CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA
§ A

Bulnexo® 2 mg/0,5 mg cyGnunrsanue tabnere
Bulnexo” 8 mg/2 mg cyGnunreanse tabuere

WHH: buprenorfin/nalokson

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Bulnexo 2 mg/0,5 mg cyonunceanne mabneme:

Jenna cyOnuurBanHa Tabnera caapxu 2 mg Oynpenopduna (y obnuky OynpenophuH-xunpoxiopuaa) u 0,5
mg HaJOKCcoHa (y 00JHMKY HaJIOKCOH-XUAPOXJIOPHU, TUXUAPATA).

[Tomohse cyricraHIe ca TOTBphEHUM J1€jCTBOM:

Jenna cyOonunreanna tabnera canpxu 27,34 mg nakrose (y 0OJHKY JTaKTO3€, MOHOXHIPAT).

Bulnexo 8 mg/2 mg cyonunceanne mabneme:

Jenna cyGnuureanna tabnera cagpxu 8§ mg OynpeHopduHa (y 00MUKy OynpeHOpPHH-XUAPOXIOPHIA) U 2
mg HaJOKCOHa (y 00JIMKY HaJOKCOH-XUAPOXJIOPHU, TUXUAPATA).

[Tomohse cyricraHIe ca TOTBPhEHUM J1€jCTBOM:

Jenna cyOonuureanna tabnera cagpxu 109,37 mg nakrose (y o0IMKy JaKTO3€, MOHOXUAPAT).

3a JIUCTY CBUX MMOMONHUX CynCTaHly, BUACTHU OJACIbAK 6.1.

3. DPAPMALNEYTCKHA OBJIUK

CyOnunreanna tabneTa.

Bulnexo 2 mg/0,5 mg cyonunceanne mabneme:

Oxpyrie, OMKOHBEKCHE, HeoOnoxeHe Tabnere, Oerne 10 ckopo Oene Ooje, ca yTUCHYTOM O3HaKoM ,,.N2” ca
jenHe crpane u joro crpenuue (,,17) ca Ipyre cTpase.

Bulnexo 8 mg/2 mg cybnuneeanne mabneme:

Oxpyrie, OUKOHBEKCHE, HeoOnMoXKeHe Tabiere, Oerne 10 ckopo Oene Ooje, ca yTUCHYTOM O3HaKoM ,,N8” ca
jeaHe cTpane u joro crpenuue (,,17) ca Ipyre cTpase.

4. KKIMHUYKHU ITIOJAIIH

4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Tepanuja 3aMeHe KOJA 3aBHCHOCTH Of ONHOHMIA Yy CKJIONMY MEAWLHUHCKOL, COLMjAIHOI M TICHXOJOIIKOT
neyerma. CBpXa HAIOKCOHA, KAao CYICTaHLE JieKa je Aa CIPeYd HMHTPABEHCKY 3JI0yNnoTpedy OBOT Jieka.
Tepanuja je HaMemeHa 3a MPUMEHY KOJ OpAciuX W ajojieclieHaTa CTapHjux oX 15 roguHa Koju cy ce
CJIO>KMIIH J1a CE JIeUe O] 3aBUCHOCTH.

4.2. lo3upame U HA4YMH PUMEHe

Jledeme ce MOpa O,I[BI/IjaTI/I o HaA30pOM JICKapa €Ca UCKYCTBOM Y JICUCHY 3aBUCHOCTHU O] OITMOUAA.

Mepe onpesa koje mpeba npedyszemu npe ygoheroa
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[Ipe 3amounmama jeuerma, Mopa ce YTBPAUTH KOjU je THUIl ONMOHIHE 3aBHUCHOCTH (Tj. Iyro- WJIM KpaTKoO-
nenyjyhum onnonauma), Bpeme IoCleAnhe yIoTpede Onnonaa U CTENeH OMUOUAHE 3aBUCHOCTH.

Ha 6u ce n3beria Harna mojaBa cUMITOoMa oOycraBe, OyNnpeHOpP(GHH/HATOKCOH WM caM OymnpeHopduH
Tpebano Ou yBecTn caMo Kaaa ce jaBe 00jeKTHBHM M jaCHH CHMITOMH 0OycTaBe (IIPHUKa3aHO je Ha MPHUMED,
pe3yiITaToOM KOjU yKa3yje Ha Oxaro 0 yMEpeHO IMOBJIAYeH-e Ha BAJHIUPAHOj KIMHUYKO] CKaJnd 00ycTaBe
ormmouna (enurn. Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS).

- IlaumjeHTH 3aBHCHM O XEpOWHA WM KpaTKo-Aenyjyhux ommomuzga, OpBY [J03y KOMOHHaiuje
OymnpeHopdHH/HATOKCOH Tpeba Ja y3My Kajia ce IojaBe CUMITOMHU 00ycTaBe, ajli He paHuje oJ] 6 caTh HaKOH
LITO j€ MaL{jeHT MOCIEABH IIyT KOPUCTHO OIIMOHIE.

- 3a manujeHTe KOju cy Ha Tepanuju METaJl0HOM, 103y MEeTaJ0oHa Tpeba cCMamkUTH Ha MakcuManHo 30 mg/nan
npe moYeTka Tepanuje KoMOnHauujoM OynpeHOpHH/HATOKCOH. Jlyro moigyBpeMe elMMUHALUje MeTagoHa
Tpeba y3eTH y 003up NPUIMKOM 3allovuibamka Tepanyje kKoMonHanujom Oynpenophun/nanokcod. I1pBy nosy
KoMOuHanuje OynpeHopdHH/HAIOKCOH Tpeda y3uMaTH TeK KaJa ce IojaBe 3Halu o0ycTaBe, ajld HEe paHuje
o 24 cara HaKOH IUTO j€ MALHMjeHT MOCIEeIHBbH MYT KOPHUCTHO MeTagoH. bynpenopdun moxe na
WCTIPOBOLIMPA CUMIITOME 00YCTaBe KO MMallijeHaTa KOju Cy 3aBUCHH O]l METa/I0HA.

O3UpPALEC

Houemax (ysohere) mepanuje

[Ipenopyyena novetHa J03a KO OApaciuX U agojecleHaTa CTapijux of 15 roanHa je jeana go nBe Tadnere
neka Bulnexo 2 mg/0,5 mg. lonatre jenna nim ase tabnere neka Bulnexo 2 mg/0,5 mg Mory ce npuMeHUTH
MPBOT JaHa 3aBHCHO OJ MHAMBHIYATHUX NOTpeda nauujeHra.

Toxkom yBohema Tepamuje, mpemnopydyje ce CBaKOJHEBHO KOHTPOJIMCAWmE O03Mpama Jieka Kako Ou ce
OCUTYpaJIO TIPAaBHJIHO CYyOJMHIBAJHO MOCTaBJbamkbe JO3€ M IIOCMATpamke OJroBOpa MaldjeHTa Ha Tepanwjy,
Kao Mokazaresb e(UKaCHOCTH J03HE TUTPALHje IpeMa KIMHUYKOM /IEjCTBY.

Ipunazohasarve 0o3e u mepanuja oopicasaroa

Hakon yBolewa Tepamnuje mpBor AaHa, ManMjeHTa Tpeda CTaOMIM30BaTH 1O J03€ OJpXKaBamka TOKOM
HapeIHUX HEKOJNMKO JaHa MPOTPEeCHBHUM MpwiarohaBambeM 03¢ NpeMa KIHHAYKOM JIEjCTBY
MHIVBHIyaJTHOT nanujenTa. J[o3a ce Tutpupa y kopanumMa oj 2-8 mg OynpeHopduHa y CKIaay ca IOHOBHOM
MPOLICHOM KJIMHUYKOT U MCHXOJIOMIKOT CTamka MalijeHTa u He Ou Tpebasio Aa mpeina3n MaKCHMalHy JHEBHY
no3y oynpenopduHa ox 24 mg.

Jlozuparbe pehe 00 jeOnom OHesHO

Hakon mnoctusama 3amoBosbaBajyhe crabumimsanuje, y4ecTaJoCT AO3Upama MOXe OWTH CMameHa [0
JI03Mpama CBAKOT JPYTror JJaHa y JBOCTPYKO MOjeANHAYHO TUTPUPAHO] THEBHOj 103u. Ha mpumep, mauujenty
KOjH je cTabniIn30BaH THEBHOM J1030M OynpeHopduHa o1 8 mg, Moxke ce Aatu 16 mg OynpeHopduHa CBaKu
Ipyru aaH, 0e3 npuMeHe Jeka y MehyBpemeny. Kon Hekux manujeHara, HAKOH IOCTH3ama 3a70BoJbaBajyhe
cTabHIu3almje, y4ecTaIocT JO3Upama MOXKE Ce CMAamUTH Ha 3 MyTa HeAeJbHO (Ha MpuUMep MOHEAEJHKOM,
cpenom u merkom). Jloza koja ce Haje MOHEOEJHKOM W cpeldoM Tpeba na Oyne ABOCTPYKO BHIIA OX
MOjeJMHAYHO TUTPUpaHe AHEBHE J103€, a 7032 METKOM Tpeba ma Oynae TpH IyTa BHIIA OA I10jEIUHAYHO
TUTpUpPaHe JHEBHE 103€, 0e3 y3uMama 03¢ y MehyBpemeny. Mel)yTum, yKynHa JHEBHA [103a HE cMe f1a Oyie
Beha on 24 mg Oynpenopduna. IlamujeHTHMa KojuMma je MOTpeOHAa THUTpHpaHa IHEBHA 103a > § mg
OynpenopdurHa/naH, oBakaB pexxuM J03upama Moxkaa Hehe Outu oarosapajyhu.

Ob6ycmaea nexa 00 cmpare iexapa

Hakon mro je mocturHyTta 3amoBoJhaBajyha cTaOmim3anuja, y3 carfacHOCT NalMjeHTa, J03a Ce MOXKeE
MOCTETIEHO CMAbUBATH 10 HIKE J103€ OJpKaBamba; Y HEKUM MOBOJHHUM CIIy4ajeBHMa JIeUueHhe MOXKe OUTH U
MPEKUHYTO.

HoctynHoct no3a of 2 mg/0,5 mg u 8 mg/2 mg omoryhaBa MOCTENEHO CMamUBambe A03€. 3a MalujeHTe
KOjuMa je moTpeOHa HuKa 103a OynpeHopdrHa, Moke ce KopuctuT OynpeHopdun oz 0,4 mg.

[TanmjenTe Tpeba npaTUTH HAaKOH 00ycTaBe JieKa Ol CTpaHe Jiekapa 300r MOryliHOCTH 1ojaBe peLuanBa.
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[Tocebue monyaruje

Cmapuje ocobe

BezbennocT u epukacHocT KoMOMHaIMje OynpeHOP(UH/HATIOKCOH KOJI MalujeHara crapujux of 65 roanHa
HHUCY yTBpheHe.

Huje moryhe gatu npenopyky o 103Upamy.

Owmehere Qynxyuje jempe

[Ipe mouerka Tepammje Mpenopydyyjy ce€ OCHOBHE aHanmm3e (YHKIHjEe jeTpe W JOKYMEHTallhja cTaryca
BUpYyCHOT xenartuTtuca. Kox manujenata Koju cy MO3UTHBHU Ha BUPYCHH XEMATUTHUC, HCTOBPEMEHO KOPHCTE
U pyre JeKoBe (BUAETH ofesbak 4.5) u/uinm Kol Kojux je Beh npucyTHa nucyHKIHja jerpe, MOCTOjH PU3HK
yop3anor omrehema pyunkuuje jerpe. [Ipenopyuyje ce penosHo npaheme GyHKIHje jeTpe (BUAETH OleIbaK
4.4).

O0e akTuBHE cyrcTanue jeka Bulnexo, OynpeHopduH 1 HaJOKCOH c€ MHTEH3HBHO METa0ONMIIY Y jeTpH, a
BUXOBE KOHIICHTApLHje y IIa3Mu cy Behe Ko manyjeHara ca yMepeHUM M TeKHM omrehemeM (yHKuuje
jerpe. [lamujenTn Mopajy O6uTH Moz HaA30pOM 300T 3HAKOBA M CHMIITOMa OOYCTaBE OMHMOA, TOKCUYHOCTH
WM TIpeIo3Uparba y3pOKOBaHUX MOBehaHNM KOHILIEHTpalKjaMa HaJIOKCOHa 1/ OynpeHop¢uHa.

Kako ¢apmakoknneTnka komMOuHaLuje OyrnpeHOphUH/HATOKCOH MOXe OUTH M3MEHmheHa KOJ MalujeHara ca
omrehemem (QyHKIHMje jeTpe, Mpenopydyjy ce HIDKe MOYeTHE J03¢ M MaXJbUBa TUTpalHdja J103€¢ KOI
nanujeHara ca Omarum 1o ymepenuM omrehemem Qynkuuje jerpe. Jlek Bulnexo je koHTpamHIMKOBaH KOJ
nanujeHara ca Teikum omrehemeM GpyHKUHje jeTpe (Buaetu ogesbke 4.3 u 5.2).

Owmehere Qynxyuje oyopeea

[Ipomena no3e xomOuwHanmje OymnpeHOpP(WH/HAIOKCOH HHje MOTpeOHAa KOJ TamHjeHara ca omrehemeM
¢ynkumje OyOpera. Ilpenopydyje ce ompe3 Koa no3upama MandjeHata ca TemKuM omrehemem OyOpera
(xmupeHc kpeatuHuHa <30 mL/Mun) (Bunetn onesbak 4.4 u 5.2).

Ileoujampujcka nonyrayuja
Bezbennoct m epuxacHocT KoMOHMHanMje OynmpeHOp(HH/HAOKCOH Kox neue miuahe 15 rogmnHa HHCY

yTrBphene. Hema nogaraka o npuMeHH KOA OBE IOIYyJIalHje.

Hauux npumene

Jlekapu MoOpajy ymo3opHTH NauujeHte Aa je CyOJIMHTBajJHHU IyT NpUMEHE jeIuHH epeKTHBAaH U CHTYpaH
HA4YMH MPUMEHE OBOT JieKa (BuaeTH onesbak 4.4). Tabmery Tpeba cTaBUTH HOA je3UK JOK C€ MOTIYHO He
pacronu. [lanmjenTn He Tpeba na ryTajy Win Ja KOH3YMHUPajy XpaHy WM nuhe 0K ce Tadiera NOTIyHO He
pacromnu.

Axo ce J03a CaCTOjH Ol BUIIIC Tabmera jeka Bulnexo PA3ININUTUX ja‘lHHa, Tabmere ce MOTy y3HUMAaTH CBC
HUCTOBPCMCHO WJIM Y IBA IOACJbCHA ACJa; APYTU Tpe6a y3€TH OJIMaX HAKOH IITO CC IIPBU ACO PACTOIIH.

4.3. KonTtpannaukanmje

[IpeoceT/bMBOCT Ha aKTUBHE CYIICTAHIE MM Ha OMJIO KOjy Off MOMONHUX CYINCTaHIM HaBEIEHHUX Y OACIJbKY
6.1.

Temka peciuparopHa HHCYGHULK]ESHIN]A.

Temko omreheme QyHKIHjE jeTpe.

AKYTHH aJIKOXONU3aM Wi delirium tremens.

HcroBpemena nmpuMeHa ONMMOMIHHUX AHTAroOHHCTa (HAITPEKCOH, HajdMe(deH) 3a JeueHmhe ANKOXOJHE HITN
OIMOUHE 3aBUCHOCTH.

4.4. IloceOHa yno3opema 1 Mepe OIpe3a NpH ynoTpedH Jeka
ITorpemna yrorpe6a, 31oynorpeda 1 ynorpeda Jieka v CBpXe 3a KOje HHAje HaMEmhEH

BynpenopduH ce MoXe MOrpemIHO yMOTPeOUTH WM 3JIOYHNOTPEOWTH Ha CIMYaH HAuyuH Kao W OpPYyrd
ONMOWAN, 3aKOHUTH Wi 3al0pameHn. Heku pusnmy morpemrHe ymotpebe U 370ymoTpede YKIbY4yjy

3om16



NPeo3upame, MHUPEHEe KPBbY NPEHOCHBUX BUPYCHHUX WIHM JIOKAUIM30HMX M CHUCTEMCKHX HH(eKkuuja,
pecniupaTopHy nenpecujy u omreheme ¢ynkuuje jerpe. [lorpemmna ynorpeba OympenopduHa on crpaHe
HEKOT' Jpyror OCHMM Hau{jeHTa KojeM je OynmpeHoppHH HaMemeH NpeAcTaBiba AOAATHH PH3UK O IOjaBe
HOBHX 3aBHCHHUKa O] APOra KOjU KOpUCTE OynpeHOpGHH Kao MPUMapHO CPEACTBO 3aBHCHOCTH M MOXE CE
JECUTH U aKO MaLlMjeHT JIEK KOPUCTH 3a 3a0pameHy ynoTpeOy MM ako ce JIEK He 3aIUTHTH of Kpahe.

CyOontumanHa Tepanuja ca KoMOnHanujoM OynpeHOp(HH/HATOKCOH MOKE TOBECTH JI0 MOTPeLIHe ynoTpede
JIeKa Of CTpaHe MalujeHTa, JoBoaehn 10 npeno3upama Wik Npekuaa jJeuewma. IlannjeHT koju je cyomo3upan
KOoMOMHaLujoM OynpeHOP(QHH/HAIOKCOH MOXKE HACTaBUTH Ja pearyje Ha HEKOHTPOJHMCAaHE CHMITOME
o0ycTaBe Tako Ja ce caM JeYd ONHOMANMA, aJIKOXOJIOM WIN APYTUM CeAaTUBUMAa-XUITHOTHLIMMA Kao IITO CY
OeH301a3eNNHH.

Jla 61 ce cMambKO PU3HK MOTPEIIHE YHOoTpebde, 31oynorpede u yrnorpede IeKka y CBpXe 3a Koje HUje HaMeHEH,
nekapu Tpeba nHa mnpemy3sMmy oaroeapajyhe Mepe ompe3a NPWIMKOM MPONHCHBama W H3JaBamba
OynpeHopduHa, Kao WTO je u3beraBame MPONUCHBAKA BUIIECTPYKHX KOJMYMHA JIeKa Ha MOYETKY JieueHma,
Kao0 1 KJIMHUYKO npaheme nanyjeHTa Koje oropapa naujeHTOBUM rorpedama.

KomOuHoBame OynpeHop¢uHa ca HaTOKCOHOM Y JieKy Bulnexo mma 3a iusb a cripeyu morpemy ynorpedy
u 3noynotpedy Oympenopduna. Ouekyje ce aa he MHTpaBeHCKa WIM HHTpaHa3aHa 3JI0ymoTpeda jexa
Bulnexo Outu mama ox OynpeHopduHa, ¢ 003UpoM Ja HAIOKCOH y JieKy Bulnexo Moxe n3a3Batu cuMnTome
o0ycTaBe KOJ 3aBUCHHKA OJ] XepOHHA, METaJOHa WM APYTHX ONHOUAHUX arOHUCTA.

PecnimparopHa nenpecuja

[IpujaBipenn cy OpojHH Clly4dajeBU CMPTH ycJel PecIMpaTopHe ACMpecHje, HapounuTo Kaja je OynpeHopduH
KopuitheH y KOMOMHaIMju ca OeH301ua3zenuHuMa (BUIETH onesbak 4.5) mim kaga ce OynpeHopduH HHje
KOPUCTHO y CKJIaAy ca MPOMUCAHUM YMyTCTBOM. CMPTHH CilydajeBH Cy Takole NMpHjaBJbEHH 3ajeJHO ca
HCTOBPEMEHOM MPUMEHOM OymnpeHophHHA M APYTHX Jenpecopa Kao LITO Cy aNKOXOJ MU JPYTH OMHOMIH.
Ako ce OympeHop¢GHUH NpUMERYje KO HEKUX 0coba Koje Cy 3aBUCHE OJ He-ONHMOHMIHE CYICTAHIEC U HHUCY
pa3BuUIIe TOJIEPaHIM]jy Ha AEjCTBa ONMUOUIA, MOXe AOhH 10 MO KHUBOT OMAaCHE PECIIUPATOPHE JIeNpecHje.

Jlex Bulnexo tpeba naxxJpMBO MNpPUMEHUBATH KOJA MalWjeHaTa ca acTMOM WM PECIHUPaTOPHOM
WHCY(UIMjEHII]OM (HIIp. XpOHUYHA ONICTPYKTHBHA OoJiecT mutyha, myhHo cpiie, cMameH KanauuTeT uiyha,
XMIIOKCHja, XHUIepKamHuja, Beh mocrojeha pecnuparopHa aenpecuja win Kudockonmnos3a (3aKpUBIHEHOCT
KWYIME KOja MOTEHIHjTHO JOBOIH IO OTEKAHOT JHCAba)).

Bynpenophun/HaIokcoH MOXe KOJ Jiele U 0coda Koje HUCY 3aBHUCHE, MPHIMKOM CITy4ajHOT MJIM HaMEpHOT
ryTama MU3a3BaTH TEIIKYy MO XHUBOT onacHy (¢aranny), pecnupatopHy nenpecujy. [lanujenta Mopajy Outu
YIHO30peHHu J1a 6e30eaHO0 dyBajy MaKoBam-e JIeKa, 1a He 0TBapajy MaKkoBambe JieKa yHalpe, 1a Ia 4yBajy BaH
JoMmaliaja Aele U Apyrux wiaHoBa AJoMalMHCTBA U HE y3UMAjy OBaj JeK Iped AeHoM. Y Cydajy CIIy4ajHOr
ryTama WM CyMIbE Ha TyTamke, HOTPEOHO je 0Max MOTPaKUTH XUTHY MEJULIMHCKY TOMON.

[IHC nenpecwuja

Jlex Bulnexo Moxe y3poKOBaTH ITOCIIAHOCT, HAPOUUTO aKO CE y3ME 3ajeIHO Cca AITKOXOJIOM WIIH JepecopruMa
IEHTPAITHOT HEPBHOI cHucTeMa (Kao INTO CYy CPEICTBA 32 YMHUPCHE, CENaTHBU WIM XWUITHOTHUIM) (BUACTH
onespak 4.5).

Pusuk on uctoBpeMeHe ynorpebe cejaTuBa Kao mTo cy OeH301Ma3eNMHH WK CIUYHU JICKOBU

HcroBpemena ynotpeba jeka Bulnexo ca cematuBa kao mro cy O€H30AHa3CIUHI UM CIMYHH JIEKOBU MOXKE
JOBECTH 0 CeJalije, peciupaTopHe AeTpecuje, KOMe U CMPTH. 300T [TOCTOjaba OBUX PU3HKA, HCTOBPEMEHO
MPONMCUBAKE Ca OBUM CEJAaTHBHUM JIEKOBHMA PE3EPBUCAHO j€ 3a IMallMjeHTE KO KOjUX Apyra Tepamnuja Huje
Moryha. YKOIUKo je JoHeTa o[ulyKa Jja ce mpomnwiie Jiek Bulnexo ucroBpemMeHo ca ceaTUBHUM JIEKOBHMA,
Tpeba mponucaTd HajMamy e(uKacHy 03y M IyKHHA Tpajama Tepamnuje TpeOa na Oyne mTo je moryhe
kpaha.

[NarujenTa Tpeba MakJbMBO MPATHTH 300T 3HAKOBA M CHMIITOMa pECHHpaTOpHE JAenpecuje u cedanuje. Y
OBOM CJIy4ajy, CTPOTO je MPEernopyydeHo a ce NalHjeHT U BbEeroB cTapaTesb HHGOPMUILY U Aa OyIy CBECHH O
MOCTOjalby OBUX CUMIITOMA (BHIETHU OfebakK 4.5).
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3aBUCHOCT

BynpenopduH je mapuujanHyd aroHucT P (Mmi)-ONMOMIHUX PELENTOpa, a XpPOHWYHA INPUMEHA JOBOIU 10
3aBUCHOCTH omuouAHor Tuma. CTyauje Ha >XKUBOTHEHAMa, Kao M KIMHUYKO HCKYCTBO, IOKasane Cy Ia
OynpeHopdrH MOXKe U3a3BaTH 3aBUCHOCT, alld HA HW)KEM CTEICHY HEro MOTIYHU arOHUCTH, HIIP. MOPQHUH.

He npenopydyje ce Hariu npekuz Tepanuje jep MOXKe JOBECTH 0 CHHApoMa oOycTaBe MPUMEHE JieKka KOjU
MOJKE€ UMaTH OJIOKEHH MTOYETAK.

XenatuTuc ¥ XenaTuyHu gorahaju

CrayuajeBu akyTHor omTtehema (yHKIHMje jeTpe NpHjaBJbeHH Cy KOJ 3aBUCHHKA Ol ONMHOMJA Kako y
KIMHUYKUM CTyJHjaMa, TaKO U y TPHjaB/bEHUM HEXEJbEHHM peaklijaMa HaKOH CTaBJbamba JieKa y MPOMET.
Cnexrap nopemehaja ce KpeTao y pacroHy Of MPOJa3HUX aCUMITOMATCKUX MOBUIIEHUX BPEJHOCTU €H3UMa
jetpe 1O TmpHjaBa TOjeAMHAYHUX CJIydajeBa XemaTHYHe WHCY(UIHMjeHIUje, XemaTH4YHE HEeKpo3e,
XeMaTOPEHAIHOT CHMHApPOMA, XemaTH4yHe eHledanonatdje U CMpPTH. Y MHOTHM CIlly4yajeBHMa IPHCYCTBO
nocrojeher muroxoHgpujanHor omTtehema (renercka Oonmect, mopemehaju eHsuma jerpe, uHEKUHje
BUpycoMm xenatutuca b mnm xematuruca L, 3moynorpeba ankoxosa, aHOPEKCHja, HCTOBpEMEHa ynorpeba
JOpYTUX HOTEHLHMjaJIHO XEMAaTOTOKCHUYHMX JIEKOBAa) M akTyeJlHa MHTPaBEHCKa ymorpeda apora Mory OWTH
Y3pOK HMIM Mory aonpuHetd omrehemy jerpe. OBH OCHOBHU (akTOpH MOpajy ce y3eTh y 003up mpe
MpoNKCHBamba KOMOMHALM]e OynpeHOPQHH/HATIOKCOH U TOKOM CaMoT JIederha.

Kama ce cymma Ha xematuuHu pnoralaj, moTpeOHa cy Oajba OMOJIOIIKA W ETHOJIOUIKA WCHHUTUBAma. Y
3aBUCHOCTH O] Hajla3a, MOXKE C€ MPEKMHYTH [aBame JIeKa, ajld y3 ONpe3, TaKo Ja Ce CIPeYd HacTaHaK
CHUMIITOMa 00yCTaBe U MOBpaTaK Ha ynoTpeOy HeleraqHux Apora. AKO ce JeYermhe HaCTaBH, Tpeba NakJbUBO
npaTuTu GYHKIH]Y jeTpe.

UzazuBame cunapoma oOycraBe o1 ONHOUIA

[Ipu 3anoummamy Tepanuje KOMOMHaUMjoM OynpeHOp(UH/HATIOKCOH, JieKap Mopa OWTH CBecTaH
JEeTMMHUYHOT arOHUCTUYKOT Mpoduia OynpeHopduHa 1 Ja MOKe U3a3BaTH CUMIITOME 00YCTaBe OJ JIeKa KOJ
nanujeHaTa 3aBUCHUX O OIHOMIA, TOCEOHO aKko ce MpuMemyje y nmeproay kpahem of 6 caTtu ol mocienme
ynoTpebe XepoWHa MM HEKOI APYror KpaTko-Aenyjyher omwonza, Wim ako ce NpUMEmyje Yy MEepHoay
kpahem ox 24 cata HaKkOH Mmocjielme o3¢ MeragoHa. llanujeHte TpeGa jacHO MPAaTUTH TOKOM IepHoia
npernacka ca OynpeHopdHHa WM MeTagoHa y OynpeHOp(HH/HATIOKCOH, jep Cy NpHjaB/BEHH CHMIITOMH
ob0ycraBe. [la Om ce wm3bernu cumnroMu Harjie oOycTaBe, 3alOYMIbAkbEe Tepanuje KOMOWHAIMjOM
OymnpeHop(HH/HAIOKCOH Tpeba Mpemy3eTH Kala cy BUAJbUBH 00jeKTHBHU 3HAIM 00ycTaBe (BHACTH OJCJhaK
4.2).

Cumnromu o0ycTaBe MOTy Takohe OMTH TIOBE3aHH ca CyOONITUMATTHUM J03UPAHEM.

Owmrrehewme QpyHKIHMjE jeTpe

Owmrehewe ¢yHkuuje jerpe y ¢apMakoKMHETHIM OymnpeHOphHHA U HAIOKCOHA MPOLEHEHO je Yy
MOCTMAPKETHHIIKOM HcTpaxkuBamy. C 003upoM Ha TO Aa ce OympeHOpGHH M HaJOKCOH HMHTEH3HBHO
METa0OJIMITY, IBbUXOBE U3MEPEHE KOHIEHTpalyje y mia3Mu Ouie cy Behie Kox mamujeHara ca yMEpeHUM H
TemwkuM omurtehemeM QyHKIMje jeTpe HAKOH MpUMEHe MojeAuHaYHuX ao3a. [lanujente tpeba npatutu 300r
3HaKOBa M CHMIOTOMa OOycTaBe OINHOWAA, TOKCHYHOCTH WJIM TNpPENo3Upama Y3pOKOBaHMX moBehaHum
KOHIIEHTapILjaMa HaJOKCcoHa 1/uiu OynpeHopduHa. Jlek Bulnexo, cyOnunrsanue Tabnere Tpeba KOpUCTUTH
ONpe3HO KOJ TanujeHara ca ymepeHuM omrrehemeM (yHKIUje jetpe (Bumetu oxaeibke 4.3 u 5.2). Kox
nanyjeHaTa ca TeIIKOM HHCy(uuujeHuujoM jerpe ymorpeba KomOuHanuje OynpeHOp(GHH/HATOKCOH je
KOHTpauHAUKOBaHA.

Owrreheme ¢pynkumje 6yopera

Emnmunanuja myrem OyOpera moxke ce mpoaxyxuTH jep ce 30% npumemeHe 03¢ CIMMHUHHIIEC MyTeM
OybOpera. Metabonutu OynpeHopduHa ce aKyMynupajy KoJ NaldjeHata ca MHcypuuujeHnujom OyOpera.
[Ipenopydyje ce ompes mpu A03upamky KOA NalujeHaTa ca TeKuM omrehemeM QyHKIje Oyopera (KIupeHc
kpeatuanHa <30 mL/MuH) (Bugetn onesbak 4.2 u 5.2).
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Ynorpeba xon anonecueHara (ypacta oa 15 1o 18 roauna)
300r HegocTaTKa MmojaTaka Koa agonecuenara (ypacta ox 15 mo 18 romuna), mamujeHTe y OBOj y3pacHoj
rpynu Tpeda naxJbuBO MPAaTUTH TOKOM JICUCHA.

CYP 3A uaxubutopu

JlexoBu xoju naxubupajy emsum CYP 3A4 mory noBectu 1o moBehane KoHIEHTpaIje OynpeHopduHa 300T
gera MoXe OWTH MOTPEeOHO cMameme 03¢ KoMOuHanuje OynpeHop¢un/HasokcoH. [lanujeHTnMa Koju cy
Beh 6w Ha Tepanuju CYP 3A4 unxubutopuma Tpebano OM MaKJbUBO TUTPUPATH A03y KOMOMHALUje
OyrnpeHOp(HUH/HAIOKCOH, jep CMameHa J103a MOXe OWTH JO0BOJhHA KONl OBHUX MallfjeHara (BUICTH OfeJhaK
4.5).

Omra YHO30P€Hha BE3aHa 3a IPpUMCHY ONMHOoKWAa
OHI/IOI/I,I[I/I MOTY Y3pOKOBAaTH OPTOCTATCKY XI/IHOTCH?»Pij Koo aM6ynaHTHI/IX HaHI/IjGHaTa.

Onmonnu Mory noseharn mpUTHCAaK LEepeOpPOCIHMHATHE TEYHOCTH, IUTO MOXE Y3POKOBAaTH EMHJICIITHYHE
Hamajge, Tako Jda onuoujae Tpebda KOPUCTUTH ONpe3HO KOJA TaldjeHara ca IOBpPeIoM IJIaBe,
WHTpaKpaHUjaJTHUM JIe3ujama, OPYTUM OKOJHOCTHMa y KojuMa Moke OuTH mosehaH nepeOpoCHMHAIHU
MPUTHCAK WK KOJ MalfjeHaTa ca 0jaBoM CeMWISHTUYHMX Harajga y aHaMHE3H.

Onuonge Tpeba KOPUCTUTH ONPE3HO KOJA MalWjeHaTra ca XHUIIOTEH3HjOM, XUIepTpodujoM mpocTare WM
CTEHO30M ypeTpe.

Muo3a n3a3Bana onuonauma, rMMpoMecHE y HUBOY CBCCTU WJIM IIPOMCHC Y nepuenquI/I 0olla Ka0 CHUMITOMU
OonectH MOTr'y OMCTAaTH NPOLCHY naqueHTa HJIN MAaCKHUpPATH ,I[I/Ij arHo3y W KIIMHUYKU TOK npaTehe OolecTH.

Onuonge Ttpeba KOPUCTUTH ONPE3HO KOA TMaljeHaTa ca MUKCEIEMOM, XHUIOTHPCOHAN3MOM WM
uHCYHUIMjeHIHjoM Kope HanOyOpera (Hmp. AIucoHOBa 00IeCT).

[lokazano je ma onmonzau nosehaBajy MHTpaxojeIOXaJHU MPUTHCAK M Tpeba MX ONpPE3HO KOPHCTUTH KOJ
nanujeHara ca JUcyHKIMjOM OHIIHjapHOT TPaKTa.

OHI/IOI/I,Z[C Tpe6a OpUMCHBHUBATU Ca OIIPE30M KOJ CTapI/IjI/IX NI U3HEMOTJINX HaI_II/IjCHaTa.

Ha ocHoBy mckycTtBa ca MophWHOM, HCTOBpeMEHa ymoTpeba ca WHXHOMUTOpPHMa MOHOAMHHOOKCHIIA3e
(MAOHW) moxe 1oBEeCTH JI0 IPETEPaHOT JIejCTBA ONruona (BUAETH o/ieJbak 4.5).

Jlex Bulnexo CaZIpiXU JIAKTO3Y. Haunj CHTHU Ca PCTKHUM HACJICIHUM 000JbeHBEM I/IHTOJ'IepaHL[I/Ije Ha rajlakTosy,
HCAOCTATKOM JIAKTA3€ WJIN INTYKO3HO-TAJIAKTO3HOM MaJ'IaHCOpHI_II/IjOM, HC CMejy KOpUCTUTHU OBaj JICK.

4.5. UuTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTEpaKnuja

Jlex Bulnexo He 6 Tpebano y3umaru 3ajefHo ca:
- aJKOXOJHMM NUhMMa WM JIEKOBHMa KOjH CaJpiKe aJKOXOJ, jep ajJKOXOJ I0jadyaBa CEJATHBHU YTHIA]
Oynpenopduna (Buaet onespak 4.7).

Jlex Bulnexo Tpeba na ce KOpHCTH ca ONpe3oM Kaja ce MpUMEyje ca:

- CeJaTHBHUM JIEKOBHMAa Kao INTO Cy OEH30[MAa3elNuHU WM CIWYHU JIeKoBH: VMcToBpemeHa ymorpeba
OIMouJa ca celaTMBMMa Kao IITO Cy OEH30JMa3eNyHu MU CIMYHH JIeKOoBU noBehaBa pH3MK 0Of cedauuje,
pecrupaTopHe AenpecHje, KoMe U CMPTH 300T aauTHBHOT aenpecopHor yrunaja Ha LIHC. o3y u Tpajame
UCTOBpEMeHe yrnoTpede Tpeda orpaHuunTH (BuaeTH oaesbak 4.4). OBa komOuHanyja IekoBa ce Mopa nzoehu
y ciy4ajeBHMa Kaja MOCTOjU pU3UK oX morpeuHe ymotpebde. Ilanujente Tpeba yno3oputu Aa je u3y3eTHO
OIIACHO CaMOCTaJIHO MPUMEHUTH HETponHucaHe OeH30/1a3eNHe TOKOM Tepaluje OBUM JIEKOM, a Takohe ux
Tpeba yNmo30pHUTH Ja je UCTOBpPEeMEeHa ynoTpeba OeH301ua3enrHa ca OBUM JIEKOM J03BOJbEHA HCKIBYUYHBO
caMo mpeMa YIyTCTBY Jiekapa (BUACTH oJesbak 4.4),

- OCTaJMM JIelpecopuMa LEHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMa, IPYTUM OIMOWAHUM AEpHBAaTUMa (HIP. METAIOH,
aHANTeTHUIHM W AHTHTYCUIM), OJpeheHHM aHTHIACTPECHBHMA, CEJaTUBHUM aHTaronuctuma H;-permenropa,
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OapOuTypaTuMa, aHKCHOJIMTHLNMA, OCHM O€H301Ua3eNHHA, HEYypPOJENTUIMMA, KIOHUAMHOM W CPOIHHM
CylcTaHIlamMa: oBe KoMOuWHamuje nosehaBajy Aempecdjy LEHTpaJHOr HEpBHOT cuctema. CMameH HHUBO
NaXe MOXKE OUTH OacaH MpH YIpaBibamby BOSHINMA H PyKOBalby MalllMHAMA,

- Hajzasee, oArosapajyha ananresmja Moke OMTH TELIKO TNOCTHTHYyTa KaJa Ce IIYHH ONMHMOMTHH aroHUCT
npuMeyje KoA MNalMjeHaTa Koju npumajy Oynpenop¢un/HaiokcoH. Iloctoju moryhHocT mpemosupama
MIyHUM aroHUCTOM, HApPOYUTO Kaja ce MOKyIIaBa IIPeBIaaTH YTHIA] NapLUyjaqHor aroHucTe OynpeHnopduHa
WIH KaJa ce HUBOU OynpeHOppHUHA y TIa3MHU CMambYjy,

- HAQJITPEKCOH M HaiMe(eH Cy ONMOMAHM AHTAarOHMCTH KOjU MOTy OJIOKHpaTH (apMakoJIOIIKe yTHIlaje
OynpeHopduna. IcroBpemeHa mpHMeHa TOKOM Jieuemha KoMOWHauujoM OynpeHOp(HH/HATOKCOH je
KOHTpPaMHIMKOBaHa 300T MOTEHIMjalHO ONACHE WHTEpakiHje Koja MOXKE JOBECTH OO HM3HEHAIHE I0jaBe
OYTOTpajHUX U MHTEH3UBHHUX CUMITOMa 00ycTaBe 01 ONHOouAa (BUAETH ojebak 4.3),

- naxubutopu CYP3A4: ucnutuBame nHTEepakuuja OynpeHopprHa ca KETOKOHA30JI0M (CHaKaH WHXUOUTOP
CYP3A4) noeno je mo moeehama BpemHoctu C.x u PIK-a (moBpmmHa mcmox kpuBe) OynpeHopduHa
(mpubmmxuo 32 50% um 3a 70%, pecleKTHBHO) M, Y Mamoj Mepu, HopOynpeHopduHa. Ilamujente koju
npumajy Jiek Bulnexo Tpeba maxkJbMBO MpaTUTH, a MOXKAa he Kox BUX OUTH MOTPEOHO CMAamEHe 103€
YKOJIMKO ce JIeK J1aje y koMOuHauuju ca jakuM uaxuouropuma CYP3A4 (Hnp. ca mHXHOMTOpUMA IpoTease
Kao IITO Cy PUTOHABHp, HEN(UHABUDP WIM HHIMHABUP WM a30JIHUM AHTHUMHUKOTHUIMMA Kao IITO CYy
KETOKOHA30JI WM UTPAKOHA30J1, MAKPOJIUIHUM aHTHOMOTUIINMA).

- CYP3A4 unnyxropu: uctoBpemena ynorpeda unaykropa CYP3A4 ca OynpeHOpQHHOM MOXKE CMamUTH
KOHLIEHTpanuje OynpeHopduHa y MIa3My, WMTO MOTEHIMjaJHO IOBOAM OO0 CYOONTHMAIHOL JIeUeHa
onuouaHe 3aBUCHOCTH OympeHopdunoM. Ilpenopydyje ce na ce manujeHTH Koju NpuMajy KoMOuHauujy
OynpeHop(rH/HATIOKCOH Na)KJBUBO MPATE YKOIUKO CYy UCTOBPEMEHO MPUMEH-CH U HHAYKTOPH €H3uMa (HIIp.
¢denobapburan, kapbamazenuH, ¢GeHUTOWH, pudaMmuuuH). Y CKIagy ca THM, MOXe OHUTH MOTpeOHO
npuiIaroguTy 103y Oynpenopduna nnu nagykropa CYP3A4.

- Ha OCHOBY HCKYyCTBa ca MOp(HMHOM, UCTOBpEMeHa yrnoTpeda HHXHOuTOpa MoHOaMuHOOoKcuaaze (MAOU)
MOJKE M3a3BaTH I10javyame 1ejCTBa OMUOHIA.

4.6. IlionHoct, TpyAHOha n nojeme

Tpynsoha
Hema momataka o mpumenu sieka Bulnexo kox tpyammma. CTyamje Ha XUBOTHE-AMa IOKa3ale Cy

PENPOAYKTUBHY TOKCHYHOCT (BUAETH ojiesbak 5.3). [loTeHIujamau pu3rk 3a Jbyie Hije Mo3HaT.

Ha xpajy tpyznnohe OynpeHopdHH MOKEe M3a3BaTH PECIIUPATOPHY AEMpPecHjy Koa HOBOpoleHUeTa M HaKOH
KpaTkor nepuoja npuMeHne. [lyrotpajua npuMeHa OynpeHopduHa TOKOM IMOCIEImBer TpuMecTpa TpyaHohe
MOX€E JIOBECTH [0 CHMHApoMa o0ycTaBe KOJI HoBOpoheHuaau (HIp. XUIEPTOHMjA, HEOHATAIHH TPEMOP,
HEOHaTaJlHa aruTalyja, MUOKIOHYC WM KOHBYN3uje). CHHAPOM ce OOMYHO MOjaBibyje HEKOJIHMKO CaTH 0
HEKOJIMKO JIaHa HAaKOH polhema.

300r myror moiyBpeMeHa enMMHHanuje OynpeHopduHa, Ha Kpajy TpyaHohe Tpebano OM pa3sMOTpPHUTH
MoryhHocT mpahema HEOHATaTHOT Pa3Boja TOKOM HEKOJHKO JaHa, Kako OW ce CIpeyro pU3MK I0jaBe
pecnupaTopHe ACMpecHje Wik CHHAPOMa 00yCTaBe KOJl HOBOpoheHuaau.

Ocum Tora, nexap Tpeba Ja MpoIeHH yrnoTpeOdy KoMmOuHanmje OynpeHop(HUH/HATOKCOH TOKOM TpymHOhe.
Jlex Bulnexo TpeGa KOpPUCTHTH TOKOM TpyAHOhe caMO aKo TOTEHIMjalHa KOPHUCT MpeBa3wIa3h
MOTEHIIMjATHU PU3HK 3a deTyc.

Hojeme

Huje mo3naTo nma au ce HaJOKCOH H3NIydyje y MIEKO Majke. BynmpeHOpGHH M HeroBu MeTadOIHTH ce
u3Iydyjy y Majunno mieko. Kon mamosa je yrBpheno na Oynpenopdun naxubupa nakrauyjy. [Ipema tome,
nojeme Tpeba NpPeKMHYTH TOKOM Tepanje jekoMm Bulnexo.

IInogaocTt
Crynuje Ha KUBOTHI-AMa MOKa3aje Cy CMamemhe (PepTHIIMTeTa KO BEIUKUX 7032 (CHCTEMCKa M3I0KEHOCT

>2,4 myTa OJ] M3J0XKEHOCTH JbYIU IIPH MAaKCHUMAIHO TPETopyd4eHoj ao3u OympeHopduHa on 24 mg, Ha
ocHoBy Bpennoctu PIK) (Bunern onerpak 5.3.).
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4.7. YTunaj jieka Ha CIiocOOHOCT YNPAB/balba BO3WINMA H PYKOBaHkha MalllHHAMA

Jlex Bulnexo mano 10 ymepeHo yTuie Ha CLIOCOOHOCT YIpaBjbamba BO3WINMA M PyKOBama MalllnHaMa Kajaa
ce MpUMembYje KO OMHMOUIHO 3aBUCHUX ManujeHara. OBaj JIeK MOXe N3a3BaTH IMOCIIAHOCT, BPTOTJIABUILLY WIIH
nopeMeheHy COoCOOHOCT pa3MUIILJbamka, HAPOYUTO Ha MOYETKY JIeueHha W NPUIMKOM IpuiarohaBama Jo3e.
AKO ce y31uMa 3ajeJHO ca aJKOXO0JIOM HJIU JIelpecopruMa LEHTPaTHOT HEpBHOT CUCTEMA, YTHLAj ie BepoBaTHO
OouTtH n3pakeHuju (BuneTu ogesbke 4.4 u 4.5).

[Nanmjente Tpeba ymo3opuTH na KoMOMHaNMja OynpeHOP(UH/HATOKCOH MOXKE YTHIATH Ha HHHXOBY
CIOCOOHOCT yTIpaBJbak-a BO3WIMMA U Pajia Ha OIIACHUM MalllnHaMa.

4.8. HexesbeHa 1ejcTea

CaxkeTak CUTYPHOCHOT nipoduia

Hajuewhe npujaBbeHe HeXeJbeHE pEakMje Y BE3U ca JICUCHEM, NIPHjaB/beHEe TOKOM KJbYUYHUX KIMHUYKHX
WCTIIMTHBa-a Onie Cy KOHCTHIAIMja U CHUMITOMH KOjH Cy Hajuemihe moBe3aHu ca 00yCTaBOM IPUMEHE JIeKa
(Tj. HecaHuna, TIaBOOOJA, MYYHHHA, XHUMIEpXuapo3a u 0oix). O30WBHHM Cy CMaTpaHe HEKe IpHjaBe
eMUJICITUYHUX Hamajaa, moBpahama, ujapeje U MOBUIIEHUX BPEJHOCTH pe3yiTara TecToBa (GyHKIH]je jeTpe.

TaGenapHu npuKa3 HEXKEJbEHUX PEAKIIN]a

Cnenche HexesseHe peakuyje, HaBeaeHe y Ta0Oenu 1, mpujaBbeHe TOKOM KIbYYHUX KIMHUYKHX HCIUTHBAHA
y kojuma je 342 on 472 naumjenara (72,5%) npujaBUIIO HEXEJbEHE peaklUje M HEKEJbEHE peakluje
MpYjaB/bEHE TOKOM OCTMAPKETHHIIKOT Ipahemba.

VYuecTanoct Moryhux Hexe/beHHX [IejCTaBa HABEACHUX y HACTaBKy je neduHHcaHa KopHuihemeM cienehe
KOHBEHIIH]E:

Beoma gecto (>1/10); wecto (>1/100 mo <1/10); moBpemeno (>1/1000 no <1/100); Henmo3HaTO (HE MOXeE ce
MPOLICHUTH Ha OCHOBY JAOCTYITHUX MOJATaKa).

TaGena 1. HexebeHe peaknuje HAa OCHOBY IOJATaKa TOKOM KJIMHHYKHX CTyAdja o
NMOCTMAPKETHHIIKOT MCKYCTBa 32 KOMOMHANUjY OynpeHop(HH/HATOKCOH
Kuaaca cucrema Beoma uecto Yecrto IHoBpemeno Heno3naro
oprasa
Hugpexyuje u Wndnyenna Wndexunja
ungpecmayuje Wndexunja MoOKpahHUX ITyTeBa
dapuHTUTHC Barunanna
PunnTic nHbpeKnuja
Topemehaju kpsu u Anemuja
aum@Hoe cucmema JleykouunTo3za
Jleykonenuja
Jlumpanenonatuja
TpombonuTonenuja
Iopemehaju IIpeocetssuBOCT AHnapunaKkTHIKA
UMYHCKO2 cucmema LIOK
Iopemehaju CMameH aneTut
Memabonusma u Xunepriukemuja
ucxpame XunepiunuaemMuja
XUNorauKeMuja
Tcuxujampujcku Hecannna AHKCHO3HOCT HeyoOuuajenn XanynuHanuje
nopemehaju Henpecuja CHOBH
CMameH MonI0 Arutanuja
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Hepsoza Anaruja
HeyoOuuajeno Henepconanuzanuja
pasMHILLIbamE 3aBHCHOCT Of JIeKa
Eydopuuno
pacmonoxeme
XocTuimHoCT
(HenpujaTesbCKo
TTOHAIIAFbE)
Iopemehaju I'maBo6osba Murpena AwmHuesnja XemnaTn4Ha
HepeHoe cucmema Bprornasuna XunepkuHesuja eHuedanonaruja
XunepTonuja Konpymsuje Cunakona
[Tapecresuje [Topemehaj roBopa
ComMHoneHna Tpemop
Topemehaju oxa Ambnmnonuja KomyHnkTusuTHC
ITopemehaj Mnmuo3za
cy3ema
Iopemehaju yxa u Bepturo
nabupunma
Kapouonowrxu AHTMHA IEKTOPUC
nopemehaju Bpanuxapauja
Wndapkr Muokapaa
[Nanmuranuje
Taxukapamja
Backynapnu XunepreHsuja XunoreHsuja Oprocrarcka
nopemehaju Bazoaunaranuja XHIIOTEH3H]ja
Pecnupamopnu, Kamass Actma Bponxocnazam
MOPAaKaIHu u Hucnueja Pecniuparopna
MeoujacmuHannu 3eBame Jerpecuja
nopemehaju
Tacmpounmecmuna | KoHncrunanuja | AOZOMUHAITHU Ynuepanumje y
JHU nopemehaju MyunuHa 6o yCTHMa
Mujapeja IIpomena Goje
Hucnencuja jesuka
OnaryneHnuja
[ToBpahame
Xenamobunujapru XemnatuTuc
nopemehaju AKYTHH XENaTUTHUC
Kyrtuua
XenaTtuiHa HEKpO3a
XemnaTopeHaTHU
CHHAPOM
Topemehaju xooce u | Xunepxuaposa | [Ipyputyc AxHe AHrmnoenem
NOMKOICHO2 MKUBA Ocun Anonenuja
VYprukapuja Excdonujatusan
JepMaTHUTHUC
CyBa Koxa

I/I3pacm/IHa Ha KOXH

Iopemehaju Bon y nehuma ApTtputHc
Mmuwuhino- Aptpanruja

Kowmawoz cucmema Cna3zmu mMummuha

U 8e3UBHO2 MKUBA Muanruja

Ilopemehaju AbGHopMasiHOCTH | AnOyMuUHYypHja
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bybpeza u ypHHa Huzypuja
VPUHAPHOZ cucmema Xemarypuja
Hedponurujaza
Perenuuja ypuna
Topemehaju Epextunna AmeHopeja
PENPOOYKMUBHOZ nucyHKIMja [Topemehaj
cucmema u OojKu ejakynanuje
Menoparuja
Mertpoparuja
Onwimu nopemehaju | CuaIpOM AcTteHnja Xunorepmuja Heonaranau
u peaxyuje Ha o0ycrage Bon y rpyauma CHHIpPOM 00yCTaBe
Mecmy npumene HpxTaBuna (BUOeTH ofebak
[Mupexcuja 4.6)
Manakcanoct
Bbon
[lepudepnn enem
Hcnumusarsa [Ipomemenu [ToBuene [ToBuiene
HaJla3u BPEIHOCTU BPEIHOCTH
TecToBa QPyHKIMjEe | KpeaTMHWHA Y KPBH | TpaHCaMHUHa3a
jerpe
CwMmameHa TenecHa
Maca
Ilogpede, mposarwa IToBpena TonnotHu ynap
u npoyedypanue
Komnaukayuje

Omnuc onadpaHnX HEXEJbEHUX peakKiinja

VY cnydajeBuMa MHTpaBEHO3HE MOTPEIIHE YHoTpede Jieka, HeKe HeKEeJbeHE Peakitje cy MOBe3aHe ca YNHOM
norpemHe ymnorpebe, a HE ca JIEKOM M YKJbyUMBaJle Cy JIOKAJIHE peakiuje, IMOHEKaa CENTHYKe (arcuec,
LEJNyJUTAC) W TOTEHLUHWjaIHO 030MJbaH aKyTHH XEMaTUTHC W JApyre akyTHe HHQEKIHje Kao IITO Cy
MHEYMOHH]ja, CHIOKAPAUTHC (BUIETH 01eibaK 4.4).

Kon mamujenata xoju umajy M3pa3uTy 3aBHCHOCT O]l JIeKa, WHHULMjalTHA NpuUMeHa OynpeHoppHHa MOKE
JOBECTH JI0 CHHIpOMa 00YyCTaBe JieKa CIMYHOI OHOM Y3POKOBAaHOM IIPUMEHOM HAJIOKCOHA (BUIETH OlIEJbKE
42u44).

[IpujaB/pUBambE HEKEILEHNX PEAKIIM]a

[IpujaBpuBame CyMbH Ha HEXEJbCHE peakiuje mocjie JoOWjama J03BOJiE 3a JIeK je BaxHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTHHYupaHO mpaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3ApaBCTBEHH pagHHLU Tpeba aa
NpHjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE PeaklHje Ha OBaj JICK ATEHIHjH 3a JIEKOBE M MEIUIMHCKA CPEACTBa
Cpbuje (AJINMC):

AreHnmja 3a TeKOBe U MeIUIIMHCKA cpencTBa Cpouje
Harnmonanuu 1ientap 3a papMaKkoOBUTHIAHILY
BojBone Crene 458, 11221 beorpan

Peny6nuka Cpbuja

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Ilpenozupame
CuMnoToMu

Pecnimparopna nenpecuja Kao pesyiTaTr IeNpecHje LEHTPAITHOT HEPBHOI CHCTEMa je MPUMAapHU CHMIITOM
KOjH 3aXTeBa MHTEPBEHLHU]Y Y ClIydajy Mpeao3uparma jep MOXXe JOBECTH 0 PECITUPATOPHOT apecTa U CMPTH.
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3Hau mpeno3upama MOry Takohe yKIbyYHBAaTH COMHOJICHILY, aMOJIMOIH]Y, MUO3Y, XHIIOTEH3H]y, MyYHHUHY,
nospahame u/unu nopemehaje rosopa.

Tepamuja
[ToTpeOHO je MPUMEHUTH OIIITE CYIIOPTUBHE Mepe, YKIbyuyjyhu cTporo npaheme pecupaTopHOT U CPYaHOT

craryca nanujeHTa. Tpebano 61 cipoBeCTH CUMITOMATCKO JICUEHE PECIUPATOPHE ACHPECHje U CTaHAApIHE
Mepe HHTeH3uBHEe Here. IloTpeOHO je ocurypaTw NPOXOTHOCT AMCAjHUX IyTeBa Kao M TIOMONHY H
KOHTposMcaHy BeHTwnanyjy.Ilanujenra Tpeba npeHeTr Ha OlleJbeHE Y OKBUPY KOTa j€ IOCTYNHA KOMILJIETHA
oIpeMa 3a peaHuMaLujy.

AKko manujeHt nospaha, Mopa ce BOIUTH padyHa Jja ce CIIpeyH aciupanyja noppaheHor caapxaja.

[Ipenopyuyje ce ymoTpeda ONMOMIHOT aHTaroHMUcTe (Tj. HAJTOKCOHA) YNPKOC YMEPEHOM JEjCTBY KOjU Taj
AQHTarOHUCT MOXKE€ HMAaTH Yy OTKIamamkby PpEeclUpaTOpHUX CHMIOTOMAa H3a3BaHUX NpeAo3UparmeM
OynpenophuHOM y nopehemy ca lBeroBUM JejCTBOM Ha MOTIYHOT OIMOUIHOT arOHHCTY.

AKO ce KOpUCTH HAJOKCOH, OTPEOHO je y3eTu y 003up Iyro Tpajame JeioBama OynpeHophHHa IPUIHKOM
oapehuBama IyKHHE Tepanvje ¥ MEJUIHMHCKOT Hag30pa MOTPEOHOr 3a OTKIIAmamke yTUIaja Mpeao3upama.
Hamokcon ce Mmoxe enuMuHHcaTH Opke ox OynpeHopduua, mro omoryhaBa mNOBpaTak NPETXOIHO
KOHTPOJIMCAHUX CHUMIITOMa Mpeo3upama OynpeHOpPHUHOM, Tako Ja MOXe OUTH MOoTpeOHAa KOHTHHYUpaHa
uHdpy3uja. Ako uH(ys3uja Huje Moryha, mMoxaa he OWTH MOTPEeOHO MOHOBJHEHO AO3UPAE HAIOKCOHA.
[loyeTHe mo3€e HAJOKOHA MOTY C€ KpeTaTH 10 2 mg W MOHOBJHATH CBaka 2-3 MHUHYTa JOK C€ HE MOCTHUTHE
3a70B0JbaBajyh OAroBOp, ¢ THM INTO TOYeTHa g03a He Oum Tpebamo nma Oynme Beha om 10 mg. Hamy
WHTpaBEHCKY Op3uHy MH(Y3Hje Tpedao Ou TUTPUpATH IpeMa OArOBOPY HallljeHTa.

5. PAPMAKOJIOIIKHU NIOJALIN

5.1. ®apMakoANHAMCKH NOJALHA

®apmakoTepanujcka rpyma: OcrTajay JIEKOBH KOjU JeETyjy Ha HEpPBHH CHCTEM, JIEKOBH KOjH Ce
ynotpe0JbaBajy y OIMOUTHOj 3aBHCHOCTH

ATII mndpa: NO7BC51

MexaHu3aM siejcTBa

BynpenopduH je ommouaHM mapuujalHd aroHMCT/aHTAarOHHCT KOju ce Besyje 3a [ (mi) u « (kappa)
ONMOUAHE peuentope y Mosry. HberoBa akTHBHOCT y Tepandju ONHOMIHOT OAp)KaBama IMPHUIIUCYje Ce
HETOBOM CIIOPOM PEBEP3UOMIHOM BE3UBAKY 3a [L-OMHOMAHE PELENTOpe LITO TOKOM IyKer IMepHoAa MOXKE
CMambUTH NOTPeOy 3aBHUCHUX NalWjeHaTa 3a OMHOUANMA.

Tokom cTyamja knMHUYKE (apMakojoryje, nmpuMeheHu cy ONMUOWIHM arOHUCTHYKHU ,.eeKTH IuiadoHa”
(engl. ceiling effects) ko ocoba Koje Cy 3aBHCHE O] OTIMOH/IA.

HanokoH je aHTaroHucT p-omMouMAHUX peuentopa. Kama ce mpumemyjy OpadHO HIM CYOJHHIBAJIHO Yy
yoOHuajeHuM go3ama KoJ manujeHata y ¢asu oOycraBe (MOBJIaueHmha) ONMHOMIA, HAIOKCOH MOKa3yje Malli
WM HUKaKaB (papMaKoJOMWKH edekar 300r Tora IITo ce CKOPO MOTIIYHO METa0OHIIE ITyTeM IIPBOI Mpojas3a
Kpo3 jeTpy. MelyTum, kazna ce npuMemyje HHTPAaBEHCKH KO 0co0a Koje Cy 3aBUCHE O] OIIMOU/A, IPHCYCTBO
HaJIOKCOHa y JieKy Bulnexo naje 3HauajHe edekre OMMOMAHOT aHTAaTOHUCTE U 00YCTaBe O[] ONMOUAA, YUME CEe
crpeyaBa HHTPABEHCKA 3710ynoTpeda.

Knunnyka epuxacHoct

INomamm o edukacHocTH KM O6e30eaHOCTH KOMOHMHAIMje OynpeHOpHH/HATOKCOH NPBEHCTBEHO CYy A0OHjeHU
U3 jeIHOTOAMIIEI KIMHUYIKOT HCIIMTUBAka, KOje YKIbyuyje 4-HeIeJbHO PaHIOMHU30BaHO JABOCTPYKO CJIETIO
nopeheme kKomOuHanuje OynpeHophUH/HATOKCOH, OympeHopduHa M mianeda npaheHo 48-HenesbHOM
cryadjoM o Oe30eqHocTH KoMOuMHanuje OynpeHOp(UH/HAJOKCOH. Y OBOM HCHOHUTHBamy, 326 ocola,
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3aBUCHMKA Of XepoWHa, Owie <Ccy HacyMHYHO paHIOMH30BaHe Ha 16 mg KkoMmOuHauuje
OynpeHopduH/HaIOKCOH Ha naH, 16 mg OynpeHopduHa Ha maH wiu 1wane6o. Kox mcnuraHuka Koju cy
PaHIOMHU30BAaHHU Y jeIHY OA JIBE IpyIe Koje Cy MpUMajie aKTUBHY Tepamnujy, JO3Upame je 3amoueTo ca § mg
OynpeHopduHa mpBOr AaHa, a OPYror JaHa HMCOUTAHUIM cy nobounu 16 mg (nBe Tabnere ox 8 mg)
Oynpenopduna. Tpeher nana, oHM Koju cy pPaHIOMH30BaHM y TpyNu Ja NpuMajy KOMOMHauujy
OynpeHopduH/HAIOKCOH cy mpebaueHM Ha KoMOWHOBaHy TaOnery. VMcmuraHuuu Cy ce CBakOIHEBHO
jaBJbalM Ha KIMHUKY (O MOHEJeJbKa A0 MEeTKa) paay MPoLeHe A03Upama U euKacHOCTH jJedyema. [lotpebne
703€ 32 BHKCH]I, H3/laBaHe Cy UM 3a y3uMmame Koja Kyhe. [IpBo mpumapHO MCTpakMBame y UCHHUTUBALY je
Ouio na ce mpoueHu eukacHOCT OynpeHopduHa U KoMOMHanMje OynpeHopUH/HAJIOKCOH MOjeANHAYHO Y
ofHOCy Ha miane6o. [Ipouenar y3opaka ypruHa, NIPUKYIUbaHUX TPH MyTa HEAEJbHO, KOjU Cy OMIIM HETaTUBHU
HAa ONHMOMAEC KOjU HHCYy OHIM y UCHHUTHBaWmy, OHO je cTarucTHYkd Behwm 3a KOMOMHAIM]jY
OymnpeHop(dHH/HAIOKCOH Y omHocy Ha rmianebo (p <0,0001), u 3a 6ynpenopduH y ogHOCy Ha marebo (p
<0,0001).

VY IBOCTPYKO CIIENOM, M JABOCTPYKO IJIaned0 KOHTPOJIMCAHOM WCIHMTHUBAY y MapajlelIHuM Tpylnama, Koja
MOpeIy ETaHOJIHHU PacTBOp OympeHOp(HHA ca aKTHBHOM KOHTPOJOM IYHOT aroHucte, 162 ucnuTaHuKa je
PaHIOMHU3UPAHO N1a NPUMH CYOJMHIBAJHO § mg/OaH eTaHONHOT pacTBopa OynpeHopduHa (o3a Koja je
npuOMMKHO yrmopeanBa ca 1n030M o 12 mg/man xomOuHauuje OynpeHOpP(HH/HATOKCOH), WM JBE
peNaTUBHO HHMCKE [03€¢ aKTUBHE KOHTPOJIC, OX KOjUX je jenHa Ouia JOBOJBHO HHCKAa Ja CIYXH Kao
antepHaTtuBa mianedy TokoM 3 no 10 nana dasze nnaykuuje, 16 Hepespa dase onpkaBama U 7 Helesba (ase
nerokcukanuje. Jlo Tpeher nana 6ynpeHopduH je TUTpHpaH A0 03¢ OApKaBamba; 103€ aKTUBHUX KOHTPOJIA
TUTpHUpale cy ce mocrenenuje. Ha ocHOBYy Opoja mcnuMTaHMKa KOjU Cy OCTajdM Ha JieUuely M MPOIECHTa
y30paKa ypuHa NPUKYIUbaHUX TPH MyTa HEAEJFHO KOjU Cy OWJIM HETaTMBHH Ha ONMUOMIE KOjH HHUCY OWIIN Y
UCTIMTUBaBY, OynpeHopduH je Ouo edUKacHUjU OJl HUCKOJO3HE KOHTPOJE y 3aApiKaBamby XEPOMHCKHX
3aBUCHUKA Ha JIeYCHhY M Ha CMamelmhy HBHUXOBE YINOTpede omuojga 3a BpeMe Jeuema. EdukacHocT
Oynpenopduna y nmo3u on 8 mg/maH, Ouiga je CIMYHA OHOj yMEPEHE aKTUBHE KOHTPOJHE A03€, ajd
CKBUBAJICHIIN]ja HUjE JOKa3aHa.

5.2. ®apMaKkOKMHETHYKH IOAALH

Bynpenopdun

Pecopnyuja

Kanma ce y3uma opanno, OynpeHopduH mponasu Kpo3 MerabosM3aM NpBOI Ipoia3a Kpo3 jerpy ca N-
JealKUIalujOM U TIIyKYpPOKOHYTAIljOM Y TAHKOM LIPEBY M jeTpH. YToTpeOa OBOTI JIeKa OpaJIHUM IyTEeM je
3aTo Heoarosapajyha.

MakcuManHa KOHLEHTpauuja y miasMu ce mnoctke 90 MHHYyTa HAaKOH CyONMHIBajJHE IPUMEHE.
Konuentpauuje OynpeHopduna y mia3Mu cy ce nosehane cyONMMHIBaJHOM NPHUMEHOM KOMOHMHAaLuje
oynpenopdun/nanokcon. U Bpennoctu Cyx 1 PIK Oynpenopduna cy ce nosehasne ca nosehamem nose (y
pacniony ox 4-16 mg), nako nosehame Huje OMII0 MPOIOPLUOHATHO 03U, HETO Mabe.

®apMaKOKMHETHYKH | OynpeHOP(HH/HATOKCOH | OynpeHOp(HH/HATIOKCOH | OynpeHOP(HH/HAJIOKCOH
napamMerap 4 mg 8 mg 16 mg

Cinax Nanograma/mL 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
PIK-a5n) 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
nanograma/mL

Jlucmpubyyuja

Hakon pecopruje Oynpenopduna crnenu dasza Op3e muctpudyimje (moxyBpeme TucTpuOynuje ox 2 1o 5
caTH).

buomparncopmayuja u erumunayuja

Bynpenopdun ce merabonuie nyrem 14-N-neankunaiyje 1 IIyKypOKOWKYTallMjOM IPUMApPHOT MOJIEKYyJia 1
JealKuIu3upanux Merabomurta. Kimamuku nogaum mnoteBphyjy na je CYP3A4 oarosopan 3a N-
neankuianujy OympeHopduna. N-meankunOynpeHopduH je | (MH)-OMUOMIHM AaroHWCT ca CiadoM
WHTPUH3UYKOM aKTHBHOLINY.
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Enmumunanuja 6ynpenop¢una je Ou- nin TpU-eKCIOHEHLIMjallHa, ¥ UMa CPEAbe MOJTyBpeMe y Tia3Mu of 32
cara.

Bynpenopdun ce BehuHckn u3dydyje myrem ¢erneca OHIMjapHOM EKCPELMjOM TIyKYPOKOHYTOBaHHX
Mmetabomnuta (70%), a ocTaTak ce eTMMHUHUILE YPUHOM.

Hanokcon

Pecopnyuja u oucmpubyyuja

Hakon uHTpaBeHCKe TpuMeHe, HAJIOKCOH ce Op30 aucTpuOyupa (momyBpeMe mucTpuOynuje ~ 4 MUHYTA).
HaxoHn opanHe npuMmeHe, HaJOKCOH Ce jefBa MOXe JETEKTOBATU Y IJIa3MH; HAaKOH CyOJIMHIBalHE NMPHUMEHE
KoMOuHanuje OynpeHoppHH/HAIOKCOH, KOHIIEHTpallMje HaJIOKCOHA Y TIa3MH Cy HUCKE U Op30 ce cMamyjy.

buompancpopmayuja
Jlex ce merabonuiie y jeTpH, MPBEHCTBEHO KOMYTallMjOM Ca TIYKypOHCKOM KHCEIMHOM, a H3Iydyje ce

ypuHoM. HanokcoH uMa cpenme moayBpeMe eMMHUHALM]je y Tuia3Mu ox 1,2 caTa.

[Tocebue monyaruje

Cmapuju nayujenmu
Hema goctynaux nonartaka o papMakOKHHETHIN KOJ CTapUjUX HallkjeHara.

Owmehere Qynxyuje Oyopeza

Enmumunanuja mytem OyOpera mma penatuBHO Mmany yiaory (~ 30%) y yKymHOM KJIHMPEHCY KOMOMHanuje
Oynpenopdun/Hanokcon. Huje morpebHO mpumarohaBame 1032 Ha OCHOBY (yHKIHWje OyOpera, amu ce
Ipenopy4uyje ompe3 Kaaa ce 103a MpUMemYyje KoJ MauujeHara ca TemkuM omtehemeM ¢QyHkuuje OyoOpera
(Bunmeru onespak 4.3).

Owmeherse Qynxyuje jempe
Edexar omrehema ¢yHknmje jerpe Ha (apMaKOKHMHETHKY OympeHOp(GHHAa M HAJIOKCOHA OLECHEH je Yy
MOCTMAPKETHHIIIKOM HCTPAXKHUBAIbY.

VY tabemu 3 cy o0jenumeHN pe3yATaTH KIMHWYKOI HCIUTHBABkA Y KOjeM je M3JI0KEHOCT HAKOH NpUMEHE
nojeauHavne nose 2,0/0,5 mg cyOnaunareanHux tabiaera komMOnHanuje OynpeHopuH/HaIOKOH oJpeheHa Ko
3apaBux oco0a u koI ocoda ca omrehemeM QyHKUHje jeTpe.

Tabesa 3. YTunaj omrehema pynkuuje jerpe Ha papmMakoKknHeTH4YKe NapaMeTpe Oynpenopguna
H HAJIOKCOHA TocJIe NpuMeHe OynpeHop(uHA/HAJIOKCOHA (POMEHa y 0JIHOCY Ha 3paBe 0code)
®K napamerap Baaro omreheme Ymepeno omreheme Temxko omreheme
dyukumuje jerpe dyukuuje jerpe (Child- | dyuxuuje jerpe (Child-
(Child-Pugh Class A) Pugh Class B) (n=8) Pugh Class C) (n=8)
(n=9)
Bynpenopdun
Crax [Moehame ox 1,2-myTa [Toehame ox 1,1 myTa [Toehame ox 1,7-myTa
PIK st CAMYHO KOHTPOJIHO] [losehame ox 1,6-myTa [losehame ox 2,8-myTta
rpynu
Hasiokcon
Crax CnudHO KOHTPOITHO] [ToBehame ox 2,7-myTa [Nosehame ox 11,3-mmyra
rpynu
PIK s [Toehame ox 0,2-myTa [Toehame ox 3,2-mmyTa [Noehame ox 14,0-mmyta

CBeyKymHO, H3J0XKEHOCT OympeHoppuHYy y IuiazMu moBehana je mpuOmmKHO 3 myTa, a HM3JI0KEHOCT

HAJIOKCOHY Y T1a3mu nosehana je 14 myTa Ko nanujeHara ca TeIKUM omTehemeM QyHKIHje jeTpe.

5.3. IlpeTkIMHUYKH oaauH 0 0e30eIHOCTH JieKa
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KomOunanuja OynpeHopdrHa M HalIOKCOHa MCIUTHBAaHA Y HCIUTHBAKBUMAa AaKyTHE TOKCHYHOCTH M
TOKCHYHOCTH MTOHOBJBCHUX 71032 KOJ )XUBOTHIA (10 90 mana xop manosa). Huje npumeheno cunepructuixo
nosehame TokcnuHOCTH. HexxesbeHn edextu cy Omnm 0a3upaHd Ha MO3HATO] (PapMaKOIOIIKOj aKTHBHOCTH
ONMOUIHMX arOHUCTUYKUX W/WIIN aHTAarOHUCTHYKUX CYIICTAHIIH.

Kombunanmja (4:1) OynpenopdrH Xuapoxsiopuaa U HaJOKCOH XHIPOXJIOpHIA HUje UMajla MyTarcHe e exTe
Yy HUCIHUTUBAaBy MYTareHoCTH Ha Oaktepujama (AMecOB TecT) M HMje OWJla KIacToreHa y in Vitro
LHUTOTEHETUYKOM HCIIUTHBAKY Y JbYICKUM JTUMGPOLUTHMA WIH Y WHTPABEHCKOM MHKPOHYKIEYCHOM TECTY
KOJI IIaroBa.

Crynuje yTulaja Ha PEeNponyKIHjy OpaJHOM MpUMEHOM KoMOuHanuje OynpeHopduH/HaIOKCOH (y OZHOC
1:1) yka3yjy Ha TO Ja ce KOJ MauoBa MojaBuia eMOPHOJIETAIHOCT Y OJHOCY Ha MaTepHAJIHE TOKCHYHOCTH
pu CBUM Jo3aMa. HajHmka ncnutiBana 103a K0joj Cy MaloBH OMIIM M3JI0KEHH, OAroBapasa je yMHOIIIUMa
ol 1X HM37MOXKEeHOCTH 3a OynpeHOpP(pHH M 5X 3a HAJOKCOH NPH MAaKCUMAaJlHOj TEepanujcKoj IO3H 3a JbYZAe
u3pauyHate Ha OCHOBY mg/m’. Huje mpumehena pasBojHa TOKCHYHOCT KoJ KyHHha HpH MaTepHAIHO
TOKCHMYHMM Jo3ama. [lopen Tora, TepaToreHocT HMje MpuMeheHa HMTH Ko manoBa wiu KyHuha. Ilepu-
MOCTHATAIHA CTy[Hja HHje CIpPOBeJeHa ca KoMOMHauujoM OynpeHop(UH/HATOKCOH; Mel)yTHM, MaTepHaIHa
opajiHa NPUMEHA BEIMKHX 71032 OynpeHopdHHA TOKOM recTalyje W JaKTaudje pe3yiTupaia je TEIKUM
OKOTOM (Moryhe Kao pe3ynraT celaTUBHOT edekra OynpeHopduHa), BACOKMM HEOHATAIHUM MOPTAIUTETOM
u OJaruM oAyaramkeM y pa3Bojy HEKHX HEypoJomKuX GyHKIHja (pediieke ycnpaBibamba U peaklyja Tp3amba)
KO/l HEOHATAIHUX NaloBa.

HaBamem OynpeHoppuHa 3ajefHO ca XpaHOM Kox mamoBa y mo3u ox 500 ppm wmnu Behoj mosena je o
CMambeha MIIOJHOCTH LITO CE TI0Ka3ajio CMalkbemkEeM cTore 3aueha xeHkH nanosa. JlaBame OynpeHopduHa ca
xpaHoM y go3u ox 100 ppm (mpouemeHa H3JI05KEHOCT OAroBapa OHOj 01l OKO 2,4X BPEIHOCTH 3a JbyAE NMPHU
no3u o1 24 mg komOuHauuje OynpenophuH/HaIokcoH Ha 6a3u BpenHocT PIK, koHIeHTapamuje HaToKCcoHa
y IIa3Mu Cy Oujie HCIOJ TIpaHMLE AETeKIHje KOJ MaloBa) HUje MMaja HUKAaKaB HETaTUBHU YTHUIIA] HA
TUIOHOCT KOJI KEHKH.

Cryauja KaHIEPOTEHOCTH ca KOMOMHanKjoM OynpeHOp(UH/HAJIOKCOH je COpoBeleHa KO/ MaloBa y ao3ama
on 7, 30 u 120 mg/kg/nan, ca mpoLemHEHUM eKCIIO3ULKjaMa MyITUIUTUIMPaHuM of 3 10 75 myTa, 3acCHOBaHe
Ha JHEBHO] CyOJMHIBamHO] 703U of 16 mg u3pauyHatomM Ha mg/m? 3a Jbyne. CTaTHCTUUKM 3HAYajHO
nosehame MHIKACHIIE OCHUTHUX aJjeHOMa nHTepcTulMjckux (Leydig-ovih) henmja Tectuca 3abemnekeHo je y
CBHUM JO3HUM Ipyrnama.

6. DPAPMAILIEYTCKU IIOJALIN

6.1. JIlucra noMmohHHMX cyncTaHUM

- JaKTO3a, MOHOXHJIPAT;

- maauton (E421);

- CKpOO, KyKypy3HHU;

- moBuAoH K 30;

- TMMYHCKa KHCeNnuHa, 0e3BOIHA;

- HATPUjyM-LIUTPAT;

- apoma JuMeTe (capiKu: MalTOACKCTPHH);

- apoMa JJMMYyHa (CaAp>Ku: MalNTOAEKCTPUH, Ju-ada-Torodepon);
- anecysamM-Kaaujym;

- HaTpHjyM-cTeapuiapymapar.

6.2. UHKOMIIATHOMJTHOCT
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Huje npumensbuBo.

6.3. Pok ynorpeoe

2 roguHe.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwby

Uysatu Ha TemnepaTypu 10 30°C, y OpUTHHAIHOM [TaKOBamwy pajid 3allITUTE Of] CBETIOCTH.
6.5. IIpupona n cagpkaj nakoBama

Bulnexo, cyonuneeanne mabneme, 7x(2 mg/0,5 mg)

YuyTpamme nakoBame je onmcrep (PA-Alu-PVC/Alu-PET), nespuB Ha nmojequHAYHE 103€ Ca CUTYPHOCHOM
3aIlITUTOM 3a JIelly, ca 7 CyOJMHIBATHUX TadJera.

Crospalmbe MaKoBame je CIOKUBA KAPTOHCKA KyTHja Koja caapku 1 Omucrep ca 7 cyOnuMHTBaIHUX TabieTa
1 YIIyTCTBO 3a JIEK.

Bulnexo, cyonuneeanne mabneme, 28x(2 mg/0,5 mg)

YuyTtpammke nakoBame je onmcrep (PA-Alu-PVC/Alu-PET), nespuB Ha mojequHAYHE 103€ Ca CUTYPHOCHOM
3aIlITUTOM 3a JIelly, ca 7 CyOJMHIBATHUX TabJera.

Crospalme MakoBame je CIOKHMBAa KapTOHCKAa KyTHja Koja caipxu 4 Omucrepa ca mo 7 CyONMHIBaTHHX
tabnera (yKynHo 28 cyOIMHIrBaaHHUX Tabjera) U YIIyTCTBO 32 JIeK.

Bulnexo, cybnunzeanne madneme, 7x(8 mg/2 mg)

YuyTpamme nakoBame je onmcrep (PA-Alu-PVC/Alu-PET), nespuB Ha mojequHIYHE 103€ Ca CUTYPHOCHOM
3aIlITUTOM 3a JIelly, ca 7 CyOJMHIBATHUX TadJera.

Crospalimbe MaKoBamke je CIOKMBA KAPTOHCKA KyTHja Koja caapku 1 Omucrep ca 7 cyOnMHTBaIHUX TabieTa
1 YIyTCTBO 3a JIEK.

Bulnexo, cybnunzeanne madneme, 28x( 8 mg/2 mg)

YuyTtpamme nakoBame je onmcrep (PA-Alu-PVC/Alu-PET), nespuB Ha mojequHIYHE 103€ Ca CUTYPHOCHOM
3aIlITUTOM 3a JIelly, ca 7 CyOJMHIBATHUX TabJera.

Crospalme MakoBame je CIOKHMBAa KapTOHCKAa KyTHja Koja caipxu 4 Omucrepa ca mo 7 CyONMHIBaTHHX
tabnera (yKynHo 28 cyOiIMHIrBaaHHUX Tabjera) U YIIyTCTBO 32 JIeK.

6.6. IToceOHe Mepe onpe3a Npu oJJIaramy MaTepHjaja KOju Tpeda o10anNTH HAKOH NPUMeHe JeKka (1
ApYra ymyTcTBa 3a PpyKOBame JIEKOM)

CBy HeuckopHIheHy KOJMYMHY JIeKa WIN OTHaJHOT MaTepHjaja HAaKOH HeroBe ynorpede Tpeda yKIOHUTH y
CKJIagy ca BakehrM Iponrcuma.

7. HOCIJIALl JO3BOJIE

AJIKAJION/ 1.0.0. BEOI'PA /]
IIpaxoscka 3, beorpan

8. BPOJ 1O3BOJIE 3A CTABJ/BAIBE JIEKA Y ITPOMET

Bulnexo, 7x( 2 mg/0,5 mg) cyonuneéanne madneme: 515-01-01054-18-001
Bulnexo, 28x( 2 mg/0,5 mg) cyonruneeanne mabneme: 515-01-01055-18-001
Bulnexo, 7x( 8 mg/2 mg) cybnuneeanne mabneme: 515-01-01056-18-001
Bulnexo, 28x( 8 mg/2 mg) cyorunceanne mabneme:  515-01-01057-18-001
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9. JATYM IIPBE JTO3BOJIE U JATYM OBHOBE J1O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y
INPOMET

Hatym npse nossoine: 12.12.2019.

10. JATYM PEBU3UNJE TEKCTA

Henem6ap, 2019.
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