35UPEH M3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Dulsevia — Jlyncesua 30 mg TBpAY raCTpOPE3UCTCHTHH KancyJiu
Dulsevia — Iyncesua 60 mg TBpAX racTpOPE3UCTEHTHH KaICYJIH

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja TBpia TacTPOPE3UCTEHTHA Karcyna cofpxu 30 mg mynokceTHH (BO OOJMK Ha TYJIOKCETHH

XUIPOXJIOPHI)
Cekoja TBp/Ia racTPOPE3UCTEHTHA Karcynia coapxku 60 mg JyJoKCeTHH (BO OOJIMK Ha /IyJIOKCETHH

XUJIPOXJIOPU)

EKclMNMEHCH co MTO3HATO [AEjCTBO: CaXxapo3a
Cekoja TBp/a racTpope3ucTeHTHa Karncyna o 30 mg coapxku 43 mg caxaposa.
Cekoja TBpzia racTpope3ucTeHTHa Karicyna ol 60 mg coapxxku 87 mg caxaposa.

3a 1eI0CHA JIMCTA Ha eKCLUMUEHCH, TIorJieiHeTe BO Touka 6.1.
3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA

TBpaM racTpope3sUCTEHTHH KanCy/IH

30 mg: Benu 1o npuGMDKHO GeJd mesieTd BO TBpJA YKeNaTHHCKa Karcysia co AuMeH3Hja 3 (mpoceuna
JommkuHa: 15,9 mm). TenoTo Ha karncynara e co Oena 6oja a karnavero e TeMHo cuHO. Ha Tesnoto Ha

KarcysaTa uMa otrnedareHo o3Haka 30 co pHa 6oja.

60 mg: Benu 10 NpuOIKHO Gelu MesieTH BO TBP/A XKeNaTHHCKa Karcysa co AuMeHsdja 1 (mpoceyna
nomkuHa: 19,4 mm). Tenoro Ha KancynaTa € co XoJTo 3ejieHa 00ja a kamadeTo € TeMHO cuHo. Ha
TEJI0TO Ha KaIcyJaTa UMa oTIieyaTeHo o3Haka 60 co mpHa 6oja.

4, K/IHMHUWYKH IIOJATOIHA
4.1 TepaneBTCKH HHIAMKALHH

TpermaH Ha roseMo AeNpecUBHO PaCTPOjCTBO.
TpermaH Ha Gonka npu qujaGeTHdHa nepudepHa HEBPOIIaTHja.
TpermaH Ha reHepalu3UpaHO aHKCHO3HO PacTPOjCTBO.

Jlexot [lynceBua e HHOULMPAH Kaj BO3pAcHH JIMLA.
3a pononuuTenHU HHGOPMALIUH NTOTJIeAHETe BO Touka 5.1.

4.2 Jo3Hpame H HAYHH HA ynoTpeda

ﬂompa}be

Tonemo oenpecugno pacmpojcmeo
[MoueTHaTa M mpenopayaHara J03a Ha op:KyBame € 60 mg eqHaln AHEBHO co wiK Oe3 xpaHa. Jlo3urte
Haj 60 mg egHa NHEBHO, JI0 MakcuMaliHa fo3a of 120 mg Ha JieH Owiie OLeHYBAaHU OM aclleKT Ha

3rojicMyBamb€ Ha nosara.

TepaneBTckHOT OAroBOp OOMYHO MOXKE Jla c€ BUIU NO 2-4 Hellesu O



BO POK OX HEKONKy MeceuW, cO Lel fAa ce u3berne penanc. Kaj manpeHTH koW pearupaar Ha
JyJIOKCETHH W UMaaT UCTOPH]ja Ha TIOBTOPYBAYKH SMHU30/U Ha rojemMa Jeripecuja, MoXe Jia Ce pasriena
JIOTIONTHUTEJIEH J0AroTpaeH TpeTMaH co fo3a o 60-120 mg HazeH.

Tenepanuzupano aHKCUO3HO PACMPOJCMEO

IIpenopayaHara Mmo4eTHa 1032 Kaj NAMEHTH CO eHepalu3UPaHO aHKCHO3HO pactpojcto € 30 mg
e/Hall JHEBHO co WM 6e3 xpaHa. Kaj malMeHTH KoM HeMa Jia OArOBOPAT 3a[J0BOJIUTEIIHO HA N103aTa
Taa Tpea a ce 3rojieMu 1o 60 mg, WTo ¢ BOOGHUACHA 1032 Ha ONPXKYBakbe Kaj MIOBEKETO MallHeHTH.

Kaj mauMeHTH co roieMo KOMOPGHAHO NENMPECHBHO PAacTPOjCTBO, IMOYETHATA 1032 M 103aTa Ha
oapxysame € 60 mg emHall AHEBHO (Be MOJMME MOIJIEHETe TM U FOPCHABEJICHUTE MPETIOPakH 3a
J03Upame).

Jlosure mo 120 mg Ha fieH ce MOKakaa Kako epuKacHM W THe Guile OLCHYBAaHH OJ acIeKT Ha
6e36eqHOCTA BO KIMHHYKHTE UCIHTYBamka. Kaj nauuenTy co HeAOBONEH OAroBOp Ha o3ute 10 60 mg,
MOXe Ja ce pa3riefia 3roneMyBaibe Ha fosata fo 90 mg wiu 120 mg. 3ronemMyBameTO Ha 103aTa
Tpeba Ja ce 3aCHOBA Ha KJIMHMYKUOT O/IrOBOP M HA TOJISPAHTHOCTA.

TTo KOHCONMIAlMja HA OATOBOPOT, Ce MperopadyBa Tepanyjara [a ce NpoJoKH BO POK Ol HEKOJIKY
Mecelld, co Lien Aa ce u3derHe pesarc.

Fonxa npu oujabemuuna nepugepna nesponamuja

[loueTHaTa M IIpeNopayaHaTa Jo3a Ha OApXKyBame e 60 mg eHaIl THEBHO CO WK 6e3 XpaHa. Josure
Haj 60 mg eaHam JHEBHO, O MaKCHMaiHa no3a on 120 mg Ha J€H aJAMMHHUCTPUPAHH BO €IHAKBO
HoJeNleHH 03H, OWile OleHyBaHM o[ acrleKT Ha Oe3beqHocTa BO KIMHUYKUTE HCIUTYBarba.
KoHueHTpanyija Ha JYJOKCETHHOT BO IUIa3Mara MOKaXyBa rojieMa HHAMBUIYyalHa BapujabuiHOCT
(moreaHeTe BO TOuKa 5.2). 3aT0a, HEKOW MALMEHTH KOM Pearupaar He[JOBOJHO Ha J03uTe 10 60 mg
MOXKe 4 HMaaT KOPHCT U Ofi IOBHCOKA [034a.

OnroBopoT Ha TepamujaTa TpeGa fa Oume oueHeT mo 2 Mecel. Kaj manueHTHTe CO HEajJeKBaTeH
NpBHYEH OATOBOP, MAJIKy € BEpPOjaTHO JIeKa ke ce M0jaBH JOMOTHUTEIICH OJrOBOp 10 HCTEKOT Ha OBOj
nepyoa.

TepanerTckaTa KOpUCT TpeGa Ja ce MPEHCNUTYBa PeOBHO (HAjMalKy Ha CEKOW TpH MeceLy)
(norsneanere BO Touka S.1).

Hocebnu nonynayuu

Hocmapu nuya

He ce mpenopadyBa NPUIArojlyBame Ha 103aTa Kaj MOCTapH NMalMEeHTH eJMHCTBEHO Bp3 OCHOBA Ha
BospacTa. Cemak, Kako U €O CeKoj ApYT Jiek, Tpeba ia ce 6uae MHOTY MPETNas/IMB NPH JICKYBabe Ha
mocTapuTe Juna, ocobeHo co gexot Jlyncesna Bo mo3a of 120 mg eqHaII IHEBHO 3a JIEKyBaibe Ha
roneMo JIENPECUBHO PACTPOjCTBO MIIM MEHEPATM3UPAHO aHKCHO3HO pacTpojCTBO, 32 KOHM MOAATOLUTE
ce orpaHu4eHy (TorjeHeTe Bo To4yka 4.4 u 5.2).

Xenamanno Hapyuiysaive
Jlexor JlyiceBHa He cMee Na ce KOPHCTH Kaj MalMEHTH cO 3aboiyBarse Ha LPHUOT apo6 1wTo

pesyJITHpa CO OLITETYBae Ha LPHUOT Apob (TOrsIeJHEeTe BO TOUKA 43 1n5.2).

4a no3ara Kaj MalpeHTHTe co 6ylara WM yMepeHa 6y6pesxHa
% 0-80 ml/min). Jlexor JlysiceBra He cMee Ia Ce KOPHCTH Kaj
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JIynoKCeTHHOT He Tpeba na ce KOPUCTH Kaj [ella M alONIECLeHTH Ha BospacT no 18 roauHu 3a
JIeKyBaFhe Ha TOJIeMO JIEMPECHBHO PACTPOjCTBO MOpAJH 3arpIKEHOCTa BO OJHOC Ha GesbesHocTa M

edukacHocTa (norneaHere Bo Touka 4.4, 4.8 u 5.1).

BesbeqnocTa M epUKacHOCTA Ha MYJIOKCETHHOT IPH JIEKYBame Ha TEHEpaIH3MpaHO aHKCHO3HO
pacTpojCcTBO Kaj MeAWjaTpHCKH TallMeHTH Ha BO3pacT o 7-17 rofvHH ce yIUTe HE € YTBpHAEHA.
PacrioioxJIMBUTE MOATOLM cE ONHIIAHHU Bo Toukute 4.8, 5.1 u 5.2.

BesGenHocTa 1 epMKACHOCTA Ha NyJIOKCETHHOT NpPH JIeKyBarbe Ha 6oMka npu aujabetuyna nepudepHa
HEBpoOMnaTHja He ce npoy4eHH. He noctojaT [ocTanHu noAaToLH.

Ipexun na mepanujama

Tpe6a na ce u3berHyBa Harjo IpeKkuHyBame. IIpH pexuH Ha Tepanujara co JekoT JlyiceBna nosara
Tpeba MOoCTENeHo Jia Ce HamMallyBa BO TEKOT Ha HajMajiKy 1-2 Hefiesd, €O LeJl [ja ¢e HaMald PU3HKOT O/t
MojaBa Ha CHMITOMM Ha ancTuHeHUWja (mornexsere Bo Touka 4.4 u 4.8). Axko ce mojasar
HETIOHOC/IMBY CHMIITOMH 10 HAMATYBAFbeTO Ha [03aTa WIH MO MPEeKHHOT Ha TepanujaTa, MOXe Jia ce
pasryieia Mpo0JDKYBakbe O MPETXOAHO NpenuinaHaTa Jo3a. Ilotoa, tekapoT Moxe Na NIPOAOKM J1a
ja HamaiyBa J1o3aTa, HO Toa Tpeda fa ro HaNpaBH MOCTENEHO.

Hauut Ha yrorpeba
3a nepopaiHa ynorpeba.

4.3 KoHTpanHaHxkauuu
TIpeoceT/IMBOCT Ha AKTHBHATA CYTICTAHLIMja WM HA HEKO] O/l eKCLIMITMEHCHTE HaBEEHH BO TOYKa 6.1.

Hcrospemenara ynotpeba Ha JiekoT JlyjiceBHa €O HECEIEKTHBHH, HPEBEP3UOUIHH MOHOAMHMHO
okcuaasuu unxuburopu (MAOU) e koHTpanHAKLMpaHa (TIOTJIeAHETe BO TouKa 4.5).

3a6onyBame Ha LPHHOT APo0 ITO pe3yJITHpa CO OLITeTYBame Ha LPHUOT Apob (ToryieiHeTe BO TOYKa
5.2).

Jlexor Jlyncesma He Tpefa aa ce KOPUCTH BO KOMOMHAIMja cO (ITyBOKCAMHUH, LUNPO(IIOKCALUH HITH
eHokcalliH (T.e. MOTeHTHH WHXxuOWTOpH Ha CYP1A2), 3aroa mTo KoMOWHaiMjata pesyiaTHpa co
HoKaueHH KOHLIEHTPALIMK Ha JYJIOKCETHHOT BO muiasMara (NorjaeHeTe Bo Touka 4.5).

TelKo PeHaHO OIITETyBame (KpeaTHHUH KIupeHe <30 ml/min) (norneanere Bo Touka 4.4).
3amOYHyBabETO HA TPETMAHOT €O JeKOT Jly/liceBHa € KOHTPaMHIMLMPAHO Kaj TNAUMEHTH CO
HEKOHTPOJIMPaHa XUIEPTEH3Mja WTO 61 MOXKENO a TH U3JI0XKH MMAlIMEHTHTE Ha NOTEHUHMjaIleH PH3HUK
Ol XMIIEPTEH3MBHA KpH3a (NoryieiHeTe BO Touka 4.4 u 4.8).

4.4 MepkH HA NPETNA3/IHBOCT H MOCeOHA NpeayNnpeayBabha

Manuja u nanaou

Jexot JlynceBua Tpe6a a ce KOPUCTH CO MPETNA3NHBOCT Kaj NAlMEHTH CO UCTOPHja Ha MaHHja MU
AMjarHo3a Ha GUIIONAPHO PacTPOjCTBO, H/U/IM HATIAIH.

Muopujaza
Mupujazata Ouna npujaBeHa MPH KOPUCTEHE Ha JIyJOKCETHHOT, Ma

Kpsen npumucox u cpyesa gpexeenyuja
I[ynoxceTHH © NOBP3aH CO 3rofieMyBare Ha KPBHHOT MPUTHCOK H NOjag®
XHIIEpPTeH3Mja Kaj Hekou nauueHTH. Toa Moxe la ce JIO/DKH Ha HOpaipeHepr
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Ay/noKceTHHOT. [lpujaBeHH ce Cilydad Ha XMIIEPTCH3MBHA KpH3a MPH KOPUCTeHbe Ha JyJOKCETHH,
0c06GEHO Kaj MALMEHTH CO UCTOPHja Ha XUIepTeH3Hja. 3aToa, Kaj NAlMeHTUTe CO XHUIIEPTEH3Hja W/UIH
ApYrd CpLEBH 3a00NyBaba, Ce Mpernopauysa Ceiekhe Ha KPBHHOT TNPHTHCOK, 0c00EHO BO TEKOT Ha
TIPBHOT Mecell o] Tepanujara. J{ynokceTHHOT TpeGa fa ce KOPHCTH CO MPeTnasiuBoCT Kaj MalueHTH
YWM LITO COCTOjOM MOXar Aa GHaT HapyLIeHH MpeKy 3rojieMyBame Ha cpueBaTa (bpekBeHIUja WIH
MpeKy 3rojieMyBatbe Ha KPBHHOT NMPHTHCOK. FicTo Taka Tpeba aa ce BHHMaBa Kora Ay/lOKCETHHOT ce
KOPMCTH CO JIEKOBH KOM LUTO MOXKAT [a IO HapyIUaT HETOBMOT MeTaboiu3aM (MOTJeiHETe BO TOHKa
4.5). Kaj malMeHTHTE KOM Ce COOUYBAaT CO IOCTOjaHO 3rojIeMyBake Ha KPBHMOT NMPUTHCOK IONCKA CE
Ha TepanMja cO AyJOKCeTHH, Tpeba Ja ce pasriela HaMalyBambe Ha 7103aTa WK HEJ3MHO TOCTENEHO
npekuHyBame (morneaHere Bo Touka 4.8). Kaj mauueHTH CO HEKOHTpOJHMpaHa XHIIEPTEH3H]ja
JLyNOKCETHHOT He Tpeba a ce KOpUCTH (MoreHeTe Bo Toka 4.3).

Penanno napywysaree

IIpu XemoaujaIu3a ce M0jaByBa 3roJieMyBahe Ha KOHIEHTpaLyjaTa Ha Ky/IOKCETHHOT BO IU1a3MaTa Kaj
MALMEHTH CO TEIUKM peHalHH HapyluyBama (kpeaTMHMH Kiaupenc <30 ml/min). 3a namueHTH co
TelIKH peHaNHW HapyliyBama, IorienHeTe Bo Touka 4.3. IlorieaHere BO To4Ka 4.2 3a moBeke
uH(OpMaLK BO BpCKa CO IALMEHTHTE co Gnara uini ymepeHa 6ybpexHa nuchyHKLHja.

Cepomonuncxu cunopom/ Heyponenmuyen manuzes Cunopom

Kako ¥ co Opyrure CepOTOHMHEPIUYHH areHCH, MPU TPETMAHOT CO AYJIOKCETHH MOXe 1a ce fojaBu
CEPOTOHHMHCKM CHMHADOM WIM HEypoNenTHieH Manured cuaapom (NMS), cocrojba koja e
NOTEHLMjaNHO ~OfacHa MO JKMBOT, OCOGEHO TMpM KCTOBpEMeHa ymoTpeba Ha  Apyru
CcepoTOHMHepruuHKTe JiekoBH (BKitydyBajku SSRI, SNRI TPULMKIMYHH aHTHIETIPECHBY, TPUITAHU
win GynpeHopdHH), CO areHCH KOHM To HapyllyBaaT MeTaboJM3MOT Ha CEPOTOHMHOT, KaKo IITO Ce
MAOM, uad cO aHTHICHXOTHIM WM ApYTH NONAMHH AQHTArOHHCTH KOM MOXar fa BIMjaaT Ha
CepOTOHMHEPTMYHMTE CHCTEMH Ha HEBPOTpaHCMUCH]a (TOMTICAHETE BO TOUKa 4.3 n4.5).

CHUMITOMHUTE Ha CEPOTOHMHCKH CHHAPOM MOXe Ja BKIY4aT M MPOMEHH Ha NCHXMYKHOT CTaTyC (Ha
npUMep, aruTaiMja, XalyUHHALMH, KOMa), aBTOHOMHA HecTaGWJIHOCT (Ha mpHMep, TaXUKapuja,
nabusneH KpBeH TIPUTHCOK, XUIIEPTEPMHja), HeBPOMYCKyJIHU abepaLiiy (Ha IpuMep, xuneppedexcuja,
HEKOOPAMHUPAHOCT) H/WIM TaCTPOMHTECTHHAJHM CHMITOMHM (HAa TNIPHMEp, Tajewe, HOBpaKame,
nposuB). CEpOTOHMHCKH CHHAPOM BO HEroBaTa Hajcepuo3Ha Gopma MOXeE /1a HUTMKYBA Ha NMS, wro
BKJIydyBa XMIMEPTEPMHja, PUrHAHOCT BO MyCKYJIUTE, II0Ka4eHO HUBO HAa KPEATHH KHHA3a BO CEPYMOT,
ABTOHOMHA HECTaGHIHOCT CO MOXHOCT 3a 6p3a GuykTyalldja Ha BHTaJHM 3HAUW M IIPOMEHH Ha
MEHTAJIHUOT CTaTYC.

AKO MCTOBPEMEHHOT TPeTMaH CO AYJIOKCETHH M APYTH CepOTOHMHEPrHYHM/HEYPOICNTHUHH areHCH
KOM MOXKAT Ja BiIMjaaT Ha CEPOTOHHHEPTHYHWTE W/WiIKM JONAMHHEPrd4HHUTE CUCTEMH Ha
HEBPOTPAHCMHCH]ja € KIMHUYKH OMNpPaBJaHo, MpPErnopauwiBo € BHUMATEIHO CIIEICHe Ha MalHeHTOT,
0co6eHO 3a BpeMe Ha MOYETOKOT Ha TPETMAHOT U MPH 3r0JISMYBarbeTO Ha /103aTa.

Kaumapuon
HecakanuTe IejcTBa MOKe Ja Ce [10jaBaT MOYeCTO MPH HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha jiexoT Jlynicesna u

Xep6asHy ipenapaTu kou coapxat kautapuo (Hypericum perforatum).

Camoybucmeo
[ofeMO [IETPECHBHO DACTPOjCTBO M TeHEPAIM3HPAHO AHKCHO3HO DACTPOjCTBO: Jlenipecujata e
TIOBP3aHa CO 3roJIEMEH PU3HK OJf CaMOYOUCTBEHH MHCIIH, CAMOTIOBPETyBAE U caMoyOHCTBO (HacTaHU
TOBp3aHHK co caMoy6HcTBo). OBOj PH3HK TOCTOM Ce JIOfieka HE M0jAe A0 3HAYUTENHO nonobpyBarbe.
WMajku BO Npe;BH/ Jieka MOXe Aa He Aojae 10 NoAo0pyBaie BO TEKOT Ha NPBUTE HEKOIKY HITH
noseke He/en lel'ﬁanme'm,g , matpenTUTe Tpeba Ja 6uaaT BHUMATENHO CIENeHH JIofeKa He [0jAe 10
nocakysaHoTd” mﬂéﬁﬁfuajﬁa [ITa KIMHAYKA [IpaKca e ieKa PUSHKOT 0J1 caMOyOHCTBO MOXE zia ce
3roJieMu éi’pwrga‘lfuTg-_(;Ja:;\_u Héf’%fﬁf. YeTHYBABETO.

L 5 L z A

Jipyru rgﬁmy arpyciir SoeTIoR

a KOH ce mpenuurypa jexor JlyJceBHa UCTO Taka MOXe Aa Gumar

rnoBp3aH ‘Iédg--;;_r'onqmgﬁ:_.}jnsgi((ﬁ' 110jaBa Ha HACTaHH TOBp3aHH co camoybucTso. Ilokpaj Toa, oBHE
‘\\ ~y e g E 3‘ _RQ?/;
Nl . INKU®
Y 0/.

Nt ronsE
<3 e
———



COCTOj6U MoXe fa GUmaT KOMOPOMIHH CO roIeMOTO JENpPECHBHO pacTpojcTso. MeTnte MEpKM Ha
TpeTNasMBOCT NPH TPETMAH Ha TALMEHTH CO TOJNeMO NETPECHBHO pactpojcTBo Tpeba nma ce
TPHMEHYBAAT H IPHU JIEKyBatbe Ha MALHUEHTHTE CO APYTH [ICUXH]ATPHCKH HapyLIyBatba.

3a MANMEHTHTe CO WCTOPHja HA HACTAHHM IOBP3aHH CO CaMOyOMCTBO MM OHHE IITO MOK@XyBaaTr
3HAYMTEIeH CTENEeH Ha CaMOYOMCTBEHH MMCIH TpeJ TMOYETOKOT Ha TPETMaHOT, Ce 3Hae Jieka ce
M3JIOMEHH Ha TIOTOJIeM PH3HK Ol CaMOYGUCTBEHH MMCIIM MM CaMOYOHCTBEHO OJIHECYBalbe, W 3aT0a
Tpe6a na GMIAT BHMMATESHO CJICACHH HA TEKOT Ha JieKyBamero. EnHa MeTa ananusa Ha rare6o-
KOHTPOJIMPAHHTE KIIMHUYKHA HCIIMTYBalhba Ha AHTHJCTIPECHBHHTE JIEKOBM KOM C€ KOPHCTAT MpH
TICHXMjaTPUCKX HapyIiyBarba, IOKaXa 3roJIeMeH PU3UK O/ CYMUHMAHO OHECYBatbe TPH Teparnujara co
AHTHETIPECUBH BO CIIopeada co Tepamnujata co miaue6o Kaj MaiudeHTHTe NOMIaH O/ 25 FO/IUHH.

IpujaBen ce cily4an Ha caMOyOHCTBEHH MMCIIM U CYHLIMIHO OJIHECYBAbe 3a BpeMe Ha Tepanujara co
Jy/IOKCETHH HJIH PAHO MO MPEKUHOT Ha TepanujaTa (orieaHeTe Bo To4Ka 4.8).

TepanujaTta co 0Boj Jiek Tpeba Ja Oufie NPUAPYKyBaHa CO CTPOT HAL30p Ha MALMCHTUTE, ocobeHo Ha
OHHE CO BHCOK PU3MK, M OCOOEHO Ha IOYETOKOT Ha TPEeTMAHOT M MNpH NPOMEHUTE Ha [03aTa.
TManwmenTuTe (1 TULATA KOM CE IPIDKAT 3a MauuMeHTuTe) Tpeba Aa GuaaT mpeAynpeieHu Aa ja crenat
cocToj6aTa BO OJHOC Ha I0jaBaTa Ha KIMHHYKO BJIOLIYBAaibe, CYHLMIHO OJHECYBabe WIH MHUCIH U
HeBOOOHYAEHH IPOMEHH BO OJHECYBAaETO M JIOKOJIKY Ce NMPUCYTHH OBHE CMMITOMH, BEIHAIl /2
no6apaaT MeJMIMHCKA IIOMOLIL.

Bonka npu Oujabemuuna nepugepna neeponamuja. Kako W Kaj [PYrH JIEKOBU CO CIHYHO
(apMaKoJIONKo 1€jCTBO (aHTHACTIPECHBH), MPHjaBEeHH CE M3OIHPAHH Cly4aH Ha CyWMLUIHH HICH U
CYMIIMIHO OJTHECYBaib€ 3@ BpeMe Ha TepanujaTta co [yJIOKCETHH WIIH PaHO MO MPEKUHOT Ha TPETMAHOT.
ITornenHeTe rorope Bo BPCKa co (aKTOPHTE Ha PH3MK 3a 10jaBa Ha CYHIMIHOCT NMPH ACTpecHja.
Jlexapure Tpe6a ia ru oxpabpaT NalMEeHTUTe Jia TH IPHjaBaT CTPECHUTE MUC/IH WM HyBCTBA BO COKOE
BpeMe.

Vnompeba xaj deya u adonecyenmu na gopacm nood 18 zoounu

Jlexor Jlyacesua He TpeGa [a ce KOPHCTH BO Tepandja Ha [eua M afoJIeCLECHTH Ha BO3PAacT MOA 18
roguHu. Bo KIMHHYKMTE WCIIMTYBAaHma Kaj Jelda W afoJIeCeHTH KoW Ouie TPeTHPaHH Co
aHTHJENpPECHBH TouecTo Omile 3abenekaHd OAHECYBama MOBP3aHU CO camoybuctBo (obuau 3a
caMOYGMCIBO M CYMIW/IWM  MHCITH), W HEUpPH]jaTeICKO OIHecyRathe  (TPETeRHHO arpecwja,
cHpPOTHBCTaBYBathe M- THEB), BO-cnopeaba co OHMe TpeTupaHu co mnanebo. AKO Bp3 OCHOBA Ha.
KIMHMYKATA [01peby, cenak ce JIOHeNa OJUTyKa 3a 3alO4HYBamC CO TCPATIHjaTa, MALMONTOT TpeGa
BHHMATEJTHO /A Ce CJIEH 3a [10jaBa Ha CyHIHIHHM CHMNTOMH (ToreaHeTe Bo Touka 5.1). Tlokpaj Toa,
ce YILITe HEAOCTACYBAaT MOAATOLM 3a JojiropouHara Ge30eXHOCT Ha JeUaTa M anoNeCUEHTHTC BO
OJHOC HAa PACTOT, CO3PEBAIbETO M KOTHUTHBHHOT M GHXEBHOPAIHMOT Pa3Boj (IOTJICAHETE BO TOYKa

4.8).

Xemopazuja

TTocTojaT U3BeIITaH 3@ HApYIUIEHO KpBapemwe, Kako LWITO Ce eXHMO3H, MypITypa U raCTPOUHTCCTHHAITHA
XeMoparHja Mpy MCTOBpeMella ynoTpe6a Ha CeJIeKTUBHA MHXMOUTOPH Ha TIOBTOPHOTO NPEB3EMathe Ha
ceporoHuHOT (SSRI) W mHxMOMTOPHM Ha MOBTOPHOTO INpPEB3EMAIbEe Ha CepOTOHHWH/HOPaApEHATHH
(SNRI), 3aeqHO cO QyJIOKCETHH. JlyJOKCETMHOT MOXe Ja IO 3rojieMH PU3HKOT OJ HOCTHapTajiHa
xeMmoparuja (rorsenHere Bo Todka 4.6). IloTpeGHa e mperTmasjiMBocT Kaj MauuMeHTUTE KOM 3eMaaT
AHTHKOATYJIAHCH WM/WJIM JIEKOBH KOH BJIHjaaT Ha TpoMOouuTHATA dyukuumja (Ha npumep HCAWJI win
aleTHICATHIMIHA KhucenuHa (ASA)), ¥ Kaj MalMeHTH CO NMPETXO0/IHA CKJIIOHOCT KOH KPBapehe.

XunquampeMuja . o
IpujaBeHa e XWNOHATpeMHja MPH aJAMHHUCTPHPAIbE Ha [YJIOKCETHH, BRIYUMTEIHO ThCilydan co
CepyMCKO HMBO Ha HaTpuyM nomano ox 110 mmol/l. Xm'loHaneM/ujja'i'a,:MBS‘i{er "iqajée:_,. JIKU Ha
CHHIPOMOT Ha HECOOJBETHA CEKpPeLlja Ha aHTHAUYPETHUHHHOT XOPMO L'S I\Aﬁ)H-).’ Floronémiio’t nen ox
cTydauTe Ha XUIOHATpeMHja Guiie TpUjaBeHH Kaj MOCTapu JIMNA, cobgHo 5@@&9.@9_}! E’g fidHoBaTa
ucropuja GosemyBase Of cocTojba Koja MOXKe Aa AOBele [0 MPOMEH i&l‘{gmcﬁg{ém_ﬁ*ﬂdmnﬁ Harpebua
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€ MIpeTnasjinuBOCT Kaj MMauUEHTH CO 3TOJIEMEH PU3UK OO nojaBa Ha Xl/ll'lOHaneMI/Ija, Kako HiTo Cc€
nocrapy M ACXUApPHUPAHH TALMCHTH HJIA [IalMEHTH KOHU HMaaT LUpo3a HJIKM ce€ TpeTHpaaT Cco

My pETHLIH.

Ipexun na mepanyjama
[Ipy npekMH Ha TPETMaHOT YecTa € T0jaBaTa HA ANCTMHEHUMJAIHH CHMIITOMH, 0cobeHO ako

TIpeKMHYBabeTO € Hario (morieaHere Bo Todka 4.8). Bo KWIMHHYKUTE HCIMTYBakba, HECAKAHUTE
J€jcTBAa BO OJHOC HAa HEHaJeeH NPEKMH HA TPETMAHOT Ce MOjaBMIIe Kaj MPHUOIMKHO 45% on
MALMEHTHTe TPETHPAHH CO MYJNOKCETHH WU 23% ON NMallMEHTHTe TpeTHpaHu miane6o. Pusukor on
1ojaBaTa Ha ancTHHEHUMjaiHu cumnToMHu Bo ofHoc Ha SSRI u SNRI moxe n1a 3aBMCH Ol HEKOTIKY
dakTopH, BKIyUyBajki IO TPacHETO Ha TepamujaTa, [1o3ara W CTankara Ha HamalyBawe Ha 1103aTa.
HajuecTo mpHjaBeHHTe peakiy ce HaBeaeHH BO Touka 4.8. I'eHepaiHO oBHe CMMNTOMH ce Gaaru 1o
YMEpeHH, HO CEraK, Kaj HEKOW MalMeHTH MOXe Ja MMaaT cepuoseH uHTeHsuteT. Tue obuuHo ce
[0jaByBaaT BO MPBHTE HEKONKY A€HA 10 MPEKHHOT Ha JIEKYBAKHETO, HO [IOCTOjaT MHOTY PETKH Cy4au
Ha [10jaBa HA BAKBH CHMIITOMH Kaj NALMeHTH KOH HEHAMEPHO ja mpomymTiie fosata. QMo 3eMeHo
OBHE CHMITTOMH He Ce CEpPHO3HH M OGMUYHO T CHEMYBA BO POK Of1 2 HEJIENH, HAKO Kaj HeKOU MOe/IMHLIH
THE Mo)kaT Ja ce mnpojionrupaat (2-3 mMeceud winm mnoseke). Ilopamu Toa, ce npenopadysa
JIYJIOKCETHHOT MOCTETIEHO [a Ce HAMATyBa [PH MPEKHHOT HA TPETMAHOT, BO NEPHOJA OA HAjMAIIKy 2
HeJleJH, Criope]] TOTpe6rTe Ha MALKEHTOT (TIoTIeiHeTe BO TouKa 4.2).

Hocmapu nuya

ITocTojaT camo orpaHHueHH IIOAATOLH 3a yroTpebara Ha myokceTuH 120 mg kaj MocTapy NalueHTH
CO TOJIEMO CMPECHBHO PACTPOjCTBO M MeHePATM3MPaHO aHKCHO3HO PacTpojcTBO. 3atoa, Tpeba na ce
BHMMABA TIPH JIEKYBAHETO Ha NOCTAPHTE JIMIA CO MaKCHMMajiHaTa 103a (IOTNIe/HeTe BO TOYKa 42 n

5.2).

Axamuzuja/ncuxomomopen Hemup

Ynotpe6aTa Ha AyJTOKCETHH € TIOBP3aHa O Pa3sBOjOT Ha aKaTH3Mja, KOja Ce ONIUKYBa CO HENpHjaTeH
WIM BO3HEMMPYBAuKH HEMHp M moTpeGa 4ecTo Ja ce ABHXKMTe, MPHJPYXEHa CO HeCroCoOHOCT 3a
MMPHO Cefiehe WM CTOeHe. Taa HajBepojaTHO MOXE Jla ce MOjaBH BO PaMKH Ha MPBHTE HEKONKY
HeJenu off TpeTMaHoT. Kaj nmanueHTHTe Kaj KoM Ke ce 110jaBaT OBME CHMOTOMM, 3rojIEMyBameTO Ha
no3ara MoXke Jja Guzie LTETHO.

Jlexosu xou coopoicam OYIOKCemuH

JlyTOKCETHH ce KOPUCTH MO PA3NUYHM TPIOBCKM MAPKM 34 HEKOJIKY MHAMKAUMK (TPETMaH Ha Goiika
py AujaGeTHuHa HEBPOMATHja, rOJNEMO AENpPECHBHO MOPCMCTYBabe, IElEPaTH3HPAHO aHKCHOZHO
HAPYLIYBalh€ W CTPeC-ypUHApHA MHKOHTHHEHIHja (Ipu (U3KYKM HAIop, kanuiame). Tpeba na ce
u36erdyBa UCTOBpeMeHaTa ynotpeba Ha OBEKe OZ1 €IEH OJf OBHE NPOU3BOIH.

Xenamumuc/nokauenu xenamanty eH3umu

[Ipu ynorpeba Ha AYyJNOKCETHH MpPHjAaBEHH C€ CJlyyad Ha TELIKO OLITETYyBAaWE HA LPHHOT npo0,
BKJIydyBajKy M IOKAYyBakhe Ha XermaTaIHuTe eH3uMH (> 10 matu ox ropHaTta rpaHuLa Ha HOpMAaJlaTa),
XenaTUTHC U skonTHla (morseaHere Bo Touka 4.8). [ToekeTo 0/ HUB ce Cily4HsIe BO TEKOT HA NPBUTE
Mecew of Tepanujata, OITETYBAbETO HA LPHHOT APOG € NMPETeRHO XenaToUeTyaapHo. JlynokceTHH
Tpeba 1a ce KOPYMCTH CO NPETHA3IMBOCT Kaj MAUMEHTH TPETHPaHH CO JPYrH JIEKOBU TOBp3aHU CO
XeITaTaJTHO OLUTETYBAaHLE.

Cexcyanna oucyxyuja

0 npes3eMatse Ha cepoToHHH (SSRI)/ nHxuburopure Ha
TTOBTOPHO npeBzeM'aH,g'/ﬁa:cspem Hiﬁj FiQ) nuHedpun (SNRI) Moxe na npeau3BUKaaT CHMIITOMH Ha
ceKcyaHa AucyHK Hj?[fﬁurnell,ﬂwéﬁ;g‘j_ uka 4.8). IlocTojaT u3BeLITAl Ha JOJNTOTPAjHA CEKCYalTHA
auchyHKLKja Kae M E?ron»ygi'Te npg,uoﬁ;_x@g H TIOKpaj NpekuH Ha Tepanujata Ha SSRI/SNRI.
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tpeba 1a ro 3eMaat OBOj JIeK.
4.5 HuHTepakuMH O APYrH JE€KOBH HIH IPYrH (GOPMH HA HHTEPAKIHH

Monoamuno oxcuoaza unxubumopu (MAOH): Tlopand pU3UKOT OA II0jaBa HAa CEPOTOHHUHCKH
CHHJIPOM, IYJOKCETUHOT He Tpeba Jia ce KOPHCTH BO KOMOHHAIIM]ja CO HECEIEKTUBHH UPEBEP3UOHITHA
MOHOAMHHO OokcHpas3a uHxubuTopu (MAOM), uii Tpeba fa ce KOPUCTH BO POK Ol HajManky 14 nena
1o MPeKMHOT Ha Tepanujata co MAOW. Bp3 ocHOBa Ha MOJYKMBOTOT Ha J{yJOKCETHHOT, TpeGa na ce
OCTaBaT HajMaJIKy 5 JeHa IO NMpPeKUHOT Ha TepanujaTa co Jekor JlyiceBua mpeq Aa ce 3amouHe
tepanuja co MAOMU (nornennere Bo Toyka 4.3).

He ce npenopavyBa HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JiekoT J[yJiceBHa CO e/IeH CENIEKTHBEH, peBEP3UOHIIEH
MAOMH, kako wWwTo € Mokinobemun, (mornegdere Bo Todyka 4.4). AHTHOMOTHKOT JIMHE3OJH[, €
peBepaubmien HeceniekTueeH MAOMW u He Tpeba J1a ce naBa Ha NALUMEHTH KOU C€ TPETUPAAT CO JIEKOT
Hyncesua (morneaHeTe BO Touka 4.4).

Huxubumopu na CYP1A42: Tlopaam toa mro CYP1A2 e BrIy4eH BO METa0OIM3MOT Ha JIYJOKCETHHOT,
HcTOBpeMeHara yrnorpeba Ha AynokceTuH co nHxuOutropu Ha CYP1A2 moxke aa nosene 10 NOBUCOKH
KOHIIEHTPALMK Ha KyJI0KceTHHOT. DiryBokcamuH (100 mg eaHain AHEBHO), KOj € MOKEH MHXHOUTOP Ha
CYP1A2, ro HamaiyBa IUla3Ma KIMPEHCOT Ha JYJIOKCETUHOT 3a mpubimwkHO 77% W 3a 6 nat ja
sronemyBa AUCo-t. Tlopagu Toa nekor [lynceBna He TpeGa na ce naBa BO KoMOMHalLHMja €O
unxuburopu Ha CYP1A2 kako 1To e ¢iryBoKcaMuH (TIOTJIeAHETE BO TOYKa 4.3).

Jexoeu xou enujaam na IJHC (Uenrpanen HepseH CucTeM): PU3MKOT OJi KOPHCTEHETO Ha
IyJIOKCETHHOT BO KOMOWHALMja co Apyry jiekoBr kou BnujaaT Ha [JTHC He e cHcTeMaTCKu MPOLEHET,
OCBEH BO C/lyyaHMTe KOU Ce OMHIIAaHHU BO 0BOj nen. Kako pe3ynraTt Ha Toa, ce COBETYBa NPETIIA3IHBOCT
Kora JiekoT JlynceBua ce 3ema BO KOMOHHalLIMja cO ApYyrH JIEKOBH MIIM CYNCTAHIMM KOM JCIyBaaT Ha
LIEHTPAIIHHOT HEPBEH CHUCTEM, BKITy4dyBajKH allKOXOJ M CelaTHBHU (Ha npumep, OeH30AMa3eNHHHU,
MOpP()HHOMHUMETHIIM, AHTHIICUXOTHULIH, heHoGapOuTan, ceJaTHBHH aHTUXHUCTAMHHULM).

Cepomonunepeuynume azencu: Bo peTku ciiydau, IpHjaBeH € CEPOTOHMHCKU CHHAPOM Kaj NalKEHTH
kou HcroBpemeHo yrnoTpebyBaar SSRI/SNRI co ceporoHuHepruunu areHcH. Ilpemopa4inso e
BHHMaHHe aKo JjiekoT JlyyiiceBra ce KOPUCTH HCTOBPEMEHO CO CEPOTOHMHEPTUYHUTE areHCH KaKo LITO
ce SSRI, SNRI, TpHUHKIHYHNTE AHTHUAEIIPECHBH KAKO KIIOMHUITPAMUH WKW aMHUTpuntHivH, MAOU
KaKko MOKIOOeMHI Wi JiMHe3oiuMa, KaHtapuoH (Hypericum perforatum), wiM Tpunrasy,
OyripeHopdHH, TpamMago, METUAKWH U TpUNTodaH (MOrIeAHeTe BO ToUKa 4.4).

Hejcmsa na oynoxcemurom 8p3 opyau 1eKo6u
Jlexoeu xou ce memabonusupaam npexy CYPIA2: dapMakoKMHETHKaTa Ha TeOQHINH, CYNCTpaT Ha
CYP1A2, He e 3Ha4YMTETHO 3aCerHara oji CTpaHa Ha MCTOBpEMEHaTa a]MHUHHCTpaLja co JyJIOKCETHH
(60 mg nBa maTtu Ha JIeH).

JlexoBu xou ce MeTabonusupaar npeky CYP2D6: IynokceTHHoT € ymepeH naxuburop Ha CYP2D6.
Kora mynokceTHH e agMHHHCTpHUpaH BO H03a oA 60 mg [Ba maTH Ha JIeH 3a€[HO CO e[iHa [103a Ha
pesunpamud, cyncrpar Ha CYP2D6, AUC Ha paesunpamuH ce 3rojeMyeBa 3a 3  Iarw.
KoagmuuHCTpanyjaTa Ha aysokceTuH (40 mg aBa mat JHEBHO) ja 3roieMyBa cTabunHocta Ha AUC
Ha ToNTepoaMH (2 mg JBa MaTH AHEBHO) 3a 71%, HO He BiIMjac HA (apPMAKOKMHETHKATA HA HETOBHOT
AKTHBEH S5-XMIPOKCWIEH MeTaboJMT M He ce MpernopadyBa NpUIarofyBame Ha no3arta. IloTpeGHa e
NpETNasiMBOCT axko JiekoT J[lynceBua ce KOaJAMHMHHMCTPMpPAa CO JICKOBH KOH TIPETeXHO Ce
metaGonusupaar npeky CYP2D6 (pucniepuoH, Tpuudkindeu antuaenpecusu [TCA] xako wro ce
HOPTPUNTHJIMH, aMUTPUNTHINH U UMHIIPAMHH) OCOOEHO aKO THE MMaaT TECEeH TEPArleBTCKH MHICKC
(xaKo 11ITO ce (yieKanHu, nponadeHoH U METONPOJIO). A MEg

MOK&)XYBaaT JeKa NYJIOKCETHHOT HE ja MpeAN3BHKYBa KaTaJIHTHYKaTa
U3BpLIEHU TOCEOHHU in Vivo HCITMTYBaba Ha HHTEPAKLIMKMTE Ha JIEKOBUTE.



Anmuxoazynancu u aumumpomboyumnu azencu: Tpeba na ce BHMUMaBa Kora IyJIOKCETHH Ce
KOMOHHHpA CO MEpOpAHA AHTHKOArYJAHCH MM aHTUTPOMOOLMTHU areHCH nopaau TIOTEHIIHj aJTHO
3rONEMEHHOT PH3MK OJi KpBapeme Koj ce JOMKH Ha (apMakoJWHaMCKaTa uHTepakimja. Mcto Taka,
NpujaBeHu ce 3rojieMyBama Ha BpenHocTuTe Ha INR kora j1yJoKCEeTHHOT OUI KOAIMUHHCTPHUPAH Kaj
MalMeHTH TpeTHpaHyu co Bapdapun. Cemak, MCTOBpeMeHATa aJMHHMCTpallMja Ha JYJOKCETHH CO
BapdapHH Npu CTaGHIIHU YCJIOBH, Kaj 3ApaBH BOJIOHTEPH, KaKo IEN O/l €AHa ¢dapmMakosiomKa KIMHUYKA
CTyZIHja, He pesyNTHpalle CO KIMHHYKH 3HauajHu npomenu Ha INR Bo omHOC Ha OCHOBHATA JvHUja
WIK BO OJHOC Ha (hapMaKoKMHeTHKaTa Ha R- uiy S-papdapHiHOT.

Hejcmea na Opyau 1exosu 6p3 OYAOKCEeMUH

Aumayuou u H2 anmazonucmu: KoaAMUHHCTpauMjaTa Ha JyJIOKCETHH CO aHTaUMIW KOH COApiar
allyMMHHYM W MarHe3WyM WM Ha AyJOKCETHH CO aMOTHIMH HeMalle 3HAYUTETHO BJIMjaHUE Bp3
CTAMNKATA MIM CTENEHOT Ha aIlcOPIILKja Ha AyIOKCETHHOT M0 aIMHHUCTpaLuja Ha MepopajiHa 103a ofl

40 mg.

Huoyxmopu na CYP1A42: ®apMaKOKMHETCKUTE aHAIM3M HA HACEICHUETO MOKaXaje ZIeKa MylIaIHTe
uMaaT peurcd 50% TMOHMCKM KOHIEHTpAalMM Ha [OYJIOKCETMH BO Mla3mMaTa BO cnopeaba co
HeIyIIa4YuTe.

4.6 bBpemeHOCT n 1oeme

[D1ogHOCT
Bo cryauute Kaj )KHUBOTHH, JYJIOKCETHHOT HEMa [I€jCTBO HA TJIOJHOCTA Ha MaXwWTe, a JlejcTRaTa Kaj

XKEHHTE Ce €BUICHTHH CaMO
TIpM I03UTE KOH [PEeAM3BUKYBaaT TOKCHYHOCT Kaj MajKaTa.

BpemeHocT
CTyauuTe Ha J>KMBOTHHM [OK2)XyBaaT PENpOJYKTHBHA TOKCHMYHOCT MPH CHCTEMCKM HUBOA Ha

unoxxyBame (AUC) Ha [yNOKCETMHOT TIOHHCKM OJ MAaKCHMAaJlHaTa KIMHHYKA H3JI0KEHOCT
(nornieHeTe Bo To4Ka 5.3).

JlBe roneMu o6CepBALMOHH CTYAMH HE CYrepupaaT Ha CEBKYITHO 3roJIEMYBarb€ HA PUSHKOT O/ rOJICMH
KOHreHHTATHH Manhopmanyu (exHa ox Coeaunerute AMepukaHcku JIpxasu Koja BKiydyBa 2,500
EKCIO3HLIMH Ha AY/JOKCETHH 3a BpeMe Ha IIPBHOT TPUMECTap U eiHa ox EBporckara VHuja koja
sroydysa 1,500 excriosHuu 1a JyJIOKCCTHH 38 BPCMC 110 NPDHOT ‘TpMMecTap). AHanuzara Ha
crietibHYHE Man(opMaLKK KaKo IHTO ¢e Kap/ivjanHi MaihopMaLyy HOKKaa HELENIOCHH
pe3yNTaTH.

Bo cryaujata Bo EBporickara YHHja eKCO3MUMjaTa HA IyJIOKCETHH 3a BPEME Ha JI0LIHATA OpeMeHOoCT
(Bo 6M10 Koe BpeMe off 20 Heaenu recTalucka BO3PACT /10 NOPO/yBake) bele acolpano o
3roJeMeH PU3HK 3a NPEBPEMEHO MOPOMYBame (MOMaJIKy OA 2 MaTH, IITO KOPECTIOHAUpa /0
npuGIMKHO 6 AOTIONHMTENHU NIPeBPEMERH MopoayBatba Ha 100 xeHu Kou GuIie Ha Tepariija co
JLynOKCeTHH BO ouHata dasa Ha Gpemenocr). [loronemuot 6poj ce ciyudja riomery 35 u 36 Henenu
ox rectaupcka ¢asa. Opaa acoudjauuja He Gelne 3abenexaHa BO cryaujata o CoeIUHETHTE
AmepukaHcku JpxaBH.

TTonarouute o o6ceppanmonata cryauja on CocuHerHTe AmeprkaHeku JipxaBu obe3benuja fokas
3a 3roJIeMeH pU3HK (OMAJIKY Of1 2 NaTH) Ha NacTIapTaTHA XeMOpartja mo €KCTO3HUIIHja Ha
JyJIOKCETHH BO MEPHOM Ofl €[IEH MeCeLl pe/| MOPOyBatbe.

ENuieMHOIONIKHTE MOATOLH cyrepupaar neka ynorpebata Ha SSRI Bo 6peMeHOCTa, 0co0eHO KOH
KpajorT Ha GpemeHocTa, MOjke Ja IO 3TOJIEMHM PHU3MKOT Off I0jaBa Ha MEP3UCTEHTHA Iy/IMOHAIHA
XHTIepTeH3Hja Kaj HOBOPOMET (TITIXH). Uako Hema CTyAMM KOM ja MCTpaXyBase MOBP3aHOCTa Ha
T 6O SN[?J‘.’ | TIOTEeHUKjaIeH PU3UK CO TyJIOKCETHHOT He MOXE J1a €€ HCKITY'H,
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Kaj HOBOPONEHYETO JOKOJKy MajkaTa KOpHCTeNna JyJOKCETUH TpH KpajoT Ha OpemeHocTa.
CHMIITOMHTE Ha TOB/IEKYBabe Ha TepanujaTa co JyIOKCETHH MOKE Ja BKJIY4aT XMIIOTOHH]a, TPEMOP,
HEpBO3a, TEIIKOTHH [IPH MCXPAHATa, PECTIMPATOPEH AUCTpeC U Hanand. I[ToroneMuoT Aen ox ciiyvanre
ce MojaBHJIe 3a BPEMe Ha palarbeTo WK BO POK O HEKOJIKY JeHa M0 palatbeTo.

Jlexot JlynceBua TpeGa a ce KOPUCTH BO TEKOT Ha GPEMEHOCTa CaMo aKo MOTEHLMjaIHATa KOPHCT o
OnpaB/lyBa MOTEHIMjAHAOT PU3HK 3a Qerycor. Xenurte Tpeba fa ce cOBETyBaaT Jia ro M3BECTaT
CBOjOT JIeKap, aKo 3a6peMeHaT UM IUIaHupaart Ja 3a0peMeHaT 3a Bpeme Ha Tepanujara.

EOCH:C

MHOry Man HpOLEHT Ofi AyJIOKCETMHOT Ce M3JadyBa BO MajuMHOTO MJIEKO BP3 OCHOBA Ha CTyAHjaTa
Ha 6 MalMeHTH BO IMEPHOIOT HA JIaKTallkja, KOM He TH Jloesie cBouTe aela. IIpolieHeTaTa JHEBHA 1032
Ha HOBOPOJICHUETO Bp3 OCHOBa Ha mg/kg e npubiwkHo 0,14% oft Ao3aTa Ha MajkuTe (MOJICAHETEe BO
Touka 5.2). 3aroa mro Ge3beaHocTa Ha AYJTOKCETUHOT Kaj JOEHYMIbaTa He € IO3HaTa, HE ce
npenopayysa yrnorpebarta Ha jiekoT JlysceBra npu A0SHETO.

4.7 Buujanue Bp3 cioco0HOCTA 32 BO3EH:-€ HJIM 32 PAKYBahe CO MALIHHA

He ce n3BeJieHH CTYUH 3a BIMjAHHETO BP3 CIIOCOGHOCTA 3a BO3EH-E U PaKyBame CO MaliMHy. JIekoT
Jyncesua Moice a 6une MOBp3aH co cefallja u Bprornasuna. [lammenture TpeGa fa ce coBeTyBaaT
Jeka MOKOJKY IOYyBCTBYBaaT Celalldja WM BPTOIIaBULA, Tpeba Ja M30erHyBaaT MOTEHLMjaHO
OMaCHH 3a/1a4M KaKo IUTO Ce BO3EHE WIN PaKyBamhe CO MaIlIHHH,

4.8 Hecakann gejcrsa

a. IIpezneo na 6e36e0Hocnuom npoghun

HajuecTo mpujaBeHH HECaKaHH ME€jCTBA Kaj MAUMEHTUTE TPETHPAHH CO MYJIOKCETHH Ce: Trajeme,
rnaBofojika, CyBa ycTa, MOCHaHOCT M BproriaaBuua. Cemnak, MOrojeMHOT [eJl Off Y€CTHUTe HECaKaHH
JejcTBa ce 6Nark 0 YMepeHH, M THe OOHYHO 3aII0YHYBaaT Ha MOYETOKOT Ha TEpanujaTa, a [OBEKeTO
MMaaT TEeHZCHIM]a Ha Omarame JypH U Py NPOJOJDKYBabe Ha TepanijaTa.

6. JTucma na necaxanu Oejcmea

Ta6ena 1 gaBa mperjied Ha HECaKaHUTE A€jCTBA 3a0eneKaHH NMPW CMOHTAHO H3BECTyBawme W MpH
m1ale60-KOHTPOJIMPAHUTE KIMHUYKH HCOWTYBaa (ce coctou ofl BKynHo 9454 nauuentu, 5703
TpEeTHpaHHM €O AyJOKceTHH M 3751 ruianebo TpeTHpaHH) Ha MALMEHTH CO JIENPECH)a, TeHEPATU3HPAHO
AHKCHO3HO PacTpOjCTBO U GoJKa MpH JujabeTHYHa HeBPONaTHja.

Tabena 1: Hecaxanu oejcmsa

Ipouenka Ha ¢ppekBeHumjaTa: MHory yectd (>1/10), yectr (=1/100 mo <1/10), nomanky yecty

(>1/1 000 go <1/100), perku (>1/10000 mo <1/1.000) muory perku (<1 / 10 000), HemosHatu (He
MOKe J[a Ce MPOLIEHH OJ JOCTAIIHUTE MOAATOLH).

Bo paMkuTe Ha cekoja rpyna oapeneHa criopes (peKBeHIHjaTa, HECAKAHUTE JAEjCTBA CC MPHKAKAHM
0 pefociie]l Criopel] HaMaTyBatbheTO Ha CEpHO3HOCTA.

Mmuory Yectn Ilomanky wecTd Perkn | Muory Hemnoznaru
4eCcTH peTKH

Hugpexyuu u ungpecmayuu
, JlapuHruruc
Hapywysarsa Ha UMYHOIOUWKUOM CUCEM

f AnapunaktiuHa
§ peaknuja




Enooxpunu napywyearea

Hapywyearmwa na memabonuzmom u ucxpanama

XwurneprivkemMuja
(npujaBeHa
ocobeHo Kaj
| NaL[EHTH CO
nujaberec)

| Hamanen
aneTuT

Hcuxujampucku napywyearea

Heconuna | Cynumasu
'Arurammja | unem >
Hamaneso |IlopemeryBambe Ha
mbuno CITHCH:ETO
AmnkcunosHoc | Bpykcusam

T Jesopuenrauuja
A6HOpManeH | Anartuja

oprazaM

A6HOpMaH |

| M COHHMIITA

Hapywysara na HepeHuom cucmem

I'nago6onx |Bprornaeun | Muoxstonyc
a, a Jlerapruja | AkaTusuja ’
IocmasocT | Tpemop 'Hepposa
Ilapectesnja | Hapymeno
| | BHUMaHHe
| Hucreysuja
JuckuHesuja
Cunppom Ha

| | HEMHPHH HO3e
| Jlowo cnueme

Hapywysarsa na ouume

'3amaren | Muppujaza
BH ' HapyuryBame Ha
| BUAOT

Hapywysarea na ysomo u yuinuom 1aeupusm
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Cnyqan Ha KOHBY/I3UM M THHUTYC GUJIE HCTO TaKa MPHjaBeHH U 110 IPEKUH Ha TpeTMaHOT‘
2 Cnydas Ha OPTOCTATCKA XWIIOTEH3Mja H CHMHKONA CE MPHjaBEHH OCOGEHO NP 3arOyHYBaibe Ha

TPETMAaHOT.
? Tornenete Bo Touka 4.4.
* Cnyyan Ha arpecuja W rHEB Ce NPUjaBEHH OCOOEHO HA MOYETOK HAa TPETMAHOT WM IO NPeKHH Ha
TPETMAHOT. ’ 4\ " ME . -
Cnyvau Ha CyWLMIHH’ ua Tt mcyﬁ‘(‘rw; OZiHECYBale ce MPHjaBeHH 3a BpeMe Ha Tepamnujara co
J_IyJ'[OKCETHH HJTH paHO: rlb upEKHH HaT ﬂa:rﬁ NOT (TorsieiHeTe BO To4Ka 4.4).
° Ipouenera (pekse :mga na,—moc'rmapxel FRIlIKN TIpHjaBEHUTE HECAKAHH NIEjCTBA; HE ce 3abenexanu
BO rmaucﬁoq-:empon\ EaHHTE Kmmwgm Lmr TyBama.
7 CTaTHCTHUKH He ce pa:sn;ncyﬂa Hq_tfm"e,ggn@: Y1 miaueboTo.
8 I'y6emero Ha cBecTa\ gﬂo NOUEETO Kagc?lgb'apme nuua (=65 roguHu)
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’ IIpouenera hpekBeHUMja Koja ce Ga3upa Ha CUTE NONATOLH O KIHHHYKH HCITHTYBAKA.
"ITponenera ppexpeHImja koja ce Gasupa Ha MIaIe60-KOHTPOITMPAHH KIIHHUYKH HCIIUTYBakha

8. Onuc Ha noeOUHU HeCaKaHU peaKyuu

TIpexHHOT Ha TepanujaTa co AYJIOKCEeTHH (0COGEHO HATTMOT IPEKMH) HajueCcTO N0BELYBa 10 nojaBa Ha
CHMIITOMM Ha TNOBJIeKyBawe. HajuecTo MpHjaBeHH A€jCTBA C€ BPTOIVIABHLIA, CCH30PHM HapyLIyBaba
(BKJTydyBajKy IIapecTesHja MM YyBCTBA KaKO eJIeKTPHYEH LIOK, 0COOEHO BO I71aBaTa), HapylIyBaa Ha
CIMemeTo (BKITydyBajkd HECOHHIA W MHTEH3WBHHM COHMINTA), 3aMOp, IMOCMAHOCT, arurandja wid
AHKCHO3HOCT, rajielhe H/WN MoBpakame, TpeMop, IaBobosika, O0JIKM BO MYCKYJHTE, Pa3ApasTuBOCT,
JMjapeja, XUMepXuapo3a U BEPTUTO.

Onturo 3emeHo, 3a SSRI u SNRI, oBxe cumnTomMH ce 61arv 10 yMEPEHH M HE Ce TOJIKY CEpPHO3HM, HO
cemnak, Kaj HEKOH MALMEHTH THE MOXKe [a GUEaT CepHo3HH W/wiM TposoHrupanu. llopaau Toa, ce
nperiopauyBa Kora moBeke He € TMOTpeOHa TepanMjaTa cO AYJIOKCETHH, [a Ce CIpPOBEAC MOCTENEHO
YKMHYBaIb€ Ha JI03aTa IPeKy HEj3MHO IIOCTENeHO HaMaTyBambe (MOreHeTe BO TOUKa 4.2 ¥ 4.4).

Bo 12-HepenHaTa aKyTHa (asa Ha TP KIMHMYKH MCIHTYBama Ha JIyJOKCETHHOT Kaj NAaUHEeHTH CO
Gosika TpH aMjaGeTHUHAa HeBponaTHja, OwiIO 3abeNeKaHO Malo, HO CTaTHCTHYKH 3HAYajHO
3roJieMyBar€ Ha HUBOTO Ha [JIMKO3a BO KPBTA Kaj NalMEHTUTe TPETUPAHHU CO AYJIOKCETHH. BpenHocTa
na HbAlc e crabmiHa M Kaj TAlMEHTHTE TPETHPAHH CO MYJIOKCETHH M Kaj mauueHTuTe Iutauebo
TpetHpann. Bo (asaTa Ha Mpopo/KyBame Ha OBHE CTYIHMH, KOja Tpaelue 10 52 HeJelH, ce TMojaBH
srojieMyBame Ha BpemHocTa Ha HbAlc W Kaj rpymata TpeTHpaHa CO AyJIOKCETHH M Kaj PYTHHCKH
TpETHpaHaTa IpyIa, HO 3rojleMyBambeTo Ha cpeiHata BpeaHocT Geie 3a 0,3% moronema Kaj rpymara
TpeTupaHa co aynokcetuH. HcTo Taka, MMalue ¥ Majio 3rojieMyBare Ha HHBOTO Ha IJIMKO3a BO KPBTa U
Ha HHBOTO HAa BKYITHHOT XOJIECTEPOJ] Kaj MalMeHTHTEe TPETHPAHH CO MYJIOKCETHH, HOJCKa HCTHUTE
na6opaTOPUCKH TECTOBH MOKaXkaa 6J1aro onarame Kaj PyTHHCKH TpETHpaHarta rpyna.

Kopurupannor QT-uHTepBay Ha paboTaTa Ha CPLETO Kaj MAlAeHTHTe TPETHPAHHU CO TYJIOKCETHH HE
ce pa3nuKyBa Of OHOj Kaj mauuenTure rurauebo tperupanu. He ce 3a0enexanu KIMHHYKH 3Ha4ajHH
pasnuku nomely meperara Ha QT, PR, QRS, unu QTcB kaj mauueHTuTe TpeTHPaHU CO IYJIOKCETHH H
Kaj MalKeHTHTe TPETHPaHU I1auebo TpeTHpaHH.

2. Illeoujampucka nonyrayuja

Bo KTHHHYKHTE HCITUTYBAba CO LY/JOKCCTHH GUIIe TPETHPAIH RKYMHO 509 neaujaTpUcKy NAlMeHTH
Ha BozpacT 071 7 10 17 roaunu, co ronemo JEnpecuBHO pacTpojcTBo U 241 neaujaTpHCKH MALMEHT Ha
BO3pacT o 7 0 17 rOJMHH, CO reHepalu3HpaHO aHKCHO3HO pacTpojcTno. Bo mpuHumn, npodmior Ha
HecakaHH JI6jCTBa Ha JyJIOKCETUHOT Kaj /ie1laTa U a[IoIeCLieHTHTE OHJI CJIMYEH Ha OHOJ Kaj BO3PACHHTE.

BkyrnHo 467 mMeaMjaTpUCKH MAUMEHTH MPBHYHO DAHJOMM3MPAHHM HA Tepamuja cO AYJIOKCETHH BO
KIMHUYKHTE HCTIMTYBaa I0KHBEaja MPOCEYHO HaMallyBame Ha TenecHaTa Texuna ox 0,1 kg mo 10
He/IENH, BO cropeada co MPOCEYHOTO 3rojieMyBatbe Ha TeecHaTa Texkuna of 0,9 kg kaj 353 naupeHtu
TpeTHpaHu ruiane6o Tpetupanu. IlogolHa, BO TEKOT Ha MPOAOLKCHHOT MEPHOJ Ofl YETHPH [0 IIECT
MecelH, NMALUEHTHTE BO NPOCEK ce CTpeMene KOH OOHOByBam€ Ha HHMBHATa O4YEKyBaHa IpPOCEYHA
TEJIECHA TeXKHMHA BP3 OCHOBA Ha MOJATOLUTE 32 HUBHUTE BPCHUIIM KOM UMaaT MCT MOJT.

Bo cTyauute co Tpaewe 10 9 MeceLn OuIo 3abeexkano BKyITHO NPOCEYHO HaMalyBake Ha BUCHHATa
on 1% (uamamyBame on 2% kaj meuara (7-11 roauun) u nopact ox 0,3% kaj amonecuenty (12-17
TO/IMHM)) Kaj Te/IUjaTPUCKUTE NAlMEHTH TPETUPAaHH CO TYJIOKCETHH (TIOTTIeIHETe BO TOYKa 4.4).

—

IlpujaByBame Ha HeCAKaHH JiejCTBA W ME
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4.9 IIpeno3upame

TpujaBeHM ce cilydau Ha Mpeo3uparbe, NP CaMOCTOjHAa YnoTpeba Ha IYJOKCETHH WM BO
KOMOHHALKM]ja CO IPYTH JIEKOBH, CO MO3M Ha Ay/nokceTHH on 5400 mg. Mma NpYjaBeHO U CMPTHH
cilyudau, pef ce co KOMOMHMPAHO MpeIo3upame, HO HCTO Taka u €O MOHOTepanuja co AyJOKCETHH CO
mo3a ox mpubmmxkHO 1000 mg. 3HanM M CHMOTOMHM Ha TPENO3Npame ce: (oynoKCeTHH KakKo
MOHOTEparnuja Wik BO KOMOWHALIHja CO JPYTH JIEKOBH) MOCMAHOCT, KOMA, CEPOTOHHHCKH CHHAPOM,
Hana/iy, IOBpakame U TaxXHKapauja.

He e mosHat noce6eH aHTHOT 3a JyJOKCETHHOT, HO aKO C€ pa3BUe CEPOTOHMHCKU CHHIPOM, MOXE a
ce pasmiefia crenuuueH TpeTMaH (KAKO Ha MpUMEp CO LMIPOXENTalMH H/WIM KOHTPONa Ha
Temneparypata). Tpeba aa ce BocniocTasar ¢oGoanH auiHy natuwra. Ce npenopayysa Cleiete Ha
cpueBata paGoTa ¥ BUTAJIHUTE 3HALM, 3a€/IHO CO COOJBETHHTE CHMIITOMATCKH W CYMOPTHBHI MEPKH.
Mose [a Ce HANPABM racTpHYHA JaBaka, JOKONKY Ce W3BPUIM BEJIHALI MO WHIeCTHjaTa MM Kaj
CHMITTOMATCKHTE MalMeHTU. AKTHBHHOT jarjieH Mo)ke Ja Ouje KOpHUCEH BO OTpaHHYYBamkeTO Ha
arcopnuujata. JyNOKCETHH HMa rojlieM BOJTyMEeH Ha AuCTpuOyLuja W 3aToa dopcupaHa Iuypesa,
xemorepdy3ujata u nepdy3ujaTa Ha racoBH, HajBEPOjaTHO Hema Aa GUIAT KOPHUCHH.

5. ®APMAKOJIOIIKH IIOJATOIA

5.1 ®dapmakoJHHAMHKA

dapmMakoTepaneBTCKa Ipyna: NCHXOaHaJIENTHLH, APYTH aHTUACTIPECHBHY, ATC xon: NO6AX21.

Mexanu3am Ha J€]CTBO

JlynokceTuH € KOMOMHHpaH MHXHOMTOp Ha TNOBTODHOTO MpEB3€Marbe Ha CCPOTOHWH (5-HT) u
Hopazpenanun (NA). Toj cnabo ja uHxuGupa peancopruujata Ha JONAMHUHOT, 6e3 3HayacH aQUHUTET
KOH XHCTAMMHEPIHYHHUTE, AONAMHHEPTHYHUTE, XOJIMHEPrHYHUTE H a[PEHEPrHYHMTE PELCNTOPH.
JIyOKCETMH BO 3aBHCHOCT Ofl [03aTa IO 3rojieMyBa HHUBOTO Ha €KCTPALETyJNapHHOT CEPOTOHHH H
HOpaJpEeHAIHH BO Pa3INYHH 06J1aCTH Ha MO30KOT Ha JKMBOTHHTE.

(DapMaKkoIMHAMCKH JIg|CTBA

JIyIOKCETMH TM HOpManu3upa IparoBute Ha OONKa kaj HEKOJKY MPETKIMHHYKM MOIEnH Ha
Herponarcka ¥ MHGIaMaTopHa 60JIKa M ro ocnabyBa GOJIHOTO OAHECYBatbE Kaj MoJell Ha MOCTOjaHa
Gonka. Ce BepyBa JeKa MHXUOMTOpHATA aKTHBHOCT Ha JJIOKCETMHOT Bp3 GOJkaTa ¢ pesy.TaT Ha
TOTEHLIUPAETO HA ONArameTo HAa MHXUOUTOPHHUTE MATHLITa Ha OOJIKaTa BO PaMKH HA LEHTPalTHUOT

HEPBCH CUCTCM.

Knunuuka edukacnoct u 6e3dbeanoct

Tonemo Oenpecueno pacmpojcmeo: JlynokCeTHHOT Ol HCTpaKYBaH BO €AHA KIMHAYKa Mporpama
koja BxiydyBana 3158 mauuentu (1.285 nauueHTH-TOAHHM HA H3JIOXKEHOCT) KOH T HCIONHYBaaT
KpHTepHyMuTe 3a rojiema aenpecuja Ha JICM-IV. E¢ukactocTa Ha IyJIOKCETMHOT BO NperiopadaHara
f03a of 60 mg eHauUI AHEBHO ce [I0KaXka BO TPH O TPH PaHJOMHM3HPAHH, ABOjHO-CIIEMH, maue6o-
KOHTPOMPAHH, AKYTHH CTYAMH cO (HKCHA JI03a Kaj Bo3pacHM amOyJIaHTCKM MAUMEHTH CO roleMo
[ENPECHBHO PacTpojcTBO. ['eHepaTHO, ePUKACHOCTa Ha JyTOKCETHHOT € IOKaKaHa BO IHEBHHU 103U O/l
60 mo 120 mg BO BKYNHO NET O CeAyM PAaHIOMH3UPAHM, ABOjHO-CIIEIIH, m1ane60-KOHTPOJIMPaHH,
aKyTHH CTyAuM co (HKCHA [03a Kaj BO3PacHM amOYJIIAHTCKM NAlMEHTH CO TOJEMO ACNpeCcHBHO

1 ,F’"-_-____—-"“\
pacTpojCTBO. Py ME
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JIOKCETHH C€ IMOKHKA KAKO CTaTH noeMuKaceH ox HJ'[aL(e6OTO CrIope BKYITHUOT pe3yJiTaT Ha
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oao0pyBambeTo H - Xasumponosaga Cikana sa denpecuja on 17-crasku (HAM-D) (BKI1yuyBajKH TH
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eMOLMOHAIIHUTE H [COMATCKUTE CHMITORIMZ nenpecuja). Crankure Ha OAroBOp U pemucHja Gea UCTO
jHO! ] ; ji TepammjaTa co AyJOKCETHH BO cropenba co miaue6o.




CaMo MaJT jedl of MALMEHTHTE BKIyYeHH BO KIHHMYKMTE MCIMTYBama MMaJle Tellka JAenpecuja
(ocHoBHa nmuHKja Ha HAM-D>25).

Bo efHa cTyauja 3a TpeBEHLMja HA PeJNAIC, MALMEHTHTE KOM pearHpaar Ha l2-HeleneH akyTeH
TpeTMaH co open-label aynokcerus on 60 mg efHal JHEBHO OH/IE PaHIOMHU3UPaHU Ha Tepamnuja co
AyJOKCETHH ol 60 mg eAHALI JHEBHO MIIHM Ha Tepandja co IUIaueto 3a JIONOTHUTEHHA 6 meceuy.
JynaokcetvH on 60 mg enHam JHEBHO C€ IMOKaXa KAKO CTaTHCTHUYKH 3Ha4yajHO mNoeHKaceH BO
criopeaba co rraue6oro (p=0.004) Bo ofHOC HAa MepEeHETO Ha NPUMApPHUOT UCXOA, CNpCHyBame Ha
PENaTcoT Ha JeNpecujaTa, IITO Ce MePH CO BPEMETO Koe MUHYBa /10 peanc. MHIm/ieHIaTa Ha pesianc
3a BpeMe Ha 6-MECEUHMOT ABOjHO-CIIEN JOTIONHHUTENeH nepuod e 17% u 29% 3a IyJNOKCETHHOT H

mwIaneboTo COOABETHO.

Bo TekoT Ha efna S52-HeleiHa IUIaneb60-KOHTPOIMpaHa ABOJHO cliena Tepanuja, TaUMeHTHTe CO
PEKyPEHTHO FOJIEMO AETPECHBHO PACTPOjCTBO TPETHPAHH CO JYJIOKCETHH MUHAIIE 3HAUHUTETHO MOAONT
nepuon 6e3 mojapa Ha cummromu (p<0,001), Bo cnopenfa co MALMEHTHTE PaHIOMHM3HPaHM Ha
mnane6o. CHTe NALMEHTH MPETXOHO OATOBOPIIIE Ha AYJIOKCETHH 3a Bpeme Ha open-label TpermaHoT
co aynokcetun (28-34 Hemenu) Bo fo3a ox 60 mo 120 mg/nen. 3a BpeMe Ha 52-nepenHarta manedo-
KOHTPOJIMpaHa ABOjHO cilena (a3a Ha TpeTMaHoT, 14,4% on nauUeHTUTe TPETUPAHH CO JYJIOKCETHH H
33,1% oJ MalMeHTHTe TpeTUpaHH Tuianebo JoXKHBeale Bpakalhe Ha HUBHUTE ACTIPECHBHU CUMIITOMH
(p<0,001).

JlejcTBOTO Ha MynOKceTHH o 60 mg eJHaIl JHEBHO Kaj MOCTapy ASMPECHBHH NaLUCHTH (=65 rogunun)
¢ 1oceGHO WCIMTYBaH BO €IHA CTyAMja KoOja IOK&KA CTATHCTHYKM 3HAYajHA pasiiMka BO
HaMaJyBameTo Ha pe3ynratoT Ha HAMDI17 kaj nauueHTuTe TPETHPaHH CO JYJIOKCETHH BO criopenba
co miaueboro. ToNepaHTHOCTa Ha AYNOKCETHH O 60 mg e/Hall JHEBHO Kaj MOCTApHTE NAlMeHTH
Guia CHOpeANMBa CO OHaa Kaj mnomiaaute BospacHM nuua. Cemak, MoAaTOLMTe 3a MOCTapUTe
NalHeHTH H3JI0KEHH Ha MakcumanHata jo3a (120 mg/Ha JieH) ce OrpaHHYeHH U MopajH Toa Ce
nperopayyBa NPETNasIMBOCT HPH TPETMAHOT HA OBaa MOMyJIaLHja.

Tenepanu3upano anKCUo3Ho pacmpojcmeo: JIyNOKCeTHH ce TOKaka KAKO CTATHCTHYKH 3HAYajHO
noeuKaceH BO ONHOC Ha IUIaLeGo BO TeT Of MET CTy/AWH, BKIyYyBajK¥ HETHPH PaHIOMH3MpaHHy,
JIBOJHO-CIETTH, MTale60-KOHTPOIMpPaHH aKyTHH CTYJHH M eIHA CTy[uja 3a NPeBEHLM|a Ha pernanc Kaj
BO3PACHM TIALUEHTH CO IeHEPATH3UPAHO aHKCHO3HO PacTpPOjCTBO.

Jly/lOKCeTHH ¢ TIOKaka KAK0 CTATHCTHYKM 3Ha4ajHO MocuKaceH BO Ojuioc Ha mnauebo cropen
MEpPeHETO Ha BKYMHHOT PesyiiTaT Ha noaobpysamero Ha Xamuntonosara Ckana Ha AHKCHO3HOCT
(HAM-A) u cuopes rio6anHuoT (yHKUMOHANEH pe3yiTaT Ha Hapyurysaibe ma Ckanata Ha
Unsanupurer Ha Llluxan (SDS). JlylToKCeTHH MOKaxa pe3ynTaTd Ha eQUKacHOCT KOM MOXaT fia ce
cropear co BeHsaakcHH BO OHOC Ha 1ofo0pyBambeTo Ha BKYITHHOT pe3yNTar Ha HAM-A

Bo elHa CTy/IHja 3a MPEBEHIMja Ha pesarnc, NauHeHTHTe KOW OAroBOpUIle Ha 6-MeceteH aKyTeH open-
label TpeT™MaH co MYJNOKCETUH GWiie paHAOMU3HpPAHH HA Tepamuja co Imnauebo Win co JyNOKCETHH 3a
nonomHuTeaHH 6 Meceuu. Jlynmokcetud o 60 mg no 120 mg exHaml AHEBHO €€ IOKaKa Kako
CTATUCTHYKH 3HaYajHO moedukaceH Bo cropeaba co miaue6o (p<0,001) Bo crpedyBame Ha pernarc,
LUTO Ce MepH CO BPEMeTo KOe MHHYBa 10 pelarc. MHIeHIaTa Ha PeNlanic 3a BpeMe Ha 6-MeceqHHoT
JIBOjHO-CIIEM JIOTIONHUTeNIeH Tieproy Getue 14% 3a AyNnOKCETHHOT U 42% 32 11aueboTo.

EduxacHocTa Ha synokceTiHoT oft 30-120 mg (dpnaekcuOuIHO JOo3Upatbe) eiHall HEBHO Kaj nocrapu
fatmenT! (> 65 FOAMHHU) CO reHePANTU3UPAHO AHKCHO3HO PACTPOjCTBO, Gellle OleHeTa BO €/iHa CTY/1ja
KOja MIOK&Xa CTATHCTAYKH 3HAYajHO MONOOPYBabe Ha BKYTHHOT pesyiTarsa-kl M-A xaj nalyeHTHTe

pitn TR0
6e3beqnocta Ha JgynokcethH onf 30-120 mg eaHamr JiHEBf _;, jgaj gﬁ%g%ﬁpy
reHepau3upaHo aHKCHO3HO pacTpojcTBO 6ea C/IMYHH Ha OHHE {QOUEHH 07 'cg,ﬂuﬁ:r‘&. ia nomianuTe
nanuenty. Cenak, MOAATOLMTE 3a MOCTAPUTE MALMEHTH W3O 63}1:?Ha Iﬁ_{f_al{cu_w‘taﬂHﬂ’}}Q& 3a (120 mg
JIHEBHO) Ce OrpaHMYeHH W TOpajM Toa Ce MpernopayyBa Ipe TEEMBOCT NPy TPEIVMAHOT Ha oBaa
Tomyanuja. 2% e &9




Bonka npu Oujabemuuna nepugepna Hegponamuja: EQUKacHOCTa HA TYJTOKCETHH Kako Tepanyja 3a
Gonka npu AujabeTHdHA HEBPONATHja € Ofpe/ieHa BP3 OCHOBA HA 2 PaHIOMM3HMPaHH, 12-Henenny,
JIBOjJHO-CJIETH, M1a1eG0-KOHTPOIHPAHH CTYIMU cO QHUKCHA 1038 Kaj Bo3pacHH JinLa (22-88 roauHu)
koM Mmasie AujabeTHuHa HeBpomaTcka GoiKa BO Tpaeme of Hajmanky 6 meceuu. IlauuenTure xoun
OfIrOBapaJe Ha AMjarHOCTHYKHMTE KPHTEPHYMH 3a TOJIEMO JEMPECHBHO PacTPOjCTBO Ouse UCKITyuYeHH
on oBue cTyauu. [IpuMapHaTa eAMHHALA MEPKa Ha MCXOAOT Gellle HeJIeIHHOT MPOCeK 32 MpocetHa 24-
yacoBHa 60JIka, KOH Guie coOBGpaHM BO IHEBHMK Ha NauueHTHTe Ha JlukeproBara Ckana o 11 craBkm.

Bo aBeTe CTYAHH, CO AyJIOKCeTHH oA 60 mg efHall aHeBHO ¥ 60 mg /iBa IaTH HA JIEH, 3HAUUTEITHO CC
HAaMaHa 60aKaTa Bo criopenda co miare6o. JlgjcTBOTO Kaj HEKOM MALMEHTH (ellie OUHIIIeHO yilTe
BO MpBAaTa HeleNa Off TPETMAHOT. PasnukaTa BO NPOCEYHOTO MOAOOpYBam-e nomery akTHBHHOT
TpeTMaH BO IBETe CTyAMHM He e 3HauajHa. [IpujaseHo e Hajmanky 30% HamanyBame Ha fonkara xaj
npubImwKHO 65% Of TNalMEeHTHTe TPETHPAHH CO OyJIOKCETHH HaclpOTH 40% op NalMEHTUTE
Tperupany co miane6o. Cooasernute Gpojiu 3a HajManky 50% HamaTyBame Ha 6osikata 6ea 50% u
26%, cooxeTHO. CTankure Ha KIMHAYKH oaroop (50% win norojieMo HaManyBame Ha Gonkara) Gea
aHaNM3MpaHH CMOpel TOa NAadd MALMEHTOT AOKHBEa] MOCMAHOCT 32 BPEME Ha JICKYBAbCTO. Kaj
[ALMEHTHTe KOM He OKMBeade MOCIAHOCT, KIMHMYKA OAroBop Ounm 3abenexan kaj 47% ox
MALMEHTHTe KOM NpuMane AYJIOKCETHH W Kaj 27% on mauMeHntuTe Ha miaue6o. Cramkure Ha
KIMHMYKY OZATOBOP Kaj MALMEHTHTE KOM NOXKHBease MocnaHocT 6ue 60% kaj OHHE TPETHPaHH CO
aynokcetnn u 30% kaj Tperupanure co mmauebo. [lanueHTnTe KOM He AEMOHCTPHpaaT 30%
HaMalTyBare Ha GonkaTta Bo pok of 60 JeHa o[ TPETMaHOT, HajBepOjaTHO HEMa J1a IO JIOCTUrHAT OBa
HHMBO BO TEKOT Ha MOHATAMOLLHOTO JIEKYBakbe.

Bo eaHa [ONIOTpajHA HEKOHTpoJMpaHa open-label cTyauja, HamanyBamero Ha OGonkaTa Kaj
TALMEHTUTE KOM pearupase Ha 8-HeleseH aKyTeH TPETMaH co NyJOKceTHH o 60 mg eaHarll JHEBHO,
ce OIpKyBajia 3a JIONOJHUTEIHH 6 MECELM CIIOpe/i MeperheTo Ha NMPOMEeHATa Ha CTaBKara Ha 24-
yacoBHaTa npoceyHa 6oJika criopex Brief Pain Inventory (BPI)

[ewmjaTpycka momysatuja

JIyJIOKCeTHHOT HE € MCTMTYBaH Kaj NMAalMeHTH Ha BO3pacT Moj 7 roauHu. bume HampaseHu nse
Mapaie/IHy, PaHIOMU3UPAHH, ABOJHO-CIIENH KIMHHYKH MCMIUTYBama kaj 800 NeHjaTPUCKH TaLHEHTH
Ha BO3pacT o 7-17 rofMHH, CO rOJIeMO AENPECHBHO PacTPOjcTBO (MOTJIEAHETE BO TOUKA 4.2). Orue
ABe cTyauu Biuyumie 10-HemenHa mnaue6o M aktuBHa ((IyOKCETHH) KOHTPOJIMpaHa aKyTHa taza
npocjiefeHa CO ILIECT MECeYeH MEPHOA Ha MPOAO/DKSH AaKTHBHO KOHTPOJHPaH TPETMaH. Hury
aynoxcetrHoT on (30-120 mg), HHUTY MNaK 4KIMBHA14 KOHTpONa CO (bnyorcernn 20-40 mg)
CTATUCTHUKK HE Ce OASMIE O/ LTalieboTo BO TIPOMCHA O/ OCHOBIIATA JIHHHMjA 0 KpajHaTa To'ukKa Ha
BKYITHHOT PEe3YyJITAT Ha DEeBHMAMpaHATa CKala 3a OLCHKAa Ha nenpecujara Ha peunara (CDRS-R).
IIpeKuHyBambeTO Ha Tepanujarta Mopajy HeCakaHu JejcTBa GUII0 MOUecTo Kaj MaiueHTHTe Ko Ouie
TPETHPaHH CO TYJIOKCETHH BO Criopenba co oHMe KOW Guile TPeTHpaHH CO (IyOKCeTHH, U TOa [JIaBHO
ce JIO/DKM Ha rafemeTo. Bo TekoT Ha 10-HefeHHOT MepHOA Ha aKyTeH TpeTMaH, Guile NpHjaBeH
Ce[HUTE CYMLMIHM ofHecyBama (mynokcetuH 0/333 [0%], ¢myoxcerun 2/225 [0,9%], nnauebo
1/220 [0,5%]). 3a BpeMe Ha LenMOT 36-HeJeNeH TeK Ha CTyaHjaTa, Kaj 6 Ol 333 mauueHTH MPBHYHO
PAHIOMH3MPAHK Ha Tepamnuja co MYJIOKCETHH M Kaj 3 o4 225 manuMeHTH NPBUYHO PAHNOMHU3UPAHH Ha
Tepanuja co ()JIYOKCETHH Ce I0jaBHJIO CYHMIMHO OJHECYBarbe (MpHiarojieHarta MHUMIACHUA HA
msnoxkeHocT e 0,039 HacTaHM MO MALMEHT TOAWLIHO HPH Tepamnuja Co AYJIOKCETHH, U 0,026 mpu
Tepanuja co ¢ryokcetut). Ilokpaj Toa, eleH NaUMeHT Koj NMpeMMHal o1l mianebo Ha MyJIOKCETHH,
JOXUBeaNT CyMIUIHO OZHECYBabe IIPH 3€MAbETO Ha IYJIOKCETHH.

CripoBeieHa € €[Ha PaHJOMH3HpaHa, MBOjHO-cIena, IL1anebo-KOHTpoIupaHa cryadja kaj 272
MALEHTH Ha BO3PAcT of 7-17 TOMMHHM, CO TeHEpaIM3HPAHO AHKCHO3HO DACTPOjCTBO. Cryaujata
BKIyunia 10-HeaenHa niiaueGo-KOHTPOIHpaHa akyTHa (asa, Mo MTo CJIE/E] TIEPUOA Ha TPONOIIKEH
TpeTMaH Bo Tpaeke o/l 18 Hemenu. cTyaMja ce kopuctel GUIeKCHOHIIEH PeKUM Ha I03Upatbe

3a Jla ce OBO3MOXKH 0aBHO 3r' ggm‘l?{{éfﬁﬁ,v ara on 30 mg exHaul AHEBHO N0 MOBHCOKH NO3H
(makcumyMm 120 mg eaHai ﬂ_ﬁ%@ﬂﬁ) Fpefn{ajﬁg 0 JyJNOKCETHH MOK&XaJl CTATHCTHYKH 3Ha4ajHo

T ya r(;;repénklzu Iﬁg AaHKCHO3HO pacTpojCTBO, CIIOPE] MEPEHETO Ha
efiia pasiu fy IyJTOKCETHHOT M IUIaneboTo u3Hecysana 2,7
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moeHu [95% CI 1,3-4,0]), no 10 nemenu ox TpermanoT. OAp)KyBameTO Ha JEjCTBOTO He OHio
HPOLIEHETO.

Hemalle CTAaTHCTHYKM 3HA4ajHa pasidKa BO NPEKHHOT Ha Tepanujata IMOpPajd HECAKaHM JIEjCTBA
nomery AyJOKCETHHOT M IU1ane6o rpymnure Bo TeKOT Ha 10-HenenHaTa akyTHa (asa Ha JIEKYBawbeTo.
Kaj /Bajua malMeHTH KOM MpeMHHaie Of Iianefo Ha JyJTOKCEeTHH MO aKyTHaTa (asa ce mojaBuio
CYMUUIHO OJHECYBabe, JOJeKa 3eMaie NyJOKCETHH 3a BpeMme Ha (asata Ha npoaoskysawe. He e
YTBpJIEH 3aKITy4OK 3a BKYIHHOT PU3HK/KOPHCT Kaj 0Baa BO3pacHa rpyna (TorjieHeTe, HCTO TakKa, BO
Touka 4.2 u 4.8).

Efna cTyauja € u3BeleHa Kaj NenjaTPUCKH MalHeHTH CO CHHIPOM Ha jyBEHW/IHA MpUMapHa
dubpomujanruja (JPFS) Bo Koj rpyrara TpeTHpaHa co LyJOKCETHH He Ce pasiMKyBale co mwiaueto
rpynara 3a pUMapHHUTe MEPKH 3a eUKaCHOCT. 3aToa, He TIOCTOM I0Kas3 3a €(PUKAaCHOCT 32 OBaa
neujaTpUcKa rpyna Ha naupeHTH. PaHqOMH3MpaHa ABOjHO cjiena, miaue60 KOHTPOJIMpaHa,
napajie/iHa CTy/lja Ha JdyJIoKCeTHH Gele crnipoBeieHa Kaj 184 agonecuenTu Ha Bo3pact oA 13 o 18
roauny (cpeaHa Bospact 15,53 rogunn) co JPFS. Ctyaujarta Brtyus 13-HeeneH ABOjHO-CIIEN EPHON
KaJle POAMTENHNTE Gea paHIOMH3HpaHH Ha aynokceTHH 30 mg/60 mg, i Ha miaue6o, THEBHO.
JIyIOKCETHHOT He MoKaxka e(hHKacCHOCT BO pelyLiMpame Ha 60Jika MEpPEHa CO MEpKaTa Ha MpUMapeH
MCXOJl Ha NpocedHa KpajHa Touka Ha pesynrarot o Brief Pain Inventory (BPI): Hajmanky kBaaparu
(LS) 3Ha4u nnpocevHa IpoOMeHa 0J] MoYeTHaTa TOYKa BO [IPOCEHHHOT pe3ynTar Ha 6onka Ha BPI 3a 13
"enenu Geie -0,97 Bo mianebo rpynara, cnopeeHo co -1,62 Bo rpynara TpeTUpaHa co AyJIOKCETHH
30/60 mg rpyna (p = 0,052). be3bennocHuTe pe3ynTaTd O OBaa cTyAHjaTa 66a KOH3UCTEHTHH CO
MO3HATHOT Ge30€AHOCEH MPOMHII HA IYTOKCETHH.

EBporickarta areHuuja 3a JeKOBH ce UMa OIpedeHo of 0OBpCKaTa Ja MOJHECE PE3YATATH O CTYJAUUTE
CO IyJOKCETHH Kaj CHTe MNOATPYNH Ha MeiujaTpucKara IOMyJaluja, NMpH Tepanuja Ha TroJeMo
JIENPECUBHO PacTpOjcTBO, Oojika Mpu aujabeTHuHa HEBpPOIATHja U TEHEPAIM3HPaHO aHKCHO3HO
pactpojctio. Iorenuere Bo To4ka 4.2 3a MH(pOpPMaLHH 3a [IeAHjaTpUcKaTa yrnoTpeba.

5.2 @dapMaKOKHHETHKA

JIyloKCeTHH € aJMHUHHCTPUPaH Kako elWHedeH eHaHTHoMep. J[lynokceTmH ce Merabonusupa
UHTEH3UBHO nipeky okcunatuBHuTe eH3umMu (CYP1A2 u monmumopduuor CYP2D6), npocneneHo co
KkoHjyraudja. dapMaKOKMHETHKAaTa Ha JYJOKCETHHOT IIOKaXyBa TojeMa HHAMBMIyaJiHa
BapHjabmwiHOCT (06HuHO 01 50-60%), LITO NETYMHO ce MOJKH Ha MOJIOT, BO3PAcTa, Al NMALMEHTOT €
nyluay ¥ cratycoT Ha Metabonusarop Ha CYP2D6.

Ancopnuuja
Jlynokcetus 106po ce ancopOupa U Mo nepopajHaTa afIMHHHUCTpaLKja ja JocTurdysa Cmax BO POk Of1

6 yaca Mo 3eMameTO Ha Jio3aTa. AICONMyTHaTa nmepopajHa 6MopacnoloKUBOCT HA MYJOKCETHHOT Ce
gk on 32% po 80% (cpenmHa BpeaHoct op 50%). Xpanata ro OIIOXKYBa BPEMETO Ha
MOCTHUTHYBalbe Ha MaKCMMaJIHaTa KOHLEHTparuja 3a 6-10 yaca ¥ Taa MajKy ro HamajyBa CTENICHOT Ha
ancopnuumja (npudmmwkHo 11%). OBHe IpoMeHH HEMaaT HUKaKBO KIMHHYKO 3HAYEHHE.

Muctpubyumja: IlynokceTHH ce Bp3yBa mNpubIDKHO 96% 3a MIa3sMaTCKM NPOTEHHH Kaj YOBEKOT.
JlynoKceTHH ce Bp3yBa 3a aOyMHHOT H 3a ajida-] KHCeIMHCKHOT IIMKONpOTeuH. BpsyBameTo 3a
NPOTEHHUTE HE € TMOJ BIMjaHHe Ha PEHATHOTO WIH XENaTaTHOTO HapyLIyBae.

buorparchopmanpja
JIynokceTHH eKCTEH3MBHO ce MeTaboIu3Mpa M METabOIUTUTE MIPETEXKHO CE€ EKCKPETHPAAT BO YpHHATa.
JBata LMTOXPOMH P450-2D6 u 1A2 ro karanusupaaT GopMHpPamETO Ha ABATA [VIABHH METAbOIMTH
MIIyKypOHUA KOHjyrar Ha 4-XHAPOKCH IYJIOKCETHH U CyJihaTeH KOHjyrar Ha S-xu,up,o 6-MeToKCH
JynokceTHH. Bp3 ocHOBa Ha in vitro cTyunTe, METabOIMTHTE Ha ,uynoxz{'mum“ﬂé mq:;réyn ujara ce
cMeTaaT Kako (papMakosnolky HeakTHBHU. PapMaKOKHHETHKATA Ha I HOKQ‘ETHHOT Kaj t‘i’ajlue JTH KOH
ce cnabu mMerabomuzatopu Ha CYP2D6 He e moceOHO HCIHTaHa. OT]ﬁHH‘fEII Gph'] Ha uo aToLu
yKaXyBaaT Ha Toa JieKa IUIa3MaTCKUTE KOHLIEHTPalMH Ha JyJIOKCE!
MOBHCOKH.




EnumuHaiuja
CpeIHUOT MOMY)KUBOT Ha €JTMMHHALM]A Ha JYJIOKCETHH CE IBHXXH O/ 8-17 uaca (mpocexk oa 12 yaca).

ITo MHTpaBEeHCKA 1032 IU1a3Ma KJIMPEHCOT Ha YJIOKCETUH Ce ABMXKH OfF 22 1/h mo 46 1/h (npocek ox 36
1/h). Tlo mepopaiHa f03a Ma3sMa KJIMPEHCOT Ha AYJIOKCCTHH C€ ABHXH OA 33-261 I/h (npocek ox 101

I/h).

ITocebHu nomyJaluuu
ITon: YnentudukyBanu ce GapMaKOKMHETCKH Pa3IHKH nomely Ma)kuTe ¥ SKeHUTE (IU1asMa KIMPEeHCOT

Kaj KEHHTE € IoMaJ 32 IPHOTIKHO 50%). Bp3 ocHOBa Ha MPEKJIONMyBAETO BO PAMKH Ha KITMPEHCOT,
(hapMaKOKMHETCKHTE Pa3IHKH BP3 OCHOBA Ha MOJIOT HE ja ONpaBTyBaaT MpPENopakaTa 3a KOPUCTCHC Ha
romana 1032 Kaj dKeHCKUTE MalUeHTH.

Bospacm: Unentnduxysanu ce (GpapMaKOKMHETCKM Pasiuky [oMefy NMOMJIaJUTe ¥ NOCTAPHTE XKCHU
(>65 roaunu) (AUC ce 3ronemyBa 3a NpUOITIKHO 25%, 1 HOMYKHBOTOT € MOJOJT 33 nprOKHO 25%
Kaj TOCTapMTe >KEHM), WAKO roJEMHHATA Ha OBHE NMPOMEHM HE € JIOBOJHA 3a [a ce Orparjaar
npHNarofyBamara Ha fosata. Kaxo resepanHa nperopaka, Tpeba fia ce BHHMAaBa IPH JICKYBahETO Ha
noctapute nuia (norjieaHere Bo Touka 4.2 u 4.4).

Penanno apywiysarse: TlaupeHTH cO KkpaeH cTaguyMm Ha OybpesHa 6onect (ESRD) xou ce Ha
AMjanusa uMane 2-maTu MOBUCOKH BpemHocTH Ha Cmax u AUC Ha NyNIOKCETMHOT BO criopenda co
3ipaBuTe BoJOHTepH. PapMaKOKMHETCKUTE MOAATOLH 33 YJIOKCETHH C€ OrpaHHYCHH Kaj TTaueHTUTE
co 61ara 1o ymepeHa peHaTHa HHCYPULMEHLIH]a.

Xenamanto napyutyéarbe: YMepeHOTO 3a00ITyBame Ha LPHAOT APod (Child Pugh kiaca B) Biujaeno
Ha (apMAaKOKMHETHKATA Ha XyJIOKCEeTHHOT. Bo criopenla co 3ApaBUTE BOJIOHTEPH, MUIa3Ma KIIHPEHCOT
Ha JYJIOKCETHHOT € 3a 79% MOHM30K, IMOITYKHBOTOT € 32 2,3 matu nogmonr,  AUC e 3,7 matu
OBHCOKA Kaj MALMEHTMTEe CO yMepeHO 3a0oiyBame Ha LPHUOT Apob. (DapMaKOKMHETHMKATa Ha
JLyJIOKCETHH ¥ HETOBHTE METabOMTH HE CE MPOYHeHHU Kaj MALHEHTH CO JIECHA WK TeIIKa XenaTanHa

uHCy uiMeHuuja.

Jounxu: TIpucycTBOTO Ha AYJIOKCETHH MO MCIIHTYBaHO Kaj 6 mownku HajMasky 12 Hemenu mocine
noponyBameTo. JIyTOKCETHH € OTKPHEH BO MJIEKOTO, M CTaOHIHMTE KOHLIEHTpALWH BO MajYHHOTO
MJIEKO M3HECYBaaT MPUONMKHO €flHA YETBPTHHA OJl OHUE BO IUIasMaTa. KosiHunHaTa Ha Ry/IOKCETHH
BO MajYMHOTO MJIEKO € MPUOIIKHO 7 mg/aeH, Tpu Josupate oA 40 mg 1Ba MaTH Ha JICH. HoemeTo He
BIIHjae Ha (JUPMUKOKMHEIMKATA Ha TYIOKCETHHOT.

Iedujampucka nonynayyja: HpapMakOKHHETHKATa HA JYJTOKCETHHOT Kaj neA1jaTPUCKH NMALMEHTH HA
po3pacT off 7-17 TOAMHHM, CO TONEMO JAETPECHBHO PACTPOJCTBO MO TEpopasHa aJIMMHHUCTpaLdja U
peskuM Ha ao3uparbe oA 20 1o 120 mg eaHaIn JHEBHO ce KapaKTepH3Upa CO KOPHCTCH:E Ha aHAJIM3a Ha
HAaceJIeHMEeTO Bp3 OCHOBa Ha mnojatormre of 3 cryaud. IlpenBuacHuOT Monen Ha crabunHa
a3MaTcka KOHLEHTpalhja Ha JYJOKCETHHOT Kaj MeMjaTpUCKH MallMeHTH, IJIaBHO C€ IBIDKH BO
paMKHTe Ha KOHLIEHTpAlMjaTa Kaj BO3PaCHUTE MALMEHTH.

5.3 Ilpeak/THHHYKH NOAATOLM 32 CHIYPHOCTA

Jly10KceTHH He Gellle TeHOTOKCHYEH BO CTAHIAP/IHATE TECTOBH M He Gellle KaHUeporeH Kaj CTaopLH.

Bo cTy/MjaTa 3a KaHIIEPOreHOCT Kaj cTaopiu Grite 3abenexxaHy MyITHHYKIEMPaHH KJIETKU BO LPHAOT
Apo6 BO OTCYCTBO Ha APYr¥ XHCTOTIATOJOMIKM npomeHH. He ce mosHaTH KIy4HHOT MeXaHH3aM M
KIMHUYKOTO 3Hauere. YKeHKUTe TIyBIM KOHM MpHMale JYJIOKCETHH BO MEPHON O 2 TOIMHU HMajie
srojleMeHa MHIMICHIA HA XETNaTOLE/yIapHH aJeHOMH ¥ KapLUHOMH TIpM BUCOKH 103H OX caMmo (144
mg/kg/neH), HO THE Ce CMETaaT Kako P Ha MHAYKIMjaTa Ha XEMaTaJHUTe MHKPO3OMAHH
eH3uMHU. PeneBaHTHOCTA Ha OBHp"ndﬂ'%{Qw aég faybynre, 3a yfeTo He e nosHaTa. JXeHkuTe CTaOpLK
KOH MpUMaJie TyJOKceTHH (45 m g;kg}'ﬁeﬂ), _r!pélff.gaz}}'_. eMe Ha NapemeTo ¥ paHaTa 6peMEHOCT, HMalie
HaMalyBambe Ha KOHCYMMpamETo Ha xpa'ua::"}%_ Ha%;ﬂ', HaTa TEeXHHA, HapylIyBame Ha LMKIYCOT Ha
napeme, HaMalyBalke Ha MHY @cﬁTe H@_:‘)I(HQ_QQOJJ.&{}%: OTICTAHOKOT Ha MOTOMCTBOTO M peTap/aluja
Ha pacTOT Ha MOTOMCTBOTO II]BET.%C%CTEE@SE?_i'E?ﬁU@%j ¢ Ha [I03M KOU OJIroBapaaTr Ha MaKCHUMAaIHOTO
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KIHHAYKO m3noxyBame (AUC). Bo emna cryauja 3a eMOPHOTOKCHYHOCT Kaj 3ajauy 3abelexaHa e
IOBHCOKA MHIIM/ICHLIA HA KapIUOBACKYJIAPHH U CKeJIETHH Mai(popMaliuy TIPH CUCTEMCKO H3JI0XKYBaHe
HA JI03M NOJ MAKCHMAIHOTO KIMHHYKO u3noxyBame (AUC). Bo enna apyra cryadja He Oune
3abenexxany MangopMaliH IIPYU TECTUPAEe Ha MOBHCOKA 1033 Ha Pa3/IM4yHa COJI Ha TyJOKCETHHOT.

Bo npeHaTaqHUTE/IOCTHATAIHUTE CTYIHH 33 TOKCHYHOCT Kaj CTAOpUH, [YJIOKCETHHOT NpEAH3BUKaN
HECAKaHH JIjCTBA BO OJIHECYBAWETO Ha MOTOMCTBOTO MPH H3JIOKEHOCT MO/ MaKCHMAJIHATA KITMHHYKA

usnoxenoct (AUC).

CTyauM Kaj MJTafid CTaopLd OTKPWIEe MHHIIMBH JIGjCTBA BP3 HEBPOJIOLIKOTO OIHECYBalbe, Kako M
3HAUMTEJIHO HaMATyBame Ha TeJleCHATa TeXHHA M KOH3yMallHjaTa Ha XpaHa; XenarajHa €H3MMCKa
WHIYKLMja; ¥ XemaTolleTy/apHa Bakyolusauuja npH o3 of 45 mg/kg/aen. Onwrror npoduin Ha
TOKCHYHOCT Ha MyJOKCETHHOT Kaj MJIaJUTe CTAOPLH G CIIMYEH CO OHOj Kaj BO3PACHHUTE CTAOPLH.
Jlo3aTa Koja He NpeIM3BUKYBa HecakaH! fejcTea Guia onpeneHa Ha 20 mg/kg/neH.

6. ®APMAIEBTCKH IOJATOLHA
6.1 Jlucra HA eKCIIHNIHEHCH

Jaapo ua kancynara

mekepuu chepu (caxaposa, m4eHKapeH cKpob)
xunpomenosa 6 nfl

caxaposa

Xunpomesnosa ¢granar

TaJIK

TPUETHIT LIUTPAT

OO6BuBKa Ha KancyJara

JKeJIaTHH

tutaHuyM quokeun (E171),

uuauro kapmuH (E132),

skonT xkene3o okeun (E172) - camo Bo karcynute og 60 mg
MacTwio (1esak, upH sxene3o okcua (E172))

6.2 HuxommaTHOHIHOCTH
He e upumennuso.

6.3 Pox na ynorpeba

2 rouHH

6.4 Hauun Ha yyBame

Jla ce 4yBa 11a Temmeparypa go 25°C.
Jla ce uyBa BO OpUIHHAJIHOTO MaKyBarbL€ 3a Aa Ce 3aIUTUTH O]l BJiara.

6.5 IlaxyBame

Bauctep nakysawe (OPA/Alu/[HDPE/PE + DES ox CaO/HDPE] ¢>0ija Alu/PE ¢donuja): 30 TBpAU
raCTPOPE3UCTEHTHH KarcCyJiy, BO MTAKyBabe.

6.6 TIloceGHHM MepKH HA MPETHNA3IHBOCT MIPH OTCTPAHYBAH:E
be3 noceGHH ycloBH.

CeKkoj HEHMCKOPHCTEH JIEK WIM MaTrepHjan 3a (Qpiame Tpeba, OTaCHOCT CO
JIOKAITHUTE 3aKOHH.



7. TOJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PENIEHAETO 3A IIPOMET

KPKA-DAPMA JIOOEJ Ckonje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Pemy6muka
Ceepna Makeznonuja

8. BPOJHA PENIEHHUETO 3A CTABAILE BO IPOMET
30 x 30 mg: 11-6852/1
30 x 60 mg: 11-6851/1

9. JIATYM HA ITIPBOTO PEHIEHWE/OBHOBA 3A CTABAGE BO IIPOMET

Jlarym Ha npBoTo petuerue: 01.07.2016
JlaTym Ha nocneasa o6Hopa: 08.07.2021

10.




