3BUPEH U3BEHITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

ZANFEXA® XR/3AHOEKCA XR
37,5 mg; 75 mg wiu 150 mg kancyiu co npoIoJnKEeHO 0cI0001yBame, TBP/IU

2. KBAJTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Zanfexa XR/3andexca XR 37.5 mg Kancyu co MpoAoIDKEHO 0CI000/yBame, TBPIH

Enna xarcyna cojipxu 42,50 mg BernadhakcuH XUAPOXJIOPH/)I eKBHBaJIEeHTeH Ha 37,5 mg
BeHTaakCHH.

EKCHMIMENTH €O TTIOTBPICHO JiejeTBO: 46.59 mg caxaposa, 6oja npeena Ponceau 4R (E124)
(Bumu nen 4.4.)

Zanfexa XR/3andexca XR 75 mg Kancyyiu co IpojoJKeHo 0ci000yBambe, TBPIU

Enna xancyna coapxu 85,00 mg BennapakcHu XuIPOXIOPH]] eKBUBAIEHTEH Ha 75 mg
BeHIA(aKCHH.

ExcrpnuenTy co moTBpeHo aejerso: 93.10 mg caxaposa, 60ja noprokanosa FCF (E110).
(Buau jgen 4.4.)

Zanfexa XR/3andekca XR 150 mg karncysu co IpoJ0/BKEHO 0cin000/1yBamkhe, TBPAN

Enna xancysa coapxu 170,00 mg BennadakcHH XUAPOXIOpH eKBuBaienTeH Ha 150 mg
BeHJIa(paKCHH.

EKCIIMIIHENTH O IOTBPJIeHO JiejeTBo: 186.20 mg caxapo3a, 60ja moprokanosa FCF (E110).
(Bujn jien 4.4.)

3a uenocHaTa JINCTa Ha MOMOIITHHUTE CYICTAHIIMH, BHJETE 'O ACIOT 6.1.

3. GOAPMAIEBTCKA ®OPMA
= KarcyJia co mpo0/pKeHo oclioboyBame, TBpa

Zanfexa XR/3andexca XR 37.5 mg Kancyiau co IpoJoKeHo 0c0001yBabe, TBPIU

Trp/1a xenaTHHCKA Karlcyla, FoJieMHHa 3, CO TOPTOKaIoBa Kana i 6€360jHO TPaHCIIAPEHTHO
TEJI0, UCITOIHETA cO Oen J0 ¢i1ado-KONTECHUKABY IIEJIETH.

Zanfexa XR/3andexca XR 75 mg Karcyiy co IpoaoiKEHO 0¢j1000/1yBambe, TBPAX

TrpJa KenaTHHCKA Karcya, rojieMuna 1, co jxonTa Kana 1 6e300jHO TPaHCIapeHTHO Telo,
ucrojHeTa co 0enmu 1o cnabo-KONTEHUKABY MENCTH,

Zanfexa XR/3andexca XR 150 mg kancyiu co Won@nﬁceﬁo 0GH060£{YB&H:6 TBPIH

Tspja xenatuicka Karncysa, roremuna 0, co tgaﬁa " 6"33604}10 TPAHCIAPEHTHO TEJIO,

HCIIOJIHETA CO OeliH J10 ¢l1ab0-)KOJNTCHUKABY ]@J@‘M y

|ﬁS

s o

= e

\ T W

Ao T 3
¢

e %
« Sugye*
\\:.:sfom

e

uJ



4. KIUHHYKH OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH MHAMKAIMH

JlexyBame Ha rojieMu JEPECUBHH CITH30/(H.

[IpeBenimja Ha MOBTOPHO MOjaBYBALE HA FOJEMHUTE ICTPECHBHH SITH30,1H.
JlexyBame Ha reHepaIH3uPalo aHKCHO3HO HAPYLIYBAILC.

JlekyBare Ha COLMjaTHO AaHKCHO3HO HAPYIIYBaIbe.

JlekyBarmena naHM4YHO HapYIIyBakse, co Witk 6e3 aropadobduja.

4.2  [losupame U HAYHH HA IPAMeEHA

I'oJ1eMH ienIPECHBHH eNH30/1H

IIpenopayana moveTHa mo3a BeHadakcHH O MPOIODKEHO 0CI060ayBame e 75 mg, eaHam
auesHo. Kaj maruenTuTe Kaj KOM HeMa TepalleBTCKH OJ[rOBOP HA MHMIMjaJHATa 103a 0 75
mg//ieH, 103aTa MOKE Jia Ce 3rojIeMyBa JI0 MaKCHMallHa NIperopayana j103a o 375 mg Ha jieH.
3ronemMyBamaTa Ha J103aTa MOXKE Ja CE MPaBaT BO MHTEPBAIM O 2 HEJelM WK moBeke. AKo e
noTpedHo, MOpajl MHTEH3UTETOT HA CHMIITOMHMTE, 3rOJIEMyBambaTa HAa 03aTa MOYXE Ja ce
IIpaBar U [0YeCTO, HO HE BO HHTEPBAJIM MMOKpaTKH 01 4 1eHa.

Iopanyn pusuk on 103HO3aBMCHM HecakaHM JEjCTBA, 3roJIEMYBAambETO Ha jlo3aTa Tpeba ja ce
HAlpaBk CaMo 110 KIIMHHYKA eBallyaluja Ha coctojbata Ha GOMHHOT (BUJETE ro menor 4.4).
Tpeba na ce npuMenyBa najauckara epeKTHBHA 1034,

[Tanmenrure Tpeba na ce JiekyBaaT JOBOJIHO JIOJIO, OOHUYHO HEKOJIKY MECCIH WIH MO0JTO.
HoxropoT nepuojmuHo Tpeba Ja ja peeBalydpa KOPHCHOCTA 0j1 TOJITOTpajHaTa Tepanuja co
BeHIla(paKCPIH Honrotpajuara Tepanuja, MCTO Taka, € COO/BETHA 3a [PEBEHIIMja O] TIOBTOPHO
0jaByBame Ha TOJIEMUTE JICIPECUBHU CTH30/1H. Bo mosekero cilyuau mpenopauyaHara josa 3a
IPEBEHIMja 0/1 IOBTOPHO II0jaByBaIbe HA IOJIEMUTE JICIPECHBHHM EMH30/M ¢ UCTa KaKo 103aTa
3a MOMEHTAJIHATA eITH30/1a.

Tepanujara co antuenpecusy Tpeba Jja NPOJOIDKH HAJMANKY YIITE 6 MECEIH 110 peMucHjara.
I'eHepaIM3upaHo AaHKCHO3HO PACTPOjCTBO

I1penopauna nmoverHa 103a 3a BeHNahaKCHH CO MPOJOIDKEHO 0CIO60/1yBame € 75 mg ejHall
JHeBHO. MakcumaiHa qHeBHa Jio3a e 225 mg euan JHEBHO. 3ronemMyBama Ha 103aTa MOXe Jia
Ce HalpaBaT BO BDEMEHCKH HHTEPBAJIH 0] HajMAJIKy 2 HeJIeIH.

Jlosata Moxe na Guje 3rosemMena 1Mo KIMHHMYKA eBajyalldja [0paju MOKHOCTA OJ II0jaBa Ha
HECaKaHH e(eKTH KOMIITO ce TIOBP3aHM CO 3rojieMyBame Ha Jio3ata (BHAETE 1o aeoT 4. 4).
Tpeba na ce onpxxyBa HajHHCKATa epeKTHBHA 1034.

[anmenture Tpeba na ja mpumaar Tepammjata JOBOJIHO JOATO Bpeme, ja OGUJAT PEJIOBHO
KOHTPOJMPAHH OJ1 JOKTOP.

Conujajno aHKCHO3HO PACTPOjETBO

IIpenopauna moyeTHa j103a 3a BeHmadakciH co NpooKeHo ocaofonyBame e 75 mg eJiHall
JHeBHO. Hema nokas JIcKa TOBUCOKUTE JIO3H II ég%ejC'l‘ByBaaT 3a JIeKyBalhbe Ha OBa

co HOBHCOKH JI034 J10 225 mg eJHall JIHEB Q;‘?zr‘efﬁem
BO BPEMEHCKH MHTEPBAJIH OJ] HajMaJIKy 2 H ;[che‘l
Jlo3ara Moske a OuJie 3roJieMeHa caMo IIo ]
Ha HecakaHW e(eKTH NOBp3aHM CO J03aT, /)
HajHUCKaTa epeKTHBHA J03a.

N C
MECELH HJIH TIOZI0JITO 1 Jia OUIaT peloBHO KOHTPOTHAPARI-O7] JTOKTOP.



IManu4uHo PacTpPojicTBO

3a oBaa WHAMKalMja INpernopavaHaTa [OYeTHA J03a BeHJapakCHH CO  IPOIOIIKEHO
ociobonysame ¢ 37,5 mg exHam JHEBHO BO Tpaeme oj 7 jena. Ilotoa mosara tpeba ja ce
3rojieMu Ha 75 mg naerHo. [ToHatamy, 3aBHCHO 0] TEPAIMCKHOT OJI'OBOP, A03aTa MOXKE Jla ce
3rojeMyBa 110 225 mg eJiHall JIHEBHO BO BPEMEHCKH HHTEPBAIIM 071 HajMaJIKy 2 HEIEIH.

JlozaTa Moe Jia GuJIe 3rojieMena camo Mo KJIMHHYKA eBATyallja opaad MOXKHOCT OJ1 I0jaBa
na necakanu e(eKTH NoBp3aHu co jozara (Buaere ro genor 4.4). Tpeba na ce ompxysa
HajHUCKaTa epeKTHBHA 11034.

[TanmenTure Tpeba jia ja npUMaat Teparujara JIOBOJIHO JOJIT0 BpeMe 0OHYHO HEKOJIKY MECCIH
HJIM TI0/IOJITO U Jia OuiaT peJOBHO KOHTPOJIMPAHHU OJ1 JIOKTOP.

IMocrapy nanuenTH

He e morpeGno mprcmocoOyBame Ha J103aTa Kaj IOCTapd MNalueHTd, 0azupaHo camo Ha
Bo3pacta. Cekako, MPETHA3MBOCT € HoTpeOHa Kaj HocTapd Jjmia (Iopajd OIacHOCTa O
nocroeme Ha OyOpeskHa UHCY(DHIIMEHIIH]a ¥ IIPOMEHH BO HEBPOTPAHCMHUTEPCKATa OCETIHBOCT
1 a)MHUTET, KO HACTaHyBaaT co Bo3pacrta). Tpefa Jia ce IPUMEHYBa HajHUCKATa eeKTUBHA
71033 ¥ NaieHTHTe Tpeda BHUMATEIHO Jia Ce CJIEJAaT IIPU 3rojieMyBaibe Ha J103aTa.
Jlena/anonecneHTH HA Bo3pacT no/J 18 roayuu

BennadakcuHoT He ce IpernopadyBa 3a JIela ¥ 3a aZloJIeCICHTH.

KonTpo/mpanuTe KIMHHYKY HCITHTYBAba Kaj Jiela U Kaj aJJoJIECHEHTH CO IOJIEMH JICIPCCHBHH
HAPYIIYBak-a He ja JoKkaxalle eUKacHOCTa U He ja IoUIpIKyBaat yrnorpebara Ha Beriadakcus
Kaj oBue nanuenTu (Bujere ru aenosute 4.4 u 4.8).

Edukacnocta M Oesbennocra na pensadakcuH, 3a Jpyrd WHIMKAaIMM, Kaj Jena u Kaj
ajtosiectieHTH o1 18-ro/iMliHa BO3pACT HE C¢ YTBPACHH.

[lamuenTH €O HAPYIIEHA XenaTajina GyHKIHja

Kaj marumenTts co JiecHa JI0 yMepeHa XenartaiHa MHCy(uiuenuuja tpeba jia ce 3eme HpeiBrl
penyknuja Ha posara 3a S50 %. Ilopaaum WHTEp-WHIMBHIYaIHH pPa3JIMKH BO KIMPEHCOT,
Jlo3upameTo Tpeba Ja ¢e OAPEIH MOSJMHETHO 38 CEKO] IAllUEHT.

OrpaHHYEHH Ce MOJATOLMTE 3a MAMEHTHTE CO TellKka Xenaranaa naeypuiueniuja. llorpedna
¢ NPeTHAa3IMBOCT KaKo M pejyKuuja Ha jposara 3a moseke oj 50 %. Tpeba na ce mpouenH
110JIE3HOCTA 0]] TEepaIujaTa BO OJHOC Ha MOTEHIHjaTHHOT PU3HK O/] JIEKYBALETO 3a NALMEHTUTE
CO TelIKa XenarajiHa HHey QUIHeHIH]a.

IlaumuenTH co HapymieHa OyOpesxna GpyHknuja

Mako He e morpeOHa MpOMCHA Ha J03aTa Kaj MAlMEHTH CO CTENEH Ha rIoMepylapHa
(unrpanuja nomery 30 — 70 ml/min., cenak e notpebHa npeTHasIuBOCT.

Kaj nmanmenTH Ha KOM MM € HoTpe0Ha jdjain3a M Kaj IAlHeHTH CO cepro3Ha OyOpexHa
uHCY(UIMeHIHja (cTeneH Ha riomepyliiapaa Quirpamuja nomanky o 30 ml/min.), jrosara
tpeba ja ce Hamamu 3a 50 %. Ilopaau MHTEp-HHIWUBHIYAIHH pPa3JIMKH BO KIHMPEHCOT,
JO3UpaILeTo Tpeba Jia ce OJpe/iu MOSANHEUHO 3a CEKO] TallHeHT.

ANCTHHEHIH jaJHH CHMIITOMH [IPU IIPEKHH HA Tepanujara ¢o Benaadakcun

Harnoro npexunysame Ha Ttepanujara tpeba jga ce usbernysa. llpu mpexkuHyBame Ha
NEKYBaILETO O BeryiadakcH, no3ara Tpeba NOCTENEHOo [a ce HamallyBa, BO OJIpelIeH IEPUOJL,
o/l HajManKy | 0 2 HejedM, cO Ll HaMalyBame Ha PU3HKOT OJl 10jaBa Ha CHMIITOMM Ha
NPeKHH Ha TepanujaTa (BuzeTe ru jenosute 4.4 u 4.8). Cenak, BpeMEHCKHOT TIEPHOJL OTPEOCH
3a HAMaJlyBarbe M KOJMYHHATA 33 KOja nlosata Ke Ce_HaMalu MOXe Ja 3aBHCH Ol Jlo3aTta,
BPEMETPACILETO Ha Tepanujata ¥ CaMHOT Iayl reg K

Cce HaIpaBH IIPEKHHYBAIbe MHOI'Y TTOCTCTICHO %cm*élPS”f ’ﬁa HSKOJ]Ky Meceun WIH TIOJ0NT0. AKO
10 HAMaJIyBamkeTO Ha J03aTa WIH 110 1Ip Iﬁmvr H@/J‘Ireg:y_séﬁbe;q ce TmojaBaT CUMIITOMH KOHIIITO
He ce Tojepupaar, Tepanujara Tpeda ‘ga;: Hp}Q ) Bl cG. fIPETXO/IHO TIPENHINaHaTa Ji03a.
[Tonaramy, JOKTOPOT MOXKE J1a TIPOJIOJINK gﬁnoéirér{eﬂﬁ)ﬁamaﬂyaame Ha J103aTa.

Hauux HAa npuMeHa "\* ‘W’KUP >
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3a nepopaina ynortpeba.

Ce npenopadysa Karcyiure BeHiaakChl Jia ce 3eMaar co Xpana, BO HCTO BpeMe CEKOj JIeH.
Karicymire Mopa Jia ce nporositaar 1elit, o TeYHOCT, U He CMee Jla ce JIR0jaT, Ipobar, uBakaar
HJIA pacTBOpaar.

Ilanmenture Kou ce JieKyBaaT co Bennadaxcun Tadbier Moxe Jia ce npepiiaT Ha Teparnuja co
BeHJIa(aKkCHH KalCyyu co MPOI0KEHO 0¢I000/IyBathe, CO HajbIMcKaTa eKBHBAICHTHA JIHEBHA
nosa. Ha npumep, TepanujaTa co BeHaadakcus Tabierd o 37,5 mg ABanary Ha JieH MOXKeE Jia
Ce 3aMCHH CO Tepalja co BeHNahaKCHH Karcy/u co IpoJ0IDKEHO 0clnoboyBame o 75 mg,
eana Ha JieH. Moske ja Gue moTpeOHO HHIMBUIYATHO MPUCTIOCOOYBAE HA JO3UTE.
Beniadakcnn kancynure co HPOJOIIKEHO JIEjCTBO COJApKAT CEPOMIHH IPAHYIH BO KOH CE
COIPKH aKTHBHATA CYICTaHIA KOja IOCTENEHO ce 0¢I0001yBa BO JMIE€CTHBHHOT TpakT. OBue
cepoMAHH TpaHylM ce EeIMMMHMpaaT M MOXe Ja Oupar 3abenexanu Bo (emnecor Ha
MalueHToT.

4.3 KoHTpamHAUKAUIMH

lIpeocernBocT Ha Bennadakcun MM Ha Koja GUIIO [OMOILHA COCTOjKA HA JIGKOT HABEAeHA BO
nenor 6.1,

HMcrospemena Tepanuja co upesep3ubuinu MHXHOMTOPH HAa MOHOAMHHOOKCH,(a3a (MAOMN) ¢
KOHTPauH/IMIIMPAHA TIOPAIH PU3HK OJI CEPOTOHMHCKH CHHAPOM CO CHMIITOMH KakKO IITO ce
aruTanyja, TpeMop u xuneprepmuja. Tepanujara co Benmadakcun cMee Ja 3aMouHe HAJMAIKY
14 jiena 10 MpeKMHYBAKETO HA JIEKYBAIbETO CO HpeBep3ubunes MAO.

Hajmanky 7 nena TpeGa ma moMuHar off NMPEKMHOT HA TepammjaTa co BeHs1aakcun 10
3aI0YHYBam-C Ha Tepanujara co upeepzubunen MAOW (Busere ru nenosute 4.4 u 4.5).

4.4 TloceOuu npeaynpeayBama H MEPKH HA NPETHA3IHBOCT

Cynuua/cyuuiHl MUCIN HIH KJIHHHYKO BJIOIIYBAH€

Jlenpecujata e noep3aHa co 3roNEMEH PU3MK OJ T0jaBa HA CYMIMIATHH MHCJIH, MHCIH 3a
CaMOTIOBpE/lyBare M CyHIml (HACTaHM IOBp3aHU co cyHiua). OBOj PU3MK MOCTOH C& J0jIeKa
1 HaCTaHe 3HAYMTEIHA peMucHja Ha Oonecta. Bujiejku mo100pyBabeTo MoXKe Jia He ce I10jaBH
BO MPBUTE HEKOJIKY HEJENH MM I0JI0JIr0, Ol 3a0YHYBAFmETO HA Tepanujara, MamieHTHTE
Tpeda jia ce crejar e JIojIeKa He HacTaHe 3HAYMTENHO N0/100pyBarbe. ['enepanno, KIHHUYKOTO
VICKYCTBO MOK&XYBA JIEKa PU3MKOT OJ1 CYHIMJL MOKE JIa C& 3TOJICMH BO [OMETHUTE CTA/IMYMHU
Ha 037PaBYBAIbLETO.

JlpyruTe ncUxXujaTpUcK cocTOjOH, 3a KOM ce npenuiysa BeHIaakCHH, HCTO Taka, MOXKaT /1a
Ounar NpuapYKEHH CO 3rojieMeH PH3HMK OJ [10jaBa HA HACTAHM IOBP3aHH CO cyuum)i. OBue
COCTOjOH MOXAT 1a GuaT NPUCYTHH MCTOBPEMEHO CO MAjOPHOTO JIEHPECHBHO pacTpojcTBo,
3aToa MCTHTE MEPKH Ha IPETIA3IHBOCT BAXKAT M 34 OBHE MALMEHTH.

[TosHaro e nexa mauMeHTHTE CO MPETXOHA HCTOPHja HA HACTAHM IOBP3aHH CO CYHIHJ HIIH
OHHE KOM MMaJle CYMUHIHH HIICH TPeJl Jla 3all04YHaT CO Tepaluja Ce M3JIOKEHH Ha MOrojieM
PHU3MK O] CYHIIH/IHM MHCIIH/O0M/IM 32 CYHIHA B TpeOa BHMMATEIIHO Ja Ce CleNaT BO TeKOT Ha
JIEKYBaILETO.

Enna Mera-anamuza Ha mane6o- KOHTp@‘ﬂHpa;m*”kﬂQquKH HCIIUTYBAmba CO aHTH/IETPECHBH,
Kaj BO3PacHH MAIHEHTH CO’ chxnja'rpucm-. f(iTﬁQJCTBa KOM IpHMajle aHTUICTPECHBH
[I0Ka)KyBa MIOTOJIEM PU3UK O] cynqumm onueeysafbe Bo\om{oc Ha NAlMEHTH 10/ 25-r0/(|IIHa
BO3pacT Kou npumale mamebo. < o il

Ce mpenopauyBa 1MocrojaHo Ko’
PH3HK) OCOOEHO TIpH 3allOYHYBAHE -
(Kako M TyfeTo KOM Ce rpuyKar 3a Ii @%’ﬂ&ag@\aﬁ%
3d CIEJICe Ha cOCTOj0aTa Mopau KIIMHIIKQ; RIX

a 6y1,uaT upe,zlynpe,uexm Wi HOTpe6aTa
arbe, CYHIHUIHO OJHECYBAIhE, CYHITHIHH



MHUCIIH, HEOOHYHH IPOMCHK BO OJIHECYBAKETO M Tpeda BejiHall Jia ro HHPOpMUpaaT I0KTOpoT
IIPH T10jaBa Ha HEKOj OJ1 CUMIITOMHUTE.

VYnorpeba kaj qeua u kaj anoseciedTH (< 18 roaunu)

3angexca XR ne Tpeba ga ce KOPHCTH 3a JIeKyBambe Jela M ajojecuenTy noa l8-roauumna
BO3pacT. Bo KIMHHYKHTE UCIUTYBAaha, OJHECYBatba [OBP3aHH CO CyMIM/ (00K 3a CYHIH/ U
CYHMIIM/IHM MHCJIH) M CO HEIPHjaTesICTBO (IVIABHO arpecHja, CIpPOTUBCTABYBakhe U I'HEB) Ouie
noyecto 3abenexany Mely JIela U afoJIeCeHTH JIEKYBaHH CO aHTHJICIPECHBH, BO ClOpeda co
rpynara Tpetupana co miane6o. AKo Bp3 OCHOBa Ha KIIMHHYKATa IIOTpeda € JIoHeceHa O/UTyKa
3a JIEKyBambe, NalMeHTOT Tpeba BHUMATEIIHO Ja C& KOHTPOJIMPA 3apajid eBeHTyallHa [ojaBa Ha
cyunuanu cumnrtomu. Hema j0BosiHO nojarony 3a Ge3beHocTa Ha JOJITOTpajHara ynorpeda
HA JIEKOT ¥ HEroBOTO BJIMjaHHME HA PACTOT, CO3PEBAIbeTO, KOTHUTHBHUOT H OMXEjBHOPAIHUOT
pasBoj.

CepoToHHHCKH CHHAPOM

Kako w npu ynorpeba Ha JIpYyrH CEpOTOHEPTHYHH JIEKOBHM, Taka W IPH JICKyBame CO
BeHnaakcHH MOMKe Jia ce I0jaBH MOTCHIMJAIHO KHBOTO-3arpO3yBavyku CEPOTOHMHCKH
CHHJpPOM MM peakija civuna uHa Hesponentuwuen Manuren Cunjgpom, ocobeHo Tpw
ucToBpeMena ynorpeba Ha JApyrd CepoTOHEPIrHYHH JICKOBH, (BKiydysajku Tpuntanu, CCPU,
CHPU, amderamunn, TUTHYM, CHOYTpaMuH, KautapuoH [Hypericum perforatum], Gpenranun u
HETOBUTE AHAJIO3M, TPamajojl, JeKcTpoMeTop(aH, TaleHTanol, IETHIHH, METaI0H U
TICHTA30IMH), CO JIEKOBH KOM JiellyBaaT Ha MeTaDoJM3MOT Ha CEPOTOHHHOT (KaKo IITO ce
MAQO-uHXHOUTOPUTE, HA TP. METHIEHCKO CHHO), WM JIPYrd aHTHICHXOTHIH WIH JIPYrH
JONAMHHCKH anTaroHucty (Buuere 4.3 u 4.5).

CHMIITOMHTE Ha CEPOTOHHHCKHOT CHHIPOM MOXKE Jla BKJLydyBaaT: IPOMEHH BO MEHTallHaTa
cocrojba (aruTanmja, XauylUHAIMHE, KOMa), aBTOHOMHA HECTAaOUIHOCT (TaXuKap/uja, JaOHIHY
[Heouexypanu, (IyKTyMpauku| [POMEHM Ha KPBHHOT IPHTHCOK, XHIEPTEPMH]a),
HEBpOMYCKyJapHH abeparmu  (xuneppediekcuja, —HapylieHa —KOOpAMHALM]a) — H/Hid
raCTPOMHTECTHHAIIHN CHMITOMH (rajierbe, noBpakame, nujapeja). CepoTOHMHCKHOT CHHIAPOM
BO CBOjaTa HajTemka Qopma Moxe na HanukyBa na HMC koj BKiIyuyBa XuIepTepmmuja,
MYCKYJIHAa PHTHHOCT, aBTOHOMH& HECTabHIHOCT CO MOXHH pamuaHd, (QIyKTyHpaduky,
[IPOMEHH Ha BUTAIHUTE 3HAIIM W TIPOMEHH Ha MEHTAJIHHOT CTaTyC.

JIoJIKOJIKY TEpaleBTOT OJUIYYH HAIMEHTOT MCTOBPEMEHO Jia NpHMa JPYTH CEPOTOHEPrHIHH
u/umi Jlonamuuepraunu Jiekosu co Zanfexa XR, tpeba moctojano Jjia ro e MaiueHTor,
110ceGHO BO II0YETOKOT ¥ IIPH 3rOJICMYBAmbe Ha J103aTa KOoja ja IpUMa IIalHeHTOT.

VcroBpemena Tepamuja co BeHJNapaKCHH ¥ CEPOTOHMHCKM TEPKYp3opu (Kako ITo ce
cymieMeHTHTE Bp3 0a3a Ha TpunTodaH) He ce Iperopavysa.

IjiayxkoMm co TeceH aroJj

[Ipu ynotpeba Ha BemmapakcHH Moxke ja ce nojasu Muapujaza. Ce mperopadysa pejloBHa
KOHTpOJIa Ha ITalMEHTHTE CO 3TrOJIEMEH HHTPAOKyJIapeH MPHTHCOK HWIIH CO PU3HK OJl aKyTeH
rIIayKOM CO TECeH aroJi (IiaykoM co 3aTBOPEH aroJr).

KpBeH NpHTHCOK

[Tpu ynorpe6a Ha BennadakCuH, 4ECTO Ce MPUjaBeHH T03HO-3aBUCHH II0KAYyBarha Ha KPBHUOT
IPUTHCOK. BO HEKOM MMOCTMApKETHHINKH CJydad Ce NPHjaBeHd W CCPUO3HH NOKadyBarba Ha
MPUTHCOKOT 3a KOM OHMJI MOTpedeH UTEeH TpeTmaH aj—-eme‘ narnudeHTH Tpeda Jia ce H3MEepH
KPBHUOT TPHTHUCOK IpeJl Ja Ce WHHIUpa Tepa?/x(&gu Eggfﬁf Eggcpm U JIOKOJIKY CE€ YTBPJH
xurnepreHsuja tpeda Ja ce Koperupa npea ag) Beﬂe n’é—m"{f {(pBHHOT IPUTHCOK Tpeba
NEPHOJIMUHO JIa ce TIPOBEpyBa, 0co0eH0 Mpu aHOJdHyB G ~_;na Tep%nnjara U IIPH TTOKaYyyBaH-€
na jo3ara. [IpernasauBoct e norpedHa Kaj on gnam;l mﬁaj KG?HfHOCTO_]HHTe OonecTu MOXKe

Jla ce BJiouiar oJ HoKadyBarbC€TO Ha KPBH % %pHSE}iCQ I(El,.KO rl}a puMep nanmueHTH co

HapylleHa cpuesa GpyHKIuja.

CpueBa dppexBeHnuja , N O,zf'(;‘q”f
s




Moske nma ce mojaBu 3abp3yBame Ha cprepata paboTa, 0COOEHO aKO MALHMEHTOT puMa
NMOBHCOKA J103a BeHnadaxcun. IlpeTnasmmBo Tpeba na ce TUTpUpa 103aTa Kaj OHME MAIHCHTH
Kaj KOM I10CTOjHUTE BONIeCTH MOXKeE Jia Ce BIIOLIAT 0/ 3a6p3yBa-ETO Ha cpLeBaTa paGoTa.
3aboayBama HA CPLETO M PH3HK 0 ADUTMH]jA

Bennapaxcun ne e ucnuTyBaH Kaj NAlMEHTH KOM BO CKOpPO Bpeme umajie HHGMApKT Ha
MHOKap/loT WM HectabuiHa cpresa OosecT. 3arToa, Kaj OBHE NAIMEHTH ¢ TOTpeOHA
IIPETIA3IMBOCT [IPH THTPHPAELE Ha J103aTa.

Bo mocTMapkeTHHIIKHTE UCKYCTBa ce npujaBeHn ciydan-Ha QTc mponounranuja, Torsade de
Pointes (TdP), sentpukynapna raxukapauja, n (araisa cpueBa apuTMHja IPH IPUMEHA HA
BeHIIaDaKCHH, 0COOEHO TIPH MPEI03MPalbe MM Kaj AalMeHTH CO JAPYTH PH3HK (axropu 3a QTc
npononraija/TdP. Tpeba na ce npoueHs mnosje3HocTa o TepamujaTa BO OIHOC Ha
TNIOTEHIMJATTHHOT PU3UK OJ1 JIEKYBAbETO, NPel Ja ce npenuie Bennadakcii Kaj maiueHTH co
BHCOK PU3HK OJ1 cepro3Ha cpuesa apurmuja uin QTc npononranuja (Buzgere ro genor 5.1).
Koupyizun

Ipn nexysame co Bennadaxcun Moxe J1a ce mojaBat KoHByJ3un. Kako u cute aHTHACIPECHBH,
pennadaxcun Tpeba a ce BOBEJIE CO NPETHA3IMBOCT Kaj NALMEHTH CO MPETXO0/HA HCTOPHja Ha
KOHBYJI3HM W THC NAlMCHTH Tpeba BHUMATENHO Ja ce cienar. lIpu nojaa Ha KOHBYI3HH
TepanujaTa Tpebda Ja ce mpeKkuHe.

XunoHarpuemuja

Ilpn nekysame co BeHmadakcun MoXe Jla ce MOjaBH XWIOHATPHEMH|A H/MIIM CHHAPOM HA
necoozserHa cexpenrja Ha AJIX. Tloyecto ce mpujaBeHn Kaj MCUPIEHM MIM JCXHAPHPAHU
NalxeHT! (Ha KOM UM € HaMajleH BOJIYMCHOT Ha TeuHOCTH). [locTapu NmanmenTH, nanienT Kou
NpEMaat QJMypPeTHIIM, KaKO W MAIMCHTH Ha KOM MM € HaMaJleH BOJIYMEHOT Ha TEYHOCTH MMAaar
IIOTOJIEM PH3MK O]l HACTAaHYBarbe Ha CHHIPOMOT. |

KpBageme

JlexoBuTe KoM TO MHXMOMpaaT NpPE3EMAETO Ha CEPOTOHHHOT MOXC Jid JIOBEIAT U JI0
HamasyBarmbe Ha QpyHKuHMjaTa Ha TpombonmThTe. KpBasemsero nospsano co ynorpe6a na CCPU
u CHPHM ce npwxu oa mnojaBa Ha eXMMO3HM, XeMATOMH, CIIMCTAKCA, H TICTEXHH J10
TraCTPOMHTECTHHAIHA U OnlacHM 110 XHUBOT XeMmoparun. CCPH/CHPU mosxe na ro 3rojeMar
PH3HKOT 3a ITOCTIApTaHa xeMOparﬂja (Buzere ru jenosute 4.6, 4.8). Pusuxor oy KppaBere
MOXKe Jia OHze 3rojieMeH Kaj IalleHTHTe KoM 3emaar Bemnadaxcun. Kako u co Ipyrure
MHXMOHTOPH Ha IMOBTOPHOTO TIPEB3EMare Ha CEPOTOHHUHOT, BeHnadakcHH Tpeba ja ce
ynorpedyBa o NPETHAa3IMBOCT Kaj HAIJMEHTH HPEAUCIOHUPAHH HA KPBaBeIbe, BKJIYUYBajKH H
MAHCHTH KOW PMMAaT aHTHKOAryJlaHTHa Tepaliija i HHXUOUTOPH Ha TPOMOOIUTHTE.
CepyMcKH X0J1eCTEPOJI

Bo nnanebo-koHTponupann KIMHAYKH WCIHTYBaHka KOM Tpaele HajMalKy 3 Mecemd ce
NPUjaBEHN KIMHHYKM BaXKHM II0OKA4yBarba Ha CEPYMCKHMOT XOJIECTEPONT M TOA Kaj 5,3 % on
NAMEHTHTE TPeTUpanu co Bernadaxcun v kaj 0,0 % ox marueHTHTe KOM NpUMase miane6o.
Ipu nonmrorpajua repanuja Tpea 1a ce 3eMe IPeaBH/ MEPEE HA CEPYMCKHOT XO0JIeCTePOIL.
Hcrospemena npaMeHa o JIEKOBH 32 HAMAJIYBAIHE HA TEJI€CHATA TeKHHA

besbenmocra n edukacnocra Ha BeHapakcu Bo KOMOMHAIHja CO CPEACTBA 3a HaMalyBame
Ha TEJIeCHATA TEKUHA, BKIy4yBajKu U penrepMun, He ¢ norspjieHa. Mcrospemenara npumena
Ha BCHIA(AKCHH CO CPEJ/ICTBA 3a HAMAJYBarbe - "ﬁ@Ie'CHHTEl TEKHHA HE Ce Mpernopavyra.
Benadakcnn He € MHIMIMpaH 3a HaMalyBakk e wﬂegb;a’ra‘-xenmr[a HH KaKo MOHOTeparnuja
HH BO KOMOHHAIMja O JIPYTrH JTEKOBH. /2 ,,
Manuja/xunomanuja e Ak
Manwuja/xunomManuja Moxe 1a ce 1ojaBy< Kaj Ma,n 6pr nauHeHTn CO HapyulyBarba Ha
PAaCIIOJIOKEHUETO, KOU TIPHMAaaT ammnenpe"@ﬁg BKngquaJKIgr BBHHa(l)aKCP[H

Kako u jipyrute antuienpecisu, Bennadaxcy §a \@@"yno ‘pebyBa co MPETMa3HBOCT Kaj
MAIMEHTH CO MPETXO/IHA MM co (amuujapHa Ig}%dj&)ﬁ%apHH pacTpojcTia.

ArpecuBHOCT




Kaj man 6poj mar@eHTH KOU NPUMaaT aHTH/ICTIPECHBH, BKIIYUYBajKu IO ¥ BeHIapaKCHH, MOXKe
Jla ce IojaBM M arpecuBHOCT. [IpHjaBena e mpu 3amouHyBalbe CO TepanujaTa, Ipy IPOMEHa Ha
JI03aTa ¥ IPH NPEKUH Ha Tepanujara. Kako u Apyrute aHTHIeNpecuBy, Bennadaxcun Tpebda 1a
ce ymoTpebyBa co MPeTHa3IMBOCT Kaj MAlMeHTH CO IPETXO/IHA HCTOPHja Ha arpecHja.
CHMITOMH IIPH [IPEKHHYBalbe Ha Tepanujara

Jlo6po mnosHato e jeka edeKTHTe Ha INPeKUHYBamke CE jaByBaaT Kaj aHTHICTIPECHBH, a
noHexorai opue eekTH MOXKaT ja OuaaT JONroTpajHi U cepuosHu, CamMoyOuCTBa/ CYHIMIHH
MHCIM W arpecHja ce 3abesie)kaHW Kaj NAlMEHTH 3a BPEME Ha IPOMEHHMTE BO PEKHUMOT Ha
JI03Uparbe Ha Beradakcu, BKIYUHTEIHO U 32 BpeMe Ha IPEKUHYBaI-eTo. 3aToa, MalueHTHTe
Tpeba BHUMATEIHO Jla Cce CJIE/IaT KoTa JI03aTa ce HamallyBa MJIM 33 BPEME Ha IPEKHHYBAHETO
(Buzere morope Bo jenorT 4.4 - CyMuMa/CyHIMJHH MHCIHM WIH KIMHMYKO BJIOLIYBAME).
ANCTHHEHIM]AIHUTE CUMIITOMH KOMIITO CE 10jaByBaaT IPH IPEKHH Ha Tepalujara ce YeCTH,
ocofeHO aKo Harjuo ce IpekuHe Ttepamujata (Buzere ro Jjenor 4.8). Bo KiMHHYKHTE
HCITHTYBama, HECAKAHHW HACTAHM [P MPEKMHYBAIE Ha Tepanujarta ce nojasuie kaj 31 % ox
TMAlHeHTHTE KOH IpuMalie Bersiadgakcun 1 kaj 17 % oj nanueHTHTe Ko npuMaie ninanedo.
PusnukoT on mMojaBa HA OBHE CHMITOMH 3aBHCH OJ HEKONIKY (AaKTOpPH, BKIYdyBajKH IO
BpPEMETpAcmhETO Ha TepanujaTa, J03aTa W HaMalyBame Ha Jo3arta. HajuecTo npujaByBanu
peaki[My ce: BPTOIVIABMIIA, CCH30PHH HapyllyBama (BKIydyBajku IapecTe3uja), HapyllyBame
HAa COHOT (MHCOMHHMja ¥ HHTEH3MBHHM COHMINTA), arHTalMja HJIH aHKCHO3HOCT, TaJCe W/Win
OBpakare, TPEMOP, IIIaBo0OIIKa, BU3ye/IHH HapyllyBama M XUIepTeHsuja. 'enepalino, oBue
CUMIITOMH C€ JIECHH JIO YMCPEHH, HO Kaj HEKOM MNallHeHTH MO)Ke Ja Oujar W MOCepHO3HH.
O6KMYHO cE TI0jaByBaaT BO MPBHTE HEKOJKY JEHOBH IO NMPCKHHYBAIETO HA Tepanujara, HO
MHOTY pETKO ce TpHjaBeHu W OJi MAIMEHTH KOW HeHamepHo mnpomymrtuie nosza. Osue
CHMIITOMH C€ caMOOrpaluuyBaiuky U 00HUIIOo ce MOBJICKYBaaT BO TCKOT Ha 2 HCJCIH, HAaKO Kaj
HEKOM HMHJMBHAYH MOXKE Jia Tpaar W 1ojonro (2 — 3 mecelmd WM MOA0Iro). 3aroa, ce
penopavypa Jio3ara MOCTEIEHO Jla ce HaMallyBa BO IIEPHOJL OJI HEKOJIKY HEJCJIU UIIH MECELIH,
cnope nnorpebara Ha naiuenToT (BueTe ro aenot 4.2). Kaj nekou nauneHTH, NpeKHHyBambeTo
Ha TeparujaTa MOXKe Ja Tpae CO MECELH, JIyPH H MOIO0JITO.

AKaTH3Hja/TICHXOMOTOPEH HEMHP

Ynorpebara Ha BeHjadakcuH OWia MOBP3aHa CO 110jaBa HA aKaTH3Mjd, KApakTepu3UpaHa co
cyDjeKTHBEH HENpHjaTeH HEMHp ¥ 1oTpeda 3a IMOYECTO JIBUIKEILE CO HEMOXKHOCT 3a MUPHO
cellerbe WM 3a CTOele. BepojaTHocra 3a IMojaBa Ha OBOj HEMHpP € MOrojieMa BO IPBHTE
HEKOJIKY HeJIeIM OJ1 Tepanujara. [lokauyBambeTo Ha j103aTa Kaj IalMuCHTHTE KOW ' MMaaT OBHE
CHUMIITOMH MO3KE J1a OH/Ie IITETHO.

CyBa ycra

Kaj 10% o1 nanuenTuTe KoM npumaie BeHnadakchi e IpHjaBeHa mojasa Ha cysa ycra. Osa
MOXKE Jia TO 3rOJIEMH PH3HKOT OJ[ KapHec M Ha TNalueHTHTe Tpeba na MM ce Harniacu ja
BHMMABAAT Ha JICHTAJIHATA XMTHECHA.

Hdujaderec

CCPH xako W BennadakcuHOT MOKE Jia IO MOIPEUaT JAEjCTBYBAETO HA aHTHIU]jadeTHUHHITE
JIGKOBHU. 3aToa, MOXE Jid ¢ HOTpeOHO Jia ce MPOMEHH Jl03aTa Ha JICKOBUTE 3a KOHTPOJA Ha
JIHjabeTecoT. ‘

Cexcyajina nuchyHrnmja

CesleKTHBHHTE MHXHOUTOPHU Ha OBTOPHOTO Npe3eMarbe Ha ceporonnnotr (CCPU)/muxuburopu
HA TOBTOPHOTO Ipe3eMarhe Ha ceporoHuH Hopenupedpun (CHPU) Moxe ma mpejussukaaT
CHMIITOMH Ha CEKCyaiHa Juc(yHKIHja (Bnngém‘éowftergor-- 4.8). Mmano wu3BewiTan 3a
JIOJITOTpajHa  CceKcyayiHa JUC(YHKIH]ja, npx;(/? fitrre™ CHMIYTQMH”I’@ IPOJOIDKKIIE M TIOKPaj
npekunyBameTo Ha Tepanujara co CCPH/CH Hm 4

HHTEepaKIuy €0 JA00PATOPHCKH AHAIH3Y | = 5 o
Jla>kHO MO3WUTHBHM TECTOBM HA YpHUHApeH cxlpm;gﬂr ;3a QIG_H[IH-KHHHHH i 3a aMm(peTaMuH Ouie
MpHjaBeHH Kaj IallMCHTH KOM 3eMalic BEHIL @akpnﬂ OB;} £CE’ MIOIDKM HA HEJOCTUIOT Ha

crelM(HIHOCT HA CKPMHUHT-TECTOBUTE, JIaiKHON iongfTﬁEﬁH peg,ynTaTH OJ1 TECTOT MOXE Jia Ce
1 Jl

#/d




OYCKyBaaT 3a HEKOJIKY JCHA II0 NMPEKHHOT Ha Tepanujara co BemnadakcuH. TecToBuTe 3a
MOTBPJyBare, Ha IPHMEp, racHa XpomaTorpauja/mMaceHa CIEKTPOMETpHja, Ke HarmpaBar
pasnuka Mery Benna(akcut ol GeHIUKITHIIH 1 aMpeTaMuH.

Exuunuentu

3angexca XR coapxu caxaposa. [lamuent co perku nacieanu npobiemu, na [puMep co
HCIOJIHOCIMBOCT ~ HAa  (DpyKTO3a, €O  IVIMKO3HO-TANAKTO3HA Majancodluja Wi Co
MHCY(pUIIMEHIIM]a Ha caxapo3a-u30ManTo3a, He MOKe Jla ro ynoTpeOyBaaT oBOj JIeK.

3andexca XR coapxu aszo Gom: mpeena ponceau 4R (E124) u noprokamosa FCF (E110)
KOHUIITO MOXeE J1a TIPE/TU3BUKAAT AICPrUCKH PEaKIHH.

4.5 Wuarepakuuu co APyra MeAHIHHCKH NPOM3BOAM H APYTH GopmMu Ha HHTEpaKIHja

MAO-unxuduropu (MAOH)

Upesep3uduann neceaexrusun MAOHU

Bennadakcun ne cMee n1a ce ynorpebysa Bo KOMOHHAIM]a CO HPEBEPIUOMIHY HECEICKTHRBHM
MAOMN. 7

Tepanujara co Bennagakcun He cmee ja 3anouHe HajManky 14 feHa 1O MPEKHHOT HAa
JIeKyBameTo co upepep3nbuieH necenexruen MAOM. Tpeba sa nomunar najmanky 7 jena
ONl MPeKMHOT Ha Tepamujara co BeHJapakCHH JI0 3allOUHYBAILETO HA Tepanujata co
upesep3uduien necenektused MAOMU (Buzete ro jieior 4.3 u 4.4).

Perepsubminn cenexruan MAOU (moxsto6emu)

[Topajiu pusHK 01 CCPOTOHMHCKM CHHIPOM, HE Ce IperopadyBa KOMOUHAIH]a Ha BeHIa(aKcH
co pesep3uduIHu cenekTuBHE MAOW, kako MokmoGeMuy.

Io teparmjara co pepepsubunen MAOM moxe J1a 6ujie noTpebeH H MOKpaToK nepuojt o1 14
JIeHa NPeJl i ce 3amoume Tepanujara co sennapaxcuu. Ce mpenopadysa ja HOMUHAT HajMAIIKY
7 JmieHa oJ{ MPEKHHOT Ha Tepanujata co BEHJApakCHH 10 3al0YHYBAKETO HA TePANHjaTa co
pesepzubuien MAOMU (Bujere ro genor 4.4).

Pepep3uduinnu necesekrusnu MAOH (imnesomms)

AHTHOMOTHKOT JMHE30JHI € cliab pesep3ubuiacH u Hecenektused MAOU u He Tpeda ja ce
JlaBa Ha NMalMeHTH KOU NpuMaar Bensadakcut (BuaeTe ro aeior 4.4).

Cepuosun Hecakanu gejctBa Ouie NpHjaBeHM Kaj TNANMEHTH Kaj KOM TepangjaTa co
BeHIIAAKCHH € MHUIMPAHa HETOCPEIHO 10 MPEKUHOT Ha Tepamujata co MAO- HHXI/I6HTOpH
v, nak, kora MAO-unxuburopure ce MHULMPAHH HABP30 110 MPEKHHOT HA Teparujara co
Bewsadaxcun. OBHe peaklMu BKIYYyBaaT TPEeMOp, MHOKIOHYC, Jmjadopesa, Haysea,
NOBpaKkar:e, IPBEHUIIO, BPTOIJIABUIA H XHIIEPTEPMHU]a, CO KAPAKTECPUCTHKHM KOM HAIMKyBaaT Ha
HEBPOJICTITHYEH MAJIMTHEH CHHJIPOM, KOHBYJI3UH M CMPT.

CepoTOHHHCKH CHHIPOM

Kako u co jipyruTe cepoToHepriuyHi JICKOBH, CEPOTOHUHCKH CHH/IPOM, MOTEHIH)aJIHO KHBOTO-
3arposyBavka coctojba, MoKe Ja ce IO0jaBH INpH 3eMarse BeHnadakchH, o0coBeHo npu
HCTOBPEMEHA ymoTpeba CO JPYrH JIEKOBH KOH JIgjCTBYBaarl Ha CEpPOTOHEPrHYHHOT
HEBpOTpaHCMUTEpCKH cucteM (tpuntann, CCPU, CHPU, amperamunm, mutuym, cubyTpamu,
KaHTapuoH — Hypericum perforatum, @eHTaHm_;M M HCTOBUTE AaHAJO3M, TpamMaioll,
JIeKCcTpoMeTopdaH, TameHTanod, METUIUH, M

TOHE 1, HGHTEL’%OIIPIH) CO JIEKOBH KOH IO
HapyIllyBaaT MeTabolu3MOT Ha CEPOTOHHMH _a(gd MROFL,xéHa IIp METHJIEHCKO CHHO) HJIH CO
CCPOTOHHHCKH IIPEKYyp30pH (CYILIEMEHTH

gz‘g:pHHT()(paH) fgo ., QHTUTICUXOTHIUA MW APYTH
NONAMUHCKH QHTArOHUCTH (BHJIETE AETOBH

HOKOHKY CCIIaK € KIIMHUYKH OIlpaBJiaHa 1o

pebara 3a reparmga C(J seHnadaxcus u co CCPH,
CHPHY wunu co aromucTH Ha CEpOTOHMH( %\g peﬁemo;;fﬂ g;rpnnTaH) ce Tperiopadysa
BHUMATEIHO CJIE/IChe Ha MalMeHTOT, 0Co0’, %pygfaa\xﬁ%}ﬁ arbe €O Tepanmjata M 1pH
MpoMeHa Ha jio3ata. Mcrospemena npumena HASBEARARCHH U CCPOTOHMHCKH IPEKYp30pH
(xaKko cymieMeHTH Ha TPUITO(AH) He Ce IpernopauyBa (BUAETE TO JeJoT 4. 4).

IHHC aKTHBHHU CynCTAHIH




Pusuxor oz ynorpeba Ha BeHnadakcnd Bo komOunanuja co apyru LIHC aktusnu cyncraHinmm
HE € CHCTeMATH4YHO eBajBupaH. llocienoBaTesiHo, MPETNasIuBOCT € IoTpedHa Kora
BeHnmadakcun ce 3emMa Bo komOuHanuja co apyru [{HC akTusnu cyncranmmy.
Eranon
Bennadaxkcunor He JioBeayBa [0 IOTCHIMpame Ha HapyllyBamkaTa Ha MEHTAIHHTE M Ha
MOTOpHHTE CIIOCOOHOCTH, Npejii3BUKand of eraHos. Kako M Ipu IpuMeHa Ha CUTe JpPYyru
nexoBu kou jaejcrByBaar Ha [[HC, manuenture Tpeda Ja OuJaT cCOBeTYBaHM Ja M30CTHYBaaT
yrotpeda Ha alKOXO0J JoAeKa IpUMaaT BeHIa(akCHH.
JlekoBH mTO ro npono/rkyBaarT QT-unrepBanoT
Pu3HKOT 0J1 IpooJDKyBatbe Ha QT-uHTepBANIOT W/MIM BEHTPUKYIAPHU apUTMHUHU (Ha IIpUMeED,
TdP) ce 3roemyBa co HCTOBpeMeHa ynotpeda Ha JAPYrd JIEKOBH IITO ro npoao/nkysaar QTc-
uHTEpBanoT. McroBpemenara ynorpeda Ha TAKBUTE JIEKOBH Tpeba Jla ce n30ernyBa (BUIETE I'0
jenot 4.4).
CoojiernuTe Kllac BKITy1yBaar:

+ kiaca la u [II antHapuT™MuiK (Ha puMep, XMHAJIMH, aMHOAPOH, COTATION, NO(PETUIINT);

* HCKOH aHTUIICUXOTHIIX (Ha MpUMEp, THOPHJIA3HH);

* HEKOM MaKpOJIKH (Ha IpUMEp EPUTPOMHIIMH);

* HEKOH aHTHXMCTaMHHHIIY;

* HEKOW KMHOJIOHCKH aHTHOHOTHIM (Ha npuMep, MOKCH(IIOKCAllMH).
[openaBejieHara jucTa He € UCIpiHa; Tpeda fa ce u3dernyBaar v JApyry JIEKOBH 33 KOHIITO €
MO3HATO JIeKa 3HAYUTENHO ro 3rosiemyBaar QT-uHTepBanor.

JejcTBO HA JIPYTHUTE JIEKOBH BP3 /IejCTBOTO HA BeHJaadakcun

Keroxonazon (CYP3A4 unxudurop)

dapmakokuHeTcKa cTyamja co kerokonazon kaj CYP2D6 excrenzusuu (EM) u kaj cnabu
metabonusepu ([IM) pesynrupana co nosucoka AUC na Bennadaxcun (70 % u 21 % Bo
CYP2D6 IIM u EM cyGjexrH, pecniektsio) u O-ne3merunsennapaxcun (33 % u 23 % Bo
CYP2D6 IIM u EM cy0jekTH, peclieKTHBHO) 110 yroTpeda Ha KeTOKOHa3011.

HUcrospemena ynorpeda Ha CYP3A4 unxuburopu (atazanaBup, KIApUTPOMULIUH, HHHHABHD,
MTPAKOHA30J1, BOPHKOHA30JI, TI0CAKOHA30J, KETOKOHA30Jl, HeN(MHABHD, PHTOHABHD,
CaKMHABHP, TEIUTPOMHUIIME) U BeHJIa(aKkCHH MOYE Jia I'o 3rojieMH HHBOTO Ha BeHJa(akcuH
O-nesmerunsennadakcui. 3aToa norpedna e MpeTnasjinBoCT aKo BO Tepanujara Ha MalMenToT
uMa ucroBpemero 1 CYP3A4 unxndutop u BeHjapakcux.

JlejeTBOTO Ha BenaadaKeHn BP3 ACjcTBOTO HA JAPYIHTE JIEKOBH

Jnruym

[Ipu ucroBpeMena MprMeHa Ha BeHa(akCHH M JIMTHYM MOXKE Ja C€ II0JaBH CEPOTOHHHCKH
cuHpoM (Busere ro J1eot CepomonuncKu CUHOPOM).

Jujazenam

Bennadaxcuu He jigjcTBYBa Ha (papMakOKHHETHKAaTa U Ha (hapMakoJMHAMHUKATa Ha JHjaselam
M Ha HCrOBHOT aKTHBEH MeTaboNuT JAe3MeTwiaujasenam. Jlijasemamor He JigjCTBYyBa Ha
(papmakokuneTnkara Ha BeninadakciHoT W Ha O-ae3MermiBenyiadakcun. He e mosnaro jranu
nmocton  (apMaKoKMHeTCKa — W/wiM.  (apMaKoJMHaMCKa ~ MHTEpakuuja CcO  JIpyruTe
DeH30/IMja3eHHH. ‘

Umunpamun | e
Bennadaxcun He aejcTByBa Ha (1)21p1\121KOKV[HLTH a{g Ha' 1 gppaMuu u Ha 2-OH-uMunpamuH.
[Tocrou no3nosasucHo srojemysarme na AUC/ ﬁ/%é('ﬁ‘i HMH/[]P&M‘K[H 3a 2,5 no 4,5 naty, xora

ce ynorpedysa Bennadaxcun Bo J1o3a oj 75 myﬂi) 15;0 h ,;[HGBIIO“MMHIIpaMHH HE ﬂ,@]CTByBa

yHOTpefSa Ha BeHJ1a(akCUH U UMHIIPAMHUH.
XaJjonepunon

quflyu? 3
L CKonIE //

e
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DapMakOKHHETCKA CTY[Hja CO XaJONEPUJION MOoKaXala HaMalyBame Ha BKYINHHOT OpajcH
Kimpenc 3a 42 %, sronemysame Ha AUC 3a 70 %; sronemysame Ha Cpa 3a 88 %, HO He
Npe/IM3BUKala IPOMEHHU BO MOJYBPEMETO HA eIMMHHAIK]A HA XaJIOIePH 0L

Osa Tpeba ma ce 3eMe npe/iBu/l Kaj NalMeHTH KOU Ce JIEKyBaaT HCTOBPEMEHO CO XaJONEPHI0N
u Bennagpaxcun. KimHuukaTa BaXKHOCT Ha OBaa MHTEPAKIMja HE € TI03HATA.

Pucnepuon

Bennadakcun ro sromemysa AUC Ha pucnepunon 3a 50 %, HO He TO MEHYBa 3HAYHTENHO
(papMaKOKMHETCKHOT MpoQHI HA PHCIEPUIOH IIyc 9- xnnpoxenpncnepme Kiununukara
BaXHOCT Ha OBaa MHTEPAKIIHja HE € [M03HAaTa.

Metonpo.iou

Vcrospemenara ynorpeba na Bennadakcun U METONPOJON. Kaj 3/IpaBM BOJOHTEPH, BO
(hapmMakoKMHETCKa CTy[Mja 3a HHTECPAKIMH, PE3YJITHpala CO 3rojeMyBalbe Ha I11a3Ma-
KOHLEHTPAMUTE HA METONposnonoT 3a npubmmkno 30 — 40 %, Ge3 mpomena Ha I1a3Ma-
KOHIIEHTPALMUTE HA aKTHBHHOT METAOOIMT — 0-XHJIPOKCHMETOIposion. KimnauukaTa BayHocT
Ha 0BO]j IIPOHAJ/IOK Kaj XMIEPTCH3MBHH TALMEHTH HE € 03HaTa. METOIpONoNoT He JiejcTByBa
Ha (papMakoKMHETHKaTa IHa BeHJA(DaKCHH WIM Ha HErOBHOT AaKTHBEH wmerabomur O-
pesmerniBennadaxkcun. IloTpebHa € NPeTHasiMBOCT NpH  HCTOBPEMEHa ynorpeba Ha
BEHJA(DaKCHH M METOIIPOJIOIL.

NuguuaBup

DapMakOKMHETCKA CTyIWja CO HHIMHABMp MOKakana HamanyBame na AUC 3a 28 %
HamayBame Ha Chax 38 36 % 3a uHMHaBup. MHanHABHD He ja npoMeHu hapMaKOKHHETHKATA
na BeHsapakcun u Ha O-zesmernasennapaxcus. KiMHuIKaTa BOKHOCT HA 0Baa HHTEPAKIH]a
HE € [T03HaTa.

JlexoBu merabosmsupanu o uuroxpom P450 uzoensnmu

Ctynuu in vivo nokaxysaar jieka BeHIadakCHHOT ¢ pellaTuBHO crab unxubnTop na CYP2D6.
Bennapaxcunor ne ru unxubupan CYP3A4 (wmpazonam u kapbamasemun), CYP1A2
(kopenn) u CYP2C9 (tolbutamide) unu CYP2C 19 (nujazenam) in vivo.

Opanuu KoHTpaAUENTHBY

Bo mocrmapkeTuHIKoTO MCKyCTBO GHila IpHjaBeHa Hecakana GPEMEHOCT Kaj MAlHCHTKH KO
3€MaJie OpaJlHk KOHTPALENTHBH JioJieka ynoTpedysaie Bernadakcun. Hema jacuu mokasu jieka
oBHE OPEMEHOCTH Ce pe3yJTar Ha MHTepaKuujara co BeHnadaxcuu. He e crposenena cryamja
34 MHTEPaKIHja CO XOPMOHAJIHU KOHTPAIEIITHBH.

4.6 Bpemenocr u goeme

bBpemenoct
Hema noBonHO mojmaTony 3a nmpuMeHara Ha BeHnaakcun Kaj OpeMeHH JKEeHH. Crynuure Ha

JKMBOTHH IOKaX<aJIe PEIPO/IyKTUBHA TOKCHYHOCT (BHIETE IO AENOT 5.3).

[ToTeHIMjaIHMOT PU3KK Kaj JIyFeTo He e 1no3Hatr. BennadakcHHOT MOXKe 1a ce IPUMEHYBa BO
OpemenocTa €amMoO aKo Ce OYeKyBa jJieKa NPUIOOMBKATa Of Tepamujata Ke ro HajMHHE
MOTEHLH]aJIHHOT PU3HK,

[lonaronure o oncepsaluony CTYIMH yKaKyBaaT Ha 3roJEMEH PH3HK (momajiky oy 2-naru)
] i %C[IPI/I BO TEKOT Ha IOCICIAHHOT

[

M3JI0)KEHH Ha BeHIaaKCHH BO TPETHOT TP “'“eo’:ga ﬁpjeMéH@c‘ra JI0OHIIe KOMITTHKAIIUH

\ jiie 7D
nopaju KOMIITO OWII0 MOTPeGHO XpaHerbe ‘Egt“‘ygbueBKa,Qno IPIIKA HA pPecupaTopHaTa

(hyHkmja mm nposioinkeHa XocnuTanu3anuja. OB KONILIHKAUAN ce MojaByBaaT Be/(HAI 110
paramero. e

10



[TocTojaT enuaeMHOJIIIKK MOATOIH KOM YKa)KyBaaT Jieka uMa 3roJieMeH PU3HK 3a IojaBa Ha
IyJIMOHAJIHA XHUIIepTeH3uja Kaj HoBopojeHure o Majku kou npumaine CCPU 3a Bpeme Ha
opemenocra. Mako Hema BakoB mnojatok 3a CHPUW pusukor 3a nojaBa Ha IyJIMOHaIHA
XUIIEPEH3H]|a Kaj HOBOPOACHHUTE HE € MCKIIy4eH OUJIEjKH UMaaT CIIMYeH MEeXaHu3aM Ha JIejCTBO.
Kaj nosopojenunsa unu majku xopucresie CCPU/CHPH Bo nonnara 6Gpemenoct Moxe Ja ce
10jaBar CJICHUTE CUMIITOMU: HPUTAOHIIHOCT, TPEMOp, XHIIOTOHHU]a, TIOCTOjaH Ij1ay, TEHIKOTHH
IPH IHI@AKBE H TEIIKOTHH CO crinerbeTo, OBHE CUMIITOMH Ce JI0JKaT Ha CEPOTOHUHEPIUIHOTO
JIJCTBO WIIM Ha H3JIOKeHocTa Ha JiekoT. Bo nosekero ciiydad OBHE KOMIUIHKALMH ce
3a0enexxanu BeJHAlll 110 parambeTo WM BO NpBUTE 24 uaca 110 parameTo.

Jakranuja '

Bennadakcud W HeroBHOT akTHBeH meTadonut O-mecMeTuiBeHTadaKCHH ce M3j1adyBaar BO
MajuYHHOTO MIIEKO.

MMa NOCT-MapKETHHIIKH TOJATONM 3a I0jaBa Ha MPUTAOMIIHOCT, IUIAYCILE M CIHCHE BO
HENPABHJIHA BPEMEHCKM WHTEPBAIH Kaj JOCHUHH:A YHH MajKH IpHMalle BeHIapakCHH.
CHMITOMHTE HE C€ MOBJIEKIIE 110 IPEKMHOT Ha Teparijara co BeHIadakcui.

Pusukot 3a noeH4eTo He MOXKe Ja Ouae uckiiydeH. 3artoa, Tpeba Jia ce JoHece OJIyKa Jaju Jia
ce MPOJOIDKH/TIPEKHHE CO JMOEIHETO WITH Jia Ce TIPOJIOIDKH/IIPEKHHE CO TepalujaTa, 3eMajku ja B
TIpEJIBKJL TOJIE3HOCTA 01 JIOEHHETO 38 HOBOPOJCHOTO U MOJIE3HOCTA O] TEpanujara 3a MajKara.
DepTHAHOCT

Hamanysare Ha 1JI0AHOCTa ¢ 3a0eIexano BO e/iHa CTy/IMja BO KOja MalllKH ¥ JKCHCKH CTa0pIH
bune manoxkenu na O-necmerunsennadakcus. He e mosznara pelieBaHTHOCTA Ha OBOj HAOJ 3a
nyrero (Bujaere ro jenor 5.3).

4.7 Baumjanue Bp3 crocoOHOCTA 32 BO3€IbE H 32 PAKYBAaIbe CO MAIHHU

cnocobnoctu. [lopaau Toa, manpentute Tpeba Jga Ouxar npeaynpeaeHu aa Ouaar npeTnasinBy
[P BO3EH-E WJIM [IPH PaKyBarbe CO ONACHH MAIIMHH.

CCKO] IICUX0aKTUBEH JIEK MOXKE Jia IO Hapylid pacyayBameTo, MHUCIIEHETO HIIH MOTOPHHTC

4.8 Hecakanm aejcTBa

Pesume nHa 6e3bednocnuom npogun

Kako najuecto npujasysanu (> 1/10) HecakaHu peakiiy BO KIMHUYKATE CTY MU Ouie: Hay3ea,
cyBa ycra, raBo0oJIKa U MoTehe (BKIyUyBajKi M HOKHO TTOTEHE).

Tabenapen npukasz Ha HecaKanume oejcmesd

HecakanuTe peakiuy ce HaOpOeHH 110 OPraHcKy CUCTeMH, (DPEKBEHIM]a U Onarauyku pelocien
Ha CEPHO3HOCTA BO pAMKH Ha CEKOoja KaTeropuja Ha (hpeKBeHIHja.

OpekBenEUTe ce AeUHUpaHH Kako: MHOTY yectd (=1/10), uectu (=1/100; < 1/10), ne muory
yeetr (=1/1 000; < 1/100), perku (=1/10 000; < 1/1 000), muory perku (< 1/10 000) u co
HerosHara ¢ppexsennuja (He Moxke Ja Gu/Ie IpecMeTana /1 I0CTAITHATE TTOIaTOIH).

Henosznar
Mmuory He muory Muory a
Cucrem Yecru Perxn
qecTH 4ecTH peTKu dhpexBen
umja
TpoMOOLIH
Hapymysa p 1
BHa Ha TOTICHUja
KpBTa U HA
JUMPHHOT
cHcTeM
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HEyTpOIIeH
. %
nja

HapymyBa anaduiakr
Ba Ha HyHa
UMYHOJIONIK pealcqua*
HOT CHCTEM
Hapymysa Cunjipom OKa4CHO
Ha Ha Ha HHUBO Ha
CH/IOKPHHH HealeKBaT | MPOJIAKTH
OT CHCTEM HO Jlauehe | H BO
Ha Icpla.m*=
aHTHIIHYpE
THYHHOT
XOPMOH
Hapymyga HamaleH XHIIOHATPH
Hha Ha areTuT emMuja
MeTadoI3M |
OT M Ha
HCXpaHaTa
IlenxujaTpu | MHCOMHM]ja K*OH(b)BHOC MaHHja, JEIUPU]YM Cyunmn
CKH i XUIOMAaHH] U WJICH H
HAPYIIYBaH Jienepconar | a, CYMIIM/IHO
a uzaimja , XalylHHar 0JIHECYBa
abHopManH | um, B
U COHMINITA, | JAepeajm3a arpecuja’
HEepBO3a, 1Hja,
HaMaJIeHO abHopmalie
JIMOu10, H oprasam,
aruranuja , Opykcuzam
amoprasmuj |
a anaruja
Hapymysa | riBo6oska " aKaTH3Mja , | CHHKOIIA, Hesponent | TapiueHa
A HA R TpeMop, MHOKIIOHYC | HUEH JMCKHHE3
HEPBHHOT BPTOIJIABHI | llapecTesuja | Masnurnen | uja
CHCTEM a, 5 Hapymysa | Cunjipom
cealuja JIM3rey3uja | me Ha (HMC)',
pamMHOTeKa Ceporonun
Ta , CKH
abHOpMAaIH CHHJIpOM*,
a L[I/ICTOHI/Ija*
KOOp/IHHaIY
Hapymysa BU3YCIIHU
Ha Ha HapyITyBaH
O0KOTO a, :
HapyuryBar
e Ha
aKoOMO/1a1lH]
aTa
BKJIY1yBajK
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U 3aMaTeH
BU/I,

MHJpHjaza
Hapymysa THHHTYC BEPTHIO
ha HAa
YBOTO H HA
JAOHPHHTOT
Hapymysa TaxXuKapvj Torsade de HETPEC
1A Ha a, pointes’, KapAHOMH
CpLETO B HaAJINUTAIAH BEHTPUKYIT onarmja“
BACKYJIAPHH ' apHa (takotsubo
HApYIIyBak TaxuKap/uj KapHOMH
a a, onaruja)’
BEHTPHKYJT
apua
(Gubpunan
Hja,
IPOJIOJIKYB
are Ha
QT-
HHTEPBAJIO
T (BUATHBO
Ha EKF)=9=
Backynapu XHIIEPTEH3H | OPTOCTATCK
" ja, a
HAPYIYBaH BLPBEHYBA | XUIIOTEH3H]
a g a,
(BazoamiaTa | XUIIOTCH3H]
nuja) a
Pecrimparop jmcnneja MHTEPCTHIL
HH, TPa/IHH 3eBarbe HjaiHa
H TTHEBMOHH]
MeE/IUjaCTHH a’,
AJIHH IYJIMOHAJIH
HapyuyBam a
a €O3HHO(DUIT
uja’
I"acrpounre | Haysea, nwmjapeja racTPOHHTE | IAHKPEaTH
CTHHAJIHH KCEPOCTOMH | IIOBpaKame CTHHAJTHO THC
HApYIIyBam | ja, KPBaBEH:E
a KOHCTHITAIM
ja
XenaTo6u AGHopMan | xemaTuruc
ujapau HH
HApYUIyBam pesysraru
N .
Hapymysa XHUEPXUIPO | MCHIT,
ha HA 3a IPYPHUTYC
KOZKaTa U (BKIyuyBajK
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HA M HOKHO , TOKCHYHA
MOTKOKHOT I'IOTCH:C)* eKXHMO3a, | enujepmall
0 TKHBO aHruoezeM | Ha
" Heronnsa*
(dorocensu |,
THBHA eputema
peaxitja, MygIT}i(bOp
Me
Hapymysa XHUIEPTOHH] paﬁ*ﬂOMI/IOJI
Bba Ha a u3a
MYCKYJIHOCK
€JIETHHOT
cUcTEeM H HA
KOHEKTHBH
HTE TKHBA
Penannu HapylIeHO ypHHapHa
HAPYLIYBAaH MOKPEH:E, UHKOHTHHE
a ypuHapHa HITH]a
peTeHnyja,
HOJIAKHY PH]
a*
HapymygBa MEHOparmja [TocTnapt
Bba Ha ; ajHa
pPenpoayKTH M*erpopamj XFMOpaFHj
BHUTE a, a
oprauy u epeKTHITHA
JOjKUTE AUCPYHKILH]
an,
HapyLIlyBaH
e Ha
ejakyaimja
Ta’
OnmrH 3amop, MYKO3HH
HAPYHIYyBaH acreHHja,* KpBaBeH,a*
a M cocTojou PO3HHUIA
HA MeCTOTO
Ha
ANJIMKAIHja
HenuryBan HaMaJyBarb MIPOJIOJDKE
a e Ha HO BpeMe
TejecHarTa Ha .
TEKUHA, KPBABEHE

3roJIeMyBarh
e Ha
TenecHaTa
TEKHHA,
MIOKA4YEHO
HHUBO Ha
XoJecTepor
OT BO KPBTa

.
Hecakanu e(peKTH yTBPAECHH BO TOCTMAPKETHHIIKHOT NEPHOJL
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* Ciyuan Ha CyHIWM/IHY WIEH W Ha CYHITM/IHO OJIHECYBASE CE [IPH]aBCeHH 3a BpEMeE Ha Teparnuja
co Bernad)akCuH Wik HabP30 MO IPEKHH Ha TepanujaTa (Bujgere ro aenot 4.4).
% Buzere ro genor 4.4

® Ozt BKYIIHHTE KIMHAYKH HCITHTYBakha, HHIACHIIATA Ha [11aBo60JIKaTa GUTa ClIHuHa pu
ynorpeda na senjadakcun u npu ynorpeba na raneto.
" OBa HecakaHo JIEjCTBO € IIPHjaBeHo 3a TepaneBTekara rpyna CCPU/CHPH (Bunere ru
Jgenosute 4.4, 4.6).

IIpexnnyBame HA JIEKYBAHLETO ¢ Benyadakcenn

[Ipexunysamero Ha Tepanujara co Bennadakcun (0coGEHO aKo € HArJo) YecTo JIOBEZIYyBa JI0
allCTHHEHIMjalH! CUMITOMM. Hajuecto npujaByBaHu peakiuu ce: BPTOIIABHIA, CEH3OPHH
HapyIlIyBarma (BKIlydyBajKH IapecTes3ja), HAPYLIyBake Ha COHOT (MHCOMHHja H MHTEH3UBHH
COHMINTA), ArWTaldja WIM AHKCHO3HOCT, TajieHe /MM MOBpaKkame, TPEMOp, BEPTHIO,
IIaBO0OJIKA, CUMIITOMHE CJIMYHM HA IPHII, BU3YEJIHH HAPYIIyBamba U XullepTensuja. I'eHepatio,
OBHE CHMIITOMH C€ JISCHH JI0 YMEPEHH, CAMOOTPAHMIYBAYKH, HO Kaj HEKOHM IAalUEeHTH MOXE J1a
OMIaT ¥ CEPHO3HHU 110 HHTCH3UTET MJIH NTPOJIOHTHPAHH.

3aroa, ce mpenopavypa, Kora Beke IALMEHTOT Hema noTpeba o Tepaluja co BeHIA(aKCuH,
Al03ara II0CTENEHOo J1a My Ce HamallyBa BO [EPHOJL 0J{ HEKOJIKY Heslenu uiH Meceld. Cenak, Kaj
HEKOH TAlMEHTH CC I10jaBUiIa TEIlIKa arpeckja W CyHIIHaHA Wiejallija IIpY HaMallyBarbe Ha
Jl03aTa WK [IpY NPEKUH Ha Tepanujara(Buaere ro genot 4.2 u 4.4).

IeanjaTpuckn nanyenTu

l'enepanno, Gesbenocnuor npodun na Bernadakeun (071 11a1e60-KOHTPOTHPAHE CTYJHK)
Kaj Jiera W Kaj ajonecueHTd (Ha Bo3pacT of 6 1o 17 rojuuu) OMI CIMYCH KAaKo M Kaj
BoszpacHute. Hamanen anerur, rybeme Ha TelecHara TeXHHa, 3TrONCMCH KPBEH NPHTHCOK,
3rOJIEMCH CEPYMCKH XOJIeCTepoJ1 Ouile 3abesieian UCTO KaKo U Kaj Bo3pacHuTe (BHJIETE IO
neinor 4.4).

Bo KJIMHHUKH CTyIHH BO KOH OMJIe BKIYUESHM Camo MeUjaTpPUCKH NAlHeHTH Oule 3abelexanu
CyMIMIHH HIed. ViMaio noseke NnpujaByu 3a HENPHjATEICTBO U 33 CAMONOBPEAYBAm:e, 0COOEHO
Kaj FOJIEMHTE JICIIPECUBHH HAPYNIYBaIba.

Kaj nemujarpuckure manmeHTH ce 3abenexaHd ClEAHATE HECAKAHH Peakiuu: abJOMHHAIHA
0oJika, aruTaluja, JIMCICICHja, eKXUMO3H, eNHCTAKCa, MUjalllHja.

IlpujaByBam¢ HecakaHm jiejcTBA

Hecakanure peaknuu o 1mexoBHTe MOXeTe Ja I'M NpujaBute Bo HalMOHAIHMOT IeHTap 3a
(hapmakoBurunania mpu AreHnujara 3a JIeKOBH H MeMUMHCKH cpenctBa (yi. ,,Cs. Kupun u
Metoauj”, Op. 54, kat 1) unu no eJeKTPOHCKH NAT NPeKy BeOG-CcTpaHuI@Ta Ha AreHIujaTa —
hitp:/malmed.eov.mk/.

4.9 Ilpenosupame

On mocTMapKeTHHIIKHTE UCKYCTBA, IPEI03Uparbe co BeHnahakcHH OUII0 TIPUjaBeHo TIPETEKHO
BO KOMOMHaIMja CO aJIKOXO0J M/HIM co JApyry Jiekoeu. Hajuecro mpujasBenu Hapyiiysama 1pu
IPeJI03Upamke Ce TaXUKap/uja, IPOMEHH BO HUBOTO Ha CBECT (O COMHOJIEHTHOCT JI0 KOMa),
MHpHja3a, KOHBYJI3HH | MOBpakame. JIp i gmé‘ﬁenu HapylllyBarkba BKIy4yBaaT IIPOMEHHU Ha
EKI" (na npumep: NpoJIOHTHpame Ha &i@m@pg@o 0JIOK Ha rpaHka, TIPOJIOHIHpAtbe Ha
QRS-cermentor [BHACTE BO Jenoy ?(5@‘ )///Bekgpm( ‘lapHa TaxukKapauja, Opajukapiuja,
XMIIOTEH3HUja, BEPTUIO U CMPT. SN T

Hampasena e perpociieKTHBHA aH
NPEAO3UPALE CO PA3THYHUA aHTHIETT
Ha CMpPTTa HOPJIH [IPeJIO3HUPahe
AHTH/ICTIPECHBH, HO IOMaJIa BO OJJHOC HA

: PHJP@(JIM\,IHH“[‘G AHTHICIIPECHUBH.
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EnuaeMHOIONIKUTE CTYIHM MOKaXKase JIieKa Kaj IallMeHTUTe TPeTHpaHu co BeHadakCHH uMa
[IOTOJIEM PH3HK OJI CYMIIHJIHH MHCIH/MJIEH BO OJHOC Ha manueHtuTe Tperupanu co CCPU.
CTereHoT 10 KOj OBOj HAO/1 3a 3roJieMeH PH3HK 071 (haTaTHu HCXO/M MOKE JIa M ¢ IPUITHILE Ha
TOKCHYHOCTA Ha Bema(akCHH MpH Npeao3upame (3a pasiivka 0/l HEKOH KapaKTepHUCTHKH Ha
nalMeHTHTe TpeTupaHu co Bennadaxcun), He ¢ jaced. Bennadaxcunor tpeba ja Ouje
OpIMHHPAH BO HAJMaJIM MOMCHHM JI03M €O LeJI J1a ce u30erue 1nojaBara Ha IMpeio3Hpame.
IIpenopauyad TperMaH

Ommra CynopTHBHA W CUMIITOMATCKA Teparuja, Clie/Ickbe Ha CPLEBHOT PUTAM M Ha BUTAIHHUTE
spany. Kora mocTom pH3MK OJ acmupalidja, He € NPernopauwMBO HHAYLHUPAHO [OBpaKame.
[acTpuunaTa JjaBaxka Moxe ja Oujie HHAHIMPaHa caMo ako Ce BPIIM BeJHAII M0 HHIeCTHjaTa
WM Kaj CHMIITOMAaTcKuTe maipenTy. [IpuMenaTa Ha akTHBEH jarjieH, CTO Taka, MOXe Ja ja
OrpaHMYM ancopiiHjata Ha akTHBHata cyncranndja. @opcupana auypesa, Aujaiusa,
xemonepdysuja v xeMoaujanusa He Ou O6uite ox kopuct. He e mo3nar crienu(puyes aHTHIOT 3a
BeHmadakcuH.

5. ®APMAKOJIOLIKHA CBOJCTBA
5.1 ®dapmakoJHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepareBTcKa rpyna: JIpyri aHTH/ICIPECHBU.
ATC-xon: NO6A X16.

MexaHu3aM Ha JIe]CTBO

MexaHu3MOT Ha aHTHACIPECHBHATA aKTHBHOCT Ha BeHJIA(AKCHHOT Kaj JyleTo € NOBp3aH o
IOTCHIMpake Ha HEBPOTPAHCMHTEPCKATa aKTHMBHOCT BO IEHTPAIHHOT HEPBEH CHCTEM.
[ IpeTKIMHUYKHATE CTYJUH MOKayKase JieKka BeHnaakCHHOT U HETOBHOT INIABEH METa00IUT —
O-neamerunsennadaxcun (O/IB), ce nuaXuOUTOPH Ha IOBTOPHOTO MPEB3EMamhe Ha CEPOTOHHHOT U
Ha HOpajpeHaMHOT. Bemnadaxcunor Omaro ro uHxubupa W IOBTOPHOTO IIpeB3eMaibe Ha
JIONaMUHOT. BemiadakcHHOT M HEroBMOT rjaBeH MerabonurT ro HamanyBaar Oera-
AIPEHEPTHIHHOT OJIFOBOP K& IHUBOTHUTE 110 €/THOKpATHA M IOBEKeKpaTHA arjuKaluja.
Bennagaxkcunor u OJIB ce mnokaxane €KBHINOTEHTHH BO OJHOC Ha HHBHATa CEBKYITHA
AKTUBHOCT Ha IIOBTOPHOTO IpeB3eMaibe Ha HEBPOTPAHCMUTEPUTE M Ha BP3YBaLETO 3a
perenTopuTe. '

Kaj craopuu, in vitro, BeniiaakCHHOT HeMa aMHHTET 32 MYCKAPUHCKHUTE, XOJHHEPIHUHHTE,
H|-XHCTaMMHCKUTE WITH 0.-aJIpeHEPrHuHuTe penenTopyu. apMakosionikaTa akTHBHOCT Bp3aHa
3a OBHME PELENTOPU MOKEe ja Oujae MoBp3aHa CO pa3IMUHM HecakaHW e(peKTH, KaKo H Kaj
JIPYTUTE aHTHACTIPECUBHHU JIEKOBH, H TOA AHTUXOJIMHEPTUYHH, CEAATUBHHU M KapHOBaCKyJlapHu
Hecakanu e(peKTH.

Bennagakcunor Hema HHXHONTOpHA akTUBHOCT HA MAOQ.

Crynuure in vitro OTKpHja Jjeka BeHjadakcuH Hema apUHHTET 3a ONMjaTHUTE MM 34
6BH30,Z[H3.36HHHCKHTC CECH3HMTHBHH PEIICIITOPH.

Kannuuka eduxacHoct u 6e3deanoct
Majopua genpecuBHa enu3ona & 5 2
E¢unkacnocta Ha BeHnadakcHHOT BO 0OIHK ,Q{,f Kﬁnqym‘d 0 Hpoﬁomxeﬁo ocio00/1yBamke BO
Tepanyja Ha MajOpHH JCIPECHBHH ENH30/H|| Qy@a ﬂdﬁonm‘pu;pan BO 5 paHIOMH3HpPaHH,
JIBOJHO-CJIENH, I1aed0-KOHTPOJIMPaHH, KpaTK Tpaf;ﬁu Hcrm’ryﬁaﬁ,a: 0 BpeMeTpaeme o1 4 Jio 6
Helend, co aosupame a0 375 mg/ned. Eduxag Eﬁé‘a g—;ﬁa\B%{In/g@PaKCHHOT CO HPOJIOJIKEHO
ocnoboyBame BO Tepanuja Ha MajopHU JCTPECHBH -CITH30 una JoKaxasa Bo 2 ruiane6o
KOHTPOJIMPAHH, KPATKOTPAjHH MCIUTYBAA CO BpeMeTpackhe 01 8 U 12 Hejlesn, co J03upame
o1 75 no 225 mg/neH.
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Bo mpeara JionroTpajHa cTy/iija, BO3pacH eKCTPaXOCTHTAIHE AHEHTH, ePUKACHO JIEKYBaHH
co sennadaxcun (75, 150, mam 225 mg) Bo Tek Ha MHHIMjanHata 8 HexenHa open-label
Tepanuja, Guie paHIOMHU3UPAHH Ja IIPOJIOJDKAT ¢O BeHa(akcHy Wi manebo 1o 26 Hejxenu 3a
oOcepralidja Ha penarc.

Bo Bropara ponrorpajua cryauja, edukacHocTa Ha BemnaakcHH BO IpPEBEHIMja Ha
PEKypeHTHa JCNpPEeCHBHA €nu304a BO NEpuoj ox 12 Meceld, € JoKakaHa BO Iuiaiebo-
KOHTPOJIMpaHa, [BOJHO cJema CTyJAHja Ha BO3PACHH EKCTPAXOCIHUTAIIHU MAUEHTH CO
PEKYPEHTHH MajOpHH JICTIPECHBHH €NH30JH KO Owie edukacHo JieKyBaHH cO BeHnadakcuH
(100 mo 200 mg/nen) no nocieaHaTa ACIPECUBHA EITH30/1a.

I'enepaiM3upaHo aHKCHO3HO IMOPEMETYBAMLC

Edukacnocra na BeHnadakcHHOT BO OOJIMK Ha KancyliM €O NPOJOJIKEHO 0CI000/1yBamke BO
Tepalidja Ha reHepalM3upano aHkcuosHo nopemerysarbe (ITAIT) Gemnie jgokaxkana Bo jBe 8-
HeJICJIHY, 11a11e00-KOHTPOIupany, (PUKCHO-I03HK cTyun (75 mo 225 mg/nen), u exna 6-
MeceyHa, rianedo-konTponiupana, co (gaexcnbuanm 1o3u erymuja (37,5, 75, u 150 mg/nen) kaj
BO3PacHM EKCTPAXOCIIMTAIHH MAIlHEeHTH.

Hako nosara ox 37,5 mg ce mokaxa cyrnepHopHa BO OJHOC Ha Iulaiefo, oBaa jgo3a Hne Oere
KOHCTaHTHO e(peKTHBHA KaKo 1ITO Oea IMOBUCOKUTE JIO3H.

ConujanHo-aHKCHO3HO HApYIIYyBabe (conujanna goduja)

Eduxacnocra Ha BeHnadakCHHOT BO Tepalija Ha COLHjaIHO-aHKCHO3HUTE MOPEMETYBAMhA
(conmjanna ¢obuja) Ouna yTBpaeHa Bo 4 IBOJHO CIICNH, mapajeinud, 12 HeenHH, MyJITH-
HEHTPUYHH, TUIane00-KOHTPOIMPAHH CTYAHH cO (IEKCHOMIIHH JI03W W BO | JIBOjHO ciiena
CTyAMja, mnapajesnHa, 6 MeceuHa, co (UKCHH Wi (QIIEKCUOMIHA JI03H, K4 BO3pPACHU
EKCTPAaxOoCHUTaIH| nanuenTd. llanuenture npumane nosum ox 75 mo 225 mg/nen. Bo 6-
MeceyHaTa CTyAuja, He Oellle JIeMOHCTpHpaHa IorojieMa e(UKacHOCT Kaj rpymara Koja
npuMmaine go03u o 150 u 225 mg/nen cnopendeHo co rpynara Koja TmpHMalie ao3a oj 75
mg/neH.

IannuHo HapymyBaibe

Edukacnocra Ha BeHnagakCHHOT BO OOJIMK Ha KalCYJIH €O NPOJOJDKEHO 0OCI000/yBAmkE BO
Tepanuja Ha IIaHHYHO [OpeMeTyBare Ouila yTBp/IEHa BO JIBE JIBOjHO cierw, 12 memenuw,
MYJITH-LIEHTPHYHH, I1ane00-KOHTPOJIMPaHH  CTYJIMH K& BO3PACHH  EKCTPaXOCHHTAIHH
IAMEHTH CO aHUYHU [TOpeMeTyBatba co ik 6e3 aropadoduja.

WnunujanHarta Jo3a BO CTYJUHTE €O [AaHHYHM mHopemerysama Owna 37,5 mg/men Bo
BpeMeTpactbe o)1 7 jeHa. [loToa nanuenTuTe BO eHa cryMja npuMaa GpUKcHa j03a o/ 75 uiu
150 mg/nen u Bo npyra crynuja 75 unu 225 mg/nen.

Edukacnocra 6una ucro Taka AoKakaHa BO €IHA JOJITOTpajHa, JBOjHO ciemna, manedo-
KOHTpOJIMpaHa, napaieita, CTy/iHja 3a J0JIroTpajHa 6e30e/IHoCT, eUKacHOCT U IpEeBeHIHja Ha
peJanc Kaj BO3pacHH eKCTPaXOCIHTAHY IMAlHCHTH KOM pearupaa Ha WHHIMjaJlHaTa Tepariuja.
[TanuenTHTe NpoxoiKHMja Ja IpHMaaT MUCTA /032 Ha BeHIA(paKCHH KalCyJH CO MPOJOKEHO
ocnoboyBame co Jo3ara IITO ja 3eMaa Ha KpajoT Ha open-label ¢azara (75, 150 wim 225 mg).
Cpuena ejiekTpohH3H0I0THja

Bo noceerena Ttemenna QTc cryauja kaj 3apaBu poOpoBoinu BeniladakCHHOT HE IO
npojokui QT-uHTepBaIOT BO KOja OWIIO KIIMHUYKH PEJIEBAHTHA Mepa BO JIO3U MOTOJIEMH 0J1
TeparerTekara j103a o1 450 mg/nen (1ageHa kako 225 mg asanati JHeBHO). Cenak, npHjaBeH
ce MOCTMapKeTHHIIKH ciyvyan na nposonrupambe na QTce/TdP u Bentpukynapua aputmuja,
0CcO0CHO TPH MPEAO3UPaAILE WIIM Ka] HAIMCHTH CO JIPYTH PU3HMYHM (PAKTOPH 3a HPOJIOJIKYBaALE
Ha QTc/TdP (Bunere ru nenosure 4.4, 4.8 u 4.9).

5.2 ®dapmMakoOKMHETCKH CBOjCTBA

v N

Bennadakcunor ce marabonusupa BO  gKTHBHHG aGfm;ﬁ O-necmerunBeradakcHH

(OJ1B). Tlonyxusoror Ha Bennadakcunor fprina OJIB u: chyi:a}ﬂpn@mlmo 5+42ul11+2
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CepyMOT c€ IIOCTMTHyBa IO TpHuaHeBHa Tepanuja. Bennadaxkcunor u OJIB mokaxysaar
nuHeapHa (papMakOKMHETHKA He3aBHCHO o Jo3ara (75 mg 1o 450 mg/nuerno).

Ancopnumja

Amncoprnyjata Ha 00MYHMOT ¥ BEHJIA()aKCHHOT €O IPOJIOJIKEHO 0ci000/1yBarbe OUTHO He ce
pasnukyBa: okony 92 % mo opanHuoT BHEC ce pecopbupa, a 6buopacnonoxiausocta € 40 % 1o
45 % 1mTo ce JOJKM Ha Tpej-CUCTeMCKHOT Merabonu3aM. EnuncTBeHa paznuka Mmery jBere
dopMu e paznukaTa BO BpeMETO NOTPEOHO Ja ce IOCTUIHE MakCuMallHarta Iula3Ma
KOHIIEHTpaluja Koe e 2 yaca 3a oOuynuor Bennadaxcud u OJIB 3 yvaca, a oxouy 5,5 yaca 3a
BeHJIaQaKCHHOT cO TMpojoipkeHo ocinoboayBawe W OJIB 9 uaca. Xpanata He nenyBa Ha
arocprijata 1 OMOPacNnoNoKUBOCTA Ha JICKOT.

Juecrpudyuuja

Bennadaxcunor u OJIB ce 27 % u 30 % Bp3anu 3a nia3MarcKUTe NMPOTCHHH, COOJIBCTHO.
Bonymenor Ha quctpudyiuja na sensadakeun e 4,4 + 1,6 I/kg no untparencka ynorpeda.
Merabouzam

Bennadaxcunor ce meradosiM3upa Bo xenapor. Bo cry/uu in vitro n in vivo yrBpJeHO € JeKa
CYP2D6 ro Tpanchopmupa Bo HeroBuot riasen Mmerabonut OJIB. [Toman nen co CYP3A4 ce
merabonusupa Bo N-gecmerunsennadakcut. Bennadpaxcunor e cinabd uaxudburop na CYP2D6,
a ne ru unxudbupa CYP1A2, CYP2C9 u CYP3A4.

Eauvunammja

BennadakcuoHT 1 Heropute MeTaboJIMTH ce ucPpiiaar riaaBHo npeky ypunara. Oxony 87 % o
no3ara ce ucpia 3a 48 yaca xaxo HernpomeHeT Bernadaxcus (5 %), vexonjyrupan OJIB (29
%), xoujyrupan OJIB (26 %), unu npyrure uHakTusHu MeTadbonutu (27 %). Cpeauor miasma
kiupeHc 3a Bennadaxcu e 1,3 + 0,6 L/h/kg, a3a OJIB e 0,4 + 0,2 L/h/kg.

IloceOHU rpynu

Bospacm u noa

BospacTa 1 110JIoT HEeMaaT HeKoe Blinjanue Ha (papMaKOKMHETHKATA Ha JIEKOT.
Memaboausuparse na CYP2D6

[Tna3zma-konnenTpanujata Ha sennagpaxcuuor u OJIB He ce pasiukyra Kaj nauueHTHTE KOH ce
nocyabu unu nocuwinu Merabonusepu npexky CYP2DO6, na 3aroa Hema norpeba 3a mpoMena na
Jio3ara.

Tayuenmu co xenamanna uncygpuyuenyuja

Kaj mamumentd co Child-Pugh A (6nara xenaranna wmucydunuennmja) u Child-Pugh B
(ymepena xenarajHa MHCy(MIHEHIH]a) MOIY)KUBOTOT Ha JIEKOT € MPOAOJIKEH H OPaJHHOT
knupeHc Ha Bennadaxcun u OJIB, e mamanen. bun 3abenexan BHCOK CTeleH Ha HHTEp-
MHIUBHIOyanHa BapujabuinHoct. Hema [0BoNHO NOJATONM 3a NAIMEHTHTE CO CEPHO3HA
xernaraina uHcyuuueniyja (suaere ro aenor 4.2).

THayuenmu co penanna uncypuyuenyuja

Kaj manuenTHTe Ha JMjannsa BPEMETO Ha eNMMHHALMja Ha BeHIA(aKCHHOT € MPOI0IKEHO 3a
180 %, a xnupencot e HamaneH 3a 57 %, noxeka enumuHanujara Ha OJIB e mpomomkena 3a
142 %, a xnupeHcoT € HamasieH 3a 56 %. lloTpebno e ja ce npucnocobu j103ara mWTO Ke ce
Jlazie Kaj TMalUeHTH KOM MMaaT TelllKa peHalHa HHcy(inggeruma U TMAlUEHTH Ha KOW UM
notpeOHa xemMoaujanu3a (Bujaere ro aenor 4.2). : T

5.3 IlIpeTKJAMHHMYKH MOJATOLM 32 6e36ennoc1'

Crynuute co BeHyiadakCHH HalpaBeHH Kaj cra ‘ﬁyﬁ(}m K r;lyBulg ﬁef NoKakajie JIoKasu 3a
KapuuHoreHesa. Bo ronem Opoj in vitro u in wm ‘L’%CFOBH g@i{ AKCHHOT HE IOKa)kana

3
MYTareHu cBOjCTBa. f‘ e

'\* c.rO
AHHMaJIHH CTy[HH 3a PENpOJyKTHBHA TOKCHYHOCT, MOKaXKajie JeKa TPYIHH JKCHKH CTaOpIH
Tpetupanu co Bennadaxcun 30 mg/kg nueBHO, 4 maTu moroiieMa J03a Of JHEBHArTa Jl03a 3a
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nyfe kojamto e 375 mg, (Bp3 6a3a na mg/kg) pojuiie MiIa/eHUYHEba CO HaMaleHa POIUIIHA
TeKHHA, CC 3rojieMHn OpojoT Ha MPTBOPOAEHH M OpOjOT HAa MIIAJICHYHERA KOM YMpEIE BO
MpBUTE 5 JeHa 10 palramero. [Ipuunnara 3a oBue cMpTHH cilyyan He € no3HaTa. JlosaTta Ge3

ebexr npu oBre ncnuTyBarba 6una 3a 1.3 maT norosiema o1 jo3ara Kaj yle. [lotennujammumor
PH3HK 32 JIy[eTO ¢ HEeIo3HAaT.,

Hamanysaibe na riojiocra ¢ 3adeseikano Bo CTy/inja BO KOjallTo CTa0pIK, MaKjalll U HKEHKH,
OmJie U3JIOKEHH Ha JEjCTBOTO HA IJIABHHOT MeTabOoJUT Ha BEHJIAPAaKCHHOT BO /1032 KOjaIlTo
Ouna npubmmkao 1 — 2 naru norosiemMa o josara 3a jyfe (375 mg/nen). He e mosmara
BXHOCTA HA 0BO] HAOJ 3a JIYI'€TO.

6. ®APMAIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1. Jluera HAa HOMONIHM CYIICTAHIIHH

Hlekepnu janpa

XWJIPOKCHIIPOITHIILEITYJI03a

Xurnpomernosa

Tank

lTonmep 3a npojio/pkeHo ocnodoxyBambe (eTHIIETyI03a; AMOHHYM XHIAPOKCHIT, IHOYTHII
cebakar; oJlenHCKa KHCEIHHa; KOJNOW/ICH CHITMIMYM JIMOKCHJI, aHXHIPHUEH )

TBpjia sKeslaTHHCKa Kancyna:

3andexca XR 37.5 mg: upseno ponceau 4R (E124), kunomus xonta (E104), TuTan JaoKcH
(E171), xxenarum;

3andekca XR 75 mg: kunonun xointa (E104), moprokanosa FCF (E110), Tutan guokcu
(E171), ;xenarun;

3anpexca XR 150 mg: narent cuna (E131), xkunonun xosrra (E104), noprokanosa FCF
(E110), tutan quokcun (E171), sxenatuu.

6.2. HuxomnaruduiHocr
He e annuKaTUBHO.
6.3. Pox Ha Tpaeme

3 (TpH) roJIMHMU.
He mpeba oa ce ynompebdysa no ucmexom na pokom na mpaerse.

6.4. Iloceduu MepKH Ha YyBambe

Jlexor Tpeba ja ce yyBa Ha Temneparypa noj 25°C .
Jlexot Tpeba ja ce uyBa Ha HaABOp o1 AodaT Ha aena !

6.5. Omnuc u coAps;KUHA HA NAKYBAHETO

Kancynure ce criakysanu Bo Al /PVC 6n
Kyrujara cojpixu 30 kancysu (3 6nucm

WM HA OTHAHUTE MATEPHjAH



ITocebuu Mepku He ce moTpeOHU. HencKoprCeTEHHOT JIeK HIIK OTIaHUTE MaTepHjaliu Tpeda Jia
Ce OTCTpPaHaT BO COIVIACHOCT CO 3aKOHCKHUTE Oapama.

7.  HOCHUTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A ITPOMET

AJIKAJIOU]] AJl Cxomje

Oyn. Anexcannap Makegoncku 12

1 000 Cxorje, Pentybnuka Cesepna Makenonuja
tem.: +389 2 31 04 000

(pakc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. bPOJ U JATYM HA PELHEHHUETO 3A ITPOMET
9.  JTATYM HA ITIPBATA PETUCTPALIMJA/OBHOBA HA PEI'MCTPAIIUJATA

10. JATYM HA PEBU3HUJA HA TEKCTOT

Maj 2021 r.
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