3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

ZEPIRA/3EIINPA 5 mg ¢punm-06105%keHn TabIeTH

ZEPIRA/3ETIMPA 10 mg ¢punm-o6510keHn TabneTn
ZEPIRA/3EIINPA 15 mg ¢punm-o6noxenn tabiaeta
ZEPIRA/3EITINPA 20 mg ¢punm-0610xeHH TabIeTH

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB HA JIEKOT

3EITMPA 5 mg punm-0610xeHn TabneTu

Enna dunm-o6510xena Tabnera coqpxu 5 mg ecuuranonpam (Bo GpopMa Ha oKcasar).
3EIIMPA 10 mg ¢punm-0610xeHn TabneTn

Enna ¢punmM-o610:Kena Tabnera coxpxu 10 mg ecuuranonpam (Bo GpopMma Ha oKcaiar).
3EITMPA 15 mg ¢punm-o610keHn TabIeTn

Enna gunm-o6ioixena Tabiera coppxu 15 mg ecuuranonpam (Bo GpopMa Ha OKcajar).
3EIIMPA 20 mg ¢punm-0610xeHn TabIeTu

Enna punm-o610xena tabinera compsxu 20 mg ecuuTanonpam (Bo GpopMa Ha oKcasar).

3a [EJI0OCCHA JINCTAa Ha IOMOIIHUTE CYIICTAaHIIUN, BUAETE I'O JICIOT 6.1.

3. GOAPMAIIEBTCKA ®OPMA
DunmM-00I107keHN TaOJIETH

3enupa 5 mg: Genu o GeiysiaBu, TpKaJle3HH, OMKOHBEKCHH (DHIM-00TI0XKEHH TabIETH cO
BTHCHaTa O3HaKa ,,I'“ Ha egHara crpaHa u ,,53 Ha Apyrara crpaHa oz TabieTara.

3enupa 10 mg: Gemm no Oely3naBu, OBaTHH, OMKOHBEKCHH (HMIM-OOJIOKEHH TabIeTH CO
BTHUCHATa O3HaKa ,,F‘ na exqnara crpana u ,,54° Ha npyrata crpana oj] TabjeTara, Co H3pa3eHa
BIUIabHaTHHA Mery OpoeBHTe ,,5“ 1 ,,4%.

3emupa 15 mg: Oenu no Oeny3naBu, OBaiHM, OMKOHBEKCHH (PUIM-OGJIOKEHH TabIEeTH CO
BTHCHaTa O3HakKa ,,I'*‘ Ha efHaTa cTpaHa u ,,55° Ha qpyrara cTpaHa o Ta6neTaTa CO HU3pa3eHa
BIUIabHaTHHA Mel'y OpoeBute ,,5 u ,,5%.

3emupa 20 mg: Gemm no Oeiy3naBu, OBalHH, OMKOHBEKCHH (U
BTHCHaTa O3Haka ,,I'* Ha eqHaTa cTpaHa u ,,56° Ha Jpyrara cTpaHa
BIUIaOHaTHHA Mery OpoeBure ,,5 1 ,,6%.



4. KJIMHMNYKU OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHIUKALMH

Tepamnuja Ha TOJIeMH JETIPECUBHU €IIU30.IH.

Tepanuja Ha TaHWYHU PacTpPOjcTBa co MK 6e3 aropadooduja.
Tepanuja Ha COIMjaTHO aHKCHO3HO PacTpojcTBO (conujanHa Gpoduja).
Tepanuja Ha reHepaTH3HPaHO AaHKCHO3HO PacTpPOjCTBO.

Tepanuja Ha ONICECHBHO-KOMITYJI3HBHO PAacTPOjCTBO.

4.2 [lo3upame M HAYMH HA IPHUMEHA
Be3beanocTa Ha THEBHHU /1031 HajA 20 mg He € JoKaXkaHa.

I'osiemMu nenpecuBHY U301

Boobuuaena no3a e 10 mg exnam Ha AeH. Bo 3aBUCHOCT 0]l MHAMBUAYAJIHHOT OATOBOp Ha
NAIMEHTOT, 03aTa MOXe Jia ce 3T0JIeMH 10 MakcuMaiiHo 20 mg Ha JIeH.

O6wuHO ce moTpeOHH oA 2 A0 4 HEeJleNH 3a J1a Ce IOCTUTHE aHTUAEIIPECUBEH OITOBOP.

Kora cumnToMuTe Ke ce IOBJIeUaT, Tepanyjata Tpeda a MpoI0JDKU YIITEe HajMaJIKy 6 Mecelu
3a KOHCOJIMJIAallAja Ha TePareBTCKUOT OATOBOP.

IMaau4yHA pacTpojcTBa co uiu 6e3 aropadodmja

MuunupjamHaTa 103a 0J1 5 mg ITHEBHO ce IperopadyBa BO IIpBaTa HeJenla, a IoToa /103aTta ce
sroiemyBa Ha 10 mg nHeBHO. BO 3aBHCHOCT 0 WHIMBUIYaJIHHOT OATOBOpP Ha MAIMEHTOT,
J03aTa MOYXe J1a ce 3roJieMu 1o MakcumaiiHo 20 mg Ha JieH.

MaxcuManHa epUKacHOCT ce IIOCTUTHYBa 10 3 Mecellu. Tepamnujara Tpae HEKOJIKY MECEIIH.

CoumjajsHo aHKCHO3HO PACTPOjCTBO

Boo6uuaena no3a e 10 mg eqnam Ha neH. O6uyHo ce moTpebHu o 2 110 4 Henenu 3a 1a J10j1e
JI0 TIOBJIEKyBalb€ Ha CHMIOTOMHTE. BO 3aBUCHOCT 0 WHIWBHAyaJIHHOT OJTOBOP Ha
MAIMEeHTOT, J03aTa MOXe IOCJIEeIOBAaTEeIHO Jla Ce HamallyBa JI0 5 mg Ha JieH WU Ja ce
3rojieMyBa 10 MakcuMaiiHo 20 mg Ha JeH.

ConujaTHOTO aHKCHO3HO PACTPOjCTBO € 3a00JlyBalbe CO XPOHHYEH KapakTep U Ce
npernopavyBa Tepanujara a Tpae 12 HeJienu 3a 1a ce MOCTUTHE COOJBETHHOT OJTOBOD.
JlonroTpajHata Tepanuja Oujla MpoydyBaHa BO Te€K Ha O MecelM Kaj WHIWBHIAYH KOU
IoKaXkaJle OAroBOp Ha Tepanyjara. JlojpkMHaTa Ha Tepamujara Tpeba Ja ce pasrienysa
WHAVBHIyadHO 3a IIPEBEHIIMja Ha IOBTOPHO Bpakame Ha Ooinecra. beneburujara on
TeparnujaTa Tpeba J1a ce peeBajIBUpa BO PEIOBHU HHTEPBAIIH.

ConujasHOTO aHKCHO3HO PAcTPOJCTBO € CHEHU(UYHO PacTpOjCTBO €O 100po AeduHUpaHa
IUjarHOCTHYKAa  TEepMUHOJIOTMja ®W He 7Tpeba 1ma ce Mema CO  W3pa3eHa
IUTAIIIHBOCT/cpaMexuinBocT. dapmakoTepanyja € WHIWIHPaHAa CaMO KOra pacTpojcTBOTO
3HAYATEITHO Ce O/P2FYER W3 €CHOHAJTHUTE U Ha COIMjaJIHUTE aKTHBHOCTH.

MecToTO Ha OB g@rqpanﬁﬁ,@ €/IeHO0 CO KOTHMTHBHATa OWMXEjBHOpaliHA Tepaidja, He €
nporeHeto. © RMqﬁo MO JIeJI O LIeJIOKYITHATa TeparneBTCKa cTpaTeryja.




I'eHepau3npaHo0 aHKCHO3HO PACTPOjCTBO

Nuunmjanaa mo3a € 10 mg ennam Ha neH. Bo 3aBHCHOCT o4 MHOMBHUAYAIHHUOT OArOBOP Ha
NAIMEeHTOT, J03aTa MOXe Jla ce 3rojieMH 10 MakcuMainHo 20 mg Ha JeH.

JlonroTpajHara Tepaiuja Owla MpoydyBaHa BO TeK Ha 6 Mecely Kaj MaIlUeHTU KOM IpuMalle
20 mg ecmuramompaM Ha JeH. BeHepwuimjara oj Tepamdjata W Of Jo3aTa Tpeba na ce
peeBaiBUpa BO PEIOBHH WHTEPBAIU (BHAETE Io AEJOT 5.1).

OrncecHBHO-KOMITYJI3MBHO PACTPOjCTBO

Nuunmjanaa no3za e 10 mg enHam Ha neH. Bo 3aBUCHOCT oJ MHAMBHAYATHHUOT OJrOBOp HA
MMaIUEHTOT, 103aTa MOYKE Ja ce 3roJIeMH A0 MakcuMaiHo 20 mg Ha JeH.

Bunejku OncecHBHO-KOMITYJI3UBHOTO PACTPOjCTBO € XPOHHYHO 3a0o0JlyBambe, IAllMEHTHTE
Tpeba /1a ce JeKyBaaT JOBOJIHO J0JITO 3a Ja JI0jIe A0 MOBJIEKYBambe HA CUMIITOMMTE.
BenedpunmjaTa on TepamujaTa U oJ mo3ara Tpeba Ja ce peeBalBUpa BO PENOBHU HHTEPBAIH
(Bugete ro genort S.1).

IMocrapu manuenTu (> 65 roguHm)

[ToueTHa 103a € 5 mg eqHAII JHEBHO. 3aBUCHO O] MHANBHIYaJIHAOT OATOBOD HA TEpalHjara,
703ata MOXe Jia ce 3rojieMyBa 10 10 mg nHeBHO (BUAETE IO JeNl0T 5.2).

EdukacHOoCcTa Ha €CIHMTANONpaM 3a JIEKYBale COIMjallHO aHKCHO3HO DPACTPOJCTBO HE €
UCIMTaHa Kaj TIOCTApH MMallueHTH.

Hena u agosecuenTH (< 18 rogmnn)
Ecuuranonpam He Tpeba Ja ce KOPHCTH 3a JIEKyBambe Jela U afoJeClieHTH 1o 18-roauiHa
BO3pacT (BUIETE TO AeNOoT 4.4).

Hamanena 0yopexna pyHknuja

Kaj mamueHTH co JecHa OO0 yMepeHa OyOpexHa WHCYy(QWIMEHIHja HE € IOTpeOHO
npucrnocoOyBame Ha jo3ara. [IpeTma3nuBOCT € MOTpeOHa Kaj MalHeHTH CO CEepHO3HA
OyOpexna uncypurpenimja (CLcr momanky ox 30 ml/MuH.) (BHIETE TO JENOT 5.2).

Hamanena xenmarajqHa pyHKIHja

Wuunyjanrga mo3a o4 5 mg JHEBHO BO TE€K Ha IPBHUTE 2 HENENH OJ JIGKyBameTO Ce
IpenopayyBa Kaj Hal[MeHTH CO JIECHA JI0 YMEpeHa XenarajiHa HHeybuiuennuja. Bo 3aBucHocT
0J1 MHWBHIYaJIHAOT OJIFOBOP HA MAIlMEHTOT, 03aTa MOXeE [ia Ce 3TOJIEMHU JI0 MaKcuMasHo 10
mg Ha jJeH. [IpeTma3iauMBOCT W THUTpUpame€ Ha J03aTa CO HCKIyYMTETHO BHUMaHHUE CE€
Tpenopadypa Kaj IalHeHTH cO CEPUO3Ha XeNaraiHa HHCYyGUIUeHIHja (BUIETE TO JENOT 5.2).

Cna6a aktuBHocT Ha CYP2C19
3a manueHTH 3a Ko e mo3Haro aeka umaat CYP2C19 co ciaba akTHBHOCT, HHHUIIMjaJIHA 1032
0l 5 mg IHEBHO Ce MperopadyBa BO MPBUTE 2 HENENU O] JIEKyBameTo. Bo 3aBUCHOCT 011
MHIMBUIyaJTHAOT OATOBOp Ha MAIMEHTOT, 03aTa MOXKeE [ia Ce 3roJIeMH 10 MakcuManHo 10 mg
Ha JieH (BHUACTE TO JeoT 5.2).

CuMnToMHu NpHU NPeKHHYBalk-€ HA Tepanujara
Harnoto NpekWHyBalme Ha Tepammjarta Tpeba da ce H30€rHysa. ’ e Ha
JIEKYBAIETO CO ECITUTAJIONpaM, Jo3aTa Tpeba MOCTENEHO Jla ce HamallyBa MEepUOL,
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HajManKy 1 10 2 HeJlenH, co IieJl HaMallyBamhe Ha PU3UKOT O [I0jaBa HAa CUMIITOMH Ha IPEKHH
Ha Tepanujara (Buaete ro Aenot 4.4 u aenor 4.8).

AKO 10 HamajyBameTO Ha J03aTa MIM 10 IPEKHHOT Ha JICKYBAmeTO Ce I0jaBar
HETOJIEPAOMIIHM CUMIITOMH, Tpeba Jja ce IMPOJOIDKH TO3UPAETO CO MPETXOAHO MPENHIIaHaTA
no3a. [lomaTtamy, JOKTOPOT MOXKe Aa IPOJOJDKH CO HaMallyBambe Ha J103aTa, HO CO IoMaja
CTaIkKa.

4.3 KonTpanHauKanuu

IIpeoceTIMBOCT Ha eCIMTANIONPaM HJIM Ha KOja OMIIO IIOMOIIHA COCTOjKA Ha JIEKOT, HaBeIeHU
BO zeioT 6.1.

HcroBpemenara  TepanmWja €O  HECENEKTHBHH  HPEBEP3UOWIIHM  HMHXHOMTOPH  Ha
MoHoamuHOOKcHnazata (MAO-HHXHOUTOPH) € KOHTPaWHAWIWpPAHA MOpagd PH3UK Of
CEPOTOHMHCKH CHHJPOM CO aruTalyja, TPEMOp, XUIIepTepMHUja UTH. (BHIETE ro Aot 4.5).
KomOunnpamero Ha ecruTanonpaM co peBep3HOmIHM HHXHOHTOpH MAO-A (Ha mp.
MOKJIOOEMH]I) MJIM CO PEBEP3MOMIHHOT HecelleKTUBeH MAO-UHXMOMTOp IJIHHE3OIHI €
KOHTPaWHAMUIUPAHO MOPAJX PU3MK O] II0jaBa HA CEPOTOHMHCKH CHHAPOM (BHIETE IO JIEJIOT
4.5).

EcruranonpaM € KOHTpaMHAMIMPaH Kaj MalMEeHTH CO CTEKHAT WIIK CO BPOJIEH IIPOJIOIIKEH
QT-unrepnan (cunyapom Ha gonr QT-unrepsan).

Ynorpebara Ha eCHUTATIONPAM 3a€JHO CO JIEKOBH 3a KOHIITO Ce 3HA€ JIEKa TO MPOJI0JKYBaaT
QT-unTepBanoT e KOHTpaUHAUIUPaHa (BUAETE TO AENOT 4.5).

4.4 IloceOHM mpexynpeIyBama H MEPKH HA MPETHA3IHBOCT

JlonmyHnaBeneHute mpenynpemyBama M MEPKH Ha IPETHA3MBOCT Ce OJHECYBaaT Ha
Tepaneprckara rpyna CCPU (cenexkTUBHM HHXMOHTOPH Ha MOBTOPHOTO IIpe3eMame Ha
CEpPOTOHHUHOT).

Ynorpeba xaj qena u kaj axosecuentu (< 18 roqunu)

Eciuranonpam He Tpeba a ce KOPHCTH 3a JIeKyBame Jella U afoJIeCcieHTH moa 18-roaumua
Bo3pacT. OnHecyBarba MOBP3aHH CO CaMOyOHCTBO (OOHK 3a CaMOyGHCTBO M CaMOyGHCTBEHH
MHCIIH) W CO HEIPHUjaTeNcTBO (IPEAOMHHAHTHO arpecHja, CIpOTHBCTABYBAKE rHEB) Oue
TIOYECTO 3abeeXaHy, BO KIMHAIKHTE UCIIHTYBaka, Kaj Jela U Kaj a0JIeClieHTH TEKYBaHH O
AHTHUJICTIPECUBH, CIIOPEJIEHO CO I'pyIia TpeTHpaHa co IuIaneso.

AKO Bp3 OCHOBA Ha KJIIMHMYKATa II0Tpeba € JOHEeCEeHa OJTyKa 3a JIeKyBambe, AallHeHTOT Tpeba
BHUMATEJIHO J]a C& KOHTPOJIMpA 3apajii €BEHTyallHa II0jaBa Ha CaMOyOMCTBEHH CHMIITOMH.
Hema noBonHO mopaTtonmu, NONrotpajuu, 3a Ge36eHOCTA HA JIEKOT BO OJHOC HA pacTor,
CO3PEBABETO, KOTHUTUBHUOT U OMXEjBHOPATHHOT Pa3Boj.

ITapagokcanHa aHKCHO3HOCT

Hexon manmmeHTH €O _HAHWYHO pPAacTPOjCTBO MOXKE Ja MOYYBCTBYBAaT 3rolleMyBame Ha

aHKCHO3HOCTA BG, WIOY: Ha JIEKyBameTO CO anTHienpecuBu. OBaa mapajokcaiHa

peaknuja 00 @‘e&”ifmg@o IO 2 Hejenu, NpH IPOAOKYBame co Tepamujata. Ce
ra@g&agam%gﬂ% a 3a Jla ce HamMalld OIIaCHOCTA Off IT0jaBa Ha OBOj aHKCHOT€H

edexT (BuIETEE TO I{@po;r\éi‘»?) £90
s O —

\ L 2 =
2%

S
“r



Tepanujara Tpeba a ce npekuHe Kaj ceKoj MAIMEHT Kaj KOjIITO Ke Ce II0jaBH Hamaj M aKko
¥Ma 3roJieMyBambe Ha (ppeKBeHIMjaTa Ha Hamaau (Kaj MaldeHTH CO MPETXOAHA JUjardos3a Ha
enmnencyja). Tepanujara co CCPU Tpeba nma ce u3berHyBa Kaj HMalldeHTUTE CO HecTaOHIIHA
(HEKOHTpOJIMpaHa) eNIUICNICHja, a4, UCTO Taka, M MAlUEHTUTE CO KOHTPOJIMpaHa EMUIIEICHja
Tpeba BHUMATEITHO Ja ce Clie/ar.

Mannja

Tepanujara co CCPU Tpeba na ce maBa co MpeTNasMBOCT Kaj MAIMEHTUTE CO MPETXOAHA
UCTOPHYja Ha MaHHja/XUIIOMaHHuja U Tpeba fa ce MpeKuHe aKo MAUEHTOT BJIETOJI BO MAHUYHA
¢aza.

Anjaderec

Kaj manuentute co nujaberec jexysamero co CCPU Moxe 1a ce ofpasy Ha KOHTpoOJara Ha
IIMKeMHjaTa (XUIOTTMKeMHja Wik Xunepriukemuja). Tpeba ma ce mprcmocoOH 1o3aTa Ha
MHCYJIMHOT W/WJTH Ha OPATHUTE XUIIOTIMKEMHUIIH.

Camoy0OucTBO/caMOyOHCTBEHH MUCIH WIH KIMHAYKO BJIOIIYBAH,€

HenpecujaTa e IpuApPyKEHA CO 3rOJIEMEH PU3UK OJI [I0jaBa Ha CaMOyOMCTBEHH MUCIIH, MUCIIH
3a CaMOIIOBpeayBame M 3a caMoyOucTBOo. OBOj pHM3HK IOCTOM C€ Jojieka He HacTaHe
3HAUMTENIHA pEMUCH]ja Ha Oosecta. bunejku momoOpyBameTo MOXKe J1a He Ce TI0jaBH BO IIPBUTE
HEKOJIKY HEJEJIH, WK IIOJO0JIo, OJ 3all0YHYyBamkEeTO HA Tepanujara, NallueHTuTe Tpeda 1a ce
CIle/IaT Ce JI0/IeKa He HacTaHe 3HAUYUTENHO moao0pyBame. [ eHepaTHo, KITMHHYKOTO UCKYCTBO
MOKa)XKyBa J€Ka PU3HKOT OJl CaMOYOMCTBO MOXE Jia C€ 3roJIeMH BO MOYETHHUTE CTAIUyMHU Ha
037paByBaETO.

JIpyruTe IICUXHUJaTPUCKH COCTOjOM 3a KOW € MPEMHUIIaH eCIUTAIONpaM, UCTO TakKa, MOXe Ia
Ouzar moBp3aHM CO 3rOJIEMEH PH3WK O] [0jaBa Ha OJHECYBamba MOBP3aHH CO CaMOYOHCTBO.
OBue cocroj0u Moxe ma Ougar HCTOBPEMEHO WPUCYTHH CO TOJEMHTE JCTPECUBHHU
pacTpojcTBa.

Mcrtrre MepKH Ha IIPETIA3IUBOCT BaXkaT U 3a OBUE IAIIMEHTH.

ITosnaTto € neka MalMEHTHTE CO IIPETXOJHA HCTOpHja Ha OJHECyBama IOBP3aHU CO
CaMOyOMCTBO WJIM IalMEHTHTE KOM HMajie CaMOyOMCTBEHH HAEU Mpel Ja 3allo4HaT Co
Tepamnyjara ce M3JI0OKEHH Ha IOroJieM PU3UK OJf CaMOyOHCTBEHH MUCIH WA OOMIM U Tpeba
BHUMATEJHO Ja Ce cliejaT BO TEKOT Ha JIEKYBambETO.

Meraananuzara Ha mianebo KOHTPOJMPaHW KIMHUYKH HCIHTYBama CO aHTHACIPECHUBH, Kaj
BO3PDAaCHH MAIlMEHTH CO IICUXHUjaTPUCKH pPACTPOjCTBA, IOKaXXyBa IIOTOJIEM PH3UK O]
CaMOYOHMCTBEHO OJHECYBame€ Kaj IMAalWeHTH TIoJA 25-TonWIIHa BO3pacT KOU IIpHUMalle
AaHTUICIIPECUBH, CIIOPENEHO CO MaluMeHTHTe Kou mpumane Ianebo. Ce mpenopadysa
MIOCTOjaHO KOHTPOJIMPAHke HA CHUTE MalueHTH (0COOCHO Ha OHKE CO IOTOJIEM PHU3HK) BO TEKOT
Ha Tepalyjarta u IIpu IpoMeHa Ha J03arta.

[TanmenTuTe (Kako M JIyfeTO KOW Cce IpHXaT 3a HMallMeHTHTe) Tpeba Aa Oumar mpenynpereHn
3a 1moTpebara OJf KOHTPOJHMpame, OCOOCHO 3a MOXHOTO KJIMHHYKO BIIOIIYBAaIbE,
caMOyOHCTBEHO OJIHECYBa€, CaMOyOHUCTBEHU MHUCIIH, HEOOMYHH IIPOMEHHK QIHECYBAHETO

VYnorpebara Ha CCPU/CHPU 6una moBp3aHa cO pa3BOj Ha aKa
CyOjeKTUBEH HENpHjaTeH W 3arpuKyBadyku HEMHpP H TOTP



OBOj HEMHD € IOrojieMa BO IPBUTE HEKOJIKY HeJenH oA Tepanujara. Kaj manueHTuTe KOM I
MMaaT OBHE CHMIITOMH ITIOKa4yyBambeTO Ha J03aTa MOXe J1a Oujie MTETHO.

XunoHaTpemMuja

XunoHarpeMuja, MOpaad HECOOABETHA cekpenuja Ha AJIX, NmOpeTko € mpujaBeHa IIpH
ynotpe6a Ha CCPU u, renepaliHo, ce MOBJIEKyBa IpH IPEKHH Ha Tepanujara. IIpernaznusoct
e noTpebHa Kaj pU3WYHM TPYNH MALUEHTH, KaKO INTO C€ MOCTapy MAalMCHTH, MAlMEHTH CO
[MPO3a WK MAIMEHTH KOM UCTOBPEMEHO IIPUMaaT U Jpyra Tepamuja 3a KOjallTo Ce 3Hae JeKa
JIOBEyBa JI0 XATIOHATPEMH]a.

Xemoparuja

[TocTojaT mpHjaBu 32 aOHOPMATHU KOXKHHU KPBaBEHa, KAKO EKXMMO3H H IIypIIypa, IIPH 3eMarbe
CCPU. TlotpebHa e mperma3nuBocT Kaj mamueHtute kou npumaar CCPH, ocobeno ako
HCTOBPEMEHO YIMOTpeOyBaaT M OpaJIHM aHTUKOATYJIAHCH, JIEKOBU KOU BIIHjaaT Ha (QyHKuHjaTa
Ha  TpoMOomMTHTe  (aTUNWYHH  AHTUICUXOTHUIM,  (GEHOTHjasHHH,  TPUIUKINIHU
aHTHUAeNpecuBy, aneruicamunmina kucenuna, HCAWMJI, Tuxkionuavs, AUIHUPHIAMOI), KaKo
¥ Kaj MalMeHTUTe KOU UMaaT CKJIOHOCT KOH KPBAaBEHE.

CCPU/CHPU moxe ma ro 3rojieMaT PH3UKOT 3a IOCTHApTallHa XeMmoparuja (BHAeTe THh
nenoBure 4.6, 4.8).

EKT (eJieKTpOKOHBYJ/I3UBHA Tepanuja)
ITocTom orpannueHo uckyctBo 3a ncroBpemena npumena Ha CCPU u EKT u 3atoa Bo 0Boj
ciiydaj € noTpebHa MpeTna3InuBoCT.

CepoTOHHMHCKH CHHAPOM

Ce mpemopadyBa MPETNA3IMBOCT IIPU UCTOBpEMEHA MPUMEHA Ha E€CITUTAIONpaM CO JICKOBU
KOM MMaaT CEpPOTOHEPTWYHO [€jCTBO, KAaKO INTO CE€ CyMaTPWIITaH WM APYTH TPHUIITAHH,
Tpamaioi U TpunToda.

Perko Owyi mpHjaBeH CEpPOTOHMHCKHA CHHAPOM U Kaj marueHTd kou 3emane CCPU
HUCTOBPEMEHO CO JIEKOBH CO CEPOTOHEPrHYHO JnejcTBO. KoMOWHanMjaTa Ha CHMITOMH KaKo
aruTanuja, TPeMOp, MHOKIOHYC M XHUIEpPTEpPMHja MOXeE Ja yKaXk<yBa Ha II0jaBa Ha OBaa
coctojba. Bo T0j ciyuaj moTpeOHO e BemHam na ce mpekuHe Tepammjara co CCPU u co
JIEKOBUTE CO CEPOTOHEPTUYHO JI€jCTBO U BEIHAII Jla CE 3all0YHE CO CHMIITOMATCKa Tepalluja.

KanTapuon

Hcrospemenara ymorpeba Ha CCPU m Ha XepOalHH JIEKOBH IITO COAPXKAT KaHTAPHOH
(Hypericum perforatum) Moe 1a pe3yaTHpa CO 3TOJIEMEHA MHIIH/ICHIIA 32 HECAKaHU JIEjCTBA
(Bunmete ro aenot 4.5).

CuMNTOMH NpH NPeKHHYBaHkh€ HA TepanujaTa

CumMnToMUTE KOM C€ I0jaByBaaT INpH IPEKHH Ha TepamdjaTa Ce€ YeCTH, OCOOEHO aKo
IPEKHHYBAmkETO € Haro (Buiere ro nenor 4.8). Bo KIMHUYKHTE HWCHOUTYBama, HECAaKaHU
10jaBU IIPH IIPEKUHYBa€ Ha TEpalljaTa ce MojaBUIIe Kaj 25 % o[l MalleHTUTe KO IpuMaJe
ecruTayionpam 4 kaj 15 % ox manueHTuTe KO MpuMasie Imianeoo.

H’% ce; cB TOIJIaBHIA, HApYyIIyBalke Ha ceTWiaTa (BKIy4yBajKd
H IIOK), HapylIyBamke Ha CHHEHETO (MHCOMHHja U
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WHTECH3UBHU COHOBH), aruTallMja WA aHKCHO3HOCT, TaJleFh¢ W/WIN IOBpakame, TPEMOp,
KOH(}Yy3Hja, IOTeHme, TIIaBoOOJIKa, aUjapeja, MaINUTAlld{, EMOIMOHAHA HECTAOMIIHOCT,
UpUTAOMITHOCT, BU3YEIIHA HapyIllyBama. | eHepasHo, OBUE CUMIITOMH C€ JIECHH O YMEPEHH,
HO Ka] HEKOH MallMeHTH MOJKe Ja OMAaT M CEpHO3HU 110 UHTEH3UTET.

OOHMYHO ce mojaByBaaT BO MPBHUTE HEKOJIKYy NEHOBH OJi NPEKHHYBAHETO HA TepanujaTa, HO
MHOTY PETKO Ce M0jaByBaaT U Kaj MallMeHTH KOU HEHaAMEPHO MPOILyIITHIIE J03a.

I'enepanHo, OBHE CHMIITOMH C€ CaMOOTPAaHUYYBAa4YKH W OOWYHO Ce MOBJIEKYBaaT BO TEK Ha 2
HeJleNd, NaKo Kaj HeKOU HHIUBUIYH MOXeE Ja TpaaT ¥ moaoiiro (2 — 3 MeceIy UiM MoJI0JIro).
3aroa ce mpernopadyBa Jo03aTa MOCTENeHO /1a € HaMallyBa BO IIEpUOJ, Ol HEKOJIKY HEIEIH HIIH
Mecely, cropes nmorpedara Ha MalUeHTOT (BUIETE 0 AeJoT ,,CHMIOTOMH IPH IIPEKUHYBAME
Ha Tepanujara’, Bo nenoT 4.2).

Koponaphna cpueBa 6osect
[Topagu orpaHuyYeHO KIHHHYKO MCKYCTBO, MOTpeOHA € MPETHa3IuBOCT MPH JIaBambe Ha OBOJ
JIeK Ha MaIMeHTH cO KOpOHapHa 0oJIeCT Ha cpIieTo (BUAeTe ro aenoT 5.3).

I[Ipopo/xkyBame na QT-unrepasior

Ce mokaxkasio Jieka eCIiuTajIonpaMoT Mper3BUKYBa JIO3HO3aBUCHO MPO10JDKyBame Ha QT-
untepBaioT. Citydau Ha rpoupkeH QT-uHTepBal U BEHTPUKYJIApPHA apUTMU]a, BKIIYUdyBajKu
torsade de pointes, ce IprujaBeHH 3a BpeMe Ha MOCTMAPKETUHINKHAOT TIEPHOJI, IIPETEKHO Kaj
MAIUEHTH 0J1 YXCHCKH I10J1, CO XUITOKAJIEMHja WK CO IIOCTOJHO TIPoJIoJuKyBarbe Ha QT-
MHTEPBAJIOT HUJIH CO JIPYTH CPIIeBH 3a00iryBama (Bujere ru nenosute 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 n 5.1).

[TorpebHa e peTna3IMBOCT Kaj MalueHTHTE CO 3HaYajHa OpauKap/uja; Kaj HalueHTUTE CO
HEOoJaMHEIIeH aKyTeH MUOKap/ieH HH(APKT UK CO HEKOMIIEH3MpaHa cplieBa cjiabocT.
EneKTpoIdTHUTE HApyIIyBamka KaKo IITO Ce XUOKAIeMUja U XAIIOMarHe3eMuja ro
3rojieMyBaaT PH3UKOT OJ1 MAJIMTHH apUTMUU U Tpeba Ja ce KOpUTHpaaT Ipej Ja 3al04YHe
JIEKYBAIbETO CO ECIIUTAJIONPAM.

Axo ce JileKyBaat MalueHTH co cTabuirHa cpiesa 6onect, Tpeda na ce Hanpasu EKI -niperiien
pe/J Jia ce 3allovHe Tepalyjara co eCLATAIONpaMm.

AKO ce rmojaBar 3HAIM Ha CPIIeBa apUTMHja 3a BPEME Ha TeparujaTa co eCLIUTaIonpaM,
JICKYBarbETO BeHAaI Tpeda J1a ce pekuHe u jia ce Harnpasu EKT.

I'nayxom co TeceH aroJi
CCPU, BKIy4MTeJIHO M eCLMTANONpaM, MOXE Ja npeau3Bukaar wmuapujaza. Osoj
MHUJIpHjaTHYEH eeKT MOJKE JIa 0 HaMaJId aroJIoT Ha OKOTO, IITO PE3yJITUPA CO 3roJieMyBambhe
HA HHTPAOKYJAPHHOT MPUTHCOK M CO II0jaBa HA TJIAYKOM CO TECEH aroll, 0COOCHO Kaj
NalMeHTHTe KOM MMaaT CKJIOHOCT KOH BakBa mojasa. [lopaau Toa, ecuuranonpamor tpebda na
Ce KOPHCTH CO MPETHA3]IMBOCT Kaj MAlMEHTUTE KOM MMaar IJIAyKOM CO TECEH arojl Wild
MO3UTUBHA aHAMHE3a 3a TJIAyKOM.

Cexcyanana nuchyHKIuja N

CeneKTUBHHTE HHXHOWTOPM Ha IIOBTOPHOTO IIPE3eMarbe Ha Cf Q)%omm.%é;f\%
WHXAOUTOPUTE Ha MOBTOPHOTO IIpe3eMarbe Ha cepOToHHH-HopenHH@fmg&fﬁﬁEbﬁ
Ja TpeM3BHKAAT CHMIITOMH Ha cekcyanHa aucdyHkuuja (BHIETE I¥ {e;c&’j('rgrx;;;g)/_.



W3BeINTan 3a JOJIOTpajHa CeKcyaiaHa MUCGYHKIUja, MPU INTO CHMITOMHTE IPOJOJDKUIE U
MOKpaj MpekuHyBameTo Ha Tepanujara co CCPU u co CHPU.

3enupa coap KU HATPUYM.
OBoj ek coapku moMaiky oj 1 mmol HarpuyMm (23 mg) Bo 1 TabieTa, U 3aT0a MOXE 1a CE
Ka)ke JieKa BCYITHOCT € ,,0€3 HaTpuym*.

4.5 MHWHTepaKIuM €O APYTH JIEKOBH U APYTH (POPMH HA HHTEPaKIHja

®apMaKoIMHAMCKH HHTEPAKIIHA

Konmpaunouyupanu xombunayuu

Hpeep3nb6uiann HecesekTusHu MAOU

IlpujaBeHn ce ciaydan Ha CEpHO3HU peaknuu kaj nanueHTtute kou npumaie CCPU Bo
KOMOMHAIM]ja CO HECENEeKTUBHU MpeBep3uOunHn MAOMW M kaj manueHTHTe KOM BO CKOPO
BpeMe ja mpekuHaie tepanyjata co CCPU u mounane tepanuja co MAOMU (Buaere ro nenot
4.3). Bo HeKoH ciIy4ad NAalMEHTOT Pa3BHJI U CEPOTOHUHCKH CHHJIPOM (BUIETE TO AeIOT 4.8).
EcnuranonpaM € KOHTpaWHIUIMpaH BO KOMOHHAIlMja CO HECEJCKTHBHH WPEBEP3UOUIHU
MAOM. Tepanmjata co ecuuTajJonpaM MOXe Ia 3amo4yHe 14 meHa 1Mo NMPEeKUHYBAHETO Ha
upesep3ubunanor MAOU. Hajmanky 7 neHa Tpeba fa MOMUHAT OJ MPEKUHOT HA TE€pamujaTa
CO ecIUTaoIpaM IpeJ Aa ce 3all0YHe CO HeceNIeKTUBEH upeBep3udminen MAOU.

Penep3ubniien cesexkTuseH HHXHOUTOP HAa MAO-A (MoK100eMmT)

[Topagu pH3MKOT OJ CEPOTOHHMHCKM CHHIpPOM, KOMOWHaIMja Ha eCHUTAJIONpaM Co
uHXHOHTOPOT MAO-A, Kako MOKII00eMusI, € KOHTPauHIMIpaHa (BUIeTe ro AenoT 4.3). Ako
KOMOMHAIMjaTa € HEONXOo/Ha, Tpeba Jla ce 3all0YHe CO MHHHUMAJHATA MpernopadaHa 103a U
HEOIXO/IHO € KIIMHUYKO MOHUTOPHPALE.

Pesep3ubuiien HecesekTuseH MAO-HHXHOUTOP (JIMHE30J1H/T)

AHTHOMOTUKOT JIMHE30JIMJ € HecelekTHBeH MAO-MHXHOUTOp M He Tpeba Ja ce HaBa Ha
NAalMeHTH KOM IpUMaaT ecuuTajonpaM. AKO KOMOHHAIMjaTa € HEeOoIXonHa, Tpeba ja ce
3all0YHe CO MHMHHMMAllHaTa IpernopavyaHa [03a U HEONXOJHO € KIMHHYKO MOHHUTOpHpame (
BHJIETE T'O eJOT 4.3).

Hpenep3udnien cenekTtupeH HHXuo6uTop MAO-B (cesernimn)

Bo kom6uHanmja co cenerwmn (MpeBep3uOIeH ceeKTuBeH nHxuoutop MAO-B) motpe6ua
¢ MPETHas3JInBOCT IIOPaJX PU3MK O]l II0jaBa HAa CEPOTOHMHCKU CHHIApOoM. CeJerrinH Bo 1032
70 10 mg/nen 6un 6e36e1HO0 KOMOUHHPAH CO IUTAIONPAM.

IIpogosxyBame Ha QT-unrepBanor

He ce cipoenienn papmakokuHeTcky ¥ (hapMaKoAUHAMCKH CTY/IMH 3@ ECHUTATIONPAM BO
KOMOMHAIIK]a CO APYTH JIEKOBH LITO IO MpojoinKyBaaT QT-uHTepBanoT. AJuTUBHEOT eeKT
Ha €CHUTAIONPAM U Ha OBUC MEJMIIMHCKH ITIPOU3BOJIM HE MOJXKE J1a Ce MCKITydH. 3aToa,
HCTOBPCMEHATA YIIOTPEOA HA ECHUTATIONPAM CO MEJHMIMHCKH IPOU3BOJH LITO IO
nposonKyBaar Qb7 Hai@, \<a1<0 HITO C€ aHTHapHTMHuH on xiaca [A w 111,
aHTI/Il'ICl/IXOTI/IH /(&f"zgﬁpw: i
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Kombunayuu 3a xou e nompebna npemnasziusocm npu ynompeba

CepoToHepruyHM JIEKOBH
HcroBpeMeHaTa IpUMEHa CO CEpOTOHEPTHYHH JIEKOBU (TpaMaioil, CyMaTpHIITaH W JAPYTH
TPUIITAHU) MOJKE J1a JOBE/e 0 CEPOTOHUHCKH CHHAPOM ( BHIETE IO AeIOT 4.4).

JlexoBH ITO ro HAMaJIyBaaT MPAroT 3a M0jaBa HA KOHBYJI3HH

CCPU Moxat fja ro HaMayaT IIparoT 3a 10jaBa Ha KOHBYJI3HH. 11oTpeOHA € MPeTHa3IuBOCT
IIPY UCTOBPEMEHA IIPUMEHA Ha APYTH JIEKOBHU IITO MOXarT Jia 0 HamaJiaT MparoT 3a MojaBa Ha
KOHBYJI3UH (Ha Ip. aHTUACTIPECUBH — TPUIUKINYHHE antuaenpecusd, CCPU; uesponentuiu
— (heHOTHja3UHH, THOKCAHTCHHU, OUTYPODEHOHHU; MEPIIOKHH, OYIIPOIIMOH M TPAMaoI).

JIntuym, Tpuntodan
ITocrojaT npujaBu Ha 3rojgeMeno aejctBo kora CCPU Ouie maBaHM 3a€HO CO JTMTUYM HIJIH CO

TpuntodaH KU 3aToa € MOTpeOHA MPETNA3IMBOCT IPU MCTOBPEMEHATa YIOTpeOa Ha OBHE
nexosu co CCPU.

Kanrapuon

Hcrospemenara ynorpeba Ha CCPU co xepbaiHu JI€EKOBH KOMIINTO COJPXKAT KAHTAPHOH
(Hypericum perforatum) MoXxe Ia pe3yjITHpa co 3rojeMeHa WHIMJCHIIA 3a HECAKAHHU JIEjCTBA
(Bugere ro nemor 4.4). McroBpemenara ymorpeba cO HECTEPOMIHH aHTHHH(MIAMATOPHU
nexkosu (HCAWJI) morxe na ja 3rojieMu CKJIOHOCTa KOH KpBaBewe (BHIETE IO IeNIOT 4.4).

Xemoparuja

AHTHKOAryJIaHTHOTO JI€jCTBO MOXe J1a Oufie 3acerHaTo Kora eCIUTaIonpaM ce KOMOMHUPA CO
OpaJlHd aHTUKoaryJaHcu. IlanueHTHTe KOM HpHMaaT oOpajiHa aHTHKOaryJiaHTHa Tepamuja
Tpeba BHHMATEIHO Jia ja MpoBepyBaaT Koaryjalujara Kora IIOYHyBaaT WM Kora
IIpecTaHyBaaT Jia 3eMaaT ecLuTagonpam (Buaete ro aenot 4.4). MictoBpemenara ynorpeba co
HecTepounHu aHTHUH(pIamatopau jekoBu (HCAWJI) moxe na ja 3rojieMu CKJIOHOCTa KOH
KpBaBemwe (BUZIETE IO AeIOT 4.4).

AJIKOX0J1

He ce odekyBa mojaBa Ha (QapMakoIWHAMCKH WU Ha (apMaKOKWHETCKH HWHTEPAKIUU IIpU
HUCTOBpEMEHA ymoTpeda Ha ecmuTajonpaM co ajikoxojd. Kako um mpu ymorpeba Ha Apyru
IICUXOTPOITHH JIEKOBH, OBaa KOMOWHaIIH]a HE Ce MpernopadyBa.

Jlexkosu wimo npeoussuxysaam xunokajiemuja/xunomazHesemuja

ITorpebHa € mpeTma3IMBOCT MPH HCTOBPEMEHA ymoTpeba Ha JIGKOBH INTO IMPEIU3BHKYBaaT
XHUIIOKaJIeMHja/XuoMarne3eMuja OuIejKiH OBHE COCTOjOH IO 3rojieMyBaaT PH3UKOT OJT IT0jaBa
Ha MaJIUCHU apUTMHUH (BUIETE TO JIenoT 4.4).

DapMaKOKHUHETCKH HHTEPAKINH /&
Brujanue na opyeume nexoeu 8p3 ¢papmaxoxunemuxama na ecyumdy Qngam 25N\
MeTabonu3MoT Ha ecuuTaionpaM € riaBHO mocpexyBaH ox CYP2 39: Ciz? A
MOX€ Ja IpHUIOHECyBaaT BO MeTabOJM3MOT, HO BO IMOMaJ C %eﬁ Mezab
rmaBHUOT MetabomuT S-DCT (memermivpaH ecnuTaIONpam) ﬂeﬁy@“@’e

CYP2De. \f_'SHKU?' :
R CKONIE
\_.,

J
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HcroBpemenara ymorpeba Ha ecuuTagonpam u 30 mg omemnpasoln, eaHaml THEBHO,
(CYP2C19-unxuburop) pesyarupana co ymepeHo (mpudbmmnknao 50 %) sroyemMyBarme Ha
[JIa3MaTCKUTE KOHIIEHTPALNHN Ha €CLUTAJIONPAM.

HctoBpemenara ymorpeba Ha ecruraigonpaM u 400 mg HUMETHAMH, IOBalaTH IHEBHO,
(yMepeHO CHJIEH €H3MMCKH HHXHOMUTOp) pesyiaTupaia co ymepeHo (mpubmmkHo 70 %)
3rojleMyBam€ Ha IUIA3MaTCKUTE KOHIIGHTpanud Ha ecuuranonpam. Ilorpebma e
IpETHa3IMBOCT NpPH HCTOBPEMEHa YIOTpeba Ha ecHMTajonpaM BO KOMOMHAIMja €O
muMeTuauH. Mosxe ma 6uie motpeOHO mpucmocobyBame Ha 103aTa.

3naun, moTpebHA € MPEeTNa3NMBOCT Ipu ucrtoBpeMeHa npumeHa co CYP2C19-unxuburopn
(Ha mp. oMmernpasoln, e3oMenpa3oi, (GiaykoHa3oin, (IIyBOKCaMMH, JIaH30IIPA30Jl, THKIIOIUIUH)
WM co NUMeTHAMH. Moxxe ma Ouae moTpeOHa pemyKilpja Ha Jo3aTa Ha E€CIUTAJIONpaM,
OasupaHa Ha CJENCHeTO Ha HecaKaHWTe JIejcTBA IIPM HMCTOBPEMEHA IpHMEHA ( BHIETE IO
nenot 4.4).

Bnujanue na ecyumanonpam ép3 papmaxoxunemuxama na opyaume JieKosu

Ecuuranonpam e maXxuOuTOp Ha eH3uMoT CYP2D6. IlpernasnuBocT ce mpemnopadyBa Kora
eCIIMTAJIONpaM ce ynoTpeOyBa 3aeIHO CO: JIEKOBH IITO IIIaBHO CE METa0O0JIU3Hpaar IIpeKy OBOj
€H3MM M HMaaT TeCeH TepaleBTCKH HHIEKC, Kako Ha Ip. ¢JiaexkauHuja, nponadeHoH,
METOIPOJION (Kora ce KOPHUCTH IpH cpreBa ciabocT); HEKOH JIEKOBH KOH JIejCTByBaaT Ha
IMHC, xou ce Mmetabomusupaat npeky CYP2D6, Ha np. aHTHAEIPECUBU KaKO AE3UNPAMUH,
KJIOMHIIPAMHH, HOPTPUNTIJIMH WM AHTHIICUXOTHUIY KAaKO pPHUCIEPHIOH, THOPHAA3UH WU
xasornepu 0. Moxe na Oune moTpeOHO MpUcoco0yBamke Ha J03aTa.

HcroBpemeHara ymoTpeba €O IE3UIpaMUH HJIM CO METOIPOJION pe3yiTHpaja, BO JBaTa
cily4aja, CO JBOJHO 3TOJIEMyBam€ Ha IUIa3MaTcKaTa KOHIeHTpamuja Ha oBue aBa CYP2D6-
CyICTparta.

In vitro cTymuuTe NIEMOHCTpHpaie JeKa ecHHUTaJopaM MOoXe Ja Ipeau3BHKa clada
paxuounuja Ha CYP2C19. Ilorpe6Ha € mperma3numBOCT NpU HCTOBpEMEHa ymoTrpeba co
JIEKOBH KoM ce MeTabonm3upaar npeky CYP2C19.

4.6 IlnomHocT, OpeMeHOCT H J0eHe

bpemenoct

Vma camo orpaHMYeHH KIMHUYKY IOJATOLM 3a U3JI0KEHH OPEMEHOCTH Ha €CLUTAJIONpPaM.
CrynuuTe Ha )KMBOTHHM IIOKa)KaJle peIPOLYKTHBHA TOKCUYHOCT (BUIETE TO AeNoT 5.3). 3enupa
He Tpeba J1a ce KOPHUCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHO0CTa, OCBEH aKO € HEOIXOIHO U CaMo I10
BHUMATEIHO pa3riielyBamkbe Ha OOHOCOT PU3HUK — KOPHUCT.

ITonaTonuTe Of] ONICEPBALIMOHH CTYJUH YKa)KyBaaT Ha 3T0JIEMEH PHU3UK (ITOMAJIKY O 2-ITaTH)
3a mocTmapraiHa xemoparuja no excrosuinyja Ha CCPMI/CHPU Bo TekoT Ha MOCIEIHHOT
Mecerl o1 OpemeHocTa (Bunere ru aenosurte 4.4, 4.8).

HoBoponenunmara tTpeba BHUMATENTHO Ja ce cleJarT ako MajkaTa yroTpeOyBaia
eCLMTAJIONpaM BO [olmHata ( 6peMeHOCT ocobeno Bo 3. Tpumectap. Tpeba nma ce usbernysa
HAarJio MpeKuHYB a” Ha JIeKOT Bo OpemeHocTa.

Cnennute cu f{@o.gﬂ/r Dﬂb)ﬁé’&ﬁ% € 10jaBaT Kaj HOBOPOJCHYMIbA YHH MajKd KOPHCTEJE
CCPU/CHP BOre,uouHaT /‘f,ﬁp&m CT: PECIHMpPATOPEH IUCTPEC, I[jaHOo3a, alHeja, IPYEBH,
HecTabuiHa GJ;[@CH&;TE’Mﬁ‘e; Tyrpa% €IIKOTUH IIPH XPaHEHETO, IOBPAKAhe, XUIIOTIHKEMH]a,
XUTNIEPTOHH]a, %OT%'XH@ diexcuja, TpeMop, HEPBO3a, UPUTAOUITHOCT, JIETAapruja,

ST
MIOCTOjaHO TLI q’é}ﬁb COMHOJIe?I A ¥ TEIIKOTHHU CO clHemeTo. OBHE CHMIITOMH MOXE Ja
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Oumar pesynraT Ha CEPOTOHEPIMYHOTO [€jCTBO HJIM CHMITOMH Ha IIpeKHHYBame Ha
Tepanujara. Bo moronem 6poj ciydan, KOMIUIMKAIMATE 3alI04MHYBAaT BEJHAII MM HAOp30 (<
24 yaca) 1o MOPO/IYBALETO.

Enunemuonomkure nojaromny ykaxysaar jeka ynorpebara Ha SSRI Bo 6pemeHocTa,

0COOCHO BO JoIHATa GPEMEHOCT, MOXKE 1@ IO 3TOJIEMH PU3HKOT OFf T10jaBa Ha HEpP3HCTEHTHA
OenopobHa xunepTensuja kaj Hopopogenyero (PBHN). YTBpIEeHHOT PH3HK € 0KOIy 5
ciaydan Ha 1 000 Gpemenoctu. Bo ommrara momynamuja ce ciaydyBaar 1 go 2 ciydad Ha
PBHN Ha 1 000 6pemeHOCTH.

Homarouute ox oncepBaIMCKH CTYAHHU [IOKaXYBAaT 3roJleMeH PU3HK (IIOMAJIKy O IBOJHO) OJL
nojaBa Ha XeMoparmja Mo MOPOAYBameTo 10 m3noxeHocT Ha SSRI/CHPU Bo TekoT Ha
IIOCTIEMHUOT MECET] IpeJ] MOPOAYBamkeTo (BUIAETE I'M NeioBUTe 4.4 u 4.8).

Hoeme
Ce ouekyBa ecruTaonpaM [a ce M3jadyBa BO MajuMHOTO MJIEKO M 3aTOa [OCHETO HE Ce
npenopavysa 3a BpeMe Ha Teparujara.

ILnoauocT

Ilonarouute of XHUBOTHHTE MOKaXase JeKa MUTAIONPAMOT MOXE Ja BIIMjac Ha KBAIATETOT
Ha criepmara (BujeTe ro nenot 5.3). OrpaHudyeHd HOAATOLH 3a M3JIOKEHOCT Ha Hekorn SSRI
Kaj MXKH yKa)XyBaaT JeKa e)eKTOT Bp3 KBAIMTETOT Ha CIlepMaTa € peBep3mbmueH. TpajHa
IpOMEHa Ha IUIOJHOCTA Kaj YOBEKOT J0cera He € 3a0esIexkaHa.

4.7 BunjaHue Bp3 CIIOCOGHOCTA 32 BO3€lb€ M 32 PAKYBaH-€ €O MAIIHHH

Wako ecuuranonpam He IOKaXkal BJIHjaHHE HA WHTENEKTyalHATa MM HAa MCHXOMOTOPHATA
(ynKmHja, ceKxoj IICHXOAaKTHBEH JIEK MOXE Ja JejCTByBa HA pAacyIyBambeTo HIM Ha
crocobHoctuTe. [lanuenTute Tpeba na GuAAT NpeayNpeneHH 3a HOTEHIHjATHAOT PH3HK O
BJIHjaHUETO HA JIEKOT BP3 CIIOCOGHOCTA 3a BO3EHE UIIM 33 PAKyBAHhe CO MAIIHHU.

4.8 Hecakanu aejcrBa

Hecaxanure ,HejCTBa CcC Haj‘{eCTI/I BO IIpBaTa HWJIM BO BTOpara HEACIa II0 3all0YHYyBalmkC Ha
Tepannj aTa 1 OOMYHO MHTEH3UTETOT UM Ce HaMaJIyBa IIoHaTraMy, BO TCK Ha Tepalmj arta.

Tabenapen mpruka3 Ha MOYKHUTE HECAKHH JIE€]CTBA
HecakanuTe niejcTBa 3a KOMINTO Ce 3HAE JieKa ce mojaBysaar npu ynorpeda Ha CCPU, a, ucro
TaKa, IPUjaBEeHM U 3a ECIUTAIONpaM, Ol IUIare00 KOHTPOIUPAHU KIMHMYKM CTYIMU WM
NOCTMAapKETHHIIKY CIIOHTaHH IIPHJaBH, C€ HAaBEACHU IOJOJY IO OPraHCKH CHCTEMH U II0
bpekBeHmyja.

DpeKBEHIIMUTE Ha I0jaByBarbe¢ HAa HECAKAHHUTE JIEjCTBA CE YTBPAEHU BO KIMHUYKHUTE CTYIHH,
HE € HaIpaBeHa KOPEKI[Hja Ha MOIaTOKTE BO OJHOC Ha ILIAIeboTo.
®peKBEHIMUTE Ha [10jaBYBame Ha HECAKAHUTE JIjCTBA ce AeDUHUPAHH KAKO;
1/10), yectu (> 1/100, < 1/10), ve muory wectr (> 1/1 000, < 1/100), PEIK
1/1 000), mHOTY petku (< 1/10 000) unu co HenmosHaTa GppeKBeHIIHja HA ;}‘aEYBaIb&(He
Jla 6uJe mpecMeTaHa O] JOCTAITHUTE IIOJAATOLH). / &

&
- MHory YecTH He mHory uectun  Perkm \‘\'9
v
4yecTH \

SCRERIES
HapyuryBama Ha KpBTa W




ja

‘¥ Ha TUM(HUOT CUCTEM
Hapywysama Ha aHadunaxkTuy
MMYHOJIOLIKMOT CHCTEM Ha peakuuja
Hapymysama Ha HECOOJIBETHA

€HIOKPHUHHUOT CUCTEM

cexpelyja Ha
AJX,

XHUNEPIPOJIAKTH
HeMuja
HapyuryBama Ha HaMaJleH HaMaJleHa XUIIOHATPEMHU]a,
 MeTab0oJIM3MOT U Ha aneTuT, TeJleCHa TeXKHHA aHopekcuja’
ucxpaHara 3roJieMeH
ameTuT,
3rojieMeHa
TeNecHa
TeXKMHA
[NcuxujaTpucku aHKCHO3HOCT, : OpyKcH3am, arpecHMBHOCT, MaHHja,
HapyllyBamba HEeMUp, aruranyja, JIenepcoHai  caMOyOUCTBEHN
; aOHOpMaJTHU HEepBO3a, 3a1uja, uzey,
COHHIIITA, MaHWYeH Hamaj, @ XaJyLUUHALUU = CaMOyOUCTBEHO
HaMaJeHO KOH(Y3Ha olIHECyBame”
nuouno, coctojba
HEHHU:
aHoprasmuja
HapyuryBamwa Ha rnaBobosika  MHCOMHHUja, HapylllyBama HA  CEPOTOHMHCK JAUCKUHE3Wja,
HEPBHUOT CUCTEM COMHOJICHIIHja, BKYCOT, W CHHZIPOM HapyIIyBamba BO
BPTOTJIABHLIA,  HApylLIyBama Ha JBIKEHETO,
napecresuja, CTHEHETO, KOHBYJI3UH,
TpeMop CUHKOTIA MICUXOMOTOPEH
Hemup/
akaTh3mja'
HapyyBawa Ha ouuTte MUIpHja3a,
HapylIyBama Ha
BUJIOT
HapyiyBama Ha yBOTO THUHUTYC
Y Ha JIABUPUHTOT
HapymryBama Ha cpLeTo TaxWKapauja Opamukapauja prolongacija na
‘ QT-unTepBanor
BO
eJIEKTPOKAPIHOT
paM’
BEHTPUKYJapHa
apuTMyja,
BKITy9yBajKu U
torsade de
_pointes
Backynapau opTocrarcka
HapylIyBamba /,« XUIOTEH3Mja
hasiie ¢ ‘4 |
PecniupatopH Iﬁ)a@-ﬁjl CHHYCHTHC, €MHUCTaKCUC
U MeIMjacTu NpOSeBambe
 HapyuryBawg <
' Vs
’ FaCTpOI/IHTeCT}Q // - TpoJIKB  TACTPOMHTECTHHA

“HKUV
N CKONJE S
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HapyIlyBamba KOHCTHWMAllMja, Ha XeMoparuja
MoBpakame, (BrTyuyBajku
CyBa ycTa peKTanHa
XeMmoparuja)
HapyuryBama XeIMaTUTuUC,
Ha XenaToOWINjapHUOT aOHOPMAITHOCTH
cucTeM Ha pe3yJTaTuTe
0J1 XernaTajHUTe
(yHKUMOHATHN
TECTOBU
HapyuryBamwa Ha 3roJIeMEHO ypTHKapHja, eKXUMO3a,
KOXKaTa 1 Ha MOTeHe aJIOTIeLINja, MCHII, aHTHoesIeEM
HOTKOXKHOTO TKHBO NpypuUTyC
HapyiyBama Ha apTpairuja,
MYCKYJHOCKEJIETHUOT Myjanryja
CHCTEM U Ha
KOHEKTHBHHTE TKHBA
Hapymrysama Ha YpHUHapHa
O6yOpe3uTe u Ha peTeHuuja
YPUHAPHUTE MATUIITA
HapyuryBama Ha MaXKH: JKEHH: nioctThapTaiHa
PENPOTYKTUBHUOT HapyIlyBama MeTpoparuja, xemoparuja*
CHCTEM U Ha rpajiuTe Ha MeHoparuja rajakropeja
ejaKynanujara,
UMIIOTEHIIKja MaXKH:
npujanuzam
Onuity HapyulyBamwa u 3amop, enem
€OCTOjOM HAa MECTOTO Ha nypeKcyja
aruIMKanyja

L Oue necakanu JIejCTBa ce IpHjaBeHH 3a TepaneBTckara rpyna CCPU.

2 Criyuay Ha caMOyGUCTBEHHU HICH U Ha CaMOyOHMCTBEHO OJITHECYBaIb€ C€ MPHjaBEeHH 32 BpeMe
Ha TepanMjara co eCIUTAJIONpaM I Habp30 MO MPEKUHOT Ha Tepamujata (BUAETE IO JIeNOT
4.4).

* OBa HecakaHO JIejcTBO € mpHjaBeHO 3a TepameBrckara rpyma CCPU/CHPU (Bumere ru
nenosute 4.4, 4.6).

Hecakanu pnejctBa mpujaBeHH 3a TepameBrckara rpynma CCPU  ce: mcuxomoTopeH
3aMop/akatu3uja (BUIETe ro AeyioT 4.4) u aHOpEeKCHja.

IIpononranuja na QT-unTepBaioT ———
Crydan Ha nposoHranyja Ha QT-HHTEepBAIOT 1 Ha BEHTPUKYJIAP aﬁg@gmﬂ
torsade de pointes, ce mpHjaBeHH BO TOCTMAapKETHHIIKHO Qf‘['@.)?non o ﬁgﬁs €HO Kaj

INpUYWHCKaTa IIOBP3aHOCT.

Knacuu epexrn

EnngemuomomkuTe CTyaAuHu CIIpOBCACHHA Kaj IMalIMUECHTHU HAa BO3PaCT O HHU U I10CTapu
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MOKa)KyBaaT 3roJIeMeH PH3UK of GpaKTypH Ha KOCKHUTE Kaj ManueHTuTe Kou nmpumaat SSRI u
TCA. MexaHu3MOT Ha IojaBaTa Ha OBOj PU3UK € HEeTO3HaT.

CuMnOTOMH NPH MPEKUHYBamk€ HA TepanujaTa

[IpekunyBamseTo Ha Tepanujata co CCPH/CHPHM (ocobeno ako Harjio ce IIpeKuHe
Teparnujata) 4ecTo JOBeIyBa 10 I10jaBa Ha allCTUHEHNIHjanHu cuMntoMu. Hajuecto npujaBenn
peaxIMy ce: BPTOTJIaBHIlA, HAapyIlyBame Ha CeTHiaTa (BKIydyBajKy IapecTe3Hja i YyBCTBO Ha
€JIEKTPUYEH II0K), HapyIlyBarme Ha CIIUCHETO (MHCOMHHja U MHTEH3UBHU COHOBH), arWTalyja
WM aHKCHO3HOCT, Taleihe W/WIIM IMOBpakame, TpeMop, KoH(]y3uja, MOTEHmE, TIaBoOOIKa,
IFjapeja, MamUTalid, eMOIIMOHAIHA HECTaOUITHOCT, HPUTAOUIHOCT, BU3YEIIHU HapyllyBamba.
['eHepalHO OBHE CUMIITOMH C€ JIECHH JO yMEPEHH M OTpaHUYyBaukKH, HO Kaj HEKOU MallueHTH
MOJKe Ja OHIaT U CEPUO3HH MO MHTCH3UTET W/WIIH MOJOJr0 Jia TpaaT. 3aToa, aKo Tepalmjara
CO ecruTaionpaMm Tpeba Ja ce MpeKHHe, ce MpernopadyBa MOCTENEHO HaMalyBambe Ha J103ara
BO IIOJIOJIT IIEPHUO/I, CIIOpE] MoTpedbaTa Ha MaMeHTOT (BUAeTe ru aenosute 4.2 u 4.4).

IIpujaByBame HecaKaHH JIejcTBa

Hecakanute peaknuu of JIEKOBHTE MOXE Ja T INpHjaBUTe BO HannmoHaIHWOT IeHTap 3a
(dapMaKkOBUTHIIaHIIA TIPH ATEHIIMjaTa 3a JEKOBH M MEAMIUHCKU cperacTBa (yi. ,,CB. Kupun u
Metomuj“, 6p. 54, xar 1) wIH eNeKTpPOHCKH MpeKy BeO-cTaHWIaTa Ha ATeHIHjata —
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpemposupame

ToxcuaHocT

KIuHMYKHATE MOJATOIM 3a MPEI03UPae CO €CHUTAIONpaM Ce OIPaHUYCHH W BO IOBEKETO
uMa TMpeAo3upame CO MOBEKe JIEKOBH HCTOBpeMeHOo. Bo ronem 06poj ciiydanm ce mojaBuiie
JECHA CHUMITOMH WJIM BOONIINTO HE C€ TIojaBwie cuUMOToMu. @DaramHu cioydad Ha
IPe03Uparke CaMO CO ECIMTAJIONpaM PETKO Ce IPHjaBeHH, MPEIO3UPAmETO € OOMYHO CO
IIOBEKE JIEKOBU.

Ecunranonpam Bo go3a ox 400 no 800 mg Oun ammnupas Kako €JMHCTBEH JieK, Oe3 mojaBa
Ha TIOTENTKA CUMIITOMH.

CumnromMu

CuMnToMuTe KOHU ce IpHjaBeHU IIPU IPefo3upamke co ecruTanonpam riasuo ce ox: ITHC (ox
BPTOIJIaBUIIA, TPEMOD, aruTalyja 0 PETKU CIIydyad Ha CEPOTOHHHCKH CHHIPOM, KOHBYJI3HH U
koma), I'UT (raneme/noBpakame), KBC (xunorensuja, Taxukapanja, mposioHruparme Ha QT-
MHTEpBAJIOT M apUTMHja) U OJl COCTOjOM IOBpP3aHH CO paMHOTe)XaTa Ha TEYHOCTH M Ha
€JIEKTPOJIUTH (XUIIOKAJIEMHja, XUTTOHATPEMH]a).

JlexkyBame
He mocrom crermbpuyueH aHTHAOT. BocmocraByBame MW OAPXKYBame Ha IPOOJHOCT Ha
JIMIIHATE TIATHINTA, COO/IBETHA OCKUIE€HAIlN]a U pecnuparopa GyHknuja. Moxe 1a ce 3eMar
HPEBU/I TaCTPUIHA JIABaX :

v
U3BPIIH [ITO € MOXHO QP -. hYE)H:

<z

Ha BHTAJHUTE 3HAIHU /e% x\hpe opa
R 4

CYTIOPTUBHH MEPKH. [ &
EKI'-MonuTOpHHT ce 03 peno3upame Kaj NallMeHTH CO KOHTECTHBHA
cpueBa crnaboct/Opan Y KOM KOPHUCTaT HCTOBPEMEHO JICKOBH IIITO
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ro nponopkyBaar QT-wHTepBaNOT WM Kaj MAMEHTH CO IPOMEHET MeTaboiM3aM, Ha IIp.
XeTaTajiHa HHCY QUICHII]a.

5. ®APMAKOJIOHIKH CBOJCTBA
5.1 ®dapmakoaMHAMCKH CBOjCTBa

dapmakoTepaneBTcKa rpyma: aHTHACIPECUBY, CEJIEKTUBHE MHXHOUTOPH HA IIPE3EMAbETO Ha
CEpOTOHHUHOT.
ATC: N 06 AB 10

MexaHu3zam Ha 1ejcTBO

Ecnuramonpam e celeKTHBeH HHXHOUTOP Ha mpe3eMameTo Ha cepoToHUHOT (5-HT) co BrucOK
apUHUTET 3a IPUMApPHOTO MECTO Ha Bp3yBame. Ce Bp3yBa M 3a aJIOCTEPHYHOTO MECTO HA
CEpOTOHMHCKHOT TpaHcmoptep, Ho co 1 000 matu noMan apUHUTET.

EciuranonpamM Hema wiin uMa MHOTY Mail ahuHUTeT 3a OpojHu penentopu kako HT14, 5-HT>,
DA D; u Dj-peuenrtopu, oi-, 0p-, P-agpeHomenrtopu, xuctamuHcku H;, Myckapun-
XOJIMHEPTUYHH, O€H3011ja3eTMHCKH 1 OIIMOUIHN PELEITOPH.

Nuxubunujara #Ha 5-HT ,puantejk” € eIMHCTBEHHOT BEpOjaTeH MEXaHW3aM Ha JI€]CTBO,
o0jacHyBajKH TH (apMaKOJIONIKATE U KIIMHUIKUTE JIejCTBA Ha €CIIUTAIONPaM.

dapmakoAMHAMCKH e(eKTH

Bo mBojuo ciena miare6o kortponupana EKI™ crynuja kaj 3mpaBu JoOpOBOIILH, IPOMEHATA
on mouetHara BpearocT Ha QTc (Fridericia-xopekmmja) Omia 4,3 ms (90 % CI: 2,2; 6,4) co
nos3a ox 10 mg/nen u 10,7 ms (90 % CI: 8,6; 12,8) mpu no3a ox 30 mg/neH koja e moroyieMa
0]l MaKCHMaJIHaTa Ipernopayana JHeBHa 03a (Bujgete Tu nenosute 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 u 4.9).

Kaunnuka epuxacHoct

I'onemu OenpecusHu enuzoou

EcnuranonpaMoT ce AOKaKal Kako eHKaceH 3a aKyTHa Tepaldja Ha IOJeMM IEIPECHBHH
enu30au BO 3 o4 4 IBOjHO ciemd Iuianebo KOHTPOJMPaHH KPaTKOTpajHU cTyaud (1o 8
Henenu). Bo monrorpajHa cTyauja, MpeBEHTHBHA O] MOBTOPHO Bpakame Ha Oonecta, 274
HAlMEHTH KOH OJrOBOPHIIE Ha 8-HeIelIHaTa OTBOPEHA Tepallrja co eCIUTAIONpaM (BO 1032 O/
10 unu 20 mg/nen) Ouite paHAOMU3HPAHHU J1a IPOJOIDKAT CO ECLUTAIONpaM CO UCTa 1032 WK
co mranebo mo 36 Hemenw. Bo oBaa cTyauwja HalUEHTUTE KOM IMPOJOJDKHMIIC Ja IpUMaat
€CIUTAIONPaM HMaJjle 3HAYUTEIHO IIOJ0Jr0 BpeMe Ipel MOBTOPHO Bpakame Ha Ooyecta 3a
paziinka oJi OHMe KOU IPOJOJDKHIIE CO IIIaredo.

Coyujanno ankcuo3no pacmpojcmeo

EcnuTanonpam ce JoKaxal Kako eHuKaceH 3a JIEKyBarbe COIMjaTHO aHKCHO3HO PacTpPOjCTBO
BO 3 KpaTKOTpaJHI/I crynuu (12 Hemenn) U Kaj OHHE Kaj KOI/I TOKaxajl OAr0BOp, BO 6-MeceuHa

KOHTPOJIMPAHU CTYAHH.

15



On 3aeTHAYKUTE TMOJIATOIX OJ 3 CTYIHH CO CIIMYEH JU3ajH, BO KOU ydecTByBasie 421 mamuedt
TPETUPAHHU cO ecuuTaionpam u 419 tperupanu co nianebo, TEPareBTCKH OArOBOP UMAJIO Kaj
47,5 % u xaj 28,9 % on nmanueHTUTe, COOJBETHO, a Bpakame Ha Ooyiecta umaiio kaj 37,1 % u
kaj 20,8 %, coonBeTHO. BUITMB TepaneBTCKU OJIrOBOP UMAJIO YIIITE OJT pBaTa HeAena.

Bo panmomMusmpaHa cTyAdja 3a UCIHTYBamke Ha OAPXKYBameTO Ha e(pHKacHOCTa CO OTBOPEH
JTU3ajH, eCIUTATIONpaM ja JoKakall cBojaTa e(pUKacHOCT BO 1o03a oa 20 mg Ha aeH of 24-Tara
no 76-Tara Henena Kaj 373 manueHTy Kaj KOM UMajlo TEPaneBTCKH OJTOBOP BO WHHUIUjAIHUTE
12 Henenn oj JIEKYyBamHETO.

OncecugHO-KOMNYN3UBHO HAPYULYBATbe

Bo pannoMusupaHa JBOjHO clienia KIMHHYKA CTyIH]ja, €CIUTAIONpaM Bo f03a ox 20 mg mo 12
Henenu uman nogodap Y-BOCS BkymeH pe3yaTar Bo cropenda co mianeso.

Ilo 24 Henmenwu, ecuuTtanonpaM Bo 1034 u o 10 mg u ox 20 mg O6un noedukacen ox mianebo.

IIpeBennuja ox mojaBa Ha penanc 6uiaa JeMoHCTprpaHa 3a 10 mg u 3a 20 mg eciuragonpam
Kaj MallMeHTU KOU OATOBOpMIIE Ha TepalmjaTa Bo 16-HenenHaTa OTBOpeHa (pa3a M BIIETJIE BO
IIOHATaMOINHAaTa 24-HeIeNHa paHIOMU3HPaHa JIBOJHO Cllena Ianebo KOHTPOJIMpaHa CTyIuja.

5.2 dapmMakoKHMHETCKH CBOjCTBA

Amncopnumja

Arncoprigjara € CKOpo KOMIUIETHA M HE3aBHCHA O] 3€MameTOo XpaHa (CPEIHO BpeMe 3a
IOCTUTHYBamke€ MaKCUMalHa KoHueHTpanuja (cpegHo Tma) € 4 dYaca mo moBeKeKpaTHO
nosupame. Kako u 3a nuraionpam, ancoiyTHaTa OHOPACIIONIOKIMBOCT Ha ECIIUTAIONPAM CE
odekyBa n1a ouze oxoiy 80 %.

JducTpudynuja

Cpenennot Bomymen Ha aucTpuOynmja (Vg,p/F) mo opanna ammukanmja e okony 12 mo 26
l/kg. BpzyBameTo 3a mpoTeHHHTe Ha IIa3Mara e mon 80 % 3a ecuuTaionpaM U 3a HETOBHTE
rJIaBHU METabOUTH.

Buorpancdopmanuja

Ecnuranonpamor ce merabonusupa BO LIPHHOT Apo0 10 NEMETWIIMpPAH U JUAEMETUIUPAH
MmeTabonuT. M nBata ce papMaKoIOmKN aKTHBHU. AJITEPHATHBHO, HUTPOIEHOT MO>Ke J1a Ouie
okcuaupan a0 (opma N-okcun Merabonut. W rinaBHata cyncraHmmja ¥ MeTaOOIUTHTE
JEIYMHO C€ €KCKpPEeTUpaaT Kako TIIyKypoHuiH. Ilo moBekekpaTHO mo3upame, CpemHuTe
KOHLIEHTPAllMK Ha METaOOIUTUTE JEMETHII B JUIEMETII OOHYHO u3HecyBaar 28 —31 % u <5
%, Ol KOHLIEHTpalnujaTa Ha ecnuTanonpaMm. brmoTrpancdopManujara Ha ecrmTaIonpaMm a0
JEMETHJIMpaH MeTaboJUT € mpuMapHo mnocpenyBada ox CYP2C19. Moxuo e nda
npunoHecysaaT u eHsumute CYP3A4 u CYP2D6.

Mommmopduzam

Y1Bpreno e nexa merabonuture kou CYP2C19 crmabo ru meraGonusupa MMaar JIBOjHO
TnorojieMa KOHIIEHTpaluja Ha ecuuTanonpaM Bo oxHoc Ha oHue kou CYP2C19 mobpo ru
Merabonusupa. BakBa pasnuka He e 3abenexana kaj meradonurute kou CYP2D6 cna6o ru

MeTabomu3npa (BHHCT%OW

Enumunanuja
IloyBpemeTro Ha e I{M‘I{Ha
OPAJIHUOT ILIa3MaTCK ggnzlp
3HAYUTEJHO MOJ0JITO




Ce npeTnocTaByBa JeKa eCUTANONPAMOT ¥ TJIABHATE METaOOTHTH ce eMMHHUpaaT Ha JiBa
HaqMHa, U IPEKy XenapoT ¥ NpeKy OyOpesuTe, co MOrojIeM Aeil OJf 03aTa eKCKpeTHpaHa Kako
METa0OJIUTH BO ypUHATA.

JInneapuocr

Ecnuranonpam nma nuHeapHa apMaKoKHHETHKA. Cocroj6a Ha pamHOTeXa (steady state) Ha
IIa3MaTCKOTO HUBO C€ IOCTHTHYBa 3a 1 memena. CpenmHa cocrtoj6a Ha paMHOTeXa Ha
KoHIeHTpanrjara ox S0 nmol/l (Bo omcer ox 20 mo 125 nmol/l) ce mocTHrHYBa cO AHEBHA
no3a on 10 mg.

Iocrapu nanuenTu (> 65 rogunm)

Ennmunanujara e mo6aBHa Kaj [HOCTapHTe MAIlMEHTH, CIOPELCHO CO MJIANaTa IOITyJIanyja.
Cucremckara usnoxenoct (AUC) e 3a okony 50 % moBrcoka Kaj IOCTapUTe, CIOPEAEHO CO
MIIaJiil BOJIOHTEPH (BUAETE IO AeoT 4.2).

Hamanena xenaranna gpynkuuja

Kaj manuenTu co siecHa 0 yMepeHa Xxemnaraina uncypuiennyja (Child-Pugh xputepuym A
u b), momyxuBoTOT Ha ecuuranonpam 6HN 2 HMATH IOIOJIT M U3I0KEHOCTa 6mia 3a 60 %
TIOBMCOKA OTKOJIKY Kaj JIAL[a CO HOpMaslHa XemaTanHa GpyHKmja (BUAETE To NeioT 4.2).

Hamanena 0yopesxna ¢pynkuuja

Kaj panemcku pacTBop ox nuranonpam, momonro moyBpeme Ha €JIMMUHAI]a 1 MHHAMAJIHO
TIOKaTyBae BO M3JI0XKEHOCTA ¢ 3abeNexano Kaj MalMeHTH co HamalleHa 6yOpexxHa (yHKIHja
(CL¢Rr 10 — 53 ml/mun.). IIna3zmarckute KOHIICHTPAIMK Ha METaOOJIUTUTE HE Ce UCIIUTYBAHH,
HO MOJXe Jla Ou/iaT IIoKaYeHH (BHIETe TO AeTIO0T 4.2).

5.3 IpeTkJHHHYKH MOJATOIM 32 6e30eIHOCTa HA METUIHHCKHOT NPOM3BOI

He ce wW3BefeHM NpETKIMHMYKH CTYAMH CO eCLMTANONpaM, Owuuejku bridging
TOKCHKOKMHETCKUTE U TOKCHKOJIOIIKUTE CTYJMU CO €CIUTAIONPaM U [[UTAIIONpPaM H3BEIECHH
Kaj CTAOpLY MOKaXasle CIIMYeH Ipouil. 3aToa cuTe HHGBOPMAIHH 33 IUTAIONPAM MOYXKE JIa Ce
OJTHECYBAAT U 3a €CLUTAIONPAM.

Bo xomIiapaTMBHH TOKCHKOJOLIKHM CTy[MH Kaj CTAODIM, IO HEKOJIKYHeIelHa IpUMeHa Ha
TOKCHYHH JO3M €CHUTAIONpaM W IUTAJIOIpaM Cce I0jaBuia KapAWjajdHa TOKCHYHOCT,
BKJIy4yBajKd KOHTECTHMBHA cpueBa crmabocT. KapaumoTokcHYHOCTa IOBeke KOpeJmpa co
MaKCUMAaTHUTE IIa3MAaTCKH KOHICHTPAIMU OTKOJKY CO cucTeMckara m3noxkenoct (AUC).
Makcumanuure nnasMaTcky KOHIGHTPALMK HA HUBO 6e3 TOKCHYEH eeKT Guile MOBHCOKH (8
TaTh) O/ KOHUEHTPAIMKMTE TIOCTUTHATH BO KIMHMYKA yrnoTpeba, moxeka AUC-BpegHocTa 3a
ecuTaonpam 6uiia camo 3 10 4 IIaTH MOBHCOKA O IOCTHTHATATA BO KIMHHYKA YHOTpeOa.

3a muranonpam AUC-BpenHOCTUTE 3a S-eHaHTHOMEp Owmie o 6 00 7 maTW MOBHCOKH O
U3JI0)KEHOCTa IOCTUTHATA BO KIMHHYKara ynorpeba. OBHE NpOHAJIONH CE BEPOjaTHO
NOBP3aHU CO BIIMjaHMETO HA OHOTEHHTE AMHHH, OJHOCHO CEKyHIAPHO HAa HPHMApPHHOT
(Gapmakonomky  edexT, pe3yNTHPAjKM CO  XEMOIHMHAMCKH ebextn  (penmykumja BoO
KOPOHapHHUOT MPOTOK) U McxeMuja. Celak, TOYHHOT MeXaHU3aM Ha Kap/] KCHYHOCTA Kaj




ruTanonpaM. Axymyianyja Ha GocOoIHuIHAN BO eMUANTIMYCOT U BO XEIapoT € 3abenexaHa
IpU CIMYHE H3JIOKyBama Kaj Jyfe. Edekror e peBep3UOMIIEH IO MPEKMHYBambe Ha
Tepanmjata. AKyMynangjaTta Ha pocoaunuim (dbocdonumumosa) Kaj >KABOTHHU € 3abenenana
¥ Kaj MHOTY KaTjoHCKM amduduninu nexoBu. He ce 3Hae namu oBoj (heHOMEH MMa 3HAYUTEIHA
pENIeBaHTHOCT 32 YOBEKOT.

Bo pasBOjHHMTE TOKCHKOJOLIKH CTYIHH Kaj CTAaopuu Ouie 3abenexaHu eMOPHUOTOKCUYHHU
epextr (HamaneHa (eTanHa TeXHHA W PEBEP3UOMIHO OJIOXKYBArbE Ha ocudukanujara) npu
nosucoka AUC 011 0Haa KOjaITo ce MOCTATHYBa I BOOOMIaeHaTa KIMHMIKA yIoTpeda.

He 6mia 3abenexcana 3rojieMeHa 3adecTeHocT Ha Maindopmanuu. llpenHaranHure u
TOCTHATAJHUTE CTYIUH TTOKaXXajle HaMaleHO [PEeXUBYBAEe BO MEPUOJIOT Ha JIAKTALM]a, TIPH
M3JI0KyBakbe Ha 037 co moBrucoko AUC o1 H3II0XKEHOCTa BO KIMHAYKATa yIoTpeoa.

[lojaromure OJ CTy[IMUTE HAMpaBeHU Kaj JXMBOTHH YKaXyBaaT JeKa IIMTaIoIpamoT
IpeM3BHKYBa HaMallyBame Ha MHAEKCOT Ha IUIOAHOCTA U HA MHJIEKCOT Ha 3a0peMeHyBamba
Kaj JKEeHHTe, HaMalTyBambe Ha OpOjoT Ha MMIUIAHTAlMK U aOHOPMAlHM CIEPMATO30UU MpH
M3JI0)KyBamke HA MHOTY IOTOJIEMH JIO3M OJi MaKCHMAallHata IIperopadaHa J103a 3a YOBEKOT.
Hema mmo1aTonHy 3a )XUBOTHUTE O] OBOj aCHEKT IIOBP3aHM CO €CIUTAIONPAM.

6. OAPMAIIEBTCKHU OCOBEHOCTH
6.1 Jlucra HA eKCIUNHUEHTH

Ta0geTHO jaapo:

- cunuduIrpaHa MUKPOKPHCTaJIHA 1IETyI03a;
- KpOCKapMeJl03a HaTPUyM;

- Oy THIIXHUIPOKCUTOIIY€EH;

- Oy THIIXUIPOKCHAHU3O0I;

- MHKPOKpPHCTaIHA LIEIIyJI03a;

- KOJIOUIEH CHUIUIINYM JTUOKCHUII, OE3BOJIEH;

- TaJK;

- MarHe3uyM cTeapar.

DuiIM-00BUBKA:

- XUTIPOMETI033;

- makporoi 400;

- tutan guokcun (E 171).

6.2 HNuHKOMIATHOMJIHOCTH

He e ammmmxaTtuBHO.
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Jlexot He Oapa MoceOHU MEPKH 3a UyBamse.
Jlexor Tpeba na ce dyBa HamBOp 01 Aodar Ha Jela.

6.5 Omnmuc u coapkuna Ha ambajiakara

Ounm-o6noxenute Tabnetn 3emupa ce crnakyBand Bo PVC/Aclar-Aluminium 6nucrepm.
Cexoj 6mucrep coapxu 10 Tabnern.
Kytunja conpsxu 30 dpunm-o6oxenu tabnerr (3 GIMCTEPH) M yIIATCTBO 32 KOPUCHUKOT

6.6 IloceOHm MepKH Ha NPETNA3IMBOCT NPH OTCTPAHYBAM-€ HA HEMCKOPHCTEHHOT JIeK
HJIM HA OTHAJHUTE MaTepujaau

[Tocebum mMepku He ce moTpeOHU. HencKOpHCTEHHOT JieK WM OTIaIHUTE MaTepujanu Tpeda
Jla ce OTCTpaHaT BO COIIACHOCT CO 3aKOHCKUTE Oaparba.

7.  HOCHUTEJ HA OJOBPEHUETO 3A IIPOMET

AJIKAJIOWU]T AJT Ckomje

Oyn. Anexcannap MakenoHcku 12

1 000 Ckomje, Penybnuka CeBepra Makenonuja
ten.: +389 2 31 04 000

daxc: +3892 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. BPOJU JATYM HA PEHIEHUETO 3A IPOMET

9. JOATYM HA IIPBATA PEIT'UCTPALIUJA/OBHOBA

10. JATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Jynu 2025 r.

19






