3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1.  UME HA MEJUIIMHCKHOT IMPOU3BO/I

@®

Jlexcwmym/Lexilium™ 1,5 mg rabneru; 3 mg rabneru uim 6 mg rabiern

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Enna tabiera cojipxu 1,5 mg, 3 mg wim 6 mg Opomazeram.

[ToMOIITHY CYIICTAHITHN CO TT03HATO JIE|CTBO:

Jlexcunuym 1,5 mg tabnern: 96,10 mg nakro3a, MOHOXH/IPAT
Jlexcunuym 3 mg tabieru: 94,40 mg makTo3a, MOHOXHJIpAT
Jlexcumuym 6 mg tadiern: 90,823 mg naxTo3a, MOHOXUIPAT

3a 1ejocHara JucTa Ha IOMOIIHHE CYIICTaHIT|uH, BHJETE ja Toukara 6.1

3. DOAPMAIEBTCKA ®OPMA

* Tabmern

Jlexcumaym 1,5 mg Tabnerure ce Oy, TpKaNe3Hu # OHKOHBEKCHH €O JICNOCHA JIMHHjA Ha ¢jlHaTa
cTpaHa.

Jlexcwimym 3 mg tablicrure ce po30BH, TPKAIC3HH W OMKOHBEKCHH TadJiety co Jieidena Jmivja na
e/lHaTa crpaHa.

Jlekcuimym 6 mg rabierure CBeNIO3e/ICHOCHBH, TPKAIE3HA W OHKOHBEKCHM cO JieiiOcHa Jiija Ha
e/lHaTa crpaa

4. KJIUMHHUYKHU OCOBEHOCTHU
4.1 TepaneBTCKH HHIMKAITHH

AHKCHO3HOCT, HAITHATOCT M JIPYTH COMATCKU MIIM NCUXUIKH TEroOM 3/(PY’KEHH CO aHKCHO3CH
CHHJIPOM.

Jonarna ynorpeba 3a TepalMja Ha aHKCHO3HOCT MIJIM Ha eKCHIMTaIlMja, 3aejiHo  Co
NCHXHjaTpPUCKK 3a0oiyBama Kako, Ha IPHMEp, IPOMEHH Ha PaCHOJIOXKCHHUCTO WIIH
mm3odpenuja.

BeH3onMja3enMHKTe CC MHJMIIMPAHU CaMO BO Cliyda] Kora 3a0o0iyBaiberTo € CCPHO3HO,
Kora pe3yJTHpa co oHecrnocoOyBame Ha JIMI@Ta WIH BO Cliyda] Ha CKCTpeMHa
xKajioct/Tara.

4.2  Jlozupaibe 1 HAYHH HA PHMeEHA

Cmandapono dosupdaive

AMOynanTHU nanuenTr: 1,5 mg j10 3 mg /10 TPUIIATH JIHEBHO.
[Toremku ciy4yan, 0coOEHO XOCIHTAIM3UPAHN TIAIMEeHTH: 6 mg J
JTHEBHO.

MaxkcumaiiHara upernopadana joza ¢ 60 mg JHeBHO.




HHosupamero Tpeda ja Oujae HHMBHIYAIHO YTBP/IEHO 3a cexoj nanuent. Tpeba ja ce moune
CO IIOHUCKH JI03H, IIOCTCIICHO 3I0JIEMYBajKH TH JI0 ONTHMAaJIHATA J1034.

Jlexysamero Tpeba jia Omjie ITO € MOXKHO IOKpaTKo, HE IMOjoiIro oj 8 jo 12 Hemenw,
BKJIy4yBajK1 I'O M BPEMCTO Ha IIOCTEIICHOTO HAMAJIYBAIhE Ha J103aTa.

Huempyrxyuu 3a cneyujanno dosuparse

O6uvno ne ¢ uIyMIMpan Kaj Jjienara, Ho, CeIak, JIOKOIY JIEKapoT MPOICHH JIeKa € IoTpebHo,
nosata Tpeba na ce npucrnocodu na tenecuara Maca (okoiy 0,1 — 0,3 mg/kg renecna maca).
ITocrapu JjiMna ¥ nanMenTH co OLITETCHA XelaTajHa WM peHasHa (pyHkuHja norpebuo e ja
Jlobusaar nomaiu J1o3u (1o 50 %) (Bumere ro genor 4.4.)

4.3 Kourpaunjukanuu

- IIpcocermBocT na 6Gpomaszenam MM Ha HEKOU OJI COCTOJKHTC Ha JIEKOT (HABE/ICHH BO
nenot 6.1), nnm na Jipyru Oen3o/iujaszenuHmu

- Mujacrenuja rpasuc

- Temka peciimparopua uncypunuennuja

- Temxa xenarayma mucybuupennuja (6enzoujazenuuuTe HE cMee Ja ce JaBaaT Ha
MAlMCHTH €O TEIKa XenartajiHa MHCy(pUUHUeHnHja Oujejku MOXe Ja NPEAU3BUKAAT
criedaionaruja)

- Cumipom sleep apnea

4.4 Tlocebuu npegynpeayBama H MEPKH HA NPETHA3JIHBOCT

Onmru

Amnesuja

bensomjasenunuTe MOKe 1a PeIU3BHKAAT aHTePOrpajiHa aMmHesnja. AMHe3HjaTa ce
1ojasyBa 00MUIO HEKOJIKY Yaca I10 BHECYBAILETO HA JICKOT, 3aT0a NAIMEHToT Tpeba Ja
00e30¢/11 HEKOJIKyJacOBEH COH IO BHECYBAILETO Ha JICKOT. AMHE3MjaTa MOXKe 11a Ouje
IIPOCIIC/ICHA CO HECOO/IBETHO OJiHecyBame (BuaeTe ro jenor 4.8 Hecakanu edexrn).

Heuxujampucku 1 napadokcannu peaxyuu

IIpu ynorpedara na 6eH30/11ja3eIMHE MOYXKE JIa Ce TI0jaBaT HEMUD, BO3HEMHPEHOCT,
HPUTAOMIIIOCT, arPECHBHOCT, JICITy3UH, HCIIA/IH HA HEPBO3a, KOIIMAPH, XallyIHHAIIH,
IICUX03H, HECOOJIBETHO OJIHECYBambe u 1p. JIOKONIKY ce T10jaBH HEKOja 0] FOpPEeHaBEICHHTE
peaknuu, BejiHani tpeda jia ce 3arpe 3eMameTo Ha JIEKOT.

OBuc peakiuy HOYECTO ce TI0jaByBaar Kaj Jela U Kaj HoCTapy MalMeHTH.

Bpemempaeive na mepanujama

Bpemerpaeisero na Tepanujara Tpeda ja Ouje mro moxparko (sujere ro genot 4.2 Haunn na
JI03UPAILE) W HE CMEE Jla HaJIAMHE OCYM JI0 JIBAHACCET HEJeIIH, BKIYIyBajkH I'0 U NEPHONOT
Ha MCKIydyBaIbe na repanujara. Ilomonrorpajua tepannja MoXe fa ce IPUMEHH CaMO TIOJ
JIEKapCKH HaJ[30p.

[Ipu sanounysaise Ha Tepanujara KOPHCHO ¢ Jia ce MHQOPMHpA MAIMEHTOT [eKa
BPEMCTPACILETO Ha Tepanujara ke Gujie OrpaHHyeHo H jia ce 00jacHd KakKo JI03UPAFETO
HOCTCUCHO K¢ ce namanysa. BaxHo ¢ naumenTor aa 6ujie ceeceH 3a MoxHocTa o)1 rebound-
(enomen KojIITO MOXKE J1a CE II0jaBH BO IPOIECOT HA IIpCKHHYBthC Ha Tepanujara.
K()ld ce y1101p06y13da1 GCII?O)IHJEIBGHHHHTG CO JI0JILOTPATHO, qcmo BXHO € J@ ce nMa




Hemospemena ynompeba na ankoxon u na [[HC-0enpecopu

Hcrospemenata ynorpeba na Jlekcumym co ankoxoun w/miu co IIHC-zenpecopu tpeba jia ce
u30ernysa.

Osaa xoMOuHalMja HMa TOTCHIMHja)I Ja U 3roJeMH KIMHHYKATE edextu na Jlexcmmym, co
MOXKHA II0jaBa Ha CEPHO3HA cejlaliuja, Ha PECIHpaTOpHA W/HIIM Ha Kap/(MOBACKYJapHa
nenpecuja (Bujgere ro Jenor 4.5, JMHTepakuMH €O JPYrH JICKOBH M JIPYI'H BHJIOBH
HHTEpaKnuja’).

Bo mogerokoT na tepamnujata maruenToT Tpeba aa Ouie Mo JICKapeKu HajB3op.

Pusux o ucroBpemena ynorpeba Ha Onuoni co Jlekeummym:

Hcrospemenara ynorpeba Ha JIekcHIIMyM cO OITHOMIM MOKE JIa PE3YIITUPA CO CC/lalu]a,
pecnmpaTopHa JAcipecuja, koma u co cmpt. [lopaau oBre pU3HITH, HCTOBPEMCHOTO
IPCIHUIITYBALE CEAATHBHH JICKOBH, KaKO IITO ce OEH30/I1ja3eIHHITE HIIH CPOJIHHTE JICKOBH,
Kako mto ¢ Jlekeumym, co onuonsim Tpeba J1a ce 3eMe IPEABH/] CaMo KOTa HE C¢C MOXKHH
JIPYTH OIIIMH 32 JICKYBaIbe.

AKO ce JIoHeCe OJulyKa 3a IIpeluinyBambe JIeKCHInyM HCTOBPEMEHO CO OIHOM)M, Tpeba Jia ce
OTpPaHUYH J03aTa U BPEMETPACILETO HA HCTOBPEMEHOTO JIEKYBALE (BHJICTE ja HCTO TAKA
[Iperopakara 3a oIITa J[o3a Bo jelior 4.2).

[Mammenture Tpeba BHUMATEIHO J(a ce ClIe/laT IOPaId MOYKHA T10jaBa Ha 3HAIH 1 Ha
CHMIITOMH Ha peclMparopna Jiellpectja u Ha cejlalija. 3aToa, e MperopadyBa HarucHTHTC
Ja TH MHPOPMHpaAAT CBOMTE NPHjaTEIM H POJHUHY 3a TepalijaTa KojallTo ja npumaar 3a Jia
MOKAT Jia TH 1IPEIO3HAAT 3HAIMTE U CUMITTOMHTE HABEJICHH 1TOTope (BHCTE I'0 1 JieioT 4.5).
Meouyuncka uemopuja na snoynompeba na aikoxon unu Ha HapKomuyu

Jlekcwmym Tpeba jra ce yrmorpedyBa co 0coOCHO BHHMAHHC Kaj MAIMCHTH CO IIPCTXO/IHa
UCTOPH]ja Ha 310yNoTpeda Ha aJIKOXOJ WK Ha JIPOTH.

[TanmenToTr Tpeba jla ce KOHTPOIUPA PEAOBHO YIITE Ha IIOYCTOKOT Ha Tepalujara co el ja
Ce MHUHUMH3MpA JIO3MpameTo W/ (pekBeHTHOCTa Ha yrorpeba W Jla ce I[peBeHUpa
IPE03UParhe 110PaH aKyMyJIaluja Ha JICKOT.

IIpn xopucTerme OeH30/IHja3eIMHH | IIPY IPOMEHA O CJICH Ha JIPYT JICK 0J( 0Baa I'PYIa MOMKE
Jia JIojAe 10 1ojaBa Ha AICTHHCHIM]ATHH CHMITOMH aKO JPYTHOT JICK UMa [IOKPATKO BpEMe
Ha enuMUHangja (Bujiere ro jenor 4.5, JMurepakiiun co Apyrd JICKOBH U JPYTH BUIOBH
HHTepaKiuja‘).

Tonepanyuja
Moxe ma mojjae jlo Hamanena c(uKacHOCT Ha JIGKOT [0 HECIOBO [OBCKCKPATHO H
MIOIOJITOBPEMEHO 3EMAaIbE.

Locebnu epynu nayuenmu

benzoaujazenunute Tpeda co mocedbHO BHUMAHHKE JIa ce JaBaar Ha JICHaTa, W TOa 3a HajKpaToK
MO3KeH nepuo/1. Ha nmosospacuure nmanmenty tpeba jia UM ce JlaBa naMasicHa Jio3a (Bujere ro
nenot 4.2 Jlo3uparme 1 HaUWH Ha IPUMCHA).

[ToTpebHo ¢ BHUMaHHE U Ka] MallHCHTH CO XPOHUYHA PeCIUpaTOpHA HHCY(PUITUCHITH]A
[IOpajv PU3HK OJ1 pecIupaTopHa JACTpecHja.

Bensojmjasenuuure He cMee Jia Ce  JlaBaar Ha  [AlMCHT Xelarania

uHCyUIHeHITH]a OWJIC]KH MOXKe J1a TIpeIM3BUKaaT eHredaionar

bensopujazenuuure HE ce lpenopavyBaar 3a IpPUMapHa TeR
3abosyBama.

HjaTPUCKH



benzonmjazenuuTe Kako MoHoTepanuja He Tpeba jia ce KOpUCTaT 3a JIEKYRamhe JICTpecHja
WM K4 aHKCHO3HMTE COCTOJOM HPHJIPYXKEHH cO Jienpecrja (DeH3o/1MjazelIMHUTE MOXe ja
Ipe/I3BHKaaT Jie3uxubuImja, mro MoxKe Jia JIOBe/Ie JI0 I10jaBa Ha MHUCIH 3a caMOyOHCTBO).
[Topajin Toa, OpomasenaM Tpeda Jla ce KOPUCTH CO IPETIA3IMBOCT, a IperopavanaTa /103a
tpeba jia Oujic orpamuucHa Kaj NAIUCHTHUTE KOMINTO HMMaarl 3Hald M CHUMIITOMH Ha
JICTIPCCUBHO HAPYITYBAILE WITH HIIEH 33 CaMOyOHCTRO.

JlokropoT Tpeba jga oOpHE BHUMaHME KOTra K€ ro JiaJie OBOj JIEK Ha NAaIMEHT CO IPEeTX0Ha
HucTOpHja 1a ynorpeba Ha anxoxoil Wi Ha 3joynorpedba Ha HapkoTHIM (BHjiere ro jaenor 4.5
Murrepakiiiy co JIPyrd JISKOBH M JIPYTH BUIIOBU Ha HHTEPaKIH]ja).

3uoynorpeda pa JIEKOT M 3aBHCHOCT

3ascucrnocm

Vuorpebara na OenzojMjazeniiy U Ha JICKOBH CIMYHH Ha OEH30/(MjasellMHUTE MOXE Jia
JIOBeJie JI0 110jaBa Ha (U3MHYKA W HA IICHXHWYKA 3aBHCHOCT OJ[ OBHE JIEKOBH. PH3HMKOT 0/
3aBUCHOCT CC 3U'0JIEMYBa CO Jl03aTa U CO BPEMETpacim-ero Ha Tepanujara M, UCTO Taka, €
HOroJIEM Kdj 1PeJIMCHOHUPAHKUTE HAIMEeHTH CO aHamuesa 3a 3j1oyiorpeda Ha ajlkoxXoJsl U Ha
JIPOT'H.

Ancmunenyujannu cumnmomu

Ilpu nojasa na ¢u3MyUKa 3aBHCHOCT IPEKHMHYBAILETO HA TepanujaTa ke OHjie IpocieieHo co
ATICTMHCHITHjJIHM  CUMIITOMHM, Kako IITo ce: miaBoboisika, MyckynHa Oojka, wu3paseHa
AHKCHO3HOCT, HAITHATOCT, HEMHUP, KOoH(py3Hja u upurabuntoct. Kaj noTemkuTe ciydan Moxe
Jla ce 1ojaBar CIe/IHUTE CHMIITOMH: Jiepeanu3anuja, JenepcoHain3aiunja, XUInepaKys3uc,
BKOYaHeToCT ¥ OOIKAbe HAa EKCTPEMHUTETHUTE, IPEOCETIIMBOCT Ha CBETIOCT, OydyaBa W Ha
(hU3UYKK KOHTAKT, XaJTYIUHAIME U CITHJICTITHYKA KOHBYJI3UH.

Rebound-uncoMiuja 1 aHKCHO3HOCT CE MHHJIMBH CHHJIPOMH IIPH KOHIITO CHMIITOMHTE KOH
Omie npuuKna 3a JieKyBambe co OeH30/[HjaselIuiK ce [0jaByBaar noBTopHO. OBHE CHHIPOMH
HajuecTo ce I10jaByBa IPU IPEKHH Ha Tepanujara. Moxe ja Oujie NPHIAPYKEH CO JAPYTH
peaxariy, BKIyUyBajkud IIPOMEHH BO pPACIOJIOKCHHUETO, aHKCHO3HOCT WIIM HAapyIlyBarbe Ha
CIIMCIHLCTO M HEMHP.

bujiejku pu3HKOT OJf 1I0jaBa Ha AlCTUHEHIM]aIHM 110jaBd M Ha rebound-mojaBu € moroyem
IPY Hao IIPCKHIYBAILE Ha Tepanujara, Ce Ipernopadysa JO3UPalbeTo Ja c¢ HaMalyBsa
HOCTCIICHO.

Jaxmosza

Jlexcuimym  coyupiku  s1akrosa. llammenTure €O peTkM  XepejurapHd mpobieMu  Ha
MHTOJIEpallfja Ha rajJakro3a, JeQUIHUT Ha JIAl-JIaKTo3a WM CO MAJIATICOPIIIHja Ha TIIMKO3a-
rajakrosa ne tpebda jia ro 3eMaaT 0BOj JICK.

4.5 HurepakuMu co APYrd MeHIIMHCKH HPOM3BOIM M APYrH (JOPMH HA HHTEPAKIIK]jA
DapmaroOunamcru unmepaKyuu

Jlejersoro na Opomasenam Moke na Guzue HOTEHIMPAHO NPM HCTOBpeMcHA ymorpeba co
AJIKOXO0JI (BH]LC’[‘C ro jenor 4.9.).

anruxucramunuiy. Ilocedbno suumanue tpeba na
n()(:'rapu ITAITUCHTH,




Onuouyu

Hcrospemenara ynorpeda Ha ceJlaTUBH, KaKo IITO ¢¢ OCH30/IMja3CIHITNATE HIIH CPO[HHTC
JIEKOBH, KaKo 1ITO ¢ JICKCHIIYM, CO OITHOM/IH I'0 3roJIeMyBa PU3MKOT 0J1 CeJlaliija,
peCMpaTopHa JEIPECcHja, KoMa B 0J{ CMPT, II0PaJid JOMOIHUTEIHUOT JICIPECOpet ¢PeKT Ha
[THC. Jlo3aTta u BpeMeTpacheTo Ha HCTOBpeMeHaTa yroTpeda Tpeba Jjia ¢e orpannyar (BUeTe
ro zenor 4.4).

DPapmakoOKUHEMCKU UHMEPAKYUU

MdapMakOKHHETCKH MHTCPAKIIMH MOXKE Jla CE 110jaBatT Kora OpomMasciiam ¢¢ KOPUCTH 3a¢/10 CO
Hekoj uuxubuTop Ha CYP3A4, co mrro ce 3rojieMyBa miasMa-KoHIeHTpanujara ina
Opomasenam. Bo nmoma creiien oBa BaXKu U 3a OCH30/(1]a3eIUHATE KOMIIITO CC
MeTaboNIu3upaar caMo Co KOH]jyraryja.

Axo ce naBa Opomazenam co cuiinu uuxuburopu na CYP3A4 (na np. azonnu anTuyrainmg
JICKOBH, IIPOTea3a-HHXUOUTOPH WIIH HEKOW MAaKpOJWiH), jlo3ata Tpeba ja ce mamaid. llpu
HCTOBpeMeHa yrnorpeba Ha OpomazenaM CO HAPKOTHYHM AHAJITETHIH MOKE JlA@ CC II0jaBH
eyopHja, ITO K¢ JI0BE/IC JIO 3r0JIeMEHa ICHXUYKA 3aBUCHOCT 0J1 JIEKOT.

Hcrospemenata npuMeHa Ha IUMETH/MH, IIO3HAT WHXHOMTOP HA MHOTY H30CH3MMHU Ha
CH3UMCKHOT cucTeM 1uroxpom P450 (mocebrno CYP3A3 / 4, CYP2C9, CYP1A2, CYP2CI18,
CYP2D6), moxe jila 1o IHPOJIOJDKHA TOJNYKHBOT Ha CIMMHHAIMja Ha Opomaszenamor co
3HAYMTEIIHO HAMAIIYBAILE Ha KIHUPEHCOT o1 MpubmuxKHo 50 %.

HcroBpemenara npuMeHa Ha MPONPAHOIION TO MPOJOIKYBa MONYKUBOT Ha CIMMUHAIIM]A Ha
Opomazenamor 3a okoity 20 % u pe3ynTHpa co HE3HAYUTEIIHO 3U0JICMYBAILE 114 KIIMPCHCOT Ha
Opomazenamor.

KombOunupanara mnpumena co ¢uaysokcamun, unxudbutop na CYPIA2, pesyinrupa co
3HAUMTEIHO 3rojieMyBarbe Ha H3NokeHocta Ha Opomazemam (AUC, 24 uaru) w na
MOJIYKHBOTOT Ha eiumuHardja (1,9 maru).

Bo TCPAICBTCKH JIO3H 6p0M33€I'IaMOT HC ' [NIOKavyBa OKCHJATHBHHUTC XClIaTallHH CH3UMMH.

IlejmjaTpucka nomnyiamnyia
CryuuTe 3a HHTEPaKIMja Ce H3BEIyBaaT CaMo Kaj BO3PacHH.

4.6 Ilnoanocr, 6peMeHoCT H JI0€CIHE

bpemenocm
Haxo Hema crieii()uyH CTY/(HH 3a TOa, MHOI'YOPOjHH [10JIATOIH 01 KOXOPTHH CTY (UK
yKaxKyBaar Jieka ynorpebara Ha 6poMaseriaM Bo IPBHOT TpUMecTap 0/ OpeMenocra ie ¢
[OBP3aH CO 3roJieMeH pu3uK 01 Mmayipopmaruu kaj riogot. Cernak, HCKOHM CIIUJICMUITONIKH
CTY/IMH KO HaOJpy/lyBalic cllydad Ha yrorpeOa Ha OpomaszernaM BO IICPHOJIOT Ha pana
OpeMeHOCT, yKaKyBaaT Ha 3roJIEMEH PH3MK 0J1 I10jaBa Ha 3ajauka yera. Onoj pusuk e
sa"HemapiiuB Oujiejku e 2/1 000 Bo criopejida co jipyrara nonynauuja Kaje I1To pusukor ¢ 1/1
000 HOBOPOICHUHIBA.




aKcujasa XMlI0TOHHja U cO IIPOBJIeMH IIPH IUIALETO, IITO Ke OHJIe IPOoCIie/IeHo COo
TCHIKOTHH BO HAIIPEJIOKOT Ha OebeTo BO 0JIHOC Ha TejlecHaTa Texxuna. OBue 3HaIM ce
pesep3ubuiiny u Tpaat 1 10 3 Hejenu, 3aBUCHO OJ1 IIOJIY)XUBOTOT Ha JIekoT. [Ipu jjasame
BHCOKH JIO3H 0]1 JICKOT MOYXKE J[a CE I10jaBH PECIIMPATOPHA JICIIPECHja WX allHeja |
XUIIOTEPMHja Kaj HOBOpoJieHueTo. McTo Taka MoXKe J1a ¢e TI0jaBU XHIICPEKIUTabITHOCT,
aruraiija u TpeMop IITO Tpae HEKOJIKY JieHa 0e3 Jia ce IojaBy MIIMTaB CUHJIPOM Kaj
HOBOPOJICHYCTO.

Axo ce 3emar HPEeJBH OBHC IIOJATOIM, JIEKOT MOIKE Jia C€ KOPHCTH, HO IIOJ CTpOr
MCJIMITUIICKH HaJ130D.

AKo JICKOT cc IpPENHIIe Ha JKeHa KOja € BO pPEeIpOJyKTHBHHOT Tepwoia, Tpeba ma ce
IPCJYIPE/IM JICKa JJOKOJIKY IUIaHupa Ja 3abpeMeHH WM JIOKOJIKY MHCIIH Jieka ¢ Opemena,
Tpeba BejlIall Jla My ce jaBu Ha CBOjOT JOKTOP.

AXo JIeKOT MOpa J1a ce J1aJie BO IOCIICIHATE Mecelu oJ1 Opemenocra, Tpeba jia ce nu3dernysaar
BHCOKH JIO3M M 110 palameTo HOBOPOJCHYETO MOpa Jia ce CJe/id M ja ce Oapaar 3Haiy Ha
MIIATABHOT CHHJIPOM.

Crynumure narpaseny Ha JKMBOTHH Ha KOHINTO HM Omile Jlapanu OeH30/1Mja3eIuiM YKaKyBaaT
Ha MHHMMaJIIH ¢(eKTH Kaj MIJIaJICHYHIbATA, JI0/IeKa HEKOJIKY CTYIHH YKAXyBaaT Ha poMeHa
BO OJIHCCYBAILCTO Ha MJIAJICHUYHELATA M3JIOXKCHH Ha JICKOT in utero.

loere
busicjkn ce n3nauysa Bo MajYMHOTO MIIEKO, JIOHIIKATE He Tpeba Ja 3eMaaT GpoMaseram.

4.7 Bumjanue Bp3 ciroco0HOCTA 32 BO3€IHC M 32 PAKYBAILE €O MAIIUHH

bpomaseniamor Moxe Jla BiMjac Ha ICHXO(PH3MYKHTE CIIOCOOHOCTH, OCOOCHO ako ce 3eMma
3ae)H0 co ankoxon mwim co genpecopu Ha IIHC (Bupere ro pemor 4.5.). Cemanmjara,
ampesujara W OITETeHaTa MYCKyJiHa (YHKIHja MOXaT HEraTHBHO Ja JICjCTBYBAaT Ha
clocobHOCTa 332 BO3CILE MM 32 paKyBame co MamuHd (Bupere ro genor 4.8.). Axo
NAIMEHTOT HE € JIOBOJIIO HAClaH, Kaj Hero HOCTOM 3TOJEMEHA MOXHOCT 3a ITI0jaBa Ha
HamMalicua GYJLIIOCT.

Jlokropor w QapmanesToT ce JOMKHE Ja ro upemynpenar GoNHHOT jga Gupe MHOTY
BHUMATCIICH JIOKOJIKY 34 BpEME Ha 3eMarbeTo Ha JIEKOT BO3H HIIM PaKyBa CO OIIACHH MAITHHH.

4.8 Hecakanmu jiejerea
JlexcniinyM BO TEpanMCcKH 1034 J100po ce IMoaHeCyBa.

Hecakannre jiejerna ce knacupumupany 1o GppexBeHTHoCT: Muory uecty (> 1/10); gectu (>
1/100, < 1/10); e muory wectu (> 1/1 000, < 1/100); perku (> 1/10 000, < 1/1 000); MuOrY
perku (< 1/10 000), co neno3nara dppexseHnuja (He MOXKE J1a Ce OJPEIH O] JOCTAIHATE
11O/IATOIIH).

MedDRA xiacnduxanmja no oprancku Hecaxanu jiejersa
cHCTeMH

Hermo3nara ¢pexsenimja:

tonse « vﬁ‘p




AHI'HOCTIEM

Hcuxujampucku napyutysaioa

Hemnosnara ¢pexsenimja: Cocrojba Ha xondysuja*, emormonaiino
pacTpojcTBO®, HapynryBama na Juéujoro,
3aBHCHOCT 0J1 JIeKOT™**, 3j10y110Tpeba na
JEKOT**, allCTHHEHIM]AJICH CHILPOM™* ¥,

Jlenpecuja

[Tapanokcannu peakiuu Kako 1ro ce:
BO3HEMHPECHOCT, aruTallija, pas/(pa3iuBocT,
arpecUBHOCT, JeJy3HH, Oec, HOKHU MOPH,
XaIyIUHAIIMH, TICUXO03H U HCCOOJBETHO
oJiHECYBamEe™* ¥

AnteporpajiHa amMmHe3uja* * u mapyunrysarbe
BO MEMOpHMjara.,

Hapywysarea na nepsnuom cucmem

Hemnosnara ¢pekseniuja: ConnuBoct*, riiapobonka*, namasiena
Oymuoct*, Bpromasuna*, arakcuja*

Hapyuwiysarea na cemuiomo 3a 6uo

Henosuara ¢gpekseHiuja: Jluronuja*®
Hapywysarea na cpyemo
Hemnosnara ¢gpexsennuja: Cpuesa cimadoct, BKIYIYBajKH U IPCKHH Ha

cpuesara pabora (cardiac arrest)

Pecnupamopnu, mopaxannu u
MeQUjacmuHaiInU HAPYULYBATIbA

Henosnara gpexseniuja: Pecniuparopna jienipecuja (BHJICTE I'0 J(CIIOT
4.4.)

[ acmpounmecmunainu napyuysarea

Heno3znara ¢pexpennuja: Hayseja*, moBpakame™, koncrumnanuja

Hapyutysara na xooicama u na
ROMKOICHOMO IMKUBO

Hemnosnara gpexBenija: Wcur, npypuryc, yprukapuja

Mycxynnockenremnu napyutysarea u
HapYyuLyearea na cep3nume mKusd

Hemosnara ¢gpekseniuja: Myckynna ciadoct™
Hapywysarea na ypunapnuom cucmem -
Heno3uara gpexsenimja: Ypumnapma percHiinja

Omumu napyutysarea u cocmojou na
MECIMOmMO 1A NPUMAILE 1A JIEKOM

Hemnosnara ¢gpeksennuja: 3amop*

1lospeou, mpyersa 1 KOMIIUKAYUU KAKO
nociaeouya na unmepeenyul

Hemoznara ¢gpexkBennuja: [Tarame, ppaxrypu™**

*  OBHE CHMIITOMH TIJIABHO C€ 110jaByBaaT BO IIOYETOKOT HA JICKYBAILETO W OOHYHO
HCYE3HYBaaT Co IPOJI0JIKYBAIbe Ha Tepaldjara.
**  Bynere ro jienor 4.4,

iy 1 acoxoni
rdpakTypH.




4.9 Tlpepozupame

Cumnmomu

BensomjasenuiuTe YecTo MNpe/Ii3BUKyBaaT COHIIMBOCT, aTakCcHja, JIu3apTpyuja ¥ HUCTarMyc.
IIpejio3upameto co Opomasenam, ako ce 3eMa caM, PeTko ¢ XKHUBOTO3arpo3yBadyKo, HO MOKE
Jla JIOBEJIC JI0 HaApyllyBame Ha TOoBOpOT, apedUiekcuja, ampeja, XHIIOTEH3Hja, Kapauo-
pecuupaTopia Jicnpecuja 1 Jio koma. Bo ciyuaj na koMa, Taa Tpae HCKOJIKY 4aca, HO MOXKE J1a
IIPOJIOJKH 1MJIH J1a OMJIC IIMKIIMYHA Kaj IOCTapH NaI[UCHTH.

Jlenpecusnure edexrn Ha OeH30[Mja3eIMHUTE BP3 pecnuparopHara (yHxkuuja ce
NOCEPHO3NH Kaj LAIMEHTH cO pecruparopHa Oonect. beH30/Mja3enuuuTe I'M 3rojeMyBaaT
edexrure na jppyrure [{HC-nenpecops, BKIy4yBajKH ro M aJIKOXOJIOT.

Tepanuja

Jla ce ciejiar BUTAIHUTE 3HAIM U JIa CE CIIPOBEAT JIONOTHUTEIHU/TIPHJIPYIKHH MEPKH, KaKO
IITO WHJIMIMPA KIMHHYKaTa cocTojba Ha manmentor. Ilocebno, Ha manmeHToOT MOXKE 2 My
Oujie norpediia CHMIITOMATCKA Tepamdja 3a Kapiuo-pecruparopuute edextw mim 3a
edexrure Bp3 [THC.

ITonaramorniara ancopiiidja MOXKe Jia Ce IPEBEHHpa CO JlaBarbe AKTHBEH jarjieH BO
napejaaure 1 — 2 yaca.AKo ce JlaBa akTHBEH jaryieH, moTpebHo e ja ce 00e30eM mpooHOCT
Ha JIIIHHTC TATHINTA Ka] NanueHTH Bo Oeccoznanue. Bo ciydaj Ha Memana uHrectuja, Tpebda
JIa CC 3CMC 1IPCJIBHJL TACTPHYHA JIAaBaKa, HO HE KaKO PYTHHCKA MEPKa.

Axo Jienipecujara na [HC e cepmosna, Tpeba ja ce pasMHCIF 3a jaBame (iryMa3eHu,
OCH30/IMja3CIMICKA aHTATOHKCT. bHIEjKH HEroBOTO JIEjCTBO € MOKPATKO OJT ACjCTBOTO HA
OpomascuiamoT, IanuMenToT Tpeba BHUMATENIHO Ja cc cieiau HajMaiky 24 vaca Owujejku
MOXHO € Jia OHJIc HCOIXOJHA JOTOJHHUTEIHA Ji03a (uymaszeHwr @OiaymazeHun mHe ce
IIperopavyBa Ha TIAIlMCHTHTE CO CIMJICNICHja KoM OWiie JicKyBanu co OCH30/Mja3ernuHu.
AHTAarOHH3MOT Kaj OBHUE IAITMEHTH MOXKE Ja IPEIU3BHKA KOHBYIIZHH.

5. ®APMAKOJIOMIKH CBOJCTBA
5.1 ®apmako/lHHAMCKH CBOjCTBA

(apmaxoTepanenTeKa rpyna: aHKCHOJIUTHK, O€H30/1H]a3CITHIICKH JICPHBAT.
ATC-xoji: NOSBAOS

bpomazenamor e nuMpujMiOeH30/1Mja3eIMH  CO  AHKCHOJHMTHYHH  cBojcrBa.  Ilokpaj
HAIJIacCHOTO AHKCHOJIMTHYHO JIGJCTBO, IIOK&KYBa H XHUIIHOTHYKO, MHOPEIAKCAHTHO H
ATHKOHBYJI3UBHO JIejcTBO. MeXaHH3MOT Ha HACTAHYBAILEC HA OBHE JIEjCTBA CE MOBP3yBa CO
3rojieMCHaTa  aKTMBHOCT Ha raMaaMuHoOyTepHata KHCENIMHA, IJIABEH MHXMOMTOpEH
HEBPOTPAHCMHUTED BO MO3OKOT.
Bo mucku J1o3n OpomazenamMoT CEJEKTHBHO ja HAMalyBa HAIIHATOCTa M aHKCHMO3HOCTA. Bo
BHCOKH JIO3M CC 110jaByBaaT HErOBHTE CEJATHBHH U MYCKYJIHO-PEJIAKCAHTHH CBOJCTBRA.
AHKCHOJIMTHYHOTO JIGjCTBO ce MaHu(ecTHpa CO OTCTPanyBalbe HA  EMOIMOHAIHHUTE
pacTpojcTBa, Kako IICHXMYKA HAIHATOCT, IICHXOMOTOPEH HEMHp, BO3HEMHPEHOCT,
pasjipa3iiuBOCT, HApyIICHAa KOHIICHTpAIH]a, LA% CUI'YPHOCT, HApPYIICHO OJIHECYBAME.
g ja IpHIPYKyBaaT aHKCHO3HOCTA,




5.2 dapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopryuja

Bpzo u xommierno ce pecopbupa BO IacTPOMHTECTHHAIHHOT TpakT. Makcumaiiia
KOHI[CHTPAIM]a BO IUIa3Mata IOCTHIHYBa 3a 1 — 2 4aca 110 IpUMare Ha JICKOT | [OCTUITYBA
[iasMarcku Bpejinocty 0J1 70 j1o 99 ng/ml.

Cpenara Guosonixa uCkopucTeHocT ¢ 84 %, a arncolryriuara MCKOPUCTEHOCT 3a HCIPOMCHETa
cyrncraniuja uznecyna 60 %.

IIpu nosekexkpartHo jlosupame Ha GpoMasemaM CTCICHOT Ha AlCOPIIMja OCTANYBA HCT;
KOHI[CHTpaIMjaTa Ha pamHorexa (steady-state) e mpeasuumBa ¥ Cce HOKaKyBa JIHHCApHA
KMHETHKA 3a JIeKOT. | [nasma-konuenrpanujara Bo steady-state ce mocruriysa 3a oxoiy 5 — 9
Aena. Kora ce jiaa tpunary na jieH, 3abenexana ¢ 3 — 4 natu 110BHCOKa KONICHTPAIHja BO
steady-state OTKOJIKY 110 ¢/IMHEYHA J1034.

Lucmpubyyuja

llo ancopunujara, 6Gpomasenamor Op3o ce aucrpubyupa Bo Teioro. IIpoceuno, 70 % ce
Bp3yBa 3a IUIa3Ma-IPOTEHHUTE (AIIOYMUHHTE U L] -KHCETHOT TIHMKOIPOTEHH) CO BOJIYMEH Ha
mucrpudynumja o S0 1.

Memabonuzam

Oxoity 58 % — 77 % on Buecenara Jio3a ce merabonusupa Bo xenapor. He ce ¢popmupaar
METabOJIUTH €O IOJIYKHMBOT IIOJIOJI O/l OHOj Ha aKTHBHATA CylcTaniuja. Ksanrurarusno,
JIOMHHMpaaT naBa Merabosmra:  3-XHApoKcH-OpoMazeraM (MOMaKy € aKTUBEH O]
Opomazenamor) H  2-(2-aMHHO-5-GpOMO-3-XUIPOKCHOCH3OMN)IUPHMH  (HE € aKTHBCH).
MerabonuTrTe Ha GpoMaszenaM He IPUAOHECYBAAT 3HAUMTEIHO HA epeKTOT 01 JICKOT.
bpomazenamot ce merabonu3upa, 6apeM JenyMuo, npeky uuroxpom P450 (CYP450). Cenaxk,
unBonsupanure cruermpuuny CYP-usomepn me ce wpentuduxysanu. Ilojaromure oj
CTYIMHTE 3a MHTEepaknuja co urpakonason (cmien CYP3A4-unxuburop) u co ¢uiykonazol
(ymepen CYP2C9-unxuburop), yKakyBaar Ha TOA JCKa OBME M30€H3MMHU HemaaT e(pekT Bp3
(papmaxoxuneTHKaTa Ha GPOMA3EIIAMOT M HAjBEPOjaTHO HE ¢e BKJIYyUYCHH BO rojiema mepa. Ho
UHTEpaKnujaTa co (QuryBokcamuH (Buiere ro jenor 4.5, ,Hurepaknuja co Jpyru JICKOBH H
apyra (opMu Ha uHTepaknuja“) ykaxysa na smemanoct na CYP1A2 Bo meraBoi3Mor Ha
OpoMasenamor.

Excxpeyuja

Oxony 70 % ce m3nauysa npeky OyOpesurte riaBHo BO Konjyrupana (opma (3-XMpoKcH-
Opomazenam u 2-(2-amuno-5-6pomo-3-xujpoxkcubensown)mupumn, co 27 % u 40 %,
COOJIBETHO Ha BHecenara jo3a), a 2 % — 3 % ce uznauysa nenpomener. Oy 2 % jio 6 % ce
u3jlavyyBa npekxy erecor.

llonyxusoror na enumuHargja ¢ 8 — 20 vaca, 1o Kkaj nocrapu Jikna e 1mojoir. Kimpencor na
enuMunanuja e okoiry 40 ml/min.

DapmakoKuHemuKa Kaj nogo3paciama nonyaayuja

ITocrapure nanueHTH MOKE J1a IMAaT 3HAYHTEITHO MTOTOJIEeMa MAKCHMATHA KOHICHTPAIMja 0/
JEKOT, IoMajga AMCTpuOylMja Ha BOJYMCH, 3rojieMena (pakiiMja Ha CepyMoT, IoMall
KJIMPEHC, a CO Toa M IPOJOJIKCH IIOJNYXKMBOT Ha enuMuHarmja. OBa yKaxysa JicKa
KOHIIEHTpalKjaTa Ha pamuoTexa (steady-state) wa GpomaszenamoTr Bo Koja Ouo jlajena jiosa
10a co 1omiajuTe




5.3 IlperkJMHHYKH 110/1aT0IH 32 6e30eqHOCTa HA MEAHIMHCKHOT NPOMU3BO/L

Kanyepozenocm
Cryiuure 3a MCIMTYBAhe KAHIIEPOIeHOCT CIIPOBEJCHM Kaj CTAaOpIM HE OTKpHja JI0Ka3s 3a
KaHIeporeH MoTeHIjan na opomsesenam.

Mymazenocm
Bo tecrosure in-vitro u in-vivo, OpoMaszeriaM He [10Ka)Xa I'eHOTOKCHYHOCT.

Hapywysarve na ¢hepmuiumemom
Jluesnara mnepopanna ynorpeba ma OpoMasemaM Kaj craopnd Hemame edexT Ha
(deprunmTeroT ¥ reHepPaIHo Ha PenpoyKTHBHATA (QyHKIHM]a.

Tepamozenocm

JlaBainero Opomasenam 1ia IPaBUjiHKA CTAOPIH PE3yJITHPAJIO CO 3roJieMyBame Ha (eTalHHoT
MOpTAIHTET, 3roJIeMeHa cTarka Ha MPTBOPOJIGHH M CO PEIyKIHja Ha IIPEKHBYBAHETO.

Bo cry;mu 3a eMOPHOTOKCHYHOCT/TEPATOTEHOCT HEe OMJI JICTEKTHPaH TeparoreH e(exrT mpu
nosupamc Jio 125 mg/kg/nen.

ITo nepopaiina yrnorpeba kaj rpaBuiHu 3ajanu co jio3u 10 50 mg/kg/nen, 3abenexano e
HaMallyBamhbe Ha TEJICCHATa TEeKMHA HAa MAJKUTEe M HAMAJIYBamkE€ Ha TeJIecHaTa TeXKHHA Ha
¢erycor.

Xponuuna moxcuynocm

[pu josrorpajuu TOKCHKOJIOUIKM CTYJHHM HE ce 3aldeleKaHu JeBHjallid Ha HOPMAIHHUTE
BPE/IHOCTH, OCBEH [I0KAYyBaLE Ha TEXUHATA HaA LPHUAOT JIpod. XHUCTOIATONOIKY € YTBpeHa
nenrposiofyiapia Xenaroneiyjiapia xuneprpoduja Kkoja ce cMera Kako HHJIMKATMBHA 3a
CH3MMCKATA MIJIYKIIHja 0] cTpaHa Ha Opomasenam.

Hecakanure edexrn 3abenexaHd IO NpUMambe TOJIEMHM JIO3W OWJie: JiecHA J0 yMepeHa
cejlanija, aTakeHja, H30JHPaHK KPaTKOTPajHA KOHBYJI3HBHHE HAIla/ld, TOBPEMEHO TTOKATyBaIbe
Ha cepyMckara asikayina (ocdaraza 1 MUHEMAIHO 3rojemyBame Ha SGPT (ALT).

6. DOAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH
6.1 Jluera na MOMOIIHH CYNCTAHIHM:

1.5 me rabueru:
MarHe3uym creapar;
JIAKTO3a MOHOXH/IpaT;
TalK;

MUKPOKPUCTAIIIA 1CI1YJI038

JIAKTO3a MOHOXU/Ipajr 3 ai

=
MHUKPOKpHUCTAIHA \\,-
6oja epurpozun (1£12¥

6 mg rabyeru:

- MaruesuyM creapar;

- JJaKTO3a MOIIOXH,IlpaT;

- TaJIK;

- MHKPOKPHCTaJIHA 11€J1YJ1034,



- Boja unuro kapmun (E132);
- 6oja xenezen oxeu (E172).

6.2 MHuxomnarudujianocr
IHe e annukarusHO.
6.3 Pox na ynorpeda

Iler (5) roqunmu.
Jla ne ce ynorpeOyBa 110 HCTCKOT Ha POKOT Ha Tpacise.

6.4 CoeunMjajHu MEPKH 32 YyBame

Ogoj 5iek He OGapa 1moceOHH YCIIOBH 3a UyBambe.
Jlexot Tpeba j1a ce uyBa HajBOP 0J1 Kodar Ha jiena

6.5 IIpupoaa u cojp:xuna na amdajaakara

Tabnerure ce criakysanu Bo Al/PVC 6nucrep, cexoj conpixxu 10 Tabiaern
Kyrujara coapsxku 30 Tabneru (3 6nucrepa co mo 10 tabieT) 1 ynaTrcTBo 3a KOPHCHHKOT.

6.6 TloceOHu MepKH HA HPCTIA3IMBOCT IIPH OTCTPAHYBAILC HA HCHCKOPHCTCHHOT JICK
HJIH HA OTHATHHTE MaTePUjajin

[Tocebuu mepku 11pu yrorpeda ne ce norpeduu. HenckopucereHHOT JICK HIIM OTIAJ[HUTC
Marepujasin Tpeda Jia c¢ OTCTpaHar BO COIIaCHOCT €O 3aKOHCKHTE Oaparba.

7.  TMPOU3BOJUTEJ H HOCHUTEJI HA OJOGPEHUETO 3A IIPOMET

AJIKAJIOU]T AJT Cxkorje

Oy Anexcanmap MakeoHcku 12

1 000 Ckorije, Perrybnuka Makeomnuja
res.: +389 2 31 04 000

¢axce: +389 2 31 04 021
www.alkaloid.com.mk

BO copaboTka co

F. Hoffiman — I.a Roche [ .1d. Basel, Switzerland

8. BPOJU JATYM HA PEHIEHUETO 3A IIPOMET
9. JATYM HA IIPBATA PEI'’MCTPAIIUJA/OBHOBA HA PEI“I_/IC’I‘PAIU/IJ ATA

10. JATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hexemspu 2018 1.







