebysa 3a cnefruTe NHONKaLun:
bonka:
- nocT-onepaTusHa bonka
- 6onka nopagu MeTacTasu Ha TYMOpU BO KOCKUTE
- nocTt-TpaymaTcka 6onka
PeBmaTtcku 6onectu:
- peBmaTouieH apTpuTuc
- CEeporfiowWwKkW HeraTueeH CrnoHAWNoapTPUTUC (aHKUNO3Ha CMoHAUNO3a,
ncopujaTMdeH apTpUTUC, PEaKTUBEH apTpUTKHC)
- TUXT, NCeYAOrUXT
- oCTeoapTpuTUC




- eKcTpa-apTUKynapeH peBMmaTtusam (TEeHAWHUTMC, OypcuTUC, CMHAPOM Ha
B6onHO pamo).

4.2 [lo3npame 1 HauMH Ha ynotpeba

3a napeHTepanHa ynoTpeba.

MpenopayaHo Ao3npame:

BospacHu: MakcumanHo 200 mg Ha 24 vaca. Ce npenopadyBa ynotpebaTa Ha
MHjekuMuTe fa He Guge noJonro oA 3 peHa. [oKONKYy KIMMHWYKMOT OArosop Ha
nauvMeHToT Of OBaa Tepanuja € 3a[40BONUTENEH, TpeGa fa ce Npodomku Co
nepopanHuTe fo3axHn opmu Ha KetoHan.

WnTpamyckynHa ynoTpe6a: [NpenopayaHa vHTpamyckynHa Aosa € 1 amnyna
(100 mg) eaHal Ao ABa naTu Ha AEH.

Ako e noTpebHo, TpeTMaHoT Tpeba Aa ce AOMONHK CO Nepopanta, pekranHa unm
TpaHchepmanHa Tepanuja.

MHTpaBeHcka uHdy3mja: KetonpodeH uHdysujaTa Tpeba aa ce agMUHUCTpUpa
camo BO GonHMYKkM ycnosu. VHdysvjata Tpeba fa ce agMUHUCTpupa Bo NEPUOA
oa 1/2 po 1 yac, makcumym 48 vaca.

MepuoauyHa WHTpaBEeHCKa uHdysumja: 100 pgo 200 mg ketonpodeH ce
paspegysaat Bo 100 ml 0,9% pacTBop Ha HaTPUyM Xnopua Kou ce fasaart BO
nepvwog og 1/2 po 1 vac.

KOHTMHyMpaHa WHTpaBeHcka WHdy3uja: 100 po 200 mg ketonpocheH ce
paspegysa Bo 500 ml pacteop 3a nHdpy3nja (0,9% pacteop Ha HATPUyM XINOpuA,
naktaTeH PuHrep, rnykosa), U ce agMuHUCTpupa 8o nepuoa Ha 8 vaca.
KeTtonpodeH Moxe Aa ce KoMOuHWpa co aHanreTuum co UeHTpasnHo AejcTBO; TOj
MOXe [a ce mella co MOpduH BO UCTOTO LUKLLIE: 10 po 20 mg mopcbuH 1 100 go
200 mg keTonpodyeH ce paspefysaat BO 500 ml 0,9% pacTBOp Ha HaTpuym
XMopuA 3a UHjeKTupame unu nakrarteH Punrep pacTBop.

HecakaHuTe fejcTBa MoXaT Aa Ce MuUHMMUsupaat co ynotpeba Ha HajHuCka
edukacHa [o03a W HAjKpaTKO BpeMeTpaete Ha TepanujaTa HEOoNnxoAgHo 3a
noBneKkysare Ha cumMnTomuTe (BUAK Aen 4.4).

MakcumanHaTa AHeBHa 033 Ha keTonpodeH nsHecysa 200 mg. Mpea pa ce
3anodHe Tepanujata co 200 mg KeTonpodeH Ha AeH, Tpeba BHMMATENHO Aa ce
pasnefga OAHOCOT pusnk/GeHeduT, nNpuU LWTO NOBACOKA AO3U  HE  Ce
npenopadysaart (Buau gen 4.4).

Mocmapu nuua: Kaj noctapute nauveHTu 3roneMeH e pusnkoT OA cepnosHuTe
nocneavuu Ha HecakaHwTe gejctsa. lNpenopa4nueo e Kaj noctapu nauveHTu
Tepanvjata 4a ce 3ano4He CO HajHuckaTa 403a, v BO TEKOT Ha Tepanujata ga ce
ynoTpebyBa HajH1CkaTa edekTusHa [03a.

MauneHTn co ByBpexHO HapyLlyBame




Kaj naumeHTn co ByGpexHo HapyLlyBame CO KpeaTUHNH KNMPEeHC noman oA 0,33
ml/s (20ml/min), no3aTa Ha keTonpodeH Tpeba Aa ce Hamany.

Kaj nauneHTn co cepnosHo OyOpexHO HapyLlyBare ynotpebarta Ha KeTonpoteH
€ KOHTpavHauuupaHa.

MauneHTn co LpHoApoOHO HapyLlyBake:

Kaj nauMeHTV CO XPOHUYHO LPHOAPOGHO HapyllyBakbe CO HamaneH Cepymcku
anbymuH, fo3saTa Ha keTonpodeH Tpeba aa ce Hamanw.

Kaj nauMeHT¥ CO Cepuo3HO UPHOAPOOHO HapyllyBahe ynotpebaTta Ha
KeTonpodeH e KoHTpanHauumpaHxa.

Medujampucku nayueHmu: Kaj oBaa cTapocHa rpyna AO3VpakeTo He e
yTBPAEHO.

MpeaynpepyBatba

He cMee Ja ce mewaat Tpamagon 1 KeTonpodeH BO UCTOTO LuMLe nopaaun Toa
LITO ce cozaasa Tanor. VHgysuoruTe winwma Tpeba fa ce 3aBuTkaar Bo LpHa
xapThja win anymuHuymcka donuja Buaejkn keTonpodeHOT € OCeTNUB Ha
cBeTNnHa.

4.3 KoHTpavHauKauuu

KeTonpodheH € KOHTpauHAMUMpaH kaj nauveHTn Cco aHamHesa 3a
XUNEPCEH3UTMBHM PeakumMu Kako LWTo ce GpoHxocnasma, Hanagu Ha actma,
PUHWTWC, ypTMKapuja wnu Apyr BWA aneprucku peakuum Ha KkeTonpodeH,
aueTMncanuuuiHa KucenuHa wnu Apyru HecTepouaHu aHTU-UHMNaMaTopHU
NEKOBMU.
KeTonpodeH e KOHTpaMHAVLMpaH Kaj NauueHTU Kou Ce XUNepCeH3UTUBHM Ha
Koja GKMNo NOMOLLHA COCTOjKa Ha JNIeKOT.
KeTonpodeH e WCTO Taka KOHTPauHAUUMpaH v BO TPETOTO Tpomecedue Of
bpemeHocTa.
KeTonpodheH e KOHTpauHguumpaH v Bo cnefHuse cryqan.

- cepvosHa cpuesa cnabocT;

. aKkTMBeH MenTWdeH ynkyc wunu  Guno  kakea  uUcTopuja  Ha

FraCTPOMHTECTUHAIHO KpBapeHe, ynuepauuja unu nepdopaumja;

- xemoparvdHa gujaresa;

- cepviosHa ByBpexHa MHcyduumeHumja;

- cepwvosHa xenaTanHa MHCyuuneHumja;

KeTonpodeH e KoHTpanHauuupax o cnyyau Ha uepebpoBackynapHO uUnu Apyro
aKTUBHO KpBaBeH:€.

KetonpocdeH € KOHTpauHauuupaH Kaj nauueHtm co Hapylwysata Ha
xeMocTa3aTa Uni NauMeHTV Ko ce Ha aHTUKoarynaHTHa Tepanuja.

4.4 ToceGHU MepKN Ha NpeTnasnMBOCT W nocebGHM npeaynpeayBatba 33
ynoTtpeba Ha nekor



HecakaHuTe AejcTBa mMoXaT Aa Ce MuUHUMU3IMpaaT Co ynotpeba Ha HajHueka
MUHUManHa edukacHa [o3a 3a HajkpaTko BpemeTpaete Ha Tepanujata
HEONXOAHO 3a KOHTponupare Ha CUMNTOMUTE.

MpeTtnasnueocT e notpedHa kaj NauWeHT! Kou UCTOBPEMEHO 3emaat JIeKOBU
WTO MOXaT Aa ro aronemat pUsuKoT 3a ynuepauvja unu kpsapetbe (nepopantu
KOPTUKOCTEPOUAK), aHTUKoarynaHcu (BapcapuH), CEneKkTUBHU NHXMOMTOPN Ha
NOBTOPHO MNpeB3eMare Ha CEepPOTOHWH (SSRIs) wunu  MHXMOUTOPU Ha
TpOoMBouUTHa arperaumja (aueTuncanuuunHa kucenuHa). (snam gen 4.5).

Tpeba pa ce wusberHysa WCToBpEMEHa ynotpeba Ha KeTonpocdeH Co
HeCTepoUaHUTE aHTU-UH(NamaTopHu NeKoBU (NSAIDs) BkmnydyBajku 1
ceneKTUBHNTE MHXMBUTOPY Ha LIMKNOOKCUreHasa-2.

[aCTPOVMHTECTUHAIHN KpBapema, ynuepauuja n nepdopauuja:
[acTpOMHTECTUHANHO KpBapee, ynuepauuvja unv nepdopauuja, kKo moxart aa
6uaat v datanHu, Gune npujaseHn co cuTe NSAIDs, co unu 6e3 cumnTomy Ha
npeaynpeafyBarme unu npeTxogHa aHamHesa sa CEepVIo3HN racTPOUHTECTUHANHN
Terobu.

Hekou enuaemvonoLlki NoaaToLm ykaxysaat Aeka keTonpodeH Moxe Aa dbuae
noBp3aH CO BUCOK PU3UNK 3a CEPUO3Ha racTPOUHTECTUHANHA TOKCUYHOCT, CniHa
Ha Hekou apyrn NSAIDs, nocebHo npu BUCOKK 403N (BMAM UcTo Taka aen 4.3).

Kaj nauveHTV cO aHamHesa Ha YIKyc, 0COBEHO aKo MOCTOW KOMMimKauuja co
KpBapewe unu nepcopauuja, Kako U Kaj noctapu nuua, pU3NKOT  Of
racTPOUHTECTUHANHO KpBapeme, ynuepauuja vnu nepgopauuja € NoBUCOK CO
sroremyBaka Ha [o3uTe Ha NSAIDs, (suan aen 4.3). TpeTmaHoTt Kaj oBue
nauneHTn Tpeba aa 3anodHe co HajHWCKaTa npenopavaHa Aosa, a Tpeba pa ce
pasrnefa v MOXHOCTa 3a KoMBUHUpaHa Tepanuja co NPOTEKTUBHU NTEKOBU (np.
MWCONPOCTON UK UHXMOUTOPK Ha NPOTOHCKA nyMna)Lwto € Npenopa4nueo v Kaj
naUMeHTU Kou MCTOBPEMEHO 3emaar Hucka [osa Ha aueTtuncanuuunHa
KNCenuHa, unu Apyrv nekosu 3a Kou NocToun BepojaTHOCT fAeKa rv sronemysaat
racTPOUHTECTUHANHUTE PU3NLIN (Bnaun nogony v pen 4.5).

MauneHT co ucTopwja Ha racTpouHTeCTUHANHA TOKCUYHOCT, 0CODEeHO nocTapu,
Tpeba fa npujasaTr OUNO KakBy HEOBUYHN aBaoMVHANHN cUMNTOMK (nocedHo
raCTPOVHTECTUHANHO KpBapee), 0coBeHO BO MOYETOKOT Ha TepanvjaTa.

Moctapu nauvienTn: Kaj noctapute nuua sronemeHa e pekseHunjata Ha
HecakaHu JdejcTBa NpeawW3BuKaHW Of HECTepouaHuTe aHTU-UHcnamaTopH®
nekoeu (NSAIDs) ocobeHO racTpOMHTECTUHANHO kpBapete v nepdopaumja kou
MoxaT fa 6uaat datanku (enau aen 4.2).




NexyBaweTo CO keTonpoceH Tpeba Apa ce npekuHe npu nojasa Ha
racTPOUHTECTUHANHO KpBapet-e Uin ynuepauuja.

MojaBaTa Ha CEPUO3HN KOXKHU PEakLUn, HEKOU of, HUB U dbaTanHw, BKIyYyBajKu
ekcdonvjaTueeH AepMaTUTUC, Stevens-Johnson cuHApOM U TOKCU4YHA
enuaepManHa HeKkponusa, MHOry PeTko 6una sabenexana npu ynotpeba Ha
HECTEPONAHU aHTU-UH(pNamMaTopHU Nekosn (Buav pen 4.8). Pu3nkoT o4 nojaea
Ha BAKBM peaKkuuu e Hajroniem npu NoYEeTOKOT Ha tepanujaTta.Bo Hajronem 6poj
of cnyyauTe ce jaByBa BO TeKOT Ha NpPBUOT mMecel, of MOYETOKOT Ha
nekyeaweTo. AQMUHUCTpaunjaTa Ha keTonpodeH Tpeba BeaHall Aa ce NpekuHe
npu nojaBa Ha MCMN Ha KoxXaTa, MYKO3HW nesuu unn 6uno koj Apyr 3HaK 3a
XUNEPCEH3UTUBHOCT.

KAVHWYKATE WUCNUTYBaka W enuaeMuosowkuTe noaaToun yKaxxyBaaT [eka
ynotpebaTa Ha Hekou NSAIDs (ocobeHo mpw BUCOKM AO03W W NPpW AONTOTPAEH
TpeTmaH) Moxe Aaa Ouage nospsaHa Co 3arofieMeH PpuU3vMK 3a apTepucku
TpoMBOTMYHK NojaBn (MUOKapAeH NHAAPKT UKW MO304EH yaap). He nocrojat
[OBOMHO NOAATOLYN 3a Aa CE UCKIy4N BaKBUOT PUSNK CO keTonpodeH.

NSAIDs Tpeba npetnasnueo ga ce Aasaar Kaj NauMeHTW CO aHamHesa Ha
racTPOVHTECTUHANHK 3abonysara (ynuepatuseH konutuc, Crohn-osa BonecT),
nopaan MOXHOCTa Of} BNoWYyBahe Ha cocTojbata (Buav aen 4.8).

Ha no4eTokoT Ha TpeTMaHoT, noTpebHo € BHUMATENHO crnepewe Ha
BybpexHaTa yHkumja Kaj NauueHTn co cpueBsa cnabocT, unposa v Hedposa, Kaj
nauMeHTM Kou ce Ha TpeTMmaH Cco AuypeTium, Kaj naumeHTU CO XPOHWYHO
By6pexHO HapyllyBake, ocoBeHo Kaj noctapy naumeHTu. Kaj oBue nauneHTy,
Tepanujata co keTonpodeH MOXe Aa npeaunssuka pedykuuja Ha peHanHuot
KpPBOTOK, Kako pesynTtaT Ha npocTarnaHgmHckaTa nHxnbuumja 1 peHanHa
AeKkomneHsauuja-

MoTpebHa e nNpeTnasnueocT Npw Tepanuja CO HeCTepougHuTe aHTu-
WHpNaMaTopHN NEKOBK (NSAIDs) kaj nauweHTn co ncTopwja Ha xvnepTeHsuja
wunu cnaba [o ymepeHa KOHrecTusHa CpueéBa cnabocT Kako 3ajpiuka Ha

TEYHOCTU N eAeMN.

Kako v Apyrute He-CTepouaHu aHTU-nHdNamaTopHKU NeKosn, npu cocTojba Ha
WHgeKTUBHN  3abonyeara, aHTUWHNamaTopHUTE, aHanreTckuTte "
aHTUNUpeTCKUTe OocobMHU  Ha KeTonpodpeHoT MoXaT fa M Mmackmpaar
(npukpwjaT) BooOMYaeHWTE 3HaUW Ha nporpecuja Ha WHJpeKUMjaTa kako wWTo €
Tpecka.

Kaj nauueHT® €O MNPOMEeHeTU TEecToBW 3a upHoapoGHaTa dyHKupja wm Co
uctopuja Ha LpHOAPOBHO sabonysaibe, HMBOaTa Ha TpaHCamuHasuTe Tpeba
nepuoanyHO Aa ce esanyumpaar, ocoBeHo 3a BpeMe Ha AonroTpajHa Tepanuja.




YnoTtpebara Ha keTonpodeH Moxe Aa ja Hamanu nnopHocTa Kaj xeHuTe u 3atoa
He ce npenopavyBa Kaj XXeHu Kou ce obuaysaaT fa sabpemeHar. Kaj xxeHun kou
nMaaT TELKOTUM Aa 3abpemeHaT unmn Kou ce ucnuTysaar 3a HennogHocT, Tpeba
na ce 3eme BO NpeaBup NpeknHyBarne Ha TepanujaTta co HCAWUIL.

MauyueHTute co actma BO KOMGWHALMjA CO XPOHWHMEH PUHUTUC, XPOHUYEH
CUHYCWUTUC W/unu HasanHa nonunosa ce W3NOXEHW HaA noronem pwsnk on
aneprja Ha aueTuncanuuunHa kucenuha wvnm HCAWJ1 3a pasnuka OA
ocTaHaTtara nonynauuja. AfMVHUCTPauuja Ha OBOj Nek Moxe na npeav3suka
Hanag Ha acTMa, unu OpoHxocnasma, ocobeHo Kaj cybjektn anepraqHu Ha
aueTuncanuuuHa KucenmHa mnu HCAWUN (suau pen 4.3).

- PNauK 04 raCTPOMHTECTVHANHW KpBaBeHa: penaTnsHuoT pu3nK ce sronemysa
kaj cybjekTu kou wmaaT Mmana TenecHa TexwHa. [okonky ce mnojasu
raCTPOVNHTECTUHANHO KpBaBEHEe U Hup, Tepanujata Mopa BefHaw Aa ce
NpeKuHe.

- Mpwu pgonroTpajHa tepanuja Tpeba aa ce npasaT TECTOBU 3a dyHKUMjaTa Ha
Bybpesute, LpHUOT npo6 v kpBHaTa cnvka.

Xvnepkanemuja:

Xunepkanemuja npeaussukaHa Of avjabeTt wnuv UCTOBpEMEHA ynotpeba co
NEeKoBW Ko wWTeaaTt kanvym ( Buaun aen. NHTepakumm).

Bo BakBy cfiy4an HuBoaTa Ha Kanuym Tpeba penoBHO Aa ce cneaart.
KeTonpogeH MOXe Aa Ce Kopuctu BO kombuHauuja co aepusati Ha MOpPUH
npw jaka bonka.

BaxHa wHdopmauuja 3a Hekou ol cocTojkute Ha KeToHan pacTBOpOT 33
VHjEKUMU: NEKOT COAPXKA 12,3 vol% (V/V) etaHon. 2 ml oA fosaTa coapxar 0,29
eTaHon. LLITeTeH e 3a oHUe Kou CTpajaar oA ankoxonnsam. Tpeba aa ce nma BO
NpeABUA Kora NekoT ce Aasa Ha TPyAHALM Ui [IOWSIKK, Aela U BUCOKO PUSUYHN
Fpyny KaKo LITO ce NauneHTn co OLITETYBaKE Ha LPHWOT AP0 unu enunencuja.

4.5 WUHTepaKumm co ApYry NIEeKOBN Unu Apym dopmu Ha MHTepakuuja
Kom6uHaLm1 Ha NEKOBW KOU He ce npenopayysaar.

OcTaHat HCAUS (Bkny4yBajiu rm LIMKITOOKCUrEeHas3a-2 CeneKkTuBHu UHXUBUTOPN)
BKMy4yBajku W BWCOKM A03N  HA canuuunaTtu: 3roneMeH pusnk oA
racTPOMHTECTUHANHW KpBaBeBata 1 ynuepaumu.

AHmMuKoazynaHcu (xenapuH u gapghapuH) u uHxubumopu Ha mpombouyum+ama
aspezauuja (Ha np. muKIonuduH, KIonudoapes): 3roneMeH pusnk oA KpeaBet:e
(Buau pen 4.4).

[lokonky koaaMuHUCTpauujaTa e HenabexHa, nauueHTuTe Tpeba BHUMATENHO Aa
ce cnepar.

Jlumuym: Mocton pusnK of sronemMyBam€ Ha NNa3mMaTCKUTE KOHUEHTpauun Ha




AUTWYM, NOHeKoralw ¥ A0 TOKCUYHM HUBOA nopagu Hamanenara peHanHa
ekckpeumja Ha nuTuym. [loTpebHo € BHUMATENHO HaarnegyBawe U
ApuUnaroflyBare Ha A03MPareTo Ha NMTUYMOT 3a BpEME 1 nocne TepanujaTta co
HCAWUIJL.

Memompekcam 6o 003u nozosiemu 00 15 mg/HedernHo:

MocTou 3ronemMeH PU3MK Of XemaTosiowka TOKCUYHOCT Ha mMeToTpekcar,
o0cobeHo ako ce aaMUHUCTpUpa BO BUCOKN 403U (>15 mg/HeaenHo) HajsepojaTHo
nosp3aH CO MNOMECTYBatkeTo Ha MNPOTEUHCKUA BP3aHMOT MeTOoTpekcat W
HamaneHwoT peHaneH knupeHc. [MoTpebHo e Aa ce OBO3MOXH nHTEpBan oA
HajManky 12 4aca nomery NPEKUHOT W 3anoyHyBake Ha Tepanujata co
KeTonpodeH 1 aAMUHUCTPaLWja Ha MeToTpekear.

KomBuHaumm Ha nekosu kon Gapaat npeTnasnueocTt npu ynotpeba:

Luypemuyu

MaumeHTUTE KOU 3emaaTt Auypetuum a ocobeHo AexuapupaHuTe nauueHTu, ce
W3NOXEHW Ha NOroneM pusuk oA pasBoj Ha peHanHa WHcydumumeHumnja Kako
nocneavua Ha HamanyBawe Ha GyOpexHNOT NPOTOK Ha KpB npeaussukaHn of
npocrarnaHanHckaTa nHxubuumja. Osue naumeHTn Tpeba pa ce pexvwapupaat
npen 4a ce 3anodHe ucToBpemeHaTta Tepanuja ¥ BHMMATErHO fAa ce cneau

peHanHaTta dyHKUWja Ha NoYEeToKOT Ha TpeTMaHoT (Buan aen 4.4).

AKE uHxubumopu u aHmazoHucmu Ha AH2UOMEeH3UH I

Kaj mauueHT cO HamaneHa peHanHa cdbyHKUMja (Ha np. AexuapupaHn nm
NOBO3pacHW NaLneHTn) ucToBpemeHata agMuHncTpaumja Ha AKE nHXNGUTOPMN
WM aHTaroHMcTM Ha AHrvoTeHsuH Il u nekoBu  Kowu ja uHxubupaat
LUMKIOOKCUreHasaTa MoXe jJa npeavssuka noHaTamoLUHO Hamanysawe Ha
BybpexHaTa dyHKUMja, BKITy4yBajKu 1 MOXHa aKyTHa peHanHa cnabocT.

Memompekcam eo 0o3u nomasnu 00 1 5mg/HedersiHo

Bo TEKOT Ha NpBUTE HEAENM of KoMOMHNpaHa Tepanuja, uenocHarta kpeHa cnuka
Tpeba fa ce crneav HeaenHo. AKo nocTon 6uno kakea npomeHa Ha GybpexHaTa
(yHKUMja MNW ako NauWeHToT e mnoctap, cnepeweTo Tpeba pa ce npask
no4ecTo.

Kom6uHauuu Ha nekosu 3a kow Tpeba fa ce BoAU CMETKa.

AHmuxunepmen3ugHu nexosu (6ema-bokamopu, AKE-uHxubumopu,
Juypemuuu):

MocTon pu3nK o Hamanysate Ha AHTUXMNEPTEH3NBHNOT eOEKT (Hxmbuumja Ha
BazoaMnaTaTopHUTE NpocTarnaHAuHu oa CTpaka Ha HCAWN).

Tpombonumuyu:
[Mocmou 320/1eMeH pu3uK 00 KpsaseHe.




CenekmueHu uHxubumopu Ha MOBMOPHO npes3emarbe Ha cepomoHuH (SSRIs):
3ronemMeH pn3unk 3a racTPOUHTECTMHANHO KpBapekwe (BUay Aen 4.4),

Pusuum noepsanu co xunepkanemuja: OapeneHn nekosu unu TepanesBTCKu
rpynu moxaTt Aa ja uHQyuvpaaT nojasata Ha xunepkanemuja: Kanuymosu conu,
AVYpeTUUM KOW Tro WTedaT KanuymoT, UHXUOUTOPU Ha  aHrMOTEH3WH-
KOHBEPTUPAYKNOT €H3UM, HE-CTEPOUAHN aHTU-UHNamaTopHu nekosu (NSAIDs),
XenapuHu (CO HWCKA MONEeKynapHa TexuHa Wnu He-PpakuMOoHUpaHu),
LIMKNOCNOPWH, Takponumyc, u Tpumetonpum. [lojaBata Ha xunepkanemuja
3aBuUCK OA NPUCYCTBOTO Ha NpuapyxHuUTe dakTopn. PU3MKOT ce 3ronemysa Kora
cnomeHaTtuBe NeKkosu ce ynoTpebysaaT NCTOBPEMEHO.

Pusnum nosps3aHu co aHTU-TpoMGouuTeH edpekt: OnpeneHn nekoBu ce
BKYYEHU BO MWHTEpakuuute nopagum HWUBHUOT aHTUTPOMOOLMTEH edeKT:
TupogpubaH, entupnbapua, abumkcnad n unonpoct. Ynotpebata Ha oapeneHu
aHTUTPOMBOLMTHN NEKOBM rO 3rofieMyBa pU3NKOT Of KpBapeH-e.

KomBuHauum Ha nekosun kov Tpeba ga ce semat npeasus

LuknocnopuH, makponumyc:
MocTon pu3nMK of aauTUBHU HEedPOTOKCUMYHU  edeKkTH, O0coBeHo  Kaj
noBo3pacHUTE NaLNEHTN.

4.6 Ynotpeba 3a BpeMe Ha GpeMeHOCT U foeHe

4.6.1 BpemeHocT

NHxnbuuujata Ha npoctarnaHgmHckaTa CMHTE3a MOXEe HeraTUBHO Aa Bnujae Bp3
OpemeHocta wu/wnn embpuoHanHuot/ deTanHuoT paseoj. lMogatouuTte oA
eNMAEMUONOLLIKNTE UCNUTYBatba yKaXKyBaaT Ha 3rofieMeH pusuk of rybewe Ha
nnofort, cpuesa mandopmaumja n ractpocxusa, nocrie ynotpeba Ha UHxubutop
Ha npocrtarnaHguHckata cuHTe3a BO paHa 6peMeHocT. PusukoT 3a cpuesa
mandopmauunja 6un sronemeH oa nomanky og 1% Ha npubnuxHo 1,5%. Ce
npeTnocTaByBa [eKka PU3UKOT Ce 3rofieMyBa CO 3rofieMyBawe Ha gosaTta U
BpemMeTpaeweTo Ha Tepanuvjata. 3abenexaHo € geka Kaj XXMBOTHY ynoTpebaTta
Ha MWHXMOBUTOP Ha npocTarnaHguHcKata CUHTE3a, pes3ynTupa co 3rofieMeHa
3aryba Ha npep 1 NocT MMNnaHTauujata u emMGpuoHanHo-gpeTanHa neTanHocT.
[fononuutenHo, 6Guna 3abenexaHa W 3ronemMeHa nojaBa Ha pPa3nUYHK
mMandopmMaummn, BKNYYUTENHO U KapAMOBAaCKyNapHWU Kaj XMBOTHU KOW npumune
MHXMBUTOP Ha npocTarnaHAuHCcKaTa CMHTE3a 3a BPEeMe Ha opraHoreHesara.
KeTtonpoden He Tpeba na ce fasa 3a BpeMe Ha NPBOTO U BTOPOTO TPOMeceuje
oA 6pemeHocTa, OCBEH ako Toa € HeonxoaHo. [Jokonky keTonpodeH ce KopucTw
Kaj XeHun Kou ce obuaysaaTt aa 3abpemeHaT unu 3a BpeMe Ha NPBOTO WK
BTOPOTO Tpomeceuje of BpemeHocTa, ce npenopayyBa LUTO € MOXHO NOHUCKa
[03a 1 NOKpaTOK TpeTMaH.

3a BpeMe Ha TpeToTo Tpomecedje on OpemeHocTa, WHXMBUTOpUTE Ha
npocTarnagnHckara cuHTesa Moxe Kaj dbeTycoT Aa npeanssBukaar:




-KapguonynMoHapHa TOKCUMYHOCT (CO npeaBpeMeHOo 3aTBopamwe Ha ductus
arteriosus ¥ nynMoHapHa xunepTeHsuja);

-6ybpexHa ancdyHkumja, koja MoXe Aa Hanpeaysa [0 peHarHO HapyluyBahe CO
ONUro-xmapoamMHuno3a;

Kaj HoBOpogeH4YeTO M Majkata Ha KpajoT oA OpemeHocta Moxe jJa
npeavssukaar:

- MOXXHO NPOSNOHIMpare Ha BPEMETO Ha KpBapewe, aHTU-arperaunuckm epekT Koj
MOXe Aa ce jaBu aypu 1 npu ynotpeba Ha HUCKK Ao3u,

- MHXuMbuuMja Ha KOHTpakuuuTe Ha MaTKata Koe MOXe jJa pesyntupa co
OAMOXEHO NN NPONOHIMPAHO NOPOAyBaH-E.

Mopaan Toa, ynotpebaTta Ha keTonpodeH e KOHTpauHauupaHa 3a Bpeme Ha
TpPeToTO Tpomeceyje og bpemeHocTa.

4.6.2 oewe
Hema goctanHun nogaTtoun 3a nsnadyeamwe Ha KeTonpodeH BO MajYnuHOTO MITEKO.
YnotpebaTa Ha keTonpodeH He ce npenopavyBa Kaj [JOUIKK.

4.7 BnujaHue Bp3 CNOoCOBGHOCTA 3a BO3€H:e UM paKyBake CO MallvHU
MauneHtnte Tpeba pa ce npegynpegaTt 3a NOTEHUMjanoT 3a MOCNAHOCT,
BpPTOrnaBuLa UM KOHBYN3UWM U fa ce COBETyBaaT Aa He BO3aT uUnn pakysaaT co
MaLUMHWN OOKOSIKY OBUE CUMNTOMU CE Nnojasar.

MauveHtTute Tpeba ga ce npeaynpefaTt 3a MOXHUTE BU3YENHU Hapyllysaka.
[lokonky rm goxueeaT ncturte, He Tpeba ga Bo3aT unu aa pakysaaTt CoO MaLLUMHW.

4.8 HecakaHu pejcTBa

Cnopepg 4ecToTaTa, HecakaHuTe aejcTea ce knacuduunpaHu Kako:

MHory yectu (21/10); yectn (21/100 to <1/10); nomanky uectu (21/1,000 to
<1/100); petkn (21/10,000 to <1/1,000); mHory peTku (<1/10,000), HenosHaTa
yecToTa (3a4ecTeHOCTa He MOXe Aa Ce ogpean oA pacrnonoXusute nogatoum).

HapywyBahsa Ha KpBTa U TUMPHUOT CUCTEM

PeTku: xemoparnyHa aHemuja, neykonexuja.

HenosHata yecToTa: arpaHynountosa, TpomboumToneHuja.
HapyuwyBata Ha UMYHOMOWIKNOT CUCTEM

HenosHaTa yecToTa: aHachunakTU4HU peakunm (BKNyYMTENHO U LLIOK).
McuxujaTpuckn HapylwlyBata

HenosHaTa YyecToTa: NPOMEHETO OfHECYBaH-€e.
HapywyBata Ha HEPBHUOT CUCTEM

Momarnky yecTun: rnasobornka, BpTornasuua, nocnaHocrT.
HenosHaTa yecTtoTa: KOHBYN3WUW.

HapywyBawa Ha BUAOT

PeTku: 3amaTtyBame Ha BUOOT (BuaeTe gen 4.4).
HapywyBata Ha cnyxoT U BecTUGynapHuoT anapar
PeTku: TUHUTYC.

CpueBu HapyuwyBatkba



HenosHaTta yecTtoTa: cpuesa cnabocr.

BackynapHu HapywyBaka

HenosHata yecToTa: xunepTeHsuja.

PecnupaTopHO-TOpakasiHM U MeAnacTUHANHU HapylwyBaka

PeTku:actma.

HenosHata udecTtoTa: OpoHxocnasma (ocobeHo Kaj nauueHTU co nosHata
XUNEPCEH3UTUBHOCT Ha aueTuncanuuunHa kucenuHa n apyrn HCAUN), puHnTuC.
FacTpouHTeCTUHANHU HapyLyBaka

YecTu: ragere, noBpakame.

Momanky YecTu: KoHCTUNaumja, avjapeja, racTpuTuc.

PeTku: ctomaTtuTuc, NENTUYEH YNKYC, KONUTUC.

HenosHata 4ecToTa: racTpOWHTECTUHANHO KpBapewe W nepdopaumja,
racTPOUHTECTUHArHa HenaroAHo T, racTpuyHa bonka.

XenaToO6unujapHu HapyllyBama

PeTKu: XenaTuTuc, 3rofieMeHn TpaHcaMuHaswn, 3ronemeH cepymcku 6unmpy6buH
Kako pesyntaT Ha xenaTuTuc.

HapywyBata Ha KoxaTa U NOTKOXHOTO TKMBO

Momanky 4ecTu: KoXeH paLl, NpypuTuc.

HenosHata 4YectoTa: (POTOCEH3UTUBHOCT, arnoneuuja, ypTukapuja, XpOHU4YHa
ypTukapuwja, aHrmoegem, GynosHu peakuun BKiydysajkum Stevens-Johnson-oB
CUHAPOM 1 TOKCUYHA ennaepmMantHa Hekponusa.

BybOpexHu n ypuHapHu HapywyBama

HenosHaTa 4yecToTa: akyTHO ByOpexHo owTeTyBawe, Tybyno-uHTepcTmumjaneH
HedpuTUC, HepPOTCKU CUHAPOM, peTeHuuja Ha BoAa U HATPUYM CO MOXHa
nojasa Ha efeM, xunepkanemuvja (suau gen. 4.4 n 4.5), opraHcko BybpexHo
HapyllyBale Koe MOXe fAa Npeaussuka akyTHa GybpexHa nHcyduumeHuuja:
6une 3abenexaHn U3onMpaHK crnyvyan Ha akyTHa TybynapHa Hekposa u peHanHa
nanunapHa Hekpo3sa.

OnNwWTH HapywyBaka U HapyllyBatkba Ha MeCTOTO Ha aAMUHMUCTpaLuja
Momarky 4ecTu: eaeMm, JIOKarnHN peakuvu Ha MECTOTO Ha UHjeKTUpake Kako LITOo
ce UYyBCTBO Ha neverse u/unu 6onka Ha MECTOTO Ha UHjeKTupatse.

KnuHuukMTe ucnutyBawa W enuaeMuoroLLKUTE nodaToun ykaxysaaTt [Jeka
ynotpebaTa Ha HeKoW HECTEPOUAHMN aHTU-UHMDNAMaTOPHMW NnekoBu (ocobeHo npu
BUCOKM 031 1 NpM JONroTpaeH TpeTmaH) Moxe Aa buae nospsaHa co 3ronemMen
PU3VK 04 apTepucku M TPOMBOTCKU NPOMEHW, Ha NPUMEP MUOKapAEH WHapKT
1N MO30YeH yaap (Buamn aen 4.4).

4.9 MNpepnos3upame

Kaj BospacHw, rnasHATE 3HaUW Ha npeaosuparke ce rnasoborka, BpTornasnua,
NOCNaHOCT, rafeke, nospakarwe, anapea u abaommHanya 6onka. Npu cepmosHa
nHTOKCUKauuja Guna 3abenexaHa nojaBa Ha XuNoTeH3wja, pecnupaTopHa
Jenpecuja u raCTpOMHTECTUHASMHO KpBapeHe.

NauveHTUTe Mopa BefHall aa 6uaaT npeHeceHn Bo DonHWLa 3a 3anoyHyBawbe
Ha CUMMNTOMATCKN TpeTMaH.

CneuuduyeH aHTUAOT HE NOCTOM.



5. PAPMAKOJIOLWWKHA MNOOATOLMU

5.1 ®apMakoanHaMCKu CBOjcTBa

®dapmakoTepaneBTCKa rpyna
HecTtepouaHu aHTU-MHMNAMaTOPHN NEKOBK
ATC koa: MO1AEO3 - keTonpocdeH

MexaHu3sam Ha aejcTBO

KeTonpodeH nma uHXMbUTOpPHO AEJCTBO BP3 CMHTE3aTa Ha npocTarnaHauHU U
NeyKkoTpueHn co nHxubuparmwe Ha eH3NMOT LUMKIOOKCUreHasa (Hajmanky asa u3o-
€H3uMK) uuknookcureHasa-1 (COX-1) n  uwuknookcureHasa-2 (COX-2) kou ja
KaTanuaupaaT CuHTe3aTa Ha npocTarnaHauHute BO MeTabonnsmoT Ha
apaxvaoHcKaTa KucenuHa.

KeTtonpodeH ru ctabunusnpa nusosomanHute membpaHu uUH eumpo N UH 8USO,
NPV BUCOKN KOHLEHTpaUMn UH 8umpo uMa UHXMBUTOPHO AejCTBO BP3 cuHTe3aTta
Ha NeyKoTpueH N nokaxysa aHTUOpaAnKMHMHCKA aKTUBHOCT.

MexaHU3MOT Ha aHTUMUPETCKOTO [AEejCTBO Ha KeTonpod)eH He € no3Har,
BEpoOjaTHO TOj ja uMHXxMOMpa cuHTe3aTa Ha npocTarfnadHiuHW BO LEHTpanHuoT
HepBEH cUCTEM (HajBepojaTHO XunoTanamyc).

Kaj Hekoun »eHW, keTompodpeH rnm Hamanysa CUMNTOMUTE Ha npumapHa
OUCMEHOpea BepojaTHO nopaaun uHxubuumja Ha cuHTesaTa Ha npocTarnaHauHu
n/vunun ecbnkacHoOCTa Ha npocTarnaHgvHuTe.

5.2 ®apmMaKOKMHETCKU CBOjCTBa

Ancopbumja

CpegHuTe nnasmartcku KOHUEHTpauuu 5 MUHYTU nocne WHTpaBeHckarta
nHoy3nja 1 4 MUHYTU NO 3aBpLUyBae Ha agMUHUCTpaLumjaTa usHecysaar 26,4 +
5,4 ng/ml. BuopacnonoxusocTa € 90%.

KeTonpodeH agMuHUCTpUpaH WHTPaMyCKynHO Kaj Hajronem 6poj nauveHTtn ce
nojaeyBa BO kpBTa nocne 15 MuHyTM 1 HajronemuTe nnasmMaTckn KOHUEeHTpaumu
rM AOCTUrHYBa nmocne 2 4aca o agMuHucTpauumjata. buopacnonoxwvsocta Ha
KeTonpodeH NHjekunnTe NMMHeapHoO ce 3ronemysa Co 3rofiemysare Ha fosaTa.

Ouctpnbyumja

KetonpodheH e 99% Bp3aH 3a nnasmMaTckuTe NPOTEVMHWU, NPUMAPHO anbymuH.
HeroBnot BonymeH Ha amctpubyuuja Bo TkMeaTta usHecysa 0,1 go 0,2 L/kg.
KetonpocheH HaBnerysa BO CuHOBMjanHata TevHocT. Tpu d4aca no
agMmuHucTpaumjata Ha 100 mg ketonpodpeH, HerosaTa nnasmarcka
KOHUeHTpauuja nsHecysa npubnmwkHo 3 ug/ml, a HeroBaTa KOHUEHTpauumja BO
cvHoBuWjanHaTa TeuvHocT e 1,5 pg/ml. o geseT vaca, Herosata nnasmarcka
KOHUEeHTpauuja u3HecyBa npubnuwxHo 0,3 npg/ml u KoHueHTpauujata BO
cvHoBujanHata TedHocT € 0,8 pg/ml. OBa 3Hauu aeka ketonpodpeH noneka




HaBnerysa BO CUHOBMjanHaTa TE4YHOCT 1 UCTO Taka CNopo Ce eNMMUHNpa of Hea,
JofeKa HeroBaTa nnasmaTcka KOHUeHTpauuja u noHataMy ce Hamanysa.
“Steady-state” KOHLEHTpauunTe Ha keTonpodeH ce NocTurHyeaar no 24 yaca oA
agMUHUCTpauuwjaTa Ha keTonpodeH. Kaj noctapu nauventwn, ‘“steady-state”
KOHLIeHTpaLwjaTa usHecysana go 6,3 pg/ml v 6una nocturHaTa no 8,7 yaca.

Mocne epHokpaTHa WHTpamyckynHa pfosa of 100 mg keTtonpodeH, Gune
AETEeKTUPpaHN CEPYMCKU KOHUEHTpauuu Ha KeTonpodeH BO CeEpyMm WU
uepebpocnuHanHa TeyHocT nocne 15 MuHyTWM. MakcumanHuTe nnasmaTcku
KOHLIEHTpaLWK Ha KeTonpodeH 6une nocturHaTi BO Tek Ha 2 yaca (1.3 ug/ml).

MeTa6onusam n enuMuHaumja

KeTtonpodeH MHTEH3MBHO ce meTabonuaupa npeky xenatanHute MUKPO3oMarHu
eH3umu. Toj e Bp3aH 3a IMyKypoHCKa KUCenuHa 1 ce enuMmuHvupa of Tenoto Bo
osaa copma. Mo nepopanHa ynoTpeba, HEroBMOT nnasMaTcku knupeHc e 1,16
mi/min/kg. Mopagn Gp3avoT MeTabonusam HEroBUOT OUONOLLUKM MONYXMBOT &
camo aBa vaca. Buaejkn ketonpodeH ce metabonusvpa Bo xenapoT, Tpeba aa
ce vMa BO npeaBua [Aeka Npu xenatanHa WHCyuuMeHUuja MOXHO €
3roneMyBar-e Ha HeroBMOT MOMYXMBOT KaKo 1 akymynauuja.

EnumuHaumja

Mo 80% op keTonpodeHOT Ce eKckpeTupa co ypuHata, rnasHo (Hag 90%) Bo
cdopma Ha keTonpodeH rnykyponua, v npubawxkHo 10% ce ekckpeTupa coO
ceuecot. Kaj naumeHtn co GybpexHa wuHcyduumeHumja, keTonpodeH ce
enMMUHUPa NOCMOPO U HEroBMOT GUOMNOLLKM MONYXMBOT € NPOAOIKEH 3a efeH
yac. Kaj mauveHT co xenaTtanHa vHcyduuueHuuja, ketonpodeH Moxe Aa ce
akymynupa Bo Tkusata. Heroenot meTtabonusam v enuMuHalmja ce nocnopu Kaj
noctapute. OBa € KIMHWYKM 3HAYajHO Camo kaj MauueHT Cco HamaneHa
BybpexHa dyHKuuja.

5.3 MNpeAKNMHUYKN NoAaTOLMU 3a CUTYpPHOCTA

AKyTHa TOKCUYHOCT

Mo opanHa agmuHucTpauuja, Niflso Ha keTonpodeH kaj rmyBUM U3HECYBa 360
mg/kg TenecHa TexwuHa, kaj ctaopum 160 mg/kg u Kaj 3amopuura 1300 mg/kg
TenecHa TexuHa, cooaseTHo. J1so Ha keTonpod)eH € HEKONKY naTun noronema of
Taa Ha MHOOMETAaLMH.

TOKCUYHOCT No NOBTOPEHU A03U

Ha ctaopuw um 6une fagexu opanHo 2, 6, unu 18 mg opanex ketonpodeH Ha
Kuorpam TeriecHa TexuHa Bo Tek Ha 4 Hegenu. O 6-TvoT fo 30-tnot aeH, 10%
04 XUBOTHUTE TpeTupaHu co 18 mg/kg TenecHa TexuHa ympene n Hekou umane
ynuepauMm Ha WHTeCTMHanHaTta Mykosa. MWcrata pfosa Ha keTonpodeH
npeaussMKana caMmo WHTECTMHANHK ynuepauun Kaj Ky4uka, Aofeka HUeaHo of,
HUB He ymperno. Mery XUBOTHUTE KOU npumune 6 mg UHAOMETALNH Ha Kunorpam
TenecHa TeXwuHa, NONOBMHA O HUB YMpENeE; CUTE XUBOTHM Kou npumune 18
mg/kg TenecHa TexuHa UCTOo Taka ympene.

Bo LwwecT-MeceyHa cTyauvja, Ha craopuu um Gune pagewu 3, 6 unm 9 mg
nepopaneH KeTonpoeH Ha Kunorpam TenecHa TexuHa Ha AeH. [lo ocmata



Hepena, 53% oA malwkute cTtaopuy kou npumune 6 mg/kg ympene, a 67% of
maLkuTe un 20% of KeHckuTe ctaopum kon npumune 9 mg/kr UCToO Taka ympene.
Mery XuMBOTHUTe Kou npumune 9 mg/kg, nnasmaTckMTe KOHUEHTpauuu Ha cute
NPOTEMHU Ce Hamanune u ce 3rofieMune TEXMHUTE Ha cnesuHaTta KU Xenapor.
X/UCTONaTONOLLKUTE aHanuau Ha TKMBaTa Ha  NpexuBeaHUTe XWBOTHU He
nokakane HUKaKeu KapakTepuCTUYHN NATONOLLKWU NPOMEHMN.

KapuMHOreHoCT, MyTareHoCT u AejcTBO Ha thepTUnuTeT

MopgonruTe cTyaun 3a TOKCMYHOCT Kaj rNyBUM, KOW opanHo npumune ao 32 mg
keTonpodpeH Ha Kkunorpam TenecHa TeXuWHa Ha [AEH, He nokaxane HWKaksu
KapuuHOreHu aejctea Ha oBOj nek. icTo Taka, AMeC TECTOT He NoKaXkan HUKaKBu
myTareHu cBojcTBa. KeTtonpodeH He Bnujae Bp3 (DEPTUNMTETOT Ha MaLlku
cTaopuu, kou opanHo npumune ao 9 mg/kg/aeH. Kaj XeHcku crtaopuu Kou
npumune 6 mg nunu 9 mg KeTonpodeH Ha KUnorpam TenecHa TexvHa Ha AeH,
6pojoT Ha BMeTHyBawa ce Hamanun. buno oTkprueHo Aeka cnepmartoreHesara e
nopeMeTeHa Kaj MalLKu CTaopuu U Kaj Kyuuwa. Hamanysawe Ha TexuHaTa Ha
TecTucute 6Guna 3abenexaHa Kaj Kyduwa M Mallkyu MajMyHW Kou npumune
BMCOKM [03K Ha KeTonpodeH.

TepaToreHocTt

Hukakeu TepaToreHn oejcTBa Unu aejctsa Ha heTycoT He bune AEMOHCTPUPaHN
Kaj rmysun Kou npumune fo 12 mg ketonpoder/kg/aeH, unm kaj craopuu kou
npumune o 9 mg/kg/aeH. [Josute Ha keTonpodpeH kou Gune TOKCUYHU 3a
YXEHCKM 3ajaum ro owtetune heTycoT, HO He Bune TepaToreHu.

6. PAPMALIEBTCKW NOAATOLIN

6.1 Jlucra Ha ekcuUnueHcun
Mponunen rnukon, etaHon (96%), 6eH3nn ankoxon, HaTpuym xuapokeus (3a pH
npunarogyBare), BoAa 3a UHJEeKLUN.

6.2 MHkomnaTudGunHocT

Tpamagon n ketonpodeH He Tpeba Aa ce melwaart BO UCTO wwuwe Guaejkn ce
chopmupa npeunnurar.

MHdysnonnTe wuwmtba Tpeba Aa ce 3aBUTKaaT BO UpHA xapTuja unu
anymuHuymcka convja uaejkm keTonpoeHoT € OCETNNB Ha CBETNUHA.

6.3 Pok Ha ynoTpeba

3 roguHn.

NekoT He cMee fa ce ynoTpebyBa No AaTyMOT Ha UCTEKOT Ha POKOT Ha ynoTpeba
LUTO € HaBeAeH Ha NaKyBakeTo.

6.4 HauuH Ha yyBaHe
NekoT ce yyBa Ha MecTa HeAOCTamNHM 3a aeua.
TekoT ce yyBa Ha TemnepaTypa Ao 25°C.

6.5 NakyBate (NpMpoaa u coapXuHa Ha NaKyBaHeTo)



KyTtuja co 10 amnynu ( amnyna oa 2 mi)

6.6 YnaTcTBO 3a ynotpeba/paKkyBake
KeToHan pacTeBopoT 3a WHjekuun Tpeba gda ce ynoTpebyBa camo BO GONHUYKY
ycrnosu.

7. NOOATOLUM 3A HOCUTENOT HA PEWWEHMUE 3A NMPOMET
NEK Ckonje AOOEJ], Mepo Hakos 6p.33, Ckonje, P.MakenoHuja

8. BPOJ HA PELUEHUETO 3A CTABAKE BO NPOMET
15-2626/09

9. DATYM HA NPBOTO PEWEHUE 3A CTABAHE BO MPOMET
12.06.1995 rognHa

10. JATYM HA NOCNEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
MapTt 2014





