3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Asentra — Acenrpa 50 mg pwiM-06510xeHd TabneTn
Asentra — Acenrpa 100 mg ¢puimM-o650xeHu TabieTH

2. KBA/IMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Acenmpa ¢unm-o6nooicenu mabnemu 50 mg:

Cexoja punm-o6noxxeHa Tabera coapxu 55,95 mg cepTpajMH XUAPOXJIOPH/ LITO € EKBUBATEHTHO Ha
50 mg cepTpainuH.

Acenmpa dunm-obnooicenu mabnemu 100 mg:

Cekoja punm-o6oxeHa Tabnera coapxu 111,9 mg cepTpanun XuApOXIOPHA LITO € eKBUBATIEHTHO Ha
100 mg ceprpanuH.

3a 1enocHa JIMCTa Ha eKCLMITHEHCH, TIoTTIeJHeTe BO Touka 6.1.
3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA
®OunmM-obs10kena Tabnera.

Acenmpa punm-obnoscenu mabnemu 50 mg:

Genu, Tpranesnu GuM-o6roxeHH TabiieTH, co pasjieNHa JUHKja ofl eaHaTa cTpaHa. TaGneTaTa Moxe
Jla Ce pa3fic]IM Ha JBE €IHAKBH ITOJIOBHHH.

Acenmpa ¢unm-o6nosicenu mabnemu 100 mg:

Genu, TpranesHu GpunM-o60XKeHH TableTH, CO pasleiiHa JUHUja Ofl eHaTa cTpaHa. TaGnerata Moxe
Ja ce pa3/Jie]IM Ha IB€ €HAKBH [OJIOBHHH.

4. KIIMHNWYKHU IIOJATOIIA
4.1 TepaneBTCKH HHIMKANHH
CepTpanyH e HHAULMPAH 3a Tepanuja Ha:

Enusoan Ha ronemo AENpecHBHO pacTpojcTBO (Majop Aenpecuja). IIpeBeHuMja Ha peKypeHLa Ha
SMU30/IH Ha I'OJIEMO JIETIPECHBHO PAacTPOjCTBO (Majop AenpecHja).

I[Tann4HO pacTpojcTBo, co uiu Ge3 aropadobuja.

OncecrBHO-KOMITy ICHBHO pacTpojcTBO(OCD) Kaj BO3pacHH M NeJujaTpUCKH MAlMeHTH Ha BO3PACT Of
6 o 17 rogunm.

CoumjanHo aHKCHO3HO PacTpojCTBO.

[TocT-Tpaymatcko ctpec pactpojcrso (PTSD).

4.2 Jlosupame H HAUHH HA ynoTpe6a

EOSHQa}be

Hoyemna mepanuja

Henpecuja u Oncecusno-xomnyncugno pacmpojcmeo
Tepanujara co cepTpanun Tpe6a na ce 3anouHe co 103a oa S0 mg/

Hanuuno  pacmpojcmeo, Ilocm-mpaymamcko cmpecno pacmpojch
pacmpojcmeo

;:;éuoswo



Tepanujara Tpeba a 3anoune co 25 mg/nHeBHo. Ilo enHa Henena, nosara Tpeba Aa ce 3roneMu Ha S0
mg eaHam OHeBHO. Bele yTBpIeHO Nieka OBOj PEXXMM Ha JO3MpAHE ja HaMalyBa 4YeCTOTaTa Ha
HecakaHWTe JEjCTBa KAPaKTEPUCTHYHH 32 MAHUYHOTO PACTPOJCTBO KOM CE€ jaByBaaT Ha HOYETOKOT Ha
Tepanujara.

Tumpayuja

Henpecuja, Oncecusno-xomnyncusHo pacmpojcmeo, Ilanuuno pacmpojcmeo, Coyujanio ankCuo3Ho
pacmpojcmso u Ilocm-mpaymamcko cmpecHo pacmpojcmeo

Kaj naupenTuTe Ha KO He UM JAeslyBa f03a of 50 mg Moxe 1a Gue MOIE3HO 3rojieMyBame Ha 103aTa.
Jlozara Tpeba fa ce 3rojieMyBa mnocTeneHo no 50 mg, Ha MHTEpBaIM OJ HajMalKy €lHa Helena, 10
MakcuMaina go3a oa 200 mg/auesHo. J[ozaTa He Tpeba Aa ce MeHyBa IOYECTO OJ €AHALI HEIEHO
nopaau 24-4acOBHHOT NONY>KHUBOT Ha eTMMUHALIHjA HA CEPTPAIUH.

IToueTOKOT Ha TEPANEBTCKOTO JIEjCTBO MOXe jia ce 3abenexu 3a 7 neHa. Ceniak, BOOOHYa€HO MOTPeOEH
€ MOJIONT IEPHOJ 32 N0OUBaKe Ha TeparneBTcKu oarosop, ocodeno npu OCD.

Odporcygarve

IIpu ponroTpajua Tepanuja, Ko3ata TpeGa fa ce OAPXKH BO PAMKHTE HA HajHHCKaTa euKacHa 1103a Co
HOC/IeI0BATENHO [IPUJIaroyBarbe BO 3aBUCHOCT O TEPAlIMCKHOT OArOBOP.

Henpecuja

JlonroTpajHata Tepanuja MOke Ja Ouje COONBETHA M 3a MpPEBEHIMja HA PEKYPEHIa Ha €NU30/Ad Ha
rojiemMo JeNpecuBHO pactpojcTBo (Majop nenpecHja-MDE). Bo mosekero cimyuad, mpenopavaHata
J03a 3a NpeBeHIMja Ha pekypenna Ha MDE e wcra co oHaa mrTo ce ynoTpeOyBaja 3a BpeMe Ha
nocroeukara enusozna. [lanueHTure co Aenpecuja Tpeba na OuaaT TpeTUPaHU BO MEPUOJ Off HajMaJIKy
6 MecerM Koj Ke Guie TOBOJIEH 3a 1a ce 06e36enu LeN0oCHO 0cno00ayBakbe Off CHMIITOMMTE.

Hanuuno pacmpojcmeo u OCD
IMpopoinkeHaTa Tepanuja Mpu NaHu4HO pacTpojcTBo 1 OCD Tpeba pemoBHO a ce NpoleHyBa 3aToa
IITO HE € YTBP/ieHa TIPeBEHLIMja Ha Pelalc IIPU OBUE HapyIllyBarba.

IHocmapu nayuenmu
INocrapure nuua TpebGa Na ce AO3MpaaT BHUMATENIHO, 3aTOA INTO IMOCTAPHUTE JIMLUA MOUIeKAT Ha
TIOTOJIEM PU3HK O[] 1I0jaBa Ha XUIOHATPeMHja (IoryeHeTe Bo Touka 4.4).

IHayuenmu co xenamanno Hapyuitysarse

Ha ynorpe6ara Ha cepTpaIMH Kaj MALMEHTH CO XemaTanHo 3aboiyBamke Tpeba fa U ce MPUCTaNH CO
rojemMa mpeTma3iuBocT. Kaj mauueHTH co XenaTaiHO HapyllyBawe Tpefa Ja e KOpPHUCTH MOHMCKa
1034 WIK fo3ara Tpeba Aa ce JaBa BO MOPETKH MHTepBaH (moryefHere Bo To4ka 4.4). CepTpajiuH He
Tpeba na ce KOPHUCTH BO Cly4ad Ha TEILKO XEMaTajHO HapylllyBarhe 3aTOa IUTO HE €€ NOCTAlHH
KJIMHUYKH [TOaTOoLH (MoryieiHeTe Bo Touka 4.4).

Ilayuenmu co penanto Hapyutysaroe
Kaj maupeHTH CO peHaIHO HapylIlyBame He € NOTPeGHO Npuiaronys

I IUMHC K
\rfg\mT%'}c: TIeIHeTe BO
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Touka 4.4).
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Hedujampucia nonyiayuja

Heya u adonecyenmu co oncecueHO-KOMRBYACUSHO PACHPOJCMBO
Jlena Ha Bospact o 13 g0 17 rogunu: TloueTnara no3a e 50 mg eHauyy
Jlena Ha Bospact oA 6 go 12 ronuuu: IloyeTHara nosa e 25 mg efHA
Helesia MOXe Jia ce 3royieMu 10 50 mg eqHall JHEBHO.

Kora Hema ga ce HO6I/IC TMTOCaKyBaHHUOT OATOBOP, MOCICAOBATEIHUTE OO3H MOXKAT Aa C€ 3rojicMyBaaT



no 50 mg BO MEPHOA OJf HEKOJIKY HENENH, NOKOJKY WMa motpeba. MakcumanHara mo3a € 200 mg
nxeBHO. Cemak, IIOHUCKaTa TeJleCHa TEXXUHA Kaj eliaTa Bo criopeaba co OHaa Kaj Bo3pacHuTe Tpeba 1a
Ce 3¢Me BO MpEIBUA NPH 3rojieMyBame Ha nosara of 50 mg. [Ipomenara Ha nosara He Tpeba Ha ce
NpaBH Ha HHTEPBAJIM [TOKPATKHU O] €/THA HeHeNa.

He e notBpaena epukacHocTa Kaj MEAMjaTPHCKH MALMEHTH CO T'OJIEMO JIETIPECHBHO pacTpojcTBO
(Majop nenpecuja).
He ce mocrannu nojaTony 3a feta Ha BO3pAcT moJ 6 roauHy (MorsefHeTe Bo Touka 4.4).

Hauun Ha agMuHHCTpauMia
CeprpanuH Tpeba 1a ce aIMHHUCTPUpPA eAHALI JHEBHO, BO YTPUHCKUTE HIIK BO BEYEPHHTE YACOBH.

Tabnerute CCPTPAJIMH MOXKaT [ia Ce 3eMaar CO WU 6e3 XpaHa.

CHMITOMH Ha NOBACKYBahe 3a0ee)KaHn NpH NPEKUH HA TEPANH]aTa cO CePTPASIHH

Tpeba na ce u3berHyBa Harjio NpeKHHyBawe Ha Tepanujata. Ilpy NpeKHH Ha TepanmMjata co
CepTpaiiuH, fo3ara Tpeba NocTeneHo aa ce HaMalyBa BO MEPHOJ O/l HajMAJIKy €/1Ha IO JBE HEJEIIH, CO
LieJ1 1a Ce HaMalu pU3HKOT O[ 10jaBa Ha PEaKIMM Ha MOBJIEKyBakbe (orneaHeTe Bo Touka 4.4 u 4.8).
AKo ce 10jaBaT HENOJIHOC/IMBH CHMIITOMH 110 HAMAJTyBame Ha 03aTa WM 10 NPEKHH Ha TepamujaTa,
MOX€ J1a Ce 3eMe BO NPEABHA MIOBTOPHO Bpakame Ha NPETXOMHO NpenopavyaHaTa no3a. [loroa, nekapor
MOJK€E /1a MPOJIODKH CO HAMAITyBak-€ Ha J03aTa, HO MOCTENEHO, CO MO0 NMEPHO/ Ha MOBJIEKYBAIbE.

4.3 KoHTpaumHIMKAUHH

XuMepCeH3UTHBHOCT HA AaKTHBHATA CyICTaHLUMja WIM HA HEKOja Off MOMOLIHHTE CYNCTaHIHU
HaBeJeHH BO TOUKa 6.1

HcroBpemenata TepamMja €O HpeBep3HOMIHM MOHOAMMHO oOkcunasa uuxubutopu (MAOI) e
KOHTPauHJMLMpaHa MMOPaau PU3KKOT OJ I0jaBa Ha CEPOTOHUHCKHA CHHAPOM CO CHMIITOMH KaKo
aruTaumja, TpeMop H xuneprepmuja. Tepamnujara co ceprpanyH He cMee a Ce 3aI0YHe BO MEPHOJ Of
HajMaIKy 14 fmeHa MO TPEKHMHOT Ha Tepanujata co upeBep3ubwiavor MAOIL Tepammjata co
CepTpaIMH MOpa Ja ce MpeKUuHe HajMaiKy 7 JeHa Npel Ja ce 3alodyHe TepamndjaTta co
npesepsubunHuor MAOI (riorneasere Bo Touka 4.5).

HcrospemenaTa anMUHKCTpalHja cO THMO3H € KOHTPAWHAMLHKpaHa (IIorIeHeTe BO TouKa 4.5).
44 Mepkn HA NPETNA3IHBOCT H NOceGHH NPeAYNPeaYBAMmA

Ceporonuncku cunapom (SS) nnu Hesponenruyen manuren cunpom (NMS)

Co uHXMGHMTOpPUTE Ha MOBTOPHO TpeB3eMatbe Ha cepoTonuH (SSRI), BKITy4yBajku ja u TepanujaTa co
ceprpajiMH Gwia mpujaBeHa MojaBa HA CHHAPOMH KOM CE€ ONACHM IO JKHBOTOT KAaKO IITO C€
Ceporonnrcku cunnpoM (SS) mwmm HepponentuueH manuren cuaapom (NMS). PusukoT of nojaea Ha
SS wm NMS mpu Tepanuja co SSRI ce 3roneMya npu HMCTOBpeMmeHa ymnoTpeba Ha Ipyru
CEPOTOHEPIHYHH JIEKOBH (BKIy4yBajKu MAPYTM CEPOTOHEPrHYHH AHTHAENPECHBH, aM(eTaMHUHH,
TPHIITaHH), CO JICKOBH KOU IO HApYLIyBaaT MeTaGoJM3MOT Ha CEPOTOHMHOT (BKIydyBajku MAOI, Ha
NpUMep, METWIEHCKO IJIaBO), aHTHMIICHXOTHUM WM APYrd J0MaMH 1-BHTAONHCIH M ONHjaTH
(BKiTyunTesiHO M 6ynpeHopduH). [auuenture Tpeba na ce crenar 3a H:I?é;liﬂk auﬁ%ﬁ’d@mmnmmn Ha

SS umu NMS (norneasere Bo Touka 4.3) _.f"& L - “’co_,:f'«;;-.
;.r:}_ 5_}. -:; 1 :’g: "-,E {‘-,‘.'-\
[IpemMMH 01 CENEKTHBHH MHXUOMTOPW HA MOBTOPHOTO _mped € HA L porakdt| (SSRI),

AHTH/IENPECUBH UIIH AHTHOIICECHBHH JIEKOBH
ITocTon orpaHM4YeHO KOHTPOIHUPAHO UCKYCTBO BO OJJHOC Ha ONTHUM
SSRI, aHTHHENPECHB MM aHTHOTICECHBEH JIEK Ha CepTpainH. ITOTREL
MEIMIMHCKA NpOLIEHKA IMPH INPEMHH OX eleH Ha HAPYT JieK, 0COBeHO
JOJTOTPajHO AEjCTBO KAKO LITO € (PIIyOKCETHH.

Ol HEKOj
HUMaTelHa



Jlpyru ceporonepruutu Jiekosm kako tTpuntodan, hendmypamun u 5-HT aronuern

HcToBpeMeHaTa aIMUHUCTpAlMja Ha CEPTPaIUH CO APYTH JIEKOBM KOH T'Hl 3rOJIeMyBaaT 1€jcTBaTa Ha
CEpOTOHEPrHYHATa HEBPOTPAaHCMHUCHjA Kako IITO ce amberamus, Tpunrodan, dendumypamun, 5-HT
ArOHUCTM MIIM XepOalHUOT JieK kaHtapuoH (hypericum perforatum) Tpeba na ce NMpHMEHyBa cO
NpEeTNasMBOCT M KOra € MOXHO Ja ce u3berHyBa, Mopafil NOTEHUMjaloT 3a (GapMakoAWHaMCKa
HHTEpaKIyja.

[Mpogomxyeame Ha QT untepsanot/Torsade de Pointes (TdP)

3a BpeMe Ha NOCT-MApKETHHIIKATa yrnotpeba Ha cepTpainH GHile NpUjaBeHH Cydyad Ha I0jaBa Ha
nponoinkyBaie Ha QT wueTepBanorT U TdP. IloroneMHoT Oen o W3BEIITAUTE CE€ OMHECYBaaT Ha
MalMEHTH CO APYry pusuK dakTopu 3a mojaa Ha mpoaoKyBawe Ha QT unrepsanor/TdP. Jlgjceoro
Ha nposodranuja Ha QTc Gewe norepaeHo npeky ceondaraa QTc cTyauja Kaj 31paBU BOJIOHTEPH, CO
CTaTHCTHYKH 3HAYaeH [O3WTHBEH COOAHOC Ha eKcriozuiuja-oaroeop. Ilopaau Toa, ceprpanun Tpeba
Ja ce KOPHCTH CO IpPETNAsJMBOCT Kaj MAlMEHTH CO JOTIONIHUTENHH PU3HK (GaKTopu 3a IojaBa Ha
npoaokysaibe Ha QT HHTEpBAIOT KAako WITO € KapAaujanrHo 3aboNyBare, XMIOKAlEeMHja WIH
XUMoMarHesemuja, pamuaujapia ucropuja Ha QTc mnpononraumja, 6pagukapadja U MCTOBpPEMEHa
ynotpe6a Ha JiekoBH kou ro nposiodrupaat QTc uHTepBasoT (nornenHere Bo Touka 4.5 u 5.1).

AKTHBHpame Ha XMITOMAHKW]a UM MaHW|a

Buito 3a6enexano Jeka Kaj Maj Aejl Off MaMeHTUTE TPETUPAHH CO aHTHACNIPECUBHU H aHTHOIICECHBHU
JIEKOBH KOM C€ JIOCTAllHM, BKJIYy4yBajKM 'O U CEepPTpaJidH, AOLUIO IO MOjaBa Ha CHUMITOMH Ha
maHuja/xuniomandja. [lopagu Toa, cepTpaivH Tpeba na ce ymorpefyBa CO NpPeTNasIMBOCT Kaj
NaLMEeHTH CO UCTOpHja Ha MaHHWja/xuroManuja. [lotpeGeH e BHUMaTeleH Hanz3op ox Jyiekap. Kaj cekoj
ALMEHT IITO Ke Biie3e Bo MaHu4Ha (asa, TepamnujaTa co cepTpanuH Tpeba a ce IIPEKUHE.

lluzodpennja

Kaj nmarpeHTHTe CO IIM30PPEHHja MOXKE Aa IOjA€ 10 BJIOILYBathe HA IICMXOTHYHUTE CUMITTOMH.

Hananou
ITpu Tepanuja co cepTpaJdiH MOXKe Aa JOjAe A0 Mojapa Ha Hanaau. CepTpaiuH Tpeba aa ce n3berHysa

Kaj MalMeHTH CO HecTaGu/HA eMHJIeNncHja, JOAeKa MallMeHTUTe CO KOHTPOJIMpaHa eruiencuja Tpeba
na 6upaT BHMMaTenHo cieneHu. Kaj cexoj mauueHT Kaj KOj Ke ce MojaBaT HamajM, Tepanujara co
cepTpasiH Tpeba fja ce MpeKvHe.

CamoybucTBO/CYHUIMIAIHA MHCIH/00MIH 3a camMoyDOHCTRO WKW HUBHO KJIIMHUYKO BJIOLIYBAHE
JlenpecujaTa e MOBp3aHa co 3roJieMEH PH3HK Off [I0jaBa Ha CaMOYOMCTBEHH MHCIIH, CAMOIIOBPEYBAIbe
M caMOYBGHCTBO (HACTaHM MOBp3aHH co camoyOucTBo). OBOj PHU3MK NOCTOHM ce JoJeKa He Jojae A0
3HAYMTEJTHO MoAo6pyBake. IMajku BO mpeaBU Ieka MOXe Aa He 10jJe A0 NoJobpyBame BO TEKOT Ha
NPBATE HEKOJIKY WJIM MOBeKe HeAeIM Ha TPEeTMAaHOT, IauueHTHTe Tpeba na GMaaT BHUMATENHO
crefieHy JofeKa He /10j/ie 10 TIocakyBaHoTo nmoxobpyBame. ONIITa KIMHHYKA NpaKca € JeKa PU3HKOT
0/ caMOyOHCTBO MOXKE J1a Ce 3roJieMH BO paHuTe (a3l Ha 3aKpEIHYBabeTo.

MOBP3aHH CO 3rojieMeH PU3UK Of I0jaBa HA HACTaHU MOBP3aHH CO camMOyOHCH
cocToj6u Moxke na Oupar K0M0p6w1HH CO TOJIEMOTO JENpPECUBHO paCTpowf_' "-’lfl. epKi

NpPETNa3IMBOCT NpPH TepanMja Ha MAlMEHTH CO TOJIEMO JENpPEeCHBHO padrﬁopmq Tpeﬁ&ma ce
[PUMEHYBaaT U TPH JIEKYBarhe Ha MALUEHTHUTE CO JPYTH IICUXUJjaTPUCKU Hapy

3a malydeHTHTe CO MCTOPHMja HAa HACTaHHW IMOBP3aHH CO CaMOYOHMCTBO WM OHHE
3HAYMTENIEH CTEeMeH Ha CaMOYOHCTBEHM MHCIM Ipell IOYETOKOT Ha TPETMAHOT, e
U3JI0KEHH Ha TI0rojIeM PH3HMK O CaMOYOMCTBEHH MHCIH HIIM CaMOYOMCTBEHO OfIHECYBame, M 3aTOa
Tpeba a GMOaT BHUMATENHO CJIENCHH Ha TEKOT Ha JieKyBaweTo. EnqHa Mera aHanusa Ha mane6o-
KOHTpPOJIMPAHUTEe KIMHHYKHA HCIUTYyBalba Ha AHTUACNPECHBHHUTE JIEKOBH KOH C€ KOPMCTaT IIpU
IICHXHjaTPUCKH HApYIyBama, MOKaXa 3roJleMeH PH3UK Ol CYMLIMAHO OJHECYBathe NPH TepanujaTa co
aHTHIENPECHBH BO criopeaba co TepanujaTa co manebo kaj malueHTUTe IOMIaaH O/ 25 FOAMHH.



TepanujaTa co oBoj jiek Tpeba aa Guae NpUApyKyBaHa CO CTPOT HAA30P HA MAlIUEHTHTE, 0COGEHO Ha
OHHME CO BHCOK PHM3WK, H OCOOEHO Ha IOYETOKOT Ha TPETMAHOT M TNPH [POMEHHTE HA J03aTa.
[MaupenTure (M MHIATa KOM Ce TPIKAT 3a NaLpeHTuTe) Tpeba Ja GUIar NpeaynpeaeHHy Ja ja clenar
cocrojfara BO OJHOC Ha IOjaBaTa Ha KJIWHHYKO BJIOLIYBaH:€, CyWIIMIHO OXHECYBAHE WM MHCIH H
HEBOOOHMYAECHU TPOMEHH BO ORHECYBAETO, M JOKOJKY CE€ MPUCYTHH OBHE CHMIITOMH, BEAHAMI [a
no6apaat MeJMIIMHCKA ITOMOLLL.

Cexcyanna aucdynkimja

CenexTHBHUTE MHXHOUTOPH Ha TIOBTOPHO NpeB3eMarse Ha cepotonuH (SSRI) moxe na npepussukaar
CHMIITOMH Ha CeKCyaiiHa AucGyHKIH]ja (noriaeaHeTe Bo Touka 4.8). IlocTojar u3BelTan 3a cekCyanHa
auchyHKIHja Koja € IONroTpajHa Kaje ITO CUMITOMHUTE MPOLOJDKIIIE U TTOKpaj IPeKHH Ha
tepanujara co SSRI.

[leaunjaTprcka nonynauuja

He ce npemopavysa ynotpe6a Ha cepTpalvH Kaj Aeua U afOJIECIEHTH Ha BO3pacT mox 18 roaummm,
OCBEH Kaj MAIHEHTUTE CO ONCECHBHO-KOMITYJICHBHO PacTPOjCTBO Ha BO3pacT oA 6 a0 17 romuHu.
CyMuupanHoto onHecyBame (CyMUMIOHH OOHIM M CyMUMIHH MHUCJIM) M HEMPHUJATENICKO OHECYBAHhe
(TIpenoMHHAHTHO arpecyja, CIPOTHBCTaBYBae U THeB) Guiie MovecTo 3abeNexkany NpH KIHHUYKUTE
MCIIUTYBatba Kaj Jela M aJI0NIeCLCHTH TPETHPAHHU CO aHTH/ICIPECHBH, BO CTIOpeIta CO OHHME TPETHPAHH
co mrauebo. Jlokonky Bp3 OCHOBa Ha KJIMHHYKaTa MoTpeba, cemak ce JoHece OMTyKa 3a Tepanwuja,
NOTPeOHO € BHMMATENHO Clelelh¢ Ha NALHEHTOT 3apafii MOXKHOCTA 3a M0jaBa HA CyHUHIHH
cumnromu. Ilokpaj Toa, IOCTamHM ce caMO OrpaHHYeHH KIMHAYKH JIOKa3W 3a 6e36eqHOCTa npw
AoNroTpajHa ymoTpeba Kaj nella M aJONECLCHTH, BKIyYyBajKkM TM M JgjCTBaTa Bp3 pacToT,
CEKCYaTHOTO CO3peBale W KOTHMUTHBHMOT M OUXEBHOPAJHHOT pPa3Boj. [IOCT-MapKeTHHIUKH Ouiie
NpHjaBEHd HEKONKy Cllydal Ha perapialija Ha Ha PacTOT W 3afouHer mybGeprer. Kimuuuxara
BOKHOCT M TNOBP3aHOCT CEyLITEe HE ce pa3jacHeTd (morjiefHeTe B O TOYkKa 5.3 3a cOO/BETHHTE
Tlpenxnunuiku nogaTouH 3a 6e36eaHocTa). JlekapuTte MOpa Na TH CIIEAAT NEAUjaTPUCKUTE NALICHTH
KOH Ce Ha J10JIrOTpajHa Tepanuja 3apafi MOXXHaTa 110jaBa Ha aGHOPMAIHOCTH BO PacTOT M Pa3BOojoT.

AGHopMaHo KpsaBeme/Xemoparuja

[locTojar w3BewTan 3a mojaBa Ha aGHOPMATHO KpBaBerse mpH yrnoTpebara Ha SSRI, BKiIydyBajku
KpBapele Ha Koxara (€XMMO3H M MypIlypa), KakO M J[ApYrH -X€MODAaruyHd I[I0jaBH KakKo
raCTPOMHTECTUHAIHU WIH T'HHEKOJIOIIKY KpBapemwa, BIUTyuyBajku U (atanHu kpBapewa. SSRI/SNRI
MOX€ Jia IO 3rojieMaT pU3HMKOT 3a MOCTHapTalHa xeMopardja (mornegHere Bo Touka 4.6, 4.8). Ce
npenopavyBa NPeTHasIMBOCT Kaj MalkeHTHTe kou 3eMaaT SSRI, ocobeHo npu uctoBpeMeHa ynotpeba
CO JIEKOBH 3a KOH € MO3HATO JeKa M BiMjaaT Ha ¢QyHKuMjata Ha TpoMGouuTHTe (HAa NpUMEp,
AHTHUKOAryJaHCH, AaTUNMYHH  AHTHUICHXOTULM M (EHOTHA3WHM, TOBEKETO TPHUMKIMYHK
aHTH/IEIPECHBH, aLICTUIICAIMIMIIHA KHCEJIMHA M HECTEPOMIHH AaHTH-UH(IAMAaTOpHH JIEKOBH
(HCAWID), kako u Kaj naLMeHTH co HCTOPHja Ha HAPYILEHO KpBapeke (ToryeAHeTe BO Touka 4.5).

XunoHaTpeMuja
XHIoHaTpeMujaTa MO Jia Ce I10jaBH KaKo pe3yirar Ha tepandjata co SSRI umu SNRI, BiTydyBajku

ro H ceprpaiuH. Bo MHOry cilyyaM, ce cMera JeKka XUMOHATpeMMjaTa € pe3ysITaT Ha CHHIAPOM Ha
HECOO/[BETHA CeKpeluja Ha aHTHIMYpeTHYHHOT xopMoH (SIADH). Busie npujaBenn ciiyuau Ha HHBOA
Ha CepyMCKHU HaTpuyM MOHUCKH oA 110 mmol/1. Kaj nocrapute naidenT Moxe 1a MOCTOH MOroJjieM
PHU3MK 32 pa3Boj Ha XWIoOHaTpeMuja mpu Tepanuja co SSRI u SNRI. HMcro Taka, malpeHTHTE KOW
3eMaaT AMYPEeTHLM WIH KOM Iy6aT TEYHOCTH Ha HEKOj APYr HAuYMH, Ce CO 3rOJIEMEH PH3HK Of1 I0jaBa

Ha XMIIOHaTpeMHja (TIoreaHeTe Bo YoTpe6a Kaj MIOCTapH JIHLIA). I—IOTPC“ ~S-TIPEKMH Ha TepanHjaTa
€O cepTpaiiH Ka) MalMeHTH CO CHMIITOMATCKa XUTIOHATPEM] BeyHa, MEIMLMHCKA
MHTEpBEHUMja, 3HALUWTE M CHMITOMHMTE HA XHIIOHATPEMHja BK) ‘Bﬁ%’r rndé"a@dﬂ;{a, OTEXKHATO

KOHLEHTPHpatbe, HAPYLICHO MaMTekse, KOH(Qy3Hja, cnabocT U Hec qﬁ@nogﬁ‘ m’rq,momem JoBesie 10
narame. 3HalUMTE M CHMITOMHMTE MOBP3aHH CO TOTEIIKH M fuﬂ# ahy'mﬁ mytmd oﬂmyqyﬁaaT




CHMITOMHTE Ha IMOBJIEKYBAalb€ KOM Ce M0jaByBaat Mo MPEeKHWH Ha TepanujaTa ce 4ecTH, 0cOOEHO aKo
craHyBa 360p 3a Harjio MpeKHHyBamwe (morjegHere BO Touka 4.8.). IIpy WIMHMYKHMTE HCIMTYBaiba,
noMerly MalMEHTHTE TPETHPAHH CO CepPTPaIMH, HHIMAEHNATa Ha 3abeNieKaHl HECaKaHM PEakLUM Ha
HOBJIEKYBatbe M3HeCyBasia 23% Kkaj OHue LITO ja MpeKUHaJle TepalujaTa co cepTpaltH, Bo cnopeada co
12% kaj oHHe KOM MPOOJDKUIIE Ja IPUMAAT CEPTPaAJIHH.

PU3HKOT Of1 110jaBa HA CAMITOMH HA MOBJNEKYBaHke MOXKE 1a 3aBHCH Off HEKOJIKY (aKTOPH KaKo LITO ce
BPEMETPAEHETO HA Tepanujara, 103aTa, Kako U MOCTEleHOCTa Ha HaMalyBameTo Ha fo3aTa. Hajuecto
NpUjaBeHH PeakLUK ce: BPTOTJIABULA, CCH30PHH HapylllyBama (BKJIydyBajKy NapecTe3nja), HapyLIeHO
criueme (BKIyYyBajkd MHCOMHHja M WHTEH3WBHM COHHIUTA), aTMTallMja WM aHKCHO3HOCT, TaJicHhe
W/WIK noBpakarme, TPEMOp M rNiaBo6oska. BooGuyaeHo, OBHe CHMIITOMH ce cabu 10 YMEPEHH, HO Kaj
HEKOH IAlMEHTH MOXAT Aa OMIAT U CO TIOCHJICH HHTeH3UTeT. Tue BooOuUacHO HaCTaHyBaaT 3a BpeMe
Ha [PBUTE HEKOJIKY JIEHa MO MPEeKWHOT Ha TepanujaTta, HO 3a6ee)kaHu Ce M MHOTY PETKH CIIy4au Ha
N0jaBa Ha BAaKBH CHMIITOMH Kaj NALMEHTH KOM HEHAMEPHO NpECcKOKHale J03a. BoobuuaeHo, oBHe
CHMITTOMM C€ MMHJIMBHM M HCUE3HYBAaT BO pOK OA 2 HEMEINH, MaKO Kaj HEKOM JIMIia MOXKaT Jia TpaaT
noponro (2-3 meceuu winu moeeke). [lopaau Toa, mpu NpeKHH Ha TepamjaTa Cce Ipernopavysa
HIOCTENEHO HaMaJlyBarbe Ha /I03aTa Ha CepTPAIMH BO NMEPHOJ O HEKOJIKY HEIEIM HJIM MECELH, BO
COIJIaCHOCT CO MOTpeOUTE Ha MALMEeHTOT (TIorJIeJHeTe BO TO4Ka 4.2.).

AKaTH3H]a/TICHXOMOTOPEH HEMHD

Vnorpebara Ha cepTpaiuH Ousia MOBp3aHa CO pa3Boj Ha aKaTH3Hja, Koja ce OMJIMKYBa CO HelpHUjaTeH
WIM BO3HEMHPYBauku HEMHMpP M moTpeba 4ecTo Ja ce ABIXKHTE, NPUAPYKEHa CO HECMOCOOHOCT 3a
MHUPHO Cellelhe WM CToere. Taa HajBepojaTHO MOXe Ja Ce IMOjaBH BO PaMKM Ha TPBUTE HEKOJIKY
Hezle ol TpetMaHoT. Kaj manueHTUTe Kaj KOM Ke ce [0jaBaT OBHE CHMIITOMH, 3roJIEMYBAaE€TO Ha
Jlo3ata Moxke J1a Gujie ITEeTHO.

XenartanHu HapyIuyBama

CepTpaliH €KCTEH3UBHO ce MeTabonmu3upa npeky UpHUOT apob. Exna dapmakokuHeTckaTa CTyauja
CO MOBEKeKpaTHa 1033 Kaj Jjuia co cnaba, crabuiHa LMpo3a MOKaXa MPOJOJDKEH IMOJNYXUBOT Ha
enMMHMHalMja ¥ 3a npuOmmkHo 3 matu noronteM AUC m Cmax Bo cropenba co HOpMajlHHMTE
ucnutanunu. He Guie yTBpeHH 3HaYajHH pa3iMKy NoMery ABeTe IPyny BO OJHOC HA BP3yBaILETO 32
miasmarckure nporednd. IlorpebHa e mpeTnasnMBoCT NpH yrorpeda Ha CepTpajMH Kaj MalHeHTH CO
xenaTanHu 3abonyBarsa. IIpW anMHUHHCTpalHja Ha CEepTPaMH Kaj NAalMEHTH CO XelaTalHH
HapylllyBama, ce Mpernopadyea MOHHCKA 1033 WIM JO3Mpame Ha nopeTkd MHTepsanu. He ce
npenopauysa ynorpeba Ha CepTPAIHH Kaj MATMEHTH CO TETIIKH XeNaTaTHW HapyulyBama (IIOIJIeAHETe
BO TOuka 4.2.).

PeHaJIHK HapynryBama

CepTpanuH €KCTEH3MBHO ce MeTabonM3upa MpeKy LUPHHUOT Apob, W Mopaay Toa HM3J1avyBambeTo Ha
HETPOMEHETHOT JieK BO ypHHAaTa € MHUHOpEH MaT Ha enuMuHauuja. [Ipy cTyauMTe Kaj NalHEHTH CO
cnabM 10 yMEPEHHM peHAIHH HapyllyBawba (kpeaTMHHH KiupeHc 30-60 ml/min) winM ymepenu o
TELIKH peHAHU HapyuryBawa (kpeaTWHHH wiupeHc 10-29 ml/min), ¢apMaxkokMHeTCKUTE MapaMeTpu
npu nosekekpatHo mosupame (AUCo.,4 mam Cmax) He Oune 3Ha4ajHO PasaMUHM BO criopenda co
koHtponure. He e moTpe6HO mpuiaroayBame Ha JO3aTa HA CEPTPajMH Bp3 OCHOBA Ha CTENEHOT Ha
PEHAJTHO HapyLIyBame.

Yrnotpeba kaj noctapu jiMua

Hoseke ox 700 moctapyu nmanueHTH (>, 65 roAWHHU) Y4eCTBYBajle BO KIMHH YK

MHIIKIEHIIATa HA HECAKaH! JIEjCTBA Kaj NOCTapUTe MalMeHTH O1JI ciuy '
QF‘ @\"“
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Kaj mauuentn co aujaberec, tepamujata co SSRI Moxke na ja mpo qu}:,rgmﬁgmng Ta KOHTpOJA.



Jlo3uTe Ha MHCYNIMH W/HIH IIEPOPATHHOT XHUITONIMKEMHUK Tpeba J1a e IIPHIaro/ar.

EnexTpokoHBYI3MBHA Tepanuja
He noctojar KIMHAMYKM CTYIMM KOM I'Yl YTBPAYBAAT PH3HULIMTE M KOPUCTA 01 KOMOHMHUpaHaTa yriotpeba
Ha ECT u ceprpanun.

Cok o rpejudpyT
AZMHUHHCTpanKjaTa HA CEPTPaIHH CO COK OX rpejndpyT He ce mpenopauypa (IOTJIEJHETE BO TOYKA
4.5).

Baujanne Ha CKPHHUHT TECTOBUTE HA YPHHA

Kaj naunenTn kou 3emane cepTpalinH GHila NpHjaBeHa Mo0jaBa Ha JAKHO-MO3UTHBHH HMYHO CKPHUHUHI
TSCTOBH Ha ypHHa 3a INpPUCYCTBO Ha OeHzommazenuuu. OBa ce NO/DKM HAa HENOCTATOKOT Ha
CHELMOUIHOCT HAa CKPHHHMHT TeCTOBHTE. JIOKHO-MO3HMTHBHU PE3YNTATH OJ TECTOBHTE MOXE Jia ce
O4€KYBAaT BO POK O]l HEKOJIKY JIEHa IO NPEKHH Ha TepamujaTta co cepTpaiut. [ToTBpaHKTE TECTOBH,
KaKko INTO ce racHa Xxpomarorpaduja/MacHa CIEKTPOMETpHja, ke IO OHBOjaT CEPTPAIHH Of
OeH30AHA3ENMHHTE.

I'naykoM Ha TeceH arou

SSRI BrIy4yBajku ro M CEPTPANTHH MOXe Jia BIHjaaT HAa TOJIEMHUHATA Ha 3€HHMIATA LUTO PE3yTHPa CO
nojaBa Ha MuzpHja3a. OBa 6jCTBO HA JWiIaTauMja HA 3EHMIATA UMa OTEHIUjal A TH CTECHH arojioT
Ha OKOTO, LITO Pe3yJITHpa CO M0jaBa Ha 3roJieMeH OYeH INPUTHCOK M IJIayKOM Ha TECEH arojl, 0co0eHO
Kaj NpeMCTIOHHpaHy ManueHTH. [lopau Toa, cepTpainH Tpeba a ce KOPUCTH O MPeTNasIuBOCT Kaj
NaLEHTH CO IIAYKOM Ha TE€CEH aroJl MM CO UCTOPHja Ha TJIayKOM.

4.5 HHTEpaKHHH CO APYTH JEKOBH WIH APYrH GOpPMH HA HATEPAKIHH

Ko-a/iIMMHHCTPaLIA|ATA HA CIIEIHUATE JIEKORH € KOHTPAHHAWIIHPAHA

Huxubumopu na Monoamuno Orxcudaza (MAOI)

Hpegepsubunnu MAOI (cenezunun)

Ceprpanvn He cMee na ce ynorpeGyBa BO kombuHamuja co upeBepaubmmna MAOI, kako mTo e
cenerwinH. TepamMjata co cepTpaJMH He CMee Jja Ce 3alOuHE BO POK oJ HajMaiky 14 nema mo
NPEeKHHOT Ha Teparmjata co Hekoj upesepsubuieH MAOIL Tepanujara co cepTpaiMH Mopa Ja ce
NpeKuHe HajMalky 7 JeHa Opel [a Ce 3alo4He TepanujaTa co Hekoj HpepepsubGmneH MAOI
(nornenHere Bo Touka 4.3).

Pesepsubunen, cenexmusen MAO-A unxubumop (moxnobemud)

Hopani pu3HKOT OA nojaBa Ha CEPOTOHHMHCKH CHMHAPOM, He TpeGa fAa ce NaBakoMOHMHAUMja Ha
CepTpaiuH co peBep3ubuiny cenekrusan MAOI, kako mro e MokinoGemun. [To Tepanujata co Hekoj
peBep3ubuieH MAOI MO2Ke J1a Ce HCKOPHCTH MOKpATOK MepHO/l Ha l'IOBJIeKyBaH:G on 14 pena npen na

Touka 4.3).

Pesepsubunen, necenexmusen MAOI (nune3zonuo)

Heko] MAOI (Ha npumep, METHIEHCKO IUIaBO), W 3allOYHANe TepanHja CO CepTPANIMH, WIH MaK
HEO/(aMHa ja NPeKMHalle TepanujaTa co CepTPaIKH NPe Aa 3aN04YHaT Tepanuja co Hekoj MAOI. Osue
peakuuu BKITyqyBaaT TpPEMOp, MHOKIOHYC, Aaujadopesa, raneme, MOBpakawe, [MOLPBEHYBAMKE,
BPTOI/IaBHLA M XMIIEPTEPMHjA CO KAPAaKTEPUCTHKH KOW HAIMKYBAaT HA HEBPOJIENTHYEH MalUreH
CHHJIPOM, Hamajau U CMPT.



ITumosuo

ITpu eaHa cTyauja co exvHedHa HHUCKA 1032 Ha MUMO3UA (2 mg) Ouino 3abenexaHo MOKavyBame Ha
HHMBOTO Ha TMHMMO3MJ 3a npuOmmkHO 35%. OBa nokayeHo HMBO He GHIIO MOBP3aHO CO HHUKAKBU
npomenu Bo EKI'-ro. He e mo3HaT MexaHH3MOT Ha 0Baa HHTEPAKLHja, M IOPaJj TECHHOT TEPANEBTCKU
MHAEKC HAa TNHMMO3H[, WCTOBpeMEHAaTa ajJMHHHCTpallija Ha CEpPTpPAIMH M NHMO3MI €
KOHTpauHAULMpaHa (NoraegHeTe Bo Touka 4.3.).

He ce npenopauysa KO-H)J.MHHHCTDE].L[Hiﬂ CO CepTpaardH

LJHC denpecopu u arkoxon

KoMOuHHpaHaTa aJMUHHUCTpalLlMja HAa cepTpaiuH Bo fo3a oA 200 mg NHEBHO He I'M MOTEHLMpalle
JIejCTBATa Ha AJIKOXOJIOT, KapbaMa3enmuHOT, XaloNepHaoNOT WIH (PEHUTOMHOT BP3 KOTHUTUBHUTE M
NICHXOMOTOpHHTE TiepdopMaHcH Kaj 3apaBd uHauBuAyd. Cemak, He ce MpenopavyyBa MCTOBPEMEHA
ynorpeba Ha CepTpaJIuH U alKOXOJL.

Hpyveu cepomonepzuinu 1eKosu
[Morneauete Bo Touka 4.4.

BHuMaHHKe, UCTO Taka, ce MmperopauyBa U co deHTaHWI (Jiek KOj ceé KOPHCTH IpPH OMIUTA aHeCTe3Hja
WM 3a Tepanuja Ha XpoHH4Ha 6oJiKa), PYTH CEPOTOHEPIHYHM JIEKOBH (BKUIYYYBAjKH I'd M JAPYTHTE
CEPOTOHUHCKM aHTHIETPECHBH, aM(eTaMUHH, TPUIITAHH), U CO APYTH JIEKOBH OJl TPYyIaTa Ha OlujaTH
(BuTyurTeNHO M 6ynpeHopduUH).

[Tocebuu MepKH Ha MPETNa3IuBOCT

Jlexosu xou 20 npodoncysaam QT unmepsarom

Pusukor ox mpoposbkyBatbe Ha QT MHTEpBANOT WMWK [OjaBa Ha BEHTPUKY/IApHU apUTMHH (Ha
npumep, TdP), moxe nga ce 3roieMHM co HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha IpYrd JIEKOBH KOH IO
nponorrupaatr QT uHTepBaJIOT (Ha NpUMep, HEKOU AHTUIICUXOTHLH H aHTHOMOTHLM) (TIOTJIEAHETE BO
Touka 4.4 u5.1).

Jumuym
IMpu enna miane6o0-KOHTPOJIMpaHa CTyAWja Kaj HOPMAlHM  BOJIOHTEPH, HCTOBpEMeEHAra

aIMUHUCTPAIMja Ha CEPTPAITMH CO JIATHYM He J0BeJa 10 3Ha4YajHH MPOMEHH Ha (papMaKOKWHETHKATa
Ha JIMTHYMOT, HO pe3yJITHpalia CO 3rojieMeHa MojaBa Ha TpeMop Bo crmopenba co miauebo, wmTo
yKaXyBa Ha MOXXHOCT 32 ¢apmakoguHaMcKka HHTepakuuja. IToTpeOHO € COOIBETHO ClieAeHe Ha
MalHeHTHUTE PH KO-aJIMUHHCTpAL1ja Ha CEPTPAJIHH CO JIMTHYM.

Denumoun

Enna mnane6o KOHTponMpaHa CTyavja Kaj HOPMAJHH BOJIOHTEpU IOKaXajga Jeka XpOHHWYHaTa
aJMUHUCTpaLMja Ha cepTpaliH BO a03a o 200 mg/AHEBHO He MpPeAM3BHKYBa KIMHMYKH 3HadajHa
uHxubMIHja Ha MeTabonu3mor Ha denHurouH. Cenak, Owie 3abenexxaHy HEKOM Cllydad Ha BHCOKA
H3JIOKEHOCT Ha (PEHMTOMH Kaj MalMEeHTUTe KOM ynoTpeOyBajie cepTpalvH, M 3aToa ce IpenopavyBa
cleiele Ha IUIA3MATCKMTE KOHLIEHTpalMd Ha (EHHWTOMH IO 3alo4yHyBamke Ha TepanujaTa co
CEpTPANTHH, U UCTOBPEMEHO MOTPEOHO € COOABETHO NPHIArodyBame Ha jJo3aTa Ha (eHurouH. [okpaj
TOa, HWCTOBPEMEHATa aIMHHUCTpauMja Ha (EHHTOMH MoOXKe [Ja Mpelu3BHKa HaMalyBalke Ha
I1a3MaTCKUTE HUBOA Ha ceprpaiuH. He moxe na ce uckinyuu aeka u aApyru CYP3A4 ungykropy, Ha

HaMaJlyBam¢ Ha HUBOATa Ha CEPTPaAIMH BO Ila3Mara.

Tpunmanu I &
IMocTojaT peTKH MOCT-MApKETHHINKM H3BEIITaH KOH OITULI @a’g’f NALMEHTH.LO -Ci1dPocT, Xunep-
pednekcija, HeKOOPOIHHHUPAHOCT, KOH(Y3Hja, aHKCHO3HOCT U a m&;njzg??gg Pugmapgnhfg HaTa ynotpeba
HA CEPTPAIMH CO cymarpunTaH. CHMIITOMH Ha CEPOTOHEPTHUCH giﬂ&por\«fﬁbﬁwg S MojaBat M co

IOpYruTe JEKOBHU OJf UCTaTa Kiaca (TpuUnTaHu). /lOKONKY HCTOB M ’z’ﬁ’agw an "'é 0 CEepTpaiuH U
py P Ky i T pTp
MHa N =



TPHUITaHH € KIIMHUYKK NOTpebHa, ce MpenopavyBa COOJBETHO Clleliethe Ha MALUEHTOT (NOmIEAHETE BO
Touka 4.4.).

Bapgapun

Hcrospemenera aamMunKcTpanHja Ha ceprpanid 200 mg JHEBHO co BapdapHH pesysITHpana co Majio
HO CTaTHCTMYKH 3HAa4ajHO 3roJIEMYBabe¢ Ha MPOTPOMOHHCKOTO BPEME, IITO BO PETKM CTydaH MOXe [a
ja npomenu speanocTa Ha INR. Iopaju Toa, HOTPeGHO € BHUMATENHO ClIE/IEhe Ha IPOTPOMOHHCKOTO
BpEME MpH 3aM0YHyBa-¢ WU MPEKHUH Ha TepalujaTa co CepTPasIHH.

Hpyeu unmepaxyuu co 1exosu, OuOKCUN, AmMeHoR0N, YUMemuoun
HcroBpemenara aqMMHUCTpaLMja cO AMETHINH NPEAM3BHKANIA 3HAYAJHO HAMATYBAHE HA KIMPEHCOT
Ha ceprpanuH. He e Mo3HaTO KIMHMYKOTO 3HaueHke Ha OBHe NMpoMeHH. CepTpaiviH HeMall BJIMjaHue
Bp3 beTa-anpenepruyHata 6yokaTopHa crnocoGHoCT Ha ateHonon. He 6una 3aGenexana uHTepakiuja
HpH aIMUHKCTpaLHja Ha 200 mg cepTpanuH JHEBHO CO JUTOKCHH.

Jexoeu xou gnujaam 6p3z hyuxyujama na mpomboyumume

Ilpu agMMHUCTpalMja Ha JIEKOBM KOHM BIMjaaT Bp3 (yHKUMjaTa HA TPOMOOUMTHTE (Ha TIpHUMEp
HCAMWJI, aneruncaJuLiwIHa KUCEMHA ¥ THKIOMUAWH) WIIH APYTH JIEKOBH KOM MOXKAT /Ia I'O 3rojieMaT
PH3HUKOT OfI 110jaBa Ha KpBaBeme 3aefHO co SSRI, BKiIyqyBajku ro ¥ CEpTpaIMH, MOXE /1a CE 3rOJIeMH
PM3HKOT O MI0jaBa Ha KpBapembe (MorieaHeTe Bo Touka 4.4).

Hespomyexynnu droxamopu
SSRI moxar fa ja HaMmagaT IUTa3MaTCKaTa aKTMBHOCT Ha XOJHMHECTEpas3aTa IITO pe3yntupa co
NPOJOJDKYBale HAa HEBPOMYCKYJHOTO OJIOKATOPHO MEjCTBO HAa MHBaKypHyM WIH JApPYTH
HEBPOMYCKYJIHU GJIOKATOPH.

Jlexosu kou ce memabonuzupaam npexy yumoxpom P450

Ceprpanun Moxe fna fAejCTByBa Kako Omar mo ymepeH unxubGurop Ha CYP 2D6. XpoHHYHOTO
Aosupame co ceprpaldH 50 mg AHEBHO MOKaXa yMepeHO MokadyBame (mpoceudo 23% - 27%) Ha
crabunnute (steady-state) ruasMaTcKy HUBOA Ha JECUIIpaMHH (Mapkep Ha H303MMCKA aKTHBHOCT Ha
CYP 2D6). Knunnuku peneBaHTHH HHTEpaKLHK MOXaT Ja ce mojasar co apyru CYP 2D6 cyncrpartu
CO TECCH TepameBTCKH MHAEKC Kako Kiaca 1C aHTHapUTMHLIUTE, Kako INTO Ce MpomnadeHoH H
¢uexannun, TCA 1 THNIMYHKUTE AHTUIICMXOTHLH, OCOGEHO IPH MOBHCOKH JI03H HA CEPTPAIIMH.

Ceptpanun He nejcTByBa kako uaxuGuTop Ha CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 u CYP 1A2 Ha HaunH
IITO € KIMHUYKK 3Ha4aeH. Toa GuI0 MOTBPIEHO NIpeKy in vivo cTypuuTe 3a uHTepakuuu co CYP3A4
CyICTpaTH (€HIOTeH KOpTH30i, kapbGamasemud, TepdeHanus, annpasonam), CYP2C19 cyncrparor
anasenam U CYP2C9 cynctparure TonGyramup, rimbeHknamun v GeHWTouH. In vitro cTymaumTe
YKaXXyBaat JIeKa CepTPajIiH HMa COCeMa He3HA4YMTeJIeH OTeHIHjan 3a HHxubupare Ha CYP 1A2.

Bo efna BKpcTeHa CTyAHja HAa OCYM 3ApaBH jalOHCKH BOJIOHTEPU-3EMAHETO HA TPH Hallld COK Off
rpejngpyT JHEBHO AOBEJIO A0 3rOJIEMyBamb€ Ha M1a3MaTCK ﬁﬁ?@%yﬁ' Gep:
100%. Tlopaom Toa, BHeCyBameTO Ha COK O rpejndp;
TepanujaTa co CepTPaIHH (IOrJIeJHETe BO TouKa 4.4).

Bp3 ocHoBa Ha cTyaujara 3a MHTEpaKLHja CO COK OJ ar(@py"ﬁ, He, MO
HCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha CepTPaMH M MOKHH HHXHO o ‘p‘ﬂ; Ha C?‘PB
UHXHOMTOPY,  KETOKOHA30Jl, MTPAKOHA30J, MOCAKOHANY
TEJIMTPOMHLIMH ¥ He(a30[0H, MOXKe Ja pe3yJITHpa CO YIITE I1 _ ( Ha M3JI0KEHOCT Ha
ceprpaiuH. OBa HCTO Taka ce OfHecyBa W Ha yMepenute CY UHXUOUTOpH, Ha TpUMeD,
anpenuTaHT, epUTPOMHMUMH, (IIyKOHA30J, BepalaMHl M JWITHa3eM. Yrorpebara Ha MOKHH
uHxubutopu Ha CYP3A4 tpeba na ce n3Gertysa 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO CEPTPAIHH.

4jce MCKIIyuH Jieka
/TipuMep, TpoTeasa
KIapUTPOMHUILIHH,

Ilna3smMaTckuTe 'HUBOA HAa CEPTPAIMH' C& 3rojieMyBaaT 3a oxony 50% kaj cnabure MeTaGonuzepy Ha
CYP2C19 Bo cropenba co ;106pme MeTtabonmzepu (norneaHere Bo Touka 5.2). He moxe npa ce
HCKITy4H HHTepaKuujaTa co cHiiHi Haxubutopu Ha CYP2C19, Ha npumep, omMenpaso, JIaH30npasonn,



naHTonpaso, pabernpa3son, GpayokceTHH U (ITyBOKCAMHH.

Ko-agMuHuCTpandja Ha cepTpaivH CO METAMHU30JI, KOj € HHAYKTOp Ha €H3UMHUTE 3a MeTabonu3upame
styuntessHo CYP2B6 u CYP3A4 mMoxe a mpeaM3BHKa peJyKLidja Ha KOHIIEHTpalyjaTa BO Ijla3mMara
3a CepTPaJIUH CO IOTEHLIMjaJHO HaMaJleHa KIIMHHYKa eUKacHOCT. 3aToa, MoTpeOHa € MpeTHa3TuBOCT
KOra MeTaMM30J1 M CepTpaMH ce aAMUHHCTPUpPAaT KCTOBPEMEHO; COOJBETHO € CIEACHE Ha
KJITHHHYKHOT OArOBOP W/WJIM HUBOTO HA JEKOT.

4.6 Ilnognoct, GpeMEHOCT H J0oeHE

Bpemenoct
He moctojat 106po KOHTpOJIMpaHH CTyAuHU 3a ynoTpeba Ha cepTpaluH Kaj GpemeHH skeHu. Cemnaxk,

JOBOJIEH Gpoj Ha JOCTANHH MOJATOLM HE YKa)KyBa Ha WHAYKLMja HA KOHF€HWTATHH MaldopMaluH
nopagu ymotpeba Ha ceprpasmd. CTyquUHMTe Ha >KMBOTHH YKaXyBaaT Ha MOXHH e(eKTH Bp3
penpoiyKnMjaTa, HajBepojaTHO  MOpPaa¥ TOKCHYHOCT2 33  MajkaTa  MpEAM3BHKaHa  Of
(bapMaKkoAMHAMCKOTO JIEjCTBO Ha JIEKOT W/WIK AUPEKTHOTO hapMaKoAWHAMCKO JIGjCTBO HA JIEKOT BpP3
derycor (moraenHeTe Bo TOUKa 5.3).

Buno yrBpmeHo dexka mnpu ymoTpebaTa Ha CepTPadH 3a BpeMe Ha OpeMeHOCTa, Kaj HEKOU
HOBOPOJIEHYHIbA YHM MajKH Guile Ha Tepariija co CepTPAJIH, MOXKAT Ia Ce 10jaBaT CUMIITOMHU KOH ce
KOMIIATHOMJIHK CO CHUMIITOMHTE Ha MoBjieKyBame. OBoj deHoMeH Gun 3abenexan u co apyrun SSRI.
He ce mpenopauysa ynorpeba Ha cepTpalvH 3a BpeMe Ha OpeMEHOCTa, OCBEH BO CHUTyallUH Kora
nopaad KIHHHYKaTa cocTOj0a Ha KeHaTa ce OYeKyBa JleKa KOPUCTa Of] TepamHjaTa Ke ro HaJMHHe
MOTEHIIHjTHHOT PHU3HK.

O6cepBalMCKHTe MIOAATOLM HHAULMPAAT 3r0JIeMyBakbe Ha PUSHKOT (IIOMANIKy 0[] 2-TIaTH) 32
riocThapraiHa xemoparuja mo ekcrosuiuja Ha SSRI/SNRI Bo nepuon ox eneH Mecel npes
nopojyBame (norjieqHere Bo Touka 4.4, 4.8).

[TotpebHO € crnenerme Ha HOBOPOAEGHUYMIbATA AaKO MajKaTa IPONO/DKH CO 3eMambe Ha CCPTPalIMH BO
THOOLHEXKHHUTE CTaIMyMH Ha GpeMeHOCTa, 0COOEHO BO TPETOTO TpoMecedje. AKO MajkaTa ynoTpebysa
CepTpaNIMH 3a BpeMe Ha TMOJOLHEXHHUTEe CTaAUyMH Ha 6peMEHOCTa, Kaj HOBOPOAEHUYETO MOXKAT Jia ce
riojaRaT clieIHUTe CUMITTOMH: PECTIMpaTopeH AUCTpec, LIHjaHo3a, allHea, Haraau, HecTaOuiiHa TeJlecHa
TeMIIepaTypa, OTEKHATO XpaHee, MOBpaKame, XUIOTIMKEMHUja, XUIIEPTOHHja, XUIIOTOHHUja, XHUIEp-
pediiekcHja, TpeMop, HEMHP, HPUTAOUITHOCT, JIeTaprHja, MOCTOjaHo IUIa4Y€Hhe, IOCIIAHOCT U OTEXKHATO
cnueme. OBHE CHMITOMH C€ [0jaByBaaT HajBEpPOjaTHO MOpaJd CEPOTOHEPrHMYHUTE [€jCTBA HWIIH
nopagd CHMITTOMHTE KOM C€ I0jaByBaaT IO NpPeKMH Ha TepamnujaTa. Bo moBekero ciyu4au,
KOMIITMKALMKTE 3aM04YHyBaaT BeAHAII WIH MHOTY Op30 (< 24 yaca) o nopoxyBambeTo.

EnumeMHONONIKUTE TOAATOLM MOKaXyBaatr Jieka ynoTpebara Ha SSRI Bo GpemeHocTa, ocobeHO BO
mouHata OGpeMEHOCT, MOXKE Ja O 3TOJIEMH PH3HKOT OJf I0jaBa HAa MEP3UCTEHTHA-ITYJIMOHAHA
xunepTeH3Huja Kaj HoBopoaendero (PPHN). 3abenexanuor pusuk 6un npaﬁnn&gﬁ&iﬁﬁ%ﬁw}ﬂa\moo
GpemeHocTH. Bo ommrrara nomymnaiuja ce nojasyBaar 1 no 2 cmydau Ha PPHN ’a\‘lPﬁO‘E é'ﬁmyébéjp\
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OGjaBeHuTe MOJATOLM BO BPCKA CO HMBOATA HAa CEPTPaJIMH BO MAjuyHHOTO
Manyd KOJMMYHMHHM Ha CEPTPAIMH M HEroBHOT Merabonut N-aecmeTHicepTpaf
miexoTo. HuBoaTa Ha cepTpanuH Kou GHiie TIPOHAjA€HM BO CEPYMOT Ha HOBOPO
6usle 3aHEMAPJIMBH JI0 HEMEDJIMBH, CO €€H MCKIy4OK Ha HOBOPOIEHYE Kaj KOT
CepyMCKH HHBOa o MpuOmwkHO 50% o HHBOATa Ha CEPTPAIMH BO MAjuMHOTO Mileko (HO 6e3
3abenexxuTesHO [IEjCTBO Bp3 3ApaBjeTo Ha GebGero). Hocera He Ouie 3abene)kaHy HeCakaHH AEjCTBA
Bp3 37paBjeTo Ha GeOWmbaTa KOW IITO OWie JOSHH O MajKH Ha Tepanuja co CepTPaIHH, HO Cemak
PHU3UKOT He MOXe Ja ce uckiydd. He ce npenopauyBa ynorpeba Ha cepTpajiiH 3a BpeMe Ha [OEHETO,



OCBCH JOKOJIKY JICKApPOT MPOLCHHU JCKAa KOPUCTA 3a MajKaTa ro HaaMHHYBa pU3HUKOT 3a 6ebero.

ILiogHOCT
IMopaTouurte onf >XKMBOTHH He yKaXKyBaaT Ha HEKAaKBO [IGjCTBO Ha CEpPTPAIWH BP3 MapaMeTpPUTe Ha

¢deprunuTeToT (NMOIJIEAHETE BO TOUKA 5.3).
HssemranTe 3a ynorpedara Ha Hekou SSRI kaj siyfeto mokaxkane feKka BIMjaHHETO Bp3 KBAJIMTETOT Ha
criepmata e pepep3uOuieH. JJocera He e 3abeseskaHo BlIMjaHHE BP3 YOBEKOBATA [UTOHOCT.

4.7 Bunjanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3eHe HJIH 32 paKyBalbe CO MAINHHH

Crynuure 3a KMHHYKa (apMakosIordja nokaxaa Jeka CepTpaiiH HeMa e(eKT Bp3 CHXOMOTOPHHTE
nepdopmancy. Cemak, manueHToT Tpeba Aa ce npeaynpend Aeka MCUXOTPOIHUTE JIEKOBH MOXKAT Ja
I'M HapylaT MEHTIHWTe WIH (usHukuTe crocoGHOCTH MoTpeGHM 3a M3Beaba Ha MOTEHLMjATHO
OMNAaCHM 3a/]a9H KaKo IITO € BO3CHETO UIIH PaKyBatheTO CO MALIMHH.

4.8 Hecakanu aejerBa

Hajuecto HecakaHO AgjcTBO e rajmeme. Ilpu Tepamuja Ha COLMjaTHO-aHKCHO3HO PacTpojcTBO, Omiia
3abenexaHa cekcyaiiHa aucdyHKIMja (HEMOXHOCT 3a €jaKynaluja) kaj Maxd kaj 14% on rpymnata
TpeTHpaHa cOo cepTpalHH, HacnpoTd 0% ox rpynaTa TperupaHa co miane6o. OBue HecakaHH JejCTBa
Ce 03HO 3aBHCHH M YECTO CE MHUHJIMBH NIPH KOHTHHYHpaHa Teparyja.

besbennocHnor mnpodmwn koj Oun  HajuecTo 3abesiexyBaH @pH [JBOjHO-CJEmMTE, IUIALE0O-
KOHTPOJIMPaHH CTYAMH Kaj mamueHTH co OCD, manuuynu Hamagd, PTSD u coujasHO-aHKIHO3HH
pacTpojcTBa, 611 ciM4eH Ha 3a0eekaHHOT 3a BpeMe Ha KIHHHYKUTE HCIIMTYBaka Kaj MaleHTH CO
ZernpecHja.

Bo Tabena 1 ce HaBeneHH HecakaHHTe JigjcTBa 3a0eNexaHu NPy NOCT-MAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO (CO
HENO3HATa YECTOTA) MU IUIale00-KOHTPOJIIMpaHUTe KIMHUYKH CTyauH (KOM BKJIydyBaaT BKYMHO 2542
NMAlKMeHTH Ha cepTpanvH W 2145 Ha mnaunebo) mpu nenpecuja, OCD, nanuynu Hanagu, PTSD wu
COLIMj&JIHO-aHKCHO3HO PacTpPOjCTBO.

ITpu KOHTHHYHpaHa TepalHija HEKOH HecakaHH JiejcTBa HaBeeHH Bo TaGena 1 Moxart aa ce yonaxar u
Jia MM C€ HaMaJId YeCTOTaTa M BOOOHUaeHO HeMa noTpeba o mpekuH Ha Tepamnujara.

Tabena 1: Hecaxanu oejcmsa
YecToTa Ha HeCaKaHH JiejcTBa 3a0eiekaHa o IIANEG0-KOHTPOITHPAHH KIHHHYKH CTYIHH Kaj
menpecuja, OCD, naum4nu HapymyBama, PTSD n HapymyBame Ha COIMjaTHA AHKCHO3ZHOCT.

KomOnnnpana anajiusa u ﬂOCT—MapKeTH}[W
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" HecaxaHu mejcTBa KOU Ce MAEHTHPUKYBAHH BO MOCT-MAPKETHHIIKHOT MEPUOS

¥ dpexsennmjaTa Ha HecakaHWTe [GjCTBA MPETCTABEHA CO MPOLIEHETA FOPHA MPpaHMIa of 95% ox
HWHTEPBAIOT Ha JoBepba kopuctejikn ro “Ilpasunoro Ha 37,

" OBa HecaxaHo jejeTBO € NpHjaBeHo 3a TepanerTckaTa Kiaca Ha jJekoBu SSRI/SNRI (norneasere Bo
Touka 4.4, 4.6).

CUMIITOMH Ha MOBJIEKYBame 3a0e/eskaHi NP NMPeKHH Ha TepanujaTa co cepTpaiuH

ITpexuHoT Ha TepanujaTa (OCOOEHO aKO ce HampaBH OJEeJHAIIl), YECTO BOAM IO MOjaBa Ha CUMIITOMH Ha
NoBJIeKyBate. HajuecTo TpHjaBeHH CHUMITOMM Ce€: BpPTOIJaBHIIAa, CEH30pHH HapyllyBamba
(BIy4yBajku HapecTe3dja), HapyIIEeHO CMHeHe (BKIy4yBajKkd HECOHHLA W WHTEH3WBHH COHHUIITA),
aruTauyja WM aHKCHO3HOCT, rajiere W/HUIM NoBpakawe, TpeMop M riaBobonka. BooGuyaeHo, oBue
CHMITOMH ce clabH 10 yMepeHH W MOMHHYBaaT caMH 1o cebe, HO Kaj HeKOW MalMeHTH MOXKaT Aa
Oupat ¥ moTeuIku W/unK Aa Tpaat nogounro. [Topanu Toa, ce nmpenopauyBa MOCTENEHO HaMaJTyBalhe Ha
Jl03aTa Ha CEPTPAIHMH NPH NPEKUH Ha Tepanyjara (norneHere Bo ToUkute 4.2 u 4.4).

[Toctapa nonynaija

Antugenpecusute of rpynara Ha SSRI unu SNRI, BxiiyuyBajku ro ¥ cepTpaivH, Ouie NoBp3aHH CO
CJlyyad Ha 1ojaBa Ha KJIMHWYKH 3HauajHa XMIIOHATPEMHja Kaj MOCTApH TMAIMEHTH, Kaj KOU MOXe 1a
MIOCTOM TOroJieM PU3HK O M0jaBa Ha OBa HECaKaHO JIejcTBO (TMorieaHeTe Bo ToUka 4.4).

IleamjaTpucka norynauuja
Kaj noseke on 600 neaujaTpucku MalMeHTH JIEKYBaHH CO CEPTPaJIUH, BKYITHHOT MpoQHI Ha HecakaHH
peakuuu OMI NMpPETeXHO CIMYEH cO OHOj 3abene)kaH BO CTyOuMTe Kaj BO3pacHU mauueHTH. Ilpu
KIMHUYKUTE HCIHUTYBama Ounme 3abesexxaHu cleqHuTe HecakaHH JejctBa (m=281 nauueHTH
TPETHPAHH CO CEPTPAIUH):

Mnoey wecmu (> 1/10): rnaBobonka (22%), neconuua (21%), aujapea (11%) u ragemwe (15%).

Yecmu (>1/100 0o <1/10): Gonka BO rpagure, MaHHja, MUPEKCHja, MOBpakatbe, aHOPeKcHja, TabuIieH
adekT, arpecHwja, arutaidja, HEpBO3HOCT, HApYLIEHO BHHUMaHWe, BPTOIJIaBHIla, XHIEPKHUHE3HWja,
MMIPEHA, 1I0CHIAHOCT, TPEMOP, HapylleH Bui, CyBa ycTa, AMCIENCHja, HOKHH KOLIMapH, 3amop,
ypHHapHa HHKOHTHHEHLIMja, UCHII, aKHH, enHcTaKca, GiaTyaeHIH]ja.

Homanxy wecmu (>1/1000 oo <1/100): EKI' npononrupan QT wuHTepBan, obua 3a camoyGuCTBO,
KOHBYJI3HH, E€KCTpalnupaMHMIaHH HapyllyBaiba, MapecTe3uja, Jemnpecdja, XadylHHAIMH, ITypIIypa,
XWIICpBEHTHIaLMja, aHeMuja, abHopMmanHa XematanHa QYHKIHja, 3roJieMeHO HUBO Ha aJlaHMH
amMuHOTpaHcdepasa, UCTHUTHC, XEPIIEC CUMILIEKC, OTUTUC eKCTepHa, 60J1Ka BO YBOTO, 60J1Ka BO OKOTO,
MHIpHja3a, MaJaKCaHOCT, XeMaTypHja, IyCTyJapeH HCHII, PHHUTHC, MOBpea, HaMajleHa TeJleCHa
TEXHHa, IPUEHE Ha MYyCKy/naTypara, aGHOPMallHM COHHINTA, anaTHja, alOyMHUHYpHja, HoJaKHypHja,
noynypuja, Oojka BO IpaJuTe,HapylIyBakhe Ha MEHCTPYaTHHOT LMKIYC, alolleluja, JepMaTHTHC,
HapyllyBalb€ Ha KOXHOTO TKHMBO, aOHOpMaJieH MHpUC Ha KoXKara, yp’rmcapﬂ'afggykcma\g
MOLIPBEHYBAE. 52

Henosnama vecmoma: enypesa

KrnacHu nejctra

NOCTapH, MOKaXkaa 3roJeMEH PHU3HK Of] 10jaBa Ha (paKkTypH Ha KOCKHTE Kaj nail mgdgﬁggepﬂ?l
co SSRI u TCA. He e no3Hat MexaHU3MOT Ha KOj C€ JIOJDKH OBOj PU3HK. 31y + 2

IIpujaByBam€ Ha HecaKkaHH JejcTBa

IpyjaByRameTO Ha HECAKAHUTE JEjCTBA PETHCTPUPAHH IO MYIUTakhe HA JIEKOT BO IIPOMET € Off TOjIeMa BaXKHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36eyBa KOHTHHYHPAHO CIEIele Ha KOPUCTA HACTIPOTH PHU3MKOT O YHOTpeGaTa Ha JIEKOT.
31paBcTBEHHTE pabOTHUIIM MOXe [1a TO MPHjaBaT CeKOj COMHEX 32 HECAKaHO NEjCTBO OX JIEKOT BO
HaluoHanHUOT LieHTap 3a hapMakOBHIWIIAHLA IPH ATEHIMjaTa 33 JICKOBH M MEULIHHCKH CPeICTBa



(yn.C.Kupun u Meroauj 6p.54 xaT 1) niy o eJIeKTpOHCKH NaT Npeky BeO cTpaHaTa Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpegosnpame

ToKCHYHOCT

CeprpainH MMa Ge30eTHOCEH OIICer KOj 3aBHCH Ofi BO3PAcTa Ha MALMEHTOT M/WIH O JIEKOT IUTO Ce
aJMUHHCTpUpa HcTOBpeMeHo. bune 3abenexaHd ciydyad Ha CMPTHOCT IIpU TPE/O3Hpame CO
CepTPaIHH KaKo MOHOTepalnHtja Wid Bo KOMOWHaIHWja co JpYry JIeKoBH W/HIH ajnkoxoi. Ilopaau Toa,
ceKoe npepo3upame Tpeba Aa ce TpeTHpa MEIUIIMHCKU IT0arpecHBHO.

CumnroMu

CuMnToMHTE Ha Mpefo3upam-e BKIydyBaaT CEPOTOHHHCKH MOCPeAyBaHH HECAKaHH JIEjCTBA KAaKO IITO
ce TOCIAHOCT, TaCTPOMHTECTHMHAJIHH HapylnyBama (Kako rageme H TOBpakame), TaxHKapauja,
TpeMop, aruTanyja u Bproryasuna. Koma 6mna nprjaBeHa Hako MOMakKy 4ecTo.

o npeno3upame co cepTpaiuH Ouie pUjaBeHH CiTydad Ha mpoaoipkyBamwe Ha QT
unrepanot/Torsade de Pointes. 3aroa, ce npenopauyea EKI" cieneme npu ce cekoe Npeao3upame co
WHTeCTHja Ha CepTpajIuH. (MoryieiHeTe BO Touka 4.4, 4.5 u 5.1).

Tepanuja
He nocrojar cneuuduyHm MPOTHBOTPOBH 3a cepTpasiuH. JIoKoJKy € noTpeGHO, Npenopa4HBo € 1a ce

Ja ce BOCIIOCTAaBYBH M OJpP>KyBa MPOOJHOCT Ha AMIIHWTE MaTuiiTa U obe3beqyBame Ha COOABETHA
OKCHreHH3alldja i BeHTHIaLMja. AKTHBEH jarjieH, Koj Moxe Jia ce ynoTpeOyBa co IypraTus, MOXKe Aa
O6une mypu ¥ noedHKaceH OJ racTpuuHa JiaBaka, Ia 3aToa Tpeda a ce 3eMe BO TNpEABHI IIpH
npenosupame. He ce mpenopauyBa MHAykudja Ha emesa. Ce mnpermopadyBa MOHHTOpHpame Ha
paborara Ha cpuero (EKI') u HCTO Taka Ha APYTUTE BUTATHH 3HAIM 3a€[HO CO Npe3eMarbe Ha OMIITH
CHMIITOMATCKA M CyNOPTHBHHM MepkH. [Topaau BUCOKHOT BOJSyMEH Ha OUCTPHOYIMja Ha CEpTpaluH,
¢dopcupanara auypesa, AMjannusata, xemonepdysnja v 3aMeHcKaTa TpaHchy3Hja He ce 01l KOPHUCT.,

5. ®APMAKOJIONUIKH IIOJJATOIHN

5.1 ®dapmakoanHAMHKA

®apmaxorepaneBTcka rpyna: [lcuxoaHanenThuM, —
npeseMase Ha cepoTonuH; ATC kon: NO6AB06 /7 +°
f X

Mexanuszam Ha ,E[C[CTBO

HEBPOHMTE in Vifro, IITO pe3yJNTHpa CO IO EIIJ,EJ&H:E }ta,}:(bex’gius Ha 5-HT kaj >xuBotHuTe. MMa
' mé’ﬁa F‘foﬁetm:-l 4/ IOTIaMUH OJI HEBPOHHTE. IIpu
SYAH BO TPOMGOLIMTHTE Kaj JIyreTo.
iHepruyHa aKTUBHOCT, HUTY IaK
KapIUOTOKCUYHOCT Kaj >KMBOTHHTE. [Ipm fcumpmmpamn"e CTYAMH Kaj HOPMAJIHU BOJIOHTEpH,
CepTpaJIMH He MNpeau3BHKAJl Cejalldja W He BIIHjael Bp3 INCHUXOMOTOpHHTe mnepdopmaHcu. Bo
COIVIACHOCT CO HEroBaTa CEJeKTUBHa MHXUOMLMja Ha mpe3emamero Ha 5-HT, cepTpanuHOT Hema
KaTexoJlaMUHepruyHa  akTUBHOCT. CepTpaiMHOT HeMa  adUHHATET Bp3  MYCKapUHCKHTE
(XOJIMHEPTHYHHTE), CEPOTOHEPIHYHHUTE, JONMAMHUHEPTUYHHUTE, aJiPEHEPTUIHUTE, XHCTAMHHEPTHIHHUTE,
GABA wunmu GeH30iHa3eNUHCKUTE peLieNTOpH. XpOHUYHATA aJMHHHCTpaldja Ha CEepTPaIHH Kaj
JKMBOTHH OMJIa acoLlMpaHa co HaJoJIHa perynanyja Ha MO30YHHTE HOPENHHE(PPHUHCKH PELIENITOPH KaKo
mro e 3abenexaHo M CO JAPYrure KIMHMYKH e(UKaCHM aHTHACTIPECHBH M JIEKOBA HPOTHUB
OICECHUBHOCT.




CepTpanuH HeMa NMOTeHUMjan 3a 3noynoTpeba. Ilpu emHa mnmane6o-koHTposHMpaHa, ABOJHO ciena
paHIOMHU3MpaHa CTy/Hja 32 KOMIIapaTHBHATA CHOCOOHOCT 3a 3110ynoTpeba Ha CepTpaliiH, alnpa3onam
u d-amderaMuH Kaj JyreTo, cepTpalliH He MpeOu3BHKal MO3WTHBHH CyOjeKTHBHH edekTu kou Ou
3HauesIe MOTeHIMja 3a 3noynoTpeba. 3a pasnuka o Hero, cyOjeKTUTe ro paHrupae anmnpasonam u d-
amdeTaMUH CO 3HaYajHO NOrojieM MOTeHLHjal of M1alebo MEpPeHO BO OAHOC Ha 3a[0BOJICTBOTO O
JIEKOT, eydopHjaTa ¥ NOTEHLUHjaNoT 3a 3noynotpeda. CepTpauH He Mpeau3BUKaN HUTY CTUMYJIAlHja
HM aHKCHO3HOCT Kako d-am(eTaMHHOT, HMTY MaK cedalija M ICHXOMOTOPHO HApyILyBawe Kako
annpasonamor. CepTpaJidH He [€jCTBYBa KaKO NO3UTHBEH CTHUMYNyc Kaj pe3yc MajMyHH KOHW ce
TPEHHpaHH Ha CaMO-aIMHHHCTpHpame Ha KOKaWH, HUTY MaK € 3aMeHa KaKo JUCKPHMMHMHATHBEH
crumyityc 3a d-amderamus uwinu nenrob6apouTan kaj pesyc MajMyHH.

Knunuuka edukacHocT u 6esbeaHoct

Lonemo denpecusno pacmpojcmeo.

Buna crnpoBeneHa cTyauja BO Koja Ouiie BKIYYEeHH HEXOCIHMTAJIM3UPAaHH NALMEHTH CO JeNpecHja Kaj
KOM Ce MOjaBWI OJrOBOp Ha TepanujaTa A0 KpajoT HAa HHUUMjaTHaTa 8§ HelenHa oTBOpeHa ¢a3za Ha
Tepamujata co ceprpanuH co no3a onx 50 mo 200 mg/nueBHo. OBue mnarpeHTH (n=295) Ounne
PaHIOMU3UPaHH J1a MPOAOJDKAT BO POK Of 44 Helenu co ABOJHO Ciemna Tepanuja co cepTpaluH ox 50
10 200 mg/nueBHo wim ruane6o. Kaj manpeHTHTe KOH 3eMasie cepTpaiuH Ouna 3abenexaHa nojasa Ha
CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa JIOHHMCKA CTarka Ha penanc Bo cmopenba co miuane6o. Ilpocedynara noza kaj
OHHME KOW ja 3aBpluuie cTyAdjara u3HecyBana 70 mg/mHeBHO. IIpOLEHTOT Ha HWHAMBHUIYH KOH
OZIrOBOpHJIE Ha TepamnyjaTa (IedHHHpaH KaKo MallMeHTH Kaj KO He ce TM0jaBul peslaric) Co CepTpaiiH
u mnane6o usHecyBan 83,4% u 60,8%, coonseTHO.

Hocm-mpayvamerxo cmpectio pacmpojemso (PTSD)

Kom6unupanute nogarouu ox 3-te cryauu co PTSD Bo ommrara momynanMja mokakaa MOHHCKA
CTanka Ha OATOBOP Kaj MaxkuTe Bo cropenda co xeHuTe. Bo apere MO3WTHMBHH UCIHTYBama Ha
OINILITATAa TIOIMyJIalkja, CTANKHTE Ha OATOBOP Kaj MaXXHTE M KCHUTE Ha CEpTpaJIiH HAaCIpOoTH Iuauedo,
owre ciuuHu (keHu: 57,2% nacnpotu 34,5%; maxu: 53,9% HacnpotH 38,2%). bpojoT Ha maiuku u
JKEHCKH TMAaIlHeHTH BO UCIIUTYBaHATA OIITA MOMmyialuja usnecysan 184 u 430, coogseTHo U mopaau
TOA pe3ynTaTuTe Kaj KeHute ce noobeMHH, a Maxurte Gune MOBP3aHU CO APYrM BapujauMu Ha
cpeiHaTa BpeIHOCT (roroieMa 3yoymnorpeba Ha CYINCTaHLMH, MOJONTOTPajHO AEjCTBO, M3BOP Ha
TpayMa WTH.): KOH C€ [OBP3aHU CO HaMaJleH e(eKT.

Kapoujanna enexmpodhusuonozuja

Bo ceondarna remenna ctyauja 3a QTc, cipoBeneHa npu crabunHa cocTojba npH cyrnpaTepaneBTcKa
eKCITO3MLIMja Kaj 31paBy BOJIOHTepH (TpeTHpanu co 400 mg/neH, nBa maTu o MakcCUMaiHaTa
npenopayaHa JHEBHA 103a), FOpHAaTa rpaHuia Ha gsoctpaHuoT 90% CI 3a BpeMeto miTo ce coBnara co
cpeaHara pa3ivka Ha Hajmanuot kBagpar o QTcF nomery ceprpanus u mianeto (11.666 msec)
6ewe noroneM of npeaedUHUPaHUOT npar 3a 10 msec Bo 4-4yacoBHA BpeMEHCKa TOUKA I10 03aTa.
AHanu3arta Ha OAHOCOT Ha €KCIIO3HULIMja-0ATOBOp HHANLIMpA Ha MaJKy MO3WTHBHA BPCKa IOMery
QTcF u nna3Ma KoHLeHTpauujaTa Ha ceptpanut [0,036 msec/(ng/mL); p<0,0001]. Bp3 ocHoBa Ha
MOJIEJIOT Ha eKCIIO3HIIHja-0[Ir0BOP, ParoT 3a KIMHHYKY 3Ha4yajHa nponorranuja Ha QTcF (ognocHo
3a npensuiaeHu 90% CI na sanmune 10 msec) € HajManky 2,6-mati norosiema of npoceuyHuor Cmax
(86 ng/mL) no HajBucokaTa npenopayana 103a Ha ceprpaiuH (200 mg/day) (no}:mg);ﬂe‘iff; éao Toqha
44,4.5,4.814.9). <

OCD kaj nedujampucrama nonyiayuja

Besbennocra u epukxacHocra Ha ceptpayiuH (50 1o 200 mg/nHeBHO) Ouie g
Ha HeAenpecuBHH Jenia (Ha Bo3pacT of 6 no 12 roauHu) U amonecueHTH (H
rofIMHU), KOU He Ouie XOCHMMTaNU3UpaHU U OonedyBalie OA ONCECHBHO-KOM _
(OCD). Io enHa Hemena Ha cien mianebo BOBEJ, NAlMEHTUTE OHIE paHaOMU3Mpan
Tepanuja co ¢uiekcuOuWnHa no3a Ha ceprpamH wind miaue6o. Kaj memara (6 mo 12 roaunu)
HHUIMjaTHO Ouna AapeHa fao3a ox 25 mg. Kaj mauueHTHTe paHAOMHM3MpPaHH Ha CEpTpalMH Ouo




YTBPIEHO 3HAYAJHO MOrojIeMo Toao0pyBare OTKOJIKY Kaj OHHe Ha Tuiane6o Ha ckanure Ha Children's
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p=0,005), NIMH Global Obsessive Compulsive
Scale (p=0.019) u CGI Improvement (p =0.002). ITokpaj Toa 6un 3abenexan U TPEeH KOH IIOr0JIEMO
nonobpyBamse BO rpynara TpetupaHa co ceprpaiut Ha CGI Severity ckanara (p=0,089). 3a CY-BOCs
NpocevyHaTa OCHOBHA JIMHHja M MPOMEHATa Ha BPEJHOCTHTE O] OCHOBHATA JIMHH]ja 3a IU1auebo rpymnara
usHecysana 22,25 + 6,15 u -3,4 £ 0,82 coonserHO, AOAEKa BO IpyIaTa Ha CEPTPAIHH IMPOCEeYHATa
OCHOBHA JIMHHja U MIPOMEHATa Ha BPeJHOCTHTE OJi OCHOBHATA JIMHUja W3HecyBasa 23,36 = 4,56 u -6,8
+ 0,87 coomsetHo. Bo mocT-x0K aHanu3aTa, OHHE KO OATOBOpHIIE Ha Teparnujata, Ae(HHUPAHO KAaKO
mauueHTd co 25% win norosieMo HamaryBawe Ha CY-BOCs (npumMapHa Mepka 3a epuKacHOCT) off
OCHOBHATa JIHHHja J0 KpajHaTa To4dka, Oune 53% oJ malUeHTHUTE TPETUPaHH CO CEPTPAIMH BO
crniopenba co 37% ox nauueHTUTe TpeTHpaHu co mwiauebo (p=0,03).

HepocracyBaaT moaaTouu 3a moirotpajHara eduxacHoct u Ge30emHOCT 3a OBaa MeAUjaTpUcKaTa
Momynaija.

[leaujarpucka nomynanmia
Hema pocrarmuu nojaTonu 3a Jela Ha Bo3pacTt 10 6 rouHH.

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

Ancopnuyja
Kaj Maxu, o nepopaliHO Ao3Mparse eHall AHeBHO co Ao3a ox 50 no 200 mg Bo nepuoxn oA 14 neHa,

MaKCUMATHUTE KOHIIEHTpAalMd HA CEePTPAIHMH BO IUIa3Marta ce IojaByBaaT no 4,5 no 8,4 waca on
JHEeBHATa aJMHUHHACTpAlldja HA JIeKOT. XpaHara He ja MEHyBa 3Ha4ajHO OHOpPACHONIOKHBOCTA Ha
TabJIeTUTE CEepTPaTHH.

Juctpubynnja

Ipubnmino 98% ox yilekoT Koj € BO LHUpKYJIalyja ce Bp3yBa 3a IU1a3MaTCKUTE MPOTEHHH.

buorpancdopmanuija
CepTpaiuH NOJIEKH HA €KCTEH3MBEH XenaTajleH MeTaboIn3aM Ha IPB NPEMUH.

Bp3 ocHoBa Ha KIHWHWYKHTE W in-vitro mojaTrolyTe, MOXe Ja Ce 3aKIyud JAeKa CEpTPaluH ce
MetaGonu3upa npeky noseke marumTa BtydyBajku rd CYP3A4, CYP2C19 (nornegnere BO To4ka
4.5) n CYP2B6. CeprpaiuH M HEroBHOT IJIaBeH METaOOJUT AECMETHICEPTPAIMH CC HCTO TakKa
cyrnctpar Ha P-rnukonpoteus in-vitro.

EnuMunaimja
[IpoceuHHOT MOTY>KMBOT HA CEPTPATIMH HU3HECYBa NPUOMIDKHO 26 yaca (Bo omcer of 22 1o 36 Jaca).

CornacHo CO KpajHMOT TNOJY>KHBOT Ha €JMMHMHAlMja, Joafa MO0 NPHONMKHO 2 MaTH Iorojema
aKyMyJalHja 10 paMHOTexHHTe (steady state) KOHIEHTpalMy, KOU C€ IIOCTUTHyBAaT 110 €/IHa Heena
OJ JO3UpAeETO eqHall JHEBHOTO. [1oTy>KUBOTOT Ha N-IecMeTWICEpTpaiH € Bo orcer of 62 po 104
yaca. M ceprpanuH u N-mecMeTHNCepTpajMH €KCTEH3MBHO ce MeTaboJM3HpaaT Kaj MaXKMTe H
JobueHuTe MeTabONUTH ce H3JladyBaatr Ipe " M OpeKy ypuHaTa BO €JHAKBHU KOJIMYHHH.

%)
3

JIluHeapHOCT/HETMHEAPHOCT )
{&¥hKa Bo oncer ox 50 g0 200 mg.

CepTpasiuH nocexysa JO3HO MPOMOPLL

Dapmarkokuremura Kaj hoceduu 2pynu

ey . N
[eoujampucka nonyaayuja co OCD \

dapMaioKHHETHKATa Ha CEpTPAIUH GHIa HCNUTYBANA Kaj 29 Me/MjaTPUCKU MALMEHTH Ha BO3DACT Ofl
6 mo 12 ronunm u kaj 32 ajonecleHTHH MalMeHTd Ha Bo3pact o 13 go 17 roaunu. Ha naumeHTure
Jo3ara MM 6uia nocreneHo Turpupada xo 200 mg/nHeBHO BO MepHOA of 32 AeHa, WM CO MoYeTHa
7032 07 25 mg M MOCTENEHO 3roJIEMyBame, WIH CO Mo4YeTHa Ao3a oA 50 mg wid JOMOJHUTEHH



srosieMyBama. M nosHuoT pexxum co 25 mg M oHOj co 50 mg Oune nogenHakeo TonepupaHu. [pu
pamHoTexHa (steady state) cocroj6a 3a mo3zara ox 200 mg, HUBOTO Ha CepTpajMH BO IUIa3Mara Kaj
rpynara ox 6 g0 12 roguau 6mo 3a npubmmkHO 35% moBUcoko Bo criopeaba co rpymnata on 13 mo 17
roauHd U 21% moBucoko Bo cropeaba co Bo3pacHaTa pedepeHtHa rpymna. He Gune mpoHajaeHu
3Ha4YajHH Pa3/IMKH MOMery MOMYMIbAaTa M JIEBOjYHMIbATa BO OJHOC Ha KimpeHcoT. [lopamu Toa, ce
npenopayyBa IOHUCKA MOYeTHa 03a U MocTeNeHa THTpaluja co 03U oA 25 mg kaj xera, ocoOeHo Kaj
OHHE CO Maja TejecHa TeXuHa. Jlo3UpameTo Kaj afoJieCLEeHTUTe Moxke Aa OHAe UCTO Kako WM Kaj
BO3PAacHHTE.

Aodonecyenmu u nocmapu nayuexmu
®apMaKkOKMHETCKHOT Mo Kaj aloJECHEHTH U NOCTapH MAallMEHTH HE C€ Pa3jIMKyBa 3HAYajHO Off
OHOj Kaj BO3pacHHUTE MaLMeHTH Ha Bo3pact ox 18 110 65 roaunm.

Xenamanno napyutysarse
Kaj mamueHTHTE CO OINTETYBame Ha I[PHHOT ApPo0, MOMYXKMBOTOT HAa CEPTPAJIMH € MPOAOKEH H
Bpeanocta Ha AUC e Tpu natu 3rosieMeHa (norjenHeTe Bo Touka 4.2 u 4.4).

Penanno Hapyuyedrbe
Kaj mammeHTH €O yMepeHO 1O TEIUKO PEHaJHO HapyllyBame, He OWna mIpoHajoeHa 3HavajHa
aKyMyJlalyja Ha CepTPaIHH.

dapmarozenomuxa

Ilna3MaTckuTe KOHIIEHTpAlMM Ha cepTpaiuH ce 3a 50% noBHCOKHM Kaj cnabure meraboiausepu Ha
CYP2C19 Hacnpotu mobpute Mmetabonmuzepd. KIHMHHYKOTO 3Hayewe HE € jacHO, M J03aTa Ha
NauueHTHTe Tpeba fa ce TUTpHpPa Bp3 OCHOBA Ha KJIMHUYKHUOT OATOBOP.

5.3 IlpeAKIHHHYKH NOAATONH 32 CHTYPHOCTA

[MpemJIMHUUKNTE TOXATOLM HE YyKaXyBaaT Ha mNoceOHa OACHOCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHIIMOHAIIHUTEe CTyquu 3a Oe30emHa ¢apmakonorija, TOKCHYHOCT Ha TMOBTOpEHa [103a,
FeHOTOKCHYHOCT M KapiuHoreHe3a. CTyquuTe 3a MCIIUTYBamhe Ha PENpPOMYKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj
’KMBOTHH He MOKaXkaa JIOKa3H 3a TepaTOr€HOCT MM HecakaHH e(eKTH BP3 IUIOJHOCTA Kaj MaKjaluTe.
3abenexaHaTa (ETOTOKCMYHOCT € HAjBepojaTHO IOBp3aHa CO TOKCHYHOCTa 3a MajKara.
INocTHaTanHOTO MpeKMBYBaH€ Ha MJIaJleHUNbaTa M HUBHATA TEJleCHAa TeXXMHA Ouile HaMaleHH caMo
3a BpeME€ Ha NIPBHTE [EHOBH IO parameTo. buie mpoHajaeHH NOKa3H JieKa paHHOT IOCTHATalleH
MOPTAJIMTET ce JOJDKEN Ha in-utero U3NOXKeHoCTa 1o 15-THoT neH o 6pemeHocta. Kaj MnageHuumara
O[] XKEHKH Kou Ouiie Ha Tepamnuja Oun 3abenexxaH 3abaBeH MOCTHATaIeH Pa3Boj, HAJBEPOjaTHO MOPaIH
e(eKTHTE Ha JIEKOT Bp3 XKEHKHUTe, H 3aT0a He Ce PeJIeBAHTHH KaKO PU3HK Kaj JyreTo.

IlopgaroumTe 3a >)KUBOTHHU O] rJI0JapHu U HEe-TJIOAAapH HE YKa)KyBaaT Ha e(beKTI/I BpP3 IJIOAHOCTA.

Cmyouu Ha mMaadu JCcugomHy

buna cnpoBeneHa eqHa TOKCHUKOJNOLIKA CTYAMja Kaj Miagu CTAaOpLM BO KOja CEPTPAIUH MM OMI
aJMUHUCTPHPaH NEPOPATHO Ha Masjally ¥ )KEeHKH CTaOpLM MOYHyBajku o 21 eH no paramero, na ce
1o 56-tuot aeH, Bo no3u ox (10, 40, wim 80 mg/kg/neH) co ¢da3a Ha 3akpenHyBame 6e3 KOpHCTeRe Ha
NeKOT 10 196-THOT ZieH 1o paramero. 3aJ0IHETO CEKCYAITHO CO3PEBAbE Ce no;ac%ﬁo—hﬂmmjaume u

MKEHKHTE NPH pa3aIu4dHy Ao3u (Maxgjauute nmpu 80 mg/kg, a sxenkure npu >10 m Y, ‘1d'wongkpaj opa

\Mg.;pﬁ ﬁ Aa({\cﬁ;c KHTE

OTKpUTHE, HE 614J1e 3abenexxaHu epeKTH Ha CEpTPAIWH Ha 614110 Koj 0

6une ucro Taka 3abesexxaHH 10jaBa Ha eXHpallHja, xpOMopHHopeJa U H
TeJleCHa TexuHa. CuTe O] TropeHaBeACHUTE HeCakaHH MAejcTBa K
aJAMMHHCTpallja Ha CepTpPaJIMH, BO OAPENEHO BpeMe Ha (hasara Ha 3a
cTaHajie peBep3uOWIHU. He e yTBpAEHO KIMHHYKOTO 3HAYECH-E Ha OBHE nejrr\ug &QHNgFOqaﬁ'% darin
Kaj CTAaOpLIX Ha KOW UM O aAIMHHUCTPUPAH CEPTPaIHH. f‘u N3N

6. ®APMAIEBTCKHU HOJATOLH



6.1 Jlucra Ha eKCITHITHEHCH

Jaopo na mabremama:

KalnUUyM xuaporeH ¢pocdar AUXUApaT
MHKPOKpPHCTAJIHA LIeTyJI03a

HaTpUYM cKpob raukonar (T A)
XUJIPOKCHIIPOITHIILIETYJIO3a

TaJIK

MarHe3uyM cTeapar

Qunm-obeuska Ha mabremama:
XHUIpPOMeIio3a

tutaHuyM auokcug (E171)

TaJK

MPONMJIEH TIIMKOJ

6.2 HHKOMNATHOMIHOCTH

He e npumennugo.

6.3 Pok Ha ynorpe6a

5 roguHM.

6.4 Haunn Ha uyBame

3a 0BOj JIeKk He ce MOTPeOHH HEeKOH MOCeOHH YCIIOBH 32 UyBambe.

6.5 IlakyBame

baucrep Bo kapToHcka kyTHja: 28 Tabnern
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Cexoj HEHMCKOPHCTEH NPOWU3BOA HIIH ommeu Marepﬁja.u Jla ce OTCTPaHH BO COIJIACHOCT CO
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7.  TIOJATOIM 3A HOCHTEJOT AL[HE TO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGnuxa
CeBepHa MakenoHuja

8. BPOJ HA PEIITEHHUETO 3A CTABAIGE BO IIPOMET
28 x 50 mg: 11-585/1
28 x 100 mg: 11-586/1

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A CTABABE BO IIPOMET

Hatrym Ha TPBO PEUICHHE: 01.07.2002
Hatym Ha nocneana o6HoBa:05.01.2018

10. JIATYM HA IIOCJIEJHATA PEBH3HUJA HA TEKCTOT
Maj, 2023



