36UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHWUTE
HA NNEKOT

3AWLUTUTEHO UME HA MEAULUMHCKUOT NMNPOU3BOL

o ECLMTAJIOINPAM JIEK 5 mg dounm-obnoxeHun Tabnetu
o ECLUWMTAJNTOMNPAM JIEK 10 mg counm-obnoxeHun tabnetn
e ECUUTAJIONPAM JIEK 20 mg cpunm-obnoxeHun tTabnetu

KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

ECUNTANOMNPAM NEK 5 mg:
EnHa cdunm-obnoxeHa Tabneta cogpxu 5 mg ecuutanonpam BO cdopMma Ha
okcanar.

ECLUUNTAIOMNPAM JIEK 10 mg:
EnHa dunm-obnoxeHa Ttabnerta cogpxu 10 mg ecuutanonpam Bo dopma Ha
oKcanar.

ECLUUTANOMNPAM JNIEK 20 mg:
Eana cunm-obnoxeHa Ttabneta cogpxu 20 mg ecuutanonpam Bo ¢opma Ha
okcanar.

lNMomowHume cocmojku ce HasedeHu 8o dennom 6.1

®APMALIEBTCKA IO3UPAHA ®OPMA

dunm-obnoxeHa Tabnera.

ECUWNTAJIONPAM JIEK 5 mg:
Benwu, okpyrnu cpunm-obnoxexHu TabneTu.

ECUUTAIIOMNPAM JIEK 10 mg:
Benu, oeanHu unm-obnoxeHn Tabnetu co pasgenHa nuHWja of eaHaTa cTpaHa.
TabneTtute moxe Aa ce nogenart Ha ABe eQHaKBW NONOBUHW.

ECUWTANOMNPAM JIEK 20 mg:
Benu, okpyrnu counm-o6noxeHn TabnetTu co BKPCTEHW pasfenHn NuHUM of AseTe
cTpaHu. TabneTuTe MOXe Aa ce NoAenaT Ha YeTUPU eAHakBK aena.

KIMMHUYKKU NOOATOLN
TEPAMEBTCKU MHANKALIMN

Tepanuja Ha ronemMu AenpPecuBHMN § :
Tepanwuja Ha naHW4YHW pacTpojcTea arofi#thobuja.




4.2

Tepanuja Ha couujanHoO aHKCMO3HO PacTPOojCTBO (couujanHa drobuja).
Tepanvja Ha reHepann3npaHo aHKCUO3HO PacTPOjCTBO.
Tepanuja Ha ONCecMBHO-KOMNYN3WBHO PacTpPojCTBO.

JO3UPAHE U HAYUH HA YITOTPEBA
dosnparwe

BesbeaHocTa Ha AHEBHU A03u noBucokn og 20 mg He e AoKaxaHa.

Fonemu genpecuBHU eNU30AU

BoobuyaeHa gosa e 10 mg egHaw Ha AeH. Bo saBucHOCT og uHAMBUZYanHWOT
OArOBOP Ha MaUMEHTOT, Jo3aTa MOXe fa ce 3ronemMu Ao MakcumanHo 20 mg Ha
[€eH.

O6uyHo ce noTpebHu oa 2 A0 4 Hedenu 3a Aa Ce NOCTUIHE aHTuaenpecuseH
oarosop. Kora cumntomuTe ke ce noenedvat, Tepanujata Tpeba Aa npofonku ywre
HajManky 6 meceum 3a KOHConuaauuja Ha TepaneBTCKUOT OAroBop.

MaxuyHKu pacTpojcTBa co unu 6e3 aropadobuja

WMunumjanHaTa ao3a o 5 mg Ha AeH ce npenopadyBa BO NpBaTta Heaena, a notoa
posata ce sronemyea Ha 10 mg Ha geH. Bo 3aBucHocT of wvHAWBWAYanHWOT
OAroBOp Ha NaUMEHTOT, fo3aTa 4oAATHO MOXE Aa ce 3ronemu 4o makcumym 20 mg
Ha [eH.

MakcumarnHa ecukacHocT ce NocTUrHysa no 3 meceuun. Tepanujata Tpae HEKOnKy
Meceum.

CouujanHO aHKCUO3HO pacTpPojCcTBO

BoobuuaeHa aosa e 10 mg egHaw Ha aeH. O6uuHo ce noTpebHu oa 2 [0 4 Hedenu
3a fja [ojae Ao NoBreKkyBake Ha cumnTomuTe. Bo 3aBUCHOCT of WHAMBUAYANHUOT
OAroBOP Ha MaUMEHTOT, Ao3aTa MOXe NocnefoBaTenHo Aa ce Hamanysa Ao 5 mg
Ha OeH Unu ga ce 3ronemysa 4o makcumym 20 mg Ha [deH.

CouujanHOTO aHKCMO3HO pacTpojcTBO € 3abonyBamwe CO XPOHUYEH KapakTep u ce
npenopavyea Tepanujata ga Tpae 12 Hegenu 3a fa ce NOCTUrHEe COOABETHUOT
04rosop.

[onrotpajHaTta Tepanuja 6una npoydyBaHa BO Tek Ha 6 meceuu Kaj nuua Kou
MaHudecTupane oarosop Ha Tepanujarta. [lomkuHaTa Ha Tepanujata Tpeba aa ce
pasrnefysa WHAUBMZYanHO 3a NpeBeHuUMja of NOBTOPHO Bpakakwe Ha Gonecta.
Kopucta og Tepanujata Tpeba na ce peesanympa BO peAOBHU UHTEPBANW.

CouujanHOTO AaHKCWUO3HO PacTpojCTBO € cneunduyHO pacTpojcTBO €O A06po
necduHMpaHa avjarHoctTuyka TepmuHonoruja n He Tpeba ga ce mela co uspaseHa
nnawnueoct/cpamexnueocT. ®apmakoTepanuja € WHAUUMpaHa caMo  Kora
pacTPOjCTBOTO 3HAYUTENHO Ce oApasysBa Ha NpodecnoHanHuTe U Ha couujanHute
aKTUBHOCTMU.

MecTtoTo Ha oBaa Tepanuja, cnope,
He e npoueHeTo. PapmakoTepa
cTpareruja.



OAroBOp Ha NauuveHToT, A03aTa MOXe Aa ce 3ronemun 40 MakCUMyMm 20 mg Ha peH.

HonroTtpajHaTta Tepanuja 6una npoyyysaHa BO TeK Ha 6 mMeceuu Kaj naumeHTn Kou
npumane 20 mg ecuuTanonpam Ha AeH. Kopucta of Tepanuwjata u gosarta Tpeba
[la ce peeBanyupa BO pe4oBHU WHTepBanu (engete gen 5.1).

OncecuBHO-KOMNYN3UBHO PacTPOjCTBO
MoyeTHata po3a € 10 mg eaHaw Ha AeH. Bo 3aBUCHOCT o4 WHAMBMAYaNHWOT
OAroBOP Ha NaUWEHTOT, Ao3aTa MOXe Aa ce 3ronemu 4o Mmakcumym 20 mg Ha aeH.

Buaejkm oncecuMBHO-KOMNYM3WBHOTO pPacTPOjCTBO € XPOHUYHO 3abonysame,
nauneHTuTe Tpeba Aa ce nekysaaT AOBOMHO AONrO 3a Aa A0jAe A0 NOBneKkysake
Ha cCUMNTOMMUTE.

Kopucta op Tepanuvjata u gosata Tpeba na ce peesanyupa BO PeIoBHU UHTEpBanu
(eupete aen 5.1).

MocTapwn nauneHTH (> 65 roanHn)

MoyeTHaTa fgo3a e 5 mg egHaw Ha geH. Bo 3aBMCHOCT 04 MHAWBMAYaNHWUOT
OArOBOP Ha NAUMEHTOT, fo3aTa MOXe Aa ce 3ronemu Ao Makcumym 10 mg Ha aeH
(supete gen 5.2).

EdukacHocTa Ha ecuuTanonpam 3a NneKkyBawe COLUjanHo aHKCMO3HO pacTpojcTBO
He € ucnuTaHa Kaj noctapu nauneHTw.

Heua u aponecueHTn (<18 roanHm)
Ecuutanonpam He Tpeba Aa ce KOpuUCTK 3a TpeTMaH Ha Aeua v agonecueHTn nog
18-roguwHa BospacT (suaete aen 4.4).

HamaneHa 6y6pexHa dyHkuumja

Kaj nauveHT co necHa oo ymepeHa OybpexHa uHcyduumeHumja He e noTpedbHo
npunarogyBawe Ha fgosata. [lpetnasnuBoct e notpebHa Kaj nauueHTn co
cepuosHa bybpexHa nHcyduumneHumja (CLcr nomanky og 30 mi/muH) (Buaete aen
5.2).

HamaneHa xenatanHa yHKuuja

MoyeTHa go3a og 5 mg Ha 4eH BO TEK Ha NpBWUTE 2 HEAENW of NEeKyBakeTo ce
npenopa4vysa Kaj nauueHTV co NecHa A0 yMmepeHa xenaTtanHa ukicyguuyueHumja. Bo
3aBUCHOCT 04 WHAMBMAYaNHUOT OArOBOP Ha NauWEeHToT, [o3aTa MOXe Aa ce
sronemu go makcumym 10 mg Ha aeH. lNpeTnasnuMeocT U TUTpUpawe Ha gosarta co
UCKNY4YUTENHO BHUMAHME Ce npenopadvyBa Kaj NauueHTW Co Cepuo3Ha xenaTanHa
nHcycmumeHumnja (Bugete gen 5.2).

Cnabun metabonusepu Ha CYP2C19

3a nauuMeHTn 3a KoM € No3HaTo Aeka C
npenopavysa noveTHa Aosa og 5 :
Bo 3aBUCHOCT 04 MHAMBUAYANHYQT ¢ o] 6auMeHTOT, fo3ata Moxe ga ce
sronemu Ao makcumanHo 10 mg/HafieH 4B} ¥ 5.2).

nabu metabonusepu Ha CYP2C19, ce

CMMNTOMM NPKU NPEeKHyBaks
Harno npekuHyBake Ha Tepanu)a
NeKyBakeTo Cco ecumanonpam
oApeaeH nepuopg, Hajmanky 1 go 2



4.3

4.4

nojaea Ha CMMNTOMW Ha NPEKWH Ha Tepanujata (BuaeTe gen 4.4 v aen 4.8).

AKO NO HaManyBakeTO Ha gosaTta MNu No NPeKkMHOT Ha NeKyBakeTo ce nojasaT
HeTonepabunuu cumntomu, Tpeba Aa ce NPOAOMKN A03UPaHEeTO CO NPETXOAHO
nponuwaHaTa gosa. [NoHaTamy, nekapoT MoXe [a NpoaoskKu CO HamanyBake Ha
J[03aTa, HO CO Nomana cranka.

HauunH Ha ynotpeba
Ecuutanonpam ce ynotpebyBa kako eAuMHeyYHa AHEBHa [03a, Koja MOXe Aa ce
3eme co unu 6es xpaHa.

KOHTPAUHONKALIMN

MpeoceTnMBOCT Ha ecuuTanonpam unuM Ha koja Buno coctaBHa KOMMOHEHTA Ha
NeKoT, HaseaeHu Bo aenort 6.1.

NcToBpemeHaTa Tepanuja CcO HECENeKTUBHW MpeBep3nbnnHn nHxmbutopu Ha
mMoHoaMuHookeugasata (MAO-uHxMbUTOpM) € KOHTpauHauuupaHa nopaav pusuk
01 CEPOTOHWMHCKWN CUHAPOM CO arutauuja, TPEMOp, XunepTepmuja UTH. (BuaeTe aen
4.5).

KombuHupar-eTo Ha ecuuTanonpam co pesepavbunHu nuixmbutopu Ha MAO-A (np.
Moknobemug) unu co pesep3nbunHnoTt HecenektneeH MAO-UHXMBMTOP NUHe3onua
€ KOHTpauHAUUMPpaHO nopasu pU3MK of nojaBa Ha CEPOTOHUHCKM CUHOPOM (BuaeTe
nen 4.5).

EcunMtanonpam € KOHTpauHAWUMpaH Kaj nauueHTu co nos3Hat npoporkeH QT-
WHTEepBan WNu CUHAPOM Ha KOHreHWTaneH npogomkeH QT-uHtepsan.
Ecuntanonpam e KOHTpanHaMUMpaH Aa ce 3emMa UCTOBPEMEHO CO ApYru NeKkosu 3a
KOW € no3HaTo Aeka ro npogomkysaaT QT- uHTepeanoT (Bugete gen 4.5).

MOCEBHU MEPKW HA MNMPETITA3/INBOCT U NOCEBHU MNPELRYTIPEQYBAHA 3A
YINOTPEBA HA JIEKOT

JonyHaBeaeHuTe npeaynpedyBaka U MEPKU Ha NPETNasnMBOCT ce OfHecyBaaT Ha
TepanesTckata rpyna SSRI (cenekTMBHM MHXMBUTOPW Ha MOBTOPHO NpPEB3emMare
Ha CEpOTOHWH, o4 aHr. Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors).

Ynotpe6a Kaj geua u kaj agonecueHTH (<18 roanHu)

Ecumtanonpam He Tpeba fa ce KOpUCTU 3a NnekysBawe Aeua W agonecueHT noa
18-roguwHa BospacTt. CymumgHo noep3aHu opHecysawa (obua 3a cyuuug u
cynumngHu MUCIN) 7] HenpujaTencreo (NpeLoOMUHAHTHO arpecuja,
CnpoTUBCTaByBawe W rHeB) 6Oune noyecto 3abenexaHn BO KIMHUYKUATE
ucnutyBawa Mefy [fAeua W afonecueHTW neKkyBaHW CO aHTUAENnpecuBu, BO
cnopenba co rpynarta TpeTupaHa co nnauebo.

AKO Bp3 OCHOBa Ha KnNMHMYKaTa notpeba e goHeceHa oAnyka 3a nekysamwe,
nauneHToT Tpeba BHMMAaTENHO Aa Ce KOHTpPONWpa 3a eBeHTyanHa nojasa Ha
CyvuMaHM cumnTomu. Hema posBonHO nogaTtoun o gonrotpajHa ynotpeba 3a
6e3begHocTa Ha NeKoT BO OAHOC Ha pac'TOT aH:eTo, KOTHUTUBHWOT W
BuxejBMopanHnoT pasBoj.

,/ o = 4', 0
MapapokcanHa aHKCUO3HOCT ,f,:,' T A4
Hekon nmauveHTM CO NAHWYHO PacTPOjCTBO MOXE .ga‘ no%pcﬁag aar sronemyBake
Ha aHKCMO3HOCTa BO MOYETOKOT Ha J'IG%BEQb&;F
napazokcanHa peakumnja 06U4HO ce Hamanyga ﬁg Z“Lﬁeu%smn
co Tepanujata. Ce npenopavyBa noHUCKa \leqéﬁ‘na\*‘,ﬁaa

PU NPOAOCIKYBaHe
3a Oa ce Hamanu



ornacHocTa of nojasa Ha OBOj aHKCUOreH edhekT (BugeTte aen 4.2).

KoHByn3uu (enunentuyHn Hanagm)

TepanujaTta co ecuutanonpam Tpeba aAa ce NpekuHe Kaj Cexkoj nauueHT Kaj Koj WTo
ke ce nojaBaT KOHBYN3WW 3a NPB NaT, UNU AOKOJNKY ce 3ronemu dpekseHuunjata Ha
HUBHO jaByBawe (Kaj nauuMeHTU CcO npeTxoAHa JAujarHo3a Ha enunencuja).
Tepanujata co SSRI TpebGa pga ce wusberHyBa kaj nauuMeHTM co HecTabunHa
(HekoHTponupaHa) enunencuja. auneHTUTE Co KOHTponupaHa enunencuja Tpeba
BHUMAaTENHO Aa ce cneaar.

Manuja

Tepanujata co SSRI Tpeba pa ce gasa co NPeTnasnUMBOCT Kaj MauWeHTU Co
npeTxogHa UcTtopuja Ha MaHuja/xunomaHuja n Tpeba Aa ce NpekuHe ako nauneHToT
BMneron Bo MaHw4yHa dasa.

OujabGetec

Kaj naumeHTn co paujabetec, nekyeaweTo co SSRI moxe aa ce ofpasu Ha
KOHTpONata Ha rmukemujara (Xxvno wunu xuneprivkemwuja). [losata Ha WHCYNUHOT
n/vnn Ha opanHuTe xunornukemuuu Tpeba aa ce npunarogu.

CyvMuua/cymumaHn MUCIU MU KNMHUYKO BNowyBaH-e

[enpecujata e acouupaHa CO 3rofieMeH pusvK of rnojaBa Ha CyMUMAHW MUCNK,
MWUCNK 3a caMonoBpeayBake U o4 Cyuuuau (CymumaHo-noBp3aHu HactaHu). OBoj
PU3NK NMOCTOM C& OoAeKka He Aojae A0 curHuchukaHTHa pemucuja Ha Gonecra.
Buaejkn nonobpysaeTo MOXe Aa He HacTanu BO MPBUTE HEKONKYy HeAenu, unu
NoAoNro, of 3anoyHyBakeTO Ha TepanujaTta, nauveHTuTe Tpeba aa ce cnepar cé
Aofeka He gojae A0 3HavMTenHo nopgobpysame. 'eHepanHo, KIMHUYKOTO UCKYCTBO
nokaxkysa feKa pusuKoT 04 Cyuuua MOXe [a Ce 3rofieMu BO paHuoT cTaauyMm Ha
OnopaByBaH-ETO.

[pyruTe ncuxujatpucku coctojbu 3a Kou e NponulLaH ecuuTanonpam, UCTo Taka,
moxaTt aa 6uaaTt nNoBp3aHU CO 3roneMeH pU3nK Of nojaBa Ha CyULMAHO-NOBP3aHW
HacTaHu. OBue cocTojou MoxaT aa GuaaT UCTOBPEMEHO MPUCYTHWU CO ronemuTe
AenpecusHn pactpojctea. MctuTe Mepku Ha NpeTnasnuMBOCT BaxaT U 3a OBUe
nauueHTu.

Mo3HaToO € Aeka nauueHTUTe CO npeTxogHa ucTopuja Ha CyuuUaHO-NOBp3aHu
HacTaHu WNU nayueHTUTe KoM wumane cyvungHu uaew npen ga 3anoyHat co
Tepanuja ce W3MOXEHU Ha MOrofieM PU3MK oA CyMuMAHW MUCnKM unu obugun 3a
cyvuua u Tpeba BHUMATENHO Aa ce crneaaT BO TeK Ha NeKyBaHeTo.
MeTta-aHanusata Ha nnauebo-KOHTpoOnUpaHu  KIMHWYKKW  UCNUTyBaka  Co
aHTUAENpPecuUBM, Kaj BO3pacHW NaumneHTn Co NCUxmjaTpUCcKn pacTpojcTea, Nokaxysa
norofnemM pusuK og CyMuuaHo ogHecyBawe Kaj naumeHTu noa 25-roauwiHa Bo3pacT
KO npumane aHTUAEenpPecuBn BO OAHOC HA NauMeHTH Kou npumane nnaueobo.

Ce npenopavysa BHUMaTENHa KOHTPONa Ha CUTe NauueHTH, a nocebHo Ha OHKME COo

fosara.
MauyneHTute (Kako
npeaynpeaeHn 3a

HTpoNupawe, 0CcobeHO 3a KIWHWUYKO
WAHW MUCNU U HEBOOOWYAEHN NPOMEHMN
aT MeAuUMHCKa NoMOLL npwu nojaea Ha



AkaTuauja/ncuMXoMOTOpPEeH HeMUp

YnotpebaTta Ha SSRI/SNRI (MHXuBuTOpKN Ha NOBTOPHO NpPeB3eMare Ha CEPOTOHWH
n HopenuHedpwuH, of aHr. Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors) 6una
noBp3aHa CO pa3BOj Ha akaTuawja, KapakTepusnpaHa co CyOjeKTUBEH HenpujaTeH
UMK 3arpuwxkyBavkm Hemup U noTtpeba of MNOYecTo ABMXKEHE, NPUApYXeHa co
HEMOXXHOCT 3a MUPHO cefere unu 3a crtoewe. BepojaTHocTa 3a nojaBa Ha OROj
HeMUp e noronema Bo NPBUTE HEKONKY Heaenu oA TepanujaTta. Kaj nauneHTuTe Kom
rM UMaaT OBME CMMMNTOMM 3rofieMyBakETO Ha Jo3aTta Moxe Aa buae WTeTHo.

XunoHaTpuemuja

XunoHaTtprvemuja, nopagn HecooABeTHa ceKkpeuuja Ha aHTUAWYPEeTUYEH XOPMOH
(ADH), nopeTko e npujaseHa npu ynotpeba Ha SSRI 1 reHepanHo ce nosnekysa
npu nNpekuH Ha Tepanwjata. lpeTnasnueocT e noTpebHa Kaj PUsUYHW rpynu
NauuMeHTH, KaKo LUTO ce nocTtapy nauveHTu, naumeHTn Co Uuupo3a Unu nauveHTw
KOW UCTOBPEMEHO NpuMaat WU Apyra Tepanuja 3a Koja ce 3Hae Aeka goseaysa [0
XUnoHaTpuemuja.

Xemoparuja

MocTojaT npujaBy 3a abHOpManHW KOXHW KpBaBeHa, KaKko LUTO Ce eXUMO3U W
nypnypa, npu 3emawe Ha SSRI. lMoTpebHa e npeTnasnMBOCT Kaj NaLWeHTU Kowu
npumaat SSRI, ocobeHoO ako UCTOBpPeMeHO YynoTtpebyBaaT W  oOpanHu
aHTUKoarynaHcu, nekoBuM KOW BnujaaT Ha dyHKkumjata Ha TpombouuTuTte (Np.
aTUNUYHU  AQHTUNCUXOTULM,  (DEHOTUa3UHW,  TPULMUKIWYHW  aHTUOENpPECUBH,
auetuncanuuunHa k-Ha, HCAWI, TuknonuawH, AWNUPUOAMOIN), Kako W  Kaj
nauMeHT KoM UMaaT No3HaTa CKIIOHOCT KOH KpBaBeH-e.

SSRI/SNRI moxaT ga ro 3sronemat pu3MKOT 3a MojaBa Ha nocTnapranHa
xemoparuvja (suaete aen 4.6 n 4.8).

EKT (eneKTpoKoHBYN3uBHa Tepanuja)
MocTon orpaHn4eHo UCKYCTBO 3a ucToBpemMeHaTa npumeHa Ha SSRI n EKT u 3aToa
BO OBOj cny4aj e notpebHa npeTnasnuMeocT.

CepOTOHMHCKN CUHAPOM

Ce npenopadysa NpeTnasnvMeoCcT Npu UCTOBPEMEHA NPUMEHa Ha ecuuTanonpam co
NEKOBU KOW MMaaT CepPOTOHEPrMYHO AEjCTBO, KaKo LUTO Ce CyMaTpunTaH unu apyru
TPUNTaHW, TpamMaaon u TpUnTodaH.

Bo peTku cny4yaun e peructpupaH cepoTOHUHCKN CUHAPOM Kaj NauneHTu Kou 3emane
SSRI ncTOBpEMEHO CO NEKOBM CO cepoToHepruyHo Aejcteo. KombuHauwjata Ha
CUMNTOMU Kako arutaumja, Tpemop, MUOKNOHYC M MUja MOXe Ada yKaxysa

Ha pa3Boj Ha oBaa cocTtojba. Bo Toj cny4aj ,/géﬂ\aeﬁew& Halw aa ce npekuHe
Tepanujata co SSRI n co nekosute co cep QetepEuyHO', BO W BegHaw fa ce

T A\ T,

3ano4yHe co cMMNTOMAaTCKa Tepanv:ja.

KaHTapuoH ,

WcTtoBpemeHata ynotpeba Ha SSRI u %
kaHTapuoH (Hypericum perforatum) moxe na\é% E
3a HecakaHu aejctea (Bugete aen 4.5). TS

KOBM KOW copapKaT
roneMeHa MHUMaeHua

CumMnTOoMM NpU NpeKuHyBaH-€ Ha TepanujaTta
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CuMNTOMWUTE KOWU Ce jaByBaaT NpuW MPEKUH Ha Tepanujata ce YecTi, 0cobeHo ako
NPeKkMHyBaweTO € Harno (Buaete gen 4.8). Bo KNMHMYKUTE UCNUTYBaHa, HECaKaHK
nojaBv Npu NpPeKWHyBawe Ha Tepanujata ce nojasune Kaj 25 % oa naunmeHTuTe Kow
npumMane ecuurtanonpam u kaj 15 % og nauneHTuTe Kom npumane nnavebo.

PuankoT of nojaea Ha OBME CUMNTOMM MOXE Aa 3aBUCWU O HEKONKY daktopw,
BKNy4yBajku ro BpemeTpaeweTo Ha Tepanujata u BUCMHaTa Ha [Jo3aTa BO TEK Ha
TepanujaTa, Kako 1 cTankaTta Ha Hamanysawe Ha gosaTta.

Hajyuecto npujaBeHn peakuuu ce: 3aMaeHOCT, HapyllyBake Ha ceTunara
(BkNyJyyBajku napecTtesnja M 4YyBCTBO Ha ENEKTPUYEH LUOK), HapyllyBare Ha
CNUereTo (MHCOMHUja U MHTEH3UBHU COHOBW), aruTayuja unn aHKCMO3HOCT, rafeHe
uw/vnn nospakawe, Tpemop, KoHdysuja, noTewe, rnasobonka, Aujapeja,
nannuTauuu, emMouuMoHanHa HecTabunHocT, upuTabunHOCT W BU3YErHU
HapywyBata. [eHepanHo, OBUE CUMNTOMMU CE JIECHU A0 YMEPEHW, HO Kaj HeKow
nauneHTn moxe Aa éuagaT u CepymosHu No UHTEH3UTET.

O6uyHO ce nojaByBaaT BO MNPBUTE HEKONKYy AEHOBW Of MNPEKUHYBakeTO Ha
Tepanujata, HO MHOry PeTKO ce nojaByBaaT W Kaj NauuMeHTU KOU HEeHaMepHO
nponyLwiTne gosa.

[eHepanHo, OBME CUMNTOMU CE caMoorpaHu4yBayku 1 obUYHO ce nosnekyesaaT BO
TEK Ha 2 HeAenu, Mako Kaj Hekou nuua mMoxaTt ga TpaaT u nogonro (2-3 meceun
nnu Nogonro).

3aT0a ce npenopavysa go3aTta NocTeneHo Aa ce Hamanysa Bo Nepuoj 04 HEKONKy
Hegenu unu meceuu, cnopeg notpebarta Ha nauueHToT (BMaeTe ,CumnToMun npu
npeknHyBawe Ha TepanujaTta“, gen 4.2).

CekcyanHa aucdyHkumja

CenekTuBHUTE WHXMOUTOPU Ha MOBTOPHO NpeB3eMawe Ha cepoToHuH (SSRI) /
WHXMBUTOPUTE Ha NOBTOPHO NpeB3eMake Ha CEPOTOHWUH U HopenuHedpuH (SNRI)
MOXaT [a nNpeau3BukaaT CUMNTOMMW Ha cekcyanHa avucdyHkuumja (suaete aen 4.8).
MNpujaBeHn ce cnydan Ha [ONroTpajHa cekcyanHa AucdyHkuuja, Kaae LWwTo
CMMNTOMUTE NPOAOCIXKMUIE U NOKPaj NpekMHOT Ha TepanujaTta co SSRI/SNRI.

KopoHapHa cpueBa Gonecrt
Mopaau orpaHMYeHo KIMHUYKO UCKYCTBO, NOTpeGHa e NpeTnasnuMBoCT Kaj NauneHTu
co KopoHapHa GonecT Ha cpueTo (BuaeTe aen 5.3).

MpoponmxyBawe Ha QT-uHTepBanoT

[okaxaHo e peka ecuuTtanonpam npeausBuKyBa [03HO-3aBMCHO MPOAOIIKYBaH-€
Ha QT-uHTepBanoT. 3a BpeMe Ha MOCT-MAapKEeTWHLUKMOT nepuod, npujaBeHun ce
cnyyau Ha npogormkyeBawe Ha QT-MHTepBanoT W BEHTpPUKynapHa aputmuja,
BKnyyuTenHo u torsade de pointes, ocobeHO Kaj mauveHTU Of XEHCKW nonm, co
Xvnokanuemmja unm co NpeTxoAHo NocTtoeyku npoaomkeH QT-uHTepesan unu apyru
cpuesu 3abonyeawa (Buaete aen 4.3, 4.5, ¢ 1_{1 9ub5.1).

NaUMeHT CO HeoAaMHEeLLEH aKyTeH/Gy 5Ye N HeKoMneHsupaHa cpueBsa
cnabocr. N @

; @ vja u xunomarHesemuja ro
'rpégﬁgva ce KoperupaaT npejg fa ce
Tkup - ¥ 0
09E =




4.5

[lokonky ce TpeTupaaT nauuweHTu co ctabunHa cpueea Gonect, noTpebHo e aa ce
Hanpasu EKI npea aa ce 3ano4yHe nekyeaweTo CO ecuuTanonpam.

[lokonky 3a BpeMe Ha nekyBakeTo CO ecuuTanonpam ce rnojasaT 3Hauu Ha cpuesa
apuTMuja, nekyBakeTo Tpeba Aa ce npekuHe u Aa ce Hanpasu EKT.

"naykom co 3aTBOpeH aron

SSRI, Bkny4dyBajku ro n ecuutTanonpam, Moxe Aa umaart eekT Bp3 roneMmHarta Ha
3eHuuaTa, WTO pes3yntupa co mugpujasa. OBoj muapujatuHeH edhekT uma
noTeHuujan ga ro CTeCcHyBa aronoT Ha OKOTO, LUTO pe3ynTtupa co 3rofieMeH
WHTpaoKynapeH NpUTUCOK W rnaykom cO 3aTBOpEH aron, ocobeHo Kaj nauneHTuTe
co npeaucnosvumn. Ecumtanonpam Tpeba BHMMATENHO Aa ce KOPWUCTU Kaj
nauneHTu Co UCTopUja Ha rmaykom UNu Co rmaykoM co 3aTBOPEH aron.

JlekoT cogpxwn nakrosa. MaumMeHTUTE CO PEeTKN HacnegHu npobrnemun BO O4HOC Ha
HeNogHOCNUBOCT Ha ranakrosa, Lapp naktosa geduunt unu rMYKO30-ranakrto3Ha
Manancopnumja He MoXe ga ro yn0'rpe6yBaaT OBOj nek.

MHTEPAKUUN CO OPYIU JIEKOBU U JPYTHN ®OPMU HA UHTEPAKLIUU

PapmMmakoauHaMCKU UHTepaKUuuu

KoHmpauHduuupaHu kombuHayuu.

NpesepsaubunHu HecenekmueHu MAOU

MpujaBeHn ce cnyyan Ha Cepuo3HW peakuuu Kaj nauueHTn kou npumane SSRI so
kombuHauuja co HecenektusHu upeeepandbunim MAOW v Kaj naumeHTn Kou BO
cKopo BpeMe ja npekuHane Tepanujata co SSRI u nouHane tepanuja co MAOW
(sugeTte aen 4.3). Bo Hekon cny4an NauveHToT pasBun U CEPOTOHUHCKA CUHAPOM
(empeTe nen 4.8).

Ecuutanonpam € KOHTpaumHAWUMpaH BO KOMOWHaUMja CO HECEeNneKTUBHU
npesep3nbunin MAOW. Tepanujata co ecuuTanonpam Moxe Aa 3anovyHe 14 neHa
Nno NPEeKNHYBakeTO Ha TpeTMaHoT co upesepandunHuotr MAOW. Hajmanky 7 aeHa
Tpeba Oa nmoMuHaT oA MPEeKWHOT Ha Tepanujata co ecuuTanonpam npen ga ce
3anoyHe co HecenekTuBeH, upesepsnbuneH MAOK.

PeesepsubuneH cenekmuseH MAO-A uxxubumop (Moknobemud)

Mopaan puU3uK Of CEPOTOHUHCKW CUHAPOM, KOMBWHauuWja Ha ecuuTanonpam co
MAO-A uHxubutop, Kako Moknobemunn, e KoHTpauHauuupaHa (Bugete gen 4.3).
Ako KombuHauwjaTa e HeonxogHa, Tpeba pa ce 3ano4yHe CO MWHMMAanHaTa
npenopavyaHa 4o3a U KNMHUYKO MOHUTOpUparke e HeonxoaHo.

O-uHXMbutop n He
B \KO kombuHauwmjaTa
digenopadyaHa gosa wu

Bo kombuHaumnja co cenervwnuH (upesepanbuneH WACD MHXMOUTOpP) notpebHa e
npeTnasnuMBOCT Nopaju PWU3WK OA rnojasa Ha CEpOTOHWHCKM cuHapom. CenervnuH
BO fo3a Ao 10 mg/aneH 6un 6e3beaHo komMOGUHMPaH Co paueMCcKn LuTanonpam.
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MponoHrupawe Ha QT-uHTepsanot

He ce wusBenenn apMakokMHETCkM W apMakoguHamcku CTyaun nomery
ecuuTanonpam v Apyru nekosu kou ro npogomkysaaTt QT-uHTepsanoTt. He moxe
[a ce UCKNyYM MOXHOCTa o nojaBa Ha aguTUBEH edekT Ha ecuuTanonpam u osue
nekoeu. Mopaau Toa, ncroepemeHarta ynotpeba Ha ecuutanonpam U Apyrv Nexkosu
Kou ro npopomkyesaaT QT-uHTepBanoT, kako wTto ce knaca IA u knaca |l
aHTUApUTMULKM, aHTUNCUXOTUUM (NP. (PEHOTUA3nHCKW AepuBaTth, NUMO3NA,
xanonepuaon), TPULMKNUYHW aAHTUAENPECUBU, OAPEAEHU aHTUMUKPOBHM areHcu
(np. cnapdnokcauuH, mokcudnokcauuH, eputpomuumH |V, neHtamuauH, aHTu-
manapuun ocobeHo xanodaHTpuH), oApeAeHN aHTUXUCTaMUHULM (Np. acTeMnson,
XWOPOKCU3NH, MU30MAacTUH) C& KOHTPauHAULMPaHH.

KombuHauyuu 3a kou e nompebHa npemnasaueocm npu ynompeba:
CepomoHepau4yHU neKosu

NcTtoBpemeHaTa npumeHa CO CEpOTOHEeprMdHn nekoswu (nNp. Tpamagon,
cymaTpunTaH u gpyrin TpunTaHu) Moxe Aa Aosefe A0 CEPOTOHWHCKN CUHAPOM.

Ilekosu Kou 20 Hamanyeaam npazom 3a rojasa Ha KOH8yn3uu

SSRI moxaTt ga ro Hamanar nparoT 3a nojasa Ha KoHBynauu. [loTpebHa e
NpeTnasnuBOCT NpW WUCTOBPEMEHA NMPUMEHa Ha OPYru NEKOBM KOW MoXaT ga ro
HamanaTt nparoT 3a nojaBa Ha KOHBYN3uu (np. aHTUAenpecusy (TPULIMKITUYHM,
SSRI), HeBponenTUuM ((PEHOTUA3NHKN, TUOKCAHTEHWN, BUTYpOEHOHN), MEdNOKUH,
BynponuoH u Tpamagon).

Jlumuym, mpunmogbaH

MocTojaT npujaBn Ha 3ronemeHo AejctBo kora SSRI 6une gasaHu 3aefHO co
nUTUYM UnNu co TpuntodpaH 1 3aTtoa € noTpebHa npeTnasnueoCT NpU NCTOBPEMEHA
ynoTtpeba Ha oBue nekosu co SSRI.

KanmapuoH

UctoBpemeHnaTa ynotpeba Ha SSRI n xepbanHu nekoBu KOM COApXaT KaHTapuoOH
(Hypericum perforatum) MoXe pna pesyntupa cO 3rofeMeHa uHUuuMAeHua 3a
HecakaHu aejcTea (Bugete gen 4.4).

Xemopazuu

AHTUKOarynaHTHMOT edekT mMoxe aa buae npomeHeT Kora ecuuTanonpam ce
komBuHMpa co opanHu adTukoarynavcu. [laumeHTuTe KoM npvMaaT opanHa
aHTUKoarynaHTHa Tepanuja Tpeba BHMMATENHO Aa ja nNpoBepysaaT Koarynauujara
Kora NoYHyBaaT WNK NpectaHysBaaT fa 3emaar ecuutanonpam (suaete aen 4.4).
NcToBpemeHa ynoTtpeba Ha He-CTepoVMAHN aHTUMHNaMaToOPHN NEKOBU MOXeE Aa ja
3ronemm CKNoHocTa KOH KpBaBsewe (BuaeTe aen 4.4).

Ankoxon
He ce ouekyBa mnojaBa Ha cpapMakoAWHaAMCKNW WNW Ha hapMaKoKUHETCKN
WHTEepakuun npu UcToBpemeHa ynotpeba Ha ecuutanonpam u ankoxon. MeryTtoa,
Kako u npu ynotpeba Ha .qpyrln nekoBu, oBaa KkombuHauuja He ce
npenopadysa.

Jlekoeu Kou uHOyyupaam xu a?tu ’?a'a/ﬁmm@ He3uemuja
Tpeba ga ce BHUMaBsa npwu eBp , a Ha ecuuTanonpam co Nnexkosu
KOU WHAyuupaaT xunokanue njafl,x Jaf &fug nja, bugejkn osue coctojbu ro




4.6

3ronemMmyBaaT pU3MKOT of nojaBa Ha manurHa aputmuja (suaete gen 4.4).

®apMaKOKMHETCKU UHTepaKLnK

BrujaHue Ha Opyaume nekosu Ha chapMaKoKuHemuKama Ha ecyumarnonpam
MeTabonuamMoT Ha ecuuTanonpam e rnaeHo nocpegysaH og CYP2C19. CYP3A4 u
CYP2D6 moxe na npuaoHecyBaaT BO MeTabonuM3amMoT, HO BO Noman CTeneH.
MeTtabonuamot Ha rnaBHuoT metabonut S-DCT (pemetunupan ecuutanonpam)
nenymHo e katanuaunpax og CYP2D6.

NcTtospemeHaTa ynotpeba Ha ecuutanonpam n 30 mg omenpason, eaHall JHEBHO,
(CYP2C19-Hxubutop) pesyntupana co ymepeHo (npubnuwxHo 50 %)
3roneMyBare Ha Nna3mMaTckUTe KOHUEHTpauuu Ha ecuuTanonpam.

WctoBpemeHaTta ynotpeba Ha ecuutanonpam u 400 mg uMmeTnauH, ABa natu
[OHEBHO, (YMEPEHO CUMEH OMNWT €H3WMCKW MHXMBWUTOP) pesynTupana co yMepeHo
(npubnwmxHo 70 %) 3ronemyBarbe Ha MasMaTCKUTE KOHUEHTpauuu Ha
ecuutanonpamMm. Tpeba ga ce BHMMaBa npu ynotpeba Ha ecuuTanonpam BoO
koMmBuHauuja co unmeTnanH. Moxe aa 6uae notpebHo npunarofyBawe Ha Ao3aTta.

Mopagu Toa, notpebHa € npeTnasnMBOCT MNpUM UCTOBPEMEHa npuMeHa co
CYP2C19-uHxnbutopu (np. omMenpasorn, ecomenpason, cdhnykoHason,
chryBoKcamuH, NaHconpason, TUKNOMUAWH) Unu co uumeTnanH. Moxe pa Gupe
noTpebHa pepykuuja Ha fosaTa Ha ecuuTanonpam, 6asmpaHo Ha crneAeHeTo Ha
HecakaHuTe ejcTBa Npu UCTOBPEMeHa nNpumeHa (suaeTte gen 4.4).

BriujaHue Ha ecyumasnonpam Ha chapMakoKuHemukama Ha opyaume /ieKosu
Ecumvtanonpam e wuHxubutop Ha CYP2D6 eHsumot. [lpetnasnueoct ce
npenopavyBa Kora ecuutanonpam ce ynotpedbysa 3aejHO CO NEKOBW KO rmaBHO ce
meTabonuanpaart Npeky OBOj EH3UM U UMaaT Man TepaneBTCKU MHAOEKC, Kako Ha np.
cnekanHug, nponadeHoH, MeTonponon (kora ce KopucTu npu cpuesa cnabocT);
Hekou nekosu kou aejcteyBaaT Ha LIHC u ce metabonusumpaat npeky CYP2D6, Ha
np. aHTUAEenpecuBM  Kako  Ae3nnpamuH,  KNOMUNPamMwuH,  HOPTPUNTUIWH,
aHTUNCUXOTULM KaKo pUCNepuaoH, TuopuaasuH, xanonepupon. Moxe pa 6uae
notpebHo npunarofyeak-e Ha gosarta.

NcToepemeHaTa ynoTpeba co gesvnpamMuH unn co MeTonponon pesyntupana Bo 2-
Ta cny4au, co ABOjHO 3rofieMyBakwe Ha nnasma-koHLUeHTpauujaTa Ha osue Aga
CYP2D6-cyncTpaTu.

In vitro cTygunTe nokaxane Aeka ecuuTanonpam Moxe ga npeaussuka cnaba
uHxnbuumja Ha CYP2C19. lloTpebHa e npeTnasnuBoOCT MNpW WCTOBpPEMeHa
ynoTtpeba co nekosu kou ce metabonusupaat npeky CYP2C19.

YINOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U [JOEHE

BpemeHocT
Hema poBonHo goctanHu WHOPM
OpemMeHn XKeHMU.
Bo cTyaMuTEe Ha XUBOTHWU € MOKaX3
85.3).
Ecuutanonpam He Tpeba ga ce Koph
HEOoMnxoAHo 1 camMo NO BHMMAaTEeNHa np
Ha neKor.
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4.7

4.8

Hosopopenute TpebGa BHMMATENHO Aa Ce creaaTt ako Majkara ynoTtpebysana
ecuuMTanonpaMm Bo aouHata GpemeHocT, ocobeHo BO TpeTMOT TpumecTtap. Harno
npeKkMHyBake Ha 3eMaEeTO Ha NeKOT BO OpemeHocTa, Tpeba faa ce nsberHysa.

CnegHvWTe CMMNTOMM MOXE Ja Ce NnojaBaT Kaj HOBOPOAEHW YUK MajKu KopucTene
SSRI/SNRI Bo aouHaTa GpeMeHOCT: pecnupaTOpeH AUCTPeC, UujaHosa, arnHeja,
Hanaaw, HectabunHa TenecHa TemnepaTypa, TEWKOTUM MpU  XPaHEHETO,
noBpaKkake, XMNornukemuja, XunepToHuja, XunoToHuja, xuneppednexkcuja, TPEMop,
HepBo3a, WPUTAOMNHOCT, neTapruja, KOHCTAHTHO MNNayYewe, COMHOMNeHuuja wu
TEWKOTUM CcO cnueweTto. OBue cumnToMu MOXe pa Ouaat pesynrar Ha
CEepPOTOHEPrYHOTO AEjCTBO MMM CUMNTOMMU Ha MpeKuHyBawe Ha Tepanujata. Bo
noronem 6poj crnyyau, KOMNNMKaUuWTe 3anoyHyBaaT BeaHaw wnu Habpso (<24
Yyaca) no nopoayBaHEeTo.

EnuagemuonowkmTte nogatoum cyrepupaart geka ynotpebata Ha SSRI Bo TekoT Ha
OpemeHocTa, nocebHo BO AouHaTa BpeMeHOCT, MOXe [a ro 3ronemMv pusnkoT oA
nepsucteHTHa GenogpobHa xunepteHsuja kaj HoBopogeHydeto  (MBXH).
PernctpmpaHunoT pusuk usHecysan npubnmwkHo 5 cnydam Ha 1000 6pemeHocTu. Bo
onwTara nonynauuja ce jasysaat 1 go 2 cnyyauv Ha NBXH Ha 1000 6pemeHocTu.

OncepBauVoOHUTE NOAATOLM YKaXKyBaaT Ha 3ronieMeH pusuk (nomanky oa 2 natw)
3a noctnaprtanHa xemoparuja no usnoxysawe Ha SSRI/SNRI Bo TekoT Ha
nocneaHvoT Mecel npea paraweTo (BuaeTte aen 4.4 n 4.8).

Ooerse
Ce ouekyBa ecuyvTanonpam ga ce usnadvyea BO Maj4MHOTO MIIEKO U 3aT0a AOEHETO
He ce npenopayysa 3a BpeMe Ha Tepanujara.

NMnogHocT

MopaTounTe of MCMUTYBaka CO XXMBOTHW MOKaXane Aeka uutanonpam Moxe Aa
BNWjae BpP3 KBaAnNUTETOT Ha cnepmaTta (Buaete gen 5.3). M3sewTante oa KIUHUYKN
cnyyau kaj nyrfe co Hekon SSRI nokaxane geka oBoj edekT e pesepanbuneH. Ce
yLUTE HEe e NpujaBeHOo AejCTBO BP3 NNOAHOCTA Kaj NyreTo.

E®EKTU BP3 C[TOCOBHOCTA 3A BO3EHE U PAKYBAHE CO MALUWHH

Mako ecuutanonpam He nokaxan BNWjaHWe Ha WHTenekTyanHata Wnu Ha
ncMxomoTopHaTa dyHKUWja, CEKOj NCUXO0aKTMBEH NeK MoxXe f[a [ejcTByBa Ha
pacygyeaweTo unu  Ha crnocobHoctute. [laumeHtute Tpeba pa  Gupar
npeaynpedeHn 3a MoTeHUWjanHuoT PU3UMK Of BMWjaHUMETO Ha JeKkoT Bp3
cnocobHoCTa 3a BO3eHE UNn 3a yrnpasyBare CO MalluHW.

HECAKAHU QEJCTBA

wnu BO BTOpaTa Hepgena no
eToT U (hpeksBeHuujata UM ce

HecakaHute pejctBa ce Hajuyecys
3anoyHyBawe Ha Tepanujata
HamanyeaaTt noHaTtamy, Bo TeK

HecakaHuTte aejctea no3HaTy 38 /NpyjaBeHn n 3a ecunTanonpam,
oA nnauebo-KoHTponupaHu M NOCTMApPKETULLKW CMOHTaHMU

npwjaeun, ce HaBegeHu nogony no e n bpekseHuuja.



OpekBEHUMUTE CE 3eMEHW Of KNUHWYKUTE CTyauu, He ce nnauebo-koperupanu.
dpekBeHumUTe ce aeuHUpaHmn Kako: MHory yectu (21/10), vectn (21/100, <1/10),

nomanky 4ectn (21/1000, <1/100), petkm (21/10000,

<1/1000),

MHOrY PEeTKU

<1/10000) wnu HenosHaTa pekBeHuunja (He Moxe pa buge npecmeTaHa of

JocTanHuTe nogartoun).

Muory
YecTu
(21/M10)

Hapywyeata Ha kpBTa U
Ha NMMMHUOT cUcTEM

'HapyluyBatsa Ha
MYHOTMOLLKUOT CUCTEM

Hapywyeata Ha
€HA0KPUHUOT CUCTEM

MeTabonHw n HYTPUTHBHK
HapyLlyBaHa

MeuxujaTpuckm
HapylwyBawa

HapyLuyBsata Ha HEPBHMOT | rnasobonka

cucrem

Hapylwysata Ha ounTe

HapylwyBara Ha yBOTO U
nabupuHTOT

HapywyBata Ha cpueTo

PecnupatopHw, TopakanHu |
¥ MeaujacTUHaNHKU
HapylyBawa

[[acTpouMHTECTUHANHU MadHuHa

HapyLwyBawa

- Avjapea,
| oncTuMnaumja, A-Aédwr
| noBpakarse, 9,))42»1
' cyBa ycra '

YecTH Momanky
(21/100 go yectu (21/1000
<1/10) [o <1/100)

| HamaneH ?;|a~r‘s;|anEHé
aneTuT, | TEnecHa TeXxuHa
ronemeH
aneTur,
ronemeHa

TENecHa TexunHa

aHKCWO3HOCT, Epykcusam,
3amop, | aruTaumja,
abHopmanHu  Hepeo3a,
COHULLITA, ' NaHWYeH Hanag,
HamaneHo  KOHdDY3Ha
nuébugo coctojba
KEHU:
| aHoprasmuja
WMHCOMHWja, | HapyluyBaka Ha
COMHONEHUMja, | BKYCOT,
3amMaeHoCT, | HapywWyBaka BO
napecTeauny, | CMUEeHETO,
Tpemop | CUHKONA
- Mugpwjasa,
HapylwyBara Ha
' BMAOT
TUHUTYC
Taxukapauja

i
H
i

| cuHycuTHC,
 nposesake

12

PeTku
(21/10000 oo
<1/1000)

aHadunakTuyHa
peakuuja

arpecuBHOCT,
AenepcoHa-
nvaaumja,

XanyuuHaumm

CEPOTOHUHCKU

CUHAPOM

6paaunkapaumja

Henozxarta
¢pekBeHuMja

TpomBouuTonexuja

HecooadBeTHa

cekpeuuja Ha

XIAI'IDHanHe1MVIja,
aHopekcuja

MaHwuja, CyuuuaHn
WAen, cynungHo
OOHecyBakbe

OWCKNHesuja,

HapyllyBaHa BO
[BUXKEHETO,
KOHBYN3UK,
NCUXOMOTOPEH
Hemup/akaTuauja’

npogonkeH QT so
EKT,
BEHTPUKYnapHa
apuTMuja
BKMYy4yBajkun u
torsades de
pointes

| opTOCTaTCKa

XMnoTeH3uja



annukauuja

Xemoparuu)

' Hapywysama | XenaTuTuc,
Ha xenatobunujapHuoT | HapyLIeHu
cucTeM | TECTOBMW Ha LpHO-

g | BpoGHUTe

! - thyHKUMK
HapywyBatba Ha Koxara u | 3ronemMeHo ypTUKapuja, | exumMo3n,
Ha NOTKOXHOTO TKUBO | noTewe anoneuyuja, patu, | aHruoegem

| npyputyc
Hapywyeara Ha | apTpanruja,

| MYCKYNHOCKENETHUOT | Mujanruja

CUCTEM W Ha KOHEKTUBHUTE !

TKMBA

HapyuwyBsawa Ha ypvHapHa

BybpeauTe u Ha i | peTeHumja

YypUHapHUTE natuwira

Hapyuwysama Ha gmaxm: KEHU: | ranakTopeja

penpoayKTMBHUOT CUCTEM | HapywyBara Ha | MeTpoparuja, |

1 Ha rpaguTe | ejakynaumjaTa, MeHoparuja | MaXu:
nMnoTeHyuja | npyjanu3am
f | noctnapranHa
5 | xemoparuja

 OnwTy HapywyBawa u | aamop, | egem

cocTojbn Ha MecToTo Ha | nMpekcuja '

;Oeme HacTaHW ce perncTpupaHu 3a TepanuckaTa knaca Ha SSRI.

Cny4Yaun Ha cynumaHu MAeu u Ha CyuuWaHO OAHEeCyBate Ce NpujaBeHn 3a Bpeme
Ha Tepanujata co ecuuTanonpam unu Habp3o No NPeKUHOT Ha TepanujaTa (BuaeTe
nen4.4).

" OBoj HacTaH e perucTtpupan 3a Tepanuckata knaca Ha SSRI/SNRI (suaete gen
4.4 n4.6).

MponoHrupawe Ha QT uHTepsanoT

Cnyyan Ha nponoHrupate Ha QT WHTEpPBanNOT WM BEHTPUKYNapHa apuTMuja,
BKNy4yBajku torsades de pointes, 6une 3abenexaHn 3a BpemMe Ha NOCT-
MapPKETUHLLKMOT Nepuod, NPBEHCTBEHO Kaj nauuveHTU Of JKEeHCKW non, co
Xunokanemuja unuM co NpPeTXoAHO MOCTOEYKO nporioHrupawe Ha QT wuHTepeanoT
N1 NPeTXo4HO NocToeuvko cpueBo 3abonysawe (Buaete ro aenot 4.3, 4.4, 4.5,
49un5.1).

EcdekTu Ha knacara Ha nekoBu

Enngemuonollkute cTyavu, rmaBHO CNPOBEAEHM Kaj naumeHTn Ha BospacT oA S50
roAMHW W NOCTapW, MnoKaxane 3roneMeH puank of (paKkTypu Ha KOCKUTE Kaj
nauneHTuTe kou npumane SSRI u TLIA. MexaHu3moT Koj AoBeAyBa [0 OBOj PU3NK €
HenosHar.

CumMnNTOMM NpU NpeKnHyBakwe
MpeknHyBaw€TO Ha Tepanuj 8 RIFSNR| (ocobeHo ako e Harno) 4ecTto
Aoeegysa [0 MNojaBa Ha cu "whu{mpam@ TUYHW 32 NPEKWH Ha TepanujaTa.
3amMaeHoCT, HapyllyBahe é’geT@aTa jsxﬁ@ Bajku napecrtesnja u 4YyBCTBO Ha
EneKTPUYEH LUOK), HapyLy e Ha “ahﬁsﬁbemg HCOMHMjA U UHTEH3UBHWU COHOBM),
armtaumja WM aHKCMO3HO ‘?'a 'i%‘e?“wlg&f oBpaKkake, Tpemop, KOHdysuja,
notewe, rnasobonka, Aauj W, eMouuoHanHa HecTabunHocT,




4.9

5.0

MpUTAbMNHOCT W BU3YENHW HapyllyBawa Ce HajuecTo npujaBeHn peakuuu.
[eHepanHo, 0BME CUMNTOMU CE NECHU OO0 YMEPEHW U caMOoOorpaHu4yyBayku, HO Kaj
HEeKoM nauueHTU Moxe Aa buaaTt U CepuosHU MO UHTEH3UTET u/unu nogonro Aa
TpaaTt. 3aToa ce npenopadyBa, ako Tepanujata co ecuutanonpam Tpeba pa ce
npekuHe, MOCTENeHO Hamanysawe Ha josata BO nNoAonr nepuoj, cnopej
notpebarta Ha nauneHToT (Buaete aen4.2n4.4).

MpujaByBak-e Ha HecakaHUTe AejcTBa

MNpwjaByBaweTO Ha HECaKaHUTE [ejcTBa Ha NEeKOBUTE Nocne HWBHOTO CTaBake BO
NPOMET €& BaXHO. Toa OBO3MOXyBa KOHTUHYMPAH MOHWTOPUHI Ha OAHOCOT
pusnk/kopucT og ynotpebaTta Ha nekoTt. HecakaHuTe peakuun of NekoBUTE MOXe
[a ri npujaBute Bo HauwoHanHWoT ueHTap 3a dapmakosurunaHuya npu AreHuuvjata
3a nekoBu U MeaunuuHckn cpeactea (yn. Ce. Kupun n Metoauj 6p. 54 kat 1) unv no
eneKkTPOoHCKW naT npeky Beb ctpaHaTta Ha AreHuwjaTa http://malmed.gov.mk/.

Co npwvjaByBake Ha HecakaHUTe AejcTBa MOXeTe [a [onpuHeceTe 3a npoueHaTta
Ha Ges3benHocTa Ha OBOj NeK.

NPEOO3UPAHE

ToKcu4yHoCT

KnuHuykuTe nopgatouum 3a npefosvpare Co ecuutanonpam ce OrpaHuyveHu wu
NoBEKeTO crnyyau BKNyvyBaaT npefosnpare CO NoBeKke NeKoBu uctoBpemeHo. Bo
noronemuoT 6poj cnyyau ce nojaBune NecHn CUMNTOMW WNU BOOMLUTO HE ce
nojasune cumntomu. daTtanHu cnyyaum Ha npefos’vparbe camo Co ecuuTanonpam
PEeTKO ce npwujaBeHW; Hajronem 6poj on crnyvyaute Ha npeposvparse BKNydyBaat
npeaosvpame Co KOHKOMUTaHTHa Tepanuja.

Ecuutanonpam Bo gosa og 400 no 800 mg 6un npumeHeT Kako eQUHCTBEH nek,
6e3 nojaBa Ha CEPUO3HN CUMMTOMM.

CuMnTOMM

CumMnTOMUTE KOW Ce perucTpupaHu npu npeposnpare co ecuutanonpam rnasHo
Bune oa ctpaHa Ha LIHC (op spTornaeuua, Tpemop, arutaunja 4o peTkv cnyyau Ha
CEPOTOHUHCKM CUHAPOM, KOHBYN3uu m koma), N'MT (rapewe/nospakarwe) n KBC
(xunoTeH3uja, Taxukapauja, npogormkeH QT-uHTepBanoT 1 apuTMKja) U cocTojom BO
OQHOC Ha pamMHOTeXaTa Ha TEeYHOCTU W EenekTponuTU (Xunokanuemwuja,
XunoHaTpuemuja).

NekyBame

He noctou cneunduyeH aHTngoT. MoTtpebHo e BocnocTaByBake U OApXKyBake Ha
NPOOAHOCT Ha AMLLHWTE naTulTa, COOABETHa OCKWreHauuja u pecnupaTopHaTa
hyHKumja. MacTpuyHa naeaxa U ynotpeba Ha akTUBEH jarneH Moxe Aa ce semar
npeasua. MacTpuyHata napaxa Tpeba ga ce v3BpwM WITO € MOXHO nobp3o no
uHrectujata Ha nekot. MoHUTOpMpare Ha cpuesaTa paboTa 1 Ha BUTaNHUTE 3HaLUM
ce npenopavysa UCTOBPEMEHO CO reHe;pgn:E{q;;@,—,;‘ QINTOMAaTCKU CYyNOPTUBHU MEPKY.
MonuTopuHr Ha EKI-To ce coaeTyB%;_'{go ’gﬁywa,{,'; JRefo3npate Kaj nauvMeHTu co
KOHrecTusHa cpuesa cnabocT/OpgguapnTmuja, Kaj cRauMeHT! Kou WUCTOBPEMEHO
3emMaaTt Apyrv NexKoBu KOW ro npo anoT, UNW Kaj NauneHTun co

npoMeHeT meTabonusam, np. LUpH
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5.1 ©®APMAKOOQWHAMCKN CBOJCTBA

®apmakomepaneemcka apyna:

aHmudenpecusu, CeneKmueHuU UHXubumopu Ha MNo8MOPHO rpee3emar-e Ha
CepoOmMoHUH

ATC: NO6AB10

MexaHu3am Ha gejcTBO

Ecuutanonpam e cenektMBeH WHXMOUTOP Ha MNOBTOPHOTO nNpeB3eMake Ha
cepoToHuH (5-HT) co BUCOK acpmHWUTET 3a NMPUMapHOTO MecTo Ha Bp3ysawe. Ce
Bp3yBa W 33 arocTepu4HOTO MECTO Ha CEePOTOHMHCKMOT TpaHcnopTep, Ho co 1000
naTu noman ajuHUTET.

Ecuvtanonpam Hema unu uma MHory man acduHUTeT 3a 6pojHM peuenTopu Kako S5-
HT1a, 5-HT2, DA D1 u Dz-peuentopu, ai-, az-, B-agpeHoLenTopu, XucTammHcku Hy,
MYCKapWH-XONUHEPrM4HW, BeH30anjasenmHCKM 1 ONNONAHN peLenTopu.

Muxmbuumjata Ha 5-HT noOBTOpHO npeB3eMawme € eAWHCTBEHWOT BepojaTeH
mMexaHu3am Ha aejcTBo, objacHyBajkv rv hapMakonoLKUTe U KIMUHUYKUTE AejcTBa
Ha ecuuTanonpam.

®apmMakoauHaMcKu ecekTu

Bo aBeojHo-cnena, nnauebo koHTponupaHa EKI ctyauwja kaj sagpaBu ucnutaHvum,
npomeHuTe o 6asanuute BpeaHocTn Bo QTc (Fridericia-kopekuwvja) nsHecysane
4.3 msec (90% ClI: 2,2, 6,4) co gosarta og 10 mg/aen n 10.7 msec (90% CI: 8,6,
12,8) co cynpaTtepaneBTckaTa gosa og 30 mg/neH (eupete gen 4.3, 4.4, 4.5, 48 u
4.9).

KnuHuyka ecpukacHocT

lonemu denpecusHu enusodu

EcuMtanonpam ce pgokaxan Kako edukaceH 3a akyTHa Tepanuja Ha ronemwu
aenpecvBHn enusoan Bo 3 oa 4 p[BOjHO cnenu, nnauebo-koHTponupaHu
kpaTkoTpajHu (Ao 8 Hepenu) ctyauu. Bo gonroTpajHa cTyauvja 3a npeseHuuja of
penancu Ha Bonecta, 274 nauneHTn Kou ofgrosopune Ha 8-HegenHaTa Tepanuja Bo
OTBOPEHMWOT AEN Of4 cTyaujata co ecuuTtanonpam (Bo gosa og 10 unu 20 mg/aeH)
Oune paHaoMusvpaHu ga npoaosmKaTt co ecuuTanonpam Co ucta gosa unu co
nnauebo go 36 Hepenu. Bo oBaa cTyavja, nauveHTUTE KOWM MpoAomkune paa
npuMaar ecuyurtanonpam umane 3HauYuTenHo NoAonro Bpeme npen penancoTt Ha
Pbonecrta 3a pasnuka o4 OHWe Kou npogormkune co nnauebo.

CouujanHo aHKCUO3HO pacmpojcmeo
Ecuutanonpam ce pokaxan Kako edukaceH 3a NekyBawe couujanHo aHKCWO3HO
pPacTpojcTBO M BO 3 KpaTKoTpajHu cTyauu (12 He,qenm) 1 Kaj OHME Kaj KoM nokaxan

leHepanu3upaHo aHKCUO3HO of¢ =
Ecuutanonpam Bo gosu og 1 , @Aﬁ ecukacen Bo cute 4 nnauebo-
KOHTPONUPaHW CTYAUM. e

Opa 3aegHuykuTe nogaTtoun of B YeH Au3ajH, BO KOW yvecTByBane
421 nauveHT TpeTupaH co eclUaliofipas® v 419 TpeTupanHu co nnauebo,
TepaneBTCKM oaroBop wMano kaj 47,5%, opgHocHo 28,9% oA nauueHTtute,
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5.2

cooABeTHO, a penancu Ha Gonecta wmano kaj 37,1% wu 20,8%. Edekr Ha
ofpKyBake umano og 1-ta Hegena.

Bo paHgomusvpaHa cTyaunja 3a oAp)KyBawe Ha edukacHocTa, ecuutanonpam ja
[loKaxan cBojaTa edukacHocT Bo Ao3a of 20 mg Ha AeH of 24-tata fo 76-tata
Hegena Kaj 373 nauueHTV Kaj Koum UMano TepanesBTCKW OAroBOp BO MHUUWjanHaTa
12-HepenHa oTBopeHa hasa.

OricecusHO-KOMIyNn3UeHO Hapylwysare

Bo paHgomusnpaHa, ABOjHO cnena, KNWMHWYKa cTyauja, ecuuTanonpamM Bo Aosa o
20 mg/neH v no 12 Hegenu uman ogaeneH Y-BOCS BskyneH pesyntat og nnaue6o.
Mo 24 Hepenwu, ecuutanonpam Bo Ao3n um og 10 mg/oeH n og 20 mg/neH 6un
noedmkaceH og nnauebo.

MpeBeHuuja og penanc Guna aemMoHcTpupaHa 3a fo3ute od 10 mg/neH u 3a 20
mg/aeH ecuuTanonpam Kaj nauuWeHTW KoM ofrosopwune Ha Tepanujata Bo 16-
HeoenHaTta oOTBopeHa hasa Ha cTyaujata M Bnerne BO MNoHaTamollHaTa 24-
HegenHa paHOoMuavpaHa, [ABojHO cnena, nnauebo-koHTponupaHa dasa Ha
cTyaujaTta.

OAPMAKOKUHETCKU CBOJCTBA

Ancopnuuja

Ancopnuujata € CKOpo KOMMSETHAa W HesaBWCHa 0f 3eMareTo XpaHa (cpefHo
BpemMe 3a NOCTUrHyBawe MakcumanHa KOoHUeHTpauuja (cpefgHo Tmax) € 4 Yyaca no
nosekekpaTHo fgosvpawe. Kako ¥ 3a pauemckuoT uuTanonpam, anconyTtHaTa
B1opacnonoXnMBOCT Ha ecuuTanonpam ce ovekysa aa 6uae okony 80 %.

Ouctpubyuuja

MpuvBMOHMOT npocedeH BonymeH Ha pauctpubyumja (Vg,B/F) no opanHa
agMuHucTpauuja e okony 12 po 26 I/kg. BpayBaweTo 3a npoTeMHuTe Ha nnasmaTa
e nog 80 % 3a ecuuTanonpam v 3a HerosuTe rnasHyU meTabonuTu.

BuoTtpaHcchopmaumja

Ecuutanonpam ce mMeTtabonuampa BO UpPHWOT Apob [0 AEMEeTUNnUpaHu W
anagemetunupadu  metabonutu. W pgBata  ce  apMakonowKu  aKTUBHMW.
AnTepHaTMBHO, a30TOT MOXe aa buae okcuampad ao dopma N-okeua meTtabonur.
N rnaBHaTa cyncTaHuvja u MeTabonutute AEnymMHO Ce eKCKpeTupaaTt Kako
rnykypoHuau. Mo noBeKkekpaTHO Ao3upake, CpefHUTe KOHUEHTpauun Ha gemeTtun
n guaemeTun metabonutute obudHo usHecysaaT 28-31% un <5%, coogBeTHO, o4
KOHLeHTpaumjaTa Ha ecuntanonpam. buotpaHcdopmaumjata Ha ecuutanonpam Ao
aemeTunupaH metabonut e npumapHo nocpegysaHa og CYP2C19. MoxHo e ga
npugoHecyeaart n eHsumute CYP3A4 n CYP2D6.

EnumuHaumja
MonyBpemeTo Ha enumuHaumja (tzB) no nosekekpaTHo Ao3upane e okony 30 yaca,
a nepopanHuot nnaama-knupeHc (Clora)) € okony 0«6“ FnaBHMTe meTabonutu

MMaaT 3Ha4NTEmNHO NOAONro NosyBpeme Ha eny mﬁ@uu
Ce npeTtnocTtaByBa Aeka ecuutanonpam v rn gr-ua*re MeTa'G
Ha ABa HadwHa, U npeky xenapoT (MeTabo é‘lg m,. npeﬁy 6%

[en of eKkckpeTupaHaTta Ao3a Kako MeTaﬁon ﬁvr,‘_.ao; IViHATA. &
o N =7

ce envuMuHvpaaT
uTe, co noronem

JluHeapHocT
Moctom nuHeapHa dapmakokuHeTuka. Ste t 3MaTCKO HWBO ce
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5.3

nocturHysa 3a 1 Hepena. Mpoceuynu steady-state koHueHTpauum op 50 nmol/l
(oncer og 20 oo 125 nmol/l) ce nocTurHysaaT co AHeBHa Aosa og 10 mg.

MocTtapu nauueHTH (> 65 roanHu)

EnvmuHaumnjata e nobaBHa Kaj nocTtapu nauuveHTW, CnopeaeHo co Mnapa
nonynauuwja. Cuctemckata ekcnosvumja (AUC) e 3a okony 50 % nosucoka Kaj
nocTapu, CopeaeHo co Mnaau ucnuTaHuum (BuaeTe ro aAenot 4.2).

HamaneHa xenatanHa dyHKuuja

Kaj nauveHTW co necHa JO0 ymepeHa xenatanHa uHcyduumeHumwja (Child-Pugh
kputepuym A u B), nonyxueBoToT Ha ecuutanonpam 6un 2 natu nogonr, a
ekcnosuuujata 6una 3a 60 % noBuCOKa OTKOMKY Kaj MHAWBMAYW CO HOpManHa
xenatanHa dyHkUuja (BuaeTe ro aenot 4.2).

HamaneHa 6y6pexHa dyHKUMja

Co pauemcku uyuTtanonpam, NoAOCNro NosiyBpeMe Ha enumuHauuja 1 MUHUManHo
nokavyyesawe BO eKcnosuuumjata e 3abenexaHo Kaj nauveHTn Cco HamaneHa
bybpexHa doyHkumja (CLcg 10-53 ml/mun). nasmaTtckuTe KOHUEHTpauuwu Ha
meTabonuTuTe He ce UCNUTYBaHW, HO MOXe Aa buaaTt 3ronemexHu (BuaeTe ro oenoT
4.2).

Monumopdcusam

3abenexaHo e aeka cnabute metabonusatopu, Bo ogHoc Ha CYP2C19, umaaTt
ABOjHO NOBWUCOKWM NNA3maTCKU KOHUEHTpauuu Ha ecuuTanonpam OAeKCTeH3UBHUTE
meTabonusatopu. Hema 3HauuTenHa pasnuka BO ekcnosuuujata kaj cnabure
meTabonusatopu Bo ogHoc Ha CYP2D6 (BuageTte ro genot 4.2).

NMPETKITMHNYKHN NMOQATOLN 3A CU'YPHOCTA HA JIEKOT

Hema wu3BpleHn NpeTKNMHUYKM CcTyaum co ecuuTanonpam, Guaejkn bridging
TOKCUKOKMHETCKUTE M TOKCUKOMOLLKUTE CTyAUWM CO ecuuTanonpam v uuranonpam,
M3BefeHW Kaj cTaopuu, nokaxane crnuyeH npodcun. 3artoa, cute uHcopmauum 3a
LuuTanonpamMm Moxe Aa ce ekcTpanonupaar Ha ecuutanonpam.

Bo KomnapaTMBHM TOKCUKOMOLWIKM CTYyAUWW Kaj cTaopuu, ecuudtanonpam wu
uuTanonpaMm npegusBuKane KapawjanHa TOKCWYHOCT, BKMy4YyBajkM KOHrecTuBHa
cpueBa cnabocT, NO HeKoNnKyHeaenHa Tepanuja co A03W Kou npeaussukysaat
reHepanHa TOKCUMYHOCT. KapanoTokcu4YHOCTa NoBeke Kopenupa co MakcuMmanHute
nnasmMaTckM KOHLUEHTpauuMm OTKONMKY €O cucTemckata ekcnosuuuwja (AUC).
MakcumanHuTe nnasMaTcku KOHUEHTpauuu Ha HuBO 6e3 edhekT Gune nosucokm (8
naTM) O4 KOHUEHTpauuuTe NoCTUrHaTM BO KNuHM4Kka ynotpeba, pogeka AUC-
BpegHocTa 3a ecuuTtanonpam buna camo 3 4o 4 naTu NoBUCOKa oA nocturHararta
BO KIIMHWMYKa ynoTpeba.

3a uuranonpam, AUC-BpegHocTUTE 3a S-eHaHTUOMepoT Gune of 6 oo 7 natw
NOBMCOKW 0f, eKcnosuuujata NOCTUrHaTa BO KNMHWYKaTa yn0Tpe6a Osue Haogu
BEpPOjaTHO Cce NOBP3aHu CO BRuj& :

Ha NpPUMapHWOT chapMakongif

=

W UCKycTBaTa of i(J'IMHIfI'«-IK‘ge;,C
HAOAWM UMaaT KMMHUYKa NORR



6.0

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

3ronemeHo konuyecTtso octhonunuau e sabenexaHo BO HEKOU TKMBA (Kako Ha np.
Genute apoGoBu, enuauaumyc, Xenap) Kkaj ctaopuu, no Tepanuja, BO noaonr
nepuod, Co ecuuTanonpam w uutanonpam. Haoaute Bo enuamammyc u xenap ce
3abenexaHu nNpu cnv4Ha ekcnosuuuja co ekcnosuuwujata kaj nyre. Edpextot e
peBep3aubuneH nNo npekuHyeawe co Tepanujata. Akymynauuja co dpocconunugm
(dbochonunuaoosa) Kaj XKUBOTHKU € 3abenexaHa 1 Kaj MHOry KaTjoHCKM ambudunHmn
nekoeu. He ce 3Hae ganu oBoj heHOMEH UMa 3HAYUTENHA PENEBAHTHOCT Kaj nyre.

Bo pasBojHa TOKCcuMKONOWKa CTyauwja Kaj crtaopunm OGune 3abenexaHu
eMOpPUOTOKCUYHN  edeKkTn (HamaneHa deTanHa TeXuHa W peBep3nbunHo
oanoxyeBawe Ha ocudukaumwjata), npu BpegHoctm Ha AUC nosucokn of
BpeaHocTuTe Ha AUC Kom ce nocTurHysaat npu KIMHUYKa ynoTtpeba.

He 6una 3abenexaHa 3ronemeHa 3a4eCTeHOCT Ha mandopmMauuu.

Mpe v nocT-HaTanHuTe CTyAWW NOKaXkane HamaneHo npexuByBawe BO NepuoaoT
Ha nakTtauwja, npu speaHoctn Ha AUC nosucoku oa BpegHoctute Ha AUC kou ce
NOCTUrHyBaaT BO KNWHW4YKaTa ynoTtpeba.

®APMALEBTCKW OCOBEHOCTH

JINCTA HA EKCLUTTUEHCH

Jadpo Ha mabnemama
Jlakto3a moHOXuAapart
MukpokpucTanHa uenynosa
Kpockapmenosa HaTpuym
Xunpomenosa

MarHesuym cTeapart
BessogHa konongHa cunuka

Obeuska

Xunpomenosa

Makporon 6000

Tutanuym guokeung (E 171)
Tank

UHKOMMATUBHUITHOCTHU
He e npumeHnuBo.

POK HA TPAEIE

2 roauHu
[a He ce ynoTpebyBa N0 M3MUHYBaHETO Ha POKOT Ha ynoTpeba.

HAYHUH HA YYBAHE

Hema nocebHu ynaTcTea 3a YyBame.
NekoT pa ce yyBa Ha MecTa HeAoOCT

MNAKYBAHE
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7.0 HOCWUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO

NMPOMET
JIEK CKOMNJE OOOE/N, MNepo Hakoe 6p.33, Ckonje, Penybnuka CesepHa
MaxkegoHuja

8.0 BPOJ HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JNIEKOT BO NPOMET

Ecuntanonpam Jlek 5 mg: 11-1697/2
Ecuutanonpam Jlek 10 mg: 11-7715/2
Ecuutanonpam Jlek 20 mg: 11-7716/2

9.0 OATYM HA NPBOTO OAOBPEHME 3A CTABAHE HA NNEKOT BO

NMPOMET U OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO OAOBPEHUE
15.03.2012 roguHa, 28.04.2017 roauHa

10.0 OATYM HA NOCINEAOHA PEBU3WUJA HA TEKCTOT
Jynun 2021 roguHa.




