3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

TRICEF®/TPULIE® 100 mg wmm 200 mg GpumM-o6oxKeHn TabneTr

2. KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Tpured 100 mg buamM-006JI0KEHH TaOIETH
Enna ta6era coapyxu 100 mg nmepmogokcum (Bo popma Ha IePIIOTOKCHM ITPOKCETHIL).
[ToMomnIHM CYTICTAHIIUU CO MOTBPACHO JEjCTBO: €AHAa TabyieTa COAPXKH 9 mg JIaKT03a MOHOXHUAPAT.

Tpuned 200 mg dunm-0610xKeHN TabJIETH

Enna Tabnera coapyxu 200 mg nedmnogokcum (Bo popma Ha edof0OKCUM IPOKCETHIL).
[ToMoITHY CYTICTaHIIMK CO MTOTBPJCHO A€jCTBO: eaHa GuiM-0010xKeHa Tabneta coapxu 18 mg
JIaKTO03a MOHOXH/IPAT.

3a KOMILJIETHA JINCTa HA IIOMOIIHUTE CyICTaHIIUH BUACTE I'O ACJIOT 6.1.

3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA

" ¢bunm-o6s0xeHu TabaeTu

Tpuned 100 mg ce Genm g0 peuncu OeiTH, TPKaTe3HH, ONKOHBEKCHH, (HUIM-00JI0KEHH TabJIETH CO
BTHCHAT 0poj ,,100“ Ha eqHATa cTpaHa Ha Tabyerara.

Tpuned 200 mg ce Genau 10 peurcu Gend, TpKaie3HH, ONKOHBEKCHH, (QIIIM-00JI0)KE€HH TabJIETH CO
BTHCHAT 0poj ,,200° Ha eqHATA CTpaHa Ha Tabyerara.

4. K/IMHHUYKH IIOJATOIHN

4.1 TepaneBTCKH HHANKAIIUU

Tabnerure Tpuned ce HHAUIMPAHH 3a ynoTpeOa Kaj BO3pACHH JIAIA U Kaj aJJOJIECIEHTH Ha BO3PacT
ox 12 roguHM W MOCTapH 3a JIEKyBarme WHGEKIUU NpPEAU3BUKAHU OJf IIATOTCHM OCCTJIUBU Ha
e oJokcuM (BHIETE TO AEIOT 5.1) IMTO MOXKeE Ja ce TPETUpaaT 110 OpajiCH Iar.

Wudexiun Ha yBOTO, Ha HOCOT U Ha I'PJIOTO:

- TOH3HJIUTHUC, HaPUHTHTHUC, CHHYCHTHLC. Py ,\,,E\,q\«\
Wudexiun Ha pecTupaTOPHUOT TPAKT: gfzﬁe DHE P{,Z%’:\\

- aKyTHa er3arepbariija Ha xpoHndeH oponxuruc (AECB); s Q);*‘ = A \
- bakTepHcKka THEBMOHH] . (=¥ o :‘
WH}peknun Ha ypUHAPHUOT TPAKT: |52 =7
- aKyTeH HEeKOMILTHKYBaH IHEI0OHe(ppUTHC; \%,,;{5& f;J{ = //
- aKyTe€H HEKOMILIMKYBaH [IUCTUTHUC Kaj XKEHHU. \ i . ShkuR* }/



Mudexiyuy Ha Ko)Xara ¥ Ha MCKHTE TKUBA.
[TorpeOHO € Aa ce 3eMaT NPEeABUAN o(uIHjaTHUTE HACOKH 3a COO/IBETHA yrnotpeba Ha
aHTUOAKTEPUCKUTE areHCH.

4.2 Jlosupame H HAYUH HA IPUMEHA

3a BO3pACHH MMAIMEHTH H 32 aJ0JIECIIEHTH Ha BO3PacT O/l 12 roguHM ¥ IIOCTapHU Ce IPEropavyBaar
CITEHATE 03U BO 3aBECHOCT O] TUIIOT Ha GojiecTa: BH/ETe ja Taberna 1.

Coo/BeTHATA MTOEMHEYHA 1032 Ha JiekoT Tpuied Tpeda fa ce 3eMa Ha BpEMEHCKO pacTojaHue o
oxony 12 yaca. Kaj manueHTuTe CO OIITETEHA 6y6pexHa QyHKIHja ce PaBU UCKIIYIOK Off 0Ba
no3upame (BUIETE MOTOITY).

3a neKyBarbe FOHOKOKEH YPETPHTHC/IEPBULIMTUC, TIAIMEHTUTE MPUMAAT [OC/IMHCEHHA J103a O] JIBE
drmM-o6y10okern Tabnetu Tpuued o 100 mg wm eqna tabrera Tpuned ox 200 mg, 0e3 orien Ha
TOA JIaJM MAIMEHTOT HMa OIITEeTyBamhe Ha OyOpexHaTa GbyHKIHja.

VCIIemHOCTAa Ha JIEKyBamkeTo Tpeba Ja ce MPoBepr MAKPOOHOTIONIKH 110 3 —4 nena of
3aBpIIyBAmbETO Ha Tepanujara.

Tabena 1

Bua nndexnuja Tlo3mpame Ha  BpeMencko | /lneBHa 1032
pacrojanue ox 12 yaca

ToH3UIUTHC u | 100 mg nBanaTv JHEBHO 200 mg

(GbapUHTUTHC

CHUHYCHTHC 200 mg nBanaty JHEBHO 400 mg

AxytHa ersanep6anuja | 200 mg npanaTi JHEBHO 400 mg

Ha XpOHWYEH OPOHXMTHUC

BakTepucka mHeBMOHMja | 200 mg npanary JIHCBHO 400 mg

Axyten HexkomIuiKyBaH | 200 mg qBanaTh THEBHO 400 mg

nueoHeppUTHC

AxyTen HexomIutEKyBaH | 100 mg 1BanaTi J1HEBHO 200 mg

IIUCTUTHUC Kaj )KEHHU

AxyTen HexoMIUIEKyBaH | 200 mg Tpeba na ce 3emar kako | 200 mg

FOHOKOKEH  YPETPHTHC | €IHOKpaTHA 1032

Kaj Ma)Xy U IEPBUITUTHC

Kaj xeHH *

Nupexnuu Ha xoxaTa u | 200 mg aBanaTi AHEBHO 400 mg

Ha MEKHTE TKMBA

* YeHmenmmHocTa HA JIEKYBameTO Ha aKyTeH, HEKOMIUIMKYBaH TOHOKOKCH ypEeTPHTHC Kaj MaXu U
FOHOKOKEH LEpBHIATHC Kaj JKeHH Tpeba Ja ce IpOBEpH MEKpPOOHOJIOMKH 10 3 — 4 neHa oJ
3aBpIIYBaeTO Ha TepalHjara.

IHocTrapu ManMeHTH




Kaj manuenTs co XemnaTaiHa HHCYQHIFEHIIja He € ITOTPeOHO MOoAMpHIMpatse Ha o3ara.

MauuenTH co OyopeskHa HHCYhHHeHIuja

He e notpe6GHO Mo HIHpae Ha 103aTa JOKOJIKY BPEIHOCTA Ha KIMPEHCOT Ha KpeaTHHUH
usHecyBa 40 ml/min/1,73 m”. ITo oBaa BpeXHOCT, (hapMAKOKWHETHUKHTE CTYIMHA UHUIAPAAT
3rojieMyBam€ Ha IMOJIyBPEMETO Ha eTMMUHAIN]a BO IJIa3MaTa ¥ Ha MaKCUMAJIHUTE KOHIICHTPAIIH
BO IUIa3Mara ¥ [opaja Toa € MOTPeOHO IPUCIOCO0YBAkE Ha TO3UTE.

- [NanmenTy co KiupeHc Ha KpeaTuHUHOT o 10 mo 40 ml/min/1,73 m’ Tpe6a 1a 3eMaaT 1o
eqHa 103a ox Jexot (1 wim 2 punm-o60xkenu tabiern, ogaocHo 100 mwmm 200 mg nedmnogokcum)

Ha cekoH 24 gaca.
- [MTanuenTn co KiIMpeHC Ha KpeaTHHHHOT mox 10 ml/min/1,73 m” Tpeba Ja 3eMaar 1o egHa

no3a o JekoT (1 win 2 puam-o6ioxenn Tabietn, ogaocHo 100 mwim 200 mg nedrnoJokcuM) HA
cexoH 48 gaca.

- [ManvenTy Ha Xemonadjaiusa Tpeba Ja 3eMaar mo eaHa A03a ox JekoT (1 wmm 2 duim-
o6toxxeru TabseTw, ogHocHO 100 wim 200 mg nedrnogoKCuM) Mo ceKoja Aujaausa.

Bpemerpaeme
JlexyBameTo 06muHO Tpae 5 — 10 meHa, ocBeH Kora ce JeKyBa aKyTeH HEKOMIUIMKYBaH F'OHOKOKEH

YPETPUTHUC Kaj MaXKH U LEPBUIIUTHUC Kaj XKEHH (€JHOKpaTHA /1033).

Kako Mepka Ha peTna3InBOCT MpH JieKyBame HH()EKIUH IpeJU3BUKaHN 01 OakTepujaTa
Streptococcus pyogenes e MHIUIMPaHa Tepalidja Bo Tpackhe o] HajMayky 10 meHa 3a 1a ce
IPEBEHUPAAT MOIOIHENHH KOMILUTHKAIMH, KaKO PeBMaTCKa TpecKa HIIH TEMKO OyOpexkHO
3ab0ITyBame - [IOMepyJIOHE)PUTHC.

Hauux Ha npuMeHa

3a nepopajiHa IpUMeEHa.

Tabnetute Tpeba a ce ymorpedyBaar 3aeJHO CO XpaHa IOpaay ONTHMaJIHa arncopnuyja. OumM-
000xeHuTe Tabmetu Tpuiied ce roaTaaT Her co JOBOJIHO KOJIMYECTBO TEYHOCT (Ha IIp., CO Yalia

BOJQ).

4.3 KoHTpanmHauKaIHH

+ TIpeoceTIMBOCT Ha aKTMBHATA CYIICTAHIM]ja, Ha [e()aIOCIOPHHCKATA IPyIa aHTUOMOTUIIN UK Ha
HEKOj 0] eKCIIMITUEHTHTE HAaBEIECHU BO JeJIOT 6.1.

- TIpeTx0IHO MO3HATH PEaKIMU Ha IPEOCETIMBOCT OJ THII 1 MM TEIIKH PeaKIuy Ha
IIPEOCETINBOCT, aHaHiIaKca Ha IEHUIMIMHA WK Ha IPYTH OeTa-1aKTaMCKH aHTHOMOTHITH.

4.4 TloceOoHu mpeaynpeayBamkba H MEPKH HA NMPETNA3JIHBOCT

I[TorpeGHO € na ce Gume 0coOEHO MPeTNAa3IUB Mpe ynoTpeda Ha JiekoT Tpuled kaj marueHTH co
KaKBa OHIIO PEOCETIMBOCT Ha IICHALINH WX Ha APYTH OeTa-NaKTaMGKil gsOnoTHIM Ouzejku
MOXE JIa CE pa3BHjaT BKPCTEHH JIEPTUCKU peakluy (3a KOHTpaI;/}/ﬁjxﬁgaﬂﬁn&e,é ] aj Ha MMO3HATH
PeaKIuu Ha MPEOCeTINBOCT BUAETE IO AEOT 4.3). '




Jlexor Tpumed ocobeHO HpeTnasuBo Tpeba fa ce ynotpeOyBa U Kaj HallMeHTH CO IPYI'd BUIOBH
aIepruCKy Peakiuy (Ha np., HOJIEHCKa TPECKa N GpoHXHjaHa acTMa) OH/IejK| BO OBUE CITydan
ce 3roJleMyBa PU3UKOT OJf TEIIKH PEAKIHH Ha IIPEOCETIUBOCT.

IIpu yroTpe6a Ha nexot Tpuued Modxe fa ce [0jaBaT PeaKIuK Ha IIPEOCCTIUBOCT Ol pasIHHCcH
CTeleH, BKIYIUTENHO 1 aHadUIaKTHYEH MIOK (BHAETE TO ACIOT 4.8).

Bo ciiydaj Ha TEIIKH aKyTHH PEAKIUH Ha IIPEOCETIMBOCT, JIEKYBABLETO CO JICKOT Tpuned mopa na
ce IIPEKHHE U Jia ce Ipe3eMaT COOJBETHH yPreHTHHI MEPKH.

He ce npenopadvyBa ynorpeda Ha JIeKOT Tpuned Kaj MAUEHTH CO TELIKY FaCTPOMHTECTHHATHH
HapyILIyBarba CO HOBPaKame U CO nujapeja GuaejKu JIEKOT MOXE Jia He Ce arcopbupa oz
racTPOMHTECTUHAIHMOT TPAKT BO JIOBOJIHM KOJIAIECTBA.

AKo 3a BpeMe Ha TepallujaTa WK 110 3aBpIlyBarbe Ha TepanujaTa co nekoT Tpured ce mojaBu
TelKa Mep3UCTEHTHA JIWjapeja, MOXKHO € 11a ce paGoTH 3a TELIKO U TOTEHIIU]AIHO
JXMBOTO3arpo3yBadyko BOCIATEHHE Ha 1e0eI0TO IIPEBO (TIceBIOMEMOPAHCKH €HTEPOKOJIUTILC), IITO
HajYeCcTO € TIPeIU3BUKAHO Ol 6aKTepujaTa Clostridium difficile. Bo TakoB clIy4aj Be[Halll MOpa Jia
ce IpeKuHe o yrmorpeba Ha JIEKOT Tpumued 1 BeHAII 1a Ce 3aII0YHE COO/IBETHA Tepanyja.
JlexoBUTE MITO ja HHXUOUpPAAT MEPUCTAITHKATA C& KOHTPAUHIUIUPAHH.

[Ipu ynotpeba Ha nekoT Tpuried Moxe na ce 110jaBH TIOBpaKarme U Aujapeja (BUaeTe ro 1e10T 4.8).
Bo TaKkoB CiIydaj MOJKe Jia Ore HaMmaneHa ehrKacHOCTa Ha OBOj W/WJIH Ha APYTUTE JICKOBH IITO CE
3emaar (Ha Mp., HEPOPATHU KOHTPAIETITHBH).

JlonrotpajHaTa Wi MOBTOPJIMBATA ynotpe6a Ha GpHIM-06T0XKEHHTE TadIeTH Tpuned moxe aa
n0Bejie 10 cynepuHdeKnuja u 10 KOJIOHHM3AIMja CO PE3UCTEHTHH MUKPOOPTaHU3MHU WK 110 rabu4Ku

(Ha TIp., OpaJIHa KaH/IuIHjasa, BarMHUTHC).

TemKkH KOKHHA HECAKAHU PeaKIIu
TemKy KOXHY HecakaHd peakiuy (aHriL. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS),

BKTy4dyBajku CTrBeHC-][0HCOHOB CHHIPOM (SJS), ToxcuyHa enuaepMaTHa HEKPOIU3a (TEN),
peaxIuja Ha JleK CO e03HHO(pUIMja ¥ CHCTEMCKH CHMIITOMH (DRESS) u akyTHa reHepaji3upana
ersaHTeMaro3Ha myctynosa (AGEP), xoumTo Moxe /ia OuaaT XKUBOTO3ar pO3yBaIKK HIIH ¢batanHy,
ce npujaBent co perka dectoTa (SJS, TEN) i o Helo3HaTa 4ecToTa (DRESS, AGEP) nmosp3ano
co ynorpebara Ha nedmogokcum. ITanuenTuTe Tpeba ja GuaaT 3aIll03HACHHU CO 3HAIMTE U CO
CUMIITOMHATE Ha TEHNIKATEe KOXKHH peakiuy, U Tpeda fa OunaT BHUMATEIHO CICACHH. JIoKOJIKY ce
[10jaBaT 3HAIU ¥ CHMIITOMH IITO YKaXXyBaaT Ha OBHC HECAKaHH pEaKIH, Tpeba J1a ce IPEKUHE CO
ymoTpe6ara Ha HepIOoJOKCHM U 11a Ce Pa3sMHCIIH 33 alITepHATHBHA tepamnyja. JJokonxky npu
ymotpe6aTa Ha Le(IOTOKCHM Kaj MAlHEHTOT Ce [0jaBaT CepHO3HH HECAKaH! PeaKluy, KaKo

My aTEpOpMeH eputeM, SJS, TEN, AGEP unu DRESS, nanueHTOT Beke HUKOTalll HeMa Jla CMee 1

ce JIeKyBa CO OBOJ JIEK.

TanuenTn co 6y6peskna uHcy puIHeHIH]ja
He e moTpe6HO mpUCTIoco0yBakbe Ha 103aTa aKo KIMPEHCOT Ha KpEaTHHUHOT M3HECyBa Hall
40 ml/min. AKo KIMPEHCOT Ha KPEaTUHUHOT Kaj IAIlHenToT € Moz 40 ml/min ¥ Kaj MalueHTH Ha
XeMOJjalIu3a, TOTPeGHO e-HPOJOIDKYBAr:E Ha BPEMEHCKOTO pacrojanue omery 103uTe (BUICTE ro
nenot 4.2 ,,I[ompz&e:n HalyH Ha yHQTpeGa“).
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3a BpeMe Ha JIEKyBambe CO Ie(arToCIIOpUHI MOXKe Jia ce JOOHjaT JIAKHO MO3UTUBHY PE3yJITaTH IPH
KymGcoB TecT (aHTUTITOOYTMHCKH TECT) U IIPU HECH3UMCKH METOJIM 32 YTBPyBakbe Ha HUBOTO Ha
[JIMKO3aTa BO ypHHATA.

JlexoT coapyxu nakto3a. IlauenTrTe co peTKH HACTIEIHH IPOOIEMH Ha HHTOJIEPAHIIK]a Ha
raJIakTo3a, co KOMIUIETEH HEOCTHT Ha JIAKTAa3a WK CO TIMKO3HO-TalaKTO3Ha MATAICOPIIIHja HE
Tpeba 1a ro ynorpeOyBaar OBOj JIEK.

OBoj ek compxu momaiky ox 1 mmol HarpuyM (23 mg), Taka IITO MOXKeE Jia ce Kaxe JieKa € 6e3

HaTPHUYM.
4.5 WHTepakiuH co APYTH JIEKOBH U APYru ¢opMH Ha HHTEPAKIHH

Bo ciyuan Ha mapeHTepaJHO JIEKYyBambe €O rojieMH [103H medaJocmopHMHH U HCTOBPEMEHA
yrnoTpe0a Ha AUYPETHNH CO CHIHO JejcTBO (Ha mp., (ypoceMuna) WiIM Ha IOTEHLHUjaTHO
He(POTOKCUYHH JIeKOBH (HA IIp., aMHHOTJIMKO3UIHMA AHTHOMOTHIM) HE MOXE Ja C€ HCKITydH
olITeTyBabe Ha OyOpexHara QyHKImja. MeryTtoa, (apMakoJOMIKHUTE IOJATOUM M KIMHHYIKOTO
HCKYCTBO ITOKaXKyBaaT JIeKa TOa He € BEpOjaTHO Ja ce CIydd Kora jiekoT Tpuned ce ynmorpeGysa Bo
IpernopavyaHuTe J103H.

Anmayuou u énoxamopu Ha Hr-peyenmopume

Kora mcroBpeMeHO ce ymoTpeOyBaaT JIEKOBH LITO ja 3rojieMyBaaT pH-BpeqHOCTa BO XKEIIYJHHKOT,
61oPacIOIOKIMBOCTA Ha MEe(BIIOJOKCUMOT Ha IIJHO Kaj UCIIMTAaHUIIUTE Ce HaMalyBa 3a okoiy 30
% .

JloceralmHuTe HCIUTYBaba TH MTOKaXaJle CIICTHUTE pe3yJITaTH:
AHTanuau:

Anymuauym xunpokeun — 27 %

Hatpuym 6uxapbonar — 32 %

bnokaropu Ha H,-penientopure:

Pagutunun — 29 %

Cnopen Toa, OBHE JIEKOBU Tpeba Ja ce 3eMaaT 2 — 3 yaca mpe WIH [0 3eMambeTo Ha JIeKoT Tpuned.
bakmepuocmamcku anmudbuomuyu

Jlexor Tpuriied, JOKOJIKY € MOXHO, He Tpeba J1a ce KOMOMHHUpa O OaKTepPUOCTATCKH aHTHOUOTHILIN
("a mp., x0paM(EHUKOJI, EPUTPOMHUIIHH, CyTIHOHAMHUIN WIN TETPAUUKINHA) OUAEjKH MOXE Ja My
ce HaMaJIH JIe]CTBOTO.

4.6 bpemeHocT u 10eme

bpemenocm

HeMma 70BOJIHO HOJATOIHM 3a YIIOTpebara Ha 1e(II0JOKCUM IIPOKCEeTHN Kaj 6peMenn xxenu. Co
CTYJUM Kaj KHUBOTHH HE ce OTKPUEHHM JJOKA3H 32 TepaTOreHo WK 33 (PEeTOTOKCHYHO JIEjCTBO Ha

e IoTOKCHM IIPOKCETUIIOT. ITopajiy HEIOCTUT Ha KIIMHUYKO UCKYCTBO, JIeKoT Tpuued Tpeba na ce
yrotpeOyBa caMO OTKaKO BHUMATEIIHO Ke Ce MPOIieHaT IPHIOOHBKUTE U PU3HIIUTE, OCOOEHO BO
MIPBUTE TPH MECEIH 0J1 OpeMeHOCTa.

Hoere -

LleproJ0KCHM MTPOKCETHII C€ M3JIadyBa BO MajYMHOTO MIIEKO BO ) g}jﬁ-.:kégﬁ%wpa. 3aroa, Kaj
6eOuma IITO IKI[aaT MOXE Ja Ce IT0jaBaT IPOMEHH BO HHTeCT}lgdn'(Ha*fa”’di)ﬁIbpgic(‘), Hjapeja u co
KOJIOHM3ALUH OJ] FTabMUYKK MTOPAIH IITO TOCHETO OH MOpao a"cé‘*'npgﬁﬁi{ex Cé‘lﬁo‘ﬁr 11 Tpeda 1a ce
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3eMe IIPeJBHU 1 MOKHOCT 32 cemubwmsanuja. Criopen Toa, GQHIM-06T0XKeHATe TabIIeTH Tpuned
Tpeba Ja ce yrnoTpebyBaar IpH JOeHhe CaMo OTKaKo BHUMATEIIHO ke ce pasrienaar NpUIOOMBKHUTE U

PU3HUIIUTE.

4.7 Bunjanue BpP3 CIOCOOHOCTA 32 BO3eH-€ M 32 PAKyBaHh¢ CO MAIMHH

Cniope[1 JOCETallHOTO UCKYCTBO, JIEKOT Tpuned He BiHjae Bp3 CHOCOOHOCTA 332 KOHIEHTPUPALE U
3a pearuparbe. MeryToa, BO PETKH CIIy4aH, HECaKaHHTe JiejcTBa, Kako IITO Ce HaMaJlyBambe Ha
KPBHMOT TIPUTHCOK MJIM BPTOITIABHIIA, MOXE /i ja HamManaT CII0COOHOCTA 32 BPIICH:E Ha HABCJICHUTE

AKTUBHOCTH (BHUIETE I'O U JIETIOT 4.8 , Hecakanwm nejcTa’).

4.8 HecakaHu AejcTBa

HecakaHuTe peakiiy IITO Ce II0jaByBaar BO KIMHHIKUTE CTYIUH MK LITO €€ IpYjaByBaHU
CIIOHTAHO Ce IIpe3eHTHpaHy BO TabenaTa nojoiy. HiuBHaTa yecToTa € neduHUpaHa CIopen
ceqnara Kiacubukanyja: MHOTY decTd (>1/10); yectn (=1/100 o <1/10); He MHory yectu (=1/1
000 10 <1/100); petkm (=1/10 000 mo <1/1 000); MHOTY PETKH (<1/10 000); Henmo3HaTH (HE MOXKAT
Ja 6UIAT POLEHETH OJ IOCTAIIHKUTE T0JaToIH). Bo ceKxoj opraHcKu CHCTEM, HECAKaHUTe JiejcTBa
ce IPe3eHTUPAHH CIIOpE]] OIarambe Ha CepHO3HOCTA.

3a6eseKani ce CIeTHATE HeCaKaHH JIejCTBA:

UecTH He MHOTY YecTH PeTku Heno3natu
> 1/100 no > 1/1 000 xo >1/10 000 xo (He MOKAT Aa ce
<1/10 < 1/100 <1/1 000 MpOoLEeHAaT 0/
MOCTAITHUTE
MOJATOIH)

Nudexuun 1 nHpecTanN
CynepuHdexnnja o
HECEH3UTUBHU
MUKPOOpPraHU3MH, Ha TIp.,
rabwuky, Kagauaa (BUACTE]
ro nenotT 4.4)
HapymyBama Ha KPBTA H HA JIUMQHHOT CHCTEM

TpombonnTO3a IArpaHyJIOIUTO3a,

XeMOJIUTHYKA aHEMH]a,

OBaa mpoMeHa oOW4YHO egosuHOQHUIK]a,

peBep3UOMIHA 110 3aBPIIYBARETUM(OIINTO3a, aHeMmja,

Ha TeparyjaTa. TIeyKOTIeHY]a,

o HEYTPOIICHH]a,
ar N ME,
O OHE Ry JIeyKOIUTO33,
T _ %A TpOMOOIIUTONIEHH] A
e ¥ 7. N i P
Hapymysaibd HaM) _ynggnot;lmg\\m cHCTEM
S« 2R3 E 9



HIIEPCEH3UTUBHOCT Of]]
pas/uyeH CTEICH -

Ha Tp., OJ AHTHOEIEM,
OpoHxocnazma 10|
PKIBOTO3arpO3yBauKy
MoK (BUAETE IO IEJIOT
4.4)

HapymyBama Ha MeTa00J1

H3MOT U HA HCXpPaHaTa

['yOeme Ha aneTUToT

HapymyBama Ha HEPpBHHOT CHCTEM

["71aBOOOJIKH,
BPTOTJIaBUIIA

mapecresuja

bil

HapymyBama Ha ymuuTe U

Ha JABHUPUHTOT

TuHuTyC

['acTPOMHTECTHHAJTHH HAPYIIYBaHbha

HapymryBamba BO OOIHMK Ha)
[IPUTHUCOK BO JKEILyJTHHKOT,

rajemne, MOBpaKame,
(aTyneHImja uiy
Imijapeja

[IceBnomembpaHCcKu
EHTEPOKOJIUTHC
(BumeTe ro JeI0T
4.4)

AKyTeH MaHKpeaTUuTUC

XenmaToOuIHjapHu HAPYIIYBAHKa

XeTlaTaIHU €H3UMH
(TpaHCaMUHAa3H, aJIKaJIHY
(docdaraza) 17707001 HA

OMIHPYOMHOT Kako 3HaK 3a (Ha)
[p.) XOJIECTATCKO XeMaTaJlHO
OINTETyBAE

3rojeMyBame¢ Ha HHUBOTO HAAKYTEH XEIATHTHC

HapymyBama Ha K0’KaTa ¥ Ha IOTKOKHOTO TKMBO

IIpoMenn Ha KoXxata - co
uau 6e3 jajgex (epureMm,
er3aHTeM, YpTHKapHja,

IypIypa)

IIpypuryc

MyntudopMeH EpUTEM,
CtupeHnc-[[oHCOHOB
CHHJIPOM,

TokcuuHa enuiepMaita
Hexposu3sa (TEN)

KyTHa
reHepaIn3upana
ersaHTeMaTo3Ha

myctyio3a (AGEP)

Peakiivja Ha JIEK CO
co3nHOUIMja U

CHCTEMCKHU
cumntromu (DRESS)




By0pe:XxHH M yPHHAPHH HAPYIIYBAHa

3rojeMeHu CEPYMCKH
KOHIIEHTpAIH Ha
KpeaTHHUH U Ha ypea

AxyTHa OyOpexxHa
HHCYQHUITHEHIIH]a

ONmTH HAPYIIYBaKkHa H COCTOj0OM HA MECTOTO HA IPHMEHA

Cocroj6um Ha cnabocT, Kako
[ITO Ce AacTeHHja, 3aMop M
MaJIaKCaHOCT

4.9 Ilpeposupame

Hema MOJATOIM 3a 3HAYMTENHH Ipelo3upama Kaj nyfe. Kaj HeKonIKy ciydad ce MpHjaBeHU
npefo3upama co JHEBHA 71032 110 1 000 mg medpmomokcuM. 3abenexaHuTe HeCaKaHU JejcTBa Oumiie
HCTH KaKo M IIpU ymoTpeda Ha IpernopavyaHuTe AO3H. LIe(pIIOMOKCHUMOT MOXKE J1a CE€ OTCTPaHHU CO
JIAjaJin3a.

5. ®APMAKOJIOIIKU IOJATOIHA
51 @apMakoaHHAMHYKH CBOjCTBA

dapmakoTeparieBICKa rpymna: nedagocopyut ol TpeTa reHeparyja.
AHATOMCKO-TepaneBTcKo-xeMucka kiacupukanuja (ATC): JO1DD 13

I{emogoKCHM TIPOKCETHII, ecTep Ha He(pIOTOKCHMOT, € OeTa-TaKTaMCKH aHTUOMOTHK, OJl TpeTa
reHepalija HepopaitHy HedanoCmopiHy, IIPOJeK Ha LEe(IIOJOKCHM.

MexaHu3aM Ha I€jCTBO
MexXaHU3MOT Ha IejCTBO Ha IeIOJOKCHMOT ce 6a3upa Ha HHXUOUIMja Ha CHHTE3aTa Ha

KJIETOUHUOT SHJI Ha GaxTepuute (Bo dazara Ha pacT) IpeKy OJIOKUparbe Ha MPOTEHHUTE LITO Ce
Bp3yBaar 3a neHunuiuHoT (PBP), Ha np., TpaHCIeNTAIA3UTe. Toa pe3yntupa co 6aKTEPUIIHIHO
JIejCTBO.

Onnoc moMery papMaKkoKnHeTHKATa U GapMaKoOANHAMHUKATA
E¢ukacHocTa, I7IaBHO, 3aBHCH OJ [OJDKMHATA Ha MEPUONOT BO KOJIIITO HUBOTO Ha aKTHUBHATa

CYICTaHIKja € HaJl MUHMMAIHATa HHXHOUTOPHA xonnenrpanuja (MUK) na naroreHoT.

MexaHH3MM Ha PE3UCTCHIIN]a
PesucTennuja Ha IeIIOIOKCHM MO3Ke Ja Oujle NpeIu3BUKaHa Ol CIIEJHUTE MCXaHU3MMU:
- I/IHaliT/uBa 'aggg GeTa-aKTaMas’: NeproJOKCUMOT MOXKe J1a M€ XUIPOIU3UPaH O]
o1 e;(e%‘é .ﬁq:rg}‘m?g Masu co mupok crekrap (ESBL), kouiro ce OTKpUeHH, Ha
I yﬁsﬁ : ngv%qge@alﬁg Igscherichia coli u Klebsiella pneumoniae, AN KaKo pe3ynTaT Ha

H\%ex@ﬁoe‘ nja Ha AmpC Gera-TaKTaMasuTe, KOMIITO Ce OTKPUEHHU, Ha




npuMep, Kaj Enterobacter cloacae. Bo ciy4aj Ha nH}EKIMja IpeaU3BUKaHA OJ1
Oakrepuu co uHIyHOmHA AmpC OeTa-aKramMasa ¥ uH umpo CEH3UTUBHOCT Ha
11e(IIOIOKCHM, IOCTOM PU3UK 0J OaKTeprucKa MyTalHja u excrpecrja Ha AmpC Gera-
JlaKTamasara 3a BpeMe Ha Tepalnujara.

- HamaeH aQpuHHUTET Ha NEHUIWIAH Bp3yBauku npotenHy (PBP) 3a nepnogoxcum:
CrekHaTaTa pe3MCTeHIIMja Kaj MHEBMOKOKUTE U IPYTH CTPENITOKOKH CE€ TEMEIH Ha
MomuduKanuu Ha noctojuure PBP kako pesynrar Ha myTanuja. Ho, pe3ucrennyjara kaj
cTa)UIIOKOKUTE PE3UCTCHTHH HA METHIWIIMH (OKCAILlMIIMH) € PE3yJITaT Ha CO3/1aBamkeTo
nomonautesied PBP co namanen apuHuTET 32 116 IIOJOKCUMOT.

- Hemosonuoro mpoauparme Ha e(oJOKCHMOT HU3 HaIBOPEIIHUOT KIETOYEH SHJ| Ha
rpaM-HeraTHBHUTE OaKTepHH MOJKE J1a TOBEe A0 HEIOBOJIHA HHXUOHUIM]ja Ha
MIPOTEHHHTE IITO Ce BP3yBaar 3a MEHUIIHINHOT.

- 1e(]IOoIOKCHMOT MOX€e aKTHBHO JIa C€ TPAHCIIOPTUPA HaABOP O KJIETKUTE IPEKY
e(IyKCHUTE ITyMIIH.

[MocTom nemyMHa HITH [IEJIOCHA BKPCTEHA PE3UCTEHIHja IoMely Ie(pIOTOKCUMOT U JPYTUTE
1e(aJOCIOPHHY U IEHUIIUINHH.

I'panyyHy BpeaHOCTH

Hebunuiyn — S: CeH3UTUBHA NIPH CTaHIAPAHA U3JI0XKEHOCT; I: CeH3uTHBHA IIPH IIOBHCOKA
u3noxeHocT; R: pesucreHTHA

Lle(h10JOKCHMOT Ce HCITUTYBA CO YIOTpeOa Ha CTaHAapIHH CEpUH Ha pa3pelyBame. 3a
CCH3WTHUBHUTE U 33 PE3UCTCHTHUTE MUKPOOPTaHU3MHU CE€ YTBPACHU CIIETHUTE MUHUMAJIHU
UHXUOUTOPHH KOHIIEHTPAIUH:

I'paanuan Bpeanoctu cnopen EUCAST (EBpolicka KOMUCH]a 32 HCIUTYBAILE€ Ha aHTUMHKPOOHA
oceTHBOCT; aHT. Furopean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ) (Bep3uja 10.0).

[laToren S R
Enterobacterales " <1 mg/l > 1 mg/l
Staphylococcus spp. = |2 L4
Streptococcus spp. (rpynu A, B, | 3 =)

C,G)?

Streptococcus pneumoniae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l

1) Camo 3a HEKOMIUTUKYBaHU WH(EKINN HA YPUHAPHUOT TPAKT
2) 3a Staphylococcus spp. ce 3eMeHH pe3yJITaTH O HCIUTYBambe Ha OKCALMIIMH ¥ Ha HE(QOKCUTHH.
CradmiokokuTe pe3uCTEHTHH Ha METHIUINH (OKcauHJIHH/ue/(bOKCHTHHQ ce Kracu(puuupaaT Kako

3) 3a Streptococcus spp. (rpynu A, B, C, G) ce 3emeHu pg y 1L OJ1 VICITY Qrbe Ha IICHUIMITNH

G.

OceTJUBOCT U PE3UCTEHIIH]A




[IpeBaseHIyjaTa Ha CTEKHATA PE3UCTEHIIHja MOXeE /12 €& PasIUKyBa reorpa)CKu ¥ BpDEMEHCKH 3a
opelleHH BHAOBH. 3aT0a, IPENOPAWINBO € 112 IMATE JIOKATHH uH(pOPMAIMH 32 PE3UCTEHIIH]aTa,
ocobeHo aKo Tpeba Ja jexyBare Temku nHexuum. 1o noTpeba MOXKe Jla ce mobapa COBET O
eKCIIEPT, aKo MopaJH JIOKaJHaTa IIpeBaJIeHIla Ha pesMCTeHIHjara ¢ HamaneHa euKacHoCTa Ha
nemomokcuM npokceTuoT. Oco6eHO, BO Cllydan Ha TCIIKH uH(EKIIMY MM Ha HEYCIICITHO
JIEKyBambe, MPEIOPawINBO € Jia Ce U3BPIIN MUKPOGHOJIOITKA IUjarHOCTHKA U J1a CE yTBPAM KOj
[IaTOTeH ja Ipenu3BuKal HHpEKInjaTa, Kako ¥ HEroBaTa OCeTIMBOCT Ha 11e(TIOTOKCHM.

AepobHu 2pam-no3umueHu MUKpoOp2aHuMu
Staphylococcus aureus (CCH3UTHBHA HA METHIIHIINH)
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

AepobHu 2pam-He2amugHu MUKPOOPZAHUIMU
Citrobacter koseri®

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeaeo

Proteus mirabilis”

BuioBu Kaj KOH CTEKHATA Pe3NCTEHINja MOKe 1a NPEeTCTABYBA npo6JeM IpH yrnoTpeda

Aepobnu 2pam-no3umueHu MUKpoOp2aHuMu

Staphylococcus aureus >

Staphylococcus epidermidis i

Staphylococcus haemolyticus "

Staphylococcus hominis "

Streptococcus pneumoniae o HaMaieHa CEH3UTUBHOCT Ha IICHUIIUIMH (xareropuja I)

Aepobru 2pam-He2amugHu MUKpoOp2aAHUIMU
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli %3

Klebsiella pneumoniae %

Serratia marcescens

IlpupoaHo pe3ucTEeHTHH BUI0BH

Aepodnu 2pam-no3umueHu MUKpOOpPZaAHUIMU
Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (pe3UCTCHTHA Ha METHIIAJIVH)
Streptococcus pneumoniae (pe3sHCTEHTHA Ha TIEHUIIWIAH)

Aepobnu 2pwu-ﬂeé*&i‘uﬁﬁ\ KpoOp2anuIMU
- —O SPE Pa_, T4\
ﬁ;gzonelllc; p%@gpﬁ?ﬁcf‘ A, 75\
organe a/@ngangg \
Pseudomonasderu
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Apyzu muxkpoopzanuzmu
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° He Gea nmocranHu moHoBH mojaarony Kora Oerre o0jaBeHa Tabenata. CEH3UTHBHOCTA €
MIPETIIOCTABEHA Bp3 OCHOBA Ha IMMOJATOLHU OJ1 JIUTEepaTypara, CTAaHIAapAHU TPYIOBU U IIPEIOPAKH 3a
TEpaInuy.

+ Bo HajMaJIKy elieH perroH cTamnkara Ha pe3ucteHiyja e Hax 50 %.

% CoeBuTe mTO co3naBaar 6era-makTamasu co mupok cnekrap (ESBL coeBn) ce cexoramm

PE3UCTEHTHH.
& Kaj m3omaTu o manueHTH O HEKOMIUTUKYBAH IUCTHTUC CTAllKaTa Ha Pe3UCTEHIH]a €

<10 %, a unaky e > 10 %.
3 Bo amOynanTHU ycnoBH, cTanmkara Ha pe3ucTeHIdja uzaecysa < 10 %.

5.2 ®dapMakoKMHETHYKH CBOjCTBa

Hedmomokcum MpOKCETUIIOT € MPOJIeK Ha Ie(IOJOKCUMOT.

Ancopnyuja

ITo nepopanna ynotpeba, 1epnoJOKCHM MPOKCETHIIOT Ce alicopOrpa BO raCTPOUHTECTHHATHHOT
TPaKT U Op30 ce XUAPOJU3HpPa BO I[PEBHATA MYKO3a.

Lucmpubyyuja

Hena

I[To mepopanua ynotpeba Ha eTuHEYHA J103a O] 5 mg MednoIoKCUM™ Ha KHUJIOTrpaM TejleCHa TeXXKUHA
(Makcumym 200 mg*) kaj nera Ha Bo3pacT ox 4 mo 12 rogunu o 2 — 4 yaca ce MOCTUTHYBa CpeiHa
MaKCHMaJTHa KOHIIeHTpallyja Bo miasMara (Cmax) ox 2,6 mg/l. Cpeanara mia3marcka
KOHIIEHTpaIHja 1o 8 9aca ox ymorpebara usnecysa 0,39 mg/l, a mo 12 gaca 0,08 mg/1.

Enuneuna J1o3a Kaj BO3pacHU MallUeHTH

ITo nepopaiina ynotpeba Ha enuHeyHa j103a o1 100 mg nedpmnogokcumM™* ce IOCTUTHYBa CpeHa
MaKCHMaJIHa KOHIIeHTpaluja Bo miasMaTa (Cmax) ox 1 go 1,2 mg/l. [To ymoTpeba Ha equHeyHA
no3a ox 200 mg nedpmnomokcum™®, Cmax u3Hecyra 2,2 — 2,5 mg/l. Bo aBara ciyuan

(100 mg/200 mg) Cmax ce mocturaysa 1o 2 — 3 yaca (Tmax).

[ToBekekpaTHH 103U Ka] BO3PACHU HAIUEHTH
ITo ymotpeba Ha moBekekpatHu 1034 o 100 mwim 200 mg nedmomgoxcuM™ Ha BpeMEHCKH HHTEPBAIIU
ox 12 yaca Bo Tpaeme ox 14,5 neHa HeMa IpoMeHH BO hapMaKkoKHHETHUKHTE apameTpu. Criopes

TOa, HEMa aKyMYJIUPaIbe.

[locTapu nanueHTu
Kaj manuenTn Ha Bo3pacT o 70 rOJUHH U IIOCTapH, 110 yIoTpeda Ha HOBEKEKPATHH JO3H O]
200 mg nepmogokcuM* Ha BpeMEHCKH WHTepBaid o1 12 yaca Bo Tpaewme o 6 1o 10 nena 6uia
IIOCTUTHATA COCTOj0a Ha TUHAMUYKa paMHOTeXa. [Tpu JII/IHaMI/I‘-IKa,,‘paMHQTeX(a cpennarta Cmax
u3HecyBa 3,05 mg/l, a Tmax 2,7 gaca. g D :

[ManmmeHTH co XemaTaliHa IIMpo3a
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Kaj marueHTH co XemaTaiHa upo3a Co Uin 6e3 aciuT, cpeanara Cmax Imo eIMHeYHa /1032 011
200 mg nednomoxcum* u3Hecysa 1,67 mg/l. IIna3smMaTcKuTe KOHIEHTparyuy 1o 12 gaca oft
yrotpe6ara ce HCTH Kako H Kaj 37paBH JIALA.

[TanuenTy co XpoHuYHA OYyOpeKHa pHCYbHUIHCHIT]a

Kaj mangenTy co XpoHuuHa GyOpexHa MHCYQUIMEHIHja, Ia3MATCKUTe KOHIEHTPALIH Ce
3TOJIEMYBAAT BO 3aBUCHOCT OJI TEXXUHATa Ha bonecTa. Kaj nuna co KIIpeHc Ha KPeaTHHUHOT IO
40 ml/min (10 — 40 ml/min), Cmax 1o ynorpeba Ha 11032 0 200 mg nedmomokcuM®, BO TPOCEK, €
3a JIBANIATH MIOBHCOKA OTKOJIKY Kaj 3/[paBH JMIa, a Tmax u3necysa OKoiy 4 gaca.

[TareHTy Ha XEMOJIH]jaln3a

Kaj manueHTH o KIMPEHC Ha KPEaTUHUHOT IO 10 ml/min, Cmax, Bo mpocek, € 3a 1,5 matu
ITOBICOKA OTKOJIKY Kaj 37paBH Juna. Tmax u3HecyBa nprOIIOKHO 6 Jaca.

Ile(rroJOKCHM C€ OTCTPaHyBa CO JWjaJIi3a M 3aT0a MOPa Ja ce yIoTpedn 0TKako Ke 3aBpIIN
JIMjasin3ara.

BosyMeH Ha IMCTpHOyLHja
BoJIyMeHOT Ha JUCTPHOYIIHja H3HECYBa 32,3 1 xaj maau 3apasy ucnuranuny (= 0,43 1/kg).

Bp3yBame 3a 1a3MaTCKUTE MPOTEUHU
L{e(pIOIOKCHMOT CE BP3yBa IMPUOIIKHO 40 % 3a IJIa3MATCKUTE TPOTENHH, TIIABHO 32 AJIOyMUHOT.

Bp3YBaH:€TO € OJ1 HEe3aCUTECH THII.

JuctpuOyiija BO TKUBaTa

ITe¢mo10KCUMOT IIPpOIUpa BO 6e101pOOHIOT IIAPEHXUM, OpoHXHjaTHAaTa MyKO03a, IUIeBpajIHaTa
TeYHOCT, TOH3UJINTE, OyOpe3uTe, mpocrarara U BO MHTEPCTHUIH]ATHATE TEYHOCTH. 3abeeKaHuTe
KOHIIEHTPAIMH Ce IOBUCOKH O BpEJHOCTHTE HA MUHMMAIIHATA HHXUOUTOpHA KOHIICHTPAIlKja Ha

CEH3UTHUBHUTE MUKPOOPraHu3MH.

Memabonuzam u enumunayuja

[ IaBHHOT METaOOJUT Ha 1e(IIOOKCHM IIPOKCETUIIOT, eIIOA0KCHM, HACTaHyBa CO XHAPOJIA3a IO
aIcopIIIKjaTa.

[{edmomOKCHMOT He IIOUICHKH Ha 3HATUTEIICH MeTabonusam. I1o ancopriujara Ha 1eIoI0KCHM
npoxcerni, 80 % o 11e(IOTOKCHMOT Ce H3JIavyBa HEIIPOMEHET HPEKy OybOpe3uTe.

BKyIIHHMOT KJIHPEHC Ha NE(IIOTOKCHMOT U3HECYBa 9,98 1/h, a cpenaUOT OyGpexeH xmupenc 7 1/h.
TonyBpemeto Ha enmumuHanyja (T1/2) Ha 1edIoIOKCHMOT H3HECYBa 2,4 Jaca.

Kaj maruenTr Ha Bo3pacT HaJ( 70 rOJMHH, OJIyBPEMETO Ha enumunanuja (T1/2) ce 3ronemyBa 1o
cpezHa BpeJHOCT of 3,6 4aca.

Kaj marueHTs co XpoHH4YHa OyOpexHa MHCY(QHUIMEHIHja B CO KIMPEHC HA KPEAaTHHUHOT TIOA 40
ml/min, T1/2 u3HecyBa Haj 6 Jaca (CpeZiHa BPEIIHOCT OJL 7,7 gaca Ipu KIUPEHC Ha KPEaTHHUHOT O
10 1o 40 ml/min).

Anconymua 6uopacnoioAcIu6ocm
ATiconyTHaTa 6HOPACIIOIONIHBOCT Ha Ie(IOTOKCHMOT IO [IEpopaHa ynotpeba Ha efHa TabueTa

nedrogoKCuM gpo'g’@énﬁi:‘ oxrosapa Ha 100 mg me¢noIoKCUM) Ha IIPA3EH KETYIHAK
u3HeCcyBa OKoTyAQus SUF%.,
o <

N =N
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Aricoprigjara ce 3rojieMyBa JOKOJKY GuiIM-o010keHuTe Tabnetn Tpuned ce 3eMaaT co XpaHa U
3aroa JIeKOT Tpeba J1a ce 3eMa co 0OpoK.

5.3 IlperkIuHUYKH MOAATONH 32 Oe30eqHOCTA HA JTEKOT

Hema mozaTony o CTYAUH 33 XpOHHYHA TOKCHYHOCT INTO OW IpeIu3BUKaJIe COMHEX JIeKa Kaj
JyfeTo MOYe Jia Ce jaBaT HecaKaHH JIejCTBa ITO HE Ce IIO3HATH OJ IPETXOIHO.

IToxpaj Toa, CO UM 6U60 W CO UH GUMPO CTYOUH HE CE€ YTBPACHH JOKa3H 3a PEINpPOIyKTHBHA
TOKCHYHOCT WJIH 338 MyTareH NOTEHIIH]jal.

6. OAPMAILEBTCKHU ITIOJATOIIA
6.1 JlucTra HAa MOMOIIHM CYTNCTAHIIUH

Tabnemno jaopo.

Kamuym xapmernosa

JlakT03a MOHOXUApAT

Hucko cyncrutynpana XuIpoKCHIIPOIIII IIeTyJI03a

Hatpuym maypuncyndar

Marue3uym creapar

Qunm-ob6usxa

Omanpaj 6en (xunpomenosa, TutanuyM nuokeun (E171) u Tank)

6.2 WHKOMIATHOMIHOCT
He e anukaTuBHO.

6.3 Pox Ha Tpaeme

JIBe ronmHU.

6.4 HauyuH Ha yyBame

JlexoT Tpeba na ce dyBa HaaBOp OJ Modar Ha nera!
JlexoT Tpeba na ce uyyBa Ha TemmnepaTypa nox 25 °C.

6.5 MHsruaen u coapKuHA HA MAKYBaHETO

Tabnerute ce cnakyBanu Bo Osmctep (Al/Al). Cexoj 6mmcrep conpxu 10 Tabnern.
Kyrujara compxu 10 Ttabmetu (1 Omucrep) mmu 20 Tabneru (2 Onuctepa) W ymaTcTBO 3a

KOPUCHHKOT.

6.6 IloceOHH MepKH Ha MPETHA3JIUBOCT NPH OTCTPAHYBAKE HA HEHMCKOPHUCTEHHOT JIEK HJIH
oAy

Ha OTHAJHHTE MATEPHjaIH L
// MR\ B """,
v £ 3
Hema noceOHU MepKH Ha IPETHAa3IMBOCT. (™ Lo 4
. ' PN\ P
HenckopHCTEHHOT JIEK UIIH OTIIaJHUTE MaTePH] an‘{:*r}3§6afwa/ceao'rmpfgrga BO COTJIACHOCT CO
b S L An wEY
3aKOHCKHTE Oapama. 35 7 a3y
\ "\:‘/ \f)f" ﬁ() \(?//
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7. HOCHTEJ HA OJOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

AJIKAJIOUT ALl Cxomje

Aunexcangap Makenoncku 6p. 12

1 000 Cxomje, Peny6nuka CesepHa MakenoHuja
ten.: +389 2 310 40 00

daxc: +389 2 310 40 21

www.alkaloid.com.mk

S. BPOEBU HA OJJOBFPEHMJATA 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO OJOGPEHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET U
JTATYM HA IIOCJIEJHOTO OBHOBEHO OJOBPEHUE

10. JATYM HA MIOCJETHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT




