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3BMPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JNIEKOT

UME HA NEKOT
CALIXTA/KAJTMKCTA 30 mg comnm-o6noxeHn Tabnetu
mirtazapine

KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
KAJIMKCTA 30 mg dunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 30 mg mupTasanuH.

EkcuunmneHcn co nosHaTt edhexT:
Enna KAJIMKCTA 30 mg dunm-obnoxeHa tabneta cogpxu 88,8 mg nakrosa
MOHOXMAparT.

3a yenokynHuom cocmas Ha MOMoOWHUMe cyrncmaHyuu eudeme 20 noanasjemo
6.1. INCTA HA EKCLINTINEHCU

PAPMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabnera.

KAJIMKCTA 30 mg dwunm-obnoxeHata Tabneta e uUpBeHo-kadeasa,
enuncosuaHa, bukoHBekcHa cunm-obnoxeHa TabneTta co pasgenHa nuHuja Ha
eaHata ctpaHa. Tabnetata Moxe Aa ce pasfenu Ha efjHaksu [03MW.

KNMAMHNYKKU NOOATOLMN

TEPANEBTCKWU MHOUKALIUA

MupTasanMHOT e MHAUUMPaH 3a NeKyBake Ha TELUKW AENPEecuu Kaj BO3pacHu
nuua.

AO3UPAHKE U HAYUH HA YNOTPEBA

Jdosupane

BospacHu

EdumkacHaTa gHeBHa nosa BoobuyaeHo e nomery 15 u 45 mg.
JlekyBam-eTo 3anoyHysa co gosa og 15 unu 30 mg.

MupTasanMHOT noyYHyBa fda ro nokaxyBa CBOjOT edekT rnmaBHo no 1 go 2
ceamuun of nekyeaweTo. JlekyBaweTo co coopseTHa gosa 6u Tpebano pa
pesyntupa co MNO3UTMBEH OArOBOP BO paMKuTe Ha 2 Ao 4 cegmuun. Ako
pe3ynTaToT oA fieKyBakheTO He € 3afJ0BOoSlyBayku, Torall gosaTta MoXxe ga ce
3ronemu A0 Hajronemara npenopayaHa fosa. AKO HeEMa COOABETEH eekT BO
pamMkuTe Ha noHaTamollHuTe 2 Ao 4 cegmuuun, Toraw nekyesaweTo Tpeba aa ce:
NpeKuHe.

bBonHuTe co genpecuja mopa Aa ce nekysaaTt BO Nnepu
3a fa ce obe3benn noeseke ga HemaaT HUKaAKBU CUMETON

aLmanKy 6 meceum

fb N
Ce npenopadyyBa NOCTEMNEHO MPEKNHYBake Ha r/ a 80 ﬂlﬁbTaaanMH 3a
Aa ce nsberHat CUMNTOMM Ha ancTUHeHUMja (Bm,qka‘gearolho’m@ ", Tglf,} )-
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MNoyeTHaTa go3a € eAHaKBa Ha OHaa Kako kaj Bo3pacHuTe. Kaj noctapu OonHu
posata Tpeba Oa ce 3ronemyBa noA CTpor Hagsop, 3a da ce nocTturHe
3a[10BONTyBaYk/ U CUrYPEH KIMHUYKU OAroBOp.

BonHu co HapyweHa ¢yHkyuja Ha bybpeaume

Kaj 60nHu co cpeaHa Ao Tewwko HapylleHa dyHKuuja Ha BybpesnTe (co knupeHc
Ha KpeaTMHWHOT < 40 ml/min), usnadyyBaweTO Ha MupTasanuH Moxe Aa buae
HamaneHo. Toa Tpeba pga ce wvma BO nNpeaBua Npu nponulysBake Ha
MUpTa3anuH Ha oeaa rpyna Ha 6onHu (BuaeTe ro nornasjeTo 4.4).

BosnHu co HapyweHa ¢yHKUuja Ha upHuom opob

Kaj GonHu co HapyweHa dyHKUMja Ha LUPHMOT Opob u3nadyBawbeTo Ha
MupTasanuH moxe ga 6uae HamaneHo, wro Tpeba Aa ce uma BO Npeasua npu
nponuLlyBarke Ha MUpTasanuH, ocobeHo Kaj 6OMHU CO TELUKO oLiTeTyBame Ha
LpHMOT Apob, Buaejkv He NocTojaT KNMHUYKU UCMUTYBaka kaj oBaa rpyna Ha
6onHu (BugeTe ro nornasjeto 4.4).

lMedujampucka nonynayuja

MwupTasanuH He cMee Aa ce NpumeHyBa Kaj Aeua v afoniecueHTu nomnaau oa
18 roguHuW, 3aToa LITO AerioTBOpHOCTa He Buna aokakaHa BO TeK Ha Age
KpaTKOTPajHU KIUHUYKM WcnuTyBakwa (BuaeTe ro nornasjeto 5.1) u 3apaau
6e36enHOCHN NpuynHKM (BUAETe ro nornasjeto 4.4, 4.8 n 5.1).

HauuH Ha npumeHa

MupTasanuMHoT MMa nonyeBpeme Ha envmuHaumja og 20 go 40 yaca u 3aToa e
cooABeTeH 3a nMpuMeHa egHaw aHesHo. [lpenopaynveo € ga ro 3emate Kako
efHOKpaTHa [03a npej HoKHaTa roynska. MupTasanuHOT UCTO Taka MOXe Aa ce
npMMeHyBa BO ABe NnofeneHun Ao3n (eaHall HayTpo W eaHall HaBedyep, co Toa
LWITO noronemarta ao3sa Tpeba ga ce 3eMe Hase4ep).

TabneTute ce HameHeTW 3a NMPUMEHa HU3 ycTa, CO TEYHOCT, Taka LWITO ke ce
nporonTtaat 6e3 LiBaKkake.

KOHTPAUMHOUKALIUU

MpeoceTnMBOCT KOH aKTMBHATa MaTepuja Wnn KOH HEKOj Of eKCLMnueHcuTe
HaBegeHu Bo nornasjeTo 6.1.

KoHTpauHoMuMpaHa € WCTOBpeMeHa fpuMeHa CcO  WHxubuTopu Ha
MoHoamuHookecugasaTa (MAO) (Bugete ro nornasjeTo 4.5).

MEPKWU HA MPETMNA3NMBOCT U NOCEBHU NPEOYNPEOQYBAHA

Meaujatpucka nonynauuja

MI/IpTa3al'IMH He cmee fa ce NnpuMeHyBa BO Tepanuja Kaj geua w afonecLeHTH
, / Cymum,qu oaHecyBawe (o6v|p, 3a cymuma M cymuuaHu

aHW co aHTupenpecusn BO OAQHOC Ha jJeuaTta U
e nnaue6o. AKo nekapoT, BO criyyaj Ha KIUHWUYKa
a nekysare CO MupTasanuH, notpebHo e 6onHuoT
3a cnyyaj Ha nojasa Ha cyumumgHu cumntomu. Co



AOCErallHUTE KIMUHUYKKM WUCMWTYBaka HEe € [oKaXkaHa [enoTBOPHOCTa MU
AonroTpajHaTa HEWTeTHOCT Ha MUpTasanuH Kaj Aeua v afonecueHTU nomnaau
oA 18 roanHu BO norfen Ha pacToT, pasBojoT U CO3PEBAHETO.

Cyvuma/cynunaHm MUCIN UAN KIUHWYKO BNOLLYBaHE

[lenpecunjata e noBp3aHa CO 3rofieMEH puU3MK Of MojaBa Ha CyULUAHU MUCIU,
camornoBpeayBsawe U cyuuma (cymumaHu Hactanm). OBOj pu3uk noctou goneka
He pfojae Ao 3HayajHa pemucuja Ha Gonecta. Co ormeg Ha Toa LUTO
nogobpysameTo He Mopa Aa OOjae BO TEKOT Ha NPBUTE HEKONKY ceaMUuUM Of,
nexkyBak-eTO unu noseke, 6onHute Tpeba BHMMAaTENHO Aa ce crnepat ce Aoaeka
He fojae Ao nopgobpysare. ONWTO KIMHUYKO UCKYCTBO € PU3MKOT o4 cynuna na
pacTe BO paHUTe hasun Ha 3aKkpenHyBae.

BonHuTe co uctopuja Ha CyuuUMAHW HAcTaHW, WM OHME LUTO MOoKaXyBaaT
3HaYuUTEeneH CTeneH Ha cynunaHu naev npen noYeTokoT Ha NekyBaweTo, 0OUYHO
“UmaaT nororiem pusuK of nojasa Ha CyuuuaHn mucnu unm oduan, na Bo TEKOT Ha
nekysaweTo Tpeba BHMMaTENHo ga ce cnegar. Meta-aHanusaTta Ha nnaue6o
KOHTpONUpaHUTe KIIMHUYKW UCNUTYBaka Ha aHTUAENPECHBU Kaj Bo3pacHu B6onHu
CO ncuxujaTpUCKM HapyllyBaka MoKaxana MorofieM pusMk o4 CyuuMaHo
ofHecyBawe Kaj 6onHu nomnagu op 25 roauHu kou GBune Ha Tepanuja co
aHTUaenpecusu BoO 0AHOC Ha OHUe kou gobusane nnauebo.

MoTpebHO e BHMMaTEnHo Aa ce HaarneaysaaT GonHMTE Ha Tepanuvja co
aHTuaenpecunsun, 0COBEHO OHME CO BUCOK PU3MK, M TOA NOCEOHO Ha NOYETOKOT Ha
Tepanujata u no NnpomeHa Ha posarta. bonHuTe (1 HeryBaTenute Ha GonHUTE)
Tpeba fa ce npeaynpepat Ha notpebarta of cnefere Ha nojasa Ha Kakeo 6uno
KNMUHUYKO BriowlyBakwe, CyuuuaHoO ofHecyBawe WAN pasMuUCilyBake, Kako U
HeBoobu4aeHn NPoOMeHN BO OQHECYBaETO, U BefHall Aa nobapaaT nekapcku
COBET BO Cfy4aj Ha TakBu CUMMNTOMMU.

Co ornep Ha MoxHocTa 3a cyuuud, oco6eHO BO NOYETOKOT Ha NEKyBaHETO, Ha
BonHunoT Tpeba ga My ce gage camo orpaHuyeH 6poj Ha MupTasanuH TabneTu 3a
Ala ce Hamanu pusuKoT of Npeao3vpame.

denpecuja Ha kockeHaTa cpx
3abenexaHa e nojasa Ha Aenpecuja Ha KOCKEHaTa CpX BO TEKOT Ha NEKyBaHETO
Co MupTasanuH TabneTu, Koja 0bM4HO ce MaHucecTMpa kao rpaHynouuToneHuja
uwnu arpaHynouutosa. PeTko e 3abenexaHa pesep3anbunHa arpaHynouuTosa
Npu KNWUHUYKKW UCMUTYBawa CO MupTasanuH. Bo nocTMapkeTUHLUKMOT nepuon
MHOTYy peTKo ce 3abenexaHu crnyYyau Ha arpaHynouutosa co MupTasanuH,:
rmaBHO oA pesep3nbunHa npupoaa, HO BO HEKOM Clly4an CO CMPTEH pesynTar.

CMmpTHUTE cnyyaun HajuecTo ce 3abenexaHu kaj 6onHu no ps
Jlekapot mopa pa obpHe BHMMaHVWE Ha cUMNTOMWTE K o‘;l,;gm‘,;%'
Temnepartypa, 6onku BO rpnoTo, cToMaTuTMC Unu Ap *o? @Tqaj,ug“Ha%

NpoBepwu KpBHaTa Crnvka.

Kontuua



Bo cnyuaj Ha nojaBa Ha onTuua, NeKyBakeTo CO MupTasanuH Tpeba aa ce
npeKuHe.

CocToj6bu kaj kou e noTpebeH Haa3op

BHuMaTenHo Ao3vpare, peaoBHa M cTpora koHTpona notpebHa e kaj 6onHu co:

- enunencuja n OpraHcKM CUHOPOM Ha MO3OKOT. Mako KMMHUYKOTO UCKYCTBO
MoKaxkyBa Aeka enunenTUYHUTE Hanaau ce PEeTKU BO TEKOT Ha nekyBaheTo
CO MUpTasanuH, nekyBaweTo Tpeba Kako U Co Apyrute aHTugenpecusu aa
3anovyHe cO MpeTnasnuMBoCT kaj GonHWM co enurencuja BO aHamHesaTa.
NekyBaweTo Tpeba Aa ce NpeknHe Kaj cute BonHU Kaj ko ce jaBune Hanaaw
UNu ce 3rofieMuna H1MBHaTa 3a4eCcTeHoCT.

- HapylueHa dyHKuMjaTa Ha upHUOT Apob. Mo eaHokpaTHa opanHa fosa oA 15
Mg MUpTa3sanvH U3nadvyBaweTo Ha MUpTasanuH € HamaneHo 3a okony 35%
kaj 6onHu co Bnaro OO0 cpeaHO TELUKO OlTeTyBake Ha LPpHWOT apob, BO
cnopenba co nuuara Yuja dyHkumja Ha LpHUOT Apob e ypedHa. [poceyHara
KOHLEHTpauuja Ha MupTasanuH Bo nnasmarta ce 3ronemuna 3a okony 55%.

- HapylleHa ¢yHKuuja Ha GybpeauTe. Mo egHokpaTHa opanHa gosa of 15 mg
MUpTa3anuH Kkaj GOMHM CO CPEAHO TELUKO (KMMPEeHC Ha KpeaTuHuH < 40
ml/min) n Tewko (KNMpeHc Ha kpeaTwHuH < 10 ml/min) owTeTyBawe Ha
cdyHKUMjaTa Ha BybpeauTe, M3nayyBaweTo Ha MupTasanuMH Ouno HamaneHo
3a okony 30% oaHocHo 50%, Bo cnopeaba co 3apasuTe nuua. [lpoceyHara
KOHLiEHTpauwja Ha MMpTasanuH BO niasmaTa buna sronemeHa 3a okony 55%,
opgHocHo 3a 115%. Kaj GonHum co 6naro owrteTyBawe Ha OybpexHarta
dyHKUMja (KnpeHe Ha kpeaTuHUH < 80 mg/min) He ce 3abenexaxu 3Ha4ajHu
pasnuku Bo cnopeaba co KOHTponHaTa rpyna.

- GonecTu Ha CpLEeTOo, Ha Mp. NPeYKkn BO CNPOBOANMBOCTA, aHIMHA NEKTOPUC U
HeoJaMHelleH MHGAaPKT Ha MUOKApAOT, kaj kou ce noTpebHu BooOu4aeHu
MEpKNW Ha MpeTnasnuBOCT W BHUMATENHa npuMMEeHa Ha KOHKOMUTaHTHU
NEKOBMW.

- HW30K KPBEH NPUTUCOK

- wekepHa GonecT. Kaj 6onHu co wekepHa Gonect aHTuAEnpecusnTe Moxar
[a ja Hapywar KoHTponaTa Ha rnukemujata.  [loTpebHO e BHUMATENHO
cnegewe u no notpeba npucnocobyBare Ha JO3UTE HA WHCYNIMHOT w/unu
oparnHuTe XUNornnuKeMuLUu.

Kako u kaj apyrute aHTugenpecusu, Tpeba Aa ce BHUMaBa Ha CregHoTo:

- Kora npumeHyBame aHTMAEnpecuBu kaj GONHM CO LUM3OMPEHMja Unn Apyru
MCUXMYKM HapyllyBaka, 3aToa LITO MOXe [fAa Aojae A0 BrolwyBake Ha
NCUXUYKUTE CUMMNTOMM; NapaHOUAHUTE MUCAM MOXaT Aa ce 3acunar.

- BO TEKOT Ha neKyBaweTo Ha JenpecuBHaTa dasa Ha OunonapHoTo.

HapyLlyBake (MaHW4YHO-JenpecuBHa Ncmxosa), 3aToa LITO MOXe Aa NomuHe

BO MaHuyHa ¢asa. BonHute co wuctopuja Ha MaHuja/xunomaHuja Tpeba

r&fAe da.ce cnegat. Tepanujata co mupTasanuH Tpeba ga ce npekuHe

BO MaHu4yHa dasa.

‘ ; Ha MuUpTasanuH He NpPeausBUKyBa  3aBMCHOCT,

/KSQ'HU%I'(@J‘IT MCKYCTBO MOKaXyBa AeKa HeHafdejHO MpeKkuHyBake Mo

Ha MoOXe TMOoHeKoraw fga npeanssBuka CUMMTOMU Ha
oBekeTo of Tue peakuum ce 6narv u muHnueu. Mery




pasnMyHMTe CMMNTOMW Ha ancTUHeHuUWja HajuecTo npwujaByBaHu ce
BpTOrnaBuua, arutauuja, aHKCMO3HOCT, MayHMHA W rnasobonka. Wako ce
HaBefeHN Kako CMMNTOMU Ha ancTuHeHuwja, Tpeba ga ce 3eme BO npeasug
AeKka Tue CMMNTOMWU MOXaT Aa npousnerysaaT U of OcHoBHaTa Gornect. Kako
WTO €© HaBeAeHo BO nornasjeto 4.2, ce npenopadyBa MNOCTENEHO
NPeKuHyBawe Ha Tepanujata co MMpTasanuH.

- noTtpebHa e npeTnasnueocCT Kaj 6OMHK CO NPEeYKkn NPU YPUHUPaHETO, Ha Np. CO
xunepTpoduja Ha npocTaTtaTa 1 kaj 6onHM co akyTeH rmaykom Ha TeCEeH aron u
3rornemMeH MHTpa-okynapeH nputucok (nako He 6u Tpebano ga ce oyekysaat
npeYkn, 3aToa LUTO NEKOT MMa MHOry cnabo aHTUXONUHEPTUYHO OEjCTBO).

- Kkaj bonHM co akaTuamnja/NCMXoMOTOpPEH HEMUP, ynoTpeGaTta Ha aHTUAEenpecusm
ce NnoBp3yBa CO pa3Boj Ha akaTuawja, Koja ce KapakTepusupa co CybjeKTUBHO
HenpujaTeH unn cTpeceH Hemmp n notpeba 3a ABUXEHE, YECTO NpUApYXeHa
CO HECMOCOBHOCT 3a MUPHO CeaeHe Unu ctoewe. BepojaTHocTa 3a nojasa Ha
OBWE CUMNTOMMU € NoroniemMa BO NPBUTE HEKONKY ceamMuumM of nekyBameTo. Kaj
GonHu Kaj kou ke ce pasBujaT TakBM CUMNTOMU 3rofieMyBa-€TO Ha Ao3aTa
Moxe fga buae WwTeTHo.

- cnyyaum Ha npogomxyeBawe Ha QT wuHTepBanoT, forsades de pointes,
BEHTPUKYNapHN Taxukapauu U HeHagejHa cMpT, 3abenexaHn ce BO TEKOT Ha
NOCT-MaPKETUHLLKOTO KOpUCTEHE HAa MUpTasanuH. [loBeKkeTo crnyvaun Kou ce
rnojaBusie noBp3aHn ce CO npeposunpake Unu co GONMHM Kou MmaaT Apyru
(bakTopy Ha pusMK 3a npogomkysawe Ha QT WHTepBanoT, BKIyuyBajku
ncrtoBpemMeHaTa ynotpeba Ha NekoBu Ko ro NpoAomkysaat kopurupaHuot QT
uHtepsan (QTc) (eupete ™ nornasjata 4.5 u 4.9). [otpebHa e
NPeTnasnuMBoCT MpuU NponullyBake Ha MupTasanuH kaj GonHM co nosHaTta
kapAvoBackynapHa 6onect unu co npogomxyeake Ha QT MHTepBanoT Bo
ucTopujata Ha Gonecra, kako U Npu UCTOBpeMeHa yrnoTpeba Ha Apyri NeKosu
Kou ro npoposkysaaT kopurupanmot QT nHtepsan (Qtc).

XunoHaTtpemuija

XunoHaTpemuja, BepojaTHO nNpeamMsBUMKaHA Off HECOOABETHO nayewe Ha
aHTUANYPETCKM XOPMOH, € MHOry peTko 3abenexaHa BO TEKOT Ha NpUMeHaTa Ha
mMupTasanuH. [loTpebHa e npeTnasnuBOCT Kaj pU3NYHM BOMHU Kako LITO ce
noctapu 6osHn N GoNHNM KON MCTOBPEMEHO Ce feKyBaaT Co npenapaTut 3a Kou
€ No3HaTo Aeka npeausBukaaT xunoHaTpemuja.

CepOoTOHWHCKN CUHAPOM

WHTepakumja co cepoTOHEPrMYHN aKTUBHW MaTeEPUN: CEPOTOHUHCKMOT CUHAPOM
MOXe [a Ce jaBu Kora CeneKkTUBHUTE UHXMBUTOPU Ha MOBTOPHOTO Npe3eMar-e Ha
CepoToHMHOT (SSRI) ce kopucTaT WCTOBPEMEHO CO APYMM CEPOTOHEPruyHW
aKTUBHM maTepuu (BuaeTte ro nornasjeto 4.5). CMMNTOMU HA CEPOTOHUHCKUOT
CUMHAPOM ce xunepTepmuja, MyCKynHa pUrigHoCT, MUOKIIOHYC, HECTaBMNHOCT Ha
aBTOHOMHMOT HepBEH CUCTEM CO MoOxHa Op3a cnykTyauuja Ha .BUTANHUTE
3Haun, MNPOMEHM Ha MEHTanHWOT CcTaTyc Kowu BKnyquaaT KOHcpysma
pasapasnuBOCT M KpajHa aruTauuja koja Moxe Aa. Hanpenyaa Bo ,u,enmpmyM 7
koma. [MoTpebHa e npeTnasnuBOCT U NOBHUMATEMNHO cne.qerbe Ha cocTojbaTa“ Ha
GonHuTe Kkora OBWME aKTUBHW MaTepun ce NpUMEHyBaaT | BO ' KoMBuHauuja cq
MupTasanuH. JlekyBaweTo co MupTasanuH Mopa Aa ce npeKMHe aKo ,qolp,e no
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nojaBa Ha HaBeAEHUTE CUMMMTOMM U MOpa Aa Ce 3anoyHe CO CUMMTOMATCKO
nexkyBawe. Of NOCTMaPKETUHLLKOTO UCKYCTBO Ce rnefa Aeka [0 CepOTOHUHCKM
CUHOPOM Joarfa MHOry peTko kaj 6onHu Kou ce nekysaaT caMO CO MuUpTasanuH
(eugete ro nornasjeTo 4.8).

Tellkn HecakaHu AejcTBa Ha KoxaTta

Telukn KOXHWM HecakaHu peakumn (engl. severe cutaneous adverse reactions,
SCARs), BknyyyBajkm CtuBeHc-JohnoHCcoH cuHapom  (SJS), ToKCuuHa
enuaepmanHa Hekponusa (TEN), peakumja Ha nexkoT cO eosuHodunvja u
cuctemckm cumntomun (DRESS), GynoseH gepmatutuc n MyntudopmMeH eputem,
KoM MOXe fa OuaaTt onacHu Mno XUMBOT UMM CMPTOHOCHW, NPUjaBeHn ce BO BpCKa
CO NeKyBaw-eTO CO MMpTa3anuH.

AKko ce nojaBaT 3HaUM W CUMMNTOMM KOW YKaxyBaaT Ha OBWE peakuuw,
ynoTpebara Ha nekoT MupTasanuH Tpeba BeaHaLl fa ce NpekuHe.

[lokomnKky naumeHTOT UMa pasBMEHO HEKoja of OBMe peakumn co ynotpeba Ha
MUpTas3anuH, Kaj TOj nauueHT Hukako He Tpeba pa ce 3anoyHe MNOBTOPHO
nekyBake CO MupTasaruH.

ITocTapu 60IHK

MocTtapute GOMHM Ce YECTO MOYYBCTBUTENMHU, LUTO OCOOEHO ce ofHecyBa Ha
HecakaHuTe JejcTea of aHTUaenpecusu. Bo TEKOT Ha KNWHUYKUTE UCNUTYBaka
CO MuMpTasanuH HecakaHuTe pJejcTBa He ce 3abenexaHu co noronema
3a4eCTeHOCT Kaj noctapuTe 60MHM OTKONKY Kaj ApYrUTe BO3pacHU rpynu.

OBoj nek coapxu naktosa. BonHW co peTko HacnegHo HapyllyBawe Ha
HenoJHecyBake Ha ranaktosa, CO HepocTaTok Ha Jlanm-naktasa wnu co
mManarncopnuuja Ha riykosa 1 ranaktosa, He 6u Tpebano aa ro aemaar OBOj Nnex.

MHTEPAKLWUM CO OPYIr'U NEKOBU U OAPYTU ®OPMU HA UHTEPAKLIMU
dapmakoguHaMUYHU UHTEpPaKLUK
e MupTazanMHoT He cmee pfa ce npumeHyBa ucTtoBpemeHo co MAO-
UHXMOUTOPX, HWUTY BO paMKUTE Ha ABe cegMuuyM MO npecTaHyBake Ha
nekyeaweto co MAO-uHxubutopu. Bo obpateH pepocnen, Tpeba paa
noMuHaT oKony ABe cegMuun 3a 6onHUTe nekyBaHW CO MuUpTasanuH aa
Moxat Aa 6uaat nekyeaHm co MAO-nHxubutopu (BugeTe ro nornasjeTo 4.3).
OcBeH TOa, kako M co SSRI, uctoBpemeHaTa npumeHa co Apyru
CEpPOTOHEPrnYHN akTuBHM matepum (L-tpuntodbaH, TpunTaHu, Tpamapon,-
nuHesonua, MmeTuneHcko cuHo, SSRI, BeHnadgakcuH, NUTUYM, KaHTapuoH Unu
Hypericum perforatum w ©BynpeHopdurH) MoXe p[a fpeausBuka HecakaH
ce OTOHVIHCRIA ed)eKT (CEPOTOHUHCKM CUHAPOM: BUAeTe ro nornasjeto 4.4).
TloTpebHo e” fda ce coBeTyBa MPETNasNMBOCT M BHUMATEMHO KMMHUYKO
“criefetbe Kora Tme aKTUBHW MaTepun ce KoMBuHupaaT co MUpTa3anmHoT.
d‘“Mmp‘rasaHMHOT- '*| oXe pa [ro 3ronemm cegatTMBHOTO [AeEjCTBO  Ha
\ 304 3?n|41=15ﬂr U Ha gpyrute cepatuBu (NOBEKETO aHTUNCUXOTULIM,
& ,s)/
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aHTuxuctamuHckn H1 adTaroHucTn, onuouman) u Tpeba pda ce Ouge
BHMMaTEneH Npu NUCTOBpEMEHA NPMMEHA Ha OBUE JNTEKOBMW.

e MwupTasannHoT MoXe Aa ro 3ronemMu AEnpecuMBHOTO AEjCTBO Ha ankoxomnoT
BP3 LIEHTpanHMoT HepBeH cucTemM na Ha GonHute Tpeba ga nm ce npenopaya
fa unsberHysaaT KOHCyMUpare Ha ankoxon BO TEKOT Ha JIeKyBaheTo CO
MupTasanuH.

e MwupTasanuHotr Bo gosa og 30 mg efgHalw AHEBHO MpeausBUKa Mano, Ho
CTaTUCTUYKM 3HayajHo 3rornemysame Ha WHTEpHaUMOHaNHo
HopmanuaupaHuot coogHoc (INR) kaj nuua nekysaHu co BapcapuH. buaejkn
Kaj noronemuTe OO3M Ha MUpTasanvH He MOXe Aa Ce WUCKMy4u nouspaseH
edekT, ce npenopadyyBa cnegewe Ha INR BO cnyyaj Ha ncToBpeMeHo
nekyBake co BapdapuH 1 CO MUpTa3anuH.

e Pusukotr on npogonxyesawe Ha QT-uHTepBanoT W/unu BeEHTPUKyNnapHa
aputmuja (Ha. np. forsades de pointes) Moxe Aa ce 3ronemMu co UCTOBpPeEMEHa
npMMeHa Ha NeKoBMn Kou ro npogorkysaaT kopurupaHuoT QT uHtepean (Qtc)
(Ha Np. HEKOM aHTUMNCUXOTULUM N aHTUOMOTULN).

®dapMaKOKMHETUYHU UHTEepPaKL UK

KapbamasenuHoT n deHutonHoT, uHayktopu Ha CYP3A4, ckopo ABOjHO o
sroneMuja KIUMPEHCOT Ha MUpTasanuMHOT LITO Kako pesynTtar umalle
Hamarnysawe Ha npoceyvyHaTa KOHLUEeHTpauuja Ha mupTasanuH BO nnasmarta 3a
60%, ogHocHo 3a 45%. Kora kapb6amasenuHoT, unu 6uno Koj Apyr MHAYKTOP Ha
MeTabonuMsmMoT Ha upHUOT Apo6 (Ha np. pudamnuuuH) ke ce adogape Ha
Tepanujata co MuUpTasanuH, MoXe Aa ce jaBu noTpeba of 3ronemyBare Ha
Aos3aTa Ha mupTasanuH. AKO nak NeKyBakeTO CO TaKOB JIEK Ce NMPEKUHE, MOXe
Aa nma notpeba og HamanyBake Ha Ao3aTa Ha MUpTasanuH.

NcTtoBpemeHaTa npumeHa Ha KeTOKOHa30s, cuneH MHxubutop Ha CYP3A4,
3ronemMn MakcumasnHuTe KOHUEeHTpauuu BO nnasmata 3a okony 40%, a
nospLunHaTa nopf kpusata (AUC) Ha mupTasanuH 3a okony 50%.

Mpn nctoBpemeHa npumeHa Ha uumMeTMauH (cnab uHxmubutop Ha CYP1A2,
CYP2D6 un CYP3A4) - co wmwupTasanuH, npoceyHaTta BpedHOCT Ha
KOHLieHTpauujaTa Ha MUpTasanuHOT MOXe Ja ce 3ronemu 3a noeseke of 50%.
MNMoTpebHa e npeTnasnMBOCT M €BEHTyanHO HaMmarnyBawe Ha [Jo3aTa Kora
MUpTasanuMH ce npumeHyesa uctospemeHo co cunHu CYP3A4 uHxubutopw,
UHXMbutopn Ha HIV npoteasata, asonHWM aHTUMUKOTULW, EPUTPOMULIMH,
LMMeTUauH unu HecpasonoH.

WcnutyBawata Ha  MHTEpaKkuMWTE He  OTKpMja  HUKaKBM  3HaYajHu
hapMakokMHETUYHN eeKTU NpU UCTOBPEMEHA NPUMEHA Ha MMpTa3anuH co’
NapoKCeTWUH, aMUTPUNTUNVH, PUCNIEPUAOH UMK SINTUYM.

MepujaTpucka nonynauuja Aon ¥ Mt‘b‘ﬁ-\\
WcnutyBarwarta Ha MHTepaKuMMTE CNPOBEAEHU Ce CaMo Kaj pﬁapacﬁw nvma";-:j\

YNOTPEBA 3A BPEME HA NMNIOOHOCT, EPEMEHOCT(A gOEI-bE
BpemeHocT
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OrpaHnyeHuTe nogatoun 3a ynotpebarta Ha MUPTa3anUMHOT Kaj BpeMeHn XeHu
He yKakyBaaT Ha 3rofleMeH pU3uK Of MnojaBa Ha KOHreHUTanHu mandopmauuu.
WcnutyBawaTta Kaj XMBOTHUTE He MoOKaxaa TepaToreH edpekt koj 6u 6un
KMUHUYKM peneBaHTeH, HO 3abenexaHa € TOKCMYHOCT BO pasBoOjOT Ha
NOTOMCTBOTO (BMAeTe ro nornasjeTo 5.3).

Enngemunonolwikute nogatouun nokaxkyBaaT Aeka NpuMeHaTa Ha uHxubutopute
Ha NOBTOPHOTO npesemMare Ha cepoTOHUHOT (SSRI) Bo TekoT Ha BpemeHocTa,
ocobeHo BO pouHaTa OpemeHOCT, MOXe pfa ro 3rofieMu pusuKoT Of
nep3nMCcTEHTHA MynMOHanHa xunepteHaunja kaj HoBopoaeHuyuwa (PPHN). Wako,
HUTY efHa CTyaumja He ja npoyyysana nosp3aHocta Ha PPHN v Ha nekyBawe co
MupTasanuH, Tpeba aa ce 3eme BO npensua Aeka NOCTOM NOTEHUMWjaneH pusnk
BO OOHOC Ha MexaHW3MOT Ha peakuujata (3ronemMeHu BpeaHOCTU Ha
CEPOTOHMHOT).

MoTpebHa e NnpeTnasnuBOCT NPU NPONULLYyBake Ha OBOj NIEK Kaj OpeMeHun XeHu.
Ako Tabnetute mupTasanuH ce npuMeHyBaaT OO NOpPoAyBakETO UMW HEeAosnro
npen nopodyBaweTo, Torawl ce fpenopadysBa MoCTHaTanHO cnefewe Ha
HOBOPOOEHYETO 3a Ha Bpeme Aa ce 3abenexar MOXHUTE edekTu 3apaau
npekvHyBakwe Ha TepanujaTa.

Doewse

WcnuTyBarara Kaj XWBOTHM M OrpaHMYEHNTe noAaTouy oA WCTUTyBakaTa Kaj
nyre nokaxyBaaT Aeka [0 u3nadvyBake Ha MupTasanuH BO MajuMHOTO MIEKO
poara Bo MHory manu konuumHu. OpniykaTa 3a Toa ganu ga ce npofoimku unu
NPEKUHE [OOEHETO, UNUM fa ce MpOoJoSDKU UMM MNpekuHe Tepanujata Cco
MupTasanuH, Tpeba ga ce goHece 3emajku ja BO npeasug Kopucta of A0eHEeTo
3a JeTeTo, UK KopucTa o4 Tepanujata co MMpTasanvH 3a MajkaTa.

MnopHocT
HeknuHUYHUTE CTyguuM Ha penpoaykumckaTa TOKCUYHOCT Kaj >XMBOTHU He
nokaxkane kakeu 6uno ecektn Bp3 NnogHocTa.

BJIIMJAHUE BP3 CNNOCOBHOCTA 3A BO3EHE UITU PAKYBAISE CO
MALLUUHA

TabneTtute mupTasanuH umaat mMano unu yMepeHo BnujaHue Bp3 crocobHocTa
3a ynpaByBak€ CO BO3WMa U 3a pakyBake CO MawuHU. MupTasanumHOT Moxe aa
ja Hapywwum KoHueHTpauujatTa u OygHocta (ocobeHO BO MNOYETOKOT Ha
nekyBaweTo). Ako GOMHMOT M MOYyBCTBYBa HaBeAeHUTE CUMMTOMW, Torail
Tpeba pa rm wnsberHyBa NOTEHUMjaNHO ONacHUTE akKTUBHOCTU kowu 6Gapaart.
GyAHoCT 1 AoGpa-KoHHEHTpaLmja, Kako LUTO e BO3eHe Ha MOTOPHU BO3WUNa Unu
pakyBaw-e C, J(\llaLLMHVI 3

HECAKA ,'ﬁ;&EJCTBA £
BonHute (Kow c*rpap,aa‘r oj;,’—ﬂ enpecuvja onuwysaaT OpOjHU CUMNTOMM KOWU ce
noBp3aH gOQHI}*EHaTauOQ(ﬁ: a bonect. 3arToa e Tewko Aa ce oApeau Kou
CUMNTOMU ﬁ@lpnep, nua of/bonecra, a kou ce nocneaula oA NekyBakbeTo co

*SHRY ¢
MUpTasanuH: R ny




Pe3nme Ha 6e3benHOCHUOT npodun

Hajuecto 3abenexaHn HecakaHu fejcTBa, Kou ce nojaByBaat kaj noseke of 5%
BonHn nexkyeaHW co MupTasanuH nNpu paHaoMuaupaHu, nnauebo KoHTponupaHu
ucnutyBarwa (Bugete ja tabenara), ce COHNUBOCT, ceaauuja, CyBOCT Ha ycTaTa,
3ronemMyBal-€ Ha aneTUTOT U 3rofieMyBake Ha TerecHaTa Maca, BpTornaesuua u
3amop.

M3BplieHa e aHanusa Ha cute paHAOMU3MpaHU, Naue6o KOHTPoNMpaHu CTyaum
kaj 6ONHM neKkyBaHn co MupTasanuH (BKIyYyBajku U Apyrv UHAWKALUM CO TeLLKa
Aenpecuja) 3apagu eBanyauuja Ha HecakaHuTe pJejctBa. Merta-aHanusara
ondatuna 20 cTyaun co nnaHnpaHo Tpaekwe Ha NeKkyBaweTo Ao 12 ceamuum, co
1501 6oneH (134 6onHWYHM roguHN) Kou gobueane Oosu Ha MupTasanuH ao 60
mg 1 850 GonHu (79 GonHnYHM rogunHn) kou gobueane nnaue6o. MpogonmkeHu
asn Ha Tve ncnuTyBara Ce WCKIYYEeHU 3a ga Ce OAPXKMU cropeanuMeocTa co
nnaueboTo.

Telwkn koxHu HecakaHu peakumm (SCARs), Bknydyeajkn CTtueHc-JohnoHCOH
cuHgpom (SJS), TokenyHa enupepmanHa Hekponusa (TEN), peakuuja Ha nekot
co eosuHodunuja n cuctemckn cumntomu (DRESS), 6ynoseH pgepmatutuc u
MYyNTUOPMEH epuTem, NpujaBeHn ce BO BPCKa CO NEKYBaETO CO MUpTa3anuH.
(Bugete ro genot 4.4.)

Tabenata 1 ja nokaxyBa kaTeropusmpaHaTta 3a4eCTeHOCT Ha HecakaHu fAejcTsa
KOW NpU KIUHWYKUTE UCMUTyBaka ce nojaBure CTaTUCTMYKU 3HA4YajHO NOYEcTo
BO TEKOT Ha NeKyBakeTO CO MupTasanuH OTKOMKy co nnauebo, co AoaaTtok Ha
HecakaHu fAejcTBa Of, CMOHTaHO MnpuvjaByBake. 3a4eCTEHOCTAa Ha HecakaHuTe
AejcTBa Of CMNOHTaHWTE npujaByBawa € BP3 OCHOBA Ha BPEAHOCTUTE Ha
npujaByBakeTO Ha TWe HecakaHW [AejcTBa BO KIMHWYKATE WUCMUTYBakba.
3ayecTeHoCTa Ha HecakaHWTe AejcTBa Of CMNOHTaHWTE MpujaByBara KoM He
Bune szabenexxaHn BO paHAOMM3NPAHOTO, NNauebo KOHTPONMPAHO UCMUTYBaHE
Kaj BonHM nekyeBaHn co MMpTasanuH, 03Ha4eHa e Kako ,HenosHara“.

Tabena 1. HecakaHu AejcTBa og MupTasanuH

OpraHcku MHory yecto | Yecto Momanky PeTko HenosHarta 3ayecteHocT
cuctemu (21/10) (21/100 n yecTto (21/10 000 (He Moxe Aa ce NpoueHu
<1/10) (21/10001 | po <1/1 000) | BpP3 OCHOBA Ha
<1/100) [ocTanHuTe nogaToum).

HapywyBana Ha
KpBTa U Ha

NMUMAHUOT cUcTeM

Cynpecuja Ha kockeHaTa
cpX
(rpaHynouuTonexuja,

|arpaHynouuTosa,

annactuyHa aHemuja,
‘TpombouuToneHuja)

€03nHogunmja




EHAokpuHu
HapyulyBatba

HeapekBaTHO Nnayetwe Ha
aHTUONYPETCKNOT XOPMOH

HapyuwyBsama Ha
MeTabonuamoT u

3ronemyeatwe
Ha TenecHaTa

maca'

XunoHaTtpemuja

Ha ucxpaHarta
3ronemeH
anetut’
Meuxujatpuckmn ABHOpMarnHu HokHm ArpecuBHOCT | CynuuaHu pa:wuncnynaaupa6
HapyulyBama coHuwTa KOLLIMapVI2 CyuvumgHo o.u.Hecyiaxaﬁae6
KoHdbysuja MaHuja
AHKCUO3HOCT" ArMTauujaz
2 XanyuuHa-
Hecowuaa' ® Luu
McuxomoTo-
peH Hemup
(K.
akaTtusuja,
XUNepkuHe-
3uja)
HapywyBama Ha ComHoneHuuja neTapmja1 Mapectesuj | MuoknoHyc KoHBynauu (MHcynTu)
HepBHMOT cuctem | M4 Bprornasuua a’ CepOoTOHUHCKM CUHAPOM
Cepaunja"* | Tpemop Hemup 8o OpanHa napecteavja
: MmaeoGonka? | amHesnja HoseTe [Ounsaptpuja
CuHkona
BackynapHu Optoctatcka | XunoTeH-
HapylyBawa XWUNoTeH3Mnja :;wja2
HapywyBamwa Ha CyBocT Ha MauHuHa® OpanHa MaHkpeatn- | Epem Ha ycta
OUreCTUBHUOT ycraTa nponwgz xurnoecresuj | Tuc 3acuneHa canuBauuja
il Mospakawe® | @
t(eHcmnauwja
HapyuwyBata Ha 3ronemexu
LpHUOT Apo6 U Ha aKTUBHOCTH
Xornuykara Ha
cepymckute
TpaHcamuHa
3n
HapyuwyBamwa Ha ErsaHTem” CtuBeHc-LloHcoHOB

KoXaTa U Ha
NMOTKOXXHOTO TKUBO

CUHOPOM

BynoseH aepmatutuc
Erythema multiforme
TokcuuHa enuaepmanHa
Hekponusa, peakuuja Ha
NEeKoT co eosnHodbunuia u
CUCTEMCKM CUMITOMMN

(DRESS)




HapywyBama Ha ApTpanruja pambaomuonusa
MYCKYFHO- Mwujanruja

CKerneTHUOT Bornka Bo

CUCTEM U Ha rp6ort’

BP3HOTO TKMBO

HapywyBame Ha YpuHapHa peteHuuja
6y6pe3ute u

ypuHapHuoT

cuctem

OnwTtu MepudepeH ComHambynusam
HapylwyBama U efem leHepanuanpaHu efgemu
peakuuu Ha 3amop Jlokanusupaxu egemu
MecTOoTO Ha

npuMeHa

TecToBM 3rorieMeHa KpeaTuH KuHasa

' Bo Tek Ha KNUHUYKITE UCnuTyBaka Te HecakaHu gejctea bune CTaTUCTUYKKU 3Ha4YajHO No3a4yecTeHN BO
TEKOT Ha N1eKyBarbEeTO CO MMPTa3aniH OTKOMKY CO nnaue6o.

% Bo Tek Ha KNUHUYKUTE UcnuTyBaa Tue HecakaHu AejcTea 6ea No3ayYecTeHn BO TEKOT Ha NpUMeHaTa Ha
nnaue6o OTKOIKY BO TEKOT Ha NeKyBakeTo CO MUPTa3aniH, HO He U CTaTUCTUYKN 3HAYajHO NO3a4YeCTEHM.

® Bo TEKOT Ha KMMHUYKMATE UCruTyBaka Tne HecakaHu AejcTea 6ea CTaTUCTUYKM 3HAYajHO MO3a4ecTeHu
BO TEKOT Ha NeKyBamEeTO CO nnauebo OTKONKY Co MupTasarnuH.

* N.B. Hamanysawe Ha fosarta reHepanHo He fJoBefyBa [0  Hamanyesawe  Ha
COMHoseHuujaTa/cegauujata, HO MOXe Aa ro 3arpo3n aHTUAENPECUBHUOT eeKT.

[eHepanHo, No nekyBaweTo CO aHTUAENPECUBU MOXAT Aa Ce pasBujaT WM ga cTaHaT MOTeLUKu
HEeMUPOT U HecoHuuaTa (Kow MoXaT Aa GugaT CUMNTOMM Ha aenpecuja). Bo TEKOT Ha neKkyBakeTo co
MupTasanuH, 3abenexaH e passoj Uy BroLLyBake Ha HEMUPOT U HECOHULaTa.

3abenexaHun ce crnyyau Ha CyMUMOHU MWUCIU U CYMLMOHO OAHEcyBare BO TEKOT Ha NEKYBareTo CO
MupTasanuH, unu 6p3o No NPEKUHOT Ha JIEKYBaHETO (BUAETE ro NOrnaBsjeTo 4.4).

Bo nosekeTo cnyvau, naLMeHTuTe ce Onopasuiie 0TKako NpecTaHase co 3eMakeTo Ha NekoT

NabopaTtopuckute aHanusn BO TEKOT Ha KIMHWYKUTE MCMUTYBaka MNokaxane
MWHMMBM  3rofieMyBawa Ha  TpaHCamMWHasWTe W Ha  rama-rmyramun
TpaHcdepasuTe (cemak, MpornpaTHUTE HecakaHu [ejcTBa He Ce npujaByBaHM
CTaTUCTUYKM 3HAYAjHO NOYECTO CO MUpTa3anuH OTKOMKY co nnaueto).

MNMeaujaTpucka nonynauuja

CnegHute HecakaHu pejctBa ce 4YecTo 3abenexaHu BO TeK Ha KITUMHUYKM
ncnutyBamwa Kaj geua: 3ronemyBare Ha TenecHata TeXuHa, ypTukapuja u
XunepTpurnuuepugemuja (MCTo Taka BugeTe ro nornasjeTo 5.1).

MNpujaByBarbe Ha coMHeBaHa 3a HecakaHu AejcTBa

Mo pobusawe Ha o0poOpeHMEeTO 3a NEKOT, BaXHO € MpujaByBakeTo Ha
COMHeBal-aTa 3a Herosute HecakaHu pgejctea. Co Toa ce OBO3MOXYyBa
KOHTUHYUpaHO cnefewe Ha COOA4HOCOT Ha KopucTa M pusmkoT of nekot. Opa
3OpaBcTBeHUTe paboTHUUM ce Gapa Oa ro npujaBaT CeKoe COMHEBamwe 3a
HecakaHu peakuuu Ha nekoT. ZA TR

HecakaHuTe peakuuvn of nekoBuTe Moxe gu xmamgaswe BO HauuoHanHuoTt
LeHTap 3a dapmakosurunaHua npum A Matga @quosm N MeAULMHCKU

=i 7% W\

cpegctea (yn.Cs.Knpun n MeTo,u,vu 6p.5 fg"as 1 "14 ka (o] é['leKTpOHCKVI naT npeky
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NMPEOO3UPAHE

[ocerawHoTO MCKYCTBO 0f npegosvpawe CO MupTasanuH MokaxysBa [Jeka
cumnTomute obuyHo ce Gnaru. 3abenexaHn ce genpecuja Ha LEHTPanHWOT
HEpPBEH CUCTEM CO Ae30opueHTauuja 1 NpodoshkeHa cefauuja, Taxukapaujia u
6nara xunep- unu xunoteHsuja. Merytoa, NOCTOM MOXHOCT 33 CEPUO3HU
nocneguun (BKIyYyBajku CMpPTEH pes3ynTaT) Kaj OO03M KOM Ce 3HA4MTeNHo
noroneMu opf TepaneBTCKUTe, 0cobeHo npu KOMOWHMpaHO npenosnpame Co
Apyrn nekosu. Bo oBue cnyyau, npogonxkysawe Ha QT nHrepsanoT u torsade de
pointes NCTO Taka ce npujaByBaHMW.

Bo cnyyaj Ha npeposupare Tpeba ga ce npMMeHu cumnTomMaTcka Tepanuja u
Tepanuja 3a oapXXyBawe Ha XnBoTHUTE dyHKUMK. [NoTpebHO e cnepewe Ha EKT.
WUcto Taka, TpebGa pga ce pasrnega npuMmeHata Ha akTUBEH jarneH unu
ncnnakHyBake Ha XenyaHWKOT.

SOAPMAKOJIOLLKU MNOOATOLIN
OAPMAKOOMHAMUJA

dapmakoTepaneBTCcKa rpyna: ocTaHaTh aHTUAENpPEeCcuBu.
ATC osHaka: NOBAX11

MexaHusam Ha pejcTBo/papmMakogUuHAMUYHU echeKTH

MupTaszannHOT € LieHTpasnHo AejcTBYyBaykM NPECUHANTUYKU aHTaroHUCT Ha a2-
peuenTopute KOj ja 3rofleMyBa LEHTpanHata HopagpeHeprudHa u
CEpPOTOHUHEpPrNYHa HeBpOTpaHcMucuja. MopobpysareTo Ha
CEpPOTOHMHEpPrMYHaTa HeBpPOTpaHCMUCHja e cneunduyHo nocpeayBaHo npeky 5-
HT1 peuentopute, 3atoa wto 5-HT2 n 5-HT3 peuentopute ce GnokupaHu co
muptasanuHot. Ce cmMeTa [eka pfgBaTta €HaHTUOMEPU Ha MupTasanuHOT
npugoHecysaaTt 3a HEroBuoT aHTuaenpecuBeH edekT, S(+) eHaHTUOMEPOT Co
bnokupare Ha a2- n 5-HT2 peuentopute, a eHaHTUOMepoT R(-) co Grnokupawe
Ha 5-HT3 peuenTtopure.

KnuHuyka penorBopHocCT U 6e36eaHoCT

3a cepgatMBHMOT edeKT € OAOroBOPEH aHTaroHUCTUYKMOT edekT Ha
MUpTa3anuMHOT Bp3 xuctamuHckute H1-peuentopu. MuptasanvHOT HEMa CKOpPO
HWKAKOB aHTUXONWHEprnyeH edekT, a BO TepaneBTCKM [JO3M MMa camo
orpaHuyeH edekT (Ha np. opTocTaTcka XMNoTEH3Wja) BP3 KapAMOBaCKynapHUOT
cucTtem.

MNMepujaTtpucka nonynauuja
[BeTe paHooMusvpaHu, ABOjHO-CAenu, Nnauebo KOHTPONUpPaHN UCNUTyBaka Kaj
,qeL}a/ﬂoﬁ’éTy\Z n 18 roanHu crapocT kou GonegyBaaT of TeLlKa genpecuja
JfipimeHa Ha driekcMbunHo Aosvpake BO TEKOT Ha npeute 4
ehMMum{15-45" ng MUpTasanuH), No LTO creaeno uKcHo aosupatke (15, 30
f/mm 45 mgs Mw_p anvH) BO TEKOT Ha criegHuTe 4 ceamMuuM, He rMnokaaa
‘3Haqa§l-1wpasi1wm fy MMpTasanuHoT 1 nnaueboTo BO 04HOC Ha NPMMapPHUOT U
TaT Ha neKkysaweTo. 3Ha4vajHO 3rofiemMyBare Ha TenecHaTa
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maca (27%) e sabenexaHo kaj 48,8% ncnmtaHuMumM KoM npumMane MupTasanuH BO
cnopenba co 5,7% ucnutaHnum ko npumane nnauebo. Wcto Taka 4yecto ce
3abenexaHn yptukapuja (11,8% Hacnpotu 6,8%) n xunepTpurnuuepuaemuja
(2,9% HacnpoTu 0%).

®APMAKOKUHETUKA

Ancopnuuja

Mo opanHa npumeHa wmwupTasanMHOT 6p30 u pobpo ce ancopbupa
(Bbuopacnonoxusocta My e okony 50%), U HajroneMuTe KOHLUEHTpauuu BO
nnasmarta ce MOCTUrHyBaaT no npubnuxHo 2 4vaca. BHecyBaweTo Ha xpaHa
Hema HukakoB edeKT Bp3 hbapMaKOKUHETUKaTa Ha MUPTa3anuHoT.

OucTpubyumja
Oxony 85% oa mupTasanuHOT ce Bp3yBa 3a NPOTEMHUTE Ha nnasmarTa.

BuoTpaHccopmaumja

[maBHM natuwTa Ha BuoTpaHchopmaumjaTa ce gemeTunauumja U okcugauuja,
nocrne LITO creau Koljyrauuja. In vitro nopgatoumte, OOOMEHM HA YOBEKOBMU
LpHOApOo6OHU MUKpOCOMMU, YKaxkyBaaT Aeka umtoxpom P450 eHsumute CYP2D6 1
CYP1A2 ce BKkny4YeHM BO cO3faBaweTOo Ha 8-xuapokcu metabonutu Ha
mupTasanuHoT, pogeka CYP3A4 e oaroBopeH 3a Cco3fgaBakeTo Ha
metabonutute N-gemetun u N-okcump.  OemetunupanHuotr metabonut e
(hapMaKOnOLLKU aKTUBEH W MMa UCT hapMaKoKUHETUYKN NPpodns Kako akTuBHaTa
mMaTepuja.

EdekToT Ha mupTasanuH Ha QTc uHTepsanoT 6un ogpeneH BO paH4OMU3NPAHO
nnauebo n MokcndnokcaumH KOHTPONMPAHO KIMMHUYKO UCMIUTYBakE CO BKYMHO
BKMy4YeHn 54 3gpaBu McnuTaHMUM KOW 3emane pefoBHa fosa og 45 mg wm
cynpaTepanuncka gosa og 75 mg.

JInHeapHOTO e-makc Mogenvpawe Mokaxkano Aeka npogomkyBake QTc
WHTEepBanoT ocTaHarno noA NparoT 3a KIMUHUYKN 3Ha4ajHO NpoJosKyBawe (BUau
aen4.4).

EnumuHaumja
MuvpTasanuHoT oncexHo ce MeTabonuavpa UM enuMuHUpa Mpeky ypuHaTta wu
cTonuuata BO paMKATE Ha HEKOMNKy JAeHa. lMpocevyHaTta BpegHOCT Ha

nonyspeMeto Ha enumuHaumja € 20 po 40 vaca. 3abenexaHo e ¥ nogonro
nonyspeme Ha enuMmuHauuja go 65 4yaca, 0OQHOCHO NOKPaTKO KOe € OTKPUEHO Kaj
nomnagu maxu. NonyspemMeTo Ha enMMUHaLMjaTa Ha MUPTa3annHOT € LOBOSHO
3a Ja ce OBO3MOXW efHOKpaTHa npumeHa Ha geH. CocrtojbaTta Ha gnHaMuUyHa
paMHoTeXa ce nocTurHyesa no 3 Ao 4 AeHa, no WwTo Hema nosekg@iaTaMOMHa s
akymynauwija. -

JluHeapHocT/HeNnMHeapHoOCT 70
MupTasanuHoT nokaxyBa nuMHeapHa q)apmaKOKMHeZ%hkjé
npenopavaHuTe LO3u. A '*\‘

NMoce6Hu nonynauun Ha 60NHKU
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KnupeHcoT Ha mupTasanuMHoT Moxe ga buge HamaneH kako nocneguua Ha
owTeTyBawe Ha dyHKumjaTa Ha BybpeauTe nnun Ha UpHUOT A4pob.

MNPETKNMHUYKU NOOATOLIN 3A CUTYPHOCTA

MpeTknMHWMYKUTE nogaTouu, BP3 OCHOBA Ha BOOOWMYaAEHUTE hapMaKONOLLKM
ucnutyBaba Ha 6e3befHocTa Ha NpUMeHaTa, TOKCUMYHOCTA Ha MOBTOPEHWUTE
L0341, TEeHOTOKCMYHOCTA, KaHUEpPOreHUoT MnoTeHuujan, penpoaykTuBHaTa
TOKCUYHOCT U Pa3BOojoT, He yKa)KyBaaT Ha PU3UK o4 NpMMeHa Kaj nyreTo.

Bo Tek Ha ucnuTyBawaTa Ha penpoayKTUBHATA TOKCUYHOCT Kaj CTaopuy v 3ajaum
He ce 3abenexaHu TepatoreHn ecdekTu. [pyn npuMeHa Ha ABOjHO NOrofiemMun 4o3u
o4, MakcumanHuTe TepaneBTCKM [03M 3a 4oBek, 3abenexaH e nopact Ha
nocTUMnnaHTaumucku sarybu, HamaneHa TenecHa maca Ha MOTOMCTBOTO Mpu
parakeTo, Kako U HaManeHo MpeXxuByBake Ha MNaguTe XUBOTHU BO TEKOT Ha
npBuUTE TpY AE€HA Of NakTauujaTa Kkaj craopuuTe.

Bo cepuja Ha wucnutyBawa Ha MyTauuMja Ha reHUTe W OLWITeTyBawe Ha
xpomosomute u OHK, muptasanMHOT He ce mokaxkan reHoTokcuyeH. Bo Tek Ha
ncnuTyBawaTa Ha KapLeporeHocta Ha MupTasanuHoT e 3abenexaHa noronema
3a4eCTEHOCT Ha TYMOpP Ha TupouaHaTa Xnesga Kaj craopuMm W Ha
xenaTouenynapHu Tymopu Kaj rnysuu. AHanusaTta Ha pesynTtaTute nokaxana
Aeka ce pabotu 3a npomeHu crneumdudHn 3a BUOOT U 32 HEreHOTOKCUYHU
OAroOBOPW Ha QpJonroTpajHaTta NPUMEHa Ha BUCOKM [03M Ha WHAOYKTOPWU Ha
eH3MMUTE Ha LpHUOT apob.

®APMALIEBTCKU NMOOATOLIN
JINCTA HA EKCUUTTUEHCHU
nakTosa MoHoxuapar

Lienynosa, MUKpOKpUcTanHa
Xuapokcunponunuenynosa
NYeHKapeH ckpob

CKpob6, npeTxogHo renupaH
cunuuuym-guokeuna, kononaeH, 6essoneH
Tank

MarHesuym cteapar.

@urnm obsuska:

Xunpomernosa

makporon 6000

TuTaHuym guokeng (E171)
Tank
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10.

HAYUH HA YYBAKE
[a ce yyBa Ha TemnepaTypa nog 25°C.

NMAKYBAKE (MPUPOOA U COOPXUHA HA NMAKYBAHETO)
30 (2x15) punm-obnoxexu Tabnetn o PVC/PVDC/AI 6niuctep.

YNATCTBO 3A YMNOTPEBA /| PAKYBAWE WU TMNMOCEBHUA MEPKUA 3A
OTCTPAHYBAHE HA NNEKOT
=

HOCUTENOT HA OOOBPEHUETO 3A CTABAKE HA JIEKOT BO NPOMET
BENYNO JOOEN Ckonje

yn. 3-MakegoHcka 6puraga 6p.68, 1000 Ckonje, P. MakepoHuja

3acTanHuK Ha npounssoanTenoT benyno, Nekosun n kosMeTuka a.A.

Ynuua Qanuua 5, 48 000 KonpusHuua, XpBaTtcka

BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NMPOMET
KAITMKCTA 30 mg cunm-obnoxenu Tabnetn:11-5917/6

OATYM HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NMPOMET

KAJIMKCTA 30 mg cdunm-o6noxexn tabnetn:17.12.2018
OATYM HA NOCNEAHA PEBUSUJA %ﬁKGTQT@;\\
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