3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

ELICEA/EJIULIEA 5 mg ¢punm-o6noxeHa Tabnera
ELICEA/EJIULIEA 10 mg ¢punm-o6i0xeHa Tabiera
ELICEA/EJIMLIEA 20 mg ¢bunm-o6noxeHa tabnera

2. KBAJMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja ¢punm-o6noxena tabiaera coapxu 6,39 mg, 12,78 mg unm 25,56 mg ecuuranonpam okcauar
exBuBasieHTeH Ha 5 mg, 10 mg win 20 mg ecLUTAIONpPaM, COOHABETHO.

Excrnunuenc:
Cexkoja ¢punm-o6toxeHa Tabnera coapxu 51,3 mg, 102,6 mg mmn 205,3 mg nakrosa.

3a 11e710CHA JTMCTA Ha EKCLIHITMEHCH, TIOMIEAHETE BO TouKa 6.1,
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
dunm-o610xkeHa TadneTa.

Onuc Ha Tabnertara:
®unmM-o6noxenute Tabnetu Enunea on 5 mg ce Tpraie3HH, GHKOHBEKCHH (QHIM-00710)KeHU TabieTd

co Gena 60ja u co 3a0051eHH paboBH.
dunm-obnoxenute Tabnetn Envuea ox 10 mg u 20 mg ce oBaiHH, OGUKOHBEKCHH (HIIM-00JI0KEHH

Tabneru co Gena 60ja ¥ co pa3jiesiHa JIMHHja OA e{HaTa CTpaHa.
Tabnerata Moxe a ce MOAENU Ha JIBE €THAKBH JO3H.

4, K/MHAYKH IOJATOLHA

4,1 TepaneBTcKH HHAHKAHH

Tepanuja Ha rolieMH JeNPECHBHH €NU30AH.

Tepanuja Ha MaHWUYHO PAcTPOjCTBO co WK Ge3 aropagobuja.
Tepanuja Ha COIMjaTHO AHKCHO3HO PacTpojcTBO (couujanHa Gobuja).

Tepanuja Ha reHepATH3UPAHO AHKCHO3HO PacTpPOjCTBO.
Tepanuja Ha OICECMBHO-KOMITYJICHBHO PacTpojCTBO.

4.2 Jlosupame H Ha4YHH Ha ynorpeba

Jo3upame

He e yrBpnena GesGeaHocTa Ha THEBHHTE HO3H MOBHCOKH oA 20 mg.

Tonemn ACeNPECCHBHH €NMH301H
Boobuuaenara J03a U3HECYBa 10 mg €aHall Ha JICH. Bo 3aBucHOCT o1 HHINBHUOYATTHUOT OATIOBOP HA

ManUeHTOT, A03aTa MOKE 1a €€ 3rojICMH 10 HajMHOl"y 20 mg JHEBHO.

Boo6u4aeHo Tpeba Aa moMuHaT 2 10 4 Hemenw 3a Jia ce MOCTUTHE [CjCTBOTO HA aRTHaenpecuBoT. [1o
TNOBJIEKYBalh€¢ HA CUMIITOMMUTE, JIEKyBaeTo Tpeba Ja MpOMOJDKU YIUITE HajMalKy. 6 Meceuu 3a ja ce
crabunusupa cocrojbara.

IMann4yno pacTpojcTBo co HiH Oe3 aropadoduja

Ce npenopavyBa JIEKyBamheTO /1a 3alI0YHE CO MMOYETHA J103a O 5 m g JIHEBHO BO TEK Ha €Ha Hejena, a
noroa Ao3aTa ga ce 3rojemu Ha 10 mg aueBHo. JozaTta Moxke AQIOMHHTENHO Ja C€ 3rojleMH JI0

A



HajMuory 20 mg AHEBHO, BO 3aBUCHOCT OJI HHAWBU/YTHHOT OATrOBOP Ha MalMEHTOT.
MakcHManHaTa epMKaCHOCT ce TIOCTUTHYBa 110 MPHOTIKHO TPH Mecely Tepanuja. JlekyBameTo Tpae

HEKOJIKY MECCLIU.

ConmjajiHo AHKCHO3HO PACTPOjCTBO
BooGuuaeHara 03a e 10 mg emHam aHeBHO. BooGuuaeHo TpeGa Ja MOMMHAT 2 10 4 HeAenH MO

NOBJEKYyBamkeT0 Ha cummromure. Ilocne Toa, BO 3aBHCHOCT O HMHAMBUAYalHHOT OATOBOp Ha
NALHEHTOT, 103aTa MOXKe 4 ce HAMANK Ha 5 mg WM J1a Ce 3TOJIEMH 110 HajMHOry 20 mg AHEBHO.

CoLMjaJIHOTO aHKCHO3HO PacTPOjCTBO € 3a00iyBame CO XPOHMYEH TeK, 11a 3aT0a CE MpernopadyBsa 12-
HeJIeJTHO JIeKyBabe 3a [a ce CTaGuIM3upa OAroBOPOT Ha TepamMjaTa. JloNroTpajHata Tepanuja Kaj
[ALUEHTHTE CO TePANEeBTCKH OAroBOp GHna MCIHTYBaHA BO NMEPHOA O 6 MECEL, U Taa MOXe Ja ce
IpHUMEHH Kaj HHAMBHyaIHH CIy4ad 3a Ja ce crpeun penanc. TpeGa fa ce BpLIAT PeIOBHH NPOLCHHU
Ha TIO3UTUBHHTE [IEjCTBA Ol TPETMAHOT.

CoLujaIHOTO aHKCHO3HO PacTpojcTBO € A06pO AeMHUpPAH MMjarHOCTHHYKM TEPMHMH 32 CHICUH(HIHO
HapyulyBale, KOe He CMee Ja C€ Mella CO MpeKyMepHa CpPaMeXJIMBOCT. @apMaKOTepanHJaTa e
MHIMLMpPaHA CaAMO aKO HAPYUIYBaeTO BiHjae BO IOJeMa Mepa Ha Mpo(heCHOHAIHATE U COLWMjaTHHTE
AKTHBHOCTH.

Ce yIUTe He € YTBPIEHO MECTOTO Ha ymoTpe6a Ha OBaa Tepanuja BO cropeda CO KOTHHTHBHO

GuXxeBHOpAIHATA Tepalyja.
dapmakoTepanujara € fej ofl CeBKYIIHaTa CTPAaTeruja Ha JIEKyBameTo.

I'enepajiM3HpaHO AHKCHO3HO PACTPOjCTBO

[MouerHarta mo3a usHecyBa 10 mg egHamn gHeBHO. Bo 3aBUCHOCT OJ WHAMBHIYATHHOT OATOBOp Ha
MAaLKEeHTOT, A03aTa MOXE [a C€ 3roJIeMH O MakCUMayiHO 20 mg HEBHO.

Jlonrorpajuara Tepangja co go3a oz 20 mg qHeBHO Ouyia HCIMTyBaHA Kaj MalHeHTHUTE CO TePAIEBTCKU
OJIrOBOpP BO MEpHOA OX HajMayky 6 Mmeceuu. IIpunobuskure ox Tepanujara U po3aTa Tpeba ga ce
TIpOLIEHyBAaT Ha PeAOBHH WHTEPBAJH (IOTJIEIHETE BO TOUKa 5.1).

OncecHBHO-KOMITYJICHBHO PacTpPOjcTBO

IMoueTtHarta n03a ¢ 10 mg eanain AHeBHO. BO 3aBHCHOCT Of MHAMBHYATHHOT OATrOBOP HA NALMEHTOT,
J03aTa MOYKE J1a Ce 3roJieMH A0 MakcuMaiHo 20 mg JHEBHO.

[lopamy Toa IITO ONCECHBHO-KOMITYJICHBHOTO PACTPOjCTBO € XPOHHMYHO 3a00NyBambe, NMallMeHTHTE
Tpeba 1a ce JIeKyBaaT DOBOJIHO JONro 3a Aa ce o6e36eu MOTIONHO IOBICKYBaH¢ HA CHMIITOMHTE.
[Ipumo6KBKUTEe OJ TepanujaTa M Ho3aTa Tpeba fAa Ce MPOLEHYBAaaT HA PEJOBHH WHTEPBAIMA
(nornieaneTe BO TOUKA 5.1).

IMocTapn nanueHTH (HA BO3pacT Haj 65 roanHn)
IMToueTHaTa [Jo3a M3HECYBa 5 Mg eaHall AHEBHO. BO 3aBUCHOCT O MHAMBUIYAJHHOT OArOBOP Ha

MaIUEHTOT, A03aTa MOXE J[a ce 3rojeMH A0 MakcuMaiHo 10 mg AHEBHO (norneaneTe BO TouKa 5.2).
He 6Ouna ucnuTyBaHa e(MKacHOCTa Ha €CLIMTAIONpaM 3a JICKYBame Ha COIIHjaJIHO-aHKCHO3HO
pacTpoOjCTBO Kaj NOCTapH MalEeHTH.

IleanjaTpucka nonyJianuja
Jlexor Enunea He ce mpemopadyBa 3a ynotpe0a kaj fela M afloJleCLieHTH Ha BospacT fo 18 romunu

(nornieanere BO Touka 4.4).

Penanuno napyumyBaie -

Kaj nanuenture ¢o Gnaro uiu ymepeno PEHANHO HapYIIyBaibe He € HMOTpeOHO NpPUIArofdyBambe Ha
nposara. Ce npenopaqysa MPeTNa3jiMBOCT Kaj MalHeHTH CO CEPUO3HO HapylIeHa 6ybpexna QyHkLHja
(CLcr [”IOHHBOKI_JDJI 30 ml/min.) (morieaHeTe BO TOUKa 5.2).

XemnaTaJiHo lnpymyﬁalbe
Kaj nmaumenTH co ﬁnaro Ml yMEPEHO, XenaTtajiHo HapyLIyBaie ce Mpelopauyba MoveTHa A03a of 5



mg Ha [JeH BO TEKOT Ha NpPBHTE ABEe HENENH Of JIEKyBameTo. Bo 3aBHCHOCT OJ WHAMBHAYaJTHHOT
OArOBOp HA MNALMEHTOT, J03aTa Moxke na ce 3rodemd jgo 10 mg nasesHo. Ce mnpemnopadysa
NPETNa3IMBOCT U BHUMATEJIHO TUTPHPae Ha 1103aTa Kaj MAlMEHTH CO CEPUO3HO HapyIIeHa XenaTajiHa
¢byHKuMja (morneaHere Bo Touka 5.2).

Cna6un merabosamszaropn Ha CYP2C19
Kaj nmanueHTHTe 3a KOM ce 3Hae feka ce cnabu MeraGommsatopu Bo ogHoc Ha CYP2CI9, ce

nperiopadyBa IOo4YeTHa [03a Of 5 mg eCUUTAIONpaM JHEBHO BO TEKOT HA MPBHUTE [BE HEAENU O
JIEKYBAHETO.

Bo 3aBHCHOCT O/ HHAMBHAYAIHHOT OArOBOP Ha MALMEHTOT, JA03aTa MOXe Ja ce 3rojeMu Ao 10 mg
JHEBHO (MOreiHeTe BO TOUKA 5.2).

ANCTHHEHIHjAJITHH CHMITOMH MO NPEKHH HA JIEKYBAMHETO

Tpeba na ce u3berHyBa Harjio MpeKHHyBalme Ha JieKyBameTo. Jlo3zaTa Ha ecuuranonpam Tpeba
NOCTENEeHO Ja Ce HamalyBa BO TEKOT Ha €AHa JO ABe HeJaelNd 3a Ja ce u3berHe mojapa Ha
aNCTUHEHUMjATHH CUMIITOMH (rorsieqHete Bo Toukute 4.4 u 4.8). JlIoko/Ky 1o HamaayBameTo Ha
7103aTa WM MPEKMHOT Ha Tepalujara ce rojaBaT HeMOAHOCIHMBH ANCTHHEHIM]jalHH CUMOTOMH, MOXE
Ja ce pasriiela Bpakamwe Ha MpeTXOJHO NpenopayaHara no3a. I1otoa, 1ekapoT MoXe Ja MPOAO/KM 1a
ja HamMaTyBa 103aTa, HO Toa Tpeba a ro HarpaBH MOCTENEHO.

Havun na ynorpeba
Jlexor Ennllea ce alMHHUCTPUPA KaKO €[IMHEYHA THEBHA 033 M MOXKe J1a ce 3eMa co WM 6e3 XpaHa.

4.3 KoHTpamHAHKAIHH

XHINepceHSHTUBHOCT Ha aKTHBHATA CYIICTAHLMHja WIH Ha HEKO] OJl EKCLMIMEHCUTE HaBEACHH BO
Touka 6.1.

HcroBpeMeHata ynoTpeba €O HECENIEKTHBHH, upeep3ubuiHy MOHOAMMHOOKCHAAa3aTa HHXHOHUTOpH
(MAO-UHXHOHTOpH) € KOHTpaMHOULIMpaHa NOPaaH PUBUKOT O 110jaBa HA CEPOTOHMHCKM CHHIPOM CO
aruraiidja, TpeMop, XHIepTepMHja UTH. (morieaHere Bo Touka 4.5)

HcroBpeMenata ymorpeba Ha ecuuranonpaM co peeep3ubuinu MAO-uHXUOUTOPH (Ha TNpHMeEDp,
MowsobeMu) WM €O pesepsuburnuom  Hecenexmusen MAQO-MHXUOUTOp JMHE30NMI €
KOHTPaHHAULMPAHA MOPaAd PU3UKOT Off MOjaBa Ha CEPOTOHHHCKHM CHHApPOM (TOTJIEHETE BO TOYKa
4.5)

Vmotpebara Ha ecudTagonpaM ¢ KOHTpauHAUIMpaHa Kaj rmauueHTHTe co npojomkeH QT uHTepBan
WM CO KOHTeHUTAJIeH CHHAPOM Ha npopoipkeH QT uHrepsall.

HcroBpemenara ynorpefa Ha €CLUTANIONPAM CO JPYTH JIEKOBH KOH ro npojaobkysaat QT uHTepsanor
€ KOHTpauHAUIMpaHa (MorieqHeTe Bo TouKa 4.5)

4.4 Mepku Ha IPeTHA3THBOCT H NOCeOHH MpeAyNpeaAyBaba

CrnemHuTe MepKHM Ha NPEeTNa3IUBOCT W MOceOHM mpeaynpedyBama Ce OJHECYBaaT Ha liejara
TepaneBTCcka Kilaca Ha CeJIeKTUBHY HHXMOUTOpPH Ha MTOBTOPHOTO Npe3eMarme Ha cepoTOHHHOT (SSRIs).

MeanjaTpucka nonyjanxja

Jlexor Emiuea He Tpe6a ga ce KOPHCTH 3a Tepanuja Ha TEAMjaTpUCKa nomynaudja. Bo KIAHHYKHTE
UCTIUTyBama Kaj MeAHjaTprcKa molmyJialuja Koja Gwia TpeTHpaHa CO aHTHAETIPECHBH MoYecTo Ouie
3abenexxany OJ(HeCyBaiba MOBP3aHU cO caMOyOHCTBO (06MAH 3a caMOyOHCTBO M CYyHLIMAHH MHCIIH), U
HETPHjaTeNcTBO (IIPETEXKHO arpecHja, CIPOTHBCTABYBale M THEB), BO criopenba co MeAdjaTpHCcKa
nomnynaluja Tperupana co miane6o. AKO Bp3 OCHOBA Ha KIMHMYKaTa floTpeda, cemak ce OOHeNla
OUTyKa 3a 3aM0YHYBalb¢ HA TEpamujaTa, MALMEHTOT TpeGa BHUMATENHO 1A Cé, CIE/W 3a MojaBa Ha
cynuuany cumnromu. ITokpaj Toa, ce yiITe HeOCTacyBaaT NMOAATOLM 3a JA0Jropodnara Ge3beaHocT



Kaj TeujaTpHCKa MOMyJIALMja BO ORHOC Ha PacTOT, CO3PEBAETO U KOTHUTHBHUOT ¥ GHXEBMOPATHHOT
pasBoj.

Hapanoxca.uﬂa AHKCHO3HOCT
Kaj HEKOH MalMeHTH CO NMaHHYHO paCTinCTBO HAa ITOYETOKOT Ha JIEKYBAalEeTO CO aHTHACIIPECHBHUTC

MOJKeE Jia Ce 10jaBaT 3aCHJICHH CUMIITOMH Ha aHKcHo3HocT. OBaa MmapajiokcaiHa peakuuja oGH4HO ce
IOBJIEKYBa BO PAMKHM Ha JIB€ HEJIe/IM O KOHTHHyHpaHaTa Tepanuja. Ce npenopadysa nomaja no4eTHa
J103a 3a ia Ce HAMaJTH BepPOjaTHOCTA Ol 110jaBa Ha aHKCHOTEH e(eKT (ToryieIHeTe BO TOUKa 4.2).

KonBya3un

Tepanujata co ecuutanonpaM TpeGa Ja ce IpeKHHe AOKOJIKY Kaj OApe/eH MAlMEHT 3a MpB nar ce
[0jaBaT KOHBYI3MM, WIH JOKOJNKY AOjAe [0 3rojeMyBame Ha (peKBeHUHMjaTa HA KOHBYJI3HH (kaj
MALMEHTH CO MPETXOAHA [MjarHo3a Ha enunencyja). Yotpe6aTa Ha CeeKTMBHUTE MHXMOUTODH Ha
TOBTOPHOTO IIPE3eMame Ha CEPOTOHMHOT Tpeba fa ce M30erHyBa Kaj MALMEHTH CO HecTabHIHA
CIHMNETICH]a, 4 MAIIMEHTUTE CO KOHTPOIMPaHa emuienicija Tpeba fa GMaaT BHUMATEHO CIISICHHU.

Manunja
SSRIs Tpe6a /ia ce KOPHCTAT CO MPETNa3NUBOCT Kaj MAalMEHTH CO MCTOPHja Ha MaHHUja/XHIOMaHHuja.
Tepanujata co SSRIs Tpe6a na ce mpexrHe HOKONKY MALHEHTOT Bli€3e BO MaHM4Ha dasa.

Jujaberec

Kaj nmanmentute co aujaGerec, jekyBameTo co SSRIs Moxe Ja ja M3MEHH IIIMKEMHYHATa KOHTPOJIA
(XUMOTIMKEMHUja WIM XWnepriukeMuja). Moxe ga Guie moTpeOHO NpHIArOAyBame Ha J103aTa Ha
UHCYJIHHOT H/W/IH TIEPOPATTHUTE XUITOITIMKEMHLIH.

Camoy6McTBO/MHCIIH 32 CAMOYOHCTBO HJIH KJIHHHYKO BJIOIIYBaHkh€

JlenpecujaTa e OBp3aHa cO 3roJieMeH PHU3UK Ofl 10jaBa Ha CaMOyOMCTBEHH MHC/IH, CAMOIIOBPEIyBathe
M caMOyGHCTBO (HACTAHM MOBp3aHH co camOyGucTeo). OBOj PHU3HK TOCTOM Ce JOAeKa He JOjAe 10
3HAYHTENTHO MofobpyBame. Majku Bo mpeBHA Jeka MOXe Jia He [10j1€ 10 NoA00pyBamke BO TEKOT Ha
MpBHTE HEKONKY WIM TOBeke HENE/NH HAa TPETMAHOT, MalpeHTHTe Tpeba fa OuIAT BHHMATEITHO
CNEC[eHH ce AOJeKa He JOjAe [0 MOCaKyBaHOTO Mopobpypame. Onmita KIMHHYKA Tpakca € JieKa
PH3MKOT O/l caMOyGUCTBO MOXe Jia Ce 3roieMH BO paHuTe (a3 Ha 3aKpPEITHYBabETO.

JIpyrs TICHXMjaTPHCKM COCTOJ6M 32 KOM Ce MpernopadyBa eCILIMTAIONPaM MCTO Taka MOXe Ja bumat
TOBP3aHHM CO 3rojleMEH PH3MK Of I0jaBa Ha HACTAHH MOBP3aHU cO camoyGuctBo. lokpaj Toa, oBHe
cocToj6u Modke na 6umar KOMOpOHMAHM CO rojiieMo JAEMpEeCHBHO pacTpojcTBo. Merute Mepku Ha
IIPETNasMBOCT NpH TPeTMAaH Ha MALMEeHTH CO TONEMO JETIPECHBHO PacTpojcTBo Tpeba ga ce
TIpUMEHYBAAT U MPH JIEKyBarbe Ha TALUEHTHTE CO APYTH ICUXHjaTPUCKU HAPYIIyBakba.

3a MAlMEHTHTE CO WCTOPHja HA HACTaHH MOBP3aHU CO CaMOyOMCTBO WJIM OHHE INTO MOKAXKyBaaT
3HAYMTENICH CTEleH Ha caMOYOMCTBEHH MHCIM Mpej| NMOYETOKOT Ha Tepamujara, ce 3Hae JieKa ce
M3JIOXKEHH Ha MOTOJIEM PH3HK Off CAMOYOHCTBEHH MMCJIH HIIH CaMOyOHCTBEHO OHECYBame, H 3aToa
Tpeba na GHEAT BHHUMATETHO ClE[leHH Ha TEKOT Ha JIeKyBameTo. EHa MeTa aHanusa Ha Iane6o-
KOHTPOJIMPAHUTE KIMHUYKA HCIUTYBalha HAa AHTUJCIIPECHBHHMTE JICKOBH KOW CE€ KOPHCTAT MpH
NICHXH]aTPHCKH HapyIlyBaka, MOK&KA 3roJeMeH PU3HK O CYHIMIHO OJIHECYBarbe [IPH TepalujaTa co
aHTHENPECHBH BO criopesiba co Tepanujata co IiaLe6o Kaj NalUMeHTUTe MOMIIA/M O 25 FOAHHH.
Tepammjata co 0Boj Jiek Tpeba fa Guae NPUAPYKyBaHA CO CTPOT HAN30P HA MALMEHTHTE, 0OCOOCHO Ha
OHHE CO BUCOK PH3HK, U 0COGCHO Ha MOYETOKOT Ha TPETMAHOT M TIPY NPOMEHHTE Ha 103aTa.

[TaupuenTwTe (M JMLATA KOM ce TPIDKAT 3a MalMeHTHTe) TpeGa na GUuaT mpeaynpeneHu Ja ja ciear
cocToj6aTa BO OJHOC Ha IOjaBaTa Ha KIMHHYKO BJIOLIYBA€, CYHLHAHO OJHECYBambe HIIM MHUCIHA U
HeBOOOHYAECHH NMPOMEHH BO OJJHECYBABETO M JOKOJKY Ce TNPHCYTHH OBME CHMNTOMHM, BEAHAII Ja
no6apaat MeIULMHCKA TOMOLLL.

AKaTH3Hja/MCHXOMOTOPEH HEMHP
Yrorpe6ara Ha| CeTEKTHBHM MHXHOMTOPH Ha MOBTOPHOTO MpPE3EMatbe Ha CEPOTOHUHOT/ CENeKTHBHHM
HHXMOUTOpH Ha' MOBTOPHOTO TNpPE3EMarbeé Ha CEPOTOHMHOT H Ha HOPAAPEHATMHOT (SSRIs/SNRIs)



Moske Jia Gu/le MOBp3aHa CO Pa3Boj Ha aKaTH3Hja, Koja ce KapaKTepu3upa co CyOjeKTHBHO YyBCTBO Ha
HENpHjaTeH WIK BOSHEMHUPYBAa4YKH HEMHP U NMOTpeda 3a ABHKEH:E, YECTO MONPATeHH CO HEMOXKHOCT 32
MHPHO Cefietbe Wi cToere. OBHEe CUMITOMH HajuecTo ce M0jaByBaaT BO TEKOT Ha MpPBHUTE HEKOJIKY
Hezienu Ha TpeTMaHoT. Kaj mauueHTHTe IITO Ke I'M pa3BHjaT OBHE CUMIITOMH, 3r0JIEMYyBaleTO Ha
J03aTa Moxke J1a OGujIe ITEeTHO.

XunonarpeMuja

Buile npujaBeHH peTKH CiTyYyad Ha XWIIOHATPEMHja BO TEKOT Ha JIEKYBalbeTO CO CENICKTHBHUTE
MHXMOMTOPM Ha TMOBTOPHOTO IIpe3eMareé Ha CEPOTOHHHOT, BEPOjaTHO KaKO pe3yjTar Ha
HECOOJBETHOTO JladeHe¢ Ha aHTHAUYpeTckHOT xopMmoH (SIADH), u Taa HajuecTo ce MOBJIEKyBa IO
NPEKUHOT Ha JieKyBameTo. [ToTpe6Ha e npeTnasiiBoCT Kaj pU3HYHHTE I'PYITH HA MALMEHTH KaKo IITO
ce TOCTapuTe JIMLA, JIMLATA CO LMPO3a, W JOKOJIKY JeKOT ce KOPHUCTH BO KOMOHWHauMja cO ApYrd
JIGKOBH LITO MOJKAT J]a IIPEAU3BUKAAT XUIIOHATPEMH]ja.

XeMoparuja

[MocrojaT U3BeLITaN 32 10jaBa Ha KOXKHHU KPBapema, Kako LITO Ce €XHMO3M M Myprypa, 3a BpeMe Ha
Tepanujata CO CeJNEKTUBHM HWHXMOMTOPH Ha MOBTOPHOTO IIpe3eMame Ha CepoToHMHOT. Ce
npenopauyBa NPETNA3IMBOCT Kaj MALMEHTUTE KOHW I'M YHNOTpeGyBaaT OBHE JIEKOBHM, OCOOEHO mpH
UCTOBpeMeHaTa ynoTpe6a co nepopaiHu aHTUKOAryJIaHCH, CO JIEKOBH KOM JIgjCTBYBaaT Ha GyHKIHjaTa
Ha TpoMbouTuTe (Ha MPUMEp, ATHIMYHU AHTUTICHXOTHLM U (EHOTHja3uHH, MOBEKETO TPULIMKIMIHK
AHTH/ICTIPECHBH, ALETHJICATMIMIHA KHCEJMHA M HECTePOMIHH AaHTH-UH(IAMAaTOPHH JIEKOBH,
THKJIOTTMIUH U AUITUPUIAMOJT) H Kaj MAlAEHTUTE KO C€ CKIIOHH Ha KPBaBEH:E,

SSRIs/SNRIs Mo>ke a1a I'o 3roJieMar pu3MKOT 3a ITOCTNapTaiHa XeMoparuja (TorjaeaHeTe Bo To4ka 4.6,
4.8).

EKT (esieKTpOKOHBY/I3HBHA TepanHja)
[MocTou caMO OrpaHHYEHO KIHHHYKO MCKYCTBO HpH HcroBpeMeHaTa ynorpe6a Ha SSRI u EKT, u
MOpajgy Toa ce NMpenopayvysa IIpeTIa3INuBOCT.

CepOTOHHHCKH CHHAPOM

Ce mpenopadyBa NpeTNa3IMBOCT KOTa €CLUTAJIONPaM Ce yHoTpeOyBa MCTOBPEMEHO CO JIEKOBH CO
CEPOTOHEPTHYHO JIEjCTBO, KaKO IUTO Ce€ TPHUNTaHH (BKIYYHTEJTHO CyMAaTpPHMITaH), OMHOHAN
(BKIyYHMTENHO TPAMaIod) U TpUunTodaH.

Petko GWie mpujaBeHH Clyyad Ha [0jaBa Ha CEPOTOHMHCKH CHHAPOM, TNMOTEHLHjaJHO >KMBOTO-
3arpo3yBavyka cOCT0j0a, Kaj MalMeHTH KOW HCTOBpeMeHo ymoTpeOysane SSRIs U cepoTOHEprHYHH
nexoBH (norsaeaHeTe Bo Touka 4.5). KoMOHHalMjaTa Ha CUMIITTOMH, KaKo LITO CE aruTaluja, TpeMop,
MHOKJIOHYC M XHIIEPTEPMHja MOYKE [1a rO MHMIMpPA Pa3BojoT Ha OBaa cocTojba.

JIOKOJIKY c€ MojaBaT HaBeAEHHUTE CUMITOMH Tepanujata co SSRIS U cepoToHepruyHH JekoBH Tpeba
BeJIHALI [a Ce TIPEKHHe U Tpeba Ja ce 3arouHe cO CHMITOMATCKa Tepanuja.

Kantapuon
HUcrospemenara ynore6a Ha SSRIs u xepbGaiHM JeKOBU KOW coApxKaT kaHTapuoH (Hypericum

perforatum) MOXe [a pesyiTHpa CO 3rojemMeHa HHLHMACHLA Ha HecaKaHd JejcTBa (NOIVIEJHETEe BO
Touka 4.5).

AICTHHEHIHjaJJTHH CHMIITOMH IO MPEeKHH Ha JIEKYBAmheTO

IlojaBaTa Ha aNCTHHEHIMjAJHM CHMIITOMH 10 NMPEKHH HA JIEKyBAaWeTO € J0CTa 4YecTa, 0CoGeHOo
JIOKOJIKY JIEKYyBaIE€TO Ce MpeKHHe Hario (moriegHere Bo Touka 4.8). Bo KiMHMYKMTE MCIHMTYBak-a
HECAKaHMTE JIGjCTBA MOBP3aHM CO NMPEKMHOT Ha JIEKYBAaHETO ce IMojaBwie Kaj npubinxHo 25% on
MALMEHTHTE JTEKYBAHH CO ECLIUTATIONpAM H Kaj 15% of nauueHTHTe KOM nNpuMalie riame6o.

Pu3uKOT 01 1M0jaBa Ha aNCTHHEHLM]AJHA CUMIITOMHM € 3aBHCEH OfI HEKOKY. (paKTOpH, BKITyqyBajKu T
BPEMETPAEHETO HA JIEKyBaETO M [J03aTa, Kako M CTalKaTa Ha HamainyBame Ha nosara. Hajuecto
[pUjaBeHH arICTMHEHLM]jAIHH CHUMIITOMM Ce: BPTOIVIABULIA, HApyIIyBaka'\Ha CeThiarta (BKIy4yBajku



mapecTesnja M CEH3AlMM HA EJNEKTPHYHA LIOKOBH), HAapyllyBama Ha CIHEHeTO (BKIydyBajku
HECOHHLIA U MHTEH3UBHYU COHMIITA), amTauuja WM aHKCHO3HOCT, Ta[ehe W/HIH MOBPaKame, TPEMOp,
KOH(Y3H]a, TOTekbe, ITaBO6ONKa, AHjapeja, NANIUTALIH, EMOIHMOHANHA HECTaOHIIHOCT, MPHTAOHWIHOCT
¥ BU3YeJHH HapylllyBarba. [ €HEpaHO, OBHE CHMIITOMH ce 6J1ary 0 YMEpEHH, HO Kaj HeKOU MALeHTH
MOXAaT [a OHAAT U CO MOCEPUO3eH HHTEH3HUTET.

Tue o6MUHO Ce MOjaByBaaT BO TEKOT HA MPBUTE HEKOJIKY ACHOBH MO NPEKHMHOT HAa TPETMAHOT, HO
3a6enexaHy ce ¥ MHOTY PETKH CIydad Ha I10jaBa Ha HaBE[CHHTE CUMNTOMH Kaj MAaLMeHTH KOH LITO
CJIy4ajHO MpONYIUTHIIE CaMO €/lHa 103a.

Hajuecto OBME CHMITOMM Cé MMHJIMBA M Ce IIOBJIEKyBaaT BO POK O /BE HEJEJH, MAKO Kaj HeKOM
MALMEHTH THe MOXKAT [ja MMaaT M MpoJoJbKeHOo Tpaewe (2-3 MecenH unM moseke). [lopanu Toa, mpu
TIPEKMHOT HA JIEKYBAbETO CO ECLMTAJIONpPaM Ce MperopayyBa NOCTENCHO HaMalyBambe Ha /103aTa BO
TEKOT Ha HEKOJIKY HENETH WM MECELH, BO 3aBHCHOCT OJ NOTpeOuTe Ha MalMeHTOT (MOIICHETe BO

Touka 4.2).

Cekcyanta aucdyHKLmrja

Ce/leKTHBHY HHXHOHTOPH Ha MIOBTOPHO npeB3eMatbe Ha cepoToHuH (SSRIs)/ CenekTuBHH
MHXHGHTOPH Ha IOBTOPHO IpeB3eMarbe Ha CepOTOHHH M HopenuHedpuH (SNRIs) Moxe Ja
NpE/IM3BUKAAT CUMIITOMH Ha CekcyalHa auchyHKumja (morneaHere Bo Touka 4.8). HOCTO_]aT U3BELLUTAH
3a )loanpa_] Ha ceKkcyanHa AUchyHKIMja Kafe LTO CUMITOMUTE MPOIO/DKHIIE M TIOKPaj MPEKUH Ha
tepanujata co SSRIs/SNRI.

Koponapua cpuesBa Gojecr
[lopagy OrpaHHYEHOTO KIMHHYKO HMCKYCTBO Ce TNpEnopadyBa MPETNasiMBOCT Kaj MALMEHTH CO

KOpOHapHa cpuesa Gosnect (TorJieHeTe BO TOUKa 5.3).

IlpoaoxyBame Ha QT HHTEpPBAJIOT

VTIBp/IEHO € JeKa eCLUTAIONpaM MpeAH3BUKYBa Npoaoibkyeame Ha QT uHTEepBajoT Koe € JI03HO
3aBHCHO. BO MOCT-MApKETHHILIKMOT NMepuox Ouiie NpHjaBeHH Ciiydau Ha npojoikysaibe Ha QT
MHTEPBAJIOT U BEHTPHKYJapHa apuTMHMja, BKIydyBajku W torsade de pointes, xoja HojaBa 6una
MpeTeKHO MpHjaBeHa Kaj MALMEHTHTE O JKEHCKHOT IOJ, NALHEHTHTE CO XWIOKAIeMHjd, WIH CO
IPETXOMHO TOCTOEYKO NpoAoKyBae Ha QT HHTEpBAIOT WIM CO JAPYrH CpLeBH 3abomyBara
(nornenHere Bo Toukute 4.3, 4.5, 4.8,4.9u 5.1).

Ce npernopadyBa MpETNa3IMBOCT Kaj MALMEHTHTE CO CEPHO3HA OpaMKapauja, CKOPELIeH MHOKAp/IeH
UHGAPKT WIH CO JEKOMIICH3UpaHa CpLEBa ¢1abocT.

HapyiryamaTa Ha eNEKTPONUTHTE, KaKO LITO CE XWIOKANEMHja WM XWIOMArHe3HeMHja, ro
3rojieMyBaaT PU3MKOT O 110jaBa Ha MATUTHH apUTMHH M Tpeba Jia ce KOpUrupaar rnpeji No4eToKOT Ha
TeparnujaTa co €CLIUTAJIONpaMm.

AKo ce JTeKyBaat MalleHTH co cTabuHa cpueBa GonecT, Tpeba Aa ce 3eme Bo npensu EKI npernen
npe[ MOYETOKOT Ha JIEKYBambETO.

JIokOJIKy Ce MojaBaT 3HAM Ha CPLEBH apHTMHM 3a BpPeME€ HA TPETMAHOT CO €CLUTAIONpawm,
JNieKyBambeTo Tpeba ja ce npekune 1 Tpeda Aa ce Harpasu EKT'.

T'J1aykoM co 3aTBOPEH aroJi

SSRIs BKJIydyBajku ro M eCLMTANIONPAM MOXeE [a MMAaaT JIejCTBO Ha rojieMHHaTa Ha 3€HHIATA ILTO
MOJKe J1a pe3yNTHpa co MupHjasa. OBa MHAPHja3HO NEjCTBO MMa TNIOTEHUMja ]a FO HAMAJIH aroJioT Ha
OKOTO ILITO Pe3yJITHpPa CO 3rojieMeH OYEH MPUTUCOK M IJIAYKOM CO 3aTBOPEH aroji, 0coGeHo Kaj
TIpeAMCTIOHMpPaHUTE MalreHTH. [lopagy Toa, ecLuTanonpaM Tpeba Aa ce KOPHUCTH CO NMPETHasTMBOCT
Kaj MAlMEHTHTE CO MIaAYKOM CO 3aTBOPEH aroJl Wik O HCTOpHja Ha [IayKoM.

Jlexor Enuuea compsxu J1akTosa. HauneHTnTe CO peTKM HacneIHH 3a00TyBama Ha HETOJNEPaHIIMja Ha
rajiakTosa, Heuoc:ra'rox Ha Lapp-naKTosa WIH [JIMKO30-TAJIAaKTO3HA MAaAncopruyja He Tpeba aa ro
3eMaaT OBOj JIeK: \

4.5 HuTepakuHy €O APYTH JICK;};Bﬁ }Hl.l'lll Apyrd GOpMH HA HHTEPAKIHHK



(I)apmalco;mﬂamcxn HHTCPpAKIHH

KoHTpanHAULHpAHH KOMOHHALMK

Hpesepsubunnu necenexmuenu MAO unxubumopu

IpujaBeHH ce clyyau Ha CEpPHO3HM PeaKlMH Kaj MALMEHTH KOH MCTOBpeMeHo ynorpeGysaie SSRI u
HECENIEKTHBHH HPEBEP3UOMIHM MOHOAMHMHOOKCHZA3a WHXMOMTOPH, Kako M Kaj MAlMeHTH KOH
HeoJaMHa ja mpekuHajie Tepanujata co SSRIs u 3amounane co Tepamuja co MAO uHxubuTOpH
(nornemHere Bo Touka 4.3). Bo HekoH ciydyad OOULIO [0 IOjaBa Ha CEPOTOHHHCKH CHHAPOM
(norneaHete Bo Touka 4.8).

EcuuranonpaM € KOHTpaHHAMUMPaH BO KOMOHHaL{ja CO HeceleKTUBHM Hpepep3ubumnu MAO
MHXU6uTOpH. TPETMAHOT CO ECLIUTAIONPAM MOXKeE Ja Ce 3ano4He 14 neHa Mo MPeKHHOT Ha TPETMAHOT
co Hekoj HecenekTnseH MAO unxuburop. [10 NPEKUHOT Ha TEpanujaTa Co €CLMTAIONPaM NOTPeGHO e
Ja moMHHaT 7 JeHa mpej Ja ce 3alloYHe Tepanujata co HEeKOj HeceleKTHBeH upesep3ubuinen MAO
UHXHUOUTOD.

Pesepzubunen, cenexmueen MAO-A unxubumop (moxnobemuo)

Tlopaau pU3MKOT OJf MOjaBa HA CEPOTOHHUHCKA CHHAPOM, KOMOMHaLHjaTa Ha ecuuTanonpam co MAO-
A MHXMOHTOPOT, O] TMIIOT Ha MOKJIOGEMH/, € KOHTpanHAHIMpaHa (rorenHeTe Bo Touka 4.3). Cenak,
aKo Taa KOMOMHAIIMjA ce TIOKKE KaKo HEONXOJHa, JEKyBabeTo Tpeba Jia ce 3arodHe CO HajMayiara
npernopayaHa 03a ¥ €O MOCTPOr KIMHHYKH HaI30p.

Pesepsubunen, necenexmueern MAO-unxubumop (nune3onuo)

AHTHOHOTHKOT THHE30JIHA € peBep3nbuieH, HecelekTuBeH MAO HHXHOUTOP M TOj HE Tpeba Jia uM ce
JaBa Ha TMALMEHTH KOH Ce JIEKyBaar co ecuutanonpam. Cenak, ako Taa KOMOMHaIHja Ce TOKaXe KaKo
HEOITXOJIHA, JIEKYBamheTo Tpeba J1a ce 3almoyHe cO HajMaiaTa npenopayaHa 03a U co CTPOr KIMHUYKH
Ha30p (moryiegHeTe BO Touka 4.3).

Hpesepzubunen cenexmugen MAO-B unxubumop (cenezunun)

TIoTpe6Ha e MPEeTNasTHMBOCT NPpH KOMOMHMPAETO Ha eCLUTATIONpPAM CO CeerWIMH (MpeBep3ubuieH
MAO-B uHXH6HTOp), Opaid PU3UKOT O Pa3Boj Ha CEPOTOHUHCKM CHHAPOM. Jlo3uTe Ha CelerwivH
10 10 mg gueBHO OHite 6e36eqHO KO-aIMUHUCTPUPAHH CO PALIEMCKH LIMTAJIONPaM.

IIpooonsicysarwe na QT unmepsanom

He ce cnposeneHd (apMakOKMHETCKM M (apMakOAMHAMCKH CTyAHH HAa KOMOWHalWjaTa Ha
€CLMTAJIONpaM CO APYrd JiekoBH wuto ro mpoaoipkyBaar QT untepsanor. He moxe fa ce HCKIYYH
nojaBa Ha AAUTHBHO /I€jCTBO Ha CLHTAIONpPAaM W HAa OBHME JIeKOBH. Ilopamu Toa, MCTOBpeMeHaTa
ynorpefa Ha eCLUMTAIONPaM CO JIEKOBH KOH IUTO ro npoposbkysaat QT uHTepBasoT, Kako WITO ce
aHTHapTUMULK off Kiaca IA u III, anTurncuxotiiy (Ha npuMep, GeHOTHja3UHCKH JIEPUBATH, THMO3HU,
XaJIONEPHAON), TPULHMKINYHA AHTHIAENPECHUBH, OJPEJECHH AHTUMHMKPOOHM JIEKOBH (Ha IpUMeED,
cnapdIOKcalMH, MOKCHU(JIOKCAIMH, EPHTPOMHUMH iV., IEHTAMH/MH, aHTHMAalapu4yHa Teparyja,
0co0eHO Xano(haHTPHH), OAPENEHH AHTHXHUCTAMHUHHLM (aCTEMHU30JI, XMJAPOKCH3HH, MHU3O0JIACTHH), €
KOHTPaHUHIULIMpaHa.

KomOuHaUMHK 38 KOH € moTpebHa npeTnazinBocT

CepomoHepeuunu 1exo6u

Ko-aAMHHUCTPALIMjaTa HA CEpOTOHEPTMYHH JIEKOBH (Ha IIPUMEP, OMMOMIM (BKIy4YHTEHO TPaMaon) 1
TpUNTaHH (BKIYYHTEHO CyMATpHINITaH), MOXe Ja JIOBEJie [0 IojaBa Ha CEPOTOHHHCKH CHHIPOM
(morneHeTe BO TOUKa 4.4).

Jlexosu xou 20 Hamanysaam npazom HA NOjABA HA KOHEYA3UU

SSRIs mMoXaT [a ro HaMajar Mparot Ha IojaBa Ha KOHBYJ3uH. Ce ilpenopaqyaa l'lpeTl'Ia.'SJ'IHBOCT MpH
YiCTOBpeMeHaTa yrnoTpe6a co ApYrd JeKOBH KOH IO HaMaJlyBaat [paroT Ha MojaBa Ha KOHBY/I3HH, Ha
NpUMep, aHTHAESTIPECHBH (TPULHMKIHYHK aHTHAenpecuBH, SSRIs), HeBponentHLy (henoTHjasuHy,



THOKCaHTeHH U OyTupodeHoHH), MedIIokuH, GyIPONHOH U TpaMaaoil.

JTumuym, mpunmogan
IIpujaBeHy ce cilydau Ha 3TOJIEMCHH [ejCTBA NPU HCTOBPeMeHaTa ynorpeba Ha SSRIs co nuTHyM Wi
TpunTodaH, U 3aToa NOTpe6Ha € NpETIA3NUBOCT MPH MCTOBpemeHaTa ynorpeba Ha SSRIs co oBue

JICKOBH.

Kanmapuon
UcroBpemenata ynotpeGa Ha SSRIs M XxepGanHu JIEKOBH KOM COApXAT KaHTapuoH (Hypericum
perforatum) Moxe Jia JoBe/ie O 3rojieMeHa MHIMACHLA Ha HECAKaHH NejCTBa (IIOTJIeIHETe BO TO4Ka

4.4).

Xemopazuja

Kora ecuuranonpam ce KOMOMHHMpa CO MEPOPATHH aHTHKOATyJAHCH MOXe Aa NOjAe [0 H3MEHEeTH
aHTHKOATyJaHTHHM JigjcTBa. Kaj naumentn kon ynorpefbyBaaT NepopayHU aHTUKOATYJIAHCH NMOTpeOHa e
BHHMATE/IHA KOHTpOJIA HA KOAryNallMCKMTE MapaMeTpy Ha MOYETOKOT M 10 NPEKMHOT Ha Tepanujarta
co ecuuTanonpam (moryieaHete Bo To4ka 4.4). McroBpemeHaTata ynotpeba Ha HECTCPOHIHHM AHTH-
undnamatopuu nekosu (HCAUIT) Moxe Aa ja 3roleMH TeHIEHLMjaTa 32 KpBapee (IIOIJIE[HETe BO
Touka 4.4).

Anxoxon
He ce ouekyBa mojaBa Ha (papMakOAWHAMCKH WM (apMaKOKMHETCKM HHTepPaKLMH nomMery
€CLMTAJIONPaMOT 1 aikoxosoT. Cemnak, Kako H CO APYTrUTe IICHXOTPOIHHU JICKOBH, KOMOHMHAIIFjaTa co

aJIKOXOJI HE C€ IIperopavysa.

Jlexo6u Kou npedu3euKy8aam XunOKAIeMuja/xunomazHesuemuja

HeonxofiHa € TNpPeTHa3IAMBOCT MPH HCTOBpPEMEHaTa ynorpeba Ha JIEKOBM KOM NPEAW3BUKYBaaT
XUIOKANEMU]a/XUTIOMArHE3HEMH]a, 3aTOA LITO OBME COCTOjGH FO 3rojieMyBaaT PU3HKOT OJ M0jaBa Ha
MAaJIMTHHA apUTMHH (TIOTJIEIHETE BO TOUKA 4.4).

(I)apMaKOKl/lHeTCKﬂ HHTE¢PAKIIMH

Bnujanue na Opyzu nexosu Ha GapmMaxoKuHemuxama Ha ecyumanonpam

MeTa60oMM3MOT Ha €CLUTANIONpPAaM BO HajrojieM JeN ce rnocpeaysa of ctpaHa Ha ensumot CYP2C19.
CYP3A4 u CYP2D6 ucto Taka NpujoHecyBaaT KOH HEroBHOT MeTabonmM3aM, HO BO MoMaia Mepa.
MetaGonusMoT Ha rnasBHMOT MeTabonut S-DCT (aemMeTHnMpaH ecLHMTaIonpam) ce CMera Jeka e
JeJlyMHO Katanuzupan of crpaHa Ha CYP2D6.

Ko-aaMHHHCTpaLHMjaTa Ha ecLUTAIONpaM cO OMENpasol co g03a of 30 mg eHam AHeBHO (MHXUOUTOD
Ha CYP2C19) pesyntupana co ymepeHo (mpubmmwxno 50%) 3ronemysame Ha IUIa3sMaTcKaTa
KOHIICHTpAIja Ha eCLIMTAJIONpaM.

Ko-aIMUHHCTpalMjaTa Ha E€CUUTAIONPaM CO LUMETHAMH co jo3a ox 400 mg jpBamatH JHEBHO
(YMEpeHO TOTEHTEH ONIT EH3MMCKH MHXWOHTOp) pesynTupana co ymepeHo (mpuGmmkuo 70%)
3roJieMyBamke Ha IJIa3MaTcKara KOHLEHTpauyja Ha ecuuranonpaM. ITorpeGHa e mpeTnasivBocT IpH
HCTOBpEMeHaTa ynoTpe6a Ha eCLMTANIONpPaM ¥ LUMETHIMH. Moxe na Gune noTpebHO puiaroayBae
Ha j103ara.

IMopagu Toa, MOTpeGHA € MPETHA3TMBOCT NMPH MCTOBPEMEHaTa ymnoTpeba Ha ecLUTalonpam co
unxubutopy Ha CYP2C19 (Ha mpumep, oMempason, ecomenpasoln, ¢uykoHa3os, (uyBOKCaMHH,
JIaH30MpPa30J1, TUKJIOMHIMH). WM LMMETHAMH. Bp3 OCHOBa Ha CIENEHETO HAa HECAKAHMTE AEjCTBA BO
TEKOT Ha MCTOBPEMEHOTO JeKyBaihe, MOXe Ja Oune noTpeOHO HaMandyBakhe Ha [03aTa Ha
ecuuTaonpam (IOreAHETe *1’3’0103‘1(13. 4.4).

Bnujanue na ecyumanonpam Ha papmaroxunemuxama Ha opyeu 1exogu

EcuuranonpaM e uuxuburop Ha ensumor CYP2D6. IloTpebHa € npeTnasnuBoCT NPH MCTOBpEMeHaTa
yroTpe6a Ha eCIMTAIONpaM M JIEKOBHTE KOM BO HajrosieM e/ ce MeTaGoIM3HpaaT O/l CTPaHa Ha Toj



€H3MM, H KOM INTO MMAaT TECEH TEPANMEBTCKM WHACKC, Ha NpHUMep, IexauHM, NpornadeHoH U
METOTIPOsI0N (KOra ce KOPUCTAT 3a CpleBa ciabocT), Ml CO HEKOH JIEKOBH Kou AejcTByBaaT Ha IIHC,
M KOM MCTO TaKka BO HajrojieM gaen ce Merabommsupaar of crpaHa Ha CYP2D6, na mnpumep,
AQHTHIETPECHBH OJl THUIOT Ha IE3MNpPAaMHH, KIOMHIPAMUH ¥ HOPTPHMIITHIMH, WJIH aHTHIICHXOTHIIH
KaKo LITO C& PUCIIEPUJIOH, THOPUAA3HH K Xajonepuaos. Moxe fa 6une noTpebHO NpUIaroqyBame Ha
Jo3ara.

Ko-aqMMHUCTpaLHjaTa CO AE3MNPaMUH WIH METOIPOJION Pe3y/THpaia BO ABaTa Cly4aH CO JIBOjHO
3roJieMyBaibe Ha IIa3MaTCKUTe KOHLeHTpauuy Ha osue ABa CYP2D6 cyncrpartu.

In vitro ucnMTyBamaTa NOKakaa JeKa €CLMTAIONPaM MOXe MCTO TaKa Ja NpeJu3BUKa M cnaba
uaxubunuja Ha CYP2C19. Ce npenopadyyBa MNpeTHa3IHBOCT IPU MCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha
JieKkoBUTE KOHU ce MeTabonmusupaart npeky CYP2C19.

4.6 ILnogHocTt, GpeMeHOCT H JaKTalHja

Bpemenoct

JlocTanHM ce caMo OrpaHHYEHH KJIMHHYKM MOJIATOLM BO OHOC Ha ynoTpebaTa Ha €CLMTAIONpaM BO
OpemeHocTA.

Bo cTyouuTe Ha JXKMBOTHH C€ JOKaXa IMOCTOCHE Ha PENpOIyKTHBHA TOKCHYHOCT (IOMJIEAHETE BO
touka 5.3). Jlekor Emunea He Tpe6Ga Ia ce KOpHCTH 3a BpeMeé Ha OpPEMEHOCTa, OCBEH aKO He €
HEONXOJICH M CaMO OTKaKo Ke ce M3BpIIM BHMMATEJIHO NPOLECHYBAE HAa PH3MKOT BO OIHHOC Ha
KOpHCTa.

HosopoaeHueTo TpeGa BHHUMATENHO la ce CIGAH aKo MajkaTa ro KopucTesa JjekoT Emvuea Bo
nojoiHexxuute $azu ox GpemeHocTa, ocobGeHO BO TpeTHOT TpuMecTap. Harnoro npekuHysarbe Ha
Tepanujata co eciuTajionpam tpeda ia ce H3berHyBa 3a BpeMe Ha 6peMeHoCTa.

Crenure CUMIITOMH MOXAT Ja ce MOjaBaT Kaj HOBOPOJEHUYMIba YHHLITO MajKH BO IOJOLHEXHUTE
da3u Ha OpeMeHOCTa KOpHUCTele HEeKO] CeleKTUBEH HHXHOMTOp Ha IIOBTOPHOTO IIPE3EMame Ha
CEePOTOHHHOT/CEJIEKTHBEH HHXHOUTOP Ha MOBTOPHOTO Mpe3eMare Ha CEpOTOHHHOT H HOPaJAPEHATHHOT
(SSRI/SNRI): pecnupaTopeH JucTpec, LMjaHO3a, amnHea, KOHBYJI3WHM, HeCcTaOMIHA TejlecHa
TeMIepaTypa, OTEXHATO XpaHere, [OBpakawe, XHUIOIJIMKEMHja, XHIEPTOHUja, XHIIOTOHU]a,
xurneppedekcHja, TpeMop, pa3apa3iiBOCT, HUPUTAOHIHOCT, JIETapruja, HEMPEKHHATO IUIa4EH:e,
MOCTIAHOCT M OTEXHATO cliverbe. OBHE CHMIITOMH MOXAT /la YKa)KyBaaT Ha CEPOTOHEPTUYHH JISjCTBA
WIM Ha CHMIITOMH Ha IMOBJieKyBame. Bo NoOBekeTo ciaydand OBHE KOMIIIMKALMM 3allO4YHyBaatr
HeMoCPeIHO Tpell UM MHOTY 6p30 (<24 yaca) o NOpOXYBamkETO.

EnuvaeMHONOIIKATE TIOJAaTOUM yKakyBaaT jaeka ymnotpebata Ha SSRIs Bo Tekor Ha OpemeHocTa,
ocofeHO BO AoUHaTa OpeMEeHOCT, MOXe Ja To 3rojieMd PH3UKOT Ol I0jaBa Ha MEP3HCTEHTHA
MyJMOHaIHA XUMepTeH3uja Kaj HoBopoaeHyero (PPHN). 3abenexxaHHOT pH3HK M3HECYBa MPHOIMKHO
5 cnyyau Ha 1000 6pemenoctu. Bo ommrara nomynauuja ce nojaByeaat 1 no 2 ciydad Ha PPHN na
1000 6pemeHoOCTH.

OrncepBaLUCKUTE OJATOLM HHAULIMPAAT 3roJieMe PH3UK (MOMANIKY Off 2-TIaTH) 3a MOCTIapTalHa
xemoparuja o excriosunyja Ha SSRI/SNRI o nepuon ox 1 Mecel Iipef; NOpoyBame (IIOTIEHETE BO
Touka 4.4, 4.8).

Hoeme
3a ecudrajonpaM ce cMeTa JeKa ce H3ladyBa BO MajunHOTO Mieko. Ilopaau Toa, 10emeTo He ce

npenopayyBa 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO ECLIUTATIONPAM.

Ilnoamoct
[MoxaTonuTe O CTYAWHMTE HA XHUBOTHH MOKKYBAAT JeKa LIMUTAIONpaM Moske A4 Bnn_]ae Ha KBAIUTETOT
Ha criepMara (IoryieHeTe BO Touka 5.3).

Hapemranure Bo ofHoC Ha ynoTpebara Ha Hekou SSRIs kaj nylero TIOK&Kkane JeKa BAMjaHHEeTO Bp3
KBQJMTETOT Ha CIepMaTta € peBep3UOHITHO.

JTocera He Guiio 3abenexaHo RITMjaHWe RP3 TUTO/THOCTA Kaj JTyTFeTo.



4.7 Buujande Bp3 criocoOHOCTA 32 BO3€H-¢ HIIH 32 PaKyBaibe €O MALIHHH

HWako 6Wi0 YTBPAEHO JeKa ECUMTANONDAM He BIHMjac BP3 HHTEJEKTyalHUTe (YHKUMH WA
[ICHXOMOTOPHHTE CIOCOGHOCTH, CEKOj TICHXOAKTHBEH JIEK MOXe [a IO NPOMEHH PacylyBambeTO WK

cIoCOOHOCTHTE.
[ManmenTHTe Tpeba j1a ce Ipeaynpear 3a MOKHOTO BiIMjaHHe Bp3 HUBHATA CIMOCOOHOCT 3a BO3€HE HIIH

3a paKyBambe CO MalllMHH.

4.8 Hecaxann gejcra

HecakaHuTe AejCTBa HajuecTo ce MojaByBaaT BO TEKOT Ha IIPBATa WM BTOpaTa Hellena ol TPETMaHOT H
HMBHHOT HHTEH3HUTET ¥ (DPEKBEHIUja OGMYHO Ce HaMalyBaaT IIPH KOHTHHYHpaHa Tepanyja.
Hecaxanute aejcta Kou ce nop3yeaar co SSRIs, u ce HCTO Taka MPUjaBeHH 3a €CLIUTAIONpPAM BO
11a11e60-KOHTPOJIMPAHHTE KIMHHYKU CTYAHH MM KaKO CIIOHTaHH NOCT-MapKCTHHIUKHM HACTaHM, CE
HaBeIHH NOJIONY CIIOpe/l KilacaTa Ha OPraHCKHM CHCTEMH M YEeCTOTaTa Ha I10jaByBatbe.

YectoTHTe Ha nojaByBa}be Ce 3¢MEHM O] KJIHHWUYKH CTYAHH M HE C¢ KOPHUTHpaHH CIIOpEA mlaue60

UCIIUTYBAabaTa.
YecToTaTa Ha [0jaByBame € Ne(UHUPAHA HA CIIEAHUOT HAYMH: MHOTY YecTH (= 1/10), yectu (= 1/100
10 <1/10), moManky uectu (> 1/1 000 mo <1/100), perku (= 1/10 000 go <1/1 000), mHory peTkH (<
1/10 000), 11k Heno3HATO (HECTOTATA HE MOXE Ja C€ YTBP/M OJI JOCTAITHNTE MO/IaTOLH)

MHor, ITomanx,
y Yectu Y Petku Heno3znaro
4eCTH YecTH
Hapyuryrama Ha TpOMOOLIUTOTIEHHja
KpBTa U JTMM(GHOTO
TKHBO
Hapyurysama Ha aHadunakTH4
HMMYHOJIOIIKHUOT Ha peakuuja
CHCTEM
Enmokpuau HEeCOOJBETHA CeKpelLrja
HapylIyBabha Ha ADH,
XHMIEPIpPONakTHHEMH]a
HaMaJieH HaMajieHa XUIMOHATPEMHU])a,
aneTyr, TeNlecHa aHOpeKcHja'
HapyuryBama Ha 3rojieMeH TeXKHUHA
MeTaboIu3MOT U amneTHT,
HCXpaHaTa 3rojieMeHa
TeJleCHa
TeXKHHA
AHKCHO3HOCT, 6pykcu3am, arpecyja, MaHyja
HEMHD, aruTanuja, JeTIepCOHAIN3 | CYHLUIHH HIEH,
. 2
. abHOpMaJTHU HepBO3a armja CYHIIU/IHO OJJHECYBaIbe
[TcuxujaTpucku p p ’ N YHIHMAHO ofFecy
COHHILTA NaHu4YeH XanyLHHALWH,
HapyllyBamba .
Kaj >KeHH: Hamas,
a”HoprasMuja koH(y3Ha
coctojoa
rnaBoboika | MHCOMHH)a, HapyIlyBawe | CEPOTOHHHCKH | JUCKHUHE3H]a,
COMHOJIEHIIHja, | Ha BKYCOT CHHIPOM HApYLIEHO JBHXEHE
Hapynrysama Ha - 1Hja, yeor, Ap py A ,
BPTOIJIaBHLIA, HapyIIEHO KOHBYJI3HH
HEPBHUOT CUCTEM .
; j napecresm;ja, CTIHEE, NICHXOMOTOPEH HEMHUP/
TpeMop CHHKOTIA aKaTH3Mja
| MuapHjasa
Hapyuysama Ha Aprjasa,
. BU3YEJIHH
OYMTE
HapyllyBamba




Hapymysamwa Ha THHUTYC
YBOTO U
JIaBUPUHTOT
Taxukapavja | O6pagukapauja | npopospkeH QT unTepsan
Cpuesu Ha EKI', BeHTpukynapHa
HapyLlyBamba apUTMHja, BKITydyBajKH
torsades de pointes
BackynapHu opTOCTaTCKa
HapyLIlyBakbha XHIIOTEH3H]a
Pecniuparophu, CHHY3UTHC, emnucTaKca
TOpaKaTHA ¥ 3eBambe
Me/I1jaCTHHAIHU
HapyllyBamwa
rajeme aujapeja, racTpOUHTEC
KOHCTHMAIHja, | THHAIHH
I'acTponHTECTHHAT TIOBpaKame, KpBapema
HH HapylIyBamba CyBa ycTa (BxiyuyBajk
¥ PEKTaJIHO
KpBapese)
XemnarobunujapHH XenaTUTHC,
HapyLIyBaba aGHOpMaJTHU TECTOBH Ha
(yHKLH]a HA UPH [pod
Hapyurysasa Ha 3roJIEMEHO ypTI/lKapI'ija, €XHUMO3H,
KOMKATA i MOTEHE ajorneny;ja, aHTHOEAEMH
MOTKOXXHOTO TKHBO HCHIL,
NpypUTyC
MycKynoCKeNIeTHH apTpanruja,
U HapylIyBatba Ha MHaITHja
CBP3HOTO TKUBO U
KOCKHTE
Penanuu u ypHHapHa peTeHLIHja
ypUHApHH
HapyllyBama
Kaj MaXkH: Kaj KEeHU: rajakropea
HapyiuyBama Ha HapylIeHa MeTpoparyja, MOCTMAapPTAIHA XeMOpAaryj
PerpoaYKTHBHHOT ejakyaumyja, MeHoparuja
CHCTEM U TpafiuTe UMIIOTEHLIHja Kaj MaXH: NpHjanH3am
Onwty 3aMop, eleM
HapylIyBawba H IHpeKcHja
cocTOjOU Ha
MeCTOTO Ha
aJIMUHUCTpAlHja
3roJieMeHa HaMajleHa aGHOpMaJTHH TECTOBH Ha
HcnuryBama TenecHa TENEeCHa dyHKUMja Ha IpH Apod
TeXHHA TEe)KHHA

OBHe HecaKkaHH Ile_]CTBa Cce MpUjaBeHH 3a Lie/1aTa TepanebTcka kiaca Ha SSRIs:

2 33 BpeMe Ha TepamHjaTa CO ECLMTAJIONDAM WM HEMOCPeIHO MO MPEeKHHOT Ha ;epamd_]aTa Oune
NpHjaBeHH CITy4au Ha rlo_|aBa Ha CyMLMHN WCH U CYHIIUIHO OfiHeCyBame (rorejiHeTe B Touka 4.4)
3 OBaa cocToj6a e IpHjaBeHa 3a TepareBTCKaTa Kilaca Ha SSRIS;’SNRIS (‘homem{e're BO TOuKa 4.4,

4.6).

| Ipoposmkyeame Ha QT uHTEpRanoT

1

\

L}

Bo nocT-MapKeTHHIIKHOT TepHoA Guile NpHjaBeHH Cily4aH Ha NMPO/O/bKYBamke Ha QT HHTepBaJ'IOT U



BEHTPHKyJIapHA apUTMH]ja, BKIy4dyBajku U torsade de pointes, koja mojasa Guia IpeTexHO NpHjaBeHa
Kaj MalMeHTUTE OJi XEHCKHOT MOJ, MALMEHTHTE CO XHMIOKANEMHja, WM CO MPETXOAHO MOCTOEHKO
npopomKysame Ha QT HHTEPBANOT WK CO APYTH CPLEBH 3a60iyBaiba (NOrJIeNHETe BO TOUKHUTE 4.3,
44,4.5,49u5.1).

EdexTn Ha Knacata Ha JIEKOBH

EnuaeMHoONOIKKHTE CTY MM, TJIABHO CIIPOBEACHH Kaj MALMEHTH Ha BO3pacT oA 50 roAMHH U MOCTapH,
yKa)KyBaaT Ha 3TOJIEMEH PU3HK OJf [10jaBa HA CKPUICHHIM HA KOCKHMTE Kaj MALMEHTHTEe KOM INpHMaat
SSRIs u TCAs. MexaHH3MOT LITO JOBelyBa 0 OBOj PU3HK HE € II03HAT.

ATNCTHHEHIM]AJIHK CUMOTOMH M0 MPEKUH HA JIEKYBAKETO

TIpeKHHOT Ha JIeKyBameTO Co JiekoBUTe off rpymara Ha SSRI/SNRI (ocoGeno ako ce CiyqH HArmo)
4ecTo JOBEAYBA [0 M0jaBa HAa aNCTHHEHUMjAIHA CHMITOMH. HajuecTo mpujaBeHH ancTHHEHLjanHu
CHMIITOMH C€: BPTOIJIABMIIa, HApyllyBakba Ha ceTwIaTa (BKIydyBajku TMapecTesdja M CEH3alWH Ha
eJIEKTPMYHHU LIOKOBH), HapyIlyBara Ha CIHEeHeTO (BIIydyBajKH HECOHHLIA M MHTEH3WBHH COHHILTA),
aruTanMja WM aHKCHO3HOCT, Tajiele WM MoBpakame, TpeMop, KoHdysHja, NoTerme, raBobonka,
TIPOJMB, MAJNTHMTALMY, EMOLMOHAJHA HECTAOWIHOCT, MPUTAOMIHOCT W BH3YENHH HapyllyBama.
T'eHepaHO, OBME CHMITOMM Ce GJlard 1O yMEPeHH M Ce TOBJIEKYBaaT caMM Mo cebe, HO Kaj Hekou
[ALIMEHTH MOXAT fa OHAAT MOCEPHO3HM W/uiM mposoHrupand. ITopanu Toa, ako mnoseke He €
noTpeGHa TepanujaTa co eCUHUTAIONpAM, Ce MPenopadyBa MOCTENEHO MOBIEKYBakhe H HaMaJlyBake Ha
Jo3aTta (moryieaHere Bo Toukure 4.2 u 4.4)

[IpujaByBare Ha HeCaKaHM JejCTRA.

IIpujaByBambeTO Ha HECAKAHWTE [IGjCTBA PETHCTPUPAHH MO MyLITAH-€ HA JIEKOT BO MPOMET € Of] rojieMa
BakHocT. Ha 0Boj HaumH ce 06e36eayBa KOHTHHYHPAHO CIIE/IEe HA KOPUCTA HACTIPOTH PU3HKOT O]
ynoTpe6ara Ha JIEKOT. 3ApaBcTBeHnTe PaGOTHHLIA MOXKe JIa IO IIPHjaBaT CEKOj COMHEIK 3a HECaKaHO
JejcTBO Of1 JTekOT BO HanuoHaHuOT neHTap 3a hapMaKoBUTIMIaHLA IPHU ATEHLMjaTa 3a JIEKOBU U
MeIHIMHCKH cpeacTsa (yi1.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) WiIv [0 €/IeKTPOHCKH MaT Mpeky Be6
crpaHara Ha AreHiujara http://malmed.gov.mk

4.9 IIpeno3upame

ToxcHYHOCT

KJIMHUMUKHTE [TOJATOLM 3a PE03UPARe CO ECLIATATIONDAM Ce OTPaHHYESHH H BO rojieM 6poj Ha cirydyau
ce paboTeNIo 3a HCTOBPEMEHO MPEIO3UpPatse U o ApyrH JiekoBu. Bo nmoBekerto ciyyan Guie mprjaBeHy
Gnard CUMOTOMH WM BOOINIUTO He Ouie MpHjaBeHHd cuMiToMH. Petko Gumie mpHjaBend ¢aTaaHu
CJTyuau Ha Npe/lo3Uparbe Camo Co ecLuTasonpaM. Bo nosekero ciydau ce paboTeno 3a Npefo3upare
CO MCTOBPEMEHO aIMMHUCTPUPaHH JIeKOBH. [10cTOjaT CO3HAHM]ja 32 3eMathe Ha 103U Ha eCLUTAJIONpaM
ox 400 u 800 mg, Ge3 nojaBa Ha GUIO KAKBY CEPHO3HU CHMIITOMM.

CumMnromMu

CumnromMure KoM ce 3abejiekaHM Kaj TpHjaBeHHTE NPeao3Hpama CO €CLMTAIOoNpaM TIJIaBHO ce
OJIHECYBAAT HA CMMIITOMH MOBP3aHH CO LIEHTPATHHAOT HEPBEH CUCTEM (THE BKIIydyBaaT BPTOIJIABHLIA,
TPEMOp M arWTalMH [0 PETKH CIy4aH Ha CEPOTOHMHCKH CHHAPOM, KOHBYJI3HH H KOMa), CUMIITOMH
MOBP3aHM CO TACTPOMHTECTHHATHUOT CHCTeM (rajieme/ToBpakarme), W CHUMIITOMH IOBP3aHH CO
KApIMOBACKYIAPHUOT CHCTeM (XUMOTEH3Wja, TaXWKapauja, mpomomkyBame Ha QT uHTepBAIOT M
apuTMuja) W cocTojOH Ha HapylleHa paMHOTeXa Ha €JIEKTPOIUTH/TEHHOCTH (XHITOKaIEMH]a,

XUTIOHATpHEMH]A).

Tperman

He nocrou crertudpuyen npotusotpos. Tpeba na ce 06e3benn 1 onpxKyBa MPOTOK HA pECNIUPATOPHUTE
naTUIITa ¥ Ja c'e\pﬁgsmomn COOJBETHO CHabMyBame CO KHUCIOPOJ 32 [a Ce 3a4yBa pecliupaTopHaTa
dyHkumja. Tpeba na-ce’pasriena ynorpebara Ha racTpUUHa J1aBaxka H ynotpebara Ha aKTHBEH jaryieH.



[acTpuuHaTa JaBaka Tpeba Ma ce CHpoBefe LUTO € MOXHO NMoGp30 Mo mepopanHara unrectja. Ce
npenopadyBa Cile[iekhe Ha CPLEBUTe W BUTATHUTE (QYHKIMH IONPATEHO CO OMIUTH CHMITOMATCKH
cynoprusau Mepku. Ce mperopadysa EKT crenerse Bo cllyyanTe Ha TIPe03Upatbe Kaj MAlHeHTH Co
KOHTFECTHBHA CplieBa cabocT/6GpaquapuTMHK, Kaj IALMEHTH KOM HCTOBPEMEHO ynoTpeGyBaaT JICKOBH
TO ro npofovkysaar QT MHTEPBAIOT WM Kaj NAUKEHTH CO U3MEHET MeTabosu3aM, Ha IIpUMep, Co
XeIaTajHO HapyIyBambe.

S. ®APMAKOJIONIKH ITOJATOIHA

5.1 ®apmakoaAHHAMHKA

dapMaKkoTepaneBTcKa Ipyna: aHTHACTIPECHBH, CElIEKTHBHU MHXHOMTOPH Ha MOBTOPHOTO NMpE3eMarme
Ha cepotoHuHOT ATC kon: NO6AB10.

MexaHH3aM Ha AejCTBO

EcruraionpaM € celeKTHBEH HHXHOUTOp Ha MOBTOPHOTO Mpe3eMame Ha cepoToHMHOT (5- HT) co
BHMCOK aQMHHMTET 3a IPUMAPHOTO MECTO Ha Bp3yBame. TOj MCTO Taka Ce BP3yBa M 3a allOCTEPUYHOTO
MECTO Ha CEPOTOHMHCKHOT TpaHcnopTtep, Ho co 1000 natu nocnab ahpuuuTeT.

EcuutajonpaM BOOIMIITO HeMa KM MMa MHOTY cjia0 a(UHHTET 3a MHOTY APYTH pPELeNTOpH,
BiTydyBajkn i 5-HTj,, 5-HT,, DA D; u D, peuentopure, , 0;-, 0y-, B-ampeHopeuentopure,
XUCTaMHHCKMTE H| pelenTopu, MyCKapHHCKUTE XOIMHEPrHYHH, OC€H30IHA3eNHHCKH M ONHOUIHU
peLenTopH.

Wuxubuumjata Ha MOBTOPHOTO MNpe3eMare Ha 5-HT e eMHCTBEH BepojaTeH MEXaHH3aM Ha JI6jCTBO
Koj ru o6jacHyBa (hapMaKOJIOLIKHTE H KIMHUYKHUTE e(PEKTH Ha ECLIMTAJIONpPaM.

PapmakogHHAMCKH eeKTH

Bo enna aBojHo-ciaena, miane6o koutponupana EKI cryauja kaj 30paBH HCIIMTAHHIM, IPOMEHATA Of
nouetHaTa BpeaHocT Ha QTc (cnopen kopekuujata Ha Opunepuun) usHecysasna 4,3 msec (90% CI.
2.2, 6.4) nipu no3a ox 10 mg auesHo u 10,7 msec (90%: CI: 8.6, 12.8) npu no3a oa 30 mg AHEBHO LITO
e noBeke 0/ MAKCHMAJTHO MpernopadaHara j103a (noryieaHeTe Bo Toukure 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 u 4.9)

Kiaunnuka epaxacHOCT

T'onemu denpecusnu enuzoou

Bo Tpu OX 4YeTHPHM ABOjHO-CIEINH, IUIaneGo KOHTPOIMPAHH KPATKOTPajHH (8-HeneslHH) KIMHHYKH
cTyauu Oua nokaxaHa eUKacHOCTa Ha €CLMTAJIONpAM 3a aKyTHO JIEKYBAai€ Ha rOJIeMHU JICIPECUBHH
enu3oad. Bo eqHa moNroTpajHa CTy[Mja Ha NpEeBeHUHMja Ha penanc, 274 MaLMeHTH Kaj KOM MMAaJo
ONrOBOp HAa TepamujaTa BO PaMKH Ha ModeTHaTa §-HejenHa OTBOpeHa (asa Ha TepamnujaTa co
ecuutajgonpam co mo3u of 10 mg wim 20 mg AHeBHO, OMiic paHAOMM3HPAHH Jla TO MPOJOJDKAT
JIEKYBaEeTO CO ECLUTAIONPAM CO MCTa 033, WM co Ianebo, Bo nepuon on 36 Hezmenu. Bo osaa
CTyZMja, Kaj MallAEHTHTe KOW IPOJOJDKMIE 12 PUMaaT ecMTaIonpaM Guio moTpebHO 3HAUYUTENHO
IIOZIONTO BpeMe JIO M0jaBaTa Ha peJiaric BO TeKOT Ha THe 36 Heslelnu, BO cropeala Co NalMeHTHTe KO
npumaie miane6o.

CoyujanHo aukcuo3Ho pacmpojcmeo

EdukacHocTa Ha ecuuTajonpaM OHia NOKaKaHa BO TPH KpaTkoTpajhu (12-HenenHu) KIMHMYKH
CTyIMHM U BO €Ha 6-MecedHa CTyAHMja 3a NpEeBEHUMjaTa HAa PENaNcOT HAa COLMjATHOTO aHKCHO3HO
pacTpojcTeo. Bo enna 24-HenenHa cTyauja 3a ofpefyBame Ha no3ara Gujja moKaxaHa epUKacHOCTa Ha
nposute o 5 mg, 10 mg u 20 mg ecuUTanonpam.

TI'enepanusupano ankcuo3no pacmpojcmeo i

Josute Ha ecuptanonpaM of 10 mg v 20 mg THEBHO Ce MOKaXKaye KaKO edUKacHU 3a JICKyBalhe¢ Ha
reHepaTH3HPaHOTO AHKCHO3HO PACTPOjCTBO BO CHTE YETHPH IU1ALe6o | KoanoanaHH CTyJHUH.

Bp3 6asa Ha CeBKyNHMTE MOAATOUM OJ TPH CIMYHO AM3AjHUPaHW CTyAMH Kaj 421 nauueHTH Ha



Tepanuja co ecuuTanonpaM W 419 maumeHTH Ha TepamMja co IUlauebo, MO3UTMBEH OArOBOP HA
Tepanujata Gun 3abenexeH kaj 47,5% u 28,9% on mauueHTHTe COONBETHO, NO/CKA peMucHjara e
saGenexana kaj 37,1% u 20,8% on mauuentute cooaseTHo. CTabunHo AejcTBO GHito 3abenexaHo
yirte on npeara Henena. OnpxyBameTo Ha epUKacHOCTa Ha 103aTa Ha ECLMTATIONpaM O 20 mg
JHEBHO OWIO JOKAXaHO BO efHA 24 1o 76-HemenHa, PaHIOMH3MpaHA CTyadja Ha OAPXKYBawke Ha
eduKacHOCTa Kaj 373 MAaIMEHTH KOM MMajle OIrOBOp BO TEKOT Ha NOYETHATa 12-He/ieNiHa OTBOpeHa
¢asa Ha Tepanujara.

Oncecusno-KOMNYICUSHO pacmpojcmeo

Bo exHa paHIOMM3MpaHa BOjHO-CIIeNa KIIHHUUKA CTy/Hja, 103aTa o/ 20 mg ecruranonpam Ha 1IeH ce
pa3HKyBa BO OAHOC Ha IUIaie6oTo crope BKynuuot Y-BOCS pesynrar 3abenexxaH no 12 Hexenw.
TTo 24 Hemeny , U no3ata ox 10 mg u no3ara oa 20 mg eCLUTANONPaM Ce TOK@KaJe KaKo NoeuKacHH
BO criopeada co mianebo.

ITpeBeHiMjaTa Ha PeNancoT Ouiia oKaKaHa 32 JBETe JO3M Ha €CLUTAIONpaM (10 1 20 mg OHEBHO) Kaj
NALMEHTHTE KOU OJTOBOPIJIE Ha TepalujaTa co eCLUTAIONpaM BO TEKOT Ha 16-HEJCNHHOT OTBOPEH
MepHOJ HA CTYAMjaTa, W MOTOA BierJie BO 24-HENETHHOT PaHAOMHM3HPaH, NBOJHO-CIEN, Miane6o
KOHTpOJIHpaH MEPUOA Ha CTy/HjaTa.

5.2 @apMaKkoKHHETHKA

Ancopunuja

AICOpIILIMjaTa € Pe4rCH LEJOCHa M He3aBHCHA OJl BHECYBameTo Ha Xxpana. IIpocednoTo Bpeme a0
NOCTHTHYBalbe HAa MAKCHMATHATa KOHLeHTpauuja (cpefieH Tr,y) M3HecyBa 4 4Yaca MO MOBEKEKPaTHO
fo3upame. Kako ¥ 32 paleMCKHOT LMTANONpaM, Ce CMeTa Jeka ancoyTHaTa GHOPAaCIIONOKUBOCT Ha
eCLMTANIONpaM H3HecyBa mpubmmkHo 80%.

JMuctpubyunja
BosymeroT Ha muctpubynuja (Vqp/F) 110 nepopaiHa aiMHHHCTpALK]a H3HECYBa IIPUOITHIKHO 12 mo 26
I/kg. Tlomanky on 80% O ecLUMTAIONPAMOT M HETOBMTE IJIABHH METabOJIMTH C€ BpP3yBaaT 3a

IU1Ia3MaTCKUTE MPOTCHHU.

Buorpancpopmaunja

EcuuraionpamM ce MeTaboiusupa BO LPHHOT ApOG 10 JEMETHIHMPaHM M [BOJHO AEMETHIMPAHU
meTabonutu. W aBere rpymM ce (apMakoJOUIKH aKTUBHH. AJNTEPHaTHBHO, MoXe Ja Aojae Mo
OKCHJaLMja Ha a30TOT CO WITO ce co3faBa N-okcui MeraGonut. M MaTuuHata CyncTaHUmja u
MeTaGoNMTHTE ce M3/IadyBaaT JAeIyMHO BO ¢opma Ha rimykyponuau. Ilo moBekekpaTHO HoO3Hpamse,
NpoceuHaTa KOHIIEHTPAllKja Ha IEMETHIMPAHUTE U JBOJHO IEMETIINPAaHHTE METabOIMTH BOOGHIACHO
uzHecyBa 28-31% u <5%, o KOHLUEHTpaLHjaTa Ha ECLIUTAIONPaM, COOBETHO. BuoTpancdopmanyjara
Ha ECLMTAIIONpaM BO AEMETHIHMpPAH METabONUT € MPETexHO MocpeAyBaHa Ol CTpaHa Ha CYP2C19.
BuoTpancdopMalidjaTa MOXKHO € Jia OHe JelyMHO I0CpeayBaHa ¥ O/ CTPaHa Ha €H3UMHTE CYP3A4
u CYP2D

EnuvuHanuja

[Tomy-»HMBOTOT Ha enUMHHALHja (tyg) MO MOBEKEKPATHO JO3Mpame M3HECyBa npubmkHo 30 yaca, a
nepopansuot mnasmarckd KiupeHe (Clom) H3HecyBa npubmaxHo 0,6 I/min. I'naBauTe MeTabonutu
MMaaT 3HAYMTEIHO NOMOJI MONy-KUBOT. Ce IpeTHoCTaByBa [E€Ka €CLUTATIONPAaMOT H HETOBHUTE
[JIaBHA MeTaGOJIMTH ce M3/adyBaaT npeky LPHHUOT Apob u GyOpesuTe, HO HajroieM Jen OA A03aTa ce
M3/1avyBa NpeKy ypuHaTa Bo hopMa Ha METaOOJIHTH.

JInHeapHOCT/HEIHHEAPHOCT _

DapMaKOKHHETHKATA - HA eCUMTAT0NpaMoT ¢ JuHeapHa. CrabwiHuTte IUIa3MaTCKU HHBOA CE
roCTHrHYBAaT 3a npubMKkHO 1 Hemerna, \[IpoceuHHTe KOHLEHTpalluKu BO CTaGHIIHA cocroj6a ox 50
nmol/l (oncer oa 20 go 125 nmol/l) ce noci\umyaaa‘r npu JHeBHa no3a of 10 mg.

Mocrapu nanuenty (>65 roannn)
3a ecuuTanonpam ce ¢Merd feka HOOABHO Ce eJIMMMHHMpA K& MOCTapH NALWEHTH OTKOJKY Kaj

¥

/



nomiany naiuenty. Crucremckata mnoxeroct (AUC) e 3a npubnrkHo 50% moronema Kaj Iocrapure
TNALMEHTH BO criopea6a co 31paBy MIIay BONOHTEPH (TIONJIEHETE BO TOUKa 4.2).

XenaraJjgHo HapylyBame

Kaj mauuentd co 61aru Wik ymepenu xematanHu HapymyBama (Child-Pugh wiaca A u B) nomy-
JKHBOTOT Ha eCLIUTAJIONpaM GHII PeUHCH JIBOjHO MOIOJT, a M3/I0XKEHOCTa Ha JIEKOT 61/1a 32 IPUOIHIKHO
60% morosema Bo cropea6a co MCIMTAHULATE CO HOPMaNHA (YHKIMja Ha LPHUOT APOG (TIOrIeaHeTe

BO TouKa 4.2).

Penanno napymysame
bun 3abenexxaH MOAONr TOJMY-)KUBOT U Oaro 3rojleMyBalhe€ Ha H3JIOKEHOCTa Ha pPalleMCKHOT

LMTATONpaM Kaj NALMEHTH co HamaneHa 6ybpexsa Qynkuuja (CLer 10-53 ml/min.). He Gune
IpOydyBaHH IIa3MATCKUTE KOHLIEHTPALMH Ha METabOIMTHTE, HO THe 61 Moxerie 1a Guaart 3rojemMeHu
(nornenHete Bo Touka 4.2).

I[oauvopdnzam
BabesexanHo e Jeka JUnaTa Ko ce ciabu meraGonuzaropu Ha CYP2C19 mmaar aBojHO moronema

KOHLEHTpaLMja HA €CLMTANONpaM BO IUIa3Mara BO OAHOC Ha nobpure mertabonusatopu. He Gua
3afe/exana I03HAYAjHA TIPOMEHA BO M3JIOXKEHOCTA HA JIGKOT Kaj TNallMeHTHTe KOou ce ciabu
meTabonuzatopu Ha CYP2D6 (nornexHere Bo Touka 4.2).

5.3 IIpeakTHHHYKH NOJATOIH 32 CHIYPHOCTA

He 6una CIIPOBEACHA 11€JI0CHAa KOHBECHLIMOHATTHA cepnja Ha NPETKIMHHUYKH CTyAHH 3a €CLIHTAJIONpaAM,
nopajii Toa ITO 3aCAHUYKATE TOKCUKOKHUHECTCKH H TOKCHKOJIOLIKH CTyJMH CIIPOBEACHU BP3 CTAOPLH
CO ecLuTajonpaM H LUTAJONpaM, YKaKkajie Ha CIHYCH l'lpO(l)I/IJI. Hopann TOa, CHUTC NOAATOLHU 3a
nUTajJonpamM MoXKaT aa ce€ eKCTpanojupaart (npnmeHaT) Ha ecLoydTaJionpam.

Bo cropen6eHnTe TOKCHKOJIOLIKH CTHAWH CIIPOBEJICHH BP3 CTAOPLIM, ECLMTAIONPAM U LUTAIONpaM
Tpeau3BUKaNe KapAHOTOKCHYHOCT, BKJIyYyBajki W KOHTECTHBHA cplieBa cnabocT, mo Tepamuja o
caMO HEKOJKY Hedend, mpd ynorpeba Ha JO3M KOM TIPEAM3BMKYBAaT OMNIUTA TOKCHYHOCT.
KapauoTOKCHYHOCTAa HW3IJlefa Jieka e IIOBeke BO KopejlalMja €O MAaKCHMAJIHHTE IJIa3MaTCKH
KOHLIEHTPAIIKH, OTKOJIKY CO CHCTEMCKaTa 3J1oxeHoCT Ha jekoT (AUC).

MakcUMaTHHTE IUIa3MaTCKH KOHIIEHTPALMH 3a Koy He Guut 3abesnexxaH HUKakoB edexr Ouie 3a 8 matn
[OBHCOKH OJf MOCTHTHATHTE KOHLEHTpAalMM Ip¥ KIMHA4KaTa ynotpeba, ngoaeka AUC Ha
ecLuTayonpaM Ouna camo 3 10 4 matd MOBMCOKa Of mocTHrHatara BpenHoct Ha AUC mpu
KIMHAYKATa ynotpe6a. Bpeanocture Ha AUC S-eHaHTHOMEPOT Ha LuTanonpam Guie 3a 6 1o 7 natu
IIOBHCOKH O] TIOCTHTHATHTE BPEJHOCTH NMpH KIMHMYKaTa ynorpeGa. OBHE HAONM HajBEPOjaTHO ce
[IOC/EAUIA Ha 3TOJEMEHOTO J€jCTBO Bp3 OGUOrE€HHTE aMMHH W HHMBHOTO INOCJIEAHYHO JEjCTBO BP3
npuMapHUTE (PApMAKONOIIKK CBOjCTBA, IUTO PE3yJTHPAa CO MOjaBa Ha XEMOAMHAMCKH edeKTH
(HaMasTyBarbe Ha KOPOHAPHHOT MPOTOK) M Hcxemuja. M moxpaj ceTo Toa, TOYHHOT MEXaHH3aM Ha
KapAHOTOKCHYHOCT Kaj CTaopuuTe HE € pasjacHeT. KIIMHMYKOTO HCKYCTBO CO LMTAIONpaM H
MCKYCTBaTa Ofl KJIMHMYKUTE CTYAUH CO €CLMTANONpaM, HE YKaXyBaaT Ha KJIMHHMYKA MOBP3aHOCT Ha
THe edeKTH.

TIpyu 0/ITOTpaeH TPETMAH Ha CTAOPLM CO LIMTANONPaM U ecuuTatonpam 6una 3abenexana srojeMeHa
coapxuHa Ha Gocdonunuan Bo OApeaeHH TKHBA, HA MPUMEP, BO Genute ApoGOBH, EMUAMAMMHCOT U
upHuoT Apo6. Haomure xaj enuauauMUCOT U LPHHOT Apo6 Gwiie 3abenexaHy NPH H3/I0KEHOCTH Ha
JIEKOT CJIMYHH Ha OHHe Kaj jyfero. Edekror e peBep3u6mIeH N0 MPEKHUHYBAambETO Ha TepanujaTa.
Axymynangja Ha ocdomunuaure (ochomununosa) kaj xuBoTHMTe Oilia -3abenexana npu
ynotpebara Ha MHOTY KaTjoHCKM aMmpuduinu nexkosu. He e mozHara peJ’IeBaHTHOCTa Ha OBQ] (deHoMeH
3a JIyfeTo. ;

Bo emHa cTyaHMja Ha pa3sBojHATAa TOKCHYHOCT Kaj CTAOpLH, eMOPHOTOKCHYHHWTE AEjCTBA (HamajieHa
TexxuHa Ha (ETYCOT M peBep3UOWIHO OIOKyBame Ha ocuukalmjata), Guie sabenexanu npu
speaHoctn Ha AUC koM ce moBucoku of BpeaHoctuTe Ha AUC KOM Ce NOCTHIHyBaaT Mpu



KiMHHYKaTa ynotpe6a. He 6una 3aGenexaHa 3rojieMeHa 3a4ecTEHOCT Ha Mandopmauyu.
IIpeHaTaiHaTA U MOCTHATAIHATA CTYJMja yKaXajle HAa HAMAJIEHO MPEXKUBYBAHE BO TEKOT HA NEPUOIOT
Ha JakTanuja, Tpu BpeaHoct Ha AUC koum ce noeucokd on Bpeasocture Ha AUC kou ce
MOCTUrHYBaaT [PH KJIMHUYKATa ynoTpeba.

IlogaToumTe 3a >KMBOTHHUTE JOKaXKaa NekKa [MTaONpaM NpeAU3BUKYBa HaMallyBake Ha MHICKCOT Ha
(epTHINTET M MHAEKCOT Ha GPEMEHOCT, HaMalyBame Ha GpojoT Ha MMILTAHTALMK Ha jajue WIeTKH U
aGHOPMAJTHA CEMEHA TeIHOCT TPH M3NOXKEHOCT K0ja & MHOTY TIOBHCOKA OJf M3/I0)KEHOCTa Kaj JIyfeTo.
He ce mocTanHH MOAATOLM 32 XHBOTHH BO BPCKA CO OBOj 4CMEKT 32 €CLIMTAIONPAM.

6. G®APMAIIEBTCKHA IIOJATOIIH
6.1 Jlncra Ha eKCUHITHEHCH

Janpo Ha TabaeraTa:

JIJAKT03a MOHOXHUpAT

KpOCIIOBHAOH

IIOBU/IOH

MHKpPOKpPHCTAIHA LETyJ103a
npeeTaTHHU3UPaH MUeHKapeH CKpob
MarHe3myM cTeapar

OunmM-o6BUBKA HA TabeTara:
XUMPOMEIIO3a

tutanuyM auokcun (E171)
JIAKTO3a MOHOXHU/IpaT
MaKporoJ

TpPUALIETHH

6.2 HMHxoMNATUHOHIHOCTH
He e npumeHnuBo.

6.3 Pok Ha ynotpeba

3 roguHU

6.4 HaumnH Ha yyBame

I[a ce 4yBa BO OpHIMHAJIHOTO MaKyBawe 3a a €€ 3alUTHTH O BJlara.

6.5 IlakyBame

Baucrep makysama (OPA/AI/PVC donuja - Al ponuja) co 30 dpunM-06710xeHN TaGNETH, BO KyTHja.
6.6 TIloceOHu MepKH HA NMPETNA3JIHBOCT NIPH OTCTPAHYBAH:€

Hema noce6uu 6aparmba.

Cekoj HEHCKOPHCTEH JIEK MITM OTMaJeH MaTepujai Tpeba na ce OTCTPaHH BO COTNIACHOCT CO JIOKAJIHUTE
peryiaTHBH,

7. TIOAATOIIHU 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHMETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Cxorlge, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, Pemy6nuka
Cesepra Makegonuja W



8. BPOJHA OJOBPEHME 3A CTABAIBE HA JIEK BO ITIPOMET
5 mg: 11-7868/4

10 mg: 11-7869/2

20 mg: 11-7870/2

9. JATYM HA ITPBOTO OJOBPEHUE/OBHOBA HA ONJOBPEHHMETO 3A CTABAILE
HA JIEKOT BO ITPOMET
27.10.2010/12.12.2018

10. JATYM HA IOCJIEJHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Oxromepu 2024



