3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOFMHUTE HA JIEKOT
1. HAME HA JIEKOT
Asolfena — Acondena 5 mg ¢punm-ob6ioxenu TabieTn
Asolfena — Acondena 10 mg bunM-o6iioxenn Tabneru
2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB
Acondena ¢punm-o6noxenn Tabnern S mg

Cekoja puiM-obnokeHa TabiieTa COApXKH 5 mg conMEeHalMH CyKIMHAT IITO € €KBMBAJIEHTHO HA
3,8 mg conudenanyH.

Acondena dunm-06n0xxend Tabneru 10 mg
Cekoja ¢unm-o6oxena Tabnera coapxu 10 mg conudeHauMH CyKIMHAT IITO € €KBHBAJIEHTHO HA
7,5 mg conudeHauuH.

ExnmpnneHc: nakrosa MOHOXHApAT

MenULUHHCKH IPOU3BOA KonnuuHa Ha nakTo3a
MOHOXHJIpAT

Acondiena bunm-o6noxenn Tabnern 5 mg 137,5 mg

Acondena dunm-obnoxenu Tabnern 10 mg 132,5 mg

3a nenocHa JIMCTa Ha CKLUITUCHCH, ITOIJICAHCTE BO TOYKa 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

®unm-o6noxeHa Tabnera.

Dunm-obnoxenn TabueTu S mg

benu, okpyrin, 651aro koHBeKCHH GHIM-00J10)keHH TabneTH co 3a06JieHH paboBy.
dunm-obnokenu Tabneru 10 mg

PosenukaBo 6e1u, OKpyrIH, 6J1aro KOHBEKCHH GHIM-00JI0)KEHH TabJIeTH co 3a00IeHH

4. KIIMHHUYKH IIOJATOIA

4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHH

CyMIITOMATCKO JIEKyBak-€ Ha ypUHapHa HHKOHTHHEHLWja W/HWIN 3a4€CTEHO YPUHHPALEe M HTHOCT KaKo
IITO € CJTy4aj CO MALUEHTUTE CO CHHJIPOM HA MPEKYMEPHO aKTHBEH MOYEH MEYD.

42 JlozHpame H HAYHH Ha ynoTpefa
Ho3upame

Bospacnu, exnyuysajiu u nocmapu nayuenmu
Ipenopavana no3a € 5 mg conudeHanyH CyKLHHAT eqHAII AHEBHO. [To morpeba, no3aTa Moxe Aa ce
srosiemMu 10 10 mg comdeHaluH CyKIMHAT eHALI JTHEBHO.

IMoceOnu rpynn Ha nanHenTH
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Ileoujampucka nonynayuja
Besbennocra u epukacHocTa Ha JlekoT AcondeHa Kaj Aeua ceymre He € ucnutaHa. Criopes Toa, He ce
npenopavyBa ynotpeda Ha gekot AcondeHa xaj zena.

Tayuenmu co penannu Hapywiyearea

He e moTpe6HO mpunaroayBame Ha AO3HPAmHETO Kaj MALMEHTH €O ¢1abu OO0 YMEpPEeHH PeHaJIHH
HapylIyBamba (KpeaTHHHH KidpeHe > 30 ml/min). [ToTpe6Ha e npeTna3MBOCT Kaj MALUEHTH CO TELIKH
peHalHM HapyuryBamwa (kpeaTWHuH kinupeHc < 30 ml/min) U kaj HUB He ce mperiopadyBa H03a
MOBUCOKA O 5 mg eqHaIl JHEBHO (TIOrjieiHeTe BO 5.2).

Iayuenmu co xenamannu HapyuLysara

He e notpeGHO mpumaromyBame Ha JO3HPAHmETO Kaj MALMEHTH cO clabl XeNaTajHH HapyllyBama.
[Maupenture co ymepeHd xemaTanHd HapyuryBawa (Child-Pugh Bpemnoct ox 7 mo 9) Tpeba
HpeTIa3/iuBO Ja ce JIEKYBaaT M J]a He 3eMaar [03a IorojiemMa oj] 5 mg eHaul JHEBHO (MOTJIEIHETE BO
5.2).

Cunnu yumoxpom P450 344 unxubumopu

MaxkcuMaiHaTa 1032 Ha JIeKoT Acoindena Tpeba a ce OrpaHHYM Ha 5 mg NpH HCTOBpEMEHa TepanHja
CO KETOKOHA30JI WIM CO Tepamucku 03U Ha Apyrd cwiHH CYP3A4 uMHXMOHTOpPH Kako IUTO ce
pUTOHABUD, Heln(UHABUP, UTPaKOHA30JI (TIOrIeAHETE BO 4.5).

MeToa Ha aIMHHHCTpaNUHja

Jlexot Acondena ce 3ema nepopanHo. Tabnerure Tpeba na ce ronraar uenau co TeysocT. Moxe 1a ce
3eMaaT He3aBUCHO 0] 0OPOKOT.

4.3 KoHTpanHAHKANHH

3 ConudeHauus € KOHTPaUHIWLIMPAH Kaj MALHEHTH CO YPUHAPHA PETEHLMja, CEPHO3HH IracTpo-
HHTECTHMHAJIHH COCTOjOM (BKJIyYMTENHO TOKCHYEH MErakolOH), MHACTeHHja TpaBHC HIH
JIAYKOM O] TECCH aroJl ¥ Kaj MalMeHTH KOU Ce CO PHU3MK 3a OBHE COCTOjOH.

- IManmeHTH KO ce Ha XeMoAHWjasiu3a (IoreaAHeTe Bo 5.2).

- IManueHTH CO TEIIKH XenaTaTH! OLITETyBaba (rornegsere 8o 5.2.).

- IMaupeHTH CO TELWIKM PEeHAIHH OIUTETYBama WIM YMEPEHU XEMaTallHH OINTETYBalha U Kaj OHUE
KOHM ce Ha Tepanuja co Hekoj cuiieH CYP3 A4 unxuburop, Ha IpUMEp KETO on (TorneHeTe
B0 4.5).

4.4 Mepku HA IPETNAIHBOCT H 1OceOHH NpeAYNpPeAYBabA

IMpen 3anoyHyBame Ha Tepamujata co jekoT Acoidena, norpebHoO e
JpYrd TNpPUYHHHM 33 YECTOTO ypuHMpame (cpueBa cnaboct wimu 6y6
MOCTOH HH(EKIHja Ha YPHHAPHHOT TPAKT, Ce MPenopadyBa COOABETHA a

[MoTpeGHa e npeTna3nuBocT npu ynotpeda Ha jiekoT AcosdeHa Kaj nalHeHTH

- KiinHUYkM cHTHH(UKaHTHA ONCTPYKLUMja Ha NPa3HEHETO Ha MOYHMOT MEyp IpH PH3HK 3a
YpHHapHa peTeHIHja.

- [acTpOMHTECTHHAIHY ONCTPYKTUBHHM HApyIyBamba.

- Pusuk 3a HamaleHa racCTpOMHTECTHHAIHA MOABHKHOCT.

- Tewiku OyOpexxan oluretyBamwa (kpeaTHHHH KiupeHe < 30 ml/min; morneaxere Bo 4.2 U 5.2)
TMpH LITO X03UTe He Tpeba Aa HaIMHUHYBAAaT 5 Mg Kaj OBUE NALUEHTH.

- Vmepenu xenatannu owmteryBamba (Child-Pugh Bpeasoct on 7 no 9; riorneauere 8o 4.2 u 5.2)
TIpH LITO 03UTe He Tpeba a HaAMUHYBAAaT 5 mg Kaj OBHE MAllUEHTH.
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- HcroBpemeHa ynotpeba Ha Hekoj cuieH CYP3A4 uaxuburop, kako KeTOKOHA30J (IOrJIeAHETE
B0 4.2 u 4.5).

- XujataniHa XepHHja/racTpoe3odareaieH peduiykc W/WIM NallMeHTH KOH HMCTOBPEMEHO 3€Maar
nekoBd (kako OmchochoHaTH) KOM MOXKAT Ja MNpeAU3BHKAaT €30(arHTHC WIH HEroBO
BJIOLIYBabE.

- ABTOHOMHA HEeBpONaTHja.

IMpononrauuja Ha QT unTepeanor u Torsade de Pointes ce 3abenekanu kaj malMeHTH CO PU3HK
¢akTOpH, KaKo IITO ce: MPETXOAHO MOCTOSUYKH CHHAPOM Ha enoHrauyja Ha QT uHTepBan u
XHIOKAJIEMH]a.

He ce yrBpmenu 6e3beanHocta U epHKacCHOCTa Ha JIEKOT Kaj MALMEHTH CO HEYpPOTreHa INpHYMHA 33
NpeKyMepHaTa akKTUBHOCT Ha JIETPY30PHHOT MYCKYJI.

Kaj Hexou mareHTH KoM ce Ha Tepanuja co conudeHalvH CykIMHaT e 3a0enexkaHa 1ojaBa Ha
aHruoeieM co o0CTPyKLHMja Ha JULIHUTE NATAINTA. JJOKONKY HacTaHe aHTHOeleM, TepalujaTa co
conueHalmH CyKLMHAT Tpeba Jla ce NpeKrHe 1 1a ce MpeB3eMe COOBEeTHA Tepanvja W/HiH
COOJIBETHH MEPKH.

INpujaBeHa e nmojapa Ha aHaGHUITAKTHYKA PeaKifja Kaj HeKOU MALMEeHTH KOU ce Ha Tepartija co
comubenauuH cykuuHat. Kaj mauueHTH Kaj KoM Ke ce MmojaBy aHaQWIaKTHIKa peaklHja, Tepanujara
co conudeHallH CyKIMHAT Tpeba Aa ce MpeKUHe U a ce MpeB3eMe COOJIBeTHA Tepamuja W/ wiu
COOJIBETHH MEPKH.

MakcHUManHOTO AEjCTBO Ha JIEKOT AcondeHa Moxe Aa ce 3a0e/ieXkH HajpaHo MO YETUPH HENEIH.

[NaumeHTHTE CO peTKM HACIeHH CHMHAPDOMH Ha HeTojJepaHLja Ha rajakro3a, Lapp makrasa
AebULMEHIH]a WK [IyKO30-TaJIAKTO3Ha MAJIAIICOPIILIMja, He Tpeba 1a ro 3eMaat OBOj JIeK.

4.5 HuTepakuuu co APYrH JIeKOBH HJIN APYrH GOpPMH HA HHTEPAKLHH

PapMaKoJIOUIKH HHTEPAKIHH

HcTOBpeMEHOTO JIeKyBale CO JpYrd JIEKOBH KOM HMaaT aHTHMXOIHWHEPrHYHM CBOjCTBA MOXE Ja
IOBezie O MOU3pa3eHH TepaneBTCKU JGjCTBA M HecakaHu AejcTBa. On MPeKHHOT Ha TepandjaTa co
nexot AcondeHa, 10 3aNOYHYBalkbe¢ Ha TepanyjaTa co APYTH aHTWXOJIWHEPTHYHHU JIEKOBH NOTpeOeH e
HHTEpBaJ O/l OKOJy e/iHa Henelna. TepaneBTCKOTO JjCTBO Ha cONHU(EHALHH MOXe J]a e HaMaIu TIpU

HCTOBpPCMCHA a}Z[MHHPICTpaLIPIja Ha arOHUCTH Ha XOJIMHCPTHYHHUTE PELICIITOPH.

ConudeHauuH Moxe' 1a ro' HAMaJll JIejCTBOTO Ha JIEKOBUTE KOM ja CTHMYJIMpaaT MOABH)KHOCTA Ha
racTPOMHTECTHHATHHOT TPAKT, KaKO LITO CE€ METOKJIONPAMH] U LUCATIPHUL.

PapMaKOKHHETCKH nm‘epaxunn

In vitro cTrynuute nokaxkaa NeKa MpU TepaneBTCKH KOHIEHTPALH &e?imb;nauhq
CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 wnu 3A4 xou NOTEKHyBaaT O Xel
Cnopen Toa, conudeHalliH He IO MEHYBa KIIMPEHCOT Ha JICKOBH
oBue CYP enzumm.
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Conudenanun ce Merabomsupa npeky CYP3A4. VcroBpemeHaTa aaMUHHCTpalMja Ha KETOKOHA30]
(200 mg/nHeBHO), cunen CYP3 A4 unxuburop, pe3yaTupalie co ABOKpATHO 3rojieMyBare Ha AUC na
conudeHaluH, JofeKa KeTOKOHa301 Bo o3a o4 400 mg/mHeBHO JOBe/e 0 TPHUKPATHO 3rOJIEMYBarbe
Ha AUC Ha comudenHauuH. Crnopex Toa, MakCHMMalHaTa f03a Ha JiekoT AcosipeHa Tpeba nma ce
OrpaHHYM Ha 5 Mg NpH MCTOBPEMEHA yNMoTpeba CO KETOKOHA30JI WY CO TEPAIeBTCKU O3 Ha IPYTH
cwinu CYP3 A4 unxubutopn (kako puTOHaBHp, HeNbHHABUD, UTPAKOHA30:1) (TorieaHeTe Bo 4.2).

Hcrospemenara ynorpe6a Ha conudeHaumH u Hekoj cuineH CYP3A4 unxubutop e KoHTpa-
MHIMLHMPaHa Kaj MalMeHTH CO TeLIKH PeHaIHH HapyLyBatha I YMEPEHH XeNaTalHH HapyIlyBarmba.

JejctBaTa Ha eH3MMCKara HWHAYKLMja Bp3 (apMakOKHMHeTHKaTa Ha CojM(eHAallMH M HeroBure
MeTaGoNUTH He ce MpoydyBaHH, kako Hu edexture Ha CYP3A4 cymncTpaTuTe O MOBHCOK aMHHUTET
Bp3 M3JI0)KeHOCTa Ha conudenary. bunejku conudenauun ce merabonusupa npeky CYP3 A4, Moxkuu
ce (apmakokuHeTcku HHTepakimu co apyru CYP3A4 cyncrpatd co mnoBucOK aQuHHUTET (Kako
Bepanamui u awitnaseM) 1 CYP3A4 unpyxropu (kako pudaMnuumH, GeHUTOUH U kapOaMa3enuH).

Banjanue na conndenannn Bp3 papMakoOKHHETHKATA HA APYTHTeE JIEKOBH

Ilepopannu konmpayenmusu
Ilpn ynortpebara Ha sexoT AcondeHna, He Oeme yTBpAeHa (apMaKOKHHETCKA HHTEpaKLHja Ha
conugeHalMH cO KOMOUHHpPaHHU TIePOPATHH KOHTPALENTTHBH (€THHIIIECTPAAHO/JICBOHOPTeCTpelI).

Bapgapun
Jlexot AcondeHa He ja mpoMeHH dpapMaKOKHHETHKaTa Ha R-BapdapuH nnu S-paphapHH WM HUBHOTO
AejCTBO BP3 NPOTPOMOUHCKOTO BpeMe.

Huzoxcun
Jlexot Acondena HeMalte nejcTBO Bp3 HpapMaKOKHHETHKATA HA JUTOKCHH.

4.6 ILnognoct, GpeMeHOCT H JIAKTALHja

Bpemenoct

He ce mocTanmHM WIMHHMYKH MOJATOLM 3a XXGHH KOU 3abpeMeHWIe BO MEPHUOAOT AOJEKa 3eMaie
comupeHanH. CTyauuTe Ha >KUBOTHHM HE MOKaXaa AMPEKTHH INTETHH NEjCTBA Bp3 IUIOJHOCTA,
eMOMOHATTHHOT/QeTaNHHOT Pa3Boj WM 3a BpeMe Ha MOpoAyBameTo (norneaHere Bo 5.3). He e mo3Hat
NOTEHLMjaTHUOT pU3MK 3a Jyfero. [Torpe6Ha e mpeTnasiuBOCT MY MpENHUIIYBake Ha OBOj JIEK Kaj
OpeMeHHU KEHH.

Joeme
He ce nocrannu nopatony 3a Toa Janu conudeHaluH ce U3nadyBa BO MajYdHOTO MJIEKO. Kaj riryBuwy,
Oelle yTBpPAGHO JeKa CONH(CHAUWH W/WIH HEroBUTe METabOJIMTH Ce U3l 1EKOTO M
NpeaU3BUKYBAaT JO3HO 3aBHCHHM HETaTHUBHH JEjCTBAa BP3 HAIPEOOKOT H %Bqnma
(norneanu Bo 5.3). Cnopen Toa, moTpebHO e Aa ce u3berHysa ynorpeba ¢ 'ﬁ;a Bpeme
Ha JIOCHETO.

47 Banjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3embe HIIH 32 PAKYBalbe CO Ma

BHAOT H BO PETKHU CITy4aH IMOCNAaHOCT U 3aMOp (norne;:[ﬂe’re B0 4.8 HecaKaHu
HMa HEraTUBHO BJIPIjaHI/Ie Bp3 CcnocoOHOCTA 33 BO3EHE HIIH pPaKyBam€ CO MalllMHHU.

4.8 Hecakanu gejcrBa
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besbeanocen npodun

[Mopanu ¢apMakoNOLIKOTO A€jCTBO Ha conU(eHalH, JiIekoT AcosipeHa MOXKe Ja MPEAU3BUKA aHTH-
XOJIMHEPTUYHU HecakaHu AejcTBa co (BooOuuaeHo) cnab wiM ymepeH HHTeH3uTeT. YecToTara Ha
AHTHUXOJNIUHEPTUYHUTE HECAKAHM [IEjCTBA € JO3HO 3aBHCHA.

Hajuecto npujaByBaHO HecakaHo A€jCTBO Ha colr)eHalMH e cyBa ycrta. buno 3a6enexano kaj 11% on
NAaLUEHTHTE TPETHPAHH CO 5 mg eqHall JHEBHO, Kaj 22% ol mauueHTuTe TpetupaHu co 10 mg eaHaim
JHEBHO W Kaj 4% on mauueHture mwiaueGo Tperupanu. [lojaBara Ha cyBa ycra feme BooOH4aeHO
cnaba ¥ camMo MOBpeMeHO HMalre noTtpeba 3a mpeKHH Ha TepanMjata. [J1aBHO, MPUAPXKYBAETO Ha
MalUeHTHTe KOH Tepanujara Oewme MHOry rojemMo (mpubmwkao 99%) u mpubnwkHo 90% on
NALMEHTHTE TPETUPaHHM CO CONM(EHALMH LEJIOCHO ja 3aBpINMja CTyaMjaTa BQ-BpeMeTpaetse ox 12
HEJIeTIH.

TEGGH&DGH NMpHKa3 Ha HECAKAHH pCaKIHH

YecroTtaTa € neduHrpaHa KaKo:
- MHory gectu (=1/10)

- Yectn (=1/100 go <1/10)
- IMomanky gectu (=1/1 000 mo <1/100)

- Perku (=1/10,000 mo <1/1 000)

- MHory petku (<1/10 000)

- Henosnatu (He MOXkaT Jia ce yTBPAAT O JOCTAMHUTE MOJATOLH)

Bo pamkuTe Ha cekoja of rpynuTe, HeCakaHUTE [IEjCTBA Ce MPETCTABEHH IO PEAOCIIE/l Ha YECTOTaTa Ha
CITy4yBame OJ TIorojieMa KOH 1IoMaJla CepHO3HOCT.

MedDRA cuacremn | Muory | Yectn Ilomanky yecTn Perkn Mpmuory perku, | Hemozuatn

HA OPranH JecTH

HNudexunn n HH(}peKLUH Ha

HHpecTaUHH YPUHApPHHOT TPAKT,

LHCTHUTHC

HapymysBama Ha aHadHIKTHYKA

HMYHOJIOUIKHOT peakuuja*

CHCTEM

HapywmyBama Ha HaMaJieH

MeTa60JIH3MOT K anerut*

HCXpaHaTa xunepkaiemuja*

IIcnxnjaTpHckn XaTynuHaluu*, | genupuym*

HapymyBawa KoH(y3Ha

cocrojba*
HapymyBamwa na MOCMAHOCT, BpTOIIaBUna*,
HEPBHHOT CHCTEM HapyILIEHO CeTHIIO rinaBobonka*
3a BKYyC

Hapymysama Ha 3aMaTeH BU | CYBH OUH rinaykom*

O4HTe

Kapaujannn Torsade de

HapymyBama Pointes*
TNpPOJIOHTalHja Ha
QT BuanvBa Ha
EKT*
aTpyjaiHa
¢ubpunanmja*
HannuTanuu*
Taxukapauja*
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Pecnuparopuu, CYBOCT Ha HOCOT auchonuja*

TOPAKAJIHH H

MeAHjaCTHHAJIHH

HAPYIIyBamba

I'actpo cyBa KOHCTHIALMja, | racrpoesodareanna | oncTpykiuja uneyc*

HHTECTHHAJIHH ycTa rafeme, pediykcHa GorecT, | Ha KOJIOHOT, abnoMuHaTHA

HApyllyBamka AMcIIericyja, CYBO I'pJIO 3a/IpXKYBaH-€ HenarogHoct*

abnoMuHaNIHA Ha dertiec,
Oonka NOBpakame
*

XenaroOuaujapau HapylIyBamba Ha

HApYyIIyBamba UpPHHOT Apob*
HEeBOOHYaeHU
TECTOBH 32
¢dbyHKumMjaTa Ha
LPHHUOT Apo6*

HapymyBama Ha CyBa KoXa npypuryc*, | eputema Excdonujatupen

KO’KaTa H Ha ucumn*, Myntudopme*, | nepmaturHc*

NOTKOXKHOTO yprukapuja*

TKHBO aHruoemem*

MyckyJi0cKkeIeTHH MYCKYJTHa

HApYIIyBamba H cnaboct*

HapyulyBamba Ha

CBP3HOTO TKHBO

Penannu u OTEXKHATO ypHHapHa peHaIHH!

YPHHApHH MOKpEHE peTeHnHja HapyuryBama*

HAPYUIYBaba

OnmtH 3aMmop, nepudepex

HapyumyBama H
€oCTOjOH HA
MeCTOTO Ha
agMHHHCTpanmja

€acMm

*cne,ueﬂo BO MOCT-MAPKETUHIIKHOT NEPHOL

4.9 Ilpepozmpame

CumnromMn

IIpenosupamero co comudeHalMH CyKLIMHAT MOXe MOTEHUHjaTHO [a JOBEJe
aHTHXOJIMHEPTUYHHM JejcTBa. HajBHcOKaTa 032 Ha conUdeHalMH CyKUMHAT Cilyd
nauueHt u3Hecypaie 280 mg Bo nepuof oA 5 yaca M oBefe OO0 MPOMEHH BO

Ho 6e3 noTpeba o xocnuTaau3aLuja.

Tepanuja

Hoxonky nojae no npenosHpame co colueHalH CyKUHHAT, MalMeHToT Tpeba aa ¢

=N N'Elm

5o

)
/00 '&“HE PAYs,, "‘r\\

éf@agf;ﬁa Teun(’ﬂ

aKTUBEH jaryieH. ['acTpuyHaTa J1aBaxka € KOpHCHA aKo ce CIPOBe/e BO MPBHMOT yac, HO He Tpeba ja ce
NpeIU3BHKYBa OBpaKambe.

Kako u co APYIrUTe aHTUXOJIMHEPrUYHH JICKOBH, CHMIITOMHUTE MOXKe J1a 6HlIaT TPETUPAHU HA CJIICOTHHUOT

Ha4YWH:

= Temxn AHTUXOJIMHCPrUiHA ﬂejCTBa Ha HEHTPAJTHUOT HEPBCH CHUCTEM KaKO XaJIlyllMHAllUM HWIH

MpeHAarjiaceHa eKCLUTalMja: Teparnuja co GH30CTUTMHMH WK Kap6axort.

- KonByn3uu unu npeHariaceHa eKcLUTaldja; Tepanyja co 6eH30qua3en1HH.
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- PecnupatopHa uacyduLMeHIHja: Tepanuja co BEIITAUKO AULLICHE.

- Taxukapauja: Tepanuja co 6eta GrokaTopu.

- VpuHapHa peTeHlMja: Tepaluja co KareTepusalyja.

- Munpujasa: TepanHja co Kankd 3a 04U KOM COIPXKAT MHJIOKAPIHH W/WIH CO IMOCTaByBake Ha
MalMEeHTOT BO TeMHa coba.

Kako u co apyrute aHTUMYCKapHHCKH JIEKOBH, OKOJKY JI0jae A0 Npeao3npame, noTpedHa e nocebHa
NPETNa3/MBOCT Kaj NAIMeHTH CO MO3HAT PU3MK 3a mposioHrauuja Ha QT-uHTepBasor (Ha npumep,
XHIOKaJieMHja, OpaJuKaparja U UCTOBpEMeHa aAMHHHCTPALMja Ha JIEKOBU 33 KOH € MO3HATO AEKa ro
npoaowkysaat QT UHTepBaJIOT) M pesieBaHTHU MPETXOAHO MOCTOSYKH Kap/ujanHu 3aboiyBamba (Kako
HCXEMHja Ha MHOKapIOT, ApUTMHja, KOHTECTHBHA CPLIEBa ClaboCT).

5. OPAPMAKOJIOIIKH ITOJATOIIHA

5.1 ®dapmakoanHAMHKA

®dapMakorepaneBTcKka rpyna: YpuHapHu antucMasMatuiu, ATC xon: G04
Mexanu3aM Ha A€jCTBO

ConudeHalluH € KOMIIETUTHUBEH, CHEeU(UUYSH aHTATOHUCT HA XOJIMHEPrHYHUTE PELIENTOPH.

MouHHOT Meyp € MHEpPBHpPaH O] MapacHMIATHYKH XOJHHEPTHYHH HEepBH. ALETWIXOIHHOT ja
KOHTpaxHpa Ma3HaTa MYCKyJaTypa Ha AEeTPY30PHHOT MYCKYJ NpPeKy MYCKapHHCKHTE PELENTOpPH O
KOH INPEAOMUHAHTEH € MOATUNOT Mj. In vitro W in vivo (hapMakoJOIIKUTE CTYAMH MOKaKAa NEKa
conueHallH € KOMIIETHTHBEH HHXMOUTOP Ha MyCKapHHCKHOT noarun M; peuenrop. McTo Taka, ce
TIOKaXka fieka CoNM(eHalMH € crel(puueH aHTarOHUCT Ha MyCKapHHCKHUTE PELENTOpH 3aToa LITO UMa
HHU30K WM BOOMINTO HeMa aQUHUTET 3a pa3sIMuHH APYTH UCIIUTYBaHU PELITITOPU U jJOHCKH KaHAaJIH.

PapmMakoAHHAMHAKA

Tepanujata co conudeHauuH CyKUHMHAT BO J03H ox 5 mg u 10 mg aHeBHO Oelle MCIMTYBaHa BO
HEKOJIKY IBOjHO CJIETH, paHIOMH3UPAHH, KOHTPOJIHPaHU KIIMHAYKHM HCIIUTYBama Kaj MaOXH U JKEHH CO
CHUHJPOM Ha NIPEKyMEpPHO aKTUBEH MOUEH MEYP.

Kako mTo e mokaxkano Bo Tabenara monody, aAere no3u (5 mg u 10 mg) Ha conudeHaluH CyKIHAT
NpeaU3BHKAaa CTATUCTHYKH CHIHH(HMKAaHTHH MoAoOpyBara BO NPHMapHHUTE M CEKyHIApHHTE KpPajHH
MepHH TOUYKH Bo chopenda co miane6o. EdukacHocta Geme 3abenexxana 3a nepuoi Ofl €HAa Hedena
0]l MO4YEeTOKOT Ha Tepanujata U Gelue crabwinskpana 3a nepuoa ox 12 nHegenw. EqHa monrorpajHa
OTBOpeHa CTyaMja MOoKaxka Jieka eQMKacHOCTA ce OIpKyBa HajMaiKy 12 meceum. ITo Tepanuja on 12
Heqefu, okony 50% ox nauueHTHTe KOM MMaa MHKOHTHHEHIIMja Tipe]] 3aloYHyBamhe Ha Tepanujara Gea
0c/I060N€HH Of €MM30JMTe Ha WHKOHTHHEHLHja ¥ NOMOJHHUTENHO Ha Toa 35% O mNalueHTHTe
NIOCTMIHAaa 4YecToTa Of NoMajlky oA 8 ypuHupama JgHeBHO. TpeTMaHOT Ha CHMIITOMMTE Ha
NpeKyMEPHO aKTUBEH MOYEH MeYp MCTO Taka pesysTupaiie co GeHedHT py MepermarTa Ha KBAJIMTETOT
Ha XHBOT KOM BKJIy4yBaaT: OINIITAa MeplENLMja 3a 3ApaBjeTo, BJIMjaHHEe Ha WHKOHTHHEHLWjaTa,
OrpaHHYyBala HAa AKTUBHOCTHTE, (DHU3MUKM OrpaHUYyBama, COLMjaJIHM OrpaHHYYBama, €MOLHH,
CEpPHO3HOCT Ha CUMIITOMHTE, MEpEeHe Ha CEPUO3HOCTaH CHeHe/eHepruja.

Pesynmamu (useneuenu nooamoyu) 00 wemupu konmponupanu Paza 3 cmyouu co epemempaerse Ha
mepanujama 00 12 nedenu.

Ilnane6o Conndenannn | Conudenannn | Toare-
CYKIIHHAT CYKIHHAT ponun 2

| SmPCPIL145244 1 | 18.02.2020 — Updated: 18.02.2020 | Page 7 of 11
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SPC, Labeling and Package Leaflet MK
S mg eqnam 10 mg egnam mg ABa
AHEBHO AHEBHO naTH
AHEBHO
Bpoj Ha ypuuupama/24 h
npoceyHa 6a3Ha JTHHHja 11,9 12,1 11,9 12,1
npoceyHa peayKiuja oa 6a3HaTa
JTUHHjA 1,4 2,3 2,7 1,9
% Ha nmpoMeHa of] 6a3HaTa JIMHHja 12% 19% 23% 16%
n 1138 552 1158 250
p-BpeqHocT* <0,001 <0,001 0,004
Bpoj Ha enn3zonn HA uTHOCT/24 h
npoce4yHa 6a3Ha NuHHja 6,3 5,9 6,2 5,4
npoceyHa peayKiuja ox 6azHara
JIHHHja 2,0 2,9 3,4 2,1
% Ha npomeHa on 6a3HaTa JTMHHja 32% 49% 55% 39%
n 1124 548 1151 250
p-BpeaHocT* <0,001 <0,001 0,031
Bpoj Ha enn3oan HA HHKOHTHHEeHIIHja/24 h
npoceyHa 6a3Ha JIMHHja 2,9 2,6 2,9 2,3
MpocevHa peaykLuja ox 6a3Hara
JIHHHja 1,1 1,5 1,8 1,1
% Ha nmpoMeHa oJ1 6a3HaTa JIMHHja 38% 58% 62% 48%
n 781 314 778 157
p-BpeaHoct* <0,001 <0,001 0,009
Bpoj Ha enn3oau HA HOKTYpHja/24 h
nmpoceuHa 6a3Ha NuHHja 1.8 2,0 1,8 1,9
MpoceYyHa peyKirja o 6a3HaTa
JIMHHja 0,4 0,6 0,6 0,5
% Ha npoMeHa ox1 6a3HaTa JUHUja 22% 30% 33% 26%
n 1005 494 1035 232
p-BpeaHocT* 0,025 <0,001 0,199
HcnpasHer BoJlyMeH/YpHHHpaH-€
npoceyHa 6a3Ha JTuHHja 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
HpoceYHa peayKiHja o 6asHaTa
JIMHUja 9 ml 32 ml
% na npoMmeHa oAl 6a3HaTa TUHHja 5% 21%
n 1135 552
p-BpeaHoCT* <0,001
Bpoj na nesenn/24 h
IMpoceyna 6a3Ha nuHKja 3,0 2,8
IMpoceuna penykiuja oz 6a3HaTa
JIMHHja 0,8 1,3
% Ha nnpoMeHa oA Oa3HaTa TUHHjA 27% 46%
n 238 236
p-BpeaHocT* <0,001 <0,001

3abenenika:

Bo 4 ox nueot ctynuure, 6ea ynorpebyBanu conudeHaldH CyKIUHAT
on 10 mg u mnaue6o. Bo 2 ox 4-te cryaum Gewe ynotpeGyBaH
conudeHalMH CyKUMHAT OJ 5 mg, a BO €/IHa Off CTYAUMTE TOJITSPOAHH
oA 2 mg JiBa mMaTy AHEBHO.,

Bo cekoja moenuHedHa cTyauja, He 6ea oapesyBaHH CUTE MapaMeTpH U
He Gea Tperupanu cute rpynu. Cropen Toa, HaBeAeHHOT Opoj Ha
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NalMeHTH MOJXKe [a OTCTaIlyBa Mo apaMeTap 1 1o TpeTHpaHa rpyna.
* P-BpeAHOCT 3a KOMIapalwja BO IapoOBH BO OJHOC Ha MJaue6o.

5.2 ®damakoKHHETHKA

Ancopnyuja

ITo 3eMameTo Ha conudeHaluH cyKuHaT TabieTH, MaKCMMalHa KOHLISHTPallKja Ha coii(eHal|H BO
minasmata (Cpax) C€ MOCTHIHYBA MO 3 10 8 waca. BpemHocTa 3a tp,, € He3aBHCHA OA Ho3aTa. Cpay M
noBpirHaTa noj kpusara (AUC) ce 3ronemMyBaaT NpOMOPLMOHATIHO co fo3aTa o 5 mg g0 40 mg.
ArncoyTHaTa GHOpACIIONOXKHUBOCT U3HecyBa npubmmkHo 90%. XpaHarta He BiHjae Ha Cpg 1 AUC Ha
conugeHalyH.

Jlucmpubyyuja
BosymeHoT Ha auctpubyuuja Ha conudeHalH MO MHTpaBeHCKa aAMHMHUCTpauuja € okomy 600 L.
ComudeHauun 3HauyajHo (okomy 98%) ce Bp3yBa 3a Ia3Ma NPOTEHHHTE, NMPUMAPHO 3a O-alMig
TJIMKONIPOTEVH.

Buompancgopmayuja

ConudeHalIMH €KCTEH3HMBHO ce MeTaGoJIM3Hpa BO LPHUOT JApoO, MpHMapHo mpeky umuroxpom P450
3A4 (CYP3A4). Cenak, MocTojaT W aITEPHATHBHM MATHINTA KOM MOXKAT Ja MMaaT BIIMjaHHE Bp3
MeTabonu3MoT Ha conrdenanut. CHCTEMCKMOT KIIMpeHe Ha conudeHaluH u3Hecypa okoly 9,5 I/h n
KPajHHOT MOMY-XUBOT Ha conudeHanuH e of 45 mo 68 uaca. Ilo mepopanHo nosupame, eneH
dapmakonomkd aktuBeH (4R-xunpoxcd conudeHaUMH) W TpU HeakTMBHM Metabonutd (V-
rIyKypoHun, N-okcua ¥ 4R- xunpokcu-N-okcua Ha conudeHauuH) Gea NMpoHajaeHHM BO ILIa3MaTa
MOKpaj comudeHalyH.

Enumunayuja

ITo enHokpaTHa aaMuHHMCcTpauuja Ha 10 mg ["C-o6enexan]-comudenauyn, okony 70% o pamuo-
akTUBHOCTa Oellre 3a0enexana Bo ypuHata U 23% Bo ¢denecor Bo nepuon ox 26 neHa. Bo ypunara,
okosty 11% on pamuoakTHBHOCTa Oellle MPOHAjIeHa KaKo HENpOMEHeTa a CyINCTaHLIHja; OKOIy

MeTabonut (aKTHBEH MeTabonuT).

Juneapnocm/He nuneapnocm
dapMakOKHHETHKATA € JIHHeapHa BO TEPANIEBTCKHOT JO3€H OI1C

IToceGuu rpyny HA NONYJIATHN
Hocmapu nayuenmu

He e noTpe6HO npunaroayBame Ha J03UPamkeTo Bp3 OCHOBA Ha BO3pacT ienTot. CTyauuTe Kaj
N0CTapH MaLMEeHTH MOKaXKaa Jeka H3JI0XKeHOCTa Ha conudeHaluy, H3pazeHa kako AUC, o qaBame Ha
coiubeHalyH cykupHar (5 mg u 10 mg equam aHerHO) Gellle CIIMYHA CO OHAA Kaj 3APaBH IMOCTAPH
nuna (Ha Bo3pacT ox 65 mo 80 roguHM) U 3paBu Miaau JuUa (momnaad of 55 roaunu). Ilpoceynara
CcTamnka Ha ancopIiHja M3pa3seHa Kako ty, Oelue 61aro nobaBHa Kaj MOCTapUTe JIMIA U KpajHHOT MOJTy-
xuBotr Oeme okony 20% nomonr kaj mocrapure nauna. OBHE CKPOMHH PasivKH He 6ea KIMHHYKH
CHTHU(UKAHTHH.

He e yrBpaeHa ¢papMakokuHeTHKATa Ha COMUdEeHalUH Kaj Aela U a/I0JIeCLIEHTH.

Ion
[Monot He BnMjae Bp3 papMaKOKMHETHKATa Ha COMUEHALH.
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Paca
Pacara He Bnujae Bp3 papMaxoKHHETHKATa Ha COMUGEHALIHH,

bByb6peoicnu 3abonysarva

Bpeanocture 3a AUC u C, Ha conudeHallMH Kaj MmanyeHTuTe co 6ard U ymepeHH OyOpexHu
3aboyBama He Oea CUrHU(HKAHTHO pa3jIMuHU Of OHHE Kaj 3apaBH BoJIoHTepu. Kaj manmeHTHTE CO
Temkyn 6yOpexxHH HapylryBamwa (KpeaTWHUH KaupeHc < 30 ml/min), u3noxeHocra Ha conudeHalH
Gerre cMrHU(UKAHTHO MOBUCOKA OTKOJIKY BO KOHTpOJIMTE, CO 3rojieMyBamba Ha Cp,, o okony 30%,
AUC nogeke ox 100% wu t, moreke on 60%. Beme 3abenexxaHa CTaTUCTHYKH CHTHHU(UKAHTHA
MOBP3aHOCT MOMEIY KpeaTHHHH IJIHPEHCOT U KJIMPEHCOT Ha CoNU(eHaLHH.

He 6ewe ucnuryBaHa ¢papMakOKMHETHKATA Kaj IALMEHTH KO Ce Ha XeMOJIUjaTu3a.

Xenamannu 3abonysarea

Kaj mauuenture co ymepenu xemarannu 3abonyBama (Child-Pugh Bpensoct on 7 mo 9), He Geme
3abenexano Bnujanue Bp3 Cua, AUC ce 3ronemyra 3a 60% u t, ce ynsojysa. He Oeme ucnurysana
(apMakoKUHeTHKATa Ha CONU(EHALIMH Kaj MALUeHTH CO TEUIKU XenaTaiHu 3a60iyBarba.

5.3 IlpenkIAHHYKH NOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

INpeaxarHUYKKTE NOAATOLM He MOKaxaa nocebHa OMacHOCT 3a JIyIeTo MPHU KOHBEHLIHOHATHUTE
cTyauH 3a 6e30eaHOCHA (papMaKOJIOrHja, TOKCHYHOCT IPU MOBEKEKPATHO AO3UPAE, INIOJHOCT,
emOpHodertaneH pa3Boj, FCHOTOKCHYHOCT U KapLIMHOreH MoTeHuujan. Bo cTynujara 3a npeHaTtanes u
NIOCTHATAJIEH Pa3Boj Kaj IIIyBIIM, TepalnHjara co comupeHAUH Kaj XKEHKUTE 32 BpeMe Ha JJOCHETO
IpeIN3BUKA JJO3HO 3aBHCHA ITOHHCKA CTAIKa Ha MOCTIAPTAIIHO NPEeKUBYBatbe, HaMaJleHa TeXHHA Ha
MJIaJeHYHbaTa U NobaBeH (U3MUKH pa3Boj NPH KINHWYKH PENEBAaHTHU HHBOA. JIO3HO 3aBHCHUTE
3rojieMyBamha Ha MOPTAIUTETOT 6e3 NpeaxoIH! KITMHUYKY 3HALM Ce CITydie Kaj HOBOPOICHH TTyBIH
kou Oune Tperupanu o 10 nen wnu ox 21 neH no parame co 4031 KOH IMOCTUTHaa (apMaKosIOLIKO
J€jCTBO, U JIBETE IPYINM HMaa NIOBHCOKA CTAalKa HA MOPTAIMUTET BO criopeta co BO3pPaCHHUTE IITyBLIH.
Kaj HoBoposienu riyBuM TpeTHpaHH rmocTHaTainHo ox 10 geH, ruiazma excrio3uipjara 6eliie MoBUCOKa
O/IKOJIKY Kaj BO3paCHUTE ITyBLH; 0] 21 JeHNOCTHATAaIHO, CHCTEMCKATa eKCIo3UIMja bere
CIOpeIMBa CO BO3pacHUTE ITyBIM. KMHMYKMTE UMIUTHKALIMK HA 3T0JIeMEH MOPTAJIUTET
KajHOBOPOZIEHH IJIyBLHM He ce ITO3HATH.

6. OAPMAIEBTCKHA ITIOJATOIA
6.1 Jlncra HA eKIMIIHEHCH

Janpo na Tabnerara:
JIAKTO3a MOHOXHJpAT
nmoBua0H K-25

MarHe3uyM creapar (E572)

®unM-o0BHBKA Ha TabJieTara:;

XHUIPOMeNo3a

tank (E553b)

TuTaHuyM auokcun (E171)

TPHALIETHH

upBeH xkene3o okcup (E172) (camo Bo Tabnerure ox 10 mg)

6.2 MHMuxoMNATHOHJIHOCTH
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He e npumeHnuso.

6.3 Pox na ynorpeba

3 roauHM.

6.4 Hauun Ha yyBame

Be3 moceOHHU yCIIOBH Ha YyBabe.

6.5 IMaxyBame

IMaxyBame co 30 Gpuam-o6noxenu Tabneru Bo Gnuctepu (PVC/PVDC/Al-donuja)

6.6 YuarcrBo 3a ynorpeba

Be3 moceGHu Haparba.

7. TIOJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHMETO 3A TIPOMET
KPKA-®APMA JIOOEJI Cxonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxonje, Perybivka

MakenoHuja

8. BPOJHA PEHIEHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET
5 mg: 11-9266/2
10 mg: 11-9267/2

9. JIATYM HA ITPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET

29.12.2012/20.12.2018

Anpun 2020
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