3bMPEH U3BEILLTAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT
IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA 500 mg/ 500 mg, npaiuok 3a pacTBop 3a UH}y3uja

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna Bujana coapxku 530 mg umuneHem MoHoxuapar W 530 mg UMAACTaTHH HATPUYM
(exBuBaseHTHO Ha 500 mg umunenem u 500 mg uKMIACTATUH).

Copapixuna: 1.6 mmol (37.5 mg) HaTpuyMm/BHjana.

3a uesara JMcTa Ha MOMOLLUHU CYyNCTaHUMU BUaeTe aen 6.1.

3. PAPMAIEBTCKA ®OPMA
[Ipawok 3a pactBop 3a uHGY3Hja.
bennuact 10 xk0aT0-0€11 XMUrpOCKOMNeH Npamiok.

4. KIIMHUYKH IOJATOLN

4.1. TepaneBTCKH MHAUKALHMHU

IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA e unauuupat 3a ynotpeda kaj BO3pacHHU MalUeHTH W
Jeua =1 roaMHa 3a TpeTMaH Ha:

e KommiuuupaHu UHTpaad1OMUHAIHU UH(EKLNU

e Tewka ¢opma Ha TNHEBMOHMja, BKJIYYMTENHO HWHTPAXOCHUTalHA [HEBMOHMjA U
BEHTHUJIaTOp-acollpaHa MHEBMOHH]a

e UHtpa- u nocr-napranHu UHPEKLKUU
o Komnnauuupanu nHGEKIMHY HA YPUHAPHUOT CUCTEM
e Kommiuuupanu MHGEKIMK Ha KOXKaTa U OTKONKHOTO TKHUBO.

IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA  moxe na ce ynorpeOyBa 3a TpeTMaH Ha

HEYPONEHWYHHU MaLMEeHTH CO 3roJieMeHa TelleCHa TeMIepaTypa CYCMeKTHH 3a MPUCYCTBO Ha
Oakrepucka nHdpekuyja.

IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA ce kopuctu 1 3a Tepanuja Ha OakrepueMuja Koja e

acourpaHa CO UJIH MOCTOU MOXKHOCT Aa € acoldpaHa Co HCKOja Ol NPETXOAHO HABEACHUTEC
WHAWKaLKWH.

IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA Ttpeba 1a ce KOpUCTH BO COTIIACHOCT €O ODHULMjaTHNATE
Npenopaxku 3a pallMoHalHa ynorpeba Ha aHTUOUOTHIIM.

4.2. Jlo3upamwe H HAYMH Ha ynoTep6a

[Ipenopakure 3a fo3upame Ke 3aBUCAT O] KOJMYMHATA HA UMUTIEHEeM/LIMJIaCTaTHH Koja Tpeda
Ja ja MPUMU NaUUEHTOT.

JlneBHaTa n03a Tpeba Aa ce OApeaM BO COMIACHOCT CO TUMOT M TeXKWMHaTa Ha MHpekuujata,

M30JIMPAaHUOT WH(EKTHBEH MPUUMHHUTEN, peHanHaTa (QyHKLUMja HA MalLKMEHTOT W Herosara
TejiecHa TekuHa (Buaere aen 4.4 u 5.1).

do3upame Kaj BO3pacHu MANHCHTH U aJ0JICCIICHTH

\ /
\



Kaj nauuenture co Hopmanna penanna $ynxuuja (kaupenc Ha kpeaturud >70 ml/ Mun/1.73
m? ) NpenopayaHu 103w ce:

- 500 mg/500 mg Ha cexou 6 yaca unu

- 1000 mg/1000 mg Ha cexou 8 uaca uiu Ha cexou 6 yaca.

Ilpu tpetman Ha MH(EKUMM KOM ce mpeaMsBUKAHM Ox MOPE3UCTEHTHU OakTepuu (Kako
Pseudomonas aeruginosa) n mHory Tewwku nHbekuMM uHdeKUMKI(Ha Np. Kaj HeyTPONeHHYHHU
NMalMeHTH) ce npenopauysa anivkauuja Ha 1000 mg /1000 mg Ha cexkou 6 yaca..

Hozama mpeoba oa ce namanu 6o cyyaj Ha:
® KiMpeHc Ha KpeatuHuH <70 ml/mun/1.73 m? (Bugere Tabena 1) umm

® TenecHa texuHa <70 kg (3a mauueHTure co TenecHa TexxuHa <70 kg nosara tpeba na
Ce oapean cnopes cneaHata hopmyna:

TelleCHa TeXKMHA Ha nauneHToT (kg)xcTanaapaHara nosa/ 70(kg)
MakcumanHa 103BoJIeHa JHEBHA 103a € /10 4000mg /4000 mg Ha neH.

Penanno owreryBame
Onpenysame Ha pelyuupaHa 103a Kaj BO3DACHH MALMEHTH CO HapyweHa ¢yHKUMja Ha
OyOpesure:

* Tpeba ja ce u3bepe BKynHarta AHeBHa 103a (Ha mp. 2000 mg/2000 mg, 3000 mg/3000
mg nan 4000 mg/4000 mg) wTo 06MYHO e mpUMeHITMBa Kaj MalMeHTH CO HOpMaJsHa
peHanHa pyHKuMja

® BO 3aBCHOCT OX KPCAaTMHMHCKUOT KIIMPEHC Ha nauueHToT o Tabena 1 Tpeba na ce

u3bepe COONBETHHOT PelyLIMpaH PeXUM Ha 03Uparhe (3a BPEMETO Ha MHQYHIUPEHbE
Buziete BO Hauun Ha annnkauuja).

Tabena 1: penyuupan pexum Ha A03Upare Kaj NalLUeHTH CO HapylleHa peHaiHa QyHKUM]a U
TejnecHa TexuHa >70 ko*

Bkynna nHeBHa Kanpenc na kpearnaud (ml/mun/1.73 m?)

71032 32 NALHEHTH 41-70 | 21-40 I 6-20

€O HOpMaJIHA Ho3a Bo mg (MHTepBa HA 103HPaH-€ BO YaCOBH (h))

dyHkuuja Ha

OyOpe3uTe (mg/aen)
2000/2000 500/500 (8) 250/250 (6) 250/250 (12)
3000/3000 500/500 (6) 500/500 (8) 500/500 (12)**
4000/4000 750/750 (8) 500/500 (6) 500/500 (12)**

* 3a MaLMEHTHUTE CO TejlecHa TeXHHA < 103aTa Tpeba I0NOJHUTETHO NPONOPLMOHATHO /4 Ce
Hamanu. Iponopunonanuara n03a kaj oBue nauveHTH TpebGa aa ce OJIpe/IM Crope]l cleaHaTa
opmyna: TenecHa TexuHa Ha nauueHTot (kg) / 70(kg) x nozara npenopauana Bo TaGena .
** nipn ynotpe6a Ha 103a oa 500 mg /500 mg Kaj maiuenTH co KJTMPEHC Ha KPaTUHUH 071 6-20
ml/mun/1.73 m? Mo3Ke z1a ce 3rofeMu pUsHKOT o 1ojaBa Ha Haraiu.

Hayuenmu co knupenc na kpeamunun <5 ml/mun/1.73 m’
Jlekor IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA He Tpeba na ce ynorpelyBa Kaj oBaa rpyna Ha
MalMeHTH OCBEH BO CJly4yaj Ha CIPOBEJEHA XeMOJI1janusa Bo rnepuon ox 48 uaca.




layuenmu na xemooujanusza

[lpn Tpetman Ha nauMeHTH CO KIMpeHC Ha KpeaTMHMH < 5 ml/Mun/1.73 m? kou ce Ha
Adjanusa Tpeba 1a ce NpMMeHaT MpernopakuTe 3a A03Mpae Ha MalMEeHTH CO KJIHMPEHC Ha
KpeaTuHUH oA 6-20 ml/mun/1.73 m? (Bunere Tabena 1),

W nmuneHem W umnactaTH MoXe 1a ce OACTpaHar oj OpraHM3MOT CO XEMOJujasu3a.
[Tawentor Tpe6a nma ro npumu nekor IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA 1o
XeMO/Hjaiu3aTa BO MHTepBaid 04 12 waca 1Mo KpajoT Ha XeMOJMjanu3ara. 3a BpeMe Ha
TPETMAHOT MAaLMEHTUTE Ha AMjanu3a, MOCEOHO OHME CO WCTOpMja Ha OLUTETYBatbe Ha
LCHTPATHHOT HEPBEH CHCTeM Tpeba BHMMATeNHO Ja ce ciegar. Kaj mauueHTH Kou ce Ha
xemoaujanusa ynorpebara na IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA ce npernopavyBa caMmo
aKO KOpHCTa ro HaAMMHYBA NOTEHLM]A/IHMOT PU3HK OJ1 M0jaBa Ha Hanaau (Buaere aen 4.4).

Hema nocrannu nonaroum 3a ynorpeGa Ha nekoT kaj nauueHTH KO ce Ha NepUTOHeanHa
Aaujanusa.

IlanMeHTH CO XenaTaJjHo OlITETYBa:€

He e nortpeGuo npunaronysame Ha no3arta kaj nauMeHTHTE CO XenaTajiHO OLITETYBaHE
(Buzere nen 5.2).

IlocTapn naunenTu

He e notpe6Ho npunaromysame Ha 103aTa Kaj MOCTapH NMALMEHTH KOM Ce CO HOpMaslHa
peHanna pyHkuuja (Buzgere aen 5.2).

IlequjaTpuckun nauuenTH

leoujampucku nayuenmu >I 20duna: npenopayana 103a e 15/15 wiu 25/25 mg/kg, Ha cexou
6 vaca.

[Tpu TpetmMan Ha MHQEKUMM KOM Ce Npeau3BMKAHM O MOPE3UCTEHTHMU Oakrepun (Kako
Pseudomonas aeruginosa) u MHOry Tewku uHekuun nHbeKLn(Ha Mp. Kaj HeyTPONEeHUYHH
MaLMEeHTH) ce MpenopauyBpa anjvkaluuja Ha 25 mg /25 mg Ha cekou 6 yaca..

ledujampucku nayuenmu <1 200una: HeMa IOBOJHO KIMHMYKH MOJATOLH 3a npenopaka 3a
NpUMeHa Ha JIEKOT Kaj Jeua rnoj 1 roguHa.

Heduiampuc;cu NAYUEHMU CO PeHANIHO Oumemyearse:. HeMa JOBOJIHO KIMHUYKHU rnoaaTouy 3a

Mpenopaka 3a IpUMeHa Ha JIEKOT Kaj Jela CO PEHaIHO OLITeTyBame (CepyMCKH KPaTHHHH > 2
mg/dl)(Buzere nen 4.4).

Haynn Ha anaukanuja

[Ipen annukauuja, nekor IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA Tpeba J1a ce peKOHCTHTYHpa
M ToToa Na ce paspeau (Buzete aen 6.2, 6.3 u 6.6). ozara < 500 mg /500 mg Tpeba na ce
aMIMIKMpa MpeKy MHTpaBeHCcka MHY3Hja Bo Tek Ha 20-30 munytn oszata > 500 mg /500 mg
Tpeba 1a ce annuuMpa npeky WHTpaBeHcka MHDY3Hja Bo Tek Ha 40-60 MHUHYTH. JloKkonKy 3a
Bpeme Ha MH(Yy3HjaTa Kaj MALMEHTOT Ce jaBu Haysea, MH]Y3HjaTa MOKe 11a ce YCMOPH.

4.3. KouTpaunaukauum

(9%}




e  XWNEpCeH3UTHBHOCT HAa AKTHBHHUTE CYNCTaHUMKU WJIK HA HEKO] O E€KCLUIMEHCUTE
HaBeleHHu BO zen 6.1,

*  XUNEPCEeH3UTUBHOCT Ha GHIIO KOj APYT aHTHOHOTHK 0/ rpynara H kapbarneHemu

e [lojaBa Ha TelWKH peakUMHW HA NPEOCETIUBOCT (Ha np. aHaduIaKTHYHA peakLuja,

TeLIKA KOKHA peakiuja) Mo anjvKaluuja Ha Apyrd GeTanakTaMCcKu aHTHOHOTHLH (Ha
np. UedanoCrnopuHy UK MEHULMTUHN).

4.4. Mepku Ha NpeTNA3IMBOCT U NOCEGHH npeaynpeayBama

Onmumo

IIpy1 1360poT Ha MMHUNEHEM/UMIACTATHH 33 TPETMAH Ha HEKOj MaLMeHT Tpeba Ja ce 3eMaT BO
MPEABM HEKOJIKY (haKTOPH KaKo: TeXKMHaTa Ha MH(EKIMjaTa, MpeBaleHLaTa Ha pe3ucTeHIuja

KOH NIpyrM COOJBETHM AHTUMHMKPOOHM CPEACTBA M PU3MKOT O M0jaBa Ha KapOareHem-
PE3UCTEHTHH COEBH.

Xunepcensumugrnocm

IIpujaBenn ce cepuosHn W Bo HekoM ciydyau u (atanHu peakuMH Ha MNPEOCEeTIMBOCT
(anapunakca) Kaj NMauMeHTH KOW Ouie Ha Tepanuja co 0eTa-JaKTaMCKH aHTHUOHOTHLIM.
Pusnkor o nojasa Ha oBHe pekalyy € NOBHCOK Kaj NaLMEeHTH co MCTOPHja Ha TIPEOCETIMBOCT
KOH ToBeke ajeprenu. Ilpea Mo4eTok Ha TPETMAHOT CO UMHUMEHEM/LIMIACTaTHH Tpeba na ce
3€ME JicTajlHa aHaMHe3a 3a MPETXOJHa [M0jaBa Ha peaKUMd Ha MPEOCeTIMBOCT KOH:
KapOaneHeMH, NEeHMLMIHHY, UedanoCrnophHH, APYrd 6eTa-TakTaMu JApYTH  allepreHu
(Bumere gnen 4.3). Bo cnyuaj Ha rnojaBa Ha aleprucka peakuuja, TPETMAHOT CO
IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA TpeGa Beanaw aa ce npekuHe. IIpn nojaBa na
CepHO3HA AaHA(UIAKTHYHA PeaKkuMja NoTpeGHA € HTHA MeIHIMHCKA TIOMOLLL.

Xenap

3a BpeMe Ha TPETMAHOT €O MMHMEHEM/UMIACTATHH XeraTaiHaTa dyHkuMja Tpeba
BHMMATeJIHO 1a C€ CJIeAM 3apaJd PU3MKOT OJ M0jaBa Ha XEeNaTOTOKCHYHOCT (3ronemena
BPEHOCT Ha TpaHCaMUHA3MTe, XenarajiHa MHCYpULHeHM]ja u QyIMUHAHTEH XENaTUTHC).
Vnorpeba Kkaj mauMEeHTH CcO XenaTaaHo OLITETYBaFe: Kaj NalUEHTHTE CO TNpPETXOAHO
NOCTOEYKa XernaranHa 00JIECT 3a BpeMe Ha TPETMAHOT Tpeba 1a ce MOHUTOPUpPAAT 3a 3HALM Ha

XenarajiHaH TOKCMYHOCT. He e morpeGHO npunaroiyBare Ha 103aTa Kaj OBHE NalMeHTH
(Buzere nen 4.2).

Xemamonozuja
3a Bpeme Ha TpetMaHoT co IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA  moske Ja ce jaBu
MO3UTHBEH PE3YNTAT HA IUPEKTHUOT UK UHAUPEKTHUOT Coombs-0B TeCT.

Anmubaxkmepucku cnexmap

[Tpen mouerok Ha GO KaKBa eMmIMpucKa Tepanuja, MoceGHO BO YKMBOTO-3arpo3yBayKu
CHTYyalluu; 3apajd OrpaHH4Y€HaTa OCETIMBOCT KOH WMMIIEHEM/LMIACTATHH Ha OApeieHH
[aTOreHU aCOLMPAHH Ha MP. cO HaKTEPUCKN MH(EKLUMHU HA KOXKATa U MEKMTe TKHBa Tpeba ja
Ce MpeB3eMaT MEepPKH Ha MpPeTNa3uBOCT.

MMunenem/unnactaTun He ce npenopadysa 3a TpeTMaH Ha OBOj THI Ha MHQEKLMH, OCBEH BO
CJlydau Kora OCeTJIMBOCTa Ha M30JIMPAHUOT NMPUYUHUTEN € MOTBPAEHA WM MOCTOM BHCOKA
MOJKHOCT CYCTICKTHHOT MaTOreH MPUYMHUTE /la € CEH3UTUBEH Ha TpeTMaHoT. [Ipu nokaxaHo




WK CyCNeKTHO y4yecTBO Ha MRSA Bo cooaseTHara MHIMKalKja ce Mpernopavysa
KOHKOMHUTaHTHa ynotpeba Ha cooaBeTeH anTu- MRSA AHTUMHUKPOOEH areHc.
[lpu nokaxano wmm cycnekTHo yuectBo Ha Pseudomonas aeruginosa BO COOJBETHATa

MHIMKalKja ce MperopavyyBa KOHKOMMTAHTHA ynotpeba Ha aMHHOTIMKO3UAM (BUaeTe nel
4.1).

HHmepaKuuu CO 6ANINPOUYHA KUCCIUHA

He ce fpernopayyBa KOHKOMMWTAHTHAa yn0Tpe6a Ha MMHHCHCM/L{I/IH&CTHTI/]H W BaJNpoUYHa
KHUCEJINHA.

Clostridium difficile

[Ipu ynoTtpeba Ha uMuneHem/uunacTaTuH u PEYHCH CUTe IPYrM aHTUOAKTEPUCKM JEKOBU
NpUjaBeHa € MojaBa Ha AHTUOMOTCKM-aCOLMPAaH KOJNUTHC W NceBIOMEMOPaHO3eH KOJIUTHUC.
Knnnnukara cnuka moxe na Bapupa on cnaba 1o KMBOTO-3arpo3yBauka. OBaa jaujariosa
MOpa Jla ce 3emMe BO MPEABHJ Kaj NaLMEHTHTe Kaj KOW 3a BpeMe Ha WJH Mo TPETMAHOT CO
MMUIEHeM/LIMIACTaTHH Ce jaBuia aujapea (BUAET aen 4.8). Bo BakoB ciyuaj ce npenopauysa

MPEKUH Ha TPETMAHOT CO MMMNEHEM/LMIACTATHH M MpUMeHa Ha creuubHuHa Tepanuja Ha
Clostridium difficile.

Menuneumuc
IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA He ce npenopavyysa 3a TpETMaH Ha MEHUHIUTHC.

Penannu owmemysarsa
ViMuneHem/unnactaTui ce akymysiupa Kaj naumeHTH co peayurpana peHanHa QyHKLH]a.
Hecakanure peakuuu Bo LIHC Moxe ma ce mojasar ako no3ata He e npunarojieHa Ha

peHanHata yHkumja (Bumere aen 4.2) U MogHACIOBOT LleHTpanen HepBeH cucTem BO 0BO]
aeJ.

Llenmpanen nepeen cucmem

[IpujaBenn ce HapyinyBama Ha LEHTPaTHHOT HEPBEH CHCTEM KaKO MHOKJIOHYC, KOH(Dy3uja
WA Hanaj, 0COOEHO MU HaJMMHYBAHbe HA J103UTE OAPEJCHH BO 3aBUCHOCT 01 peHanHarta
(yHKuMja ¥ TenecHaTa TeKMHa Ha MauMeHTOT. OBHE HECAKAHH J€jCTBa HajyecTo ce
MPHjaBeHM Kaj MaLMeHTH CO HapyiyBama Ha LIHC (Kako OLITETyBare HAa MO3OKOT WM
MCTOpHja Ha Hamaau) W/WIM HapylleHa peHasHa ¢yHkumMja kaj kom Moxe na jgojae 1o
akymynaudja Ha nekor. Ce mperopadyBa CTpOro NMPUAPKYBAKE [0 MPENopaKuTe 3a
Jo3Mpame, NoceOHO Kaj OBME Ipynu Ha NMaLUMEHTH (BHIETe ae 4.2). Kaj nauuentute co
MOCTOCHKH HapyllyBarba acOUMPAHH CO M0jaBa Ha KOHBYI3MM Tpeba a ce MpPOJOJIKH 10
aHTUKOHBY/I3MBHATA Teparuja.

Kaj nena co npucytuu nosnarn ¢akropu Ha pusuk ox ojaBa Ha Hamajd MIM KOU Ce Ha
KOHKOMMTAHTHA Teparuja Co JEKOBU KOM ro HaMaslyBaT MparoT 3a I10jaBa Ha Harau Tpeba na
ce 00pHe NnoceOHO BHUMAHKE 3a MPUCYCTBO HA HEBPOJIOIIKK CHMITTOMH HJIH KOHBYJI3UH.

ITpu nojasa na pokanen Tpemop, MHOKJIOHYC UM KOHBYJI3MM Ha MaUMEHTOT Tpeba aa My ce
Hallpasu HEBPOJIOLIKA eBajyalyja M Ja NPUMEHH AHTHKOHBYJI3MBHA Tepaluja (1oKoNKy
MAlMEHTOT ~ HE  yNOTpeOyBa AHTMKOHBYN3WB). JIOKOJKY HEBPOJIOWIKMTE  CHMITOMMU
nepsuctipaar nosara on IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA TpeGa aa ce Hamanu i
TEPTMAHOT J1a C€ NPEKUHE.

[lauuenTture co knmpenc Ha kpeaTuHuH < 5 ml/Mun/1.73 m? e Tepba na ro ynorpe6Gysaat
nexkor IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA ocBeH BO CJly4aj a MOYHAT CO XeMOAHjaIn3a




Bo nepuon on 48 waca. Kaj nauventn kou ce Ha Xemoaujanusa ynorpebara Ha
IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA ce Mpenopayysa camMo ako KOpPHUCTa r'o HaJAMHHYBa
MOTEHLIH]ATHHOT PU3MK OJ 110jaBa Ha Harnau (BuaeTe aen 4.2)

Ileoujampucka nonynayuja

Knnunukure noparoun He ce 10BoNHM 3a npenopaka 3a ynorpeba Ha Umunenem/uunacratun
Kaj Jeua Ha Bo3pacT moja | roamHa wiu NeJ1jaTPUCKK MALMEHTH CO HAapylleHa peHaiHa
¢ynkumja. (cepym kpearunun >2mg/dl). Bugete ucto u nox Llentpanen Hepsen cuctem.
Imipenem/Cilastatin Hospira 500mg/500mg coapxku 37.5 mg natpuym (1,6 mmol ), koj Tpeba
Ja Guje 3eMeH BO MPEABU Kaj NMALMEHTH KoM ce Ha PEXKUM Ha KOHTPOJIMpaHA HATPUYMOBA
auera.

4.5. HHTepakumu co APYIH JEKOBH H.IH ApYrd (OpMHU Ha HHTEpAKLHKja

IlpujaBena e nojasa Ha reHepanuMsMpany KOHBYI3HH Kaj MauMeHTH Kou Oule Ha Teparnuja co
FAaHUMKIOBUD M MMHIeHeM/uunactatui. OBHe JleKoBM He Tpeba na ce ynorpeOyBaar
MCTOBPEMEHO OCBEH BO CJy4aW KOra KOPHUCTa o HaJMHHYBa MOTEHLMjaTHHOT PHU3UK O]
KOMOMHMpaHaTa Tepanuja.

[Ipn Ko-agMUHMCTpalMja Ha BaAMPOMUHA KHCENUHA U KapOarneHeMH 3alesiexaH e naj Ha
HUBOTO Ha BaJNPOMYHA KMCEJIWHA KOj MOXE Ja € W MOJ TepaneBTCKUOT oncer. Hamanenara
KOHLEHTpalja Ha BaINpOMYHA KHCENMHA MOXeE Ja JOBEJe 10 HEeCOOBETHA KOHTpoOJla Ha
HArauTe; 3apain Toa, HE Ce NPEenopavyBa KCTOBPEMEHA yNoTpeda Ha BAINPOMYHA KUCeHHA/
HAaTpUyM BajlmpoaT M MMHUMNEHEM-Tpeba 1a ce pasMHCIM 3a MPUMEHA Ha aiTepHATHBHA
aHTMOMOTCKA WJIM aHTUKOHBY/I3MBHA Tepanuja (BUaeTe aej 4.4).

Ilepopa/iHu aHTHKOATYIAHTHH JIEeKOBH

McroBpemenara ynotpeba Ha aHTHOMOTMLM M BapdapuH Moxke ga ro MOTEHLUMpa aHTH-
KoarynaHTHUOT edeKT Ha BapQapuH. [IpujaBenu ce ronem 6poj Ha Clyyan Ha 3roieMeH aHTH-
KOaryJlaHTeH e(peKT Ha MNepOpalHUTe AHTMKOATYNAHCH, BKIyYHTETHO Bap(apuH, Kaj
MalMeHTH KOW KOHKOMMTAHTHO Ouse Ha Tepanuja cO aHTMOMOTHUUM. PH3MKOT o1 oBaa
WHTEpaKLKja Bapupa BO 3aBUCHOCT O] M0CTOEYKATa MHDEKLH]a, BO3pacTa M OIIUTHOT CTaTyC
Ha MalMeHTOT U 3apali TOA TEWIKO € Ja Ce MPOLEHH yIoraTa Ha aHTHOMOTHKOT BO MOPACTOT
Ha INR. 3a Bpeme Ha W KpaTKO MO KO-aAMHHMCTpaLMjaTa HAa AHTHOHOTHMLIA U nepopasiHu
aHTHKOAryJaHCH ce Npernopavysa 4ecTo Ja ce nposepysa INR.

Hcrospemenara ynotpe6a Ha MMMIEHEM/LMNACTATHH W MPOOEHULMA pe3yNTHpalle Co
MUHMMAJICH NOpacT Ha MJasMaTckaTa KOHLUEHTpalMja M IIa3MaTCKMOT MOJYy-)KMBOT Ha
umunereM. I[lpu Ko-agMHMHHCTpauMja Ha MMHNEHEM/LMIACTATHH U npoGeHuuua Gere
PErucTpupan naj Ha aKTUBHUOT (HeMeTabONM3MpaH) UMHUIIEHEM BO ypHHATA [0 okosy 60%
O BHeceHata 103a. Mcrospemenara annmkauuja 10Befe 10 ABOJHO MOBHCOKO MIa3MaTcko

HUBO M TNONYXWBOT HA €JMMHMHALMjAa HA UMJACTaTMH HO He BIMjaelle BpP3 peHasHara
€/IMMUHALIM]a Ha LIMJIACTATHH.

4.6.  Ynorpe6a 3a Bpeme Ha GpeMeHOCT U JIAKTanuja
Bpemenocr

Hema coonseTHM mojatoun On KOHTPOJIMPAHH KJIMHMUKH CTyauu co ynotpeba Ha
MMHUIEHEM/UMIACTATHH Kaj GpEMEHH JKEeHH.

[Tomatounre on crymum criposenenu kaj Gpemennu MajMyHM YKaXKyBaaT Ha penpoJyKTHBHA
TOKCHUYHOCT (BuzeTe nent 5.3). He e mosHat noTeHuujaHuoT PHU3HK 3a Jyfe.




IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA moske na ce ynotpe6Gysa 3a BpeMe Ha OpeMeHOCT camo
JIOKOJIKY KOPHCTa 33 MajKaTa ro HaJMHUHYBa MOTEHLH]aHHOT PU3HK 3a MIOJOT.

Joeme

ViMuneHemM W UMIaCTaTMH BO Malla KOJMYMHA Ce W3]adyyBaaT BO MajurHOTO MJieko. [lo
repopajnHa anjivKalMja Ha JIEKOT pPerucTpUpaHa € Mana pecoprniuMja Ha aKkTHUBHUTE
cyncraHuuM. Mana e BepojaTHOCTa JO€HYeTOo Ja Ouie M3JI0KEHO Ha CUrHU(HUKAHTHA
KOJIMYKMHA O]l IEKOT. JIOKOJIKY MOCTOM CTpOra MHAMKALIMja 3a MPUMEHA Ha JIEKOT, Tpeba Ja ce
MPOLCHH KOPUCTa O I0€HETO Ha HOBOPOAEHOTO HACTIPOTH MOXKHHOT PU3MK 32 JOEHYETO.

®epTuanTer

Hema nosonno mnomarouu 3a moreuujanauor edexkt Ha IMIPENEM/CILASTATIN
HOSPIRA Bp3 nioaHocTa Kaj Maky 1 KeHHU.

4.7  Buamjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3eH-€ HIIH PAKyBake CO MaIIHHH
He ce u3Benenn ctyauu 3a npouenka Ha eeKTOT Bp3 CIOCOGHOCTA 3a BO3EH-e UK paKyBame
co maurHu. OBOj JIeK MOXKe Jia MPeM3BUKA HecakaHn eeKTH (XamylHHALMH, BPTOrIaBuLA,

COMHOJIEHTHOCT M BEPTHIO) KOM MOXE Ja BJIMjaaT BP3 CIOCOOHOCTA HA MALMEHTOT 14 BO3M U
YIpaByBa CO MallUHM.

4.8  Hecakaumu gejcrsa

3a BpemMe Ha KJIMHMYKMTE CTYIMH CO BKIydyeHM 1723 malMeHTH KoM npumase
MMHIICHEM/LIMIaCTATHH HAjuecTo MNPHjaBeHH CHCTEMCKM HEcakaHW 1ejcTBa 3a KOM MOCTOM
MO2KHOCT Zla Ce acolMpaHu co TpeTMaHoT Ouie: Haysea (2.0%), aujapea (1.8%), noBpakarme
(1.5%), neun (0.9%), Tpecka (0.5%), xunotensuja (0.4%), Hanagu (0.4%)(Bunere nen 4.4),
Bprornasuua (0.3%), npyputyc (0.3%), yprtukapuja (0.2%), COMHOJEHTHOCT (0.2%).
Hajuecto mpujaBenn nokanHn Hecakanu edektn Gea Gnedutuc/rpomGodaeduruc (3.1%),
0osika Ha MecTOTO Ha uHjekTHpame (0.7%), epuTeM Ha MECTOTO Ha uHjketupamwe (0.4%) u
unaypauja Ha Benute (0.2%). Yecto e mnpujaBeHO M 3roneMyBame Ha CEPYMCKHUTE
TpaHCaMHWHAa3M W ankajnHata gocdarasa.

3a BpeMe Ha KIMHMYKMTE CTYIMM M 10 MyLITameTo Ha JEKOT BO PIIOMET Oea npujaBeHu
C/IC/IHUTE HEecaKaHU JIejCTBa.

CrenHaBa kaTeropusaluja € MCKOPUCTEHa 3a KnacuduKaLMja Ha 4eCTOTATa HA CUMITOMUTE:
MHory vectd (2 1/10); yectn (= 1/100, < 1/10); nomanky uecTu (nomanky BooGuvaeHu) (>
171000, < 1/100); perku (= 1/ 10 000, < 1/ 100) u MHory petku ( < 1/ 10 000) u Henosuara
(pexBenumja Ha jaByBarbe (He MOXKE 1a ce OJPEaN O/ JOCTATIHUTE MOJATOLH).

HecakanuTe nejcTBa ce npercraBenu cropes onaramwe Ha HUBHUOT MHTEH3UTET.

Nudexuuu u uHdecTanmm:
Petko: nceBromemMOpaHoseH konuTuc, KaHAMMja3a
MHory peTko: racTpoeHTepuTHUC.

IlopemeryBama Ha KPBTA U JUMGHHOT CHCTEM
Yectu: eosunoduimja

[Tomanky wecTn: nanuMTOmEHMja, HeyTpomneHuja, JeyKOMEeHH]a, TpOMOOLIMTONEHH]a,
TpOMOOLIUTO3A.




Petko: arpanynouurosa
MHory peTKo: XeMOJMTHYKA aHEMH]ja, CyNpecHja Ha KOCKeHaTa CpLUeBUHA.

IlopemeryBamka BO HMMYHHOT CHCTEM
Perko: aHaUIaKTHUHU peakLH.

IcuxujaTpyucKy HAPYIIVBAHKA

[Tomanky 4ecTo: NCUXUUYKM HApYLIYBamka BKIYYUTEIHO XalyUUHALKWK U KOH(DY3H]a.

IlopemeTyBalha HA HEPBHHOT CHCTEM

[Tomanky yecTo: KOHBYJI3UM, MUOKJIOHYC, BPTOTJIaB1Ld, COMHOJIEHTHOCT.
Petko: enuedanonaruja, napecresuja, pokaneH TpeMop, U3MEHET BKYC.
MHory peTko: BiOLIyBake Ha MUjaCTeHH]ja rpaBucC, riaBo0osika

HapymyBamwa Ha YBOTO U JJAOHMPUHTOT
Petko: ryOuTok Ha ciyxot
MHory peTko: BepTUro, THHUTYC.

IlopemeTyBama Ha CPUETO
MHory peTko: uMjaHO3a, TaXUKapauja, najinuTaluu.

Backy/1apHu HapylyBambha
Yecro: Tpombodieduruc.
[Tomanky uecTo: XUnoTeH3uja
MHory peTko: TOnJa0THU OpaHOBM.

PecnupaTopHH, TOPaKaJHH U MeIH|aCTHHAJIHH HADYLIYBaKbHa
MHory peTKo: AucnHea, XUnepBeHTUIanuja, 6oakKa Bo GpapuHKCOT.

I'acTpOMHTECTHHAIHH NOPEMETYBA A
Yectu: aujapea, noBpakamwe, Hay3ea.

3abenekaHo € [eKa raaewe W/Uiu noBparame acouupaHu co yrnoTpedara Ha JEKOT MoYecTo
ce jaByBaaT Kaj IpaHYJOLUMTONEHWYHU MAUMEHTH KOM TNPUMaaT HMHUIIEHEM/LMIacTaTHH

CTMOPEEHO CO HerpaHyJOLUMTONCHUYHU AllUeHTH.

Petko: o6oeHOCT Ha 3a0UTE W/ UK ja3UKOT.

MHory peTko: XeMoparuieH KoJIuTHe, abloMUHaHa 60JiKa, )KparaBuia, FOCHTUC
Xuneptpoduja Ha NanuInTe HA ja3UKOT, XUIepcaanBalyja.

XenaToOHAHjapHH NIOPEMETYBaba
PeTko: xenatanHa uHCy(pUIIMEHIIU]a, XETTATUTHUC
MHory peTko: GyJIMHUHAHTEH XENMaTUTHUC.

IlopemeryBama Ha KOKa M OTKOXKHO TKHBO

Yecro: ucun (Ha np. er3eHTeMaTo3eH)

[Tomanky uecTo: ypTukapuja, npypuryc

PeTko: TOKCMuYHa enuaepMaiHa HEKpoJu3a, aHruoenaem, Stevens-Johnson-os
erythema multiforme, ekcdonujaTrBen qepMaTUTHC.

MHory peTko: Xunepxuaposa, NpMeHeT U3rJe] Ha Koxara.

CUHPOM,



HapymyBama Ha MyCKYyJIUTe U CBP3HOTO TKHBO
MHory peTko: nonvapTpairuja, 60j1ka BO TOPaKajJHHOT Jiej 01 poeToT.

Pena/iHu 1 ypHHAPHH HapyLIyBamba

PeTko: akyTHa peHanHa MHCYpULMEHLM]a, OJUTypHja/aHypHja, MONIWypHja, JUCKOIOpaLMja Ha
ypuHara (6e300/HO HecakaHO J1€jCTBO Koe He Tpeba ja ce momewia co xemarypuja). Tewko e
Ja ce MpOLEHM Kay3ajlHa MOBP3aHOCT CO TPETMAHOT CO MMHUIMEHEM/LUIAacTaTUH Ouaejku

npearcnoHMpaukuTe (GakTopu 3a NMpepeHalHa a30TeMHUja WM HapylLleHa peHalHa QyHKLUHja
0OMYHO ce MPUCYTHU Ha MOYETOK O] TPETMAHOT

HapymyBamwa Ha penpoayKTHBHHOT CHCTEM H J0jKaTa
MHory peTko: npypuTyc Ha ByJIBa.

OnwrH HApylyBawka U MOpeMeTyBakha HA MECTOTO Ha alIMKaNuja

[Tomanky yecro: Tpecka, JiokanHa 6oska U MHAYpaLuja Ha MECTOTO Ha WHjeKTHpambe, epuTeM
Ha MECTOTO Ha UHjeKTHpambe.

MHory peTko: HelaroJHOCT BO I'pajuTe, acTeHHja, caabocT.

JlabapaTopucku aHaIM3u
Yecro: 3rojeMeHH CepyMCKH TpaHCaMHMHAa3M, 3rojieMeHa cepyMcka ankanHa ¢ocdarasa.
[Tomanky uecto: no3utuBeH Coombs-OB TeCT, MPOJOHTMPAHO MPOTPOMOMHCKO Bpeme,

HamaJleH XeMOTIJOOMH, 3rojleMeH CepyMcKU OMIUpyOMH, 3arojieMeH CepyMCKH KpeaTHHHH,
MopacT Ha ypeaTa BO KpBTa

HeaujaTpucka nonyJjaauuja
[lenujaTpUCKH NMaLMeHTH (=3 MeceLn)
Hecakanute nejcTBa mMpujaBeHU 3a BpeMe Ha CTYAMMTE CO BKjIyueHWH 178 menujaTpucku

MalMeHTH Ha BO3pacT (=3 Meceld) COOABETCTBYBaa CO HECAKaHWUTE [EjCTBA Ha JIEKOT
perucTpupaHu Kaj BO3pacHH MalMeHTH.

IIpujaByBame Ha CyCNIEKTHUTE HECAKAHH /1€jCTBA

[IpujaByBameTO Ha HECAKAHUTE /1€jCTBA PErUCTPUPAHM MO NYLITAHE Ha JIEKOT BO MPOMET € 0[]
rojemMa BaxHOCT. Ha oBoj HauumH ce o6e30eqyBa KOHTMHYMPAHO ClelieFhe Ha KOpUCTa
HaCMpOTH PU3MKOT OJ1 ynoTtpedara Ha JeKOT. MeJULIMHCKUOT nepcoHal Tpeda Ja ro npujaBu
CeKO€ COMHHUTEJIHO HECAKaHO JIejCTBO BO HALIMOHATHHUOT LIEHTap 3a (hapMakoBUrUIaHLA

4.9  Ilpenosupame

CUMNTOMMTE Ha MPENO3UPakE CO UMHUIEHEM/LIMIAaCTaTUH COOABETCTBYBAaT cO NpodUIoT Ha
HecakaHU eeKTH Ha JICKOT U MOJXKE Jla BKJ1yuyBaaT: KOHBYJ3UHU, KOHY3Hja, TpEMOp, Hay3ea,
noBpakare, XUNoTeH3Mja, Opaaukaparja. Hema nocranHu cneunuuHy NoAaToLUH 3a TpeTMaH
Ha npeno3upamwe co IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA. UmuneHem/unnactaTii Moxe aa

ce peayuupa co xemoaujanusza. He e nosHata edukacHocTa Ha oBaa MOCTarnkKa BO Cly4aj Ha
Npelo3Upame co JeKOT.

5 DapMaKoJIOMIKH NMOAATOUH
5.1 PapMaKOAHHAMCKH KapaKTePHCTHKH




dapmakoTepaneBTcKa rpyna: aHTUOMOTHLM 3a cucTeMcka ynoTpeba, kapbanenemu, ATC:
JOIDHS1

Mexanuszam na oejcmeo: IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA ce coctou 01 JBe aKTHBHH
CYINCTaHLUMU: UMUIIEHEM W LIMJIACTATUH HATPUYM BO TEXKMHCKH cooqHoc 1:1.

HMmunenem, nosHat kako N-GOpMUMHIOUI-THEHAMHMLMH € CEMHU-CHHTETCKM [epHUBaT Ha
THEHAMMLIMH, aKTUBHA COCTOjKa Mpou3BesieHa o (unameHnTozHata Oakrepuja Streptomyces
cattleya.

MMunenem ce Bp3yBa 3a NEHULMIIMH BP3yBauKUTE NPOTEMHU BO KJIETOUHHWOT sua Ha ['pam+ u
['pam- Gakrepuu WITO pe3yaTupa co OakTepuuueH edeKT npeKy MHxOUlMjaTa Ha CHHTe3aTa
Ha KJIE€TOYHHOT SUJI.

LlMnacTaTiH HATpUyM € KOMIIETUTHBEH, peBep3MOMIeH M crneuupuyeH WHXUOUTOp Ha
aexuapornentuaasa | (peHaneH eH3WM Koj ro Meraboiu3upa U WHAKTUBUpPA HMUIEHEM).

LlunacTatuH Hema aHTUOAKTEpUCKA aKTUBHOCT U He BJIMjae Bp3 aHTUOAKTEpUCKATA aKTHBHOCT
Ha UMUTICHEM.

DapmakoKuHe mudKu/hapmaxoOUHaAMUCKU 0OHOC
Kako u co ocranarure Oera-nakTaMCKM aHTUOMOTHUIM, YTBPAEHO € JeKa HMUIICHEM €

Haje(bnxaceﬂ BO BPEMETO MO HaAMHWHYBakb€ Ha MUHUMAaJIHATa HHXI/I6I/ITOpHa KOHLICHTanJ/lja
(T>MIK)

Mexanuzmu na pesucmenyuja
Pe3ucTeHuMja Ha UMUIIEHEM MOXe Ja Ce jaBU 3apajiu:
e Hamanena nepmeaOuiaHOCT Ha HaaBopellHata MemOpaHa kaj ['pam- Oaktepuu
(HamasneHa NpoayKLMja Ha TOPUHU)
e OuxarcrpanyBamwe 01 OaKkTepucKaTa KJIeTKa CO MoMOoLI Ha eIyKCHH MyMITH
e Hamanen apunurer Ha PBPs koH umuneHnem

e lmunenem e cTabuiieH Ha XMAPOJIMTHYKOTO [€jCTBO Ha MOBeKeTo Oera-jlakramasu,
BKJIYYMTEJIHO Ha NMEHULMIA3UTE U LedasocrnopruHasuTe Xou r'u npousseaysaar [ pam+
u I'pam- Oaktepuu. OceTiMB € caMO Ha pelaTUBHO peTKUTe KapOaneHem
XuAponusupauku  Oera-naktamasu  (kapOaneHemasu). Crneuuecute KoM  ce
PE3UCTEHTHM Ha Apyrure KapOaneHeMu 0OMYHO Ce PE3UCTEHTHU U Ha UMuneHeM. He e
perucTpupaHa IojaBa Ha BKPCTE€HA pE3UCTEHLMja MOMery WMHUIIEHEM M CIIEIHHTE
KJIaCH Ha aHTUOMOTULM: KUHOJIOHW, aMUHOTJIMKO3UAM, MAKPOJIUIU U TETPELIMKIIHHU.

I'panuunu epedonocmu
['pannunn BpeaHoctn 3a MIK (EUCAST) Ha umuneHem crniopel KOW ce pas3liMKyBaaT
ocetnusute (S) ox pesucteHtHuTe (R) Gakrepuu ce (v 1, 1 2010-04-27):
o Enterobacteriaceae’: S <2 mg/L, R>8mg/L
e Pseudomonas spp’: S <4 mg/L, R>8mg/L
e Acinetobacter spp.: S <2 mg/L, R>8mg/L
e Staphylococcus spp.3. ce oipeayBa CrlOpe/ OCETIUBOCTa KOH 1Ie(OKCHTHH.
e [Enterococcus spp.. S <4 mg/L, R>8mg/L
e Streptococcus A, B, C, G ocernuBocTa Ha 0OeTa XEMOJUTHUHHMTE CTPENTOKOKH O]1
rpynute A, B, C, G koH OeTa-makTaMCKM aHTHOMOTHLM C€ OApeayBa CIOpe.
OCETJIMBOCTA KOH MEeHULUUIHH.
e Streptococcus pneumoniae’.: S <2 mg/L, R>2mg/L
e Ocranaru crepnitokoku’. - S <2 mg/L, R>2mg/L
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* Haemophilus influenzae*.: S <2 mg/L, R>2mg/L

* Moraxella catarrhalis’.: S <2 mg/L, R>2mg/L

* Neisseria gonorrhoeae.: wema [OBOIHO MomaTouu A€Ka MMMIIEHEM € COOJBETEeH 3a
TPETMaH Ha HHGEKUUH NpeAn3BUKaHU o1 Neisseria gonorrhoeae.

* ['pam nosutuBHM aHaepoGHHU Gakrepun: S <2 mg/L, R>8mg/L

* ['pam HeratuBHHM aHaepoOHuU bakrepun: S <2 mg/L, R>8mg/L

* ['paHu4yHM BpeaHOCTH KOM He ce acouupanu co onpeneH cneuuec: S <2 mg/L,
R>8mg/L

'MMunenem He coonsereH 3a ynorpeba mpu TpeTMaH Ha MHbeKLuu NPeIU3BUKaHU O]
Proteus spp. u Morganella spp.

*I'paHnyHuTe BpesHOCTH 3a Pseudomonas SPp. COOABETCTBYBAaT Ha yecTa (peKkBeHLMja Ha
aniMKaluja Ha BACOKHM 1031 oA niekoT (1 g Ha cekou 6 yaca).

*OceruBocta Ha Staphylococcus SPp KOH KapOareHeMu ce OfpeayBa Cropej OCeTIMBOCTA
KOH LE()OKCUTHH.

“MHory peTko ce JaByBaaT wiuM ce yure He ce MPHjaBEHN COEBH CO BpeaHOCTH 3a MIK Hax
PaHnIHaTa BPEAHOCT 3a CYCeNTUOUHU coeBH. JIOKOJIKY ce M30J1Mpa TaKoOB COj TECTOBUTE 3a
MACHTH(DUKALMjA 1 AaHTUMUKPOOHA OCETIMBOCT Tpeba Ja ce MoBTOPAT U JOKOJKY ce 106ue
MOTBPIICH pe3y/iTaT M30JIaTOT MOpa Aa Ce MpaTH 3a aHaju3a BO pedepenTHa naGaparopuja.
WMsonartute kou umaar MIK nap FpaHU4HATa BPENHOCT 3a PE3UCTEHTHOCT Tpeba na ce
MpHjaBaT KaKo PE3UCTEHTHH OCBEH BO Cily4aj Kora MMa [0Ka3 3a KJIMHMYKA edukacHocT on
ynorpebdara Ha JIEKOT.

°I'DaHUYHKUTE BPEHOCTH KOM He ce ACOLMpaHH CO OZPe/ICH CMELMEC Ce OAPENEHH BOTJIABHO
BP3 OCHOBAa Ha (papMaKOKMHETCKUTe/hapMaKoaMHAMUCKUTE NOJaTOUM M He 3aBucaT Of
auctpubyuujata Ha MIK Ha cneunduynure crnenuecu. Osue TPAaHUYHU BEPIHOCTH ce

HaMaHEeTH 3a yrIOTpe6a CaMoO 3a CIICUMECH KOM HE C€ CIIOMHATH BO HaBEACHWUOT MperJie] Ha
F'PAaHUYHU BPEOHOCTH.

OcernuBocr

[IpeBanenuara Ha crekHara PE3UCTEHLM]A Ha OJPEJEeHM CrEeLHecH Moxe aa Bapupa BO
3aBMCHOCT OJ reorpackata AMCTpUGYLHMja U BpeMETO 3apaaM T0a, NocebHO BO Ciyyaj Ha
TCIKH MH(EKLMHU, TIOKETHO € 3 ce WMa MOJaTOLM 3a JloKanHaTa pesucTteHumja. JIokosKy
MOZIaTOLMTE 33 MpeBajeHUaTa Ha JIOKaJHaTa Pe3uCTeHUMja ce TakBu na nlllocTou COMHENX
OKOIly e)UKACHOCTA HAa aHTUMHKPOGHHMOT areHc 3a HEKOW MHIMKanuy, Tpeba na ce nobdapa
CTPYYE€H COBET.

BooGuyaeno oceranpu cneunecu:

Aepoonu I'pam nosumusnu:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (MeTULUINH CEH3UTUBEH)*

Koarynasa nerarusen crapunoxok (METHLMITHH CeH3UTHBEH)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bupunauc streptococci

Aepoonu I'pam necamueru:

e (itrobacter freundii

* [Enterobacter aerogenes

® Enterobacter cloaceae




Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella (Branhamella) catarrhalis,
Serratia marscens

AHnaepoOHu I'pam no3uTHBHU:
Clostridium perfringens**
Peptostreptococcus spp. **

AnaepoOuu I'pam HeraTuBHM:
Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis rpyna
Fusobacterium spp.
Prophyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.

Veilionella spp.

Crnenmnecu KO MosKe Ja HMaaT CTeKHaTa pe3I'ICTeHl.II/lja

AepoOHu I'pam HeraTuBHU:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

CrneuuecH co BpojieHa pe3UCTeHIHja

AepoOun I'pam No3uTHBHMU:
Enterococcus faecium

AepoOHu I'pam HeraTuBHHU:

Hekowu cnieuwmecu na Burkholderia cepacia (nopaHeuen Hasus Pseudomonas cepacia)
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (nopanelen Hasu Xanthomonas mltophilia, nopanelen
HasuB Pseudomonas maltophilia)

Ocranaru:

Chlamydia spp.
Shlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureoplasma urealyticum

*cute CTaQUIOKOKM KOM C€ pE3UCTEHTHM Ha METHLMIMH ce PE3UCTEHTHH W Ha
HMUIIEHEM/LIMJTIaCTaTUH

**ynotpeGeHn ce IpaHMYHM BPEJHOCTH KOM HE Ce acOUMpaHd CO OJpPENeHH CleLHecH
(cnopen EUCAST)

5.2. ®@apmakoKHHETHKA

Hmunenem

ITnasmamcka konuenmpayuja

[lo annukauuja Ha MMUNeHem/UMIacTaTHH Bo ao3a oa 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg u
1000 mg/1000 mg npeky uHTpaBeHcKa MH(Y3Hja cO BpemeTpaee o1 20 MUHYTH Kaj 31paBu
106poBoLK 6ea perucTpupaHu MaKCUMalHH HHBOA HA MMMIIEHEM BO I71a3MaTa co Orcer o/l
12-20 meg/ml, 21-58 meg/ml 1 41-83 mcg/ml, cooaseTHo.




[To anmkaumja Ha n03a ox 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg 1 1000 mg/1000 mg cpennara
BPEAHOCT HA MakcHMajlHaTa MiasmMarcka KOHLEHTpauuja usnecysate 17 meg/ml, 39 meg/ml
1 66 mcg/ml, cooBeTHO.

[Ipu npumeHa Ha OBHe 103U MIa3MarckaTa KOHLIGHTpaLMja Ha MMUIIeHeM nafa noa <1 mcg/ml
BO nepuoj o 4-6 yaca.

Hucmpubyyuja
Oxkoity 20% o1 cepyMCKHOT HMHUIIEHEM € Bp3aH 3a CEPYMCKUTE MPOTEUHH.

buompancgpopmayuja u enumunayuja

[lonarounre on HEKONKy CTyamM yKaKyBaaT geka Kora ce anjuMuMpa caM MMHIICHEM ce
merabonmsupa Bo Gy6pesuTe co momow Ha mexuaporentuaasa | u ce €JIMMUHUPA TIPEKyY
ypuHara Bo oncer oa 5-40% (cpenna BpeaHoct 15-20%).

Lunacrarun e cneunduyen unxubutop Ha Aexuaponentuaasa [ u edukacHo ro uHxubGupa
MeTab0/1M3aMOT Ha UMKneHeM. KokoMuTaHTaHTHATa anjyKaluja Ha UMUIEHEM M LM1aCTaTHH
OBOSMOXYBa OJpXyBame Ha TEPaNeBTCKa aHTUOAKTEPUCKA KOHLEHTpALMja HA UMUIIEHEM BO
njaasmara v ypuHara.

[InasmMaTcKMOT MOJY-)KMBOT Ha UMUNeHeM Oewe | uyac. Oxony 70% on anmuumpanor
aHTHOMOTHK Ce eTMMHUHHMPA BO HENPOMEHeT OOJIMK BO ypuHata Bo Tek Ha 10 yaca. He e
3a0eieskaHa IOMONHOUTEIIHA ypUHAPHA EKCKpPeLlHja Ha MMHIICHEM. Ocym vaca no annukauuja
Ha nosa ox 500 mg /500 mg uMuneHem/uunacTaTuH KOHUEHTpaLujaTa Ha MMUIIEHEM BO
ypuHata Gewe Haa 10 meg/ml. OcTaToKOT 011 BHECEeHATa 1034 ce €JMMUHHUpA [IPEeKy ypUHaTa
BO ()OpMa Ha MHAKTHBHU METa0OINTH; UMHUIIEHEM He ce €JIMMUHUPA NpeKy (eLecor.

[Tpu npumena na nekoT kaj nauueHTH cO HOpManHa ¢yHkuuja Ha GyOpesute co pexum Ha

A03MpaRbe Ha CEKOM 6 vaca He Oelle perncTpUpaHa akyMmy/aluja Ha HMHIIEHEM BO M1/1a3MaTa
WU YpUHATA.

[n1acraTun

IInasmamcka konyenmpayuja

[lo annukauuja Ha MMHNEHeM/UMIACTaTHH BO 1032 0 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg u
1000 mg/1000 mg npeky uHTpaBeHcka uHdY3Hja co BpeMeTpaetse 011 20 MUHYTH Kaj 31paBu
00pOBOIILKM Gea perucTpUpaHn MaKCMMaIHH HUBOA HAa LIAIACTATHH BO [1a3MaTa co orcer on
21-26 meg/ml, 21-55 meg/ml u 56-88 meg/ml, cooaseTHO.

[o annmkaumja Ha no3a ox 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg 1 1000 mg/1000 mg cpennara
BPEHOCT Ha MaKCHMallHaTa MJasMaTcka KOHLEHTpalMja Ha LMIACTATHH W3HecyBaue 22
mcg/ml, 42 meg/ml u 72 meg/ml, cooetHo.

Hucmpubyuuja
Oxkouty 40% o1 cepyMCKHOT LIACTATHH € Bp3aH 3a CEPYMCKUTE NMPOTEUHH.

buompancpopmavuja u enumunayuja

[1na3MaTcKMOT Moy-)KMBOT Ha LMactaTud Gewe 1 yac. Oxkony 70-80% ox anmuumMpaHuoT
[IMJIACTaTUH C€ CJIMMHHHUpA BO HENPOMEHET OOJIMK BO ypuHaTa BO Tek Ha 10 uaca. He e
3abesierkaHa JOMOMHOMTENHA ypUHApHa eKkcKkpeuja Ha umnacratdH. Okony 10% ce
eIMMHUHHpAa BO Qopma Ha N-auetun MeTaGoauT 4dj MHXMOMTOpeH edeKT Bp3
ACXMAPONENTUAA3TA € CAMYCH KaKko Ha uunactatid. Kpatko Bpeme no enumuHauujata Ha
LUMJIACTAaTHH O/l KPBTA aKTMBHOCTA Ha AEXMAPOMNENTHA3aTa C& HOPMATU3UPA.
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Penaiana uncypunueHiuja

[lo wHTpaBeHcka annmkauuja Ha eaMHedyHa f1o3a o 250 mg/250 mg  on
nmunenem/unnacratid AUC Ha umuneHem ce srosiemu 3a 1.1-, 1.9- u 2.7-natu kaj n1uata co
cnabo (kiupenc Ha kpeatuHuH (CrCl) 50-80 ml/mun/1.73 m?), ymepeHo (kaupeHc Ha
kpeatuaud (CrCl) 30-<50 ml/mun/1.73 m?) u tewko (kaupenc Ha kpeatunun (CrCl) <30
ml/Mun/1.73 m?) peHaHO OLITETYBarbe, COOABETHO, CTMOPENEHO CO JIMLATA CO HOpPMajiHa
¢ynkumnja na Oybpesure (knupenc Ha kpearunuH (CrCl) >80 ml/mun/1.73 m?). AUC Ha
LMJIaCTaTHH ce 3rosiemMu 3a 1.6-, 2.0- u 6.2-matu Kaj qMuara co ciabo, yMEPEHO U TEIIKO
PEHAIHO OLUTETYBame, COOJABETHO, CHOPENEHO €O JMUaTta cO HopManHa (QyHKUMja Ha
Oybpesute. [lo wuHTpaBeHcka amsMKauMja Ha eauHedHa xo3a oa 250 mg250 mg
MMUIICHEM/LIMIACTATHH, anJIMUMpaH 24 yaca 1o xeMoAujajiun3a, Gelle perucTpupaH nopacT Ha
AUC Ha uMuneHeM W uunactaTt 3a 3.7 u 16.4 naTu, cOOJBETHO, BO OJHOC HA MAaLMEHTH CO
HOpMaJiHa peHalHa QyHKUHja.

[lo mHTpaBeHcKka anMKauMja HAa UMMIIEHeM/LUIacTaThH Oelue 3a0eseskaHo HaMalyBake Ha
ypUHapHaTa eJIMMHUHALIM]a, PEHATHUOT U TUIa3MaTCKUOT KJIMPEHC HA UMUTIEHEM U LIMJIaCTATHH
co Jereopaudjarta Ha peHanHata dyHkuuja. Kaj nauuenture co HapyweHa (yHKuMja Ha
OyOpesute n03ata o1 JeKoT Tpeba aa ce npuiaroau (suaere aen 4.2).

XenaTaaHa mHcypUUHeHIM|a

He e yTBpAeHa (apMakOKMHeTHKAaTa Ha HMHUIEHEM Kaj MNalMeHTH CcO XerarajiHa
uncypunuenumnja. Mmunenem crna6o ce metaGonusupa NpeKy LUPHUOT Apob W 3apaau Toa, He
Ce OueKyBa HapyllyBamara Ha XenarajHara QyHKUMja Ja BaMjaar Bp3 (hapMakOKMHETHKAaTa

Ha JIeKOT. 3apa/ii T0a, Kaj MalMeHTUTe CO HapylleHa xenaranHa GpyHKUuja Hema rnotpeda ox
NpUIaroayBm-€ Ha fo3ara (Bujaere aen 4.2).

HeanjaTpucku nauueHTH

[Ipoce4yHnoT KupeHc u BolyMeH Ha AUCTPUOYLMja HA UMHIIEHEM € 33 OKONy 45% MOBHMCOK
Kaj Me/MjaTpUCKM MaunHeTH (3 Mecelu-14 roguHm) criopeieHo co BO3PACHH.

[To annukanmja Ha MMUNeHem/uMnacTaTi Bo 103a o4 15 mg/15 mg/ kg TenecHa TexuHa Kaj
neaujarpucku naupentd AUC Ha mmunenem Gewe 3a okoy 30% MOBHUCOK CIOPELEHO CO
M3JI0)KEHOCTA Ha BO3PACHM allIMEHTH KOU npuMuie 1o3a ox 500 mg /500 mg.

[lo annvkaumja Ha MMHNEHeM/UMIACTaTHH BO 1033 04 25 mg/25 mg/ kg TenecHa TexnHa Kaj
MeJMjaTPUCKK MaUMEHTH W3J0XKeHOcTa Oewe 3a okody 9% TMOBMCOK CIIOPEIEHO CO
M3JI0)KEHOCTA HA BO3PACHHM aNLIMEHTH KOW npumue 103a ox 1000 mg /1000 mg.

IHocTapu nauveHTn

Io annukaimja Ha WMMNeHem/uMnacTaTHH BO eXMHeyHa no3a ox 500 mg/500 mg npeKy
MHTpaBeHCKa HH(y3Hja co BpemeTpaere 01 20 MUHYTH Kaj 34paBu noctapy 106poBoLm (65-
75 roaMHM CO peHaHa QyHKLMja COOABETHA 3a BO3pacTa) hapMaMKOKHHETHKATA HA JIEKOT €
CIMYHA KAKO Kaj WCIMTAHWLMTE €O CcNabo peHalHO OLUTETYBame 3a Koe He MoTpeGHO
MpUJIarolyBame Ha 103ara.

CpesHHOT Nua3MaTCK¥ MOJNYKHUBOT HA MMHUIICHEM M LMJIACTATMH M3HecyBauie 91+7 MuH. H
69£15 MuH., coOmBETHO. AmNIMKAauMjaTa Ha MyNTMIIM JO3M He BiMjaeLue Bp3
(hapMakoOKMHETHMKaTa Ha MMHICHEM WM UWICATATHH HHUTYy MaK Oelue perucTpupaHa
aKyMmyJjauMja Ha ekoT (Buaere aen 4.2).

5.3.  IIpeKJMHHMYKH MMOJATOLH 32 CHIYPHOCTA




[peaknvHUYKHTE MOJATOLM O CTYAMHTE 3@ TOKCMYHOCT NpPU MOBTOPYBAHW [03H H O
CTYIMUTE 32 FEHOTOKCHYHOCT HE yKa)KyBaaT Ha LITETeH eeKT Kaj ayre.

CTyaunTe u3BelleHM Kaj )KMBOTHH MOKaXaa JeKa TOKCHMUHOCTA Ha HMHUIIEHEM, KAaKO elMHeuHa
KOMIIOHEHTa € orpaHuveHa Ha O0yOpesure. Ko-aqMuHuUCTpaLMjaTa Ha LUICTATHH U UMETIEHEM
BO coomHoc on l:1 Kaj 3ajauv MMajMyHM ro npeBeHHpaile HeQPOTOKCHUHMOT edeKT Ha
umunenem. JlocranHute MOjaTOUM  yKaxyBaaT AeKa LMJAacTaTHH ja  MpeBeHupa
He(POTOKCHYHOCTA HAa UMHIIEHEM MPEKy CTpeuyBacke Ha HABJIETYBAKETO HA UMMIIEHEM BO
KIICTKUTE Ha PEHaIHUTE TYOYyH.

[Tonarounte ox cTyauja 3a TepaTOreHOCT W3BeJAeHa Kaj OpeMeHH KeHKH Ha LIUHOMOJITYC
MajMyHH KOM TpHUMHJIE HMHIEHeM/UMIacTaTHH Bo go3a on 40/40 mg/kg/nen (npexy
WHTPABEHCKH 0OJIyC) yKaXKyBaaT Ha TOKMCYEH e()eKT Ha JIEKOT BP3 MajKaTa BKIYy4HTEIHO
rojaBa Ha eme3a, HamalleH areTHT, ryGHTOK Ha TelleCHa TeXMHa, Aujapea, aGOpTYC U BO HEKOH
cayyan empt. Ilpu annukauunja Ha MMUNEHeM/LMAACTaTHH BO 103a o1 okony 100 mg/kg/nen
MM OKOJly 3 maTu MOBMCOKA O] MpernopayaHata JHEeBHa MHTpaBeHCKa 103a Kaj ayre) Kaj
OpeMeHH XKEHKH Ha LIMHOMOJITYC MajMyHH MPeKy MHTpeBeHCcKa HHY3Hja, co CUMYyJIMparme Ha
KJIMHMYKaTa ynotpeba kaj Jyfe, kaj Majkata 0(ea perMcTpUpaHM MHHUMAJHHU HECAKaHH
edekrn (MoBpemeHO eme3sa), Ge3 CMPT Ha MajkaTa U JI0Ka3u 3a TepaToreH eeKT Ha JeKOT, HO
Gewe 3abenexkan novect ryGUTOK Ha eMOPHOHOT BO OJHOC Ha KOHTPOJHATA rpymna (BHjeTe
nen 4.6).

He ce wu3Besenu nosroTpajuu CTyaun Kaj KMBOTHM 3a MpOLEHKA Ha KaHLIEPOreHHUOT
MOTEHUM]a] HA UMUIIEHEM/IMIaCTATHH.

6.  ®APMAIEBTCKH HOJATOLIA

6.1. Jlucra Ha eKCUMITHEHCH
Hatpuym xuaporeH kapGoHar.

6.2. HukonaTuGuaHOCTH

OBOj MeMUMHCKH NPOM3BO HE CMeE /1A CE Mella O APy MeAMLUMHCKH MPOU3BOJIM OCBEH CO
HaBeJeHUTE BO Jien 6.6.

OBOj MEIMUMHCKM NMPOM3BOJ € UHKOMATUOMIEH CO JIAKTATH W HE CMee 1a ce PEKOHCTUTYHUpa
BO pacTBOPH KO COApPIKAT JIaKTaTH. JIEKOT cmee 1a ce annuuupa npeKy HHTpaBeHcKa JMHMUja
MpeKy Koja Tpeda Ja ce MH(YHAUpaaT TaKTaTH.

Jlekor IMIPENEM/CILASTATIN HOSPIRA He cmee na ce Mewna co/Miau 101aBa Ha Apyru
AHTUOUOTHLIU.

6.3. Pok Ha ynorpe6a, pok Ha ynorpeda no PEKOHCTUTYUH]a HA JIEKOT HJIH 10 OTBapambe
Ha OPrMHAJIHOTO NMaKyBam€

2 TOAMHM.

10 pEeKOHCTUTYHUpAE U pa3pe/lyBame

PekoHcTHTYyHpannoT/paspener npoussoa Tpeba BegHall aa ce ynorpebu. Bpemenckuor

MHTEpBAJ NOMery MOYETOKOT Ha PEKOHCTHTYLMjaTa U KpajoT Ha MHTpaBeHCKATa uHpy3uja He
Tpeba na e Haj 2 yaca.

6.4. Hauwuu Ha yyBame
He ce norpeGuu noceGuu ycoBu 3a dyBarse Ha MeMIMHCKHOT MPOU3BOL.




Ilo npBoTO OTBapame/pa3peayBame ( yrnorpeba)
Ha ne ce 3amp3HyBa

3a yC/10BM Ha UyBake Ha PEKOHCTHTYMPAHHOT NpOU3BOJ BUAETE BO aei 6.3.

6.5. Ilakysame (npupoaa u coxpKHHA HA NaKyBambeTo)
* Craknena ujana og 20 ml (crakno Tun ) co OpOMOOYTHMIICKM T'yMeH 3aTBapau H
upseHo "flip-off” kanaue. JlocranHo nakyBare: KyTHja co 5 BHjanu.
e Craknena Bujana ox 100 ml (ctakno tun 1) co OpoMOOYTHIICKM T'yMeH 3aTBapay
TemHo naBo “flip-off” kanave. Jlocranno nakypare: KyTHja co | Bujaa.

6.6.  VnarcTBo 3a ynorpe6a / pakyBame

Pexoncruryupame Ha pacTBOpOT 32 HHTpaBeHCKa ynoTpeGa

MeuunHcKuOT Npu3Box € Bo popma Ha cyB CTEPUJIEH MpAIIOK BO BHjaja kKoja coapxu 500
mg umuneHeM u 500 mg uunacraTuy.

3a mocrurHyBare Ha pH Ha pacTBopoT ox 6.5-8.5 kako nydep e ynorpeGen HaTpUyM
XuaporeH kap6ouatr. [lpu moaroroBka M ymotpeba Ha pacTBOPOT BO COIJIACHOCT €O
MPEropakuTe He ce jaByBaaT CMrHUMUKaHTHU npomeny Bo pH. OBOj MeMIMHCKH MPOM3BO T
coapxku 37.5 mg Hatpuym (1.6 Mmmon).

IIpou3BonoT e HameHeT 3a eanHedHa ynorpeGa u ceKoja HeynorpebeHa KOJMUMHA OJ JIEKOT
Tpeba 1a ce GpIu.

PexonctuTyumjata Ha npamokoT Tpe6a Aa ce npaBM BO acenTHUHHM YCJIOBH €O ynoTpeba Ha
AWITYCHTHUTE HAaBEIEHHU MO0y,

[Ipex ynotpeba pactBopor TpebGa BM3yenHo na ce ucnuTta 3a MPUCYCTBO HA BM/UIMBU
MapTHKYy/IM 1 npomeHa Ha Oojata. Cmee 1a ce ynotpebu camo Gucrap pacTBop 0€3 NpUCyTHH
BUIJIMBY YECTUYKH.

CTabunHOCTa Ha PEKOHCTUTYMPAHHOT MPO3BOJ € MOTBpJIeHa caMo npu ynotpeda Ha 0.9%
HaTPUYM XJIOPU] U CTEPUIIHA BOJA 33 MH]EKLIMH.

Pexoncmumyyuja na eujarama 0o 100 ml
CTepHIIHIOT Mpaiiok Mopa ja ce peKOHCTHTYHpa CMIOpe/l MHCTPYKLIMHUTE HAaBEAECHH MOJ0NY.
Tpeba na ce nporpece no a06uBame Ha bucrap pactop (motpeGHM ce 3-4 MuHYTH 3a

pacTBapatbe Ha npaiokor). Bapujaunure Bo Gojata Ha pacTBopoT (01 6e360€eH 10 XKOJT) He
BJIMjaaT BP3 eMKaCHOCTa HA NPOU3BO/IOT.

Jlo3a (nMuneHeM Bo mg) Bonymen ox pactBopysau koj | Cpenna notpe6ra
Tpeba na ce noaazne (ml) KOHLEHTpalluja Ha
npou3BoA0T (mg/ml
UMUIICHEM )
500 100 5

Pexoncmumyyuja na eujanama 00 20 ml
CoxpxuHaTa 071 Bujanara MoOpa na ce cycneHaupa u aa ce gogazae Ha 100 ml o cooaseTHUOT
pactBop 3a uHdy3uja. Ce npernopavysa na ce gogaaat okoay 10 ml ox cooaBeTHHOT pacTBop

3a uH]y3nja Bo Bujanarta. J{oGpo npotpecere npedpiere ja cosjajseHara cycrneHsuja ox
BMjasaTa BO KeCH4KaTa co pacTBOp 3a uHpy3Hja.

HPEAYIPEAYBAIE: cycnensujara He e HameHeTa 3a JAUpeKTHA UH(DY3H]




[loBTopere ja nocrankara co mononHuTEIHH 10 ml ox pacrsopor 3a vHQY3Huja 3a na ce
OCHTypaTe Jeka LesaTa COApKMHA OJ1 BHjanata cTe ja MPEHEJIE BO KECHYKATa CO pacTBOp 3a
uudysuja. [porpecere nonexa COZp)KMHATA He ce U30UCTpH.

HeynorpeGenara kommunna on nexor Tpeba 1a ce OACTPaHM BO COMMACHOCT CO 3aKOHCKUTE
MPOIHUCH.

7. AME M AJIPECA HA HOCHUTEJOT HA OJOBPEHHUETO 3A IIPOMET BO
PEIIYBJIMKA MAKE/JIOHUJA

AnBoren 100 Bapuue - [TpercrasuuinTso Ckonje
Y. Kozapa 13 A,
1000 Ckomje

P.Makenonuja

8. bpoj na pewenue 3a craBame Bo npomer
15-10149/12

15-10150/12

9, atym Ha npBo pewenue 3a crapame Bo npomer
03.04.2013

10.  JlaTym Ha nocaeana PEBH3Hja HA TEKCTOT
Mapr, 2018




