3BUPEH U3BELITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT

1.  UME HA JIEKOT
ZOLOFT® / 30JI0®T 50 mg ¢uiM-06105KeHH TabneTn
ZOLOFT® / 30JIO®T 100 mg ¢unm-o6/okeHn TabeTy

2. KBAJMTATHUBEH M KBAHTUTATUBEH COCTAB

30JIODT 50 mg ¢unm-00n0KeHH TabNeTH:
enHa TabreTa COAPIKH CEPTPAIUH XHIAPOXIOPH], eKBHBaNeHTeH Ha 50 mg cepTpauH.

30JIODT 100 mg punm-obnokeHH TabneTH:
enHa TabJeTa COMPIKH CepTPaNTHH XUAPOXJOPH, exBuBanenTeH Ha 100 mg cepTpaliuH.

EKCLIMIIHEHT O MO3HATO [IEjCTBO

KOMIIJIETHHOT CIHMCOK HA eKCLMIMUEHTHTE BUIETE IO BO TOUKA 6.1.

3. DAPMAIIEBTCKA ®OPMA
@unmM-obnoxeHH TableTH.

3onodT 50 mg hunM-obnoxkenu TabneTH ce 6enu, co Gpopma Ha Karcyna, Co pasfieHa JUHH]ja, O3HAUEHH
o ,,ZLT 50 Ha ennara ctpana u co ,,VLE® Ha npyrara ctpaHa. PaznenHara nuHHja MPHCYTHA € caMo 3a
JIa Ce OJIECHH KPIIEHETO Ha TabneTara, 3apajiy OJIeCHYBamhe Ha FOJITAkETO, a HE 33 Ja Ce NMOJENaT Ha
€IHAKBH J03H.

3onodt 100 mg dunM-obnokenu Tabnetu ce 6enu, co hopma Ha Kancyna, o3HadeHu co ,,ZLT 100 Ha
efHaTa cTpaHa ¥ co ,,VLE® Ha apyrara crpaHa.

4,  KJIHMHHYKH IIOJATOIH

3
4.1 TepaneBTCKH HHIHKALHH
CeprpavH e MHAHIHpaH 3a Tepanyja Ha:

- Enuzonu Ha Tellka nenpecuja.

- [IpeBeHIHja 011 MOBTOPHO [10jaByBarbe €IH30/H Ha TEIIKa JIENpecH]a.
- [Tanu4HO pacTpojcTBO, co WM 6e3 aropadoldiuja.

- OncecuBHO-KOMIYN3HBHO pacTpojctBo (OCD) Kaj Bo3pacHH M Kaj meanjaTpueky pa Ha BO3pacT
on 6 — 17 roauHu.

- CollHjaHO aHKCHO3HO PacTpojCTRBO.

- [TocTTpayMatcko cTpecHo pactpojctBo (PTSD).

4.2  Jo3zupame H HAYHH Ha ynoTpebda

);l,oaupame




3anounyearse na mepanujama

Henpecuja u oncecusHo-KOMNYAZUSHO PACMPOjCHIGO
Tepanujata co cepTpaluH Tpeba aa 3ano4e co 103a 0 S0 mg AHEBHO.

[lanuuno pacmpojcmeo, COYUjanto aHKCUO3HO pacmpojcmeo 1 ROCMMPAyMamcKo CIMPecHo pacmpojcmao
Tepanujara Tpeba /ia ce 3anouHe co 103a o 25 mg nuesHo. I1o enHa Hexena, no3ara Tpeda a ce 3ronemMu
Ha 50 mg enHai gHeBHO. Ce MoKakaio JAeka 0BOj P&XHM Ha TO3Mpak-e ja HamallyBa ()peKBeHLHjaTa Ha
HecaKaHM JI¢jCTBa LITO Ce T0jaByBaaT Ha [I0YETOKOT Ha TPETMAHOT, 4 C& KapaKTePHCTHYHH 32 MaLHEHTH
CO TTAaHHYHO PacTpPOjCTBO.

Ipucn ocobysarbe Ha 0o3ama

Jlenpecuja, oncecusHo-koMnYA3usHO pacmpojcmeo, NAHUYHO Pacmpojcmeo, COYUjanHo aHKCUOZHO
pacmpojcmeo u ROCMmMpAayMamcko Cmpecto pacmpojcmso

[TauueHTHTE Kaj KOM HE € TIOCTHIHAT OArOBOp o A03a o 50 mg MOXKe 12 HMaaT KOPUCT OKOJIKY 103aTa
ce sronemu. Jlosara Tpeba jia ce 3roieMyBa nocreneHo, no 50 mg, BO HHTEPBAJIK HE MOKPATKH O e1Ha
Hegena, MakcumMyM J0 200 mg gHesHO. [IpoMEHHTE BO I03MpameTo He Tpeba [1a ce MpaBart MoBeke ox
e[HALl HEeJIeTHO, CO Orfe Ha 24-4acOBHHOT MOJTYKHBOT Ha €lUMHHALIMja HA CEPTPATHHOT.

[TOYeTOKOT Ha TEpaNeBTCKHOT eekT Moske Jia ce 3abesexH Bo Tek Ha npeute 7 aena. Cenak, 00HYHO €
noTpe6eH MO0 BPEMEHCKH [EPHOJ 3a [1a C& BHJH TEPANMCKHOT O/IrOBOP, OCOGEHO Kaj OIICeCHBHO-

KOMIIYJI3HBHO pacTpojCcTBO.

Qopoicysatbe Ha mepanujama

Bo Tek Ha 40JIroTpajHa TepanHja, Tpeba 1a ce oApiKyBa HajHHCKa eexkTuBHa n03a. Jlo3aTa Tpeba na ce
nprcnoco0yBa BO 3aBHCHOCT 0OJ] MOCTUTHATHOT TEPANHCKH OJroBOP.

Henpecuja

JlosroTpajHa Tepanuja, HCTO Taka, MoXe jia Ouje COOJIBeTHa 3a NIPEBEHIH]ja Of MOBTOPHO [10jaByBabe
enM30/M Ha TellKa fenpecyja. Kaj noseketo ciyuan, mpenopayaHara 103a 3a NPEeBEHLHja O/ IOBTOPHO
nojaByBatb€ eNU30/1 Ha TellKa JeNpeckja € HCTaTa 1032 WTO Ce NPUMEHHIIA 38 BpEME Ha €MH30/11 Ha
Tewka aenpecuja. [laineHTHTe KOM MMaaT Jenpecrja Tpeba aa ce JiekyBaaT J0BOJIHO 10/ BpEMEHCKH
nepHoI, HajMalKy 6 MecelLH, 3a J1a Ce OCHTypame Jieka CUMITOMUTE HCUe3Hale.

Ianuyno pacmpojcmeo u OncecusHo-KOMRYI3UEHO PACMPOjCMGO

KOHTHHYHPAHHOT TPETMAH NPU NAHHYHO PACTPOjCTBO H MPU OTICECHBHO-KOMIYJI3UBHO pacTpojcTBO Tpeba
peIOBHO J1a ce MpolleHyBa Guejku He e 3abenekana eUKaCHOCT Ha CEPTPANIMH Kaj OBHE HapyLyBatba
pH MpeBEHIHja Of1 penarc.

Hocmapu nayuenmu

Kaj mocTapuTe naiuueHTH, 1o3ara Tpeba BHUMANIEHO Ja ce onpe/ein Onuzejku Kaj HHB MMa TI0T0JIeM PH3HK
3a xunoHatpeMuja (Bujete ro aenor 4.4.)

Hayuenmu co XenamaiHo Hapyutysarse
KoH ynotpebaTa Ha CepTpaluH Kaj MAIHEeHTHTE CO XenaTaiHo 3a0omyBatbe Tpeba BHUMATENHO Jia e

MpHUCTAITH. Tp36 Ja-ce- KQpHCTH rnomMaja MM MOopeTKa A03a Ka] MaleHTHUTE CO XelaTallHO HapyllyBabhe

(BuaeTe nor %gyhﬁ tf‘l)'t%mwn HEe CMee Jla ce KOPHCTH Kaj MalHEeHTH CO CEPHO3HO XenaTanaHo
u.ﬁ!ﬁkn Hei%;fgc THH KJIMHUYKM nojaTolH (Bunete ro aenot 4.4).
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neior 4.4).

lledujampucka nonyiayuja

Meya u adonecyenmu co oncecu8HO-KOMRYA3UBHO PACMPOjCMEO

Ha Bospact ox 13 — 17 roguuu: novyetHa fosa o 50 mg, eqHau JHeBHO.

Ha Bo3spact og 6 — 12 ropuHy: nodeTHa 103a o1 25 mg, eHall JHeBHO. Jlo3aTa MOKe 1a ce 3roieMH J10
50 mg eaHall AHEBHO 110 eHA HEMena,

JIOKOJIKY OArOBOPOT € 10cab 0/ 04eKyBaHHOT, 03aTa MOXKE OCTENEHO /a ce 3rojeMysa rno 50 mg Bo
TeK Ha NEPUOJ] O HEKOJIKY Hejelid. MakcumantaTa aHeBHa 1o3a e 200 mg. Cenak, Tpeba na ce 3eme
TpeaBU/ FeHEPAIHO IOMajaTa TeleCHa TeXHHA Kaj AeliaTa Bo crnopejba co OHaa Ha BO3pacHHTE, NPH
sroneMyBarbe Ha Jo3ata of 50 mg. He Tpeba na ce npasar IpoOMEHH BO JI03HPAETO BO HHTEPBAIH
TIOMaJi OJ] €[1HA HeJeNa.

Kaj menjaTpuCKH NALMEHTH CO TELIKO JENPECHBHO PACTPOjCTBO HE € JOKaKaHa ePHUKACHOCT.

Hema gocTanHu noJaTolu 3a ynotpe6a kaj Aeua nomainu of 6 roauHu (BuauTe ro aenor 4.4).

MeTon Ha agMUHHCTpaLU|a
Ceprpanus Tpeba 1a ce npuMa ejHaLl IHEBHO, HAYTPO MJIH HaBeuep.

TaGnerata cepTpaliH MOXe Jia ce 3eMa co Wiy 6e3 XpaHa.

Ancmunenyujainy cuMnmMoMy nPY NPEKUH HA MEPAnUjama co cepmpanit

Tpeba ja ce u3bernysa HarJio NMpeKHHyBabe Ha Tepanujara. [Ipu npeknH Ha TepanujaTa co CEpTpaiuH,
no3ata Tpeba MocTeneHo Jia ce HamanyBa 3a NepHoJ OJl HajMaJIKy ¢/[Ha JI0 JIBe HeJleJH, CO Ll Jia ce
HAMaJTH PU3MKOT OJT T10jaBa Ha ancTHHEHLHjalHH peakuuy (Buaere ro aenot 4.4 u 4.8). Jlokonky ce
110jaBaT HEMOJHOCIMBY CHMIITOMH 110 HaMaJlyBaibeTo Ha J03aTa MK MO TPEKHHOT Ha Tepanujara, Tpeda
Jla ce 3eMe MpeIBH/] MOBTOPHO BOBEAYBake Ha NPETXO/HO NpenuiianaTa no3a. [loroa, tekapor Moxe 1a
TPOJIOJIKM CO HAMaJyBam€ Ha [103aTa, HO IIOCTEIEHO.

4.3 KoHTpauHIAMKAIIHH

XunepceH3sHTHBHOCT HA aKTHBHATA CYIICTAHIIMja MK Ha HEKOja Ofl MOMOLUHHMTE CYIICTAHIIMH HABEICHH BO
zenot 6.1.

HcroBpeMeHa Tepamuja co HpeBep3uGHIH HHXHOUTOPH Ha MOHOaMHHOOKcHa3a (MAOI) e
KOHTpauHHLMpPaHa OPaii PU3HK O/l CEPOTOHHHCKH CHHAPOM CO CHMIITOMH, KaKO aruTallija, TpeMop 1
xuneprepmuja. Tepanujara co cepTpajMH HE CMee Jia 3armoyHe HajManky 14 aeHa o NpeKHHOT Ha
Tepanujata co upesep3ubuiaHuTe MAO-uHXHOHTOPH. Tepanujata co cepTpaliH Mopa Jia Ce NPeKHHE
HajMasKy 7 JeHa Mpejl MOYeTOKOT Ha Tepanujata co upeep3nOunanTe MAO-uHXuOUTOpH (BUAETE IO
jenot 4.5).

HcroBpeMeHa npyMeHa co IMUMO3H/] € KOHTpauHAMLHPaHa (BUAETE o JeioT 4.5).
4.4  TloceOHH mpeaynpeayBama H MEpPKH HA NPETNA3JIHBOCT

CeporoHuHckd cuHAPOM (SS) UM HEYPOJIENTHYEH MAJIHTeH CHHAPOM S
Pa3B0j Ha CHHAPOMH MOTEHLH]aJIHO ONACHH I10 JKHBOTOT, KAKO CEPOTOHHHCKHOT CHHI[pOM (SS) WIIH Kako
HEYPONENTHYHUOT MATUIeH CHH/POM (NMS) e 3abenexan npu ynotpeba Ha SSRI-1ek0BH, BKITyUyBajk1
U Tepanuja co cepTpainH. Pu3ukoT oz nojasa Ha SS unu Ha NMS nipu ynorpe SSRI-jiexQey e
I10r0JIEM MIPH UCTOBPEMeHa ynoTpeba Ha apyru CEpOTOHEPrHYHH JICKOBH (B yHyBajl'cﬁrmqp;-m@\
CEepPOTOHEPTHYHH aHTHICTIPECHBH, aM(peTaMHHH, TPHITAHH) CO JIEKOBH KO mo?o VALY BHQT 5\
MeTaboJIM3MOT Ha CepOTOHHHOT (BKIyuyBajku MAOI, Ha np. MeTHIIEHCK CHH‘O), mncmco*rﬁ;_l

JIONAMMHCKH aHTACOHMCTH M co onouju. [TanuenTture Tpeba aa ce cieja ?,%pgmd fr,it;}_ia}sa Ha BH@R ‘
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cumnToMH Ha SS uiau Ha NMS (Bugete ro aesort 4.3).

[IpedpiyBambe ojl CeleKTHBHA HHXMOMTOPH Ha MOBTOPHO Mpe3eMare Ha cepoToHuH (SSRI),
AHTHAENPECHBH MJIM OJ1 JICKOBH 3 JIEKYBathe OIICECHBHO HAPYLIYBathe

ITocTojaT OrpaHHYEHH HCKYCTBA O/l KOHTPOJIMPAHH CTYHH BO MOr/Ie] Ha ONTHMAIHOTO BpEME Ha
npedpaysare o1 SSRI, aHTHAETPECHBH MM Of JIEKOBH 32 JIEKYBaibe ONCECHBHO HapyIlyBarbe Ha
ceprpanut. Tpeba na ce mocTanu BHUMATEIHO M CO MPETa3iBa MeULIMHCKA IPOLIEHKA KOTa Ce
MPEeMUHYBA Ha CEPTPAJIMH, 0COOEHO O/l JIEKOBH CO JIOTOTPAjHO JIEjCTBO, KAKO LUTO € ()IIyOKCETHHOT.

Jpyry cepOTOHEPrHYHH JIeKOBM, Ha rp. Tpunrodan, ¢peHdurypamut 1 aronucTu Ha 5-HT

HcToBpeMena ynotpeba Ha CepTPAIHH CO APYTH JISKOBH KOHMIITO IH 3roieMyBaat epekTiTe Ha
CEpOTOHEpruyHATa HEBPOTPAHCMHKCH]A, KaKO LITO ce: aMperaMun, TpuntodaH, GpeHdaypamMuH, aroHHCTH
Ha 5-HT unu xep6annu nekoBu, kautapioH (Hypericum perforatum), Tpeba fia ce cipoBezysa co
NMpeTnasanBOCT H J1a ce H30erHyBa CeKorall Kora € MOMHO, MOpaJii MOXXHHUTE (hapMaKOANHAMHYKH
MHTEPAKLHH.

[Iponourupan QT/Torsade de Pointes (TdP)

Peructprpanu ce ciyvau co nposonrupan QT/TdP Bo nocT-mapkeTuHLIKaTa yoTpeda Ha CepTpaiH.
[ToBekeTO Ofl pErMCTPUPAHKMTE CIIydYau Ce TojaBuiIe Kaj MAaLUeHTH CO APYTH pu3u4Hu (akropu 3a
nposnonrupan QT/TdP. Edekror Bp3 npononrupanuor QT GHil MOTBPAEH NMpeKy TemenHara CTyAuja 3a
QT «kaj 3apaBu A06POBOJILH, CO CTATHCTHYKH 3HAYaeH MO3UTHBEH OJIHOC MOMETy H3JI0XKYBAmbEeTO H
OArOBOPOT. 3aT0a, cepTpaiH Tpeba Aa ce KOPHCTH BHUMATENHO Kaj MAalHEHTH CO IOMOMHHTEIHH
pu3nyHE hakTopH 3a npononrupanu QT, kako cpieBo 3a60/TyBake, XHIOKANIEMHja HITH
XHIIOMarHesHeMHja, ceMejHa ucropuja Ha nponourupan QT, Gpajukapauja U MpH KCTOBpeMeHa ynoTpeda
Ha JIEKOBH KOMIITO ro npoao/nkysaaT QT-HHTepBaoT (Buaere ru aesosute 4.5 u 5.1).

AKTHBHpaH:e Ha XHI’IOMaHHia HUJIH Ha MaHl/lia

CHMIITOMM Ha MaHMja/xurnoMaHuja Gune 3abenexanu kaj Ma Opoj manHeHTH TPETUPAHU CO
AHTH/IEIIPECHBU H CO JIEKOBH 32 JIeKyBathe ONICECHBHO HapyLIyBatbe, BKIydyBajku 1 cepTpauH. 3aroa,
ceprpaliiH Tpeba Jia ce ynotpefyBa CO MPETMA3NHBOCT Kaj MALHEHTH CO HCTOPHja HA MaHHja/XHIIOMaHH]a.
ToTpeGeH e Ha30p Ofl CTpaHa Ha Jexap. JIOKOJIKY MalMeHToT Blie3e BO MaHuyHa (asa, ynorpebara Ha
ceprpaiiiH Tpeba Jia ce NMpeKHHe.

[Iuzohpenuja

Kaj nauuenty co mmsohpeHnja Moxe 1a J10j1€ 10 BIIOLLYBatbe Ha ICHXOTHYHHTE CHMITOMM.

EnunenTHYHY Hanmaau

Modke j1a ce 1ojaBar eMUIENTHYHY HANa[H BO TEK Ha TepamujaTa co CepTpaIuH: cepTpaiH Tpeba aa ce
u36eriyBa Kaj MalHeHTH O HecTabUIIHA EMHIIENCH]a, a NAlleHTHTe CO KOHTPOJTHpaHa enuiencuja Tpeda
BHUMATEJIHO Jia ce cliefaT. YmoTpebaTa Ha cepTpainH Tpeba Aa ce NPeKUHE Kaj CEKOj MalMeHT Kaj
KOTOIITO KE CE MojaBar enuIeNTHYHH HaMNaiH.

CaMovOUCTBO/CYHLIIMAHH MECIH/O0HIH 38 caMOYOUCTBO MM KIMHHYKO BIIOIIYBathe

Jlenpecujata e MOBp3aHa CO 3roNeMeH PH3HK Ol CYUIIHHU MHCITH, CAMOTIOBPE/lyBathe H 0/ CaMOyOHCTBO
(HACTAHH TOBp3aHH cO caMOy6HcTBO). OBOj PH3HK MOCTOM C& J0/IeKa He JI0jIe 10 3HaYajHa peMUCH]a. AKO
He J10j€ 10 NoA00pyBatbe BO TeK Ha PBUTE HEKOJIKY HEJIENH O JIEKYBArbeTO HITH MOJIOLHA, HALHCHTHTE
Tpe6a BHUMATEJIHO JIa Ce CIeAaT 40 NojaBa Ha nofobpysatbe. ONLITOTO KIHHUYKO HCKYCTBO MOK&KYBa
JieKa PH3HKOT 0 CaMOyGHMCTBO MOXKE J1a Ce 3T0JIEMH BO paHHTE (ha3u Ha 3aKPEMHYBambETO.

JIpyrH MCUXHMjaTPUCKH COCTOjOH 3a KOMLITO € MPEMUILIAH CEPTPAIMH, HCTO Taka, MOXe Jia Ce NIOBP3aHH €o
3roJleMeH PH3HK O/l HACTaHH MOBP3aHK co caMoyGucTBo. ITokpaj Toa, oBHE yCIOBH MOJXe J1a GHIaT BO
KOMOpPOMIUTET CO “}c'"zi?j;éﬁ?scinaﬂu pacTpojcTBa. 3aToa, IIPH JIeKyBame NalUEHTH CO IPYTH

Bakba, TPRDAIA CE IOUNTYBAAT HCTHTE MEPKH HA MPETNA3IMBOCT KAKO H IPH
HBHH paCTpO_]CTBa.




[To3HAaTO € ieKa MOCTOH 3rojieMeH PH3HK OJf TI0jaBa Ha CYMLIHMAHH MUCIIH MIJIH 0/ OOU/IH 3a CaMOyOHCTBO
Kaj MallHeHTH CO HCTOPHja Ha HACTAHM MOBP3aHH CO CaMOYOHCTBO, KAKO M Kaj OHUE MALMEHTH Kaj KOH
CYHUMIHHTE HAEH ce N0jaBHJIe BO 3HAaYaeH CTENeH NpeJl 0YEeTOKOT Ha Tepanyjata. 3aToa, BO TeK Ha
TepamnujaTa, ce COBETYBa BHUMATENHO ClIEJehe Ha OBHe MalHeHTH. MeTaaHanusara Ha naiedo-
KOHTPOJMPAHH KIMHHUKH HCITMTYBabha HA aHTHSNPECHBHH JIGKOBH Kaj BO3PaCHH MALHEHTH CO
TICHXHjaTPUCKH HapyIyBamha yKaXalla Ha MOCTOEHE 3roJIeMeH PH3HK OJl CYHLIU/IHO OJHECYBAbE Kaj
TMALKEeHTH TOMAaaH Ofl 25 FOJIMHH, BO TEK Ha Teparuja Co aHTHIeNPEecHBH Bo criopenda co niauebo.

HeonxoHO € BHUMATEHO ClE/IEhe HA NALMEHTHTE BO TEK Ha IPUMEHATa Ha JIEKOT, 0COOEHO MallHeHTHTe
CO BUCOK PH3HK H BO NMoueTHata (ha3a Ha JIEKyBare WIH 110 IPOMeHa Ha Jio3ara. [Tauuenture (1 HUBHUTE
crapatenn) Tpeba Aa ce npeaylpear jeka e noTpeGHO Aa MM CllelaT eBeHTYaJHHTE M0jaBH Ha KIIMHUYKO
BIIOLIYBaK€, CYHLIM/IHO OJJHECYBAbe MITH CYHIIHIHH MUCIH U HEBOOOHUYAEHH IIPOMEHH BO OJIHECYBAHETO
¥ JIOKOJIKY JI0jJI€ JI0 TI0jaBa Ha OBHE CHMIITOMH, Be/lHall Ja mobapaat MEAHIIMHCKA TOMOLIL.

CekcyanHa auchyHKIHja

CeneKTHBHHTE HHXHOMTOPH HA MOBTOPHO Mpe3eMame Ha cepoToHUH (SSRI) Moxke na mpe/iu3BuKaaT
CHMITOMH Ha cexcyanHa aucdyukuuja (Buaete ro aenot 4.8). [IpujaBena Ouna nojapa Ha 0rOTpajHa
cexcyanHa AucdyHKILM]a Kajie IITO CUMIITOMUTE NIPOAOIKHIE U MOKpaj npekuHoT Ha SSRI,

[lenujaTprcka nonynauuja
Ceprpanus He Tpeba J1a ce yrnotpebyBa Npu Teparnuja Ha Jelia 1 Ha aJIoJIECIIeHTH Ha BOo3pacT noj 18

FOJIMHH, OCBEH Kaj MAIHEHTH CO OTNICECHBHO-KOMITYJI3HBHO PacTpOjCTBO, Ha Bo3pacT oA 6 — 17 roauHH.
CyuiuaHo (06uz 3a caMOYGHCTBO W CYHLIMAHH MUCIIH) U HEIIPHJATEJICKO OHECYBatbe (IIPETEeKHO
ArpecHBHOCT, CIIPOTHBCTABYBae U JIyTHHA) Guile novecTo 3abelekany BO KIMHWYKHTE HCUTYBabha Kaj
JIELa U Kaj ajloJieCLieHTH Kou G e TPETHPaHH CO aHTH/IENPECHBH BO Crlopenda co OHME TPETHPAHH CO
nnanebo. JIokoJKy, cenak, ce J0OHece OJTyKa 3a IPUMEHa Ha JIEKOT BP3 OCHOBA Ha KJIIMHHYKa MoTpeba,
NalMEHTOT Tpeba BHUMATENHO Ja C& ClIE/H TIOPaH 110jaBa Ha CyHLMAHH CUMIITOMH, 0COGEHO BO PaHHOT
TpeT™MaH. Jlosropounara 6e36eqHOCT Ha KOTHHTHBHOTO, EMOLIHOHATHOTO, (PH3UUKOTO H MyOEpTETCKOTO
co3peBame Kaj Jiela W aJl0IeclieHTH Ha Bo3pacT oA 6 10 16 roMHHU € eBajyrpaHa BO J0JropovHa
onceppanucka cTyauja 10 3 ronuH# (Buau aen 5.1). [ocT-mapkeTuniky 6ea 3abenexanu HEKOJKY
cllyyad Ha perapaupaH pa3Boj W 3aJI01HeT mybepTeT. KnMHUYKaTa peleBaHTHOCT H YCIIOBEHOCTA Ce
ceyuite HejacHu (BHOM el 5.3, MoJaToLH 3a npeakauHuuka 6e3deanoct). Jlekapure Mopa 1a ru cneaat
TE/IHjaTPUCKKMTE MALHEHTH KO CE Ha JJOJIrOTpajHa Teparnija nopajl eBeHTyalHy HapyllyBarba Ha
HaBeJIeHUTE OPraHCKH CHCTEMH.

AOGHOPMaJIHO KpBaBeHe/XeMoparuja
Bo Tek Ha mpuMeHaTa Ha SSRI, mpujaBeHu Oune nojaBu Ha KpBasetba co0 SSRI BKIIYYHTENHO H KOXKHO

KpBaBEH:E€, EKXHMO3H H IYpPIIypa H APYTH XEMOpPAaru4Hu HAacTaHH, KaKo ITO CC raCTPOMHTECTHHAJIHH HJTH
rMHEKOJIOIIKK KpBaBekha, BKIyYHTEIHO (aTamau xemoparu. SSRI/SNRI modke 1a ro 3roieMar pu3HKoT
01 nocTrnapraiHa xemoparuja (Buau Jlenosu 4.6, 4.8). INotpeGHa € npeTnasiuBOCT Kaj NaLMEHTHTE KO
npumaar SSRI, a ocoOeHo mpu HCTOBpEMEHa ynoTpeda CO JIEKOBH 3a KOHLITO € [I03HATO Jieka HMaaT
BJIHjaHHe BP3 (GyHKIHKjaTa Ha TpoMOOLUTHTE (Ha IP. AHTHKOArYJIAHCH, ATHITHYHH aHTHIICUXOTHLH 1
(peHOTHja3MHM, TOBEKETO TPHLMKIHYHH AHTHJIENPECUBH, ALIETHIICATHIIHIIHA KHCEIMHA U HECTCPOHIHU
antuuHamatopru nexosu (HCAMJIL)), kako U Kaj MAMEHTH CO aHAMHE3a 3a HAapyIllyBamba Ha
KpBaBeHETO (BUETE IO JENO0T 4.5).

XunoHarpeMuja
Kako pesynraT na Tepanujata co SSRI umu co SNRI, BKiydyBajku 1 CepTpauH, MOXe Ja [10j 1€ 0 NojaBa

HA XMIIOHATpeMHja. Bo MHOTY cllydaH, XMTOHATPEMHjaTa ce M10jaByBa KaKo pe3yJITAT Ha CHH/IPOMOT Ha
HECOO/[BETHA CEKPelHja Ha aHTHuYpeTHYHHOT XopMoH (SIADH). INpujapgnti bune eny<angco
KOHLIEHTpALIHja Ha HATPHYM BO CEpYMOT, noHKcka oz 110 mmol/L. L >
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XHIIOHATPEMH]a.

McTo Taka, NaUMeHTHTE KOM 3eMaaT JUYPETHIH HiIH o koja OuJIo Jpyra mpuvMHa MMaaT HamaseH
BOJYMEH Ha T€YHOCT, MOYe Ja OHIAT U3I0KEHH Ha MOroJieM pu3HK (BujeTe YnoTpeda Kaj moctapH Juua).
TTpekuH Ha Tepanujata co cepTpaiiH Tpeda a ce 3emMe NPeABH/ Kaj NALHeHTH CO CHMNTOMATCKA
XMIIOHATPEMH]A H /ia CE 3aM04YHe CO COOJIBETEH MEAULMHCKH TPETMaH. 3HaLUTe ¥ CHMIITOMHTE Ha
XHIIOHATPEMHjaTa BKIyuyBaart: [aBo0oJika, TEIIKOTHH CO KOHLUEHTpAllKjaTa, HapyllyBame Ha
MeMopHjaTa, KoH(by3Hja, c1abocT U HeCTabMITHOCT KO MO3Ke J1a IOBeJIaT /10 narare. 3HalH i CHMITOMH
MOBP3aHHM CO TOTELIKH W/HIIK aKYTHH CTyual MOXKE 1a BKJIy4YaT M XaTylHHALHH, CHHKONA, KOHBY/I3HH,
KOMa, pecITpaTopeH apecT M CMPT.

Al'lCTHHeHgHiaJ'IHH cUMIITOMU 3a0eiexkann NpH NPEKHH Ha Tepannia'ra CO CepTpalnHd

ATNCTHHEHILjaTHM CUMIITOMH TIPH TIPEKHH Ha Tepanujara ce 10jaByBaaT 4€CTo, 0COOEHO 110 HArJIO
npeKuHyBambe Ha Tepanujata (Buzere ro 1enot 4.8). Bo KIMHUYKUTE HCIIUTYBAbA Kaj NaLUEHTH JIeYeHH
CO CepTpaTHH, HHIIMAEHLATA HA TIPHjaBeHH peakLiH IpU IPEKHH Ha Tepanujara 6una 23% Kaj nauueHTH
Kaj KOHILTO CepTpaIHH GHJI HCKITyYeH Off TepamujaTa, Bo crnopenda co 12% kaj nalueHTH KOULUTO
NPOJIOJKHIE 1a NPUMAAaT CEPTPaIHH,

PH3HKOT O/ aNICTHHEHIIHjJTHH CHMITTOMH MOXE [ 3aBUCH Ol HeKOJIKY (hakTOpH, BKILy4yBajKu ro
BPEMETpAeHETO, 103aTa Ha Teparuja 1 Gp3uHaTa co Koja ce HamanyBa fo3ara. HajuecTd npujaBeHH
peakiliy ce BPTOTJIaBML[a, CEH30PHH HapylLIyBamba (BKIIyuyBajku napecTesuja), HapyLlyBatba Ha CIHEHETO
(BKITyuyBajku HECOHMLA M MHTEH3MBHH COHHLITA), ArUTALHN]a UM AHKCHO3HOCT, Fajiekbe H/HiIH
noBpakarbe, TpeMop U raBoGoiika. [1aBHO, OBHE CHMITOMH C€ JIECHH JI0 YMEPEHH, HO CeMak, Kaj HeKOH
nalMeHTH MoXKaT Aa bugar Temkd, O6uYHO ce nojaByBaaT BO IIPBUTE HEKOJIKY A€HA M0 MPEKUHOT Ha
TepanujaTa, Ho 3abesexany Guile MHOTY PETKH Clly4yad Ha BAKBH CHMIITOMH Kaj MalHeHTH KOM HEHaMepHO
nponywuITiie 103a. Bo moBekeTo ciyyau OBHE CHMITTOMHU CIIOHTAHO Ce MOBJICKYBAaT 3a MEPHOA O/ ABE
HeJIeMH, MaKO Kaj HeKoM MHIMBH/IYH MOXE Ja Tpaar 1 nogoiro (2 — 3 Meceuu unm noseke). Bo ciyyaj Ha
NMpPeKHH Ha Teparnujara co 0Boj JIeK, CE COBETYBA MOCTENEHO HaMallyBake Ha /103aTa CePTPaIMH BO MEPUON
0J1 HEeKOJIKY HEJIENIH MITH MECeLld, BO 3aBHCHOCT O/l NOTPeOKTE Ha MAMEHTOT (BUAETE IO AeJIoT 4.2).

AKaTH31]a/ICHXOMOTOPEH HEMUD

VroTpeGaTa Ha cepTpauH Moxe 1a Ouie N0BP3aHa co Pa3Boj Ha aKaTH3Hja, Koja ce KapakTepu3upa co
cyGjeKTHBHO HEMpHjaTeH HITH BO3HEMHPYBAUKH HEMHP H CO N0Tpeda 3a ABHKEHbE, YECTO NPUAPYXKEHA CO
HEMOXHOCT 3a MHPHO Ce/IcHe HITH 3a cToete, OOMYHO ce ciydyBa BO NPBUTE HEKONKY HEAE/H O
3aMoYHyBambeTo co Tepanujara. Kaj nalueHTH kaj KoM ce MojaBuie OBHE CHMIITOMH, 3roJIeMyBaH-eTO Ha
J103aTa MOXke aa Oujie LITETHO.

XenaranHa HHCYQUIIMEeHLH]a

CepTpa/iH rIaBHO ce MeTaboNmu3upa npeky UpHUOT Apod. Bo MynTnao3Ha (apMaKOKHHETHYKA CTYH]ja
Kaj MALKEHTH €O JIeCHA W CcTabMIIHA LIMPO3a Ha LIPHHOT Apo0, Ce MOKaKaso MPOIOIIKEH NOJYKMBOT Ha
enuMuHAaLHjaTa 1 okony Tpy natu noroseM AUC u Cpay BO criopen6a co 3apaBu ucnutanuid. Mery a1se
rpynu He ce 3a0enexaHy 3HauajHH PasuKu BO OJIHOC Ha BP3yBatbeTO 3a [Ia3MATCKHTE MPOTEHHH.
[loTpeGHa e MpeTma3IMBOCT NpH ynoTpeba Ha CepTpayH Kaj NallMeHTH co xenaranHa Gonecr. Kaj
MalLMeHTH co XenaTtajHa HHCYHIHeHIja Tpeba 1a ce KOPHCTAT MOMaJlk 103U U NOJI0JITH A03HH
unTeppaii. CepTpaniH He Tpeba a ce KOPHCTH Kaj MalMEHTH CO Telllka XenaTajHa HHCY(DHIMEHIIH]a

(Buuete ro aenot 4.2).

By6pexHa HHCY(ULIHEHIH]a

CepTpajliiH eKCTEH3HBHO ce MeTabou3Kpa 1 H3JIauyBabeTo Ha HENPOMEHETHOT JIEK BO ypuHara ¢
MHHOPEH MaT Ha eNMMHHaLKjaTa. Bo CTyAMHuTE Kaj NALHEHTH CO JIeCHa 10 yMepeHa O0yOpesxHa
uncyuuuenuyja (kpeatunun knuperc 30 — 60 ml/min) unm co ymepena 1o Tellka 6ydpesHa

HHCY(pHLHUEHIH] y kmupenc 10 — 29 ml/min), MynTuaosHuTe HapMakOKMHETHUKH NapaMeTpH

(AUCyo4 uIH @g‘zg%.@gfﬂa TEJIHO MOpa3IuyYHK BO criopeaba co KOHTPOIHHUTE. Jlo3upamero Ha

CepTpalHH e nﬁﬂgfte GyBa BO 3aBUCHOCT O/ CTEIEHOT Ha OyOpexxHaTa HHCY QUIIHEHIH]a.
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VYnotpeba kaj nocTapy Ju1a

TMogeke on 700 moctapu nanueHTH (Ha BO3PACT Hajl 65 roOAMHU) YUECTBYBAJIE BO KIMHUYKUTE CTY/HH.
THNOT ¥ MHIMAEHIATA HA 110jaBa HA HECAKaHH peakiuu OWile CIIMYHK CO OHUE Kaj MOMIIA/INTE MALHEHTH.

Yrnorpebara Ha jiekosu oft rpynara SSRI mii SNRI, BK/TyuyBajku o H CEpTPaIMHOT, cenak, Ouma
MOBp3aHa CO CTy4aH Ha KIMHUYKH 3Ha4YajHa XHIIOHATPEMHja Kaj MOoCTapu NalMeHTH, KOM MOXaT Ja Oupar
M3JI0%KEHH Ha TIOTOJIEM PH3HK Ol 10jaBa Ha OBA HECAKAHO JIejcTBO (BuaeTe XUIOHATpEMHja BO JeNoT 4.4).

Iujaberec

Kaj maienTy co aujaberec, Tepanujara co SSRI Moske /ia oBee 10 MPOMEHA BO KOHTPOIATa Ha
rnukemujata. Moxe a 6ujie notpeGHO MpHcnocobyBatke Ha JO3HTE HHCYJIMH H/HITH Ha NepopaH1Te
XUIOTJTHKEMHUIIH.

EnekTpoKOHBYJI3MBHA Tepanuja
He nocrojaT KAMHHYKH CTYHH BO KOH CE TIPOLIEHYBaaT PU3HLKTE UM IPHI00MBKUTE O KOMOMHHpPaHATa
ynoTtpeba Ha eJleKTPOKOHBYJ/I3HBHA TepalHja co CEPTPAIHH.

Coxk of1 rpejnpyt
He ce npenopauysa ynorpefa Ha cepTpaiH co COK o rpejndpyT (BHAETE Io AeNoT 4.5).

HuTepdepeHiiiy co TecTOBHTE 3a Mperie/ Ha ypHHaTa

PerucTpupany ce JIKHO NO3MTHBHE HMYHOJIONIKM CKPHHHHT TECTOBU 3a GeH30/Ma3eNHHH BO ypHHATa Kaj
NaLMEeHTH LITO NpuMaar cepTpaniH, OBa ce T0KH Ha HeJOCTATOKOT Ha crelupUYHH TECTOBH 3a
nperien. Moxe 1a ce 04eKyBaaT JaXHO IO3HTHBHH PE3yNTaTH O] TECTOBUTE HEKOJIKY JIEHA IO
NpeKHHYBakbe Ha TepanujaTta co cepTpanuH. [[OTBpAHH TECTOBH, KaKo LITO € XPOMOTEparnHja co
rac/MacoBHa CTIEKTPOMETpHja ke o H3/1BOjaT CepTPalIuH of OeH30AHa3eTHHHTE.

[naykoM co 3aTBOpEH arod

SSRI BK/IYYHTENHO U CepTpaIiH HMaat e(eKT Bp3 roieMHHATa Ha 3€HHLIHUTE LITO PE3Y/ITHPa BO
muapujasa. OBoj edpekT HAa MUJpHja3a UMa MOTEHLHjall 1a [0 CTECHH arojioT Ha OKOTO IIPH 3TrOJIEMEH
MHTPAOKYJIapeH MPUTHCOK M TJIAYKOM CO 3aTBOPEH aroji, 0co0eHO Kaj MalueHTH CO MPEeUCIIO3HLH]ja.
3aroa, cepTpajivH Tpeba J1a ce KOPHCTH BHUMATEJNHO Kaj MallueHTH CO IIayKOM CO 3aTBOPEH arojl Mild €O
HCTOPHja Ha IJIAyKOM.

HudopMaliy 3a eKCIMIHEHT
OBgoj siek coapsku noManky on 1 mmol HaTpuyM (23 mg) Bo eaHa TabneTa, a co Toa MOXKE Jia Ce Kaxe U
JieKa He COAPYKH HATPUYM.

4.5  HHTepaKuHH co APYTH JEeKOBH H APYTH OPMH Ha HHTEPAKIHH

KoHTpauHauuupaHu

Huxubumopu na monoamuno oxcudaza (MAQ)

Hpegepsubuinu MAO-unxubumopu (na np. cene2unun)

CeprpaniH He cMee f1a ce ynotpebysa Bo komOuHalHja co npeBep3nduan MAO-HHXHOUTOPH, KaKo HITO
€ CEeNIErHJIHH.

TepanujaTa co cepTpalMH HE CMee Jia Ce 3alloyHe HajMasKy 14 neHa o MpeKHHOT Ha Tepamujata co
upesep3nbunnute MAO-unxuGutopu. TepanujaTa co cepTpaniH Tpeba a ce NpeKuHe HajMalKky 7 JeHa

[Topanu pHBHKOT O/l CEPOTOHMHCKH CHHIPOM, KOMOHHALlKjaTa Ha CEPTPas u,caa p E,epanﬁ ne}ﬁn A\
cenektTiBeH MAQ-HHXHOUTOp, KaKo LITO € MOKJIoOeHH I, He Tpeda Jia ce bﬁueﬂysva,ﬁg mp@@, e Ha
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Tepanujara co peep3udHneH MAO-HHXHOHTOD, CepTPaIHH MOKE /1 C& KOPHCTH 110 MEPHOJ MOKPAaTOK O/
14 nena. Ce npenopadyBa NpeKUH Ha TepanujaTa co CEPTPAIMH HajMalKy 7 AeHa MpeJl MOYETOKOT Ha
Tepanujara co pepep3ubuned MAO-uHxu6uTOp (BUAETE IO AENOT 4.3).

Pesepsutunen Hecenexmusen MAO-unxubumop (nune301uo)
AHTHOHOTHKOT IMHE30JH] € cliab peBep3ubuieH HecenekTuBeH MAO-HHXUGUTOP U He Tpeba Ja ce

KOPHCTH Kaj NalMeHTH TPETHPAHH CO CepTpaiH (BueTe ro nenor 4.3).

Teluky HecakaHH peakiuy Ouile NpyjaBeHH Kaj MALMEHTH KOW HEMOCPeIHO M0 NPEKHHOT Ha Tepanujara co
MAOQ-HHXHOUTOPH (Ha ITP. METHIEHCKO CHHO), 3aM0YHajle TeParHja co CepTpaliH HilH KOM HEOaMHa 1o
NMPEKHHOT Ha TepalkjaTa co CepTpaiuH 3anouHane Tepanuja co MAO-HHXHOUTOPH. OBue peakyu
BKJTydyBaJjie TPEMOP, MHOKJIOHYC, AHjadope3a, rajicibe, NoBpakarbe, IPBEHHIIO, BPTOTIABHLA U
XUIIepTEpPMHja CO CHMIITOMH CJTHYHH Ha HEYPOJIENTHYEH MaJIUTeH CHHAPOM, KOHBYJI3HH H CMPT.

Humo3zuo

3rosieMeHH KOHLEHTPALUH Ha TUMO3H, 3a okolty 35%, 3abenesxanu ce BO CTyauja cO Majla MoeIHHeUHa
1032 nUMO3HA (2 mg). OBHe 3rojleMeHH KOHLEHTPALMH Ha JIEKOT He Ouiie MOBP3aHH CO KaKBH OHII0
npomenu Ha EKT. Mako MexaHH3MHUTE Ha 0Baa HHTEPAKLMja Ce HETIO3HATH, NIOPaJi MajlaTa Tepantcka
LUHPHHA HA THMO3K/IOT, HCTOBPEMEHA PUMEHA Ha CEPTPAJIMH U TMMO3H € KOHTPauHMIHpaHa (BHAeTe
ro nenot 4.3).

He ce npenopa4yyBa HCTOBpeMeEHaA yrnorpeba Ha CepTpaiuH U:

Henpecopu na LIHC u anxoxon

HusHara HcToBpeMeHa ynotpe6a co 200 mg cepTpalliH JHEBHO He I'M OTEHLUpana epekTHTe Ha
aNKOXOJOT, KapGaMa3enHuHOT, XaJI0NePHI0NOT UM Ha GEeHUTOHHOT BP3 KOTHUTHBHHTE H
[CHXOMOTOPHHTE NIepHOPMAHCH Kaj 34paBH 10GPOBOIILH, HO Cenak, ICToBpeMeHa ynorpeba Ha
CepTpaNKH 1 ajKOX0J1 He Ce Mpernopavysa.

ﬂpyau CEPOMOHUHEPSUYHIU 1EKOBU
Buzere ro genot 4.4.

Hcro Taka, noTpebHa € IPeTnasIMBoCT NIPH NPHMeHa Ha onou/H [Ha np. denTanu (ynorpedeH Kkako
OMILTA AHECTe3Hja MM NPU TPETMaH Ha XpOHH4HA DoJika)] v ApYrd CEPOTOHEPrHYHH JIEKOBH
(BKJIY4UTEHO M IPYTH CEPOTOHEPUIYHI AHTHAECIPECHBH, aM(PETAMHHH, TPHIITAHH).

[ToceGHu MepKH Ha NPETNAa3IHBOCT

Hexosu xouwumo 2o nporonzupaanm QT-unmepsaiom

Puzukor oz npojourupad QT u/uau BeHTpuKyIapHi aputMid (Ha np. TdP) moxe a1a ce 3rojeMu co
MCTOBPEMeHa YIoTpeOa Ha PYrH JeKOBH KOMILTO o mpoomkysaatT QT-HHTepBanoT (Ha np. oApeieHH
AHTHIICHXOTHIIM U AHTHOHOTHLH (BUzeTe i Aenosute 4.4 u 5.1).

Jlumuym
Bo nnaue60-KOHTpOJIHpaHa CTyHja Kaj 3paBH BOIIOHTEPH, HCTOBPEMEHATa yrnoTpe6a Ha cepTpajuH U

NUTHYM He BIIHjaesia 3HaYHTeHO Ha (JapMaKOKMHETHKATA HA INTHYMOT, HO PE3yNTHpala CO 3rofeMyBatbe
Ha TPEMOp BO OHOC Ha Mauebo, yKakyBajki Ha MOXKHA hapMaKoAHHAMHYKA uHTepakiuja. [Ipu
HCTOBpEMEHA YIOTpeba Ha CepTpaIuH H TUTHYM, NAaLHEHTHTE Tpeba COO/BETHO JIa C& KOHTPOJMpaaT.

Denumoun . :
Hnaueﬁo-ma’;pdgapagﬁgfﬁ ja Kaj 31paBH BOJIOHTEPH yKaxkasa Jieka XpOHHYHaTa ynorpeba Ha
cepTpatuH ?@Qﬁfg Ha n‘éﬂyy‘ésg \¢/[M3BUKYBA KIHHHYKH 3HaYajHa MHXKOMIKja Ha MEeTabOoNIM3MOT Ha
(heHUTOUHO, éCgfiaKg/Bo He oneﬁn@ ¥ JIOLIO JIO 110jaBa Ha BUCOKA M3JIOKEHOCT Ha ()eHHTOMH Kaj

' a 3aT0a, ce MIPEeropauysa cle/lehe Ha KOHIEHTPalHHTe Ha
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(heHUTOMH BO TIA3MATa 110 3aTI0YHYBakbe HA TEPaITHjaTa co CepTPalliH, CO COOBETHO MIPHCTOCO0yBatbe
Ha jio3ata erntouH. [Tokpaj Toa, HeToBpeMeHa ynoTpeba Ha denutouH, nozuat CYP3A4 uHaykTop co
CcepTpaMH MOKe /1a IIpelr3BUKa HaMalyBatbe Ha KOHLIEHTpalHtjaTa Ha CEpTPAIIUH BO Mia3Mara.

Memamuszon

HMcToBpeMeHaTa aIMHHUCTPAIIAja HA CEPTPAIMH CO METAMH30, KOj & MHYKTOP Ha METa0O0NH3upaiKHTe
ensumu BryuyBajku ru CYP2B6 u CYP3 A4, mosxe 1a NpeJH3BHKA HaMalyBabe Ha MJ1a3MaTCKUTe
KOHIIEHTPAIHK Ha CEPTPAIIHH CO MOTEHIHjaTHO HaMayBake Ha KIIMHHYKaTa epukacHocT. 3aToa, ce
npernopauyBa MPeTNa3IMBOCT KOra METaMH30J1 H CEPTPaJIHH Ce aAMUHUCTPHPAAT HCTOBPEMEHO;
KJIMHUYKHOT OATOBOP M/WIIK HUBOATA Ha JIEKOT Tpeba /1a ce cileiaT KaKo IITO € COOJBETHO.

Tpunmanu

MMano peTku NoCTMAPKETHHILKH MIPHjaBK KOM OMHMILYBAaT NalUeHTH co caboct, xuneppediekcuja,
HEKOOPIMHHPAHOCT, KOH(DY31ja, aHKCHO3HOCT M aruTallija no ynorpedara Ha CepTpaIMH U CyMaTpUIITaH.
CHMNTOMH Ha CEPOTOHHHCKH CHHIPOM, HCTO Taka, MOJe Jla ce 10jaBaT U pH ynoTpeba Ha ApyrH JIEKOBH
O]l HCTaTa Kiaca (TpPUNTaHH). AKO UCTOBpEeMeHaTa Tepamija co CEPTPaIMH ¥ TPHIITAHH € KIHHHYKH
ONpaB/iaHa, Ce COBETYBA COO/BETHO HAOJbY1yBat-e Ha MAlMeHTOT (BHAETE ro AesoT 4.4).

Bapgapun

HMcToBpeMeHa MpUMMeHa Ha cepTpaliiH Bo f103a of 200 mg AHeBHO H Bap(hapuH pe3yJ/ITHpala co Malo, HO

CTATHCTHYKH 3HAUYajHO TPOONOKYBAkE HA IIPOTPOMOHHCKOTO BPEME, IUTO BO PETKH ClIyuaH Moxe Ja ja

npoMeHH BpeHocTa Ha INR.

CoozBETHO Ha TOa, MPOTPOMOHHCKOTO BpeMe TpeOa BHUMATEJIHO Jla CE CJICIH TIPH 3aMovHyBakhe WK NpH
NpeKHH Ha TepanujaTa co CEpPTPaHH.

QQEEM UHmMePAKyuu Ha IeKOBU, Oueoxcuu, amenHonon ymemuﬁuﬁ

Hcrospemena ynotpeba Ha cepTpaJiiH cO LUMETHAHH N0BEJA 10 3HAYHTENIHO HaMaJlyBahe Ha KITHPEHCOT
Ha cepTpanuHOT. KIHHHYKOTO 3HauYekhe Ha OBHE POMEHH € Hemo3Hato. CepTpaluH HeMall BjlHjaHHe Ha
Gera-aspeHepruyHaTa 6y0kaza Ha areHononot. He 6una 3abenexana nHTepakuuja Ha ceprpanud (200 mg
Ha JIeH) CO JINTOKCHH.

Jekosu kou enujaam na ynkyujama na mpomboyumume

Pu3MKOT O/ KpBaBEHE MOXKE J1a Ce 3rOJIEMH KOTa JIeKOBH KO BiHjaaT Bp3 (hyHKLMjaTa Ha TPOMOOLUTHTE
(na np. HCAWJI, aueTuicaniiuiga KMCEeJIHHA U THKJIOMHIMH ) UM IPYTH JIEKOBH KOM MOXKe Jia ja
3rojieMat CKJIOHOCTa KOH KPBaBeHE, MCTOBPEMEHO ce yIoTpedyBaaar co JeKoBH of rpynara SSRI,
BKJIYYyBajKH I'O U CEPTPAIMHOT (BUAETE To JesoT 4.4).

Hespomyckynu dnoxamopu

SSRI moxe A2 ja HaMaJIaT aKTHBHOCTA Ha TJIa3MaTcKaTa XOJIHHeCTepasa, Co [ITO MOXKe Ja J10j e 10
TMPOJIOHTHpatbe Ha JIEjCTBOTO 32 HEBPOMYCKYJIHO OJIOKHMpathe Ha MHBAKYPHYMOT MJIM APYTHTE
HEBPOMYCKYJIHH OJIOKaTOPH.

Jexogu kou ce memadonusupaam npexy yumoxpom P450
CepTpa/liH MOXe Jia IejCTBYBa Kako ciab 10 ymepeH HHXHOHTOP Ha eHsumoT CYP 2D6. Xponuina
ynotpeba Ha cepTpasiiH Bo J03a o 50 mg AHEBHO JOBea 10 yMEpeHo 3rojieMyBame (Bo npocek 23% —
37%) na pamHoTesxxHuTe (steady-state) KOHUEHTPALKH HA AECHIIPAMUHOT BO nnasMata (Mapkep Ha CYP
2D6 Ha W30eH3MMCKaTa aKTHBHOCT). KIIMHMYKY pelieBAaHTHH WHTEPaKLMK MOXe Ja ce [0jaBaT MpH
ynorpeba Ha cepTpaliuH co Apyry cyncrpatd Ha CYP 2D6 kou uMaaT Maja Tepanucka IHPHHA, KaKo LITO
ce antHapuTMuITe Kinaca 1C (nmponadeHoH U duekanHua), TPUIHKIMYHHA aHTHACTIPECHBH U THIIHYHH
AHTHIICHXOTHIIH, 0COOEHO TIPH TTOBHCOKH JIO3H CEPTPAIHH.

CeprpaJiiiH He TIOKaXyBa KIMHHUKK 3HauajHa nHxuOuuuja Bp3 CYP 3A4, CYP 2C9, C

CYP2C9 (tonbyramun, rnubeHknamMun 1 peHutoun). Ctyauure in vitro 10Ka
MaJl MJIH HeMa IOTeHLMjal 3a HHXHOHIHja Ha eH3uMoT CYP 1A2.
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IIpH BKpCTEHA CTyAHMja Kaj OCYM 3ApaBH jallOHCKH NallMeHTH OuIo 3a0el1exaHo jieka npH CEeKOjJHEBHO
BHECYBaIbe TPH Yallii COK OfI IPej(pyT, KOHLEHTpalijaTa Ha CepTPaIHH BO MIa3Mara ce 3rojieMua 3a
okony 100%. 3aToa, BHECYBame COK Of rpejndpyT Tpeba a ce u3derHypa 3a BpeMe Ha Tepanujara co
cepTpanuH (BUAETE ro Aeior 4.4).

3acHOBAHO BP3 CTY/HjaTa 32 MHTEPAKIHjaTa CO COKOT O rpejndpyT, He MO J1a ce MCKIYUH JieKa
MCTOBPEMEHATA aIMUHICTPALIHja Ha CePTPAIMH U MOkHUTE uHxuOuTopu Ha CYP3A4 , Ha mp.
MHXHOMTOPH Ha MpoTeasa, KeTOKOHA30J, HTPAKOHA30J1, TOCAKOHA30J1, BOPUKOHA30J1, KITAPHTPOMHUIIHH,
TENMTPOMHMIIMH M He(ha300H, Ke Pe3yNTHpa BO YIUTE NOroJeMH 3roieMyBarba Ha H3/10)KEHOCT Ha
ceprpanuH. OBa ce ofHecyBa i Ha yMmepeHuTe HHxuOutopu Ha CYP3A4 , Ha np. anpenuTauT,
epUTPOMHLIMH, (IIyKOHA30J1, BepariaMiJl 1 innTHjasem. Tpeba fa ce n3bernysa npuMarme Ha
notenuujanante nHXuOHTOpH Ha CYP3A4 nojieka Tpae TPETMaHOT CO CEpPTPalMH.

He moxe 1a ce uckiyuu Toa wro naaykropute Ha CYP3A4 , na np. GernodapGura, kapbamMasenuH,
KaHTapHOH, pudaMIIMIHH MOXe /1a [IPeJ3BHKAAT HaMayBae Ha HUBOATA HA CEPTPAHH BO Mia3Mara.

[11a3Ma-KOHILEHTPALMHTE Ha CEPTPAIHH Ce 3roieMyBaaT 3a okony 50% kaj ciabu Metabomm3aTopu Ha
CYP2C19 Bo cnopenba co 6p3u MetaGonusaropu (Buaete ro aenot 5.2). Murepakuuja co CHIHA
unxu6nTopn Ha CYP2C19, Ha mp. oMenpasoJ, JJaHconpasoll, MaHTOMpasoj, pabenpasor, $prayoKCeTHH,
(ryBOKCAMHH HE MOXKE J1a C& MCKITYYH.

4.6 IlnoaHocT, GpeMeHOCT H 10eHhe

GpemeHocT
He mocrojaT 106po KOHTpOJIMpaH# CTyAuH 3a ynoTpebaTa Ha cepTpanuH Kaj OpemenH skenn. Cenak,

Jl0ceralHuTe OaTOLH He OTKPUBAAT 10KA3H 33 HHAYKLHja Ha KOHIEHUTATHU MallOpMaLlHK TPH
yrorpe6a na cepTpanut. CTyauuTe Kaj *KHBOTHH TOKaXale BilMjaHHe BP3 penpoaykuujaTa, BepojaTHO
MOpa/i TOKCHYHOCTA Kaj MajKaTa NpeJM3BHKaHa OJl IMPEKTHOTO (apMaKOAMHAMHIUKO JIGjCTBO Ha JIEKOT
/WK O AMPEKTHOTO (hapMaKOAMHAMHYKO A€jCTBO Ha JIEKOT BP3 (ETycoT (BUAETE IO LEJNOT 5.3).

[1pu ynorpeba Ha cepTpaiui 3a BpeMe Ha GpemeHOCT 3abenerxana e nojasa Ha CUMITOMH, KOMIATHOUIIHH
CO ANCTHHEHLM]aNHH PEaKIUHy, Kaj IoeIMHA HOBOPOJEHUHHA, YHHLITO MajKku OWJle Ha Tepanuja co
ceprpanud. OBoj GeHOMEH, HCTO Taka, Gui 3a0erexan 1 kaj apyru SSRI aHTHAETPECHBH. Ynorpeba Ha
cepTpalliH He Ce TpenopatdyBa 3a Bpeme Ha GPeMEHOCT, OCBEH BO CJIy4aH KOra OUeKyBaHaTa KOPHCT ro
HAIMHMHYBA MOTEHLHjAHHOT PU3KK O]l TepanHjara.

TToxaToLuTe o HabJ/byAyBakETO YKaXyBaaT Ha 3rolleMeH pU3HK (IOMal 3a 2 MaTH) 3a ocTnapTajiHa
xemoparuja no uaoxysarme Ha SSRI/SNRI Bo mepro Ha MECELIOT TPeN palambeTo (Bumete Henoru 4.4,

4.3).

HoBopozenuTe Tpeba aa ce ciiear A0KOJKy ynotpebaTa Ha CepTPaIHH Kaj MajKaTa MPOIOJIKHIIA BO
NojloLHEKHNATE (a3 o1 GpeMeHOCTa, 0COBEHO BO TPETHOT TPHMECTap. YoTpeara Ha CepTpaluH Kaj
MajkaTa BO mogouHexHuTe $hazu o GpeMeHocTa MOXe ia 0B/ A0 ClIe/IHHTE CHMIITOMH Kaj
HOBOPOJIEHUETO: PECIUPATOPEH AHCTPEC, LIMjaHO3a, ANHEja, KOHBY/I3UH, HECTAOMTHOCT Ha TE/IECHaTa
TeMIIEpaTypa, TEIUKOTHH MIPH XpaHetbe, 10Bpakarbe, XMIIOrIMKeMuja, XHIIEPTOHH]a, XUIOTOHH]a,
xuneppedekcuja, TPeMOp, IPUEBH, Pa3pa3IUBOCT, JETAPryja, HEMPEKHHATO MIAYEHE, COMHOJICHIIH]a H
TEIIKOTHH IIPH criverneTo. OBHe CHMITOMH MOXE /1 Ce TOMKaT HIIH Ha CePOTOHHHEPrHYHUTE edexTH HIH
Ha CUMIITOMMTE TIPH MPEKHH Ha TepanujaTa. Bo moroneM1oT Ael Ofl Clly4anTe, OBUE KOMIUIHKALHH

3aMo4HYBaaT BEAHALI T+ 6p30 (< 24 yaca) 110 ITOPOAYBAETO.
L4y

adcaue Jieka ynorpebara Ha SSRI Bo 6pemenocTa, 0cobeHO BO

MOOAMHHE; g@“eM%ﬁééT}yoxfg [ YO 3rOJIEMH PHU3HKOT O] IEP3MCTEHTHA I1y/IMOHATHA XHIIEPTEH3H]a Kaj
HOBOPOZIGHIEFO (BE %ﬁooqﬁ:—% T pu3kK e npubikHO 5 ciayyan Ha 1000 Gpemenocty. Bo onrara
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nonynauuja, PPHN ce jaBysa Bo 1 — 2 ciyyau Ha 1000 GpeMeHOCTH.

EOQH:C

OGjaBeHHTE MOAATOLHM MOBP3aHH CO KOHILIEHTpAlHjaTa Ha CEPTPATUH BO MajYHHOTO MJIEKO YKAXKYBAAT Ha
Toa eKa MaJId KOJIHYECTBA CEPTPAIHH W HErOBUOT MeTa0omUT N-1eCMETHIICEPTPAJIMH Ce H3/lauyBaaT BO
MJTekoTo. KOHLIEHTpalUTE Ha CEPTPAIHH BO CEPYMOT Ha HOBOPOJIGHUHIbATA [JIABHO OHIle 3aHeMaplIiBH
110 HeMepJIHBH, CO HCKITY4YOK Ha ejieH 3abeNexaH ciyyaj Ha HOBOPO/IeHY€ Kaj KOEIITO KOHUEHTpaljaTa
Ha CePTPANIMH BO cepyMOT Guia okoiy 50% o KOHIIEHTpaIHjaTa BO CEpyMOT Ha MajkaTa (Ho Oe3
3a6esIeKUTENTHO BITHjaHKe BP3 3/PaBjeTo Ha HOBOPOJeHUYETo). Jlo AeHec, He GuIle MPHjaBeHH HecakaHu
JIejCTBA Kaj HOBOPOAEHYH A YHHUILTO MajKH KOPHCTENE CEPTPAIMH, HO PU3HKOT, Cenak, He MOXe Jia ce
MCKTyuH, Yrorpeba Ha CepTpPaIiH Kaj TOWIIKH HE ce penopadyBa, OCBEH BO Cllydau Kora, Cropes
MPOIEHKA Ha JIEKApOT, O4eKyBaHaTa KOPHCT ro HaIMHHYBA IIOTCHLHjaTHHOT PH3HK.

[TnoaxocT
[TopaTouKTe O )KHBOTHUTE HE NOKAXKAa eEKT Ha CePTPaHH BP3 apaMeTpHTe 3a MIOAHOCT (BUAETE ro

nenot 5.3).

M3pemTaute 3a clyuan kaj nyreto co oapesenn SSRI nokakaa nexa eekTor Bp3 KBAIMTETOT Ha
CrepMara e peBep3uOHIICH.

Jlocera He e 3abelie)aHo BiIHjaHHe BP3 INIOAHOCTA Kaj JIyFeTo.

4.7 EdexTn Bp3 cnocofHoCTa 32 BO3€hbe H PAKyBatbe CO MAIUHHH

Knunu4ky (hapMakoJIOLIKH CTYIHH MOKaXkase AeKka CepTpajut HeMa BJIHjaHHe BP3 ICHXOMOTOPHUTE
nepdopmancu. MefyToa, €O OrJIe[ Ha TOA LITO NCHXOTPONHHUTE JICKOBH MOJKE /1a ja HapylUaT MeHTalHaTa
unH Gu3nHUKaTa CoCOGHOCT MOTpeGHA 3a H3BPILYBAkE HA MOTEHLIUjaIHO ONACHH aKTHBHOCTH, KaKO
BO3€H-€ aBTOMOOHJI HIIH YIIPaBYBambe CO MAIlIMHH, MALMEHTOT Tpeba la ce Npeaynpean 3a Toa.

4.8 HecaxkaHu AejcTBa

Hayzejara e HajuecTo HecakaHo JI€jCTBO NPy ynoTpebara Ha cepTpaiuH. TIpu euere Ha COLMjaHO
aHKCHO3HO PacTPOjCTBO, CeKCyallHa ucdyHKIMja (HEMOKHOCT 3a ejaKyJiallija), Taa ce nojasuia kaj 14%
0]l MaXKHTE KO TTpuMaJte ceprpaiut Hacnipema 0% ox MaxuTe kKou npumale mianebo. OBre HecakaHH
JIejcTBa ce 03HO3aBHCHH M TIABHO C& MHHJIMBH MIPH MPOJOIDKYBAE HA TepanujaTa.

TIpoduiIoT Ha HecakaHw JIejcTBa HajyecTo 3abelexaH IPH IBOjHO ClIENH M1aneb0-KOHTPOIHPaHH CTYAHH
Kaj MalKeHTH CO ONCECHMBHO-KOMMY/I3HBHO PACTPOjCTBO, IAHUYHO PAcTPOjCTBO, MOCTTPAYMATCKO
CTPECHO PacTPOjCTBO M COLMjAIHO @HKCHO3HO PAacTpojcTBO Ol CIMYEH CO NPO(MUIIOT Ha HecaKkaHH
JejcTBa 3abenexaH Npy KIMHUYKH HCITHTYBaba Kaj MalHeHTH co JenpecH]a.

Tabena I rv NpUKaXKyBa HecakaHHTE peakluyu 3a0eNexxany BO TEKOT Ha MOCTMAPKETHHILKOTO HCKYCTBO
(Heno3HaTa (pexBeHIMja) U NpH MIaLEeG0-KOHTPONTHPaHH KIHHHYKH CTYMH (KOH ordaTuie BKYIHO
2542 nauueHTH Ha cepTpaiuH U 2145 Ha nmane6o) Kaj maLUeHTH CO JeNpPecHja, ONCeCHBHO-
KOMIYJI3HBHO PACTPOjCTBO, TAHHYHO PACTPOjCTBO, IOCTTPAYMATCKO CTPECHO PACTPOjCTBO H COLHMjAIHO
AHKCHO3HO pacTpojcTBO.

WHTeH3uTeTOT U DPEKBEHIIH]aTa HA TIOEAMHEYHH HeCaKaHy peakIliy HaBeieHH Bo Tabena 1 MOXKe 1a ce
HaMajaT pM KOHTHHYHpaHa Teparnuja i reHepaito He GapaaT NPeKHH Ha Tepamnujara.

Tabena 1: Hecakanu peaxyuu
DpekBeHIlHja Ha HeCAKaHH peaKlHH 3a0eNexant MpH N1auedo-KOHTPOIMPaHH K1
Kaj MalHeHTH CO AEMPECH]a, ONCECHBHO-KOMITYI3HBHO PacTPOjCTBO, MAHUYHO
MOCTTPayMATCKO CTPECHO PACTPOjCTBO H COLMjATHO AHKCHO3HO PacTpojCTBO.
MOAATOLH M MOAATOLHM OJ] MOCTMAPKETHHILKO MCKYCTBO.
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Muory Yecrn Ilomanxy 4yecTH Perxu Mmuory perkun | Henosnarta
yecTH (>1/100 mo (=1/1000 mo (=1/10000 oo (<1/10000) (pexBeHHja (He
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) MO2K€ 12 Ce MPOLIeHH
Ol JOCTANNHHTE
MOAATOLH)
Hugperyuu u unghecmayuu
HH(eKINUK Ha | racTPOEHTEPHTHC, nmepmxynn’mcg

rOpHHUTE

PeCIMpaTopH

M MIATHINTA,
(hapuHruTHC,
PHHHTHC

OTHTHC MEZIHja

Benuenu, maniani u HeodpedeHu Heonnasmu (GRIyUyeajku yucmut 1 nomunL)

| Heonnazma
Hapyuwysarsq Ha Kpama u 1A MUMPHUOM CUCHEM
numdpaneHo-
natHja,
TPOMGOLHTONEHH]
at
neykonenuja”t
Hapywysarsa na umynuom cucmem
xunepcenanﬁumow aHa(uIaKTHYHa
, CE30HCKH aJIepriu. peakuuja’
Endoxpunu napyuiysarea
XHIIOTHPOMIM3aM | XHIEPIIPOJIAKTHH
emmja’?,
HECOO/IBETHA
CeKpeLHja Ha
AHTHIHYpPETHUEH
XOpMoH™
Hapyuyearsa na memabonuzmom u Ha ucxpanama
HamaJseH XHIIEPXOJIECTEPOIT
AIeTHT, eMuja, nujaberec
3roJieMeH MENHTYC ,
anerur* XHUIOTTIHKEMHja
xunepriaukemuja’y,
XHIOHaTpeMHja”®
Tcuxujampucku Hapyulyeared
MHCOMHH]ja amccnomocr CYMIMIHH TIPOMEHH BO
, lenpecuja , | waew/oHecyBame, KoHBep3aumjata’,
aruraudja*, TICHXOTHUHO naporupmja’y,
HaMaJieHo HapyllyBamwe , 3aBHCHOCT OJ1 JIEK,
nubumo , HapyllyBamwa Ha OlIEEbe BO COH,
HEpPBO3a, MHCIIEHETO, anaTHja, TpeIBpEMEHA
NENEPCOHaH | XalyLHHALMH*, gjakynauuja
3a1Mja, arpecma*
KOLIMapH, eydopuja’, napaHoja
GpyKcH3aM
e
Hapywysarg/iaytepaiup > cfw
BPTOrNaBHHALL | ﬂS‘éﬁoﬁ, e e3uja, KoMma*, akaTH3Hja
Enasoﬁon g S Hap myxz‘;ﬁba 4. xgnpecreauja*, (BuzeTe ro AeJ0T
s | w | HEL LU v | BHeBOYIHM MYCKYJTHH 4.4),
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COMHOJIEHLHja

JIBHKEHETO
(BKITy4yBajkH
H
eKcTpanupam
WIATHH
CHUMIITOMH,
KaKo
XHIEPKHHE3H
ja,
XMIIEPTOHH]a,
[MCTOHHja,
YKpPHTIEH:E CO
3a0uTe WIH
HapYIIeHO
ofieH:e),

. B
napecre3vja 3

XHIIEPTOHH]a
HapyIIyBame
Ha
BHHMaHHETO,
JH3reysuja

}(OHTpaKELHM*,
CHHKOIA ,
xunepxldiie:mja*,
MHIpeHa , |
KOHBYJ3Hja ,
nocTypanHa
BPTOIJIABHLIA,
npoGJieMH co
KOOPAHHALIHjaTa,
npob/IeMH €O rOBOPOT

JMCKHHE3H]a,
XHrepecTe3uja,
uepebpoBackynap
HH CMa3MH
(BKJIYUHTEITHO U
CHH/IPOM Ha
peBep3uOuIHa
uepebpaiHa
Ba3KOHCTPHKLIHja
u cuHzapom Kos-
®nemutr) ¥,
MICHXOMOTOPEH
Hemup'’ (Bumete
ro nenot 4.4),
CEH30PHH
HAPYLIYBamba,
Xopeoarerosa’,
HCTO TaKa,
npujaseHH Oune
3HALH U
CHMITTOMH
TOBP3aHH CO
CEPOTOHHHCKH
CHHIPOM HIJTH CO
HeypoJenTHYeH
MaJTUreH CHHAPOM;
BO HEKOM CITy4an
MOBP3aHH €O
HCTOBpEMeHa
ynotpeba Ha
CEepPOTOHEPTHUHH
JIEKOBH H
BKJIyuyBaaT
aruTaiyja,
koHby3Hja,
nujacopesa,
nHjapeja, Tpecka,
XUMEpTEeH3Hja,
PUTHIHOCT H
Taxukapamja’

Hapywysarea na ouume

HapyILYBae
*
Ha BUOOT

MHIpHja3a

CKOTOM, [JIaYKOM,
JHTIIONHja,
thorodobuja,
xugema’?,
HeeJHAKBH
3eHMLH ",
HapylLlyBame Ha

BHOOT",

MaKyJionarmja

HapylIeHa
JIaKpUMaLHja
Hapywysara na y6omo u Ha 1deupurmom
THHHTYC | Gornka Bo ymmTe |
Cpyesu napyuwysarea
NANMHTALMH | TAXMKap/Hja , CPLEBO | MHOKapiieH
HapyLIyBatbe udapicr™,
Torsade de
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Pointes"" (Bunere
ru genoBute 4.4,
45u5.1),
Gpaaukapayja,
IMpononrupan QT
* (BHOeTe I'H
nenosute 4.4, 4.5
us.1)

Backynapuu napywysarsa

HarJIvBH Ha
*
TOIUIHHa

abHopMasHO
KpBaBerse (Kako
racTpOHMHTECTHHAJIHO
KpBABEH-E , .
XUIMEpTEH3Hja ,
LPBEHHIIO,
Xematypuja’

nepugepHa
. ¥
HCXeMHja

PecnupmopHu, mMopakanHu 1« MeoujacmuHanHy Hapyulyeara

3eBambe™

JHCIIHEja,
.
eMHCTAKCHC ,
*
fpoHxocnasm

XHTEPBEHTH-
nauuja,
HHTEPCTHLHjaTHO
3abonyBame Ha
Genute

npoGosu’?,
eozuHoGHIHA
nHeBMOHHja™®
NTapHHrocnasam,
nuconuja,
ctpunop”,
XMITOBEHTHITALIH] A,
HKae
T acmpounmecmunani HapyuLysarea
NOLLIEHE, JHCTIENICHja, | MeJeHa, MpoBIeMH co | yLiepaLja Ha MHKPOCKOICKH
aujapeja, }(S)HCTHI'IaU.Mj 3a0uTe, e30haruTHc, ycrara, konutHc*
cyBa ycra a,00Ka BO | IJIOCHTHC, naHKpeaTHTHC
aBIOMEHOT , | XEeMOpPOHIH, PEKTaJTHO
noapaﬁan,c*, caJliBaTOpHa KPBABEH-E,
daryneHuy] | Xxunepcexkpenyja, yJuepaLja Ha
a nucaruja, jA3MKOT,
NOMKAPUTHYBALE, CTOMATHTHC
HapylIyBamka Ha
Ja3HKOT
Xenamobunjapriu Hapyuyearea
abHopMaHa
XernaranHa
byHKLHja,

CEpHO3HU HACTaHH
MOBP3aHH CO
upHHOT Jpob
(BKNTyUuyBajKkH U
XeNnaTHTHC,
JKOJTTHLIA U
XernaTajiHa
cmaboct)

Hapywysars

[ RENOMKOIICHUME MKUEA

)

epuopbuTaneH
em*, ypTHKapHja

netyja’,

pTyc’,

PETKH CITy4YaH Ha
TECLIKH KOXXHH
HecaKaHH peakLMH
(SCAR), nip.
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nypmypa ,
JlepMaTHTHC, CyBa
KO¥Ka,

e/leM Ha JIHIIETO,
JaaHa rnoT

CruBeHc-
IloHCOHOB
CHHApOM |
enyaepMaiiHa
Hekponnsa'Y,
KOHa
peakuuja’,
(hOTOCEH3UTHBHOC
7%, aHrHoenem,
abHOpMaJTHOCT Ha
CTPYKTYpara Ha
Kocara,
abHopMaJieH
MHPHUC Ha KOXara,

GynozeH

JIEPMATHTHC,
donukynapeH
HCHIT
Hapyuiysarea Ha MycKYAOCKeAemHUmMe U HA C6P3HUMe mKued
GoJika BO OCTE0APTPHTHC, paGomuomza’y, TpUIMYC'
rpGoT, .| MyekysHo HapylIyBawba Ha
apTpanrija, | Tpenepese, IpueBH KOCKHTE
MHjasTHja BO MYCKYJIMTE ,
MycKynHa cnaboct
Hapyuyearsa na 6ybpezume u Ha YpUHApHUOM MpaKm
HoJIaKHy pHja, OTEHKHATO
HapyLIyBaibe Ha MOKpEHE ,
MHKTYpaLHjaTa, OJIUTYpHja
peTeHLMja Ha ypUHa,
ypHHapHa
HHKOHTHHEHU.Hja*,
HONMYpHja,
HOKTYpHja
Hapyuyearea na penpodykmugHuom cucmem u Ha Oojkume**
HEMOKHOCT 33 | HepeloBHa CeKcyasHa ranakTopeja , TNOCTNapTaIHa
ejaKynaLmja MeHcTpyaiMj | auchyHKMja arpoduyeH XeMopardj a’
a’, epexTinna | (BHIETE ro IENOT BY/IBOBArMHHTHC,
muchyukumja | 4.4), MeHoparuja, reHUTaneH
BaruHaIHO HCLIEIOK,
KpBaBEH:E, GaaHONOCTHTHC
CeKCyaHa . FHHEKOM&CTHja‘,
AuchYHKIMjA Kaj npHjanisam’
JKEHH (BHJIETE IO
nenort 4.4)

Onuimu Hapyuyeara u cocmojoa Ha Mecmomo Ha anukayuja

3aMop HECrIoKoj , nepudepeH enem , XepHHja,
Gorka BO MOPHHLIH, HaMaJleHa
rpa\nmc?',* HapyIIyBakhe Ha TONepaHIHja Ha
acTeHuja , OZIOT , XeJl JIEKOBH
nmHpeKcHja’
Henumysarea
3rojieMeHa 3rojieMeHa ajlaHHH 3roJIeMeHO HHBO
TernecHa aMuHOTpaHcepasa®, | Ha XOJIecTepos Bo
TEXHHA arojieMeHa acmapTar | KpBTa,
amuHOTpaHcdepasa, | aGHOpMaTHH
HaMaJleHa TelecHa KJIMHHYKH
TeXHUHA nabopaTopHCKH
pe3yJITaTH,
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abHopMaJsieH HaoJ
Ha criepMara,
H3MeHeTa
dyHkUHja Ha

Tpomﬁoumme°§

TTospedu, mpyersa u npoyedypantu KOMRIUKAYUY

| noBpena | |

Xupypuixku u MeduyuHcku npoyedypu

NpoLeaypa 3a
Ba30HJIATALHja

* IocTMapKEeTHHIIKH HaeHTHHKYBaHO ADR

¥ 3ayecrenocta Ha ADR e mpeTcTaBeHa co NPOLIEHETa FOPHA IPaHMLIA CO MHTEPBaI Ha 1oBepba o1 95%, co nomoll
Ha TaKaHapeueHOTo ,, TpojHO NpaBHIIO®,

" OBoj Hacran e npujaBen 3a TepanesTcka kinaca Ha SSRI/SNRI (suzere [lenosu 4.4, 4.6).

ATCTHHEHUHjATHE CUMIITOMH TPH IPEKHH HA TeparHjaTa co cepTpalkH

TIpeKuH Ha TepanujaTa co cepTpaiuH (0CoGEHO HAroJ MPeKHH) HajuecTo 10Be/yBa JIO 0jaBa Ha
ancTHHEHLHMjaTHH cuMiToMd. HajuyecTo npijaBeHH CUMITOMH Ce: BPTOTJIaBHIIA, HApYLLyBabe Ha CeTHIaTa
(BKJIyuyBajku mapecTe3uja), HapyLIyBare Ha CIHEHETO (BIUTyUyBajkn HHCOMHM]A U MHTEH3HBHU COHMIITA),
aruTalMja UM aHKCHO3HOCT, rafiekhe M/HIH MoBpakatbe, TpeMop U riaBobonka. ['eHepaiHo, OBHE CUMIITOMH
Ce JIECHH JI0 YMEPEHH, CaMOOrpaHH4yBauKH, HO CElaK, Kaj HEKOH IAlIMEHTH MOKaT Jia 6uaaT cepuosHu /I
JoarotpajHu. Bo ciydaj kora e noTpeGeH NpeKHH Ha TepanujaTa co CEpTPaiiH, Ce COBETYBa OCTENEHO
NpeKUHYBakbe CO HaMallyBakse Ha 1103aTa (BuaeTe ro aenor 4.2 u 4.4).

Iocrapa nonyJanuja
Vnorpe6ara na SSRI wimi Ha SNRI, BiTydyBajki 1o H CEpTPa/IMHOT, OKJIa 10BP3aHa CO CITydau Ha KIHHUYKY
3HayajHa XMIIOHATPEMHja Kaj [I0CTapH MALMEHTH, KOH MMAaT TOTO/IEM PH3HK Of 110jaBa Ha OBA HECaKaHO

nejcrso (BHOeTe ro aenot 4.4).

Ieaujarprcka monyJan#ja

BkynHHOT npo(ii Ha HecakaHH peakLuH, kaj Haj 600 neaujaTpucKky NaLHeHTH TPETHPAHH CO CEPTPAIHH,
reHepaTHo, G CIMYeH co OHOj 3abeleskaH K CTyAHH Kaj BospacHute. Clle/IHUTe HECAKAHH peakiiin One
IpHjaBEHH MPH KOHTPOIMPAHH KIHHHYKH CTyAHH (n = 281 MaiyeHT TpeTHpaH co CepTPaIiH):

- mHozy wecmu (> 1/10): raso6oska (22%), veconnua (21%), mjapeja (11%) u nayseja (15%);

- yeemu (= 1/100 o <1/10): Gonka Bo rpanuTe, MaHHja, TMPEKCH]ja, MOBPaKatbe, aHOpeKcHja, HapylleHa
CTaGHIHOCT, arpecHja, aruTaluja, HepBo3a, HapyLUyBarba Ha BHUMaHHETO, BPTOITIaBHIIA, XHITEPKHHE3H)a,
MHrpeHa, COMHOJEHIM]a, TPEMOP, BU3YEITHH HapyLIyBaba, CyBa yCTa, IMCIIENCHja, KOLIMapH, 3aMop,
ypHHapHa HHKOHTHHEHL]a, HCHII, aKHH, eNHCTaKca U (raTyneHuuja;

- nomanky vecrmu (> 1/1000 o <1/100): nponomxer QT-untepean na EKI (sunere ru nenosute 4.4, 4.5 u
5.1), 0611 32 caMOYBHCTBO, KOHBYJI3HH, EKCTPATHPAMH/IATHH HapyLlyBatba, TapecTe3nja, Jienpecuja,
XastyL[HHALHja, Myprypa, XMIIEpBEHTHIIALI]a, aHeMHja, aHOpMAITHA XenaTanHa (yHKLH]a, 3roJieMeHa aNlaHuH-
aMuHOTpaHcdepasa, LIMCTUTHC, XePIIeC CHMILIEKC, OTHTHC eKCTepHa, Ooka BO YBOTO, OOJIKa BO OUMTE,
MM/IpHja3a, MaJaKCaHOCT, XeMaTypHja, TyCTYJI03€H MCHII, PUHHTHC, TOBPE/A, HaMaJieHa TCIeCHa TEXHHA,
Tpenepere Ha MyCKyJUTe, aOHOPMAIHH COHHILTA, anaThja, anbyMuHypuja, IIaKuypHja, moJIHypHja, HoJika Bo
JOjKUTE, HAPYIIYBakhe HA MEHCTPYATTHHOT LMKIIYC, allONelnja, IEpMaTHTUC, BONecT Ha KoxkaTa, HeBOOOH aeH
MHpHC Ha KOXaTa, ypTHKapHja, OpyKcH3am, LpBeHIIIO;

- Heno3Hama Qpexsenyyja: eHype3a.

Knachu edextu

Enu/ieMHOJIOIIKHTE CTY/IHH, [JIaBHO CTIPOBEEHH Kaj [IallHeHTH Ha Bo3pacT o/l 50 roAuHK 1 NOCTapH,
MOKa)KyBAaT 3roleMeH PU3HK OJf 110jaBa Ha (pakTypH Ha KOCKHTE Kaj TAUKMeHTH KOM IPUMAAT JIEKOBH 0]
rpynara SSRI u TE€A,. He»@ T MEXaHH3MOT LLTO JI0BE/YBa JI0 T10jaBa Ha OBOj PH3HK,

c DHF g, 4,
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Bo npomeT. Taka ce 0BO3MOKYBa KOHTHHYHPAHO C/IE/IeHe Ha PAMHOTEKATa Mery npUA0OHBKUTE/PUSHLIUTE HA
MEJIMIIMHCKIOT MPOH3BoA. MoyeTe J1a T IPHjaBHTEe HECAKaHHUTE 1ejCTBA AMPEKTHO Nnpeky HauuoHanHuoT
LeHTap 3a (apMaKOBHTHJIAHTIA HA ATeHLM]aTa 3a JIEKOBH 1 MeinuuHcKy cpezctsa (ya1. C. Kupun u Metony;
6p. 54, KaT 1) M MO eJIEKTPOHCKH MaT npeKy Bel cTpaHata Ha AreHuujata http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpenosupame

ToxCHYHOCT

Ceprpaniu uMa Mapriua Ha 6e3beHOCT 3aBHCHA OJ1 TIOMyJIalkjaTa Ha NALUEHTH H/HITH O
HcTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha nexoBH. [IpujaBeHyn Ouiie CMPTHH Clly4au Opajd MPeA03Hpame co
CcepTpasuH, Kora 61 IPUMEH CaMOCTOjHO HITH BO KOMOHHALKja CO APYTH JIEKOBH H/HIIH CO JIKOXOJL.
Cnopen Toa, cekoe npejo3upame Tpeda fa ce TpeTHpa arpeCHBHO METHIIMHCKH.

CumnromMu

CHMNTOMHTE Ha MPEe03Uparbe BKIIyuyBaaT CEPOTOHHHCKH HECaKaHH JIEjCTBa, KAaKO LITO Ce
COMHOJICHIIM]a, TaCTPOMHTECTHHAIIHE HAPYLIYBaka (Ha Mp. Hay3eja i NoBpakambe), TaXUKap/uja, TPEMOp,
aruranuja u Bproriasuiia. Cemak, koma 6una nopeTko NpHjaByBaHa.

IIpononrupamero Ha QT/Torsade de Pointes 6110 MpHjaBEeHO MO MPENO3HPaLE CO CEPTPANIHH, 3aT0a, ce
npenopadyBa cieseme co EKI npu cuTe 3emarba Ha nperoyieMa Jio3a cepTpaiui (BUAeTe TH fenosute 4.4,
4.5,u5.1).

Ynpasyeatse
Hema crienuiuHE aHTHAOTH 3a cepTpanuH. Ce npenopayysa [ia c€ BOCTIOCTABH U 1A Ce OJPiKHU

MPOOHOCTA HA JMIIHKUTE NATHINTA U IOKONKY € noTpebHo, fa ce ofe3beu aaeKBaTHa OKCUIeHALH]a i
BEHTHJIAIH]a. AKTHBHHOT MEAMLIMHCKH jaryieH MOXe Jia ce YNoTpeOH CO JIAKCATHBHO CPEACTRO, LITO
Moe 1a ¥l eQHAKBO eduKacHO uaM noe)MKacHO OJl TACTPHYHA JaBaXka U Heropara ynotpeba Tpeba
Jla ce 3eMe MpeJBHJL TIPH JIeKyBarbe Ha mpejo3npame. MHaynmpano nospakamwe He ce npenopayvysa. Ce
npenopavysa u clieaeme Ha cpuesute (Ha np. EKI') 1 Ha BHTalHUTE 3HALHU 3a€/{HO CO OMLITHTE
CHMIITOMATCKH H CYMOPTHBHH Mepky. [1opaju roneMHoT BOITyMeH Ha AMCTpUOylHja Ha CepTpaiiH,
(bopcupanata auypesa, nujanusa, xemonepdysuja u tpancdysHja, Hema Ja GuaaT O KOPHCT.

5. OAPMAKOJIOHIKHA ITOAATOIIM
5.1 OapMaKOIHHAMHUCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTCKa Ipyna: CeIeKTHBHH HHXUOMTOPH Ha IOBTOPHO IIpe3eMatbe Ha cepoToHuH (SSRI),
ATC-xoa: NO6ABO6

MexaHu3aM Ha J1ejCTBYBatbe
CepTpajuHOT € MOKEH Criel[H(puueH HEBPOHCKH MHXHOHTOD Ha npesemarbe Ha ceparonut (5-HT), in vitro,

KOj pesy/iTHpa co 3rojemypare Ha edektor Ha 5-HT kaj xuBoTHHTE. CepTpanuHOT uma ciiab edexT Bp3
HEBPOHCKOTO MOBTOPHO Ipe3eMatbe (reuptake) Ha HOpaJpeHAIMHOT M HAa AONAMMHOT. [Ipu KIHHHYKH
1034, CepTPaIHH To GIOKMpa MOBTOPHOTO Npe3eMare (reuptake) Ha cepOTOHMHOT Kaj TPOMOOLHTHTE Ha
yoBekoT. CeprpajuH Hema CTHMYJAaTHBHA, CEAATMBHA WJM AHTHXONMHEPrMYHA AKTHBHOCT U HE €
KapIHOTOKCHYEH Npu yrnorpeda Kaj ’KMBOTHH. B0 KOHTpOJNHMpaHH CTYAHHM Kaj 3ApaBH _BOIOHTEpH,
CepTPAHH He Mpe/u3BUKal ceJlallvja M HEMaJl BIMjaHHE BP3 [ICHXOMOTOpHATA CrOCcO0 chx BO“OR}]&,II co
CBOjOT MEXaHHM3aM Ha JI€jCTBO, CEJCKTHBHA HHXHOMLM]a HA IIOBTOPHOTO Tpe3eMarbe mﬁmkejf}facj-f-l, '
CepTpajuMH He ja 3rojieMyBa KaTexoJaMHHepru4Harta akTHBHOCT. CeprpaniuH A e.Ma? DUHHTET 'KOH;-
MYCKapMHCKHTE (XOJNHMHEPrHYHHTE), CEPOTOHMHEPrUYHUTE, JOMAMHHEPrH4H §Z w it HepFIrL-i]HHE, o)
XMCTAMHHEPrUYHUTE, GABA- unmu OeH30[1ja3enHHCKUTE pelenTopH. Xpouygugra i-yuomegi fa 3
CepTpasivH Kaj )kMBOTHUTE Guila TOBpP3aHa CO HAMaNleHa perylaluja Ha pelenTopy %@op‘a};ggy@ﬂm (éf’qg //
MO30KOT, Kako LITO 610 3abelie)aHo W Kaj APYTH KIHHUYKH e(DEeKTUBHH aHTHAETID

\ -
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Jieyetbe ONCEeCHBHH PacTpojCTBa.

CepTpaiuH He MoKaka NOTEHLHjal 3a CO3/laBakbe 3aBUCHOCT. Bo niauebo-KOHTPOIHpaHa, ABOJHO cliena
paHIOMHM3HpaHa CTYAHja, BO KOjAlUTO € MCIHTYBAH TMOTEHUMjaloT Ha CEPTPaiH, annpasosnaM  Ha d-
am(eTaMHH Ja CO37aBa 3aBUCHOCT Kaj JyfeTo, CEpTPANMH He NpeIu3BHKAI MO3UTHBHH CYOjeKTHBHH
eekTH KOM yKa)KyBaaT Ha OBOj moTeHuujan. CHpOTHBHO Ha TOQ, WCIMTAHULMTE OLEHWJIE JeKa H
annpazonam # d-amdeTaMuH, 3HAUHTENHO MOBeKke ol IUiauebo, co3maBaat xenba 3a neKot, eydopuja 1
MOTEHIMjaN 3a CO3/1aBame 3aBHCHOCT. CepTpalli He NPe/I3BHKAN HUTY CTHMYJIalija HUTY aHKCHO3HOCT,
KOH Cce KapaKTepHCTHUHH 32 d-aM(eTaMHHOT, HUTY Ce/lallija HHTY HaMajlyBame Ha [CHXOMOTOpHATa
criocoOHOCT, KoM ce 3abenexann Kaj anmpazonamot. Kaj pesyc-MajMyHHTE, KOHIITO C€ TPEHHPAHH CaMH
Ja 3eMaaT KOKaWH, CEpTpaJiH He JOBEN M0 CTHMYJalHja Ha OBaa aKTHMBHOCT. MICTO Taka, cepTpaiud He
MOXKE Ja IO 3aMeHM JMCKPUMMHATHBHHOT CTHMYJ, KOj Kaj pe3yc-MajMyHMTE ro Mpeau3BUKyBaaT d-
am(peramMuH 1 (peHoOapOUTOH.

Knunnuka eduxacuoct U 6e36eIHOCT

Tewro denpeciugio pacmpojcmeo

CripoBesieHa GHuta CTy/1Hja KOja BKIIy4HIIa AeNPeCUBHHU NALMEHTH KOM OArOBOPHIIE HA Teparijata co
cepTpaiiH BO 1032 07 50 — 200 mg AHEBHO, 10 KPajoT Ha HHHLHjanHaTa 8-He/lellHa OTBOPEHA TepanHcKa
¢aza. Osue nauuenTy (n = 295) Gune paHIOMH3UPaHH 1a MPOJOIIKAT CO JIEKYBabETO, CO CEPTPAJIHH BO
103a 071 50 — 200 mg AHeBHO MM cO TIauebo, Bo Tek Ha 44 HellenH Off ABOjHO cienata (hasa Ha oBaa
cryauja. CTaTHCTHUKH 3HAYMTEIIHO [IOHHCKA CTANKa Ha MOBTOPHO Bpakare Ha Gonecta (penanc) buia
3abeeikaHa Kaj MalHeHTH KOM 3eMalie CePTPaTHH BO cropenda co OHHe KoM npuMae miauebo.
IIpoceunara J103a Kaj NAUHEHTH KOUIUTO ja 3aBpuInie cTyaujaTa 6una 70 mg auesHo. [IpoLeHToT Ha
TMALMEHTH KOMILUTO OJITOBOpPHIE Ha TepanujaTa (1eHHHPaHO KaKo MPOLEHT Ha MalMeHTH KOUIITO HEMae
MOBTOPHO Bpakamwe Ha Gonecra (penarc)) 6un 83,4% Bo rpynara co ceprpamis U 60,8% Bo rpynata co

miauedo.

Hocmmpaymamexomo cmpecro pacmpojcmeo (IITCP)

KoMGUHHpaHKTE II0JATOIH Ol TPH CTyAuH Ha naiuentu co IITCP kaj onwrara oy nanuja nokaxane
nocab TepanmMCKH OAroBOp Kaj Maku Bo criopenba co xeHu. Bo 1Be CTyauH BO KOU € IOOHEH NO3UTHBEH
pe3yJITar, CTAaNKuTe Ha OArOBOP Kaj MAlKaTa M Kaj JkeHCKaTa nonynauuja (cepTpaiit HacIpoTH niaue6o)
oune cauuny (keHu: 57,2% nacnpoth 34,5%; maxcu: 53,9% nacniporu 38,2%). Bo cryaujara, 6pojoT Ha
MAIlIKH M JKeHCKH naienTy 6une 184 u 430, na oTTyKa, ¥ pe3yaTaTuTe ZOOHEHH 3a XKeHCKaTa
nony/anuja 6une nouBpcTH. Bo Malkata nonyJanyja 6une 3adenexanu: 4eCTa 3aBUCHOCT O/
CyMCTaHLUHUH, TIOJI0NTO BPEMETpaekbe, NPHYHHA 32 TpayMa M CJl., Ha MOYETOKOT Ha CTYIHjaTa, KOMLITO Ce
BO KOpeJallyja co HaMaleHHOT eeKT Ha IeKOT Kaj 0Baa MoIlyJalkja MalHeHTH.

Cpuyesa erexmpodhusuonozuja

[Ipu crenujanusupanara TeMenna cryauja 3a QT, cnpope/ieHa Bo crabuiina cocroj6a Kaj 37paBu
[0GPOBOIIH H3JI0XKEHH Ha CyNpaTepaneBTCky 1031 (Jiekysanu co 400 mg AHeBHO, IBANATH MOBEKe 011
MakcHMaJTHaTa npenopadaHa JHEBHa 103a), FOpHaTa rpaHuia Ha asoctpanuoT Cl oa 90% 3a BpemeHcKaTa
cpena pasmika Ha Hajmann keaapatn 3a QTCF nomefy ceprpanuu u niaue6o (11,666 msec) Guna
[1oroseMa ojf oHanpes ae(uHEpaHHoT mpar o 10 msec 3a BpeMEHCKHOT NepUo/ 011 4 vaca 1o
JIO3UPAETO. AHAIN3aTa Ha H3JI0XKYBabETO HACIPOTH OJrOBOPOT yKaXasa Ha MaJIKy MO3HTHBEH OAHOC
nomefy QTcF 1 KoHLEeHTpauuuTe Ha ceprpaniy Bo iasmara [0,036 msec/(ng/mL); p momano ox 0,0001].
Bp3 0CHOBA Ha MO/IEIOT 32 OArOBOP Ha H3M0XKYBaHETO, IPAroT 3a KIMHHYKH 3Ha4ajHOTO MPOJIOIDKYBak:E
na QTcF (t.e. 3a npensuaenuor CI ox 90% na naamute 10 msec) € HajMaliKy 2,6 maTH MoroeM ol
NMpocedHOTO Cpyy (86 ng/mL), cliesiejiu ja HajBHCOKATA Mpenopadana 103a Ha cepTpamuH (200 mg
nHeBHO) (BuzeTe TH Aenosute 4.4, 4.5, 4.8 u 4.9).

ot —

besbenHocra U gxbbutétlfan@d‘l—‘aﬁ@ anuH (50 — 200 mg aHeBHO) GHna ucnuryBaHa kaj Jeua (6 — 12
'&I‘Q&i?m ({3 —%}oﬂ; MHH) CO ONCECHBHO-KOMMYI3HBHO pacTpojcTBo (OCD) kou

-
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Hemaiie aenpecuja. [To eqHa Heaena o BOBEAHHOT IEPHOJ Ha eJHOKpaTHaTa clierna nnane6o-cTyuja,
naluueHTUTEe OMle PaHJIOMHU3HpAHH J[BAHAECET HEAEMH Aa IPHMAaT Tepamnuja co GIeKCHOUIHU 1034, CO
cepTpanuH uiH co mwiaue6o. Jlenara (6 — 12 roaumu) 3amodHase Tepanuja co No4eTHa 03a o1 25 mg.
TTalHenTHTe PaHIOMU3MPAHH CO CEPTPAIIHH MOKaKalle 3HAUHTETHO TOroaeMo noA00pyBamke OTKOIKY
OHHe paHJOMH3HpaHH co miuane6o, Bo OAHOC Ha MPOMEHNTE Ha pesynratuTte Ha ckanata CY-BOCS
(Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) (p = 0,005), ckanata NIMH Global Obsessive
Compulsive Scale (p = 0,019) u ckanara CGI Improvement (p = 0,002). ITokpaj Toa, 3abesiexKaH € TpeH[
Ha NOroJIemMo noao0pyBame Kaj rpynaTa co CEpTpajiiH BO OJHOC Ha rpylnara co mianedo, HcTo Taka, Toa
om0 3abenexano Ha ckanata CGl Improvement (p = 0,089). 3a ckanara CY-BOC, Bo rpymara co
n1ane6o, MpoceyHaTa BPeJAHOCT Ha Pe3y/ITaTHTe Ha [I0YETOK Ha CTyaujaTa 6una 22,25 +6,15; a
IpoCeYHaTa MPOMEHA Ha PE3YNITATUTE Ha KPajoT 0 HCIUTyBaweTo 6una -3,4 + 0,82, Jloneka nak, Bo
rpynara co cepTpajikH, CpeHaTa MpoceyHa BPEJHOCT Ha Pe3yJITaTUTE Ha MOYETOK Ha cTyaujara Guia
23,36 + 4,56; a npoceuHaTa IPOMeHa Ha Pe3yNITATHTE Ha KPajoT O/l HCIHTYBameTo 6una -6,8 + 0,87. Bo
nocm xox aHaIN3aTa, MPOLEHTOT Ha MALHEHTH KOH OJATOBOPHIIE Ha TeparnujaTa, AeUHUpaHH Kako
MaLUeHTH co 25% HIIM cO MOroJieMO HaMmallyBarbe Ha pesyirator Ha ckanata CY-BOC (npumapen
napameTap Ha epMKAaCHOCT) Ha Kpaj Ha CTy[HjaTa BO OJJHOC Ha II0YeTHaTa BpeaHocT, 61 53% Bo rpynara
NALHEHTH TPETHPAaHH CO CepTpaiuH Bo criopenba co 37% ox mnauebo-Tpernpanute nauuentu (p = 0,03).

He nocrojar JoAropoYHy KIMHUYKH CTYIHH IITO ja HCIIHTYBAaT e(pUKACHOCTA Kaj 0Baa MeHjaTpHcKa
NoMyJalHmja.

[enujaTpucka momyJjanrja
HeMa JocTan{y MoJaToLHM 3a Aela noj 6-roJuiiHa Bo3pacT.

ITocTMapkeTHHIIKA cTy/Hja 3a 6e3benHoct SPRITES

CnipoBe/ieHa € orcepBalucKa cTyamja no ogodpenue co 941 nauueHT Ha Bo3pacT oJ 6 10 16 roauny 3a ja
ce OLIEHH JoNropoyHaTa 6e36eIHOCT Ha JIEKyBameTo co cepTpaliiH (co u 6e3 rcHxoTepanja) Bo
cnopenfa co NCHXOTepanHjaTa 3a KOPHHTHBHO, eMOLIHOHAJHO, (PM3HYKO M MyOepTeTCKO co3peBatse A0 3
ropunu. OBaa cTy/auja e CpoBeeHa BO YCJIOBH Ha KITMHHYKA YCTAaHOBA Kaj JIella U aJI0JIECIIEHTH CO
NPUMAPHH JIMjarHO3H ONCECHBHO-KOMITY/I3UBHO PaCTPOjCTBO, JCTIPECHja MIIH APYTH aHKCHO3HH
HapyllyBara ¥ eBalyHpaHa KorHuIMja [npouenero co tecrot Trails B 1 HHAEKCOT Ha METaKOrHULKMja 01
MHBEHTApOT 3a OlLICHA Ha OJIHECYBame Ha u3BpluHata ¢pyukuuja (BRIEF), Guxejsuopanna/eMoTHBHA
perynauuja (IpoLeHeTa co HHAEKCOT 3a peryialuja Ha oaHecypameTo o BRIEF) u
(husuuko/myGepTeTcko Co3peBatbe (MPOLEHETO CNOpe/ CTaHlapAM3HpaHH BUCHHA/TEXKMHA/HHIEKC Ha
tesnecHa Maca (MTM) u Tanep ctanuym)]. CepTpalnHOT € 0f00pEH Kaj NeHjaTpucKkaTa Momynaluja caMmo
3a MalMEHTH Ha BO3PACT 0j1 6 TOAMHHU U MOCTAPH CO ONCECHBHO-KOMITY/I3HBHO PACTPOjCTBO (BHIETE A€
4.1).

CranpapaM3anujaTa Ha CeKoja MepKa 3a IpuMapeH UcXo/l Bp3 OCHOBA HA HOPMHTE 3a NOJI H BO3pacT
MOKAKYBAAT JieKa BKYIHHTE Pe3y/ITaTH ce KOH3HCTEHTHH CO HOpMalHHOT pa3Boj. He ce 3abenexanu
CTATHCTHYKH 3HAYA]HU PA3JIMKK Kaj MEpKHTE 3a MPHUMAapeH HCXO0J, CO UCKIYHOK Ha TexHHata. Bo
KOMIapaTHBHHTE aHAIKU3H OuIl 3a0e/eska CTaTHCTHUKY 3HAauaeH HAao/ 3a CTaHJapAM3upaHa TeXHHa,
Cemnak, roJleMHHaTa Ha [TPOMeHaTa Ha TexuHarta 6uia Mana [cpensa (SD) npomeHa crnopen
cranaapausupanute z-pesynrati <0,5 SD]. ITocTou ogqHOC 0roBOp-A03a MPH 3roJEMyBabeToO Ha
TENeCcHATa TeXHHA.

5.2 @apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arncopnuuja O
Kaj nauuentu, no nepopaisa nosa of 50 1o 200 mg ceprpaiuH, eHall THEBHOy B Tek Ha-14
MaKCHMaIHaTa KOHLEHTPALlHja Ha CepTPaTHH BO Ta3Mara ce IOCTHIHYBa 3a 4, aca
JIHEBHATA IIPMMEHA Ha JIEKOT, XpaHaTa He BIHjae 3HAYHTEJIHO Ha GHOpacnooyd
cepTpaJMHCKUTE TableTH.
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Iuctpubyiuja

Oxony 98% o MMPKYIMPAYKHOT JIEK CE BP3yBa 32 MPOTEHHUTE BO Mja3Mara.

buorpancdopmaiiija

CepTpaJiiH MOMHHYBA HH3 EKCTEH3HUBEH IPB IPEMHH (first-pass-meTaboNH3aM) HU3 LUPHHOT Ap00.

Bp3 ocHOBa Ha KIMHUYKH M Ha in Vitro TIOAATOLH, MOXe JIa Ce 3aKIlyuH [1eKa CEpTPANHH ce
MeTtabonu3Npa MpeKy noBeke matuiiTa, Bkayuysajku CYP3A4, CYP2C19 (unere ro jenor 4.5) 1
CYP2B6. CepTpaiiH i HErOBUOT INIaBEH METAbO0JUT — IE3METHICEPTPAIIMH, HCTO Taka, Ce CyNCTPaTH
Ha in vifro P-rIHKONPOTEHH.

EnuMuHaiuja
IIpoceyHHOT NOJIyKMBOT Ha CEPTPAIHH € oKoy 26 uaca (oncer ox 22 — 36 4aca). Bo coritacHocT co

TEPMHHAJIHUMOT [OJY)KMBOT Ha eTMMHUHALHja, joafa 0 IBOKpATHA aKyMyJlalija Ha JIEKOT JI0
MOCTHUTHYBakbe Ha paMHOTEXKHH (steady-state) KOHLEHTPALMH, KO Ce MOCTHIHYBAaaT Mo €/iHa Hellera,
[pH 03Hpame eJHall AHeBHO. [TomykuBoToT Ha N-J1e3MeTHICEpTpaiuH u3HecyBa o4 62 1o 104 yaca.
Ceprpanui ¥ N-[e3MeTHIICEPTPAIHH €KCTEH3HBHO ce MeTabou3upaar Kaj Jiyfeto, a HaCTaHaTUTE
MeTabOTHTH CE HM3/adyBaaT npeky (elecoT u npeKy ypuHaTa BO elHaKBM Koiu4nHH, CaMo mMana
kosinumHa (<0,2%) HenpoMeHeT cepTpaluH ce H3ladyBa MPeKy ypHHaTa.

JI¥HeapHOCT/HEMHHEAPHOCT
CepTpaluH MoKaxxyBa (hapMaKoKHHETHKA MPOMOPLHOHAJIHA Ha 103aTa BO OMCEr 01 50 mo 200 mr.

QapMaKOKMHETHKA Kai CHEL{HC]I)H‘-IHH rpynd mDanuMeHTH

Iedujampucka nonyrayuja co ONcecusHo-KOMnYA3usHo pacmpojcimeo

DapMakoKHHETHKATA Ha CEPTPAIHH € HCIIUTYBaHa Kaj 29 meAujaTpUCKH MALHEHTH Ha BO3PAcT O 6-12
FOAMHHY ¥ Kaj 32 aJIONECUEHTHH alieHTH Ha Bo3pacT oA 13 — 17 roaunu. [launertnre 6une nocrenexo
THTpUpaHy 10 103a o 200 mg AHeBHO, BO Tek Ha 32 jeHa. IpouecoT ce oaBUBa CO MOYETHA 1032 O/
25 mg 1 MOCTENEHO 3roNeEMyBatbe Ha J103aTa HIIH CO MoYeTHa J103a o7 SO mg H/uiH MOCTeneHo
3roJeMyBatbe Ha 103aTa. JIO3HHOT PexHM co 25 mg 1 I03HHOT pexuM co 50 mg Oune e1HaKBO
tonepupany. Bo cocrojba Ha pamHoTexka (steady-state) npu 103a o 200 mg, KOHIEHTPALHHTE HA
cepTpajlMH BO MJa3MaTa Kaj rpynara Ha Bo3pact ol 6 — 12 romunu 6une okoiy 35% morojnemMu Bo
criopeada co rpynata Ha Bospact o4 13 — 17 rogunu u 21% noronemu o cnopeaba co pedepenTtHara
rpyna Bozpachu. Hemaino 3HauajHa pasiuka nomMery MOMYHbaTa U ACBOj YHbaTa BO MOryIe] Ha
kaupencot. Kaj zeuara, ce nmpenopauysa Majia MOYETHA 71032 U NOCTENEHO 3T0JIEMYBae Ha 103aTa, 110
25 mg, ocobeHo Kaj OHHe cO HUCKA TenecHa TexkHHa. Kaj ajonecueHTHTe, 103MpambeTo MOXKe 1a oune
KAKO Kaj BO3pacHuTe.

Adonecyenmu u nocmapu iuya
dapMaKOKWHETHYKHOT NPO(HJI Ha JEKOT Kaj al0JIeCLIEHTH WITH Kaj OCTAPH JIMIA HE € 3HAYMTENIHO

pasvyeH O OHOj Kaj BO3PAcHM 1uLa, noMely 18 u 65 roanHH.

Xenamanno nHapyutysarbe
Kaj nauueHTH CO OLITETYBake Ha LIPHHOT APo0, MOJYKHBOTOT Ha CEPTPAIMH ¢ NPOJIOJIKEH ¥ BPEAHOCTA
Ha AUC e 3ronemeHa Tpu nartu (Bumerte ro genor 4.2 u 4.4).

Penanna uncyduyuenyuja
Kaj mauueHTH CO yMEpeHa A0 TellKa peHanHa uHcyQuIMeHIja He foara 1o 3HaYajHa aKyMmyJanuja Ha

CepTpauH.

o0 mna3mara 6uie okony 50% moBUCOKH Kaj cr1abu MeTaboaH3aTOpH Ha
MeTaboau3aTopu. KIHHHYKOTO 3HAYEHE HE € jaCHO M MALIUCHTUTE
a KIMHHU4YKHOT OAroBOpP.
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53 IIpeTKIHHHYKH MOAATOLH 32 0e30eJHOCTA HA JIEKOT

[MpeTKAMHUYKHTE MOAATOLH 320CHOBAHH BP3 KOHBEHIIMOHAIHYU CTY MK 32 (hapMaKOJIOIIKATa
Ge30eJHOCT Ha NTIEKOT, TOKCHYHOCTA MPH II0BTOPHO JIO3MPat-e Ha JIEKOT, TEHOTOKCHYHOCTA H
KaplUHOTeHe3aTa, He YKaXKyBaaT Ha kakBa 6uio nocebHa onacHocT 3a jiyreto. Bo ctynuu 3a
PENpoOAyKTHBHATA TOKCHYHOCT Kaj )KMBOTHHTE, He OuJle 3a0e/eskaHy HUKaKBU OKa3H 3a TEPATOreHOCTa
WM 33 HecakaHuTe epeKTH Bp3 MIOAHOCTA Kaj Maxijauure. 3abenexnanara peTOTOKCHUHOCT BEPOjaTHO
OuJia noBp3aHa co TOKCHYHHTE e(PeKTH Ha JIEKOT Kaj Majkata. [IocTHATAIHOTO NPEXUBYBate Ha
MIIaJeHYHIaTa ¥ HHUBHATA TeJecHa TeKHHA OUJIe HaMalleHH caMo IMPBHUTE JEHOBH IO MOPOAYBAETO.
[MocTojar 10Ka3K JeKa paHHOT TIOCTHATAJIEH MOPTAIUTET OMJI OBP3aH CO MHTPayTEPHHA H3JI0XKEHOCT
Ha JIEKOT 110 15-THoT JeH o1 GpeMeHocTa. 3a/101[HyBabe BO IOCTHATAJIHUOT Pa3Boj Kaj MIIaIeHYH b,
YMHILTO MajKK GUJie TPETHPAHHU CO CEPTPAIUH, BEPOjaTHO Ce JIOKH Ha eeKTUTE BP3 MajKaTa U 3aT0a
HE € peIeBaHTHO 3a JyreTo.

[Moparouute o4 INIOAAPHTE H IPYTUTE KUBOTHH HE TIOKAXYyBaaT e(eKTH BP3 IIOAHOCTA.
JyseHwHy cmyoul kaj HcusmoHu

Bea CripoBe/IeHH jyBEHHJIHU CTY/IHH 32 TOKCHYHOCTA Kaj MIIYBLH CO CepTpajivH Koj Oelle afMMHHCTPHpPaH
OpaJIHO Kaj MAIIIKH U KEHCKH TTyBLH 0 21-BHOT 10 56-THOT nocTHaTaleH JeH (Bo ao3a Ha 10, 40, unu
80mg/kg/nen) co asa Ha onopaByBame 10 1 96-10T nocTHaTaleH JeH. belue 3abesesxano 3a101HETO
CEKCYaJTHO CO3PEBabE Kaj MAXKHTE M XEHHTE CO pa3nnyHu 1o3u (kaj Maxu 80mg/kg u xenn >10mg/kg),
MelyToa M MOKpaj OBHE HAO/M HEMAILE OLleHYBatbe Ha CEPTPaJINH II0BP3aHH e(eKTH Ha GUIIo Koj oN1
MAIIIKUTE HJIH )KEHCKUTE PENPOIYKTHBHH 1ie/i. Bo fononHeH#e, BO MOCTHATAIHUOT NepHoz o 21-BH 10
56-10T 1eH Gelie 3abenexaHo: JeXHapaTallija, XpOMOPHHOpea, H HaMallyBambe Ha J00OMBambe Ha TejlecHa
TexxuHa. CuTe PEeTX0IHO HaBe/leHH edeKTH Ol aAMUHUCTpALMjaTa Ha CEpPTpaivH Oea MOBPaTHH 3a BpPEME
Ha “nondosing” daza Ha omopaByBame Bo cTyaujara. He Oellie yTBp/ieHa KIIMHUYKA PEJIEBAHTHOCT Ha OBHE
ethexTH KoH Oea 3abenie)kaHu Kaj CTAOPLH.

6. ®APMAIIEBTCKH IIOJATOITH
6.1  Jlucra Ha eKCUMIIHEHTH
CeprpanuH TabJeTHTE I'H COLPMKAT CIASIHHUTE NOMOILHH COCTOjKH:

Jaopo na mabnemama.

- kanuuyM xunporet docdat quxugpar (E341);
- MHKpOKpHcTajHa 1enynosa (E460);

- Xupokcunponunuenynosa (E463);

- HaTpHyM cKpobeH riukonat (Tum A);

- Marue3uym creapar (E572).

Duim-obeuska:

Opadry White coapxu:

- TutaHuyM auokcun (E171);

- xurnpomenosa 2910, 3 mPas (E464);
- xunpomenosa 2910, 6 mPas (E464)
- makporox 400 (E1521);

- nonucopbar-80 (E433).
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Opadry Clear conpxu:

- xunpomenosa 2910, 6 mPas (E464);
- makporon 400 (E1521)

- makporon 8000 (E1521)

6.2 HuxoMOaTuOHJIHOCT

He e nmoznara.

6.3  Pox Ha Tpaeme

5 TOAWHM.
Jla He ce ynoTpeGyRa Mo HCTEKOT Ha POKOT Ha Tpaewe.

6.4 HauwnH Ha uyBame
Jla ne ce uyBa Ha Temnepatypa Haz 30°C.
6.5 IIpupoJa ¥ COAP/KHHA HA NAKYBAILETO

3omodT TabNeTHTE Ce OCTANHHU BO nakysate co 28 tabneru. Bo PVC/AI 6auctepn, 14
tabneru/6nucrep, 2 GIHCTEPH BO KyTHja.

6.6 IoceGHN MepKH HA NPETNA3MBOCT MPH OTCTPAHYBAIb€ HA HeynoTpebeHHTe IPOH3BOAH
O/IHOCHO OTHAJHHTE MATepHjaIH

[TocebHu MepKH He ce TOTPEOHH.

7. HOCHTEJ HA OJJOBPEHME 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IIPOMET
CEINTHMA JOOEJI

6yin. 3-ra MakezioHcka 6purazna 6p. 92
1000 Ckonje, Peny6nuka CeBepra Makenonuja

8. BPOJ(-EBH) HA OJIOBPEHHUETO(-JATA) 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IMPOMET

3onodT hunM obnokenn Tabnetu 28x50 mg, 6p. 11-10838/2 natym 12.07.2019 .
Bonod (puam obnoxkenu Tabaern 28x 100 mg, 6p. 11-10839/2 natym 12.07.2019 .

9. JIATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHUE 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IPOMET U
INATYM HA IIOCJIEIHOTO OBHOBEHO OJOBPEHHE

30.04.2013 .

HATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
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