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36UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA JIEKOT

SAWTUTEHO UME HA MEAULMHCKUOT NPOU3BOA
* ZENIX

INN: linezolid
KBANIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

1 unm-o6noxeHa Tabneta coapxxu 600 mg nuHesonua,.

®APMALEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabneta (gonrHasecta, 6UKOHBEKCHA hUnM-06noXKeHa
TabneTa co ceBeTno-upseHkacTa 60ja).

KITMHUYKU OCOBEHOCTH
TEPAITEBTCKH HHIHKALIHH

Zenix unM-o6noxxeHute Tabnetu ce MHAUUMPaHW 3a TPeTMaH Ha cnegHwuTe

MH(EKLMN Npean3BUKaHu of oceTnmen pam-no3MTUBHU 6aKTEPUU:

e HosokomujanHa nHeBMOHMja

e BoHb60onHMYKa NHEBMOHM]a

e KomnnukyBaHu WH(MEKUMM Ha KoXaTta M MekuTe TKusa. JluHesonua ce
npUuMeHyesa camM0 Torawl Kora e [OKaXaHO WM € CYCNeKTHO Jeka
npeav3BuKyBaduTe Ha uWHpekuujata ce [pam-no3uTuBHU OakTepuu. Kaj
nauyMeHT co MewaHu uHdekumm co pam-no3uTuBHU U [pam-HeraTUeHM
6akTepun nNUHE3oNWA4 MOXEe Aa Ce NPUMMEeHW CaMo Toraw Kora He ce
pacnonoXueu Apyru TEpPNUuCKM METOAU U UCKNYYMBO BO KOMOBuHauuja co
NexKoBKn Kou AejcTByBaT Ha Mpam-HeraTusHu 6akTepuu (Buau aen 4.4).

MNpep 3ano4HyBar-e Ha TepanujaTta co npenapaTtoT Zenix HEONXOAHO € Aa ce uma
nogatouM 3a pesucTeHuujata Ha [pam-no3vTMBHUTE OakTepuu Ha
aHTUbaKTepuCKUTe NEeKoBUM WUNKU aa ce Hanpasu aHTubuorpam (Bugu gen 5.1).
JlvHe3onup He aejcTeyBa Ha 'paMm-HeraTuBHUTE 6akTepuun. Bo KONKy e foKaXkaHo
WK e CYCnekTHO pAeka npeauvsBuKyBadu Ha WHdekumjata nokpaj [pam-
no3uTUBHUTE 6akTeumn ce u pam-HeraTueHM 6aKTEpPUN, NOTPEOHO € KOMOUHUPAHO
nekyBare Co aHTUOMOTULM KOU AejcTByBaaT Ha [pamM-HeraTusHu 6akTepuu.

AO3UPAHE U HAYUH HA YNOTPEBA

Zenix hunM-o6noxeHuTe Tabnetu ce NpMMeHyBaaT nepopanHo U MOXaT Aa ce
KOpUCTaT BO MHULMjanHa Tepanwja.
1

Hemofarm A.D.




Zenix
dunv-0bnoxeHu TabneTun

MauneHTUTe Kaj KoM NnekyBareTO € 3an04YHaTO CO napeHTepanHarta cdopma Ha
NekoT MoXe Aa ce npedpnart Ha nepopanHaTta ¢dopma Ha Zenix kora e Toa
KNMHUYKKU MHauuupaHo. Bo Toj cnyyaj He e noTpe6HO npunaroayBare Ha 403aTa,
6uaejkn 6uopacnonoXuBocTa Ha nepopanHata opMa Ha NUHe30nua € oKony
100%. MNpucycTBOTO Ha XpaHa He BNujae Ha pecoprnuujaTta Ha NMHe30nNua.

Hoaupame kaj BoapacHu

BpemeTpaereTo Ha Tepanujata 3aBUCUM Of, BpPCTata Ha nNpeau3BUKYyBa4oT,
nokanusauuvjaTta, TexwuHaTta Ha UWHMekuujaTa U KAMHUYKUOT OAroBop Ha
nayveHToT Ha Tepanujata. MakcuManHOTO BpeMeTpaere -Ha JeKyBareTo
usHecysa 28 peHa. besbepHocta U eukacHoctTa Ha NUHE30NUA NPUMEHeT
nogonro oA 28 fAeHa He e ytepaeHa (suau aen 4.4). Kaj nHdekuumu npaTeHu co
b6akTepvemuja He e NoTpebHO 3ronemMyeBarbe Ha A03arta WU NPOAOMKYBare Ha
Tepanujata co nuHesonua. lpenopayYaHuTe [03M UM BPEMETPAEHETO Ha Ha
Tepanujata co npenapatoT Zenix punMm-06noxeHn Tabnetu ce NpPUKaxKaHu BO

Tabena 1.
Tabena 1. Josupare u BpemeTpaewe Ha Tepanujata co npenaparor Zenix huaM-o61oxeHn
Tabnetu
Undekyuja Ao3sa BpemeTtpaere Ha
TepanujaTta
HosokoMujanHa nHeBMoHUja 600 mg, 2 natu Ha fieH | 10-14 geHa
BoH6onHW4Ka NHeBMOHU]a 600 mg, 2 natu Ha AeH | 10-14 geHa
KoMnnuumpaHu uHdekLmMmn Ha Koxxata u mekute | 600 mg, 2 natu Ha geH | 10-14 geHa
TKUBA

NpumeHa kaj geya u agonecyeHTH Ha Bo3pacr 4o 18 roguHu

He noctojat pgosoneH 6poj Ha pacnonoXxvewu nogaTtouu 3a 6e3begHocTa M
edvkacHocTa Ha nuHesonua Kaj Aeua v aponecueHTu (euau aen 5.2). He ce
npenopavysa NpUMeHa Ha NMHe30N1A Kaj Aeua v aaonecueHTH Ha Bo3pacT 4o 18
rOAuHM.

HAo3upame kaj nocrapm nayneHTn
He e noTpe6Ho npunaroaysarbe Ha A03aTa Kaj NocTapuTe NauueHTH.

Ho3upame kaj nayneHTu co 6ybpexHa nHcychuymeHymja
He e notpe6HO npunarofyBarse Ha Ao3aTa Ha NUHE30NUA Kaj NauuveHTu co
6y6pexxHa uHcyduuymneHumja (suan gen 4.4 u pen 5.2)

lMayneHTn co Tewka 6ybpexxHa uHCypuuymeHymja (knmpeHc Ha kpeatuHuH < 30
ml/min): _

He e notpe6HO npunarogyBarbe Ha Ao3aTa Ha NUMHE30NUA Kaj nauueHTu co
Tewka 6ybpexxHa uHcydpuumeHumja. Kaj naumeHT CO Telwku owTeTyBarba Ha
yHKumjata Ha Oybpe3uTe KOHUEHTpauujuTe Ha npumapHuTe MeTabonuTu Ha
nuHesonua ce 3a okony 10 matu noronemu OTKONKY Kaj nuuarta co HopmanHa
6ybpeHa dyHkumja. Mmajkn BO npeasup Aeka He € MNO3HATO KAWHUYKOTO
3Ha4Yere Ha noroneMa ekcnosuvuvja Ha meTabonuTuTe Ha nMHesonupg,
npenopaYnvMeo € NuHe3onua co nocebHa nNpPeTnasnuMBOCT Aa ce NPUMEHyBa Kaj
OBME NauuveHTU KU camo BO Crny4avTe Kaje WTOo OYeKyBaHata KOpUCT e noronemMa
0A, NOTEeHUUjanHUOT PU3UK 3a NALMUEHTOT.
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4.3

Mwmajkv BO Npeasua geka co xemoaujanusa Bo BpeMeTpaere o4 3 4aca Moxe aa
ce oTcTpaHu okony 30% opf npuMmeHeTaTa A03a Ha NUHEe30nua, NpenopaynuMeo €
Kaj NauMeHTUTe KoM Ce Ha Xxemoaujanu3a NUHe30NuA Aa ce NpUMMeHysa nocne
AvjanuaHaTa npoueaypa. OapefeHaTta KONUMYMHA HA NPUMapHUTE MeTabonuTu Ha
nuHe3onua WUCTO Taka ce OTCTpaHyBa CcO Xemoaujanusata, HO HuBHaTa
KOHLIeHTpauuja e u noHaTaMmy 3Ha4ajHo noronema no gvjanusarta Bo cnopeaba co
nayueHTMTe co HopmanHa 6ybpexkHa yHkumja unu 6anra ao ymepeHa 6ybpexxHa
wHcyduumeHumja. MNopaau Toa, nuHe3sonua Tpeba Aa ce npumeHysa co nocebHa
NPeTnasnUBOCT Kaj NauneHTUTe co Tewka 6ybpexkHa uHcyduumueHumja Kou ce Ha
AvjanM3a U camMoO BO CUTyauuu Kora OYeKyBaHaTa KOpUCT € noronema of
NOTEeHUWUjaNHUOT PU3MK.

He nocTtou AOBONHO WCKYCTBO Of NpUMEHATa Ha NUHE30NUA Kaj NnauueHTu Ha
KOHTUHYMpaHa ambynaHTHa neputoHeanHa aujanusa (CAPD) 1 kaj nauveHTun Kaj
KOW Ce KOPUCTeHU ApYyrM MeToau 3a nekysare Ha 6ybpexxHa uHcyduumeHuuja.

Hoaupame kaj nayneHTH co MHCyhuyneHymnja Ha YpHHUOT 4pob

He e notpe6HO npunarogyBare Ha A03aTa Ha NMHE30NUA Kaj nauueHTu co
uHcydvumeHumja Ha upHuoT Apob. lMocTojaT orpaHuyeH 6poj Ha nogarTouu 3a
npUMeHa Ha NUHe3onuA, Kaj nauuveHTU co UHeyduuueHuuja Ha UpPHUMOT Apob,
nopaau WTO HerosaTa NpUMeHa ce npenopadysa caMo0 Toraw Kora o4YekyBaHaTa
KOPUCT € noronema oA NnoTeHUWjanHuoT pu3unk (Buau gen 4.4 v gen 5.2).

KOHTPAUHAUKALMM

e [lpeoceTnuBOoCT Ha NUHe3onNuA unu 6UNO Koja Apyra cocTaBHa KOMMOHEHTa
Ha npenapartoT (eugu gen 6.1).

e JlMHe3onua e KOHTpauHAWMUMpaH Kaj NauveHTU KOM Ce Ha Tepanuja unuv Bo
nocnegHUTe 2 HeAeNnu npumane npenapatu oA rpynara Ha UHXMOUMTOpWU Ha
MoHOoamMuHookcugasa A unu b (np. dpeHenauH, naokapbokcasaung, cenerunuH,
Moknobemupg).

e B0 KOnKy He nocTojaT ycnosu 3a KOHTUHYMPaH MEAULMHCKU MOHUTOPUHE W
cnefer-e Ha apTepuckKuoT KPBEH NPUTUCOK, NUHE30NMA € KOHTpauHauumMpaH
Kaj:

- [MayneHTM €O HEKOHTpONUpaHa xunepTeH3uja, eoxpoMoLnUTOM,
KapuuHoua, TUPEOTOKCMKO3a, bunonapHa genpecuja, Wun3oadeKTusHU
nopemMeTyBama Unu akyTHa KoHdy3Ha cocTojba;

- [laumeHTH KoM ce Ha Tepanuja co NEKOBM KaKO LITO Ce: MHXUOUTOPU Ha
npes3emarbe Ha CEPOTOHWH, TPULMKIIMYHW aHTUAENPECUBM, aroHUCTH
Ha cepoToHuHckuTe 5-HT; peuenTtopu (TpUNTaHW), AUPEKTHU W
WHOUPEKTHU  CUMMNATUKOMUMETULM  (BKNYYyBajKu  afpeHepryuyHu
6poHxogunaraTtopu, nceypoedegpuH v deHuNnNponaHonamuH),
Ba30KOHCTPUKTOPU (Np. agpeHanuH, HopaapeHanuH), AonaMuHepruum
(np. gonamuH, aobyTamMuH), NneTuauH unu 6ycnupoH.

Mmajkn BO npeasva Aeka aHUManHuTe CTyAuMM nokKaxane feka nuvHesonup ce
u3nadvysa BO MajYMHOTO MNEKO, AoeHeTo Tpeba Aa ce NpekuHe npea no4eTokoT
Ha NeKyBameTO CO NUHEe30NUA U Aa He ce 3anoYHyBa ce AoAeKa Tpae Tepanujarta
cO nuHes3onua (sugun aen 4.6).
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4.4

NMOCEBHU MEPKW HA NPETMA3/INBOCT U NPEQRYNPEQYBAHKE

JNlnHesonup e pesepanbuneH, HECENKTUBEH UHXMOUTOP Ha MOHOAMUHOOKCUAA3a
(MAO), mefyToa, [O3uTE KOM Ce KOpPWUCTAT 3a aHTWbakKTepucka Tepanuja He
npeav3sukysaaT aHTuaenpecuseH edexTt. [loctojat orpaHuydeH 6poj Ha
nogatouu 3a 6esbepgHaTa NpUMeHa Ha NUMHE30NMUA Kaj NaUWMEeHTU CO OApPeaeHM
3abonysarsa (np. XunepTeHauja, HeOXPOMOLUTOM, KapuuHOUA W Ap.) U Herosu
MHTEepaKUUM Kaj NauneHTU Ha Tepanuja co NEeKOBU KaKO LUTO Ce UHXUBUTOPU Ha
npee3emMarbe Ha CEepPOTOHWH, TPULMKNUYHU aHTUAENPECcUBU, aroHUCTU Ha
CcepoToHuHCcKUTe 5-HT¢ peuentopu v ap. (Bugu gen 4.3 u gen 4.5). MNopaau Toa,
npuMeHaTa Ha NMHe30NMAa He ce npenopadysa BO OBME Crydau BO KOMKY He
nocTojaT YCnoBU 3a KOHTUHYMPaH MEAULMHCKW MOHUTOPUHT W crneferse Ha
3[paBcTBeHaTa cocToj6a Ha NauueHToT.

MauyneHTUTe Tpeba aa ce npeaynpeaaT Aa HE KOHCYMUPAAT rofieMu KONMUHUHKU Ha
npexpambeHu Npou3BoAn CO BUCOKA COAPXKUHA HA TUPaMUH (Buau den 4.5).

MpujaBeHn ce cny4aum Ha Muenocynpecuja (BKNy4yBajku aHemuja, neykoneHuja,
naHuuMToneHuja u TpomMboLUMTONEHWja) Kaj NauueHT Ha Tepanuja co NMHe30nuAa,
Mocne npekuHyBareTO Ha NpUMeHaTa Ha NMHE30MU4  NPOMEHeTuTe
XeMaToNowWKKW napamMeTpu ce BpakaaT Ha HWUBOTO npea TpetmaHoT. Ce cmeTa
AeKa pU3nMKOT 0f, MUernocyrnpecuja ce 3ronemMysa CO AOMKUHATA Ha NEKyBareTo
co nuHesonua. TpombouuToneHwja 4ecTo Ce jaByBa Kaj NMauueHTU COo Telwka
6ybpexHa WHCcydvuveHunja 6e3 ornep Ha Toa Aanu ce Ha paujanusa. Ce
npenopadysa peAoOBHO Ccrnefere Ha KpBHATa CNvKa Kaj nauueHTUuTe Kowu
NPeTXoAHO MMane aHemuja, rpaHynouuToneHuja unu TPOMOOUMTONEHUja; Kaj
nayveHTuTe co Tewka OybpexHa WHCydpUuMeHuMja M Kaj OHMEe KOu npumaat
nuHesonua nogonro oa 10-14 peHa. Kaj oBue nayveHTn nuHesonug Tpeba aa ce
npuMeHysa camMoO BO KONKYy MOCTOjaT ycnoBuM 3a pefoBHa KOHTpONa Ha
KOMNneTHaTa KpBHa cnuka. Bo Konky BO TeKOT Ha Tepanujata co nuHe3onug
Aojae A0 nojaBa Ha 3Ha4vajHa Mmwuenocynpecujam Tepanujata Tpeba pa ce
NpekuMHe, OCBEH BO CUTyauuuTe KOra Ke ce MNpOoueHU fgeka Tepanujata co
NVWHEe301nA, e HeonxoaHa HO CO PeAOBHO crnefere Ha KOMNNeTHaTa KpeHa cnvka
U NpuMeHa Ha ageksaTHa Tepanuja. lNpenopa4ynveo € KOMNNeTHaTa KpBHa cnuka
(BpegHoCTM Ha xemornobuH, TpombouuTu U AudepeHuujanHa neykouutTapHa
c¢dopmyna) Aa ce KOHTpPOnupa efHall HeAenHo Kaj nauMeHTUTe Ha Tepanuja co
nuHesonupa 6e3 ornej Ha NOYETHUTE XEMATOMOLWKKU NapaMmeTpu.

PeructpupaHa e nojaBa Ha nakrtaTHa auupaos3a BO TEKOT Ha NpuMeHarta Ha
nvHesonua. Bo KONKy BO TEKOT Ha Tepanujata co NuMHe3onua ce nojasat 6uno
KakBuM 3HauM W cuMnTOMM Ha MeTabonHa "auuposa (pekypeHTHa Hay3sea,
nospakare, 60NKa BO CTOMakOT, HUCKO HMBO Ha 6ukapboHaTu U
XvnepeeHTUNaumja) HeonxoaHa € nocTojaHa KOHTpona Ha 34pascTBeHarta
coctoj6a Ha NauMeHToT.

OTBoOpeHaTa cTyauja BO Koja 6une BKNyYeHW MaumeHTU CO CepPUO3HU UHGEKLUM
nopagu nnacupaH WHTpaBacKynapeH KarteTep nokaxana noroneM MopranuTeT
BO rpynarta nauuMeHTU KOWM npumane nuHe3onua OTKONKY BO rpynarta koja
npyMana Tepanuja BaHKOMULUWH/AMKOKcauunuH/okcauunuH [78/363 (21.5%) vs
58/363 (16.0%)]. MoptanuTeToT 6UN CNUHEH Kaj nauueHTuTe Kou Obune
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curHndukaHTHO noeucok (p=0.0162) Kaj nayMeHTUTEe KOW npumane nuHesonua u
KOM uMane wmewosuTa uHpeKuuja co paM-no3uTuBHU W ApyrM GakTepuwm,
BKNy4yBajku u 'pam-HeratusHu. MNoronemuoT 6poj 04 NauueHTUTE 04 rpynarta Ha
nuMHe3onua MMana MewosuTta 6akTepucka uHpekuumja, WwTo 6uno npu4uHa U 3a
NOBUCOKMOT MopTanuTeT. UMajku rn BO npeasua oBue nogaTtouu, npuMeHaTa Ha
NMHE30NnA BO NEKyBareTO Ha KOMNMUUMPaHU UHMEKLUMU Ha KoXaTa U MeKuTe
TKMBA nNpeausBUKaHW O0f, [OKaxaHa WNuM CycnekTHa MewaHa 6akrtepucka
wHekumja e onpasgaHa camoO Toraw Kora Hema Ha pacnonararbe Apyru
Tepanucku MeToau M UCKNy4MBO BO KOMOMHaLUM|ja CO NEKOBM KOU AejcTByBaaTt Ha
rpam HeratusHu 6akTepuu (Buau aen 4.1).

Bo KOHTpONWpaHWTE KMAUHUYKA CTyAuM He Oune BKNyYeHUM nauueHTu Cco
AvjabeTU4HO cTanano, AeKYOUTYCU U UCXEMUYHU NEe3UKn, Nopaam WTO UCKYCTBOTO
Ha NpUMeHa Ha NWHe30NWA Kaj OBMe NaluueHTH € OrpaHu4eHo.

MocebHa npeTnaanueocT e noTpebHa Npy NPUMEeHa Ha NUHE30NUA Kaj NauueHTH
co Tewka OybpexHa uHyduuuveHuuja. lNpumeHaTta Ha NUHE30NUA Kaj oBue
nauveHTy e onpaegaHa camo BO crny4auTe Kora 04eKyBaHaTa KOpUCT e noronemMa
04 NOTEHUMjanHUOT pU3uK (Buan aen 4.2 v aen 5.2).

MNpenopa4ynveso € nuHe30NMA fAa ce NpUMeHyBa Kaj nauueHTM CcOo Tewka
MHCydUUMeHUMja Ha LUPHUOT Ap06 camMo BO CUTyaUUUTE KOra O4eKyBaHaTa KOpUCT
e noronema oA, NOTeHUUjanHUoT pU3unK (Buam aen 4.2 m 5.2).

Kako nocneguua Ha npuMmeHa Ha CUTe aHTUOMOTULM, Na U HA NUHE30NUA, MoXe
Aa fojae Ao nojasa Ha nceyaoMembpaHoseH konutuc. OBaa MOXXHOCT Mopa Aa ce
pasrnefa kKaj cute nauveHTW CO Auvjapea Koja ce jaBuna no 3anoyHyBareTo Ha
npumeHata Ha nuHesonua. Bo konky e awjarHocTMUMpaH unu € CycnekTeH
nceyaoMeM6paHo3eH KONUMTUC, Tepanujata co NUHEe30Nua Mopa Aa Ce NpeKuHe.

MpumeHaTa Ha aHTMOMOTUMKOT MOXKE NOHeKoraw Aa npeav3Buka NpPeKyMepeH
pacT Ha HEOCEeTNMBU MUKPOOPraHuamu. BO KNMHUYKUTE  UCNUTYyBara
KaHavavjasata 6una npucytHa Kaj okony 3% 04 nauuveHTUTe KOM ja npumane
npenopayaHata pfo3a Ha nuHesonua. Bo konky pojoe Ao nojasa Ha
cynepuHdekumja BO TEKOT Ha NeKyBareTo CO NuHe3onua, noTpebHo e Aa ce
NPUMEHAT COOABETHU TEPAnUCKU MEPKHU.

BesbepHocTa u epukacHocTa Ha NMHe30nNuA BO nepuoa nogonr og 28 aeHa He e
noTepAeHa.

Kaj HEKOM nauuveHTW Ha Tepanuja CO NWMHE30NuA € perucTpupaHa nojasa Ha
nepudepHa HeyponaTuja U HeyponaTtuja Ha ONTUXKUOT Heps, KOja BO HeKou
cnyy4au nporpeavpana Ao ryébutok Ha BuMAoT. [naBHO oBue nauveHTu 6une
NneKyBaHW CO nuHe3onug noponro of 28 peHa. lMauuenTute Tpeba pa ce
npegynpepar ga npujasat 6MN0 KakoB CUMNTOM Ha MopemMeTyBare Ha BUAOT
Kako LWTO ce: NnopemMeTeHa OCTpMHa Ha BUAOT, MPOMEHa Ha KOMOPHWOT BUA,
3amarneH BuM4 wnu ucnaau o BuaHoTo none. Bo Konky Aojae Ao NnopemeTyBare
Ha BMAOT, NoTpebHa e UTHa NpoueHa Ha 3apaBacTBeHaTa cocTojba Ha nauueHToT
CO KOHcynTauyuja co odranmonor, AOKONKY € HeonxoaHo. Kaj nauueHTuTe Kou
npuMaat nuHe3onua nogonro of 28 peHa Tpeb6a pefoBHO Aa ce cneau
thyHKumjaTa Ha BuAOT. Bo KOonky fojae Ao nepudepHa unu oNnTU4Ka HeyponaTuja,
Tpe6a fAa ce npoueHu notpebaTa 3a NPoAOCNKYBare Ha Tepanujata Bo 0AHOC Ha
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4.5

NOTeHUMjanHUTe pU3nLK.

PeructpupaHa e nojasa Ha KOHBYN3UM Kaj NaUMeHTU HA Tepanujca co NMHe30nua.
Bo noronem 6poj cnyyau BO npawarse 6une nayMeHT KoM NopaHo uMane Hanaau
WNW KOW MMaaT pu3aMK (PakTopu 3a HWBHa nojasa. [oTpebHO e pa ce 3eme
AeTanHa aHamHes3a 3a NpeTx0AHa NojaBa Ha KOHBYM3UM.

Kaj Bo3pacHM MalKu CTOA0puu, NUHE30NUA BO KOHUEHTPALUMKU CNUYHU HA OHWe
KOW ce o4ekyBaaT Kaj nyfe, npeav3Bukan peBep3vbunHO Hamanysare Ha
thepTMNUTETOT M NojaBa Ha abHopmanHa mopdonoruja Ha cnepmaTtoszonauTte. He
€ No3HaTo Aanu nNUHesoNnua Bnuvjae Ha penpoayKTUBHUOT CUCTEM Kaj nyfe (Buau
pen 5.3).

UHTEPAKLWU CO APYIU JIEKOBU U APYTYU ®OPMU HA UHTEPAKL NN

INuHesonua e pesep3vbunex, HecenkeTueeH UHXUbUTOP Ha
MoHoamuHookcupasata (MAO), wMefyToa, [03MTe KOM Ce KopucTaT 3a
aHTubaKTepucka Tepanuja He npeau3nBUKYBaaT aHTuaenpecuseH edexT.
MocTojaT orpaHu4eH 6poj Ha nogaTouu BO OgHOC Ha 6e3begHaTa npuMeHa Ha
nuHe3oNuMAa Kaj nauueHTM co oppedeHu Gonectu  (Np.  XUNEpPTEH3uja,
heoxXpoMOLMTOM, KapuuHOMA U Ap.) U HEroBU WMHTEpPaKUMM Kaj nauueHTU Ha
Tepanuja co NeKOBU KakO LUTO Ce MHXMOUTOPU Ha NPEB3EMareTO Ha CePOTOHUH,
TPULMKNUYHA aHTUAENPEeCUBU, arOHUCTU HA CepPOTOHUHCKUTE 5-HT4 peuenTopu u
Aap. Mopagu Toa, NnpUMeHaTa Ha NUHe30NUA He ce NpenopadYysa BO OBUE CNy4au,
BOKONKY He nocTojaT YyCNoBU 32 KOHTUHYWPAH MEAULUMHCKU MOHUTOPUHT U
cnepere Ha 3apascTBeHaTa coctojba Ha naumeHTuTe (BMau aen 4.3).

Kaj HOpMOTeH3WBHW 3apasu A06pPOBONUM NUHE30NUA NPeau3BMKan noronem
nopact Ha KPBHUMOT MNPUTMCOK NO nNpUMeHa Ha nceygoedespuH U
deHunnponaHonamMuH xuapoxnopua. ictoepemeHaTta npMMeHa Ha nuHesonua co
OBME NEeKoBW MNpeau3BMKana noroneMo 3roneMysarbe CUCTONMHUMOT KpPBEH
npuTucoK (3a 30-40 mmHg) Bo cnopepba co NOPacTOT Ha CUCTOMHWUOT KPBEH
NPUTUCOK NO NOoeAuMHeYHa npuMeHa Ha nuHesdonua (3a 11-15 mmHg),
nceypgoedeapuH unu deHunnponaHonamuH (3a 14-18 mmHg) u nnauebo (3a 8-11
mmHg). Cnu4HM CTyaum He ce CnpoBefeHW Ha XUNEepTeH3uBHU nauueHTu. Ce
npenopavysa BHUMMATENHO TUTpUpare Ha Ao03ata Ha JNeKoBWTe COo
Ba30KOHCTPUKTOPHO AejCTBO, BKNY4yBajKU U A0NaMUHEPrUYHU €NKOBU BO KONKY
ce NpuMeHyBaaT UCTOBPEMEHO CO NUHe30nua,.

WcnuTtyBaHa e noTeHuujanHata MHTepakuuja co AekctpometopdaH Kaj 3apasu
pobposonuu. UcnutanuyuTe npumane gekcrpometropdaH (ase Ao3un og 20 mg BO
uHTEpBan 4 4aca) co u 6e3 npuMeHa Ha nuHesonua. He e peructpupaHa nojasa
Ha CEPOTOHUHCKM CUHAPOM (KOHMy3uja, AenupuyM, HEMWUP, TPEMOp, HaneTu Ha
upBeHuno, auvjacopesa, xvnepnupekcuja) Kaj UCnMTaHULWUTE KOU UCTOBPEMEHO
npumane gekcrpometopdaH u nuHesonua. PeructpupaH e eAeH cnyyaj Ha nojasa
Ha CUMNTOMM CNMYHWM Ha CEPOTOHUHCKA peakuuja kKaj nayneHT Koj npuman
nuHesonua u aekctpometopdaH. CUMNTOMUTE UCHE3HANE NO NPEKUHYBAHETO Ha
npuMeHaTa Ha gparta neka. Bo TeKoT Ha knuHu4KaTa npuMeHa Ha nuHe3onua co
MHXUOUTOPU Ha nNpeB3eMareé Ha CEepOTOHWMH, MHOry PpeTkKo ce jaBysa
CEePOTOHUHCKKU CUHAPOM (Buau aen 4.3 v gen 4.8).
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4.8

He e peructpupaHa 3Ha4ajHa NpoMeHa Ha KPBHUOT NPUTUCOK Kaj NALMEHTUTE KOU
MCTOBpPEMEHO npumane nuHesonua wu nomanky og 100 mg TupamuH.
Mpenopa4nuso e ga ce usberHyBa BHEC HA roONeMU KOMUHYMHU Ha npexpambeHu
NPOAYKTU CO BUCOKa COAPXWHA HA TUPaMUH (Np. cUpere, eKCTPaKT 04 KBacel,
HEeAEeCTUNUPaHN ankKoXOonHW nujanoun u epMeHTUpPaHu NPOU3BOAU Of COMHO
3pHO, Kako LWTO € coja coc).

INnHesonua He ce meTabonuavpa NpeKy EeH3UMCKUOT CUCTEeM uuToxpom P450
(CYP) u He mHxwbupa HUTY efHa KNuHUYKK 3HadajHa CYP usodopma kaj nyfe
(1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). UcTo Taka, NuHe3onua He ru uHaysupa P450
U30eH3MMUTe Kaj ctaopuu. Bpa ocHoBa Ha TOa, He ce O4eKyBa nojasa Ha
WHTepakuuu nosp3aHu co CYP450 Bo TeKOT Ha NpMMeHaTa Ha NIMHEe30/1A,.

Bo KOnKy Kaj nauuMeHT KOj € Ha Tepanuja co nuHe3onua (N0 NOCTUrHyBare Ha
coctojba Ha AuHaMmuM4ka pamHoTexa) ce Boeeae BapdapuH, poara Ao
HamanyBarbe Ha nNpoce4yHUMoT MakcumaneH INR 3a 10% v Hamanysare Ha AUC
INR 3a 5%. He noctojat gosoneH 6poj Ha NoAaToUM 3a UCTOBPEMEHA NPUMEHA Ha
BapapuH 1 NUHe30N1A, Kako 61 MOXEeno Aa Ce NPOUEeHU KIIMHUHYKOTO 3Ha4YeHe
Ha OBUE HaoaW.

BPEMEHOCT H IOEBE

He nocTtojat gosoneH 6poj Ha NOAaTOLUM 3a NPUMEHA Ha NUHE30NnA Kaj 6pemeHu
XeHu. CTyguute CnpoBedeHW Kaj >KMBOTHM NOKaxkane penpoayKTUBHA
TOKCUYHOCT Ha nuHe3onug (suan gen 5.3). MUmajku BO npegsua Aeka nocTou
noTeHuujaneH pusvk 3a TpyaHuuuTe, NuHe3onua He Tpeba aa ce npumMeHyea BO
TEeKOT Ha 6peMeHOoCcTa, OCBEH BO CNy4auTe Kora HeroeaTa npuMeHa e HeonxoaHa,
OLHOCHO KOra o4eKyBaHaTa KOpPUCT € noronema of NoTEeHUUjanH1oT pUsmK.

MogatouMTe oA CTyAuUTE CrpOBEAEHW Kaj >XUBOTHU MOKaxysaaT [eka
NUHE30NWA W HEeroBuTe MeTabonuTu ce u3nadysaaT BO Maj4MHOTO MIEKO.
foereTo Tpeba Aa ce NpekuHe Nped No4YeToKOT Ha NeKYBareTo CO NUHEe30Ua U
[ia He ce 3ano4HyBa ce A0AeKa Tpae Tepanujata co NMHe30ua,

BJINJAHUE BP3 CITOCOBHOCTA 3A BO3EWE U PAKYBAKE CO MALLUNHN

Bo TekoT Ha npumeHaTa Ha NMHe30nNuA MoXe Aa Aojae A0 nojaea Ha
BpTOrnasuua. Bo Konky ce jasu BpTornasuua, He ce npenopa4ysa ynpasyBarbe
Ha MOTOPHO BO3WUIO UMK paKyBare CO MaLLUUHW.

HECAKAHU JEJCTBA

HecakaHuTe AejcTBa Ha NUMHE30NKUA ce KnacuduumpaHu npema opraHcku
cucTemMu u pekBeHUMjaTa Ha jaByBarse Ha CNeaHUOT HauuH:

Yecto > 1/100 1 < 1/10
MospemeHo > 1/1000 1 < 1/100
Petko > 1/10000 n 1/1000
MHory peTko < 1/10000
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Ungbekymm n nHgpec raymm
YecTo: kaHanaujasa (rnaBHO opanHa v BarMHanHa) U ribUBUYHU UHGEKLMK
MNoBpemeHo: BarMHUTUC

lNopemeTtyBara BO KDBHUOT U TUMGHUOT CUCTEM

YecTto: HeyTpodunuja, eosuHodunuja, HamaneHa KOHUEHTpaLUKMja Ha XeMornobuH,
XeMaToKpUT unu 6poj Ha epuTpounTU. 3ronemMyBsarse UnNn Hamanyearse Ha 6pojoT
Ha TPOM6OLMTU Unu 6enuTe KPBHU KNETKHK.

MoBpeMeHOo: peTUKYNouuTO3a, HeyTponeHuja.

PeTko: aHemuja

MNpujaBeHn ce cny4au Ha nojaBa Ha naHuuToneHuja M muenocynpecuja. Kaj
NOBEKEeTO NaLMEeHTU CO aHeMuja KOW ce Ha Tepanuja co NUHEe30nua nNoaonro og
28 peHa, noTpebHa e TpaHcdy3uja Ha KpB (Buau aen 4.4).

lNopemeTyBawa BO UMYHOTOLUKUOT CUCTEM
MpujaBeHun ce cnyyau Ha nojaBa Ha aHadmMnakca.

lNopemertyBara BO MeTab0IM3MOT U UCXpaHaTa
MpujaBeHu ce cnyyau Ha nakTaTHa auuao3sa (Buau aen 4.4).

lMopemeTyBarba BO KPBHUOT n niumbatnyHuoT cnctem
MHory peTko: TpoMmbouuToneHuja

lenxujatpucku nopemetysara
MoBpemMeHo: MHCOMHUja

lMopemeTyBara BO HEPBHHUOT CUCTEM

YecTo: rnaBsobonka, nopemMeTeH BKyC (MeTaneH BKyc)

MoBpemeHo: BpTOrnaeuua, xunoecTesauja, napectesnu

MNpujaBeHn ce cny4aum Ha nojasa Ha nepudepHa HeBponaTuja, KOHBYN3UW M
CEepOTOHUHCKU cuHapoMm. lMepudepHata HeBponaTvja rnaBHO Ce jaByBana Kaj
nayveHT Kou 6une nexkysaHu NUHE30NUA NoaoNnro oA 28 aeHa (suau aen 4.4).
MoBekeTo oA nauveHTUTE Kaj KOM AOWNO A0 nojaBa Ha KOHBYN3WM umane
NO3UTUBHU aHaMHECTUYKKU NOAATOUMU 33 NPEeTXOAHW KOHBYN3UKU UNnun hakTopu Ha
PU3UK 3a HMBHA Nojaea (Buaun aen 4.4).

lMopemeTyBama Ha byHKUMUTE Ha OKOTO

MoBpemeHo: 3amarneH sug,.

MpujaBeHa e nojaBa Ha ONTMYKA HeBponaTuja, Koja BO HEKOM Crnyqau
nporpeavpana fo ryéutok Ha euaoT. OnTuykara HesponaTuja ce jasysa rnasHO
Kaj NauMeHTU KOu npumane nuHeonua nogonro oA 28 aeHa (euau aen 4.4).

MopemeTyBara Ha yBOTO U LEHTApOT 3a paMHOTEXa
MoBpEMEHO: TUHUTYC

BackynapHu nopemertyBara
MoBpemMeHO: xunepTeHauja

Hanagu.
8
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KappgwujanHau nopemeTtyBama
Bo n3onupaHu cnydau moxe Aa fojae A0 nojaBa Ha apuTMuja (Taxukapauja) v
XvnepTeH3uja.

racTpouHTECTUHANIHN NOPEMETYBaHA

YecTo: aujapea, Hay3ea, noBpakame

MoBpemeHo: nokanuavpaHa WNM reHepanuavpaHa 6onka BO ab6AOMEHOT,
oncTunauuja, cyesa ycrta, Aucnencuja, racTpuTuc, rNoCUTUC, Te4Ha CcTonuua,
naHKpeaTuTUC, CTOMaTUTUC, AUCKNOpaLMja Ha ja3UKOT.

XenarobunujapHu nopemeTysara
YecTo: Anjapea, Hay3ea, noBpakare

lMopemeTtyBara Ha KoXXara n NOTKOXKHOTO TKUBO

MospemeHo: gepmaTutuc, Anjacdopesa, NpypuTyC, pawl, ypTukapuja.

MpujaBeHu ce cny4am Ha aHruoegem M 6YNO3HU NPOMEHU Ha KOXAaTa, Kako LWTO
ce Stevens-Johnson-0B CUHAPOM.

YpunapHu u 6y6pexxHu nopemeTyBara NopeMeTyBama
MoBpemeHo: nonuyupja
Bo usonupaxu cny4aun mMoxe aa aojae Ao nojaea Ha 6ybpexxHa uHcyduumveHumja

lNopemeTyBarba BO penpogyKTMBHMOT CUCTEM M JOjKa
MoBpemeHo: BynsoBaruHanHu nopemeTysara

OnwTi nopemeTysama 1 NPOMEHU Ha MECTOT Ha annukauuja
MoBpeMeHO: Tpecka, rpo3HULA, ManakcaHoCT, Xea,

HcnutyBama

YecTo: 3ronemyBare Ha HuBoaTa Ha AST, ALT, LDH, ankanHa cdoccartasa, ypea
BO KpBTa, KpeaTUHWH KMHas3a, nunasa, amunasa v rnukemuja. Hamanyeare Ha
BKYNHUTE NPOTEeUHW, anbyMuHW, HATPUYM UMK Kanuuym. 3roneMmysare WU
HaMmanyBaHe Ha Kanuym unu bukapboHaTu.

MoBpemeHo: 3ronemyBare Ha BKYMNHUOT OUMUPYOUH, KPEaTUHWH, HATPUYM WK
KanuvyMm. Hamanyesare Ha rnukemuja. 3roneMyBarbe UMM Hamanyeare Ha
Xnopuaum,

NPEJO3UPARE

He e nosHat cneuuduyeH aHTUAOT 3a neKyBare Ha npeaosnpare co
nuHesonup,.

[lo cera He ce npujaBeHM cnyyav Ha npeaosvparse co nuHesonua. Merytoa, Bo
KONKY Aojae Ao npeposvparse, ce npenopadvysa NpUMEHa Ha CYNOPTUBHU MEpPKM
U oapxyeare Ha rnomepynapHarta duntpaumja. Okony 305 op posarta ce
OTCTpaHyBa 04 uMpKynauuvjata BO TEKOT Ha xemogujanu3aTa BO Tpaewe of 3
4aca, HO He nocTojaT nojaTouu 3a OTCTpaHyBarbe Ha nuHe3onua of
uMpKynauujata npeky neputoHeanHa gujanusa wnu xemonepdysuvja. OapeanenHa

KONMUW4YMHA Ha npuMapHUTe MeTabonuTu Ha NUHE30Nua UCTO Taka ce oTcTpa HyBa

0f, UMPKynauujaTta co XxemMoavjanuaa. //g‘& A My
9 &
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3HauuTe 3a TOKCMYHOCT Kaj CToapuu, No npumeHa Ha posa og 3000 mg/kg/aeH
6une HamaneHa akTUMBHOCT M aTakcuja. Kaj Ky4urba, no npuMeHa Ha [osa of
2000 mg/kg gowno Ao nojasa Ha NoBpakare U Tpemop.

®APMAKOJIOWKKU OCOBEHOCTHU
®APMAKOAMHAMCKU CBOJCTBA

dapmMakoTepanesTcKa rpyna:
OcTtaHaTv aHTM6aKTEepUCKU NEKOBK
ATC Koa: JO1XX08

NuHesonua e cuHTeTCKU aHTUBAKTEpUCKUM NeK KOoj nmpunafa Ha HoeaTa rpyna
aHTMOaKTEpPUCKU NEKOBU NOA, HA3MBOT OKCAa30NUAVHOHM. JIMHE30NU] CeNEKTUBHO
ja MHxMbupa cuHTesaTta Ha NPOTeMHU BO BAKTEPUCKUTE KNETKU CO Bp3yBarse 3a
oApeneHO MecTo Ha 6akeTpuckUoT 3ua (23S, 50S cybeanHULM) U HA TOj HAYUH rO
cnpedyea cTBapareTo Ha QyHKuuoHaneH 70S KoMnnekc Koj npeTtcraesysa
Kny4Ha KOMMOHEeHTa 3a NOYETOKOT Ha TpaHcnauujaTa.

NuHesonup penysa GakTepuocTaTcku Ha enterococci w staphylococci, a
6akTepuuuaHO Ha NOBEKETO coeBu Streptococci. Bo In vitro ycnosu nuhesonug e
aKTUBEH npoTuse [pam-no3nTUBHUTE 7} aHaepobHuTe 6akTepuu.
MoctanTUbUOTCKUOT edekT Ha nuHesonupg (PAE) Bo In vitro ycnosu 3a
Staphylococcus aureus w3Hecysa okony 2 h. Bo In vivo ycnoeu PAE 3a
Staphylococcus aureus w Streptococcus pneumoniae n3Hecysa 3.6 h, ogHocHo 3.9
h.

NuHesonup e akTueeH In Vitro n Kaj KNMHUYKWTE UH(EKUMM NPOTUB NOBEKETO
coesu Ha Enterococcus faecium NOTBpAEHO CaMO 338 BAHKOMMULWH PE3UCTEHTHUTE
coeswu), Staphylococcus aureus (BKNy4yBajKu METULMNUH PE3UCTEHTHU COEBM),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (NOTBPAEHO caMmo 3a
coeBWTe OCETNUBU Ha NeHULUNKUH) u Streptococcus pyogenes.

NuHesounug UcTo Taka nokakan akTUBHOCT in vitro npoTtus Enterococcus faecalis
(BKNy4yBajKu pe3VCTEeHTHU COeBM HA BAHKOMUUWH), Enterococcus faecium (coesu
OCeTNMBU Ha BaHKOMWUMH), Staphylococcus epidermidis (BKNy4yBajku u coeswu
PE3UCTEHTHU HA METUUUNUH), CTPENTOKOKU OA rpynara supuvaaHc u Pasteurella
multocida. MefyToa, 6e36eaHocTa U ehUKacHOCTa HA NUHE30NNA BO KNUHUYKWATE
WHEKUMM Npean3BUKaHu Of HaBefeHuTe 6akTepun A0 cera He e NOTBpPAEeHa BO
a/ieKBaTHU KOHTPONUPAHU KNUHUYKKU CTYAUM.

INuHesonua e akTuBeH NpoTUB cnegHute Mpam-no3uTuBHU aHaepobu: Clostridium
perfringens, Peptostreptococcus anaerobicus u Peptostreptococcus species.

Ha nuHesonup ce pesucteHTHW: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Neisseria species, Enterobacteriaceae n Pseudomonas species.

Pe3ucreHyuja
BkpcTteHa pesucTeHymja.
10
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Mopagn eAVHCTBEHWOT MexaHu3aM Ha AejCTBO Ha NUHEe30Nnua, BKpcTeHaTa
pesucTeHuuja co aHTUOMOTMUM Of ApYruTe rpynu € MOWHe peTka. In vitro
CTYAUUTE CO KNUHUYKU U30NUPaHU COEBU (BKNYHYYBajKU METULUUH-PE3UCTEHTHU
CTaNOKOKM, BaAHKOMULIMH-PE3UCTEHTHU EHTEPOKOKU U  NEHUUMUNUH- U
€PUTPOMULIMH-PE3UCTEHTHU CTPENTOKOKMK) NOKaXkane Aexka NUHe30Nua € akTUBEH
npoTus GaKTepuuTe KOW Ce PEe3UCTEeHTHW Ha edHa WM MOBeKe rpyna Ha
aHTUOMOTULN.

YectoToTa Ha nojaBa Ha pe3ucTeHuuja nopagm Mytaymja
PesucteHuujaTa Ha NMHE30NMA, HacTaHyBa Cropo, NOPaau TOYKAcTUM MyTauuu Ha
23S rRNK u HejauHaTa 3a4ecTeHocT usHecysa 1x10°® no 1 x 107",

®APMAKOKHUHETCKHU CBOJCTBA

MNocne nepopanHa npumeHa nuHe3onup 6p30 M MOTNONMHO ce pecopbupa.
MakcumanHuTe KOHUEHTpauuM BO nnasmarta ce NocTUrHysaaT 3a 2 4aca.
AnconyTHaTta 61MOpPacnonoXuBOCT Ha NUHE30NKUA MO nNepopanHa U UHTpPaBeHcKa
npumMeHa usHecyea okony 100%.

MpucycTBOTO Ha XpaHa He Bnnjae Ha pecopnuujata Ha NuHe3onua,

Mocne uHTpaseHcka npuMeHa Ha nuHesonua BO Ao3a og 600 mg asa natw
AHEBHO U NOCTUrHyBame Ha cocToj6a Ha pamHoTexa, Cmax u Cmin uaHecysaaTr
5.1+2.5 mg/l, ogHocHO 3.68+2.68 mg/l.

Kaj 3gpasu pobposonuu, BONYMEHOT Ha auctpubyumja BO cocTojba Ha
pamHoTexa u3Hecyea 40-50 |. BpayearbeTo 3a nnasmatckute npoTenHu € 31% u
He e KOHUEeHTpauucku 3aBucHO. locne noBeKekpaTHO Ao3vparbe Kaj 3apasu
[06pOoBONUKM, KOHUEHTpauuMu Ha NUHEe30Nua Ce WU3MEPEeHW BO PasHU TeNecHu
Te4HOCTU. OAHOCOT Ha KOHLUEHTpauuMuTe Ha NUHEe30NuA BO NNyHKara u norra
HacnpoTu KOHUeHTpauyuuTe BO nnasmarta u3Hecysa 1.2:1.0, oaHocHo 0.55:1.0.
OpHOCOT Ha KOHUEHTpauuuTe BO enuTenHaTta TeYHOCT U anBeonapHUTe KNeTku
BO 6enuTte Apob6OBM HACNPOTU KOHUEHTpauuuTe BO nnasmara uaHecyea 4.5:1.0,
ogHocHo 0.15:1.0. Kaj nuua coO BEHTPUKYNAPHO-NEPUTOHEANHW LAHTOBU W
HeuHdNaMMpaHu MEHWHrM, OAHOCT Ha KOHLUeHTpauujata Ha nuHesonug (Cmax,
nocne nNOBEKEKpaTHO A[o03uparse) BO UepebpocnuHanHaTa TeYHOCT HacnpoTw
KOHUeHTpayMuTe BO nnasmarta usHecysa 0.7:1.0.

JluHesonua npumapHo ce Metabonuavpa co okcuzauuja Ha MOPONUHCKUMOT
NpcTeH, nocne wTo ce opMupaaTt ABa HEaKTUBHW AepuBata Ha KapbokcunHa
KUcenuHa: MeTabonuT Ha aMuHoeTokcuoueTHa kucenuHa (PNU-142586) wu
metabonuT Ha XMAPOKCUETUNr NMULIUH (PNU-142586). MeTtabonuToT
xuapokeuetTunrnuumH (PNU-142586) e npeAOMUHAHTHO XyMaH MeTabonuT 3a Koj
ce cMeTa fAeka HacTaHyeBa MO nat Ha HeeH3uMmcka peakuuwja. MertabonutoT
amuHoeTokcuoueTHa kucenuHa (PNU-142300) e 3actaneHd Bo nomana mepa. Ucto
Taka, onuwaHu ce U Apyru HeakTUBHU MeTabonNuTH.

Kaj nauneHTn co HopmanHa 6ybpexHa dyHKuuja unu co cnabo o ymepeHa
6ybpexxHa uHCcyduuMeHumrja, NMHe30NuA ce u3nadvysa rnasHO BO ypuHaTa Kako
PNU-142586 (40%), matu4eH nek (30%) n PNU-142300 (10%).
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MaTU4HMOT nek npakTU4HO He ce Haofa BO (heuecoT, 3a pasnuka of
metabonutute PNU-142586 n PNU-142300 kou ce HaofaaT BO ¢heuecoT Bo 6%
ogHocHO 3% oA npuMmeHetata pos3a. [llonyepemMeTo Ha enuMuHauuja Ha
NUHe30nuA NpoceYHo n3Hecysa 5-7 4aca.

Ha HepeHanHWOT KnupeHc oTnafa okony 65% 04 BKYMNHUOT KNMPEHC Ha
nuHesonua. PerucTpupaH € Man CTeneH Ha HeNMUHEeapHOCT BO KNMPEHCOT Mo
sroneMyBarbe Ha gos3ata Ha nuHesonua. Ce cmeTa geka npuyuHa 3a T0a €
HaManeHWoT peHaneH U HepeHaneH KMupeHc, A0 WTO Aocafa Nopagu BUCOKUTE
KOHUEeHTpauuM Ha nuHesonua. MefyTtoa, pasnukata BO KWPEHCOT €
He3Ha4uTenHa u He BNuWjae Ha NpoMeHaTa Ha NnonyBpeMeTo Ha envuMUHaumja.

lMayneHTn co 6ybpexxHa nHcyguymeHymja

Mo npumeHa Ha eaHa go3a of 600 mg, KOHUEHTpauuuTe Ha ABaTa NpuUMapHM
mMeTabonuTu Ha NUHe3onNuA BO nNnasmMarta ce 7-8 naTtu NOBUCOKU Kaj NauneHTu co
Tewka OybpexHa WHCyuuMeHuMja (KnMpeHc Ha KpeaTuHMH <30 ml/min).
MefyToa, He e perucTpvpaHo 3roneMyBarbe Ha KOHUEHTpauujata Ha MaTU4HUOT
nek. Wako rnasHute metabonutu AOHEKaze ce eNnUMMHMpaaT co XxeMoaujanuaa,
HUBHATa KOHUEHTpauuja BO nnasmara nocne Avjanusa € M noHaramy 3HauqajHo
noronemMa BO cnopeabda CO KOHUEHTpauuuTe Kaj nauuveHTU CcO HopmanHa
dyHKuvja Ha 6ybpe3uTe unu co cnaba Ao ymepeHa 6ybpexxHa uHcydbuumueHuuja.
KnuHUYKOTO 3Ha4er-e Ha OBUE HAOAW 3a cera He € jacHO Nopaju OrpaHUYEeHUOT
6poj Ha nogaToun 3a GesbepHaTa nNpUMEHA Ha NUHE30NWUA Kaj OBUME NaUUeHTH
(suan nen 4.2 v pen 4.4).

lMaymeHTn co nHCypuymneHymja Ha UpH1OT 4Po6

Bp3s ocHOoBa Ha orpaHu4eHWTe nOAaTOUM MOXe [Ja Ce 3aKNy4u [eka
thapMakoKuHeTUKaTa Ha nuHe3onug u Herosute metabonutu PNU-142300 wu
PNU-142586 He e npomeHeTa Kaj nauueHTM co cnaba [0 ymepeHa
wHcypuumeHuymja Ha upHuotr  apo6  (Child-Pugh klasa A wnu  B).
dapMaKkoKUHeTUKaTa Ha NMHe30NUA Kaj NaumeHTH co Tewka UHcyduumMeHumja Ha
upHuoT Apob (Child-Pugh klasa C) He e yTBpaeHa. WUmajkm BO npepsup ageka
nuHesonua ce metabonuaupa N0 HEEeH3UMCKU naT, owWTeTyBawara Ha
thyHkumjaTa Ha upHUOT Apob He 6u Tpebano 3Ha4ajHO Aa ro NopemMeTaT HeroBuoT
metabonuaam.

Jeya n agonecyeHT Ha BospacTt 4o 18 rogquHu
Mopagn orpaHuxeHnoT 6poj Ha nogatouu 3a edukacHocTa u 6esbegHocTa Ha
NUHEe30NuA Kaj geua u agonecueHTu Ao 18 roguHu, He ce npenopayyea Heroea
npuMeHa Kaj osaa cTtapocHa rpyna (esugn aen 4.2). NoTpebHu ce AoAATHU
ucnuTyBara 3a Aa ce notepau 6esbeaHocTa U Aa ce yTepavu ePUKaCHUOT PEXUM
Ha Ao3vparbe Ha NuHe3onua,.

dapMakoOKUHETCKUTE CTYAMM NoKaxkane Aeka rno eaHOKpPaTHO WY NOBEKEKPAaTHO
Ao3vpare Kaj geua (oa 1 Hegena oo 12 roauHa), KNUPEHCOT Ha nuHesonua (Bo
OAHOC Ha TenecHata Mmaca) 6un noronem OTKOMKY Kaj BO3pacHWTe W ce
Hamanyesan co Bo3pacta. Kaj geua Ha Bo3pacTt of 1 Hegena go 12 roavHu
npumeHarta Ha nuHesonua 8o gosa Ao 10 mg/kg Ha 8 4aca, ofrosapa Ha f03a o4
600 mg AgBa natu Ha AeH Kaj Bo3pacHu. Kaj HoBopoAeH4uHa Ha BospacT Ao 1
HeAena, CUCTEMCKUOT KNUPEHC Ha nuHe3onua (Bo OAHOC Ha TenecHata maca)
6p30 pacte BO npeaTta Hegena op xusoToT. CO camoTo TOa, BO KOMK
HoBopogeH4YeTo npumu 10 mg/kg Ha 8 4aca Ha AeH, KOHUEeHTpauwj
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NeKoT BO OpraHnu3MoT He ce o4eKyBa, 6uAejKM KNUPEHCoT Ha NuHe3onua 6p3o ce
3roneMysa BO NpBaTa HeAgena o XUBOTOT.

Kaj agonecueHT Ha Bo3pacT of 12 go 17 rogunHu, hapMakokuHeTukaTa Ha
nuHe3onua Bo Ao3a oA 600 mg Ha 12 4aca e cnu4Ha Kako Kaj BO3pacHUTe no
npuMeHaTa Ha uctarta 403a Ha NeKor.

lMoBo3pacHu naymeHTu
dapMakoKuHeTUKaTa Ha nuHesonua He 6una  3Ha4ajHo npoMmeHeTa  Kaj
nauueHTUTe Ha BO3pacT nocTapu oA 65 roguHu.

lMayneHTH 04 XeHCKu non

Kaj >xeHn BonyMeHOT Ha AucTpubyuuja € HEeWTOo NoMan OTKOMKY Kaj MaXuUTe u
NPOCEeYHUOT KNUPEHC e HamaneH 3a okony 20% (no kopekuuja npema TenecHara
Maca). KoHueHTpauuiTe BO nnasmata ce NoroNeMu Kaj XXeHuTe, LWTO AeNyMHO
MOXe Aa 6uae npeau3BUKaHO O pasnukuTe BO TenecHata maca. MMajku Bo
npeasus Aeka nonyspeMeTo Ha enuMuHauuvja Ha NMHe30Nua He ce pasnukysa
3Ha4YajHO Kaj MaXKUTe U XXEHUTe, He Ce OXKEeKyBa MOPacT Ha KOHUEeHTpauuuTe BO
nnasmarta Hajg rpasvuara Ha gobpa noaHOCNMBOCT, NOPaau WTO He € noTpebHa
KOpeKuuja Ha fo3aTa Kaj XKeHuUTe.

INPETK/THHHYKH IIOOJATOIIH 3A CHT'YPHOCTA HA JIEKOT

Kaj Bo3pacHu cTaopuu oA MalwkKu Nos, NMHe30Nua BO KOHUEHTPauUM CNYHU Ha
OHME KOM C enocTurHyesaaT Kaj nyfe, npeau3BuKyBa Hamanysarbe Ha
depTMnMTETOT KM cnocobHOCcTa 3a penpoaykuuja. Kaj nonoso 3penute eavHKu
osue edekTu ce pesep3vbunHu. Mefytoa, Kaj Mnagute eavHKU TpeTupaHu co
nYHEe3onua, HenocpeaHo npea NepuoaoT Ha NOCTUrHyBare Ha NonoBa 3penocT,
HaBegeHuTe edekTu ce upesepanbunHu. PeructpupaHa e nojasa Ha abHopmanHa
Mopdonorvja Ha cnepMaTo3ouauTe BO TECTUCUTE Kaj BO3pacHWTe cTaopuu of
Mallk¥u NON, Kako MW XxunepTpodmja v xunepnnasvja Ha KnNeTkUTe Ha
ennauaumucot. Ce cmeTa feka nWMHE30Nua ro peMeTu COo3peBarbeTo Ha
cnepMartosonaute Kaj ctaopuuTte. He e peructpupaHa nojaea Ha xvuneptpoduja
Ha eNUAUAUMUCOT Kaj Ky4urbaTta TpeTupaHu co NIMHe30N1a BO TeK Ha 1 mecel, HO
ce NpMMEeTEHU NPOMEHU Ha NpocTaTa, TeCTUCUTE U enNUauaUMUCOT.

PenpoayKTUBHUTE CTYAMM Kaj rNyBUM U CTAOPUMU He NoKaxane TepaToreH eexkTt
Ha JfIMHe30nuM4 BO KOHUEHTpauuMu 4 natu noroneMu W efHakeu Ha
KOHUEeHTpauuuTe KoM ce o4vekyBaaT kaj nyre. Wctute KoOHueHTpauuu Ha
NUHe30nnA, Npeau3BUKyBaaT MajumMHa TOKCMYHOCT Kaj rnyBuM M ce NoBp3aHu co
3ronemyBsarbe Ha eMbpuoHanHa cMpT, CMPT Kaj NOTOMCTBOTO, HaMmaneHa pogunHa
TenecHa maca M co ersauepbauvja Ha HopmanHa reHeTcka npegucnosuuuja
npeMa BapuvjauMM Ha CTepHyYMOT Kaj rnyeuu. Kaj cTaopuu e npumeTeHa
HE3HAYUTENHA Maj4MHa TOKCUMHHOCT BO KOHUEHTpauuu KOu ce nomanu of
o4eKyBaHuUTe Kaj nyfe. PeructpvpaHa e HesHa4uTenHa petanHa TOKCUYHOCT Koja
ce maHudecTupa co Hamanysarbe Ha TenecHara maca, nopemeTeHa ocuukaumja
Ha efeH aen o4 CTEepHYMOT, HamaneHo npeXxusyBare Ha MOTOMCTBOTO U
CYynopeHo co3peBarbe. llocne naperbe Ha UCTUTE MOTOMUM, PerucTpupaH e
HamaneH peptunuteT. CTyaMuTe Kaj 3ajauu nokaxkane Aeka HamaneHa pogunHa
TenecHa maca nocToM BO KOMKYy MnocToena MajuyuMHa TOKCWUYHOCT Mpu Manu
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KOHUeHTpauuun Ha nuHe3onupa (0.06 og oHMe KOW ce 04eKyBaaT Kaj nyfe).

CTyaunTe Kaj XXEeHKU CTaopuu BO NepuAoT Ha nakrauuja nokaxane paeka
NWHE30N1A U HeroBuTe METabonuTU ce eNnUMUHMPaaT BO MMIEKOTO, Kaje LWTo

NOCTUrHyBaaT KOHLUEHTpauuu NOronemMM opf NNasMaTCKUTE KOHUEHTpauuu Kaj
Majkara.

Kaj ctaopuu M kyydurba nuHesonua posepyBa A0 NojaBa Ha pesep3anbunHa
Muenocynpecuja.

MepopanHaTa npumeHa nuHesonua, o fo3a oa 80 mg/kg/aAeH Kaj cTaopuu BO Tek
Ha 6 Meceuu pJoseayBa [0 uvpeBep3vbUNHa MUHUMAnNHa [0 aKCOHCKa
pereHepauvja Ha n.ishiadicus. PeructpupaHa € MuHUManHa [0 yMepeHa
AereHepauuja Ha ONTUYKUOT HEPB Kaj 2 04 BKYNHO 3 Maxjaka crtaopuu nocne
NnpUMEHa Ha nuHe3onu  BO TeK Ha 6 Meceuu, HO AWPEKTHa MNOBP3aHOCT CO
npUMeHaTa Ha NeKOT He e perucTpupaHa.

MpeTknuHuykuTe nopaTtouu 6GasuMpaHu Ha CTYAUUTE HA TOKCUHHOCT Mo
NOBTOpPYBaHW [A03W, CTYAUUTE MO €AHOKPaTHO Ao3uparke W CTyauuTe Ha
reHOTOKCMYHOCT He ykaxyBaaT Ha nocebHa oOnNacHOCT oOf npuMeHaTa Ha
nuHe3onupa, Kaj nyfe OCBEH OHWE KOU Ce BeKe HaBeJeHW BO ApyruTe Aenosu o4
“36MPHUOT M3BELWTA] 32 0COOMHUTE Ha NEKOT".

CTyauuTe Ha KaHUEpOreHOCT/OHKOreHOCT He Ce CNpOBeAEHU nopaau KpaTKuoT
nepyvao Ha NpUMeHa Ha NUHe30NuA Kaj nyfe u OTCYCTBOTO Ha reHOTOKCUMXXHOCT BO
CcTaHgapaHuTe CTYAUN.

O®APMALIEBTCKW OCOBEHOCTH
JINCTA HA EKCLMIMUEHTH

Jagpo

- Llenynosa, MMKpOKpUCTanHa;

- Hatpuym-ckpo6brnukonat (tun A);

- MukpokpucTanHa yenynosa (Avicel PH 101);
- Mosuaon K 90;

- MarHeaunym-cTeapar.

Qunm

- Xunpomeno3sa 6 cr;

- MNponuneHx rnukon;

- Tank;

- Cochenillrotalack E124 C.1. 16255:1(9%).

WHKOMIATUBUTHOCTHU
Hema nogaTouu 3a MHKOMNaTUGUNHOCTM.

POK HA TPAEWE

5 (neT) roguHu o4 4aTyMOT Ha NPOU3BOACTBO.
[a He ce ynoTpebyBa no UCTEKOT Ha POKOT Ha Tpaerse.
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6.5

6.6

7.0

8.0

9.0

HAYUH HA HYYBAHE

[la ce 4yBa BO OPUrMHaNHOTO NaKyBarbe CO Len Aa Ce 3alUTUTKU Of CBEeT/IMHA.
JIEKOT A CE HYBA HA MECTA HELJOCTAIMHN 3A JELJA!

INAKYBABE

Epnen 6nuctep (PVC/PVAC/Al) co 10 ¢unm-06noxxeHn Tabnetu BO KapTOHCKa
KyTHja.

HHCTPYKLIHH 3A YIIOTPEBA H PAKYBAWBE
HeynoTpebeHWOoT nek ce yHULITYBa NpeMa BaXXe4KuTe Nponucu.
UME U AJIPECA HA ITPOU3BOIUTEIIOT
HEMOFARM A.D, yn. Beorpagcku nyt 66, Bpwau, P. Cpbuja

BPOJ 1 TATYM HA PENIEHUETO 3A ITPOMET
15-5534/09 on 07.07.2010

JATYM HA ITPBOTO OJOBPEHUE/OBHOBA HA
OJOBPEHUETO

07.07.2010

10.0 JATYM HA ITOCJIEJHA PEBU3UJA HA TEKCTOT

15

Hemofarm A.D.




