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3B6UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NEKOT

UME HA NEKOT

30MNPUHEA 2,5 mg dounm-obnoxeHu Tabnertu
30MPUHEA 5 mg cdhunm-o6noxeHun Tabneru

KBANTUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

30MPUHEA 2.5 mg dpunm-obnoxeHu tabnetu
EnHa dounm-obnoxeHa Tabnera cogpxv 2,5 mg 30MUTPUNTAH.

30MPUHEA 5 mg chunm-o6noxeHu Tabnetu
EgHa punm-obnoxeHa Tabnerta cogpxu 5 mg 30 IMUTPUNTAH.

lMomowHume cocmojku ce HagedeHu 8o deriom 6.1

OAPMALIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxeHu Tabnera.

30MPUHEA 2,5 mg punm-obnoxeHn Tabnetu
Xonta, okpyrna, bukoHsekcHa, unm-obnoxeHa tabnera co osHaka “ZMT 2.5" oa
eaHaTa cTpaHa.

30IMPUHEA 5 mg dunm-obnoxeHn TabneTtu
BuoneToBa, okpyrna, bukoHBekcHa, unm-obnoxeHa tabnerta co ozHaka “ZMT 5”
oA egHara cTpaHa.

KITIMHWYKK NOOATOLMA
TEPANEBTCKU UHOUKALIMU

AKyTEH TpeTMaH Ha MUrpeHa co unu 6es aypa.

HO3NUPAHE N HAYUH HA YTIOTPEBA

MpenopavaHaTa f4o3a Ha 3onpuHea 3a TPETMAH Ha Hanagu Ha murpenHa e 2,5 mg.

JloKONMKYy CUMNTOMUTE Ha MUTPEHa TpaaT Uy NOBTOPHO Ce jaBaT BO TeK Ha 24 4aca,
BTOpa Ao3a Moxe Aa buae ecdektueHa. Ako e notpebHa BTOpa [03a, ucrtarta He
Tpeba na ce 3eMa BO pamkuTe Ha 2 Yaca of nodeTHaTa fosa. [lokonky Kaj
NauMeHTOT He ce NOCTUrHe 3af0BONUTENEH OAroBOpP CO NpBaTta fosa of 2,5 4
HapeAHUTE HanagW MoXe Aa ce TpeTupaar co fosa of 5 mg.

Kaj nauneHTUTE KOM pearnpaaT Ha TepanujaTa, ce OYeKyBa fia ce NOCTUTHE
3HauajHa epukacHoCT BO nepuof o 1 4ac no 3emaweTo Ha [o3ara.
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4.4

3onpuHea e nogeAHakBo edpnkacHa BO BGuno koe Bpeme o MUIrpPeHO3HUOT Hanag,
cenak NpenopaYnneo e Aa ce 3eMe KOMKY LUTO € MOXHO Nobp30 no 3anovHyBakeTo
Ha MurpeHosHaTa rnasobornka.

Bo cnyyaj Ha noBTOpEeH Hanapg ce npenopayysa BKynHaTa AHEBHA [03a Ha
3onpuHea BO Tek Ha 24 4Yaca fa He buge noronema og 10 mg.

3onpuHea He ce npenopadysa 3a npodunakca Ha MUrpeHa.

Ynotpeba kaj geua (noa 12 roavHum)

BesbenHocTa u epukacHocTa Ha 3onnNMUTpUNTaH TabneTuTe Kaj Aeua Ha Bo3pacT
oA 0-12 roavHu ce ywite He e yTBpaeHa. Nopaau Toa, ynotpebara Ha 3onpuHea Kaj
AeLua He ce npenopadyysa.

Ynorpeba kaj agonecueHTu (12-17 rognHun)

EdukacHocTa Ha 3onmuTpunTaH He 6una goka)kaHa BO nnauebo KoOHTponupaHu
KNUHUYKKL CTYOaUW Kaj naumeHTn o 12 no 17 roguHn. Mopagu Toa, ynotpebaTa Ha
3onpuHea Kkaj afonecueHTn He ce npenopaYysa.

Ynotpeba kaj naumeHTn noctapu o 65 roanHu
BesbenHocTa u epmukacHocTa Ha 30NMUTPUNTAH Kaj nuuaTa Hag 65 roguliHa
BO3pacT He e feTanHo esanyupaHa.

Ynotpeba Kaj nauMeHTn co oTeTyBaka Ha LPHUOT Apob

MeTabonuamoT e HamaneH Kaj NnauWeHTU Co OTeTyBakwe Ha LPHUOT Apo6.
(supeTe gen 5.2). 3aToa, Kaj NauMeHTUTE CO YMEPEHU A0 TELUKW XenaTanHu
owiTeTyBaka ce npenopavysa MakcumarnHa fosa og 5 mg Bo Tek Ha 24 yaca.

Ynotpeba kaj naumeHTu co GybpexHu owTeTyBama
He e notpebHo npunarogysawe Ha gosata (Bugete gen 5.2).

HauuH Ha ynoTtpeba
3a nepopanHa agMUHUCTpauuja.

KOHTPAUHOUKALUU

e [lo3HaTta XUNepceH3anTUBHOCT KOH akTUBHAaTa cynctaHuumja unu KoH 6uno koja
Apyra cocTaBHa KOMMNOHEHTa Ha NeKoT, HaBeaeHW Bo Aenot 6.1.
HekoHTponupaHa xunepTeHsuja.

Wcxemnyna cpuesa 6onecr.

KopoHapeH Basocnasam / Prinzmetal’'s aHruHa.

WcTopuja Ha uepebpoBackynapHu akumaeHTn (CVA) unu TpaHauTopHu
ncxemuyHu Hanagu (TIA).

WcTtoBpemeHa agMmMHUCTpauuWja Ha 3onpyvHea Co eproTamMuH, UNu eproTaMmHCKN
hepusatu, unu apyrm 5-HT1 peuenTopHn aroHUCTH.

e & o o

Ha murpeHa. MNMoTpe6Ha e NpeTna3nuBOCT CO LEen Aa ce UCKIyYaT apyru
NnoTeHUWjanHo CEpPMO3HN HEBPOSOLLIKKM cocTojbu. He nocTojaTt nogatoum 3a




ynotpebara Ha 3onpuHea kaj xemunsersiHa unu 6asunapHa murpeHa.
MaumeHTUTE CO MUrpeHa Moxe Aa buaart co 3ronemeH pUM3nK og HeKou
LuepebpoBackynapHu HacTaHu. MosoyeH yaap v gpyru uepebposackynapHu
HacTaHu Kako uepebpanHa xemoparuja n cybapaxongHa xemoparvja ce onviiaHu
kaj nauneHTuTe TpeTmpaHn co SHTgp @aroHUCTH.

3onpuHea He Tpeba fa ce aaea kaj naumeHTu co cumntomarckv Wolff-Parkinson-
White cuHApPOM MnNn apuTMUKM acouupaHin co Apyri CpueBn HapyLlyBaka BO
CNpOBOAHUTE NaTuLlTa.

Bo mHory petku cny4au, kako v co apyrute 5HT4g/1p aroHucTu, onvwaHa e nojasa
Ha KOpOHapeH Basocnasam, aHruHa NeKTopuc U MuokapaeH nHdapkT. Kaj naumeHTu
CO pU3UK (hakTopu 3a UCXEMUYHU cpLeBu 3abonyBara, NoTpedbHo e aa ce Hanpasu
KapauoBackynapHa esanyauuvja npej aAa ce 3anoyHe co TPeTMaH Co OBaa Knaca Ha
NeKoBW, BKIy4nTenHo u co 3onpuHea (engete agen 4.3). Merytoa, co osue
NPOLEHKM HE MOXaT Aa ce UAEeHTUUKYBaaT CUTE NALUMEHTU KOU UMaaT
kapauoBackynapHu 3abonysatra, nopaau LUTO BO MHOTY PETKM CriyYau ce jaByBaar
CEepPUO3HU KapAaujanHu HacTaHu Kaj NauueHTMTe 3a KoM ce MUCNK Aeka HeMaaT
kapauoBackynapHa 6onecr.

Kako u co gpyrute SHT1g/1p peuenTopHu aroHNCTH, peructTpupaHa e nojasa Ha
aTUNUYHWM ceH3auun Hag npekopanymoT (BuaeTte aen 4.8) no agMuHUCTpaumja Ha
sonmuTpunTaH. [Jokonky ce jaBu rpagHa 6onka unm CUMNTOMM KOH3UCTEHTHU CO
ucxemunyHa cpuesa bonect, He Tpeba aa ce 3emaaT NnoHaTamMoLUHW 03U Ha
30MMUTPUNTAH Ce foJeKa He ce CnpoBeae afeKkBaTHa MeauuUuHCKa esanyauyuja.

Kako u co gpyrute 5HTg/1p aroHUCTN, pErmcTpupaHo € TpPaH3UTOPHO 3ronemMyBame
Ha CUCTEMCKMOT KpBEH NPUTMCOK Kaj nauueHTuTe co unu 6es ncropuja Ha
XMNepTeH3uja; MHOry peTko, OBa 3rofieMyBame Ha KpBHUOT NPUTUCOK € NponpaTeHo
CO CUrHUPNKAHTHW KNUHUYKN HacTaHW.

Kako u co apyrute 5HT1g/1p pELIENTOPHN arOHUCTU, PETUCTUPAHN Ce PETKU
aHadunakTyHK / aHadunNakTouagHu peakuun Kaj nauueHTn Koj 3emaat 3onpuHea.
MpekymepHa ynotpeba Ha npenapaTu 3a TPETMaH Ha akyTHa MUrpeHa Moxe aa
JoBefe Ao 3ronemMeHa nojasa Ha rnasoboska, WTo noTeHuujanHo Moxe aa
npegussBuKa NPeKUH Ha TPeTMaHOT.

CepOoTOHMHCKM CUHOPOM € peructTpupaH npu kombuHupaHa ynotpeba Ha TpunTaHm
W CeNEeKTUBHM MHXMBUTOPK Ha NpeB3emMareTo Ha cepoToHuH (SSRIS) unu
MHXUOWUTOPU Ha NpeB3eMareTO Ha CepoOTOHUH HopenuHedpuH (SNRIs).
CepoTOHMHCKM CUHOPOM € NOTEeHLMjanHo XUBOTHO-3arpoxyBayka cocTtojba, u moxe
[la BKNy4YyBa 3HALUM Y CUMNTOMU, KaKO LLUTO Ce: HapyLUeH MeHTaneH cratyc (np.
aruTaumm, xanyuuHauumn, koma), asTOHOMHa HecTabunHocT (Np. Taxukapauja,
nabuneH KpBeH NPUTUCOK, XMNepTepMKja), HEBPOMYCKynapHu abHopmanHocTu (np.
XuneppegneKkCcHOCT, HEKOOPLAWUHUPAHOCT), UW/UNU raCTPOUHTECTUHANHN CUMNTOMMU
(Ha np. ragere, noBpakawe, gujapea). lNpenopaunuea e BHMMarTenHa obcepeauuja
Ha NaLUWEeHTOT BO KOSKY € KIMMHWUYKN MHAuUMpaHa uctoepemeHa ynotpeba Ha
sonmuTpunTad u SSRI nnn SNRI, ocobeHo npu 3ano4yHyBawe Ha TpeTM
3ronemyBame Ha fosarta unu npv fofasake Ha [pYyr CEPOTOHUHCKM
aen 4.5).
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NekoT coapxu nakro3sa. MNauymeHTuTe Co peTKo HacneaHo 3abonyeBaxe Ha
HenoAHOCNUBOCT Ha ranaktosa, gecuunT Ha Lapp nakrasa unum rnykoso-
ranakTtosHa manancopbuuja He Tpeba aa ro semaat 0BOj NeK.

MHTEPAKLUWW CO QPYIU JIEKOBU UMK OPYTU ®OPMU HA UHTEPAKLUJA

He nocTojat gokasu Aeka uctoepemeHata ynotpeba Ha nekosm 3a npodunakca Ha
MUrpeHa MoXe Aa uma edekT Bp3 edpukacHocTa n HecakaHuTe edpekTn Ha
3onpuHea (Ha np. beta GrnokaTopu, opanHu ANXMOPOEProTaMuHN U NU3OTUEH).
AKYTHMOT CMMNTOMATCKN TPeTMaH CO napaueTamor, MeToknonpamMmua n eprotaMmuH
He Bnujae Bp3 papmakokuMHeTMKaTa n TonepabunHocTa Ha 3onpuHea. Ynotpeba Ha
apyrn SHT1g/1p peLUEenTopHN aroHUCTU BO nepuofd of 24 4yaca no ynotpebara Ha
3onpuHea Tpeba fa ce nsberHyea.

MNopaTouuTe of UCNUTyBakaTa Kaj 3apasv 4o0OpoBonuM cyrepupaart aeka Hema
hapMaKOKMHETCKN UM KIMUHUYKKN CUTHUPUKAHTHM NHTEpaKUUK nomery
30NIMUTPUNTAH U eproTamMuH; MefyToa, TEOPETCKU € MOXEH 3rofieMeH pU3unK of
KOpOHapeH Basocnasam, nopagu LWTO UCTOBPEMEHaTa agMUHUCTpauuja e
KOHTpanHauuupaxa. Npenopaynveo e Aa ce no4yeka Hajmanky 24 4aca no
ynotpebaTa Ha npenapaTu Kou cogpaT eprotTaMnH npej aa ce agMuHucTpupa
sonmuTpunTaH. CnpoTUBHO Ha TOa, NPEnopaYnnBo e Aa ce novYeka HajManky 6
Yyaca no agMuHuUcCTpauujaTa Ha 3onNMUTPUNTaH npeg aa ce agMuHUCTpupa duno Koj
eprotTamuHcKn npenapart (BugeTe gen 4.3).

Mo agMuHMcTpauurja Ha moknobemug, cneundunydeH MAO-A nHxmbutop,
perncTpupaHo € mano sronemyBame (26%) Ha BpegHocTuTe Ha AUC Ha
30NIMUTPUNTAH U 3a 3-naTu 3ronemexun BpegHocTn Ha AUC Ha akTMBHMOT
meTtabonuT. Mopagu Toa, Kaj nauneHTuTe koun 3emaat MAO-A nHxMbuTop,
npenopaynuea € MakcumManHa 4o3a Ha 30NMUTPUNTaH o4 5 mg BO TeK Ha 24 vaca.

Mo agmuHucTpauuja Ha uumeTnaud, onwTt P450 nHxubuTop, NonyXMeBoToT Ha
3onmuTpunTaH 6un sronemeH 3a 44%, a spegHocTuTe Ha AUC 3a 48%.
MonyxwusoToT n BpegHocTuTe Ha AUC Ha akTuBHuoT N-gecmeTtmnupad metabonur
(183C91) bune asojHo noBucokun. Kaj naumeHTUTE KOn ce Ha Tepanuja co
UMMETUAMH MaKCcMManHaTta npenopadyaHa 4o3sa Ha 30MUTPUNTaH naHecyesa 5 mg
BO TeK Ha 24 yaca. Bp3 ocHOBa Ha LENOKYNHUOT MHTEPaKUUCKKA Npodunn, He MOXe
Aa ce ucknyyaT uHTepakuumn co MHXMbuTopu Ha untToxpom P450 nsoeHsnmor
CYP1A2. lNMopaau Toa, npenopa4nueo € UICTOTO HaMmanyBake Ha fo3arta co
coefMHeHnjaTa o OBOj TUM KaKO LUTO ce (PnyBOKCAMWH U KWHOMOHCKUTE
aHTUBMOTUUM (Ha nNp. LUMNpodoKCaLmH).

®nyokceTMH He Bnujae Ha hapMakOKMHETCKUTE napamMeTpu Ha 30NIMUTPUNTAaH.
TepaneBTckuM 031 HA cneuuduyHnTe MHXMBUTOPKU Ha penpes3emMar-e Ha
CEePOTOHUH, (PNYOKCETUH, CepTparnvH, NapokCeTUH 1 uuTanonpam He ro
nHxnbupaar CYP1A2. MeryToa, peructpupaHu ce cnyyaun Ha nauneHTu co
CUMNTOMW KOMMNaTUBUIHN 32 CEPOTOHMHCKN CUHAPOM nocne ynoTtpeba Ha
cenekTUBHU MHXMBUTOPU Ha NOBTOPHO NpeB3emMake Ha cepoTOHUH (SSRIS) (7
dnyokceTuH, napokceTuH, ceptpanuH) unu SNRIs (np. BeHnadakcuH, ay. fete
W TpunTaHu (BuaeTte gen 4.4).
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Kako 1 co apyrute 5HT1g/1p pELIENTOPHW aroHUCTW, HECaKaHUTE AejcTBa MoXe Aa
Bupat noyecTn npu nctoBpemMeHa ynotpeba co TpunTaHu U xepbanHu npenapaTy
Kou coapaTt kaHTapuoH (Hypericum perforatum), nopagu sronemeHuoT
noTeHuujan 3a AUHaAMUYKM MHTEPAKLWN.

BPEMEHOCT U [JOEHE

BpemeHocm

3onpuHea MoXe [ja ce KOpUCTU BO TEKOT Ha BpeMeHocTa camo [OKOMNKy KopucTa 3a
MajkaTa ro HagMuHyBa NOoTeHUUjanHuMoT pusmk no geTtycoT. He ce nsseneHu
CTyAuK Bp3 BpeMeHun xeHun, HO eBanyauujaTa Ha eKCnepyMeHTanHn aHuManHu
CTYAUW HE YKaxKyBa Ha OUPEKTHU TepaToreHn edektu. (suaete aen 5.3)

Jlakmayuja

PesyntatuTe of cTyauuTe nokaxysaaT Aeka 30NMUTPUNTaH NOMUHYBA BO MAEKOTO
Kaj )KMBOTHUTE BO NnakTauuja. Hema nogatoum 3a guctpmbyuuja Ha 30NMUTPUNTAH
BO XyMaHOTO MajuunHo mneko. lNopaau Toa, notpebHa e NpeTnasnuBOCT Kora ce
agMUHUCTPUPA 30NMUTPUNTAH Kaj )XeHW Bo cpasa Ha nakrauuja.

B/INJAHUE BP3 C[TOCOEHOCTA 3A BO3EHE UITU PAKYBAHE CO MALLUMHUA

He ce permctpupanun 3HaqajHu owTeTyBawa Ha nepdopmMaHcuTe Ha
NCMXOMOTOPHUTE TECTOBW CO 4031 Ha 3onmuTpunTaH Ao 20 mg. 3onpuHea Hema
Unn uma HesHavuTeneH edKT Bp3 cnocobHocTa 3a BO3eHE U yNpasByBame CO
MawmHu. MNpeTnasnueocT e npenopaynvea 6uaejkM Moxe Aa Aojae Ao nojaea Ha
nocnaHocT.

HECAKAHU [JEJCTBA

Pesume Ha 6e36egHOCHMOT npodun:

3onpuHea fobpo ce nogHecysa. HecakaHuTe aejcTBa o6uyHo ce 6naru/ymepenn,
TPaH3UTOPHWU, HECEPUO3HU U UCHEe3HyBaaT CnoHTaHo 6e3 gononHuTeneH TpeTMaH.
MoxHWTe HecakaHu fejcTBa ce CO TeHAEHLMja Ha jaByBatke BO paMKWUTE Ha YeTUpu
4Yaca no 4o3npareTo, U He Ce NOYeCTU Npu NOBTOPYBAHO AO3Upa-e.

TabenapeH nperneg Ha HecakaHUTe JejcTea

Hecakanute ,qejCTBa ce KnacmcbmuupaHu cnopep 4Yecrtotata M OpraHCKMOT CUCTEM.
YectoTaTta e aedunHMpaHa Ha CneaHuoT HauUH:

MHory vectu (= 1/10); yectu (= 1/100, < 1/10); nomanky Yectu (= 1/1000, < 1/100);
peTku (= 1/10000, < 1/1000); mHory peTku (< 1/10000).

CnepnHuBe HeakaHu aejcTea Gune npujaBeHn nocne agMUHUCTPaLWMja Ha
30NIMUTPUNTAH:

HapywyBaia BO UMYHOJOLIKMOT

cuctem AHadunakTuyHu / aHacunakTougHun
peakuuu

PeTku: XUNepCEeH3UTUBHN peakuuvn.

HapywyBaHa Ha HEPBHUOT CUCTEM ABHOpMarnHOCTX UNu HapyLu
ceTunarta

YecTu: 3amaeHocT
Mmaeobornka




MapecTesnn
ComHoneHuuja
TonnNoOTHU ceH3auun

CpueBu HapywyBatba
YecTu:

Momanky yecTu:

MHory peTku:

Mannutayuu
Taxukapauja
AHrMHa nekrtopuc

KopoHapeH Basocnasam
MuokapgeH nHdapkr

BackynapHu HapywyBaka
MNomanky vectu:

TpaH3uTopHO 3ronemyBame Ha
CUCTEMCKWUOT KPBEH NPUTUCOK

FacTpoMHTEeCTUHaNIHU HapylyBaka
YecTum:

MHory peTku:

CtomauHa 6onka

MayHuHa

[Nospakare

CyBa ycTa

TewxkoTrja Npu ronTakeTo
(aucdparnja)

KpsaBa avjapea
acTpovHTEeCTUHaNEeH NHpapKT nnu
HeKpos3a

[[acTpOMHTECTUHANHU UCXEMUYHN
HacTaHu

NecxemuyeH konutue

WHapkT Ha cneseHkaTta

HapywyBawa Ha koxaTta u AHrnoegem

NOAKOXHOTO TKUBO YpTukapwuja

PeTku:

MyckynockeneTHu U CBP3HO TKMUBHU

HapywyBaka

YecTu: MyckynHa cnaboct
Muanruja

PeHarnHu v ypuHapHu HapywyBamba

Momanky yectu: Monuypwja

MHory peTku:

3ronemMeHa ypuHapHa pekBeHuuja

YpuHapHa ypreHuyuja

OnwTK HapywyBaka U peakyuu Ha
MeCTOTO Ha agMMHUCTpaLuja
YecTH

AcTeHnuja,

TexuHa, BKodaHecTocT, 6onka unu
NPUTUCOK BO rPrioTo, BpaToT,
EeKCTPEMUTETUTE UMK rpaguTe

HapywyBaHa Ha KoxaTta u
CYNKYTaHOTO TKMBO
PeTtkn

AHrnoegem
YpTukapumja




4.9

5.0

5.1

lMpujasyean-e Ha HecakaHu dejcmea

MpujaByBak-€TO HA HECaKaHUTE AejcTBa Ha NEKOBUTE NOCIE HUBHOTO CTaBaHke BO
NPOMET € BaXXHO. Toa 0BO3MOXYBa KOHTUHYUPAH MOHUTOPWHI HA O4HOCOT
pusuk/kopuct og ynotpebaTa Ha nekoT. HecakaHuTe peakuuu of NIEKOBUTE MOXE Aa
rM npujasute Bo HaumoHanHWoT ueHTap 3a dpapmakosurunaHdua npu AreHuyumjarta 3a
nexkosu 1 meguumHcku cpeactea (yn.Ce.Kupun n Metoguj 6p.54 kat 1) unu no
eneKTPOoHCKN naTt npeky Beb cTpaHata Ha AreHuujaTa http:/malmed.gov.mk/.

Co npujaByBame Ha HecakaHWTe AejcTBa MOXeTe Aa AoNpUHeceTe 3a NpoleHaTta Ha
BbesbegHocTa Ha 0BOj NeK.

NMPEO3UPAHE

CumnTomum

Kaj no6posonuuTe kov npumane egHOKpaTHU nepopanHun 4osm og 50 mg HajuecTo
e peructpupaHa cegauuja.

MNonyXuBOTOT Ha envMUHaLUKja Ha 30NMUTPUNTaH U3HecyBa oA 2.5 no 3 yaca
(Bupgete gen 5.2), nopaau LUTO MOHUTOPUPaHETO HAa NaUMEHTUTE KOu ce
npenosnpaHu co 3onpuHea Tpeba aa Npoaomku HajManky 15 yaca unu ce goaeka
CUMNTOMMUTE U 3HAUMTE Ha Npefos3upare nepsucrupaar.

He noctom cneundunyeH aHTUAOT 3a 3onMuUTpUnTaH. Bo cnyyaj Ha Telwka
MHTOKCUKaLmja, Mpenopaqnven ce MepK1 3a UHTEH3UBHA Hera, BKITy4yBajku
OApXKyBar€ Ha AWUWHUTE naTuwra, obesbenyBare Ha afeKBaTHa oKcUreHaumja u
BEHTUNauMja, MOHUTOPUHI U NOAPLUKA HA KapAMOBACKYNAPHUOT CUCTEM.

He e nosHar eq)eKTOT Ha Xxemogujanuasarta unu nepuToHeanHara ,qmjanmsa BpP3
CEPYMCKUTE KOHUEHTPaUunn Ha 30NTMUTPUNTAaH.

OAPMAKOJIOWKHN NOOATOLIN

PAPMAKOQUWHAMCKHW CBOJCTBA

®dapmakoTepaneBTCKa rpyna:
CenektuBeH cepoToHMHCKM (SHT1) aroHucr.
ATC koa: NO2CCO03

MexaHu3am Ha OejcTBO
Bo npeTknmMHMYKM cTyamn, 330nMmuTpunTaH MaHudecTupan cenekTmeHa
aroHUCTUYKa aKTMBHOCT 3a BacKynapHuTe xymaHu pekombuHanTtHm SHTg 1 SHT1p
peuenTopHM NoATUNOBKU. 30NMUTPUNTAH UMa BUCOK adDUHUTET 3a XyMaHUTe
5HT1g/1p peuenTopu u ymepeH acdumHuTeT 3a SHT 14 peuentopute. 30NMUTPUNTaH
HemMa CUrHuuKkaHTeH adMHUTET (MU3MEPEHO CO aHanusa co pagnonuraHgHo
noep3yBare) unv hapmakonoLlka aktuBHocT 3a SHT peuentopute (5HT,, SHT;,
5HT,) unn agpenepruyHuTe (a1, a2, B1), xuctamuuckute (H1, H2), myckapuHckute
unu gonamuHeprudHuTe (1, 2) peuentopu. SHT1D peuenTopoT NpeaOMUHAHTHO ce
Haora NpPeTCUHaANTUYKA U Ha NepUdEpPHUTE U Ha LIEHTPanHUTE CUHAaMNCKU Ha
TPUreMUHANHUOT HEPB U NPELKTUHUYKUTE CTYOUM UMaaT AOKaXKaHOo Aeka
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30JIMUTPUNTAH MOXe Aa aenysa U Ha OBETE MecTa.

KnuHnyka edumkacHocT n 6esbegHocT

Pesyntatute o[ eAHa KOHTpONMpaHa KnuHWYKa ctyaunja cnpoBefeHa kaj 696
afonecueHT Co MUrpeHa He nokaxane cynepuopHOCT Ha 30NIMUTPUNTaH
Tabnetute Bo no3n oA 2.5 mg, 5 mg n 10 mg Bo ogHoc Ha nnaue6o. EdukacHocTa
He Ouna gokaxaHa.

PAPMAKOKUHETCKU CBOJCTBA

Mo nepopanHa agMuH1cTpaumja, 3onmuTpunTad 6p3o ce ancopbupa (HajManky
64%) kaj nyre. NpoceyHaTa anconyTHa GMoONOLLKa PacnonoXX1MBOCT HA CAMUOT NeK
u3HecyBa npubnmxHo 40%. HeroeuoT aktueeH metabonut (183C91, N-desmethyl
metabolit) koj ncTto Taka e 5HTg/1p aroHUCT € 3a 2 4o 6 NaTV NONOTEHTEH OTKOMKY
30/IMUTPUNTAH BO aHUMaITHN MOOENN.

Kaj 3gpaBu nobpoeonuu, no egHokpaTHa agMUHUCTPaLWja, 30fIMUTPUNTAH U
HeroBuoT akTueeH metabonut 183C91 maHudecTmpaaT 403HaA-NPONOPLMOHANHOCT
BO BpegHocTute Ha AUC 1 Cmax Bo ao3axeH paHr o 2.5 o 50 mg. AncopbuujaTa
Ha sonMuTpunTaH e 6p3a. Kaj sapasu nobposonuu Bo 75% Cmax ce nocTurHysa
BO paMKuTe Ha 1 4ac, a NnasmaTcKMTe KOHUEHTpaLMK ce OAp)KyBaaT BO TeK Ha 4
A0 6 vaca. Ha ancopnuujata Ha 30NMWTPUNTaH He BNWjae NPUCYCTBOTO Ha XpaHa.
Hema nopatouu 3a akymynauuja Ha 30NMUTPUNTAH MO NOBEKEKPATHO [103Mpatbe.

3onMuTpunTaH ce enuMuHUpa rmaeHo Npeky xenaTanHa GuotpaHcdopmaumja
npocneaeHa co ypuHapHa ekckpeuuja Ha metabonutute. [leTektupaHu ce Tpu
rmaBHU MeTabonuTn: MHAON aueTUyYHa KucenuHa (rnaseH metabonut Bo nnasmaTta
n ypuHaTta), N-oxide n N-desmethyl analogues. N-gecmetunupanmoTt metabonur
(183C91) e akTmBeH noaeka ApyruTe He ce akTUBHW. Mnas3maTcKuTe KOHLUEHTpaLmK
Ha 183C91 nsHecyBaaT NpuGNMXKHO NONOBMHA Of, OHWUE HA MATUMHUOT NeK, nopaau
LUTO MOXE [a Ce OYeKyBa [leKka e 3HayaeH 3a TepenuckoTo AejCTBO Ha
sonmutpunTaH. lNoeeke og 60% of egHOKpaTHO annuunpaHaTa nosa ce
EKCKpeTupa BO ypuHaTa (rmaBHO Kako WHAOMN aueTUYHO KUCENUHCKU meTabonuT), a
okony 30% Bo deLecoT, rMaBHO KaKO HEMPOMEHET NekK.

Bo ctyavja 3a eBanyauwja Ha edekTuTe Ha LpHoApobHUTE GonecTtu Bp3
dhapmakokMHeTMKaTa Ha 30NMUTPUNTAH NOKaXkaHo e aronemyearse Ha AUC n Cmax
3a 94% n 50%, cooaBeTHO, Kaj NauneHn co ymepeHo LpHoApobHO 3abonyBare 1
226% v 47% Kaj nauuMeHTU co TeLKo LpHoapobHo 3abonyBake BO cnopeaba co
3apaBu ucnutaHuumn. Ekcnosuumnjata Ha metabonuTuTe, BKNy4yBajkn ro u
aKTUBHMOT MeTabonut Buna HamaneHa. 3a aktTueHuoT 183C91 metabonuT, AUC un
Cmax 6une Hamanexu 3a 33% v 44% Kaj NaUMEHTU CO YMEPEHO LIpHOAPOBHO
3abonysame 1 3a 82% 1 90% Kaj naumeHTH co TelwKo UpHoapobHo 3abonysatse.

[nasmaTckuoT NOoNy>XMBOT Ha 30MMUTPUNTaH U3HecyBa 4.7 Yaca Kaj 3gpaBu
Aobposonuw, 7.3 Yyaca Kaj nauneHTH co ymepeHa upHoapobHa 6onect
Kaj nauueHTun co Telka upHoapobHa 6onect. BpegHoctuTe 3a nonyx )
meTabonutoT 183C91 ce 5.7 yaca, 7.5 yaca n 7.8 vaca cooaseTHo. |5
[Mocne uHTpaBeHCKa agMUHUCTPaLWja, NPOCEYHNOT BKYMNEH nnasmaTcKﬁ KnnpeHc m'"
nsHecysan npubnmxkHo 10 ml/min/kg, o4 koj egHa TpeTuHa oTnara Ha peHanHuoT ~*
KNUpeHc. PeHanHnoT KNUMpeHc e NOBUCOK OTKOMKY ONCEeroT Ha rmoMepynapHara
dunTpaumja WTO yKaxKysa Ha peHanHa TybynapHa cekpeuuja. BonymeHoT Ha
AncTpubyLmja no MHTpaBeHcka agMUHMUCTpaumja nsHecyea 2.4 L/kg. BpaysaweTo
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5.3

3a NnasmMaTCKUTE NPOTEUHN € HUCKO (NpubnukHo 25%). NMpOCeYHNOT NoNyXMBOT Ha
envMmMHaumja Ha 3onNMUTpUnTaH usHecysa oa 2.5 ao 3 4aca. NonyxMBoToT Ha
HeroButTe meTabonuTy € Cnu4yeH, LWTO yKaXkyBa Ha Toa [AeKa HMBHaTa enuMuHauuja
e hopMaLMCKU-OP3UHCKN NMMUTUPaHA.

MNpu ncnutyBake Ha Marna rpyna Ha 3apasun Ao6poBonuM He ce AeTEeKTUPaHN
dhapMaKoKMHETCKN UHTEPaKLUUK CO eproTaMmuH. VictoBpeMeHaTa agMuHucTpaumja
Ha 3onpuHea co eprotTamuH/kocdenH buna nobpo TonepupaHa u He pesynTupana
co BUno KakBo 3ronemysare Ha HeCakaHWTe ePeKTN NN NPOMEHa Ha KPBHUOT
npUTUCOK BO cnopenba co agMuHUcTpauujata camo Ha 3onpuHea (BuaeTe aen
4.5).

Mo agmuHUCTpaumja Ha pudamnuumH, He ce 3abenexaHn KNMMHUYKM 3HaYajHu
pasnuku BO hapMaKOKUHETUKATA Ha 30fIMUTPNTaH U HErOBMOT aKTUBEH MeTabonuT.

Cenerunud, MAO nHxnbunTop, 1 nyokceTuH (CenekTUBeH MHXMBUTop Ha
penpes3eMaHeTo Ha cepoToHuH, SSRI) HemaaTt edhekT Ha hapMaKoKMHETCKUTe
napameTpu Ha 30NMUTPUNTaH (BugeTe gen 4.4).

BybpexHo HapyLlyBake
PeHanHWOT KNMpeHC Ha 30MIMUTPUNTAH U CUTE HEeroBu meTabonuTu e HamaneH (7

A0 8 naTtu) Kaj NauMeHTn co ymepeHu Ao Tellkn ByOpexHu owTeTyBaka Bo
cnopepnba co 3gpasute gobposonuu, nako BpegHoctute Ha AUC Ha OCHOBHUOT
neK u HeroBuTe meTtabonutu ce camo necHo noeucoku (16%, ogHocHo 35%), co
€[HoYacoBHO NPOAOIKEH NONYXMBOT Ha enuMuHaumja go 3-3.5 yaca. Osue
napameTpu ce BO paMKUTE Ha PaHroBUTE KOW CE PErMcTpupaHu Kaj 3aapasuTe
nobposonuu.

[MocTapv nauneHTu
dapMaKkoKMHeTUKaTa Ha 30NIMUTPUNTaH Kaj 3apaBu noctapu aobposonum 6una
CMWUYHa CO OHaa Kaj 3gpasuTe mnaau aobposonuu.

MPETKITMHUYKN NMOLQATOLIN 3A CUI'YPHOCTA HA JIEKOT

Mo cnoposefeHa cTyamja 3a TepaToreHocTa Ha 30NIMUTPUNTAH, NOKa)XaHo e aeka
HeMa 3Hauu 3a TepaToreHoCT Npu NPUMEHa Ha MaKCUManHO TONEpMpPaHUTe 403U
Ha 3onmuTpunTaHd of 1200mg/kg/aeH (AUC 605 mcg/mli/h: npubnumxkHo 3700xAUC
04 MakcumanHaTa npenopavaHa [o3a 3a XxymaHa ynotpeba og 15mg) u
30mg/kg/aeH (AUC 4.9 mcg/ml/h: npubnmkHo 30xAUC og makcumanHara
npenopayaHa fo3a 3a xymaHa ynotpeba og 15mg) kaj ctaopum u 3ajum,
COOABETHO.

Haopgute og In vitro v In vivo reHOTOKCUYHUTE CTYAMMU, NO NeT CNPOBEAEHN TECTOBU

3a reHOTOKCUYHOCT, MOKaXyBaaT AeKa reHOTOKCUYHU edPeKTU Ha 30MMUTPUNTAH He
Ce oYeKyBaaT Nnpu KNMHUYKa ynotpeba Ha Nnekor.

MOXXHWU O03U.

PenpO,D,yKTI/IBHMTe cTyanmn Kaj MaLLUKKN U XKeHCKKU cTaopun, Nnpyn 0O3HKN HUBOA
NTMMUTUPaHn o TOKCUMYHOCTA, NoKaX<ane geka He NOCTOoU ereKT Bp3
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depTMAUTETOT.

®APMALIEBTCKU OCOBEHOCTH

JIMCTA HA EKCLHUIUEHCHI

Jadpo Ha mabnemama
AHXxuapuaHa nakrosa
KonougHa aHxuapuaHa cunuka
MukpokpucTtanHa uenynosa
KpocnosuaoH

MarHesuym cteapar

Sonpurea 2.5 mg ¢punm obonoxeHu mabnemu
Obsuska Ha mabnemama

Xunpomenosa

Xugpokcunponunuenynosa

Maxporon

XKeneseH okcug, xont E172

Tutannym guokeug E171

Tank

Zoprinea 5 mg ¢hunm obonoxeHu mabnemu
Obsueka Ha mabnemama

Xunpomenosa

Xugpokcunponunuenynosa

Makporon

JKeneseH okeup, xont E172

>KeneseH okcua, upseH E172

Tutannym gunokeua E171

Tank

UHKOMITATUBHUITHOCTHU

He ce nosHaTu.

POK HA TPAEHE

2 (OBe) roguHn og OaTyMOT Ha NPOU3BOACTRO.

Na He ce ynotpebyBa no U3MMHYyBakETO HA POKOT Ha yroTpeba.

HAYUH HA YYBAHE

Ha ce HyBa BO OPUIr'MHanNHOTO NakyBakwe, 3aluTUTEeH o4 Bnara.
INekoT pa ce YyBa Ha MeCTa HeJoCTanHW 3a geua.

MMAKYBAHE
Sonpuxea 2.5 mg ¢punm obonoxeHu mabnemu

KyTuja, Al/Al bnuctep nakyBawe co 3 Tabnetu.




3onpuHea 5 mg ¢unm obonoxeHu mabnemu

Al/Al bninctep nakyBake co 3 Tabnetu.

6.6 HHCTPYKLWU 3A YIIOTPEBA, PAKYBAIE U UCITO3NLNJIA

Hema cneuunjanHu 6apatsa.

7. NOAATOLN 3A HOCUTENOT HA PELWLEHUETO 3A NMPOMET
NEK Ckonje JOOEJ, Mepo Hakos 6p.33, Ckonje, P.MakegoHuja

8. BPOJ HA PELLEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET:
3onpuHea cunm-obnoxexu Tabnetu 2,5 mg:
3onpuHea cunm-obnoxenn Tabnetn 5 mg:

9. JATYM HA NMPBOTO PELWLEHUE 3A CTABAHE BO NMPOMET:
28.03.2014

10. AATYM HA NOCNEOHA PEBU3UJA HA TEKCTOT:
JaHyapu 2019 roguHa




