RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BURONIL, 25 mg kaetud tabletid
BURONIL, 50 mg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kaetud tablett sisaldab 25 mg vdi 50 mg melperoonvesinikkloriidi.
INN. Melperonum

Ravim sisaldab laktoosmonohidraati.
Abiainete taielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Kaetud tabletid.
25 mg tabletid on immargused, kaksikkumerad ja helekollased, 1abim&dduga u 8,5 mm.
50 mg tabletid on immargused, kaksikkumerad ja valged, 1&bim&dduga u 9 mm.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Skisofreenia jt psiihhoosid.
Rahutusseisundid vaimse alaarengu, vanadusdementsuse ja alkoholi v8&rutussiindroomi korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud )
Annus maéaratakse individuaalselt vastavalt patsiendi seisundile. Uldiselt alustatakse ravi vaikeste
annustega, mida suurendatakse vdimalikult Kiiresti optimaalse annuseni ravivastusest lahtuvalt.

Skisofreenia jt pstihoosid.

Algannus on 100..300 mg OOpéevas, mida suurendatakse jark-jargult kuni optimaalse toime
saavutamiseni. Sobiv annus on tavaliselt 300 mg 66pédevas, kuid vajalik vdib olla kuni 800 mg
00pdevas. Sdilitusannus on enamasti 100...200 mg 66péevas.

Vaorutussiindroom alkoholismi korral
150...400 mg 60péevas, mis manustatakse 3...4 annuseks jagatuna ja mida vahendatakse jark-jargult,
tavaliselt 25...50 mg-ni 3 korda 66péevas.

Kaitumishdired seoses vaimse alaarenguga
25 mg 3 korda 60péevas, mida suurendatakse kuni optimaalse toime saavutamiseni.

Rahutusseisundid vanadusdementsuse korral

25...400 mg 6Opaevas. Algannus on 25 mg 3 korda 6dpédevas. Seejarel annust korrigeeritakse, et
saavutada optimaalne terapeutiline toime. Oise rahutuse korral manustatakse 50..100 mg enne
magamaminekut.

Manustamisviis
Tabletid tuleb votta suukaudselt ja veega alla neelata.



4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus ravimi toimeaine, teiste butlrofenoonide vdi ravimi Ukskdik millise abiaine
suhtes;

- vereringekollaps;

- keskndrvististeemi pidurdus Uksk&ik millisel pdhjusel (nt mirgistuse tottu alkoholist,
barbituraatidest vdi opiaatidest);

- komatoossed seisundid;

- verediskraasiad;

- feokromotsiitoom.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hoiatused

Atlpiliste antipsuhhootikumide kasutamisel vdib tekkida maliigne neuroleptikumistindroom
(hupertermia, lihasjdikus, teadvuse ebapisivus, autonoomse narvisusteemi ebastabiilsus). Risk on seda
suurem, mida tugevatoimelisem on ravim. Patsientidel olemasoleva orgaanilise ajukahjustuse voi
vaimse arengu peetusega, samuti opiaate ja alkoholi kuritarvitavatel patsientidel on stindroom
sagedamini 16ppenud surmaga.

Sindroomi raviks tuleb manustada dantroleeni ja bromokriptiini (1 mg/kg intravenoosselt);
neuroleptikumravi tuleb dra jatta. Simptomid vdivad pulsida Ule nadala péarast suukaudse
neurolepikumi drajatmist.

Andmed melperooni kasutamise kohta lastel on piiratud.

Ettevaatusabindud

Antipsuhhooaotiliste ravimite kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest, seega
tuleb kdiki patsiente vdimalike VTE riskifaktorite suhtes uurida enne ravi alustamist Buroniliga, ravi
ajal ning votta kasutusele meetmed VTE &ra hoidmiseks.

Sarnaselt teiste atliipiliste antipsiihhootikumidega peab melperooni kasutamisel ettevaatlik olema
orgaanilise ajukahjustuse, krambiseisundite ja raske maksa- vOi neeruhaiguse vOi sudame- ja
veresoonkonna haiguse korral, samuti myasthenia gravis’e ja eesnddrme hipertroofiaga patsientidel.

Randomiseeritud  Kliiniliste  uuringute  kdigus on dementsetel patsientidel  atlupiliste
antipstihhootikumide kasutamise korral t&heldatud ligikaudu kolmekordset riski suurenemist
tserebrovaskulaarsete héirete tekkeks. Selle riski suurenemise mehhanism ei ole teada. Kuigi selle riski
suurenemist pole taheldatud melperooni puhul, ei saa seda vélistada teiste atlupiliste antipsiihootiliste
ainete vO6i muude patsientide populatsioonide puhul. Seepérast tuleb melperooni kasutada
ettevaatusega insuldi riskifaktoritega patsientidel.

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakate patsientide ravimisel atiipiliste antipsiihhootikumitega
(aripiprasool , klosapiin, olansapiin, risperidoon, kvetiapiin ja ziprasidoon) on téheldatud ligikaudu
kahekordset suremuse kasvu. Kuigi melperooni kasutamisel pole seda taheldatud, tuleb ravimit siiski
kasutada ettevaatusega dementsusega seotud psiihhoosi korral.

Atldpiliste antipsiihhootikumide, sealhulgas melperooni kasutamisel, esineb potentsiaalne risk QT-
intervalli pikenemisele. Seepdrast soovitatakse olla ettevaatlik ravides patsiente, kellel on esinenud
bradikardiat, kardiovaskulaarseid haigusi vdi QT-intervalli pikenemist perekonnas. Tuleb véltida
samaaegset ravi teiste antipsiihhootikumidega.

Eakad patsiendid on predisponeeritud posturaalse hiipotensiooni suhtes.



Pikaajalist (eriti suurtes annustes) ravi saavaid patsiente tuleb regulaarselt jalgida ning vdimalusel
sailitusannust vahendada.

Tabletid sisaldavad laktoosi, mistfttu ei tohi harvaesineva périliku galaktoositalumatusega patsiendid,
samuti laktaasipuudulikkuse vO@i glikoosi-galaktoosi imendumishdiretega patsiendid seda ravimit
votta.

Tabletid sisaldavad sahharoosi, mistttu ei tohi harvaesineva périliku fruktoositalumatusega
patsiendid, samuti gliikoosi-galaktoosi imendumishdiretega v6i sukraas-isomaltaasipuudulikkusega
patsiendid seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Melperoon vdib tugevdada alkoholi sedatiivset toimet ning barbituraatide jt kesknarvisusteemi
parssivate ravimite toimet.

Atulpilised antipsuhhootikumid vdivad suurendada voi véhendada antihlpertensiivsete ravimite
toimet, vaheneb guanetidiini jt sarnase toimega ravimite vererbhku langetav toime.

Samaaegsel liitiumi manustamisel suureneb neurotoksiline toime. VG6ib tekkida koostoime
metoklopramiidi ja piperasiiniga.

Tritsuklilised antidepressandid ja neuroleptikumid pérsivad teineteise metabolismi.
Melperoon vdib mdjutada levodopa toimet aju dopamiiniretseptoreid blokeeriva toime tottu.

Mdned uuringud on néidanud, et melperoon vdib olla CYP2D6 inhibiitor ja seotud ravimid on
inhibeerinud CYP3A4, mis vB8ib muuta mis tahes ravimite, mis on nende enstilimide substraadid,
metabolismi. Seepérast soovitatakse olla ettevaatlik teiste ravimitega samaaegse ravi korral, mis
vBivad pikendada QT-intervalli, nagu attdpilised antipsuhhootikumid, klass IA ja Il antiaritmikumid,
moksifloksatsiin, erttromutsiin, metadoon, meflokviin, tritsiiklilised antidepressandid, liitium vdi
tsisapriid. Samaaegne ravi ravimitega, mis vdivad muuta elektroliltide tasakaalu, nagu
tiasiiddiureetikumid (hipokaleemia), tuleb arvesse vGtta, kuna see suurendab maliigsete aritmiate
riski. Samaaegset ravi ravimitega, mis v@ivad suurendada melperooni kontsentratsiooni veres, tuleb
véltida.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kliiniline kogemus ravimi kasutamise osas rasedatel on véhene. Reproduktiivfunktsiooni uuringud
loomadega ei ole ndidanud lootekahjustuste ega muude reproduktiivsust kahjustavate toimete
esinemissageduse suurenemist.

Vastsiindinutel, kes on antipsuhhootikumidega (sh Buronil) kokku puutunud raseduse kolmanda
trimestri ajal, on kdorvaltoimete tekkerisk, sh ekstrapiramidaalsed reaktsioonid ja/vdi d&rajatu
simptomid, mille raskusaste ja kestus v@ivad pérast sunnitust olla erinevad. Téheldatud on
agiteeritust, hipertooniat, hipotooniat, treemorit, unisust, respiratoorseid héireid voi hdireid
toitumisel. Seetdttu tuleb vastsiindinuid hoolikalt jalgida.

Melperooni tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile Gletab véimaliku
ohu lootele.

Ei ole teada, kas melperoon eritub rinnapiima, seet6ttu on vajalik ettevaatus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Melperoon on sedatiivse toimega ravim. Patsientidel, kes saavad psiihhotroopset ravi, vdib vaheneda
tdhelepanu- ja keskendumisv@ime, mis vdib olla tingitud haigusest endast, ravimist vdi mdlemast ning
patsiente tuleb hoiatada, et see v6ib mdjutada nende sbidukijuhtimise ja masinatega té6tamise vBimet.
4.8 Kdrvaltoimed

Kdrvaltoimed on tavaliselt kerged ja enamikel juhtudel annusest sdltuvad.

Kliinilised uuringud
Kliinilistes uuringutes on téheldatud jargmisi kérvaltoimeid

Gastrointestinaalsed héired
Sage (>1/100 kuni <1/10) Suukuivus, enamasti médduv.

Narvisisteemi haired:

Véga sage (> 1/10) Sedatsioon ravi alguses.

Sage (>1/100 kuni <1/10) Suukuivus, enamasti médduv; parkinsonism,
pearinglus.

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) Peavalu, akuutne dustoonia ja akatiisia.

Maksa- ja sapiteede héired
Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) Transaminaaside aktiivsuse suurenemine,
kolestaas, ikterus

Slidame haired
Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) Ortostaatiline hiipotensioon

Vere ja limfististeemi hdired
Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) Leukopeenia, trombotsitopeenia, agranulotsiitoos,
pantsitopeenia.

Turuletulekujargsed kogemused

Melperooni turuletulekujargselt on taheldatud jargmisi kdrvalndhte, nende kd&rvalnahtude
esinemissagedused ei ole teada.

- Stidameseiskus,

- maliigne neuroleptiline slindroom,

- QT-intervalli pikenemine,

- Stevensi-Johnsoni siindroom,

- akksurm,

- tardiivdiskineesia,

- ventrikulaarne ariitmia,

- vatsakeste virvendus,

- vatsakeste tahhikardia,

- rasedus-, slinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid: ravimi arajatusiindroom vaststindinul (vt
16ik 4.6).

Antipsuhhootiliste ravimite, sealhulgas melperooni kasutamise korral on teatatud venoossest
trombembooliast, sealhulgas pulmonaalse embolismi ja siivaveenide tromboosi juhtudest.

4.9 Uleannustamine




Sumptomid. Lihasjdikus, treemor, distoonia, opistotoonus, kloonilised ja toonilised krambid,
hipotoonia, suljeerituse suurenemine, mioos, motoorne rahutus, somnolentsus, teadvuse kaotus,
bradlkardia ja Sokk.

Teadaolevalt on esinenud (ks mittefataalne torsades de pointes juhtum 1750 mg melperooni
annustamise jargselt ning mdéned surmajuhtumid melperooni raske (leannustamise korral, kuid
tldjuhtudel on simptomid olnud kas kerged vdi méddukad.

Ravi

Ravi on sumptomaatiline ja toetav. Maoloputus tuleb teha vdimalikult Kiiresti pérast ravimi
suukaudset manustamist, samuti vOib manustada aktiivsitt. Jalgida respiratoorse ja
kardiovaskulaarsiisteemi parameetreid. Adrenaliini ei tohi kasutada, kuna selle tagajarjel vdib
vererBhk veelgi langeda. Krambiraviks vBib kasutada diasepaami ja ekstraplramidaalhdirete korral
biperideeni.

Enamasti on melperooni Uleannustamise mdju olnud kerge kuni m&ddukas (nt tdiskasvanu, kes
manustas 1250 mg ravimit, koges mdddukat murgistust).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Antipsiihhootilised ained, butiirofenooni derivaadid, ATC-kood: NO5ADO03

Melperoon on butiirofenoonriihma atttpiline antipsiihhootikum. Neuroleptikumide antipsiihhootiline
toime pdhineb nende dopamiini- ja arvatavasti ka serotoniiniretseptorite blokeerimisel. Melperoon
blokeerib ndrgalt dopamiiniretseptoreid striaatumis, mistdttu on tardiivse diskineesia ja
ekstrapiramidaalhdirete tekke oht vaike. Oluliselt suurem on afiinsus limbilise slsteemi
dopamiiniretseptorite suhtes. Loomkatsed on ndidanud, et melperoon blokeerib konkureerivalt ja
luhiajaliselt tsentraalseid o-adrenoretseptoreid.

Melperoonil on ndrk antihistamiinne toime ja tal peaaegu puudub afiinsus Kkoliinergiliste
muskariiniretseptorite suhtes.

Kliinilises praktikas on melperoon olnud efektiivne segasusseisundite ja rahutuse korral, eriti eakatel
patsientidel. Rahustav toime on kasulik alkohoolikute puhul. Suurtes annustes on melperoonil
antipsthhootiline toime. Tal on vahem valjendunud sedatiivne toime ning puudub eufooriline ja
s6ltuvust pdhjustav toime.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudse manustamise jargselt saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas u 1...3 tunni pérast.
Keskmine biosaadavus on u 60%, see ei sdltu s6dgiaegadest.

Jaotuvusruumala (V) on u 7-10 L/kg. Seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 32%.

Ainult vaike osa melperoonist eritub muutumatul kujul, suurem osa metaboliseerub peamiselt
inaktiivseteks metaboliitideks. Melperooni metabolismi kiirus on limiteeritud, suurte annuste
manustamisel tervetele uuritavatele tdheldati oodatust kdrgemaid plasmakontsentratsioone.

Eliminatsiooni poolvééartusaeg (t2) on u 8 tundi. Melperoon eritub peamiselt neerude kaudu.
Eakad patsiendid. Uuring, mis vordles eakate (aastates 73...74) uuringus osalejate farmakokineetilist
profiili nooremate (<40 aastat) uuringus osalejate omaga, nditas, et kahel grupil on sarnased Cax, Tmax

ja ty, vaartused, kuid 37% madalam AUC,.1, vaartus eakate grupis.

Maksafunktsiooni hdirega patsiendid. Andmed puuduvad.



Neerufunktsiooni héirega patsiendid. Andmed puuduvad.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Melperoonil on madal &geda mirgistuse potentsiaal. Kroonilise mirgistuse uuringutes puudusid
ravimi terapeutiliste annuste kasutamisel kahjulikud toimed.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringute andmete pdhjal ei oma melperoon kahjulikke toimeid fertiilses
eas naistele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

25 mg kaetud tableti sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, stearhape, talk, kolloidne
veevaba rénidioksiid, magneesiumstearaat. Kate: sahharoos, povidoon, talk, vérvained titaandioksiid
(E 171), kollane raudoksiid (E 172), laige - karnaubavaha.

50 mg kaetud tableti sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, povidoon, talk, stearhape,
kolloidne veevaba rénidioksiid. Kate: sahharoos, povidoon, vérvaine titaandioksiid (E 171), laige -
karnaubavaha.

6.2 Sobimatus

Ei ole asjakohane.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Toatemperatuuril (alla 25 °C), valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kaetud tabletid, 100 tk Il thdpi merevaik-kollases klaaspudelis, mis on suletud tihendi ja madala
tihedusega polietileenist valge korgiga.

7. MUUGILOA HOIDJA

Medilink A/S

Gammelmosevej 176A

2800 Kongens Lynghy

Taani

8. MUUGILOA NUMBRID

Buronil 25 mg: 226798

Buronil 50 mg: 226898

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

24.03.1993/30.11.2012



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2012



