3BUPEH MU3BEIITAJ HA OCOBMHHUTE HA JEKOT
I. UME HA TOTOBHOT JIEK

Xomolix/ Kcomonuke 2,5 mg/ml pactsop 3a unjekTuparse

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCAB

Enen munnsmrap ox pacrsopor COApxkH 2,5 mg nponepuon.
[Nomousm matepu: narpuym, <23 mg 10 MUJIMJIKTAP.

3a uenara nucra Ha MOMOLLIHHKTE MaTepun, BN aen 6.1.

3. ®APMAUEBTCKH OBJIMK

Pactsop 3a unjektupare.

bucrap, 6e3boen pacrsop, koj He COAPKH BUUTHBH YECTHYKH.

pH Ha aponepuson PacTBOPOT 3a MHjeKkTHparbe M3HecyBa 3,0-3.8. a ocmosapHocra e okony 300
mOsm/kg Boxa.

4. KJIMHUYKH NMOJIATOLMN
4.1  TepaneBrckn muanKanum

* Cnpeuysaie n JiekyBame Ha HocroneparnsHara mauHuHa u nospakarse (PONV) kaj BO3PACHH, W
KaKO M Jiek 021 BTOpa inHuja, Kaj zeua (2 10 11 rogunm) u ajonecuenty (12 10 18 roanun).

* CnpeuyBate Ha MauYHNHA K NOBpakarba NpeAn3BUKaH MOPGUH 1 1epHBATHBY Ha MOp(HH BO Tek
Ha TocToneparHBHaTa KOHTPOJIMpaHa aHairesuja Kaj BospacHu (engl. PCA - patient-controlled
analgesia).

[lpn ynorpeba na APONEPHIO, NOTPEOHH Ce ONpe/esieHH MepKkn Ha npernasnusBocT (Buau aen 4.2,

43n44).

4.2 Jlosupamwe n naunu na ynorpeba

Hosupame
3a uHTpaBeHo3Ha ynorpeta,

CrpeuyBame 1 JIeKYBame Ha NOCTONEPATHBHATA MAYHUHA M [IOBPAKAHE (PONV)

Bospacnu: 0,625 mg no 1,25 mg (0,25 10 0,5 ml).
llocmapu muwya (nao 65 200unu). 0,625 mg (0.25 ml)
Jluya co Gyépescnulypno opobnu owmemyearea: 0,625 mg (0,25 ml)

ledujampucka nonyrayuja
Heya (2 00 11200unu) u aodonecyenmu (12 0o 18 200unu): 10 no 50 ng/kg (10 makcumanso 1,25 mg).

Heya (nomaaou 00 2 200unu); ne ce fipenopatysa ynorpeda Ha aponepuaon.
Yiorpeda Ha aponepumon e npenopavana 30 muHyTH npen OHCKYBAHOTO /3aBpILyBae  Ha

oncpauuja'm. | IOBTO[)CHH e J103H MOXKeE J1a Ce /1a/1aT Ha CeKomn 6 Haca ako e norpeﬁm),
S

il f’
vW ;WL
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Jlosuparero TpeGa Aa ce npunaroau Ha norpebure Ha CeKOj noeauHeueH naumeHt. MakTopu Ko
Tpeba 21a ce 3emar BO NMPEBHJL Ce BO3PACT, TeNeCHa T&XHHA, KOPUCTEHbe Ha JIPYTH JIEKOBH, BUIOT Ha
aHecTesnjara WM ornepaTHBHHOT 3adar.

CnpeuyBae Ha MauyHMHA W NOBPAKae NPeAH3BUKAHM 071 MODhHH I JepUBATUBUTE HA MOPDOMH BO
TEK Ha NOCTONepaTHBHATA KOHTPOIUpaHa aHauresunja (PCA).

Bospacnu: 15 1o 50 Mukporpamu aponepuaosn no mg Ha MOPGHH, 10 MAKCHMAJIHA IHEBHA 71032 01 5
mg JponepuaoI.

Hocmapu (nad 65 zodunu)u nayuenmu co Oyopescnu wi ypno OpoGnu owmemysara:  Hema
nocranHu noaaroun 3a PCA.,

ledujampucka nonyrayuja
Heya (2 0o 11 200unu) u adonecyenmu (12 0o 18 200unu): ve e HHAMLMpaH Kaj PCA.

Kontuhynpana mnysicsa okcumerpuja TpeGa a ce W3BeIyBa Kaj NaUMEHTH CO MOTBPAGH HJIH CO
COMHEX OL PU3HK OA BEHTPHKYJIapHa apuTMHja i Tpeba 1a ce MpoAoIKK BO Tek Ha 30 MHHYTH cO
MOCAEA0BATEIHA €IHOKPATHA /1032 HA MHTPABEHO3HA AAMUHHCTpALLN]a.

3a ynarcTBo 3a pasdnaxysatbe Ha JIEKOT 1pe; ynorpeba, Buaere Bo aenor 6.6.
Hcro Taka norneanere Bo aenosure 4.3, 4.4 u 5.1,
4.3  Kourpannamkaumn

/lponepuonoT e KOHTPAMHANLMPAH Kaj NALUMEHTH Kaj KOH e MPHCYTHO CACAHOTO:

" TlpeuyBCTBHTENHOCT HA IPONEPHIO WM HEKOJa O/l TOMOLLIHKTE MaTepui;

* [TlpeuyscrBurentoct Ha GyTupodeHoHu;

* TlorBpaeHo nocroewse MM comMHex Ha npoaomken QT nurepsan (QTc >450 msec kaj xkenu u
>440 msec kaj Maxkn). OBJie ce BKAYYEHH NALMEHTH ¢O KOHTeHUTAICH npoaoskeH QT unTepsa,
MaLMEHTH CO No3HaTa (haMuiIMjapHa HCTOPHja HA KOHTEHHTATHO NPONOIIKYBatbe Ha QT MHTEpBaJl
M ALMEHTH KOH 3eMaaT JIEKOBH 3a KOM ce 3Hae Jieka ro nponosmkysaar QT uHrepBanor (BHaM jieji
4.5);

* XHnokanemuja u Xurnomarsesuja;

" bpaankapauja (ppekseHunja Ha cpueto <55 Bo MHHYTA):

* HcrospemeHo semarbe Ha Tepanuja koja Moxke 1a npean3Buka Opaankapanja;

* (DaeoxpoMOLUTOM;

* Komaro3sha cocroj6a;

* [Ilapkutconosa Gonecr;

* Tewxka nenpecuja.

4.4 Tlocebnu npeaynpeayBama u Mepkn na NPeTnasjinBoCT Npu ynorpedara

Llenrpaien HepBeH cucrem

Aponepnion moxe aa ja 3ronemn aenpecujara Ha UCHTPAHNOT HepBeH cucrem (LIHC) npeaunssukana
O AIpyr JIEKOBH CO aenpecuHo nenysame Ha LIHC. Cute naumentn xom npumaar aHecresuja u
3eMAar JIGKOBH CO JAKO eNpecHBHO aenyBamwe Ha LIHC wim MOKaKyBaaT CHMIITOMH Ha Jienpecuja Ha
IIHC mopaar na Gunar noa crpora nekapcka KOHTpOJIA.

Hcrospemeno 3emarbe Ha MeTOXJI0MpaMiL | APYTH HCBPOJICTITHLN MOXKE /1A JIOBE/E 10 3roJIeMyBare
Ha EKCTPA THPAMUAANHHTE CUMITTOMM W 10PN Toa Mopa /1a ce n3bernysa (Buan aen 4.5),

[TotpeGHo e BHMMaHue 1pu ynoTpeda Ha 1ponepio Kaj nauuentn Kou 6oeLyBaar (M NPeTXoaHO
Oonezysane) oz enuiencuja u Apyru cocTojon Kou ro NPEANCIIOHUPAAT MIALUMEHTOT 3a enuiencuja
HJIN KOHBYJI3HH.




Cpue 1 kpBHM caoBH

3abenexkaun ce Gnara 10 YMEpEHAa XHMNOTeH3Mja M noBpemeHa (pedniexcha) Taxukapanja no
ynorpedara Ha Aporiepunon. TakBute peakunn o6HYHO CrOHTaHO npecranysaar. Ho, Bo ciyuaj na
XHIOTEH3HjaTa Tpae yrnopHO, MOXKHOCTA O XHMoBO/IeMHja Tpeba Na ce 3eme BO NpeaBMA M ia ce
AIMHHHCTPHPA COOBETHO HAZOMOJIHYBAE HA TEUHOCTHTE,

[MaunenTure co yrBpaen uam co comuex 3a MOCTOCHE, Ha CleAHUTe pU3HYHK (akTopy 3a cplesa

apuT™MHja, Tpeba BHUMATENIHO J1a Ce MCHHTaar Mpe1 Aa ce aAMHHHCTPHPA IPONEPHIOT:

- Telika cpuesa Oosiect, BKIyuyBajkn cepuosHu BEHTPUKYJIApHU apUTMHUM, aTPHOBEHTPHKY IapeH
Osi0k oa BTOP MAM Tper crenew, HapyuwieHa (yHKuMja Ha CHHYCHMOT Ja3on, KOHrecTMBHO
3aTajyBae Ha CPLEeTo, HCXeMIUCKa GoJecT Ha CpUeTo W xuneprpoduja Ha neBara komopa

- HEeHa/lejHa CMPT BO (haMunjapHaTa aHamHesa:

- 3acToj Ha GyOpesure (0cobeHo Kaj NaUMeHTH Ha XPOHHYHA Jjaiusa);

- 3HauajHa XPOHUYHA ONCTPYKTHBHA GoMecT Ha GenyTe ApOGOBH 1 pecnupaTopeH 3acToj;

- (bakropu Ha pusuk 3a HAapyLIyBawe Ha ENeKTPOIMTHTE, KOM Ce rienaar Kaj MaunmeHTH Ko
3EMaat J1akCaTHBM, IIMKOKOPTHKOMAH MITH ANYPETHLH KOH HE WTEAT KaluyM, Kaj ynotpeda Ha
HHCY/IHH Kaj akyTHH COCTOjOH HiTn Kaj NaUMEHTH CO 10JroTpajHo noBpakare W/uian aujapea.

[pen ynorpe6a na aponepunon Kaj MauMeHTH Kaj Kon nocTou PH3HK O CpueBa apuTMHja noTpedHo e
/ld €€ Onpe/ie/in HUBOTO Ha eEKTPOINTH M KPeaTHHHH BO CEPYMOT W J1a Ce MCKIIY4H MpPHUCYCTBO Ha
nponomker QT nurepsan.

Kaj naunenty kaj kon nocron comuex wnm e MOTBPACH PH3HK ON BEHTPHKYJIapHa apHTMHja norpedHo
€ Jla Ce HaarieayBa OKCHI€HALM]aTa Ha KPBTa CO KOHTHHYHpaHa 1y icHa OKCHMeETpHja, Koja aa Tpae 30
MHHYTH 110 HHTpaBeHO3HATa yrnoTpeGa Ha eAHOKpaTHA 103,

Onuiro

3a na ce cnpeun fiponomKyBate Ha QT uHTepBanoT, NoTPeGHO € BHUMaHNe Kaj NalMeHTH KoM 3emaar
/ICKOBH KO MOX€ /1a MPEAN3BUKAAT €eKTPOINTEH AncOananc (Xunokanemuja n/unu XHnomartesuja),
T-€. IYPETHLH KOW HE I'O WITeAAT KATMYMOT, TaKCATHBH H 1M KOKOPTHKOMLH.

Cyncranum kou ja WHXHOHMpaaT akTHBHOCTA M30EH3MMHTE Ha unroxpomor P450 (CYP)-CYPIA2 u
CYP3A4-moxe na ro 3abasar pacnaramero Ha ApPONnepuaonoT M aa ro MPOJI0JIKAT HEroBOTO
(papmakonouko aenysarwe. [Topanu Toa ce coseryBa BHuManHe pH HCTOBpemeHa ynotpeba Ha

APOMEPHION CO jaku HHXUGHTOPH Ha H3oeH3UMUTe CYP | A2 n CYP3A4 (Buam nen 4.5).

lMaunentn kou Gonenysaar wmm Kaj KOM NOCTOM COMHEX /eKa OosiesyBaar o ankoxonamsam win
HEOaMHA KOH3YMHpane aikoXos BO rofeMH KONMYHHM MOpa TeMeIHO Ja ce npernesaar npen
ynorpebara Ha aponepuos.

Bo cnyuaj na neoGjachera XHIepTepMHja, JIeKYBabeTo Tpeda 3a0/IKUTENHO aa ce NIPEKHHE, rnopasm
TOa WTO Xurepemujara Moxe 1a Guze e1eH o 3HaLWMTe Ha MAIIHTCH CHH/IPOM KOj MO%e J1a ce jaBu co
IIPHMEHATA Ha HEeBPOJIENTHLIN.

Cnyuyan Ha BeHcka Tpombembonuja (VTE) ce NPHJABEHH CO AHTHICHXOTHYHM JICKOBM. buaejkn
MIALMEHTHTE TPETUPAHN CO AHTHIICHXOTHLIN YECTO MPUCYTHI €O CTeKHATH pusuk (akTopw 3a VTE.
Tpeba 21a ce MACHTHUKYBAAT CHTE MOXKHHN (akropu Ha pusuk 3a VTE MIpeA n 3a Bpeme Ha TpeTMaHoT
co Kcomonuke u npesenTusun MEpKH /1a ce rnpes3emar.

Kaj nocrapure naunentu u onue co owrereHa OyGpexkna uian upHo ApodHa (yHKumja noTpebHO e aa
€€ Hamanu n03ata (BUau aen 4.2).

OBoj roro nek conprkn fiomajiky oa 1 mmol Harpuym (23 mg) no | ml. r.e.. ‘ne COIPKH HATPHYM .
4.5 Mnrepakumja co apyru sexosu u APYTH BHIOBH HA HHTEPAKIHN

Kompauugugnpau 3a UCTOBpemMeHa yrorpeba

Jlekosu 3a kou e nosnaro neka NPEAHSHUKYBaAAT lorsades de pointes fpeKy npoaospkysawe Ha QT He
tmear z1a ce ynorpeGyBaar HCTOBpeMeHO co Aponepuzon. Mpumepn Bkyuypaar:
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- Knaca IA aWrwapurmuumn, (Ha np., XHHHINH, JAMCONUpPaMHI ¢
NPOKaHHAMML)

- Kaaca [T anrnaputmuum (Ha np.. aMmoaapom, coranon);

- MAKPOJIMAHM aHTHOHOTHUM (HA NP.. EPUTPOMHLIMH, KIAPHTPOMMULIMH).

- (1yOpOXHHONOHCKH aHTHOHOTHLIN (Ha Np., cnap/IoKCaLH);

- AHTHXHCTAMHHHLM (Ha 1Ip., aCTeMH30J1, Tep(eHauH);

- ONpeAe/ieHH AHTHNCHXOTHYHM JIGKOBH (Ha Mp., XJIOPHPOMAasHH,
XaJI0MepHIOI, MUMO3HI, THOPHAA3HH,

- AHTUMAIAPHLK (Ha 11P., XJIOPOXHH, XaIO(DAHTPHH);

- LHcanpui, A0MNIEPHIOH, METAL0OH, NEHTAMUANH.

Mcrospemenara ynotpeba Ha J1eKOBH KOM MHAYUMPAar CKCTPAIMAQIHH  CUMIITOMH, Ha np.,
METOXJIONPAMHH W APYrH HEBPOJICHTHLM, MOXKE [a JIOBEIE /0 3rojieMeHa 3a4ecTeHOCT Ha OBHe
cHMNTOMH, 1 Tpeba 21a ce u3berHysa.

HMcToBpemeHo KOHCYMUpabe Ha ATKOXOMHM NHjatali 1 1eKOBH Tpeba aa ce n3bernysa.

BHuMaHue ce coBeTyBa npu ucToBpemMeHa ynorpeda

3a 1a ce Hamalln PU30KOT 01 npoaokyBatse Ha QT nHrepBasoT, NOTPedHO € BHUMaHNe Kaj MauueHTH
KOM 3E€MAat JICKOBH KOM JIECHO MOXKeE Ja MpeAn3BUKAAT eNeKTPONNTeH anchanaHc (xunokanemmja
W/WJIM XHNOMartesuja) Ha np., ANYPETHLLM KOH HE LITeIAT KAJIMyM, JIAKCATHBH W ITTHKOKOPTHKOM/IH.

Jponepunonor moke aa ro 3ronemu ACNyBaweTO Ha cenatuBure (GapOurtyparu, GeH3on0a3enuH,
AepuBath Ha MOpduH). MCTO Bak M 3a aHTHXMNEPTEH3MBH, KOra MoXe Ja Clie/lyBa OpPTOCTATCKa
XHIOTEH3H]a.

Kako u apyrure cexarusu, Aponepononor moxe aa Jja noreHuupa pecnuparopHata aenpechija
NPeIM3BHKaHA 01 ONMOMINTE.

ﬂpOﬂCpllIlOﬂOT ' 6JIOKHpa PELCNTOPUTE HA JI0NAMMH, MOXKe Jla ro lil'l,\llﬁl'lpa JACNYBakETO Ha
AOMAMHUH aroHHCTUTE, KaKo LWTO ¢e 6p0MOKpl1ﬂ1‘l1H, JAUCYpHI K L-nona.

CyncraHuure KoM ro MHXMGMpaar aenyBamwero unTokpomu P450 usoensumure (CYP) CYPIA2,
CYP3A4 unn n nBara, Moxe 1a ja Hamay crankara Ha KOja Iponepu1010T ce MeTabonn3upa 1 4a ro
MPOOIKM HErOBOTO (hapMaKOJIOLIKO Je1yBakbe.

[Mopaan Toa ce coBeryBa ApONEpPMIONOT BHMMATENH 13 ce 1asa ncrospemero co CYPIA2
HHXHOMTOPK (Ha np., uunpoduokcaunu, tukionuann), CYP3A4 HHXWOUTOPH (Ha np., AUITHA3EM,
EPUTPOMHLINH, (IIYKOHA30/1, MHAWHABMP, WTPAKOHA30J, KETOKOHA30J. Heda3onoH, HenduHasup,
PHTOHABHP, CAKBUHABHD, BEpanammI) Wi 1 aBara (Ha np. uumeTHanH, mudedpain).

4.6 Ilroanoct, Gpemenoct u poeme

[Lnoaxoct
Hemawe edektn Bp3 nioanocra Bo CTY/IMH CHPOBEACHH Kaj MALIKH M KEHCKH craopum (Buau aen
5.3). Knunnukure eexry Ha APONEpHAO.T BP3 MI0AHOCTA HE CE BOCIOCTABEHM.

bpemenocr
Orpannyena 6poj Ha KJIMHUYKK MOAATOLM HE NOKaKBaa 3roJiemMyBaibe Ha MaIpOPMaTHBHHOT PU3HK.

llponeplv-mon HE TIOKaXasn TepaToreHo ACJyBame Kaj craopuu. HCI‘IHT)’B'dH:-a Ha JKHBOTHH HeE ce

/IOBOJIHH BO CMHC/Ia HA NPOLEHKA Ha Je/lyBatbe Ha OPeMeHOCTa, eMOPHOHANCHHHOT/ PeTATHHOT pasBoj
 MOCTHATAIHHOT Pa3Boj.

Kaj HoBOpozeHuMHA 01 Majkn Mo AonroTpajHa Tepanuja co BHCOKM JI03M Ha HEBPONENTHLM
OMHLIAHK CC NPHBPEMEHH HEBPOJIOLIKHM HAPYLIYBaHba 0/1 eKCTPANUpaMUIAICH THII,
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HYBa JIpOnepuaos BO TeKk Ha
Orepuaos, ce fpenopavysa aa
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Bo npakca, kako mepka Ha npernasiausocr, n0100po aa He ce npume
Opemerocta. Bo ouHa GpemeHoCT, ako e HeonxoaHa ynorpebara Ha jip

C€ HArIe/lyBaaT HEBPOJIOWIKHTE (DYHKIMH HA HOBOPOIEHYETO,

ﬂoe}be

[To3Haro e neka HeyponenTuumre on OyTHPOpEHOHCKHOT THN € H3nauys

O JIponepuion MoTpebHO € 1a ce OrpaHHuM Ha eaHOKpaTHa ynorpeba. He
OBTOPYBak-€ Ha J1034aTa.

4.7  Buamjanme na cnocobuocra 3a yupasyBame ¢

ﬂpOﬂClelOﬂOT HMa rojiemMo By

[Tauenture He cmear na BoO3

JIPONepuo..

4.8 Hecakann nejersa

Hajuecto npujasenu wnecakanu epeKTH BO TeK HAa KIMHMYKOTO
CMupyBarbe. JlononHuTeHO, NoMaiKky 4ecto Gue npHjaByBaHu

HEBPOJICNTHYEH Mainred cuuapoM (NMS) u cumnromu NOBP3aHu
ABIKCILETO, KAKO LITO Ce AMCKMHE3H]ja, U Cllyyan Ha BO3HEMHPEHOCT

HCKYCTBO Ou

aaT BO MJIEKOTO; JIEKYBAETO

ce npenopavysa

0 BO3HJIaA n paﬁoTa CO MAIIHHH

1jae BP3 CnocoGHOCTa CO yNpaByBatbe co BO3HIa 1 paboTa Co MallHHH.
aT, HUTY Ja paboTar Ha MAUIMHM BO TeK Ha 24 waca mo ynorpeba Ha

JIe  1ocnaHocT u
XMIOTEH3Mja, CpLeBa apuTMuja,

co NMS, nnyc napymysawe Ha
1 BO3OyaeHoCT.

HMYHOTOUIKHOT

| cocras

Hapyurysaie na

Anaduiakruuka
peakiinja:
AHI'MOHEBPOTCKH
eleM;
IIPEOCETINBOCT

Tenecen coctas | Yecrn IMomanky Perkn Muory perkn | Henosuarto
! 21/100 n0 < | weern >1/10.000 a0 < | < 1/10.000 | (ne moxe j1a ce
1/10 21/1000 no 171000 1poONEeHH o1
1/100 JIOCTanuuTe
1101ATOHH )
Hapyuysaise na | KPBHH
KpBTa H JINCKP3HH I
AuMpHHOT
cocran [ o

Hapywysame na
MeTaboan3mMoT 1
lpexpanara

[lenxujarpucku
HapyulyBsaiba

BO3HEMHPEHOCT
HeMHUp/akaTH-
3Hja;

Hapyuiysama na
HEPBHHOT
CHCTEM

3aeMeTeHocT

JIMCTOHHMa;
HEBOJIHH
KPY»KHH
JIBHXKCHHA Ha
ouuTe

Cpuesn
HapyllyBatba

(l)acm:‘mpnm ___| Xunoreusuja |

raxuKap/imja;
BPTOI1aBUILA

SEECNES FESETES

Cocrojba na
30yHETOCT;
BO30) Heroer

Cpuesa
apuT™MHja,
BK/IY4yBajku
BCHTPHKY.1IaPHU
ApPHTMHH

Hecoonserna
CeKpelHja Ha
aAHTH-
JMYPETHUHHOT
XOPMOI

Excrpenupa-
MHJIIHK
HapylyBama;
KOHBY.I3UH;
rpemop

Cpues 3acroj;
Torsade de
pointes;
1IPO/IOIIKY BaIbE
Ha QT na
CICKTPOKAPHO

IpayM

NaTYUHHALHH

Enunenruuen
Hanaju;
[Tapkunconona
Oosecr;
NCHXOMOTOpHA
XHIIEPAKTHBHOCT;
_KO\IL]

f

- S——
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HapyluyBama

Hapymysaise na bponxocnazam
pecnuparop- | JapuHrocnasam
HHOT, rpajuTe u
I'PAIHHOT KO1II

Hapyuiysame na ocHn
KOXKarta u '
NOTKOXKHOTO ‘
I'KHBO |

Onuro [ Hesposenruuen Henatejua [
HapylwyBamwe u | MA/IUIeH empr

peaxiuuja na cunjipom (NMS)
MECTO Ha
ynorpeba

[loBpemeno ce npojaBenn cuMnToMuU Ko mokese na Guaar nospsann co NMS, T.e., npomenu Bo
TelecHara Temneparypa, BKOYaHeroct  Temnepatypa. Ce jasyBane M NpOMEHM Ha MEHTATHHOT
CTaTyc €o 30pKaHOCT WM BO3HEMHPEHOCT W NPOMEHH BO cBecta. HecTaGHaHOCT Ha ABTOHOMHMOT
CHCTEM MOXKe 1a ce jaBH MPeKy TaXWKapuja, NpOMeHa Ha apTepuCKHOT NPUTHCOK, TNpeTepaHo
notrere/canupaunja n pemop. Bo ekcrpemun cayuan, NMS moxe na 1osene 210 Koma niin OyopeskHm
WM Xenaro-GuiujapHu npodemu.

H'jOJalélHH Cllydyan Ha ameHopea, rajakropea, 1 ;u-wxonaannja. xnnepnponak'chMuja H
o.flnromcnopeja CC MOBP3aHHK CO NMPOJAO/DKEHO H3J10KYBame BO llCH.\H_iil'l'pIICKH'I‘C HHIAHWKALMH.

Ciyuan Ha BeHCKH TPOMOOMBOIH3aM, BKIY4yBajKi M Clly4an Ha nysMoHanHa emGonuja 1 cayyan Ha
JU1aboKa BeHCKa TPOMOO3a Ce NPHjaBeHH CO AHTHIICHXOTHLLMTE - (pexBeHumja Heno3Hara.

[pujaByBare Ha comHeBatbe 3a Hecakana peakumja

M3BecryBame 3a comHeBame 3a HecakaHa peakiija 1o aBTopH3aLmMjaTa Ha 1eKOT e BakHO. Toa M
OBO3MOXKYBa KOHTHHYMPAHO ClIe/lee Ha KOPHCT/PH3MK pamHOTeXka H3a Jiekor. Ha 3/1PABCTBEHUTE
paboTHHLM MM € noGapaHo Za M MpHjaBYBAaT CHTE COMHUTEIHM HECAKAHW peakUMH npeky
Haunonanumor uenrap 3a dapmakosurniania MpH ATeHUMJaTa 32 EKOBH M MEAMLMHCKH CPEeaCTBa
(yn.Cs.Kupun u Meroauj 6p.54 kar 1) win no CACKTPOHCKM naT npeky Bed cTpaHata Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ipeposupame

Cumnromu

Matudecraunn Ha npenosupaie co ApONEPHION €& MOC/ICAHUA HA HErOBOTO [POAOIKEHO
(apmakonowko aenysatse.

CHMITOMH Ha CIIy4ajHO npeao3uparbe BKJIyHYBAaT MCUXMUUKA PAMHOAYLLIHOCT CO Nafame BO COH, LITO
€ NOHEKOrall NOBP3aHO CO HAMANEH APTEPUCKH MPUTHCOK.

[Tpn NOBMCOKM 11031 MM Kaj OCETIHBY NALMEHTH MOjKe Jla HaCTaHAT eKCTpanupamMMHIAAIHU CUMITTOMH
(canuBaumMja, HEKOHTPOIMPAHH IBHKCHHE, MOHEKOrall BKOYAHETH MYCKYJIH). Tlpu TOKCHYHM 1031
MOXKE Jla Hacranar KoHBYI3HHM. BO perku ciyuau npujaseHuHor npoaosoken QT  uHTepBan,
BEHTPHKYIAPHH APUTMHH W HEHAE]HA CMPT.

Jleueme

He e nosnar cneunduuen anruaor. Ho so CIy4aj Ha eKCTPANMPaMHAATHU PeaKiini noTpedHo e z1a ce
MPUMEHH aHTUXOJIHHEPIHK.

[Taunentn kaj kou aouino 10 NPEAO3HPAHLE CO IPONEPHAOA MOPA CTPOrO 11a Ce HaArIeyBaaT nopam
MO’KHA [10jaBa Ha 3HALM Ha NpoxoKeH QT MHTEpBaJI. g
[NorpeGHo e na ce 3emar Bo npeasuz (hakTOpH KOM rO npeancnonupaar nauHenToT 'm,a'a'}fsude.\"de,; N
pointes, Ha Tp., HApylIyBawe Ha €NeKTPOINTH (0cOBeHO XHITOKA/IeMHUja MK .\unqﬂia_r'ﬁexnju) "
Opanukapanja. '
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M3paseHa xunoreHsunja norpebHO € [a ce ey cO HAAOMNOIHYBabhe Ha LUMPKYJIaUHCKHOT BOJIYMEH H
npesemMame Ha JIpyrd coojaBeTHH Mepku. [loTtpebHO e na ce oapKyBa MPOOJAHOCT HA JAMLIHUTE
MaTHIITA M COOJABETHA HA OKCHUIEHalMja; MOCTOM MOXKHOCT HAa MHAMKAUMH 3a BOBEIyBake Ha
opogapunreaneH TyGyc u eHjoTpaxeastHa nHrybauuja.

AKO € noTedHO, naunMeHToT Tpeda BHUMATEIHO /1a ¢e HALIeAyBa BO TeK Ha 24 yaca Wi Moaosro; aa
ce OApKyBa TeJecHara Temneparypa i j1a ce 00e30e/1n COOIBETHO BHECYBAE HA TEYHOCTH,

5. ®APMAKOJIOWIKHW OCOBUHH
5.1  MapmakoaHHAMHYKH 0COOMHH

Mapmakorepanesrcka rpyna: Jlepusaru Ha 6yrupoderon. ATL| oznaka: NOSADOS.

Jponepunonor e OyTupo(eHOHCKH HeBposienTHK. 3a (HapMakoIoWKHOT Mpodui Ha JApONepHAOIOT
CBOjCTBEHa € OJ0Kaaa Ha J0NaMHHOT M €1abo o -aApeHONIMTHYKO JenyBatbe. Jlponepuaonor Hema
AHTHXOJIMHEPIHYHO W AHTHXUCTAMHUHCKO J1eTyBatbe.

[Topann MHXMOMTOPHO JenyBake Ha JONAMMHEPrHYHW pPeLeNTOpH BO 30HAa Ha CTHMYJalWja BO
Mopavjero aree postreme, APOMEPUAOIOT WMA CHJIHO @HTHEMETHYHO JeNyBawe, IITO € 0Co0eHOo
KOPHCHO 3a CrievyBae M JIeYere Ha MoCTONnepaTHBHATA MAuYHWHA W M0BpaKambe W/WIN MayHHHA W
NoBpaKatbe MpeAn3BUKaHN 01 OTIOWIHH aHAIMeTHLIN.

[lpn n03m oa 0.15 mg/kg, ApoNepraonoT ro HamalyBa MPOCEHHUOT APTEPHCKH MPHTHCOK M NOpaLH
HaMajlyBare Ha MUHYTHHOT BOJYMEH BO npsata (pasa, a noroa 1nopaid HaMaleHHOT BOJYMEH Ha
onteperyBarbe Ha cpuero (engl. pre-load). OBue npomMeHn ce cliyuyBaar He3aBUCHO 0L TPOMEHHTE BO
KOHTPAKTHOWJIHOCTA HA MHOKAPAOT MJIM OTIOP HA SWIOBHTE Ha KPBHUTE caloBH. Jlponepuaonor He
BJIMjae Ha KOHTPAKTHIHOCTA Ha MHOKApOT HHTH Ha ()peKBEHLIMjaTa Ha CPLETO, Ma Mopaan Toa Hema
HEraTUBHM WHOTPONHM Biavjanuja. CnabGa Onokaza Ha o -aApeHEpruyHH peLenTopH MoXke Ja
MpeAN3BUKAAT YMEpeHa XHUIMOTEH3Mja M HaMaleHa Pe3NCTeHIMja Ha nepudepHuTe KPBHU Cal0BH,
MOKe J1a ce Hamaun 6esoApOoOHMOT apTePHCKH NPHTHCOK (0c0DeHO aKko e n3paseHo BHUcoK). Mcro Taka
MOKE Jla C& HaManu MHLUMACHUMJaTa HA apUTMHjATa WHAYUMPAHA CO enuHedpHH, HO He crpevysa
rnojasa Ha Apyru 00JHLUM Ha CpUEeBa apUTMHja.

Jponepuonor 8o ao3a o4 0,2 mg/kg uma crnetPuiaHO aHTHAPHTMUYHO JIe/lyBatbe Topajiu BinjaHue
Ha KOHTPAKTHIHOCTA HAa MHOKapAOT (NMpOAO/KEHO pepakTHBEH MEpPHOA) W HamalyBamwbe Ha
APTEPHCKHOT MPUTHCOK.

CnposesieHu ce JIBe MCNUTYBakba (BO €1HOTO KAKO KOHTPOJA ce KOPHCTENo niauebo, a BO Apyroro
AKTHBHA MATEpHja) Kaj NALUMEHTH KOW TPHMIIE OMIITA AHECTE3Mja, KOW MCIUTYBaiba Ouje
00JIKyBaHH, 3a J1a 10100po MOKe Aa ce npenosHaar npomenure o Q¢ nHrepsainTe NoBp3aHu co
Jieyetbe Ha 10CTONepaTHBHATA MAYHHHA M NOBPAKamhe CO MalM 03W HA APONepuaos (MHTPaBEHCKH
npumeHern a03u oa 0,625 u 1,25 mg 3a MayHWHA U MHTPABEHO3HU NnpuMeHera a03a oa 0,75 mg 3a
nospakare). Ce nokaxano Jieka npoaosxysame Ha QT unrepsan 3a 3-6 MuHyTH 10 yrorpebara Ha
Aponepuaon 8o A03a oa 0,625 oanocno 1,25 mg (15 + 40 oanocho 22 + 41 ms), HO THE NPOMEHH He
Ce pasinKyBajie 3Ha4ajHoO o] oHHe 3abenexann Kaj ynorpeda Ha dusnonowkn pacrsop (12 + 35 ms).
Hemano crarucTnykn 3navajuu pasnnku mefy rpynara Koja npumana Aponepuaos W rpynara Koja
npuMasia (hU3HONOLWIKH PACTBOP CO OI1e/l Ha OPOJOT HA NALMEHTH Kaj KOH HACTAINIIO MPOLOJIKYBaALE
Ha QTc wunrepsanor noronemo oa 10% BO 0AHOC HA noveTHara BpeAHOCT. Hemano nokasu neka
AponepuaoIoT ro npoaokysa QTc unrepsanor no onepatujara.

He ce 3abesnexxaHn eKTONMWYHM APUTMHMW BO ENEKTPOKAPAMOIPABCKHUTE 3anucu uan |2-kaHaneu
CJIGKTPOKAPAHOIPABCKH  3alHCH BO TEKOT HaA MOCTONEPATHBHUOT Nnepuoi. Bo nenurysamwero BO Koe
ce crnopejyBana MHTpaBeHo3Hara yrnorpebenara j103a o 0,75 mg aponepuiol co akTHBHA MaTepHja
Ce yTBPAWIIO 3HAYMTENIHO NponokyBame Ha QTc unrepanor (Makcumanno 17 +9 ms Bo Bropara
MHHYTA 1O HHJEKTUPAHETO Ha JAPONEepHAON BO OAHOC Ha Tpaewero Ha QTc uHTePea‘Jl_b'r-- npej
NpUMeHaTa HHjekumja), co Toa aa QTc uHTepBanOT GHI 3HAUNTENHO NOHM3OK 110 90 MUHYTH.
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5.2  ®apmMakOKHHETHYKH 0COOHHM

Henysatbe Ha eaMHAYHA WHTPABEHO3HA /1032 Hactanysa 2-3 MHHYTH 110 aJIMMHUCTpauMjara.
CMHpPYBAa4KOTO M CEAATHBHOTO JeyBarme BOOOHYAEHO TpaaT 2 10 4 vaca. Mako OyaHara cocrojba
MOJKe J1a ce Hamasm M 10 12 yaca.

Pacnpesienta

[To uHTpaBeHO3HA NpUMeHa, KOHLEHTPALMjaTa Ha APONEPHAO/ BO NJA3MaTa HArIo onafa BO TeK Ha
npBuTe 15 MHHYTH; OBA € HE3ABHCHO O/ MeTaGOM3MOT, U peancTpubyLMjaTa Ha nekot. Bpsyarwero 3a
f71a3Ma npoTenHnTe n3Hecysa u 10 85%-90%. BonymeHor na pacnipesenda e okoay 1,5 I/kg.

MeraGonuzam

Jponepuzionor 06emMHO ce pasrpaayBa BO UPHMOT APo0 M MOMMHYBA OKCHAALMja, AeaiKnmailija,
JleMeTHIaUmMja M XMAPOKCHIauMja npeky uuroxpom P450 usoensumure 1A2 u 3A4, u BO nomasia
mepka 01 u30eH3uMoT 2C19. MeraGonuTire HemaaT HEBPOJENTHYKO J1€/yBakbE.

EnnmuHauuja
Enumunaumnjata BooGn4aeHo ce 01BUBa npeky merabonansmor; 75% ce u3nauysa npeky OyOpesure.
Camo 1% o1 akTuBHaTa CyncTaHUa ce M3ayyBa BO HEMpOMEHeT obMK npeky ypuuara, a 11% co
n3meror. [nasma kaupencor e 0,8 (0.4-1.8) I/min. [Tonyxusoror Ha eMmMuHaumja (t,s) n3tecysa |34
£ 13 MUHYTH.

lleaujarpucka nomynauuja

Bo enna cryaunja va 12 neua (3.5 10 12 roanuina BO3pacT), NpujaBeHUTe BPEAHOCTHTE 3a BOSYMEHOT
Ha AMCTPUOYUHja W KJAMPEHCOT, GHile NOHUCKM O/ OHKME KOM Ce HaolaaT Kaj Bo3pacHata nomyJauuja
(0,58 0,29 1/ kg n 4,66 + 2,28 ml / kg * MHH COOABETHO) U Ce HAMANTYBATE MAPAIE/HO. [Tnonysxusor
Ha enuminaumja (101,5 + 26,4 mun) Getue canuen co OHOj HajaeH Kaj BO3pacHuTe.

5.3  HexkaMuuukH n101aToun 3a CHrypHocT Bo ynorpedara

Ha temen Ha noparouure 0/ HOH-KIMHHUYKMTE KOHBEHLIMOHAJIHH UCTIMTYBAba Ha TOKCHYHOCTA Ha
NMOBTOpEHAaTa /103a, TIEHOTOKCHYHOCTA WM KAPUMHOTEHMOT TOTEHLMjan M  PenpoayKTHBHATA
TOKCHYHOCT, He MOCTOH nocebeH pu3MK 3a JiylreTo.

Enexrodusnonowkure ucnurysawa in vitro w in vivo MOKaXKyBaar JeKa Kaj JNyreto MocTtou OrnuT
PM3HK 04 NpoAo/KyBarbe Ha QT uHTepBanoT Koj € 1osp3at co ynorpedara Ha APONEPUAOIIOT.

Kaj nyfero makcumanHara KOHUEHTpalmja Ha c1000ACH APONEPHIO BO MUa3mara e NpUOAHIKHO
HETHPH MaTh rorosiema 10 25 MaTH MOHUCKA 0L KOHLEHTPALM]ATa HA APONEPHION KO BiMjaene Ha
KPajHHUTE TOUKH UCTTHTYBAHH BO PA3MuHM1 TECT CUCTEMH in Vilro W in vivo KOPHCTEHH BO MNPOLIEHKA Ha
BJIMJAHHETO HA OBOj JIEK Ha cplesara penosapusaumja. Husoara Bo niasmara onafaar 3a NpUOIHIKHO
C/ICH P/l Ha BEJIMYMHA BO TEK HA NPBUTE JIBAECET MUHYTH 10 yrorpedara.

[lpolieska Ha pu3ukoT Bp3 skuBoTHATA cpeanta (ERA) ! e,
OBoj NpoM3BOA BEpOjaTHO HeMa Ja MNpPeTcTaByBaar pHU3MK 3a KMBOTHATA cpennHa’ enopen
nponuiiaHara ynorpeda Kaj naumeHTure. I’y

6. ®APMAILIEBTCKH INOJATOILH {\

6.1 Tlonuc na nomomuu MaTepun
MauuTon

Taprapna kucenmnna

Herpuym Xuapokeus (3a peryaupatse Ha pH)
Bona 3a uujexu.
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6.2 Huxkomnarubuinocr
Jlponepuaonor He e komnaruGuien co Gapoutyparu. OBOj Jiek HE CMee Ja ce Mela co HUKO] ApYyr
JIeK OCBEH CO OHWE HaBeleHH BO 1e10T 6.6.

6.3 Pox na ynorpeba

HeorBopen: 3 roautu.

[To npBoTO OTBOpatbe: Tpeba BeAHall /1a ce ynoTpedu.

INo paspenysarmero: KomnarnGunnocra Ha jponepuaonor co Mophun cyaparor 8o 0,9% pactsop Ha
Harpuym xnopua (14 nesa Ha coGHa Temmneparypa) € aokaxaHa Bo muactuved wnpud.  On
MHKPOGHOJIOLIKA [J1e/IHA TOUKA, PA3PEACHHOT JIek MOpa Be/lHalll J1a ce ynoTpeGu. AKo He ce ynorpebu
BEJIHalll, POKOT Ha TPaekwe M YCIOBHUTE Ha uyBame 10 yrnorpedara ce 0OAroBOPHOCT Ha KOPUCHHUKOT
06uuHO He Ou Tpebaio Aa ce noxonru o1 24 yaca Ha temneparypa oa 2-8°C, OCBEH aKo JIeKOT He ¢
paspeieH BO KOHTPOJIMPAHY M ACENTHYHH YC/I0BH.

6.4 TloceOHn MEpPKH NpH YyBalb€ HA JICEKOT
JleKOT ce uyBa BO OPUTHHAIHO MaKyBakbe.

3a yCI/I0BH 3a HyBae N0 PaCTBOPaibe, U IPBO OTBOPALE Ha IEKOT BUAM J1en 6.3,

6.5 Buau coapKuHa HA BHATPEIIHOTO NAKYBalbe (KOHTEjHED)
Amnyna o1 kadeno crakio Tin | koja coapku | ml pacrsop 3a uujektupaise, 10 amnyiu Bo KyTHja.

6.6 IloceOun mepku 3a ynorpeda u pakyBame W n10ceOHH MEPKH 33 OTCTPAHYBAE HA
HEHCKOPHCTEHHOT JIEK HJIH OTHA/IHH MATEPHjAJIH KOH NOTEKHYBAAT 01 JIEKOT
Camo 3a eHoKpartHa yrnorpe6a. HeMcKopHCTeHHOT pacTBOp Mopa ja ce (piu.

Ilpea ynorpeba norpedHO € Aa ce nperiena u3rieaor Ha pactsopor. Cmear aa ce Kopucrar camo
Ouctpu 1 6e300jHN PacTBOPH KOM HE COAPIKAT BUAIHBH HECTHLH.

3a ynorpeGa BO aHanresnja Koja € rMoj HaA30p Ha nauueHtor: M3sieuere aponepuaon u MOpHHH BO
LNPHLL U 10 COOABETHHOT BOMyMeH, Aoaajre 0,9% HaTpuym XJIOpH PacTBOP 3a HHjEKTHpakbe.

LlesMOT HEMCKOPUCTEH JIeK WKW OTnajeH marepujan tpeba Ja ce OTCTpaHu Cropeal MpornuchTe 3a
OTCTPaHyBakb€ Ha ONACeH MEINLIMHCKH OTNal.

7. Hme n ajpeca HA HOCHTEN0T HA 0100PEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IpoMeT
[TpoBuaenc 1.0.0. 3arped,
[TpercraBuuiiTBO BO Make10oHHja
V1. Kozapa 13 A-2, 1000 Ckonje, P. Makenonuja

8. BPOJ U JIATYM HA PEWIEHHUETO HA OJIOBPEHUETO 3A CTABAIbE H
rOTOBHOT JIEK BO INTPOMET 1
15-10150/09

9. JIATYM HA PEIUEHUETO/OBHOBATA HA OJIOBPEHUETO 3A CTABAIGE HA ‘):

'OTOBUOT JIEK BO ITPOMET

0125.02.2010 ~ &>/

10. JATYM HA PEBHU3UJATA HA TEKCTOT
Hoemepu, 2017
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