3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Dulsevia — lynceBua 30 mg TBpAU racTpOpe3UCTEHTHH KaICyJIH
Dulsevia — lynceBua 60 mg TBpau racTpope3UCTEHTHH KarCyJIH

2. KBAJ/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja TBpzia racTpope3dcTeHTHa Kancyna coapkd 30 mg aynaokceTHH (BO OOJIMK Ha JyJOKCETHH
XUAPOXJIOPHA)
Cekoja TBpaa racTpOpe3UCTEHTHA Karicysa coapxu 60 mg mynokceTHH (BO 06JMK Ha NyJIOKCETHH
XUJAPOXJIOPHA)

Excuunuencu co nosnHaro aejcTso: caxaposa
Cexoja TBpza racTpope3ucTeHTHa Kancyia of 30 mg coxpxu 43 mg caxaposa.
Cexkoja TBpra ractpopesucTenTHa Karcyna o 60 mg coapaxku 87 mg caxaposa.

3a uenocHa JIMCTa Ha eKCLMITMEHCH, TTOTIIEIHETE BO TOUKa 6.1,
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
TBpau racTpopesucTeHTHH Kancyau

30 mg: benu no npubnmkHO Geny reseTH BO TBPAA KeNaTHHCKA Karcy/a co AMMeH3Hja 3 (mpoceuna
nomkuHa: 15,9 mm). Tenoro Ha karcysara e co Gena 6oja a kamaueto € TeMHO cuHo. Ha Tenoro Ha
KaricysaTa UMa orrnedaTeHo ozHaka 30 co upha 6oja.

60 mg: benm no npubnwkHo Gesk neseTH BO TBpAA JKEJIATHHCKA Kancysia co AuMeH3uja 1 (mpoceyHa
aomkvHa: 19,4 mm). Tenoto Ha kancynara € co >KonTo 3eiieHa 6oja a Kana4deTo € TeMHO CMHO. Ha
TEJIOTO Ha Kamncynara HMa oTnevyaTteHo o3Haka 60 co 1ipHa 6oja.

4. KIHMHHUYKH IIOJATOLHA

4.1 TepaneBTcKM HHANKAUHUH

TpermaH Ha roneMo IeNpecuBHO PacTpOjCTBO.

Tperman Ha Gonka npu avjabeTHvHa nepudepHa HeBponaTHja.

TpermaH Ha reHepaM3UpaHO aHKCHO3HO PAcTpPOjCTBO.

Jlexot JlyaceBua e MHOMLMpPaH Kaj BO3pACHHM JIMLa.
3a 1OMOJHUTENTHH HHPOPMAaLMK NOTJIeIHETE BO TOYKa 5.1.

4.2 [lo3upame u HAYHH HA ynoTpeba
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3rojeMyBame Ha 103aTa.
TepaneBTcKHOT OAroBop 0OMYHO MOXKE [ja C€ BUAH 1O 2-4 HEJENH Ol TPETMAHOT.,

ITo KOHCONMAALMja HA OATOBOPOT Ha aHTHIEHPECUBOT, ce HperopadyBa TepanujaTa ia ce IPOJOIKH
BO POK O HEKOJIKy Mecelld, co Len na ce u3berHe penanc. Kaj mauueHTH KoM pearupaar Ha
JyJIOKCETHH ¥ MMaaT MCTOPHja Ha MIOBTOPYBAYKH €M30/IM Ha rojiemMa JempecHja, Moxe Jia ce pasriiena
JIOTNIOJIHMTEJICH A0JIrOTpaeH TpeT™MaH co ao3a of 60-120 mg HafeH.

Tenepanu3upano ankcuo3Ho pacmpojcmeo

[IpenopayaHara mouyeTHa 103a Kaj MALMEHTH CO IeHepajM3upaHO aHKCHO3HO pacTpojctBo € 30 mg
elHall AHEBHO co win 6e3 xpaHa. Kaj marueHTH KoM HeMa Aa OAroBoOpaT 3aJ0BOJIMTEHO Ha [03aTa
Taa Tpeba J1a ce 3rojemu 10 60 mg, mTo e BOoGHUYacHa 1032 Ha OAPKYBAHE Kaj NOBEKETO MALIHEHTH.

Kaj mauueHTn co rojieMo KOMOPGMOHO JAENpPEeCHBHO DPAcTPOjCTBO, MOUYETHATAa /1032 M 103aTa Ha
onpxyBamwe ¢ 60 mg enHall AHEBHO (B€ MOJMME MOMIEJHETE T'M U rOPEHABEACHUTE NPENOpaku 3a
JI03UPAILE).

Iosure g0 120 mg Ha AeH ce MOKakaa Kako e(pUKAacHU U The OMjle OLEHYBAHH OJl acCleKT Ha
6e36eqHOCTa BO KIMHUYKHUTE UCTIMTYBatba, Kaj malueHTH co HeJOBOJIEH OATOBOp Ha Aosute a0 60 mg,
MOX€e [ia ce pasrijiefia 3rofieMyBame Ha fozara 10 90 mg wnu 120 mg. 3ronemyBaweTo Ha no3ara
Tpeba Ja ce 3aCHOBA HA KJIIMHUYKHUOT OJrOBOP U HA TOJEPAHTHOCTA.

[To koHCOMMIALIM]ja Ha OArOBOPOT, Ce MpernopadyBa TepanujaTta Ja ce NPOAOIKHA BO POK OJl HEKOJIKY
MeCeLH, CO LieN Aa ce u3berne penaric.

Fonka npu oujabemuuna nepughepra nesponamuja

I[ToyeTHaTa M mpenopayaHara 103a Ha OfpXxyBawe ¢ 60 mg eaHall JHEBHO CO MM Oe3 xpana. [losute
Hag 60 mg eaHaln AHEBHO, 10 MakcuMmaiHa fo3a of 120 mg Ha Aen aJMMHUCTPUpPaHH BO €IHAKBO
nojeseHd H03M, Ouie OleHYyBaHH OJ acrekT Ha ©Oe3beqHOCTa BO KIMHHUYKHUTE WCIIMTYBakha.
KoulleHTpalMja Ha AyJOKCETMHOT BO [la3MaTa MMOKaXyBa rojieMa MHIMBHIYalHa BapHjaGUIHOCT
(norsiemHeTe BO Toyka 5.2). 3ar0oa, HEKOW MallUEHTH KOM pearupaaT HEJOBOJIHO Ha ao3uTe 10 60 mg
MOJKe JIa UMaaT KOPUCT U 0/ MOBUCOKA /1034,

Onrosopot 11a Tepanujata Tpeba na Ouae oueHeT no 2 meceud. Kaj mauueHTHTe CO HEalleKBATEH
NpBUYEH OArOBOP, MAJIKY € BEPOjaTHO AeKa Ke ce MOjaBH JOIMOJIHHUTENIEH OAroBOp MO UCTEKOT Ha OBO)j
TMEPUOA.

TepaneBrckaTa KOpUCT Tpeba Aa ce MPEHCIUMTYBa PEAOBHO (HAjMaJIky HA CEKOM TPH MECELM)
(nornegHere Bo Touka 5.1).

IHocebnu nonynayuu

Ilocmapu nuya
He ce mpemnopauyBa rpunarofyBame Ha [03aTa Kaj MOCTapy MAUHEHTH €IWHCTBEHO BpP3 OCHOBA Ha
Bospacra. Cemnak, Kako M cO CeKoj ApYT Jiek, Tpeba Ja ce Oujie MHOTY MpPEeTNasjiuB MpU JIEKyBathe Ha
nocrapuTe nuua, ocobeno co nekot Jlyncesua Bo Ao3a oa 120 mg enHaml AHEBHO 3a JIEKyBame Ha
roJIEMO JIENPECUBHO PACTPOjCTBO WM TeHEPATH3UPAHO aHKCHO3HO pPacTpojcTBO, 32 KOW MOAATOLUTE
ce orpaHu4eHH (norjaenHere Bo Touka 4.4 1 5.2).

Xenamanno Hapyutyearoe
Jlexor [lynceBHa He cMee Ja ce KOPUCTH Kaj @g}iwﬂ{ Lfo ﬁaﬁ@)‘é" ¢ Ha LPHUOT Apob wwTo
pe3yaTHpa CO OLITETYBambe Ha LIPHUOT Apob (rior. dgu@;Te BO TQLtKai 4, 3§4§ ).

Penanno napywyearve f
He e moTpeGHO NMpMIArofyBame HA 103aTa Kaj NALET QrPAara unn ymepena Oybpexna



mvchynkuuja (kpeatuHuH kiupeHc 30-80 ml/min). Jlekor [lyjiceBua He cMee Ia ce KOPUCTH Kaj
NALUEHTH CO TEIKO PEeHAJIHO HapyllyBamwe (KpeaTHHHUH KiaupeHc <30 ml/min, morneanere BO TOYKa
4.3).

Ileoujampucka nonynayuja

JynokceTuHOT He Tpeba na ce KOPHCTH Kaj Jella W aJoJiecLeHTH Ha BospacT Ao 18 roaunu 3a
JIEKYBamb€ Ha roJieMo JIENPECHBHO PacTPOjCTBO MOPaaM 3arpWKeHOCTa BO OXHOC Ha GezbenHocta u
edukacHocTa (norneaHere Bo Touka 4.4, 4.8 u 5.1).

BesbeaHocra u edukacHOCTa Ha IYNOKCETHHOT IpH JIeKyBakhe Ha TeHepaTM3HPaHO AHKCHO3HO
PacTpojCTBO Kaj MeAWjaTPUCKH MaUHMEeHTH Ha Bo3pacT o 7-17 TOAHMHHM ce yluTe He € YTBpJeHa.
Pacrionoxnueure noparoiy ce onuuianu o Toukure 4.8, 5.1 u 5.2.

besbenHocTa 1 edhukacHOCTa Ha AYJOKCETHHOT MpH JieKyBamwe Ha Goska rpu aujabeTyHa nepudepHa
HEBpOMaTHja He ce npoydeHu. He mocrojar qoctanHy nogaTony.

IIpexun na mepanujama

Tpeba na ce n3bernysa Harno npekuHyBawe. [Ipy npekuH Ha TepanujaTta co nekot JyiaceBua nosarta
Tpeba MocTeneHo Jja ce HaMaJlyBa BO TEKOT Ha HajMaJiKy 1-2 HelleJsid, Co LieJl 1a ce HaMaJld PU3HKOT Off
nojaBa Ha CHMIITOMH Ha arncTHHeHudja (nornennere Bo Touka 4.4 w 4.8). Ako ce mnojasar
HEMOJHOC/IMBY CUMITTOMH 110 HAMAJTyBaH-ETO Ha J103aTa HJIH MO MPEKUHOT Ha Teparnujara, MoXe Ja ce
pasrieja NpoAo/KyBame CO IMPETXOAHO ApenuinaHara fao3a. [lotoa, sekapor Moxe 1a MPOJOKH Jla
ja HaMasyBa 103aTa, HO Toa Tpeba Aa ro HanpaBH MOCTENEHO.

Haupu na ynorpe6a
3a nepopasiHa ynorpe6a.

4.3 KoHTpanuIuKauuu
IlpeoceTnMBOCT Ha aKTHBHATa CYNCTaHLIMja WIHM Ha HEKOj O/l eKCLIMITMEHCHTe HaBeIeH! BO To4Ka 6.1.

HcroBpemenata ynorpeGa Ha niekor JlysiceBHa CO HECENEKTHBHH, MPEBep3UOMIHM MOHOAMUHO
oxcuazHu uaxuburopu (MAOU) e konTpanHguMpana (norinegHeTe BO Touka 4.5).

3abonyBame Ha UPHUOT Apob ITO pe3y/nTHpa CO OLUTETYBalke Ha UPHUOT Apob (MOorieaHeTe BO TOUKa
5.2).

Jlexor lyncesna He Tpeba a ce KOPUCTH BO KoMOHHaLMja co (UIyBOKCaMHUH, LMITPO(IIOKCALIUH WU
eHOKCalMH (T.e. moTeHTHH uUHXWOuTOopu Ha CYP1A2), 3aToa wmTo koMOMHauujaTa pe3ynThpa co
NOKa4YeHHU KOHUEHTPALMH Ha TYJIOKCETHHOT BO Ma3MaTa (TorjieJHeTe BO Touka 4.5).

Tewko peHanHo owmiTeTyBambe (KpeaTHHUH KiupeHe <30 ml/min) (mornenHere Bo Touka 4.4).
3ano4yHyBameTO Ha TPETMaHOT cO JieKoT JlyiceBHMa € KOHTpaMHOHLMPAaHO Kaj MNAalLMeHTH CO
HEKOHTpOJIUpaHa XUIepTeH3rja WTo 61 MOXesIo Ja T'H U3JIOKH MAalMCHTUTE Ha NMOTEHLWjaJIeH PU3HK
01 XMNIEPTeH3MBHA Kpu3a (norneanete Bo Touka 4.4 u 4.8).

4.4 Mepkn Ha npeTOA3IMBOCT H MOceOHU MPeAYNPeAyBama
Manuja u Hanaou

Jlekot JlynceBua Tpeba na ce KOPUCTH CO MPETNa3IHBOCT Kaj MaLy
JMjarHo3a Ha OMIOJIApHO PacTPOjCTBO, H/WIIH HaMaIH.

Mudpujaza
Mugpujazata Guna npujaBeHa NpW KOPUCTEHE Ha JAYJIOKCETHHOT, na 3atoa,Tpeba na ce Oune
npeTnasiuB Kora JiekoT JlyjiceBHa ce MpenuiliyBa Ha MAalWeHTH CO 3TOJEMEH HHTPAOKYJapeH



IMPHUTHCOK, HWJIU HA OHUEC HU3JIOXKEHH Ha PU3HUK O nojaBa Ha aKyTCH I'J1ayKOM Ha TE€CEH aroJi.

Kpsen npumucox u cpyesa Qppexsenyuja

JlynokceTHH € TMOBp3aH CO 3rojieMyBatheé Ha KPBHUOT MPUTHCOK W [0jaBa Ha KIWHUYKM 3HAyajHa
XHIepTeH3Mja Kaj HEKOM manveHTH. Toa MoXe Aa ce OOMMKM Ha HOpaJpEeHepruiHOTO [EjCTBO Ha
nyiokceTvHoT. [IpvjaBeHd ce ciyyan Ha XHIEPTEH3WBHA KpH3a TPH KOPHCTEHE Ha NYJIOKCETHH,
0co0eHO Kaj MaUMeHTH CO UCTOPHja Ha XUNepTeH3uja. 3aToa, Kaj MaluMeHTUTE CO XUNepTeH3Hja u/uiu
Jpyry cpueBH 3aboilyBatba, ce Mpernopavypa cie/lelhe Ha KPBHHOT NMPUTHCOK, 0COOEHO BO TEKOT Ha
IPBHOT Mecell o TepanujaTta. JlyJoKCeTHHOT Tpeba la ce KOPUCTH CO MpPETNas3IMBOCT Kaj MauueHTH
YU LITO COCTOjOM MOXKaT Aa OuIaT HapyLIeHW NpeKy 3rojeMyBare Ha cpueBara (peKBeHUHja MM
NpeKy 3rojeMyBame Ha KpBHHOT NMpuTHcoK. McTo Taka Tpeba a ce BHUMaBa Kora AYJIOKCETHHOT Ce
KOPHCTH CO JIEKOBH KOH LITO MOXKAaT Ja I'0 HapyllaT HeroBuot Merabosim3aM (IIOTJIEHETE BO TOYKa
4.5). Kaj mauueHTUTE KOM ce COOUyBaaT CO IOCTOjaHO 3roJieMyBame Ha KPBHUOT IPUTHCOK OAEKa ce
Ha Tepalidja co JyJIOKceTHH, Tpeba /a ce pasriiefa HamallyBatbe Ha [103aTa WM HEj3WHO MOCTEIeHO
npeKkuHyBawe (norseaHere Bo Touka 4.8). Kaj mauueHTH coO HEKOHTpOJMpaHa XHWMEpTeH3uja
IyJJOKCETUHOT He Tpeba 1a ce KopHucTH (noriaeaHere Bo Touka 4.3).

Penanno napyuysarve

Ipu xemonujanusa ce nojaByBa 3roJieMyBame Ha KOHLEHTpaLMjaTa Ha 1yJIOKCETHHOT BO IU1a3Mara Kaj
MalUeHTH CO TelUKH peHaJHH HapyllyBama (kpeaTuHHH kivpeHc <30 ml/min). 3a nmauueHTH co
TEelIKd pEeHalHW HapyllyBawa, morieaHere Bo Touka 4.3. [lornmeanere Bo Touka 4.2 3a moBeke
uH(popMaLMK BO BpcKa co MaleHTUTe co Onara uin ymepeHa 6ybpexxHa quchyHKUMja.

Cepomonuncku cuHopom

Kako u co apyrure cepOTOHMHEPTHYHH areHCH, Npu TPETMAHOT CO MYJIOKCETHH MOXE /la Ce MOjaBH
CEpOTOHMHCKM CHHIPOM, cocToj6a Koja € TOTEHIMjaIHO OmnacHa MO J>KMBOT, OCOOEHO mpHu
UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JpPYrd CepoTOHMHepruyHuTe JekoBd (BkaywyBajku SSRI, SNRI
TPUUMKIIMYHN aHTHIETIPECHBH, TPUNTaHU WIH OynpeHOpdHH), CO areHcH KOM IO HapyllyBaaT
MeTab0oMu3MOT Ha CEPOTOHHMHOT, Kako To ce MAOU, vy co aHTUNCUXOTHUM WM APYTH JONaMUH
aHTArOHWCTH KOM MOXAT Jia BJIYjaaT HAa CEPOTOHMHEPrUUHUTE CHCTEMH Ha HEBPOTPaHCMHCH]a
(norneaHeTe Bo Touka 4.3 u 4.5).

CHUMNTOMHUTE Ha CEPOTOHMHCKM CHHIPOM MOXXE [1a BKJIydaT M [IPOMEHH Ha NCUXHYKHOT CTaTyc (Ha
npyUMep, aruranuja, XalyuMHalUW, KOMa), aBTOHOMHa HecTaOMIHOCT (Ha npuMep, TaxHKapAdja,
nabuiieH KPBEH MPHUTHCOK, XHUIIEPTEPMH]ja), HEBPOMYCKY/IHH abepaiii (Ha mpuMep, Xurneppeduiekcuja,
HEKOOPJIMHUPAHOCT) W/WIKM TaCTPOMHTECTHHAJIHA CHMITOMM (Ha TpUMeEp, Trafcwe, MOBpaKambe,
MPOJIUB).

AKO MCTOBPEMEHHOT TPETMaH CO AYJIOKCETHMH M JAPYIH CCpPOTOHHMHEPTMYHM arceHCH KOM MOXKaT ja
BJIjaaT HA CEPOTOHMHEPrHMYHHUTE HW/WIM [JONAMHHEPTrHYHUTE CHUCTEMH Ha HEBPOTpPaHCMHCHja €
K/JIMHHUYKU ONpaB/JaHoO, MPENnopauwivBoO € BHUMATENHO ClleJilekhe Ha MalUeHTOT, 0OCOOEHOo 3a BpeMe Ha
NOYETOKOT HAa TPETMAHOT U IIPH 3roJIeMyBamkeTo Ha 103aTa.

Kanmapuon
Hecakanute nejcTBa MOXke Jia ce MojaBaT MOYECTO MPH MCTOBpeMeHa yrmoTpeba Ha nekoT JlynceBua u
xepbajiHy npenaparti kou coapxar kanrapuoH (Hypericum perforatum).

AZoEACTELY
Camoybucmeo 7 ¢5€“ESOR€,. O

loseMo JenpecuBHO pacTpoOjCTBO U reHepanuaiy 'ﬁ,ﬁo aHKCHO3RY “ycrpojerso:  enpecujata e
MOBP3aHa CO 3roJieMeH PU3HK Off CaMOYOHMCTBEHH xcau WMgn(’hper@%\e U caMOyOHCTBO (HacTaHu
HNOBp3aHu co camoy6ucTBo). OBOj pH3MK 110CTO Eegtmem ‘ne Aejne id BHauuTenHO noaobpysatbe.
Hmajku BO mpenBua Aeka MOXe Z1a He JIojae i _meﬂoﬁpyaqmé BoATekyT Ha MPBUTE HEKOJIKY WIH

NOBEKE HEAEIH Ha TPETMAHOT, NalMeHTUTe Tpeda Y ‘g‘?&ggT mmmaxﬁru;o AelieHn JofAeKa He 10jAe A0
N0CaKyBaHOTO noAobpyBame. ONIITa KIMHUYKA NPAEES:

o -"ﬁmiﬁ%n* o1 caMoyOHCTBO MOXe Jia ce
3roJlIeMH BO paHuTe ¢a3u Ha 3aKpEeIHyBabETO.
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Jlpyru ncuxujaTpucku cocTojOu 3a KoM ce mpenuuryBa jiekoT J[ysceBMa HCTO Taka MOXe Aa OGuaat
MOBP3aHU €O 3rojIeMEH PHU3MK OJ MojaBa Ha HacTaHW MOBP3aHU co camoybucTeo. [lokpaj Toa, oBUe
cocToj6M MoxXe Ja 6upaT KOMOpPOMAHH €O roJIeMOTO JENMPECUBHO pacTpojctBo. Hcrure Mepku Ha
NPETNasaMBOCT TNpPU TPETMAH Ha MAlMEHTH CO TOJEMO JENMPECHMBHO pacTpojcTBO Tpeba nma ce
NpUMEHYBaaT U NpH JeKyBaibe Ha MAlMeHTUTE CO APYTH NMCHUXHUjaTPUCKH HAPYILyBarba.

3a mauMeHTHTe CO HCTOpUja Ha HACTAHU MOBP3aHH CO CaMOYOMCTBO WM OHME IUTO MOKAXyBaaT
3HAYMTEJIEH CTENEH Ha CaMOyOWCTBEHW MUCIIM Mpell NMOYETOKOT Ha TPETMaHOT, ce 3Hae aeka ce
U3JI0XKEHH Ha MOroJieM PU3MK Of caMOyOHCTBEHH MMCIH WJIM caMOYOHCTBEHO OJIHECYBame€, U 3aToa
Tpeba na OuaaT BHHUMATENHO CJEACHW Ha TEKOT Ha JiekyBamero. EnHa Mera aHanu3a Ha nuane6o-
KOHTPOJIMPAHWUTE KIMHMYKH HCIIUTYBarka HAa AHTHACTIPECUBHUTE JIEKOBH KOM CE€ KOPUCTAT MpH
TMCHXH)aTPUCKH HapyLiyBarba, MOKaKa 3rojleMeH PU3UK O[] CYHLIMAHO OIHECYBAKE TMPH TEpanujaTa co
aHTHENPECUBH BO cropeaba co TepanujaTa co manebo kaj maldeHTHTe NoMiIaau of 25 rofxHH.

IIpujaBenu ce ciryqan Ha caMOYOHUCTBEHH MUCIIH U CYMIMIHO OJIHECYBAbe 33 BPEMe Ha Teparujara co
AYJIIOKCETHH WJIH PaHO IO IPEKHUHOT Ha TepanujaTa (morjieaHere Bo Touka 4.8).

Tepanujata co 0BOj MEOULIMHCKH NpoW3BOi Tpeba na Guiae NpUapyKyBaHa CO CTPOr Ha[30p Ha
NaUMEHTHTE, 0COOEHO Ha OHHE CO BHCOK PH3HK, U OCOOCHO Ha TOYETOKOT Ha TPETMAaHOT U MpH
npomenuTe Ha gosata. [lauuenture (M jMLaTa KOM ce rprKaT 3a MauueHTHTre) Tpeba na Ouuar
NpeAyNpeAcHH Ja ja ciiefaT cocTojbéaTa BO OAHOC Ha MojaBaTa Ha KJIIMHWYKO BJIOLIYBakbe, CYHLIUIHO
OJIHECYBaH€ MJIM MHCJIH U HEBOOOHYACHH NPOMEHH BO OIHECYBAaHETO W JOKOJIKY C€ MPUCYTHH OBHE
CHMIITOMH, Be[HaLI fa nobapaar MeAHLIHHCKA TTOMOLLL.

bonka npu oujabemuuna nepughepna neeponamuja: Kako u Kaj ApPYrd JIEKOBH CO CJIHYHO
(apmakosIolIKo AejCTBO (aHTHACTIPECUBH), NPHjaBEHH Ce W30JIUPAHM Cilyyau Ha CYMLMIHHA HAEH M
CYMUMIHO OJIHECYBAH-€ 3a BpEMe Ha TeparnujaTa co NyJIOKCETHH WK PaHO IO NMPEKUHOT Ha TPETMAaHOT.
[Morneaunere norope Bo Bpcka co (hakTOpUTe HAa PU3MK 3a IOjaBa Ha CYWLMIHOCT TIPH AenpecwHja.
Jlexapute Tpeba fa ru oxpabpaT MauMeHTHTe Ja MM IPUjaBaT CTPECHUTE MUCIIH UJIM YyBCTBA BO CEKOE
BpeMe.

Ynompeba xaj oeya u aoonecyenmu na sozpacm noo 18 oounu

Jlexor JlynceBna He TpebGa fa ce KOPUCTH BO Tepalldja Ha Jella U afojieClieHTH Ha Bo3pacT nox 18
roodHu. Bo KIMHHYKWTE HWCOUTYBalha Kaj Jela W aqoJieClieHTH Kou Ouiie TpeTHpaHW co
aHTHIENpPECUBH Mo'iecTo Oune 3abenexald ojllecyBaiba Mopp3and co camoybuctBo (o0uan 3a
caMOYOMCTBO W CYHLMOHHM MHCIHM), W HEMPHUjaTeJICKO OfAHecyBawe (MPETEXKHO arpecuja,
CNpOTUBCTaBYBakbe M IHEB), BO crnopeada CO OHHE TPETHpaHU cO Ianebo. AKO Bp3 OCHOBA Ha
KIIMHHUKaTa notpeba, cenmak ce JoHeNa OAJIyKa 3a 3aMoyHyBalwe CO TepamndjaTa, MalueHToT Tpeba
BHHMATEJIHO J1a ce CJIe/Id 3a N0jaBa Ha CyMIIMIHM CUMITOMH (norneaHere Bo Touka 5.1). [Tokpaj Toa,

Ce yWITe HEAOCTacyBaaT MOJATOLM 3a JoJiropovHaTta 6e3benHoCT a/IOJIECLIEHTHTE BO
OJJHOC Ha pacTOT, CO3PEBAETO U KOTHUTHBHHUOT U OMXEBHOP ¢/IHETE BO TOYKA
4.8).

Xemopazuja

[TocTojaT n3BelITau 3a HAPYIICHO KPBapeHe, Kako IITO ce ex HTECTHHAIHA
XeMoparuja MpH UCTOBpeMeHa ynotpeba Ha CeJIeKTUBHU MHXHO AiperseMarbe Ha

(SNRI), 3aenno co myaokceTuH. JIyTOKCETHHOT MOXE A IO 3rOToMi. T o mocTHapTajHa
xemoparuja (morsienHere Bo Touka 4.6). IloTpeGHa € MpeTNasiMBOCT Kaj MAalMEHTHTE KOM 3eMaaT
AHTUKOAryJIaHCH W/MIJIM JIEKOBH KOM BJIMjaaT Ha TpoMOGouuTHaTa ¢yHkuuja (Ha mpumep HCAWJI unm
auneTwicaHuwiHa KucenuHa (ASA)), U Kaj NalMeHTH Co MPETXO/IHA CKIIOHOCT KOH KpBapem-e.

Xunowampemuja

IlpujaBeHa e XMMOHAaTpeMHja NMpPUH aJAMHHUCTPHpae Ha IYJIOKCETHH, BKIYYHTEHO U ClydyaHu co
CEpYMCKO HHUBO Ha HaTpuyMm nomano oa 110 mmol/l. Xunonarpemujata Moxke na ce AOMKHU Ha
CHHAPOMOT Ha HECOOABETHA CEKpeLIHja Ha aHTHANYpeTHUHHOT XopMoH (SIADH). [Toronemuor nen ox



Cly4aHTe Ha XHWIMOHaTpemuja Ouie mpHjaBeHH Kaj MOCTapH JiMLa, 0coDeHO OHHEe KOM BO MOHOBATA
ucTopHja GosteyBase ofi cocTojba Koja MoXKe a oBejie 10 NpoMeHeT OaaHc Ha Te4HOCTH. [loTpe6GHa
e MpeTna3jiiBOCT Kaj MalUeHTH CO 3rojieMeH PU3HK Of MojaBa Ha XHIIOHATPEMHja, Kako LITO Ce
NOCTAPH M JAEXWJAPUPAHM [MALMEHTH WIH MalKeHTH KOM WMaaT Lupo3a WM ce TPeTHpaar co
QMY PETHLIH.

IIpexun na mepanujama

Ilpy npekHH Ha TPETMAaHOT 4YecTa € IojaBaTa Ha AafnCTUHEHLUjaJIHM CHUMITOMH, OCOOEHO ako
NPEKHHYBakeTO € Hario (morsienHere Bo Touka 4.8). Bo KIWHHUYKKTE HMCIHUTYBaMha, HECAKAHUTE
JlejCTBa BO OJHOC Ha HEHaJceH MNPEKMH Ha TPETMAHOT ce MojaBuie Kaj npubmmkHo 45% on
TAlMEHTUTE TPETHPaHH CO AyJokceTHH M 23% oj mauueHTuTe Tpethpanu miauebo. Puzukor o
1nojapaTa Ha ancTHHEHUMjaTHH cuMIToMH BO oaHoc Ha SSRI u SNRI Moxke Ja 3aBHUCH 0Ol HEKOJIKY
(akTopu, BKIydyBajKH Io TPacHETO Ha TepanMjata, A03aTa M CTalKaTa Ha HaAMaJlyBalbe Ha 103aTa.
HajuecTo npujaBeHuTe peakiuu ce HapeAeHH BO Touka 4.8. ['eHepasiHO OBHe cMMNTOMM ce Gard 10
YMEPEHH, HO CeMak, Kaj HEeKOM MaLMeHTH MOXKE Aa MMaaT Cepuo3eH HHTeH3uTeT. THe oOM4HO ce
10jaByBaaT BO MPBUTE HEKOJIKY JICHA M0 MPEKWHOT Ha JIEKYBahETO, HO MOCTOjaT MHOTY PETKH ClIy4au
Ha 10jaBa Ha BaKBM CUMIITOMH Kaj MallMeHTH KOW HEHAMEPHO ja mpomyiTuie go3ata. OniuTo 3eMeHo
OBME CHMIITOMU HE CE€ CEPHO3HM U OOMYHO I'M CHEMYBA BO POK OJ 2 HeJleJId, UaKO Kaj HEKOU MOeIUHIM
THE MOXAT Ja ce mnposionrupaaT (2-3 meceuu unu mnoseke). [lopagu Toa, ce mnpenopavysa
[YTOKCETHHOT TOCTEIIEHO [la Ce HamallyBa IPH NMPEKMHOT HA TPETMAaHOT, BO NEPHOJ Of HajMalky 2
HeJley, cnopen rotpebute Ha NAMEeHTOT (TorjieaHeTe BO Touka 4.2),

Hocmapu nuya

I[Tocrojar camo orpanuyeHH noaroLy 3a ynorpebara Ha aynokceTiH 120 mg Kaj mocrapu naiueHTH
CO roJIEMO AENPECHBHO PACTPOjCTBO M IeHEpaIU3UPAHO aHKCHO3HO pacTpojcTBO. 3aToa, Tpeba aa ce
BHUMABA [IPH JICKYBAaHETO Ha [IOCTAPUTE JIMLIA CO MaKCcHMalHaTa Jo3a (morneaHere BO Touka 4.2
5.2).

Axamuzuja/ncuxomomopen Hemup

YnotpebaTa Ha JyJIOKCETHH € MOBP3aHa CO Pa3BOjOT Ha akaTU3wja, KOja Ce OIMKYBA CO HENPHjaTeH
WM BO3HEMHPYBA4YKM HEMHpP M norpeba 4yecTo a ce ABMXKUTE, MpHpYKeHa CO HecrmocoOHOCT 3a
MHUDHO CEZIEIbe WM cToewe. Taa HajBepojaTHO MOXKe Jla ce MOjaBH BO PaAMKH Ha TPBUTE HEKOJIKY
Heaen ol TpeTMaHoT. Kaj mauueHTHTE Kaj KOM Ke ce MojaBaT OBUE CHMIITOMH, 3rOJEMYBambeTO Ha
Jo3aTa MOXke J1a GuJie LITEeTHO.

Jlexoeu xou codpaicam oynoxcemun

JlyJIOKCETHH C€ KOPUCTH MOJ Pa3/IMiHM TPrOBCKH MapKH 3a HEKOJKY MHAMKALKH (TpeTMaH Ha GoJika
npH adjabeTHYHA HEBPOMATHja, OJEMO JEINPECHUBHO MOPEMETYBatbe, IeHEPANIM3HPAHO AHKCHO3HO
HapylllyBam€ M CTpec-ypHHapHa MHKOHTHHeHLMja (npv (uinyku Hamop, kauuiame). Tpeba na ce
u3berHyBa HCTOBpeMeHara yrorpeba Ha NoBeKe 0[] €/1eH 01l OBUE [TPOU3BO/IH.

Xenamumuc/noxauenu xenamantu eH3umu
[pu yHOTpe6a Ha AYJIOKCETHH anJaBeHu CoCTryT: -"l TEIIKO OLUTETYBale HAa LIPHHOT up06

XEMaTUTUC U XOaTHLA (MOTJIEIHETE BO TQ &g&' i{ﬁ llose
Meceuu of Tepanujara. OUITETYBakETO @@{ug‘c ﬁ%nﬁ.ve rT:p

Tpeba Aa ce KOPMCTH CO PETHA3IHBO (Iq[ﬁj nauu’e’u‘*{ T e
XeMnaTaJIHO OLITETYBALE. ]

HiCHO XenaTouleynapHo. JynokceTuH

Cexcyanna ouchyryuja

CeneKkTHBHUTE UHXUOUTOPH Ha OBTOPHO MPEB3EM weporoHuH (SSRI)/ uHxubuTopute Ha
IOBTOPHO MpeB3eMarmbe Ha cepoToHHH HopennHedpul (SNRI) Morke Aa npein3BUKaaT CUMIITOMH Ha
cekcyaiiHa AucyHkuuja (morneanere Bo Touka 4.8). [locTojar u3Beltan Ha JOATOTpajHA CEKCyalHa
AuchyHKLMja KaJie CUMITTOMUTE TIPOAOJKHUITE U MOKPaj MPEKHH Ha Tepanujara Ha SSRI/SNRI.

Caxaposa



Jlexot JlynceBua conpxu caxapoza. [TaueHTHTe co peTkH HacnenHH 3a60TyBarba Ha HHTONEpaHLMja
Ha (pyKTO3a, TITyKO3HO-TaJlaKTO3HA MaJlaricopnudja WiM aebULMeHIMja Ha caxapa3a-u3oMaiTasa He
Tpeba 1a ro 3emMaaT OBOj JIeK.

4.5 HHTepakuuu co APYrH JEeKOBH HJIH APYrH (GOpPMH HA HHTePAKIHH

Monoamuno oxcuoasa umxubumopu (MAOH): Tlopanu pH3UKOT OJ TMOjaBa Ha CEPOTOHHHCKH
CHHAPOM, JYJIOKCETHHOT He Tpeba fa ce KOpHCTH BO KOMOUHALMja CO HECEIEKTUBHU UPEBEP3UOHIHN
MOHOaMHHO Okcuaaza HHxuouTopn (MAOMU), unu Tpeba a ce KOPUCTH BO POK OX HajManky 14 neHa
10 NpeKUHOT Ha Tepanujata co MAOU. Bp3 ocHOBa Ha MONTY>KHMBOTOT Ha IIyJIOKCETHHOT, Tpeba fa ce
OCTaBaT HajMaJIKy 5 JeHa IO MPEeKHHOT Ha Tepamujata co JjekoT [lyncesua mpen aa ce 3amouHe
tepandja co MAOU (nornenHere Bo Touka 4.3).

He ce npenopauyBa ucToBpeMeHa ynotpeba Ha JiekoT JlyJiceBHa co eieH CeNeKTHBEH, peBep3nbuiieH
MAOMU, kako wto e Mowiobemun, (moriaemHere BO Touka 4.4). AHTHOMOTHUKOT JIMHE3OJUA €
pesep3ubuneH HecenekrueeH MAOW u He Tpeba aa ce AaBa Ha NMALMEHTH KOU Ce TPETHUPaaT CO JIEKOT
HynceBua (norsieiHeTe BO TOuka 4.4).

Huxubumopu na CYP1A2: Tlopanu Toa mto CYP1A2 e BiyyeH BO MeTabOIM3MOT Ha AYJOKCETHHOT,
UCTOBpeMeHaTa ynotpeba Ha aynokceTHH co uHxubutopu Ha CYP1A2 moxe na nosene 0 MOBUCOKH
KOHIIEHTpaLKMH Ha AyJiokceTHHOT. DnyBokcamut (100 mg eaHaln AHEBHO), KOj € MOKeH HHXHOUTOD Ha
CYP1A2, ro HamailyBa 1uia3mMa KJIMPEHCOT Ha MAYJIOKCETHHOT 3a NpubmkHo 77% W 3a 6 naru ja
sronemyBa AUCo-t. Ilopagun Toa nexor [ynceBua ne Tpeba na ce maBa BO KoMmOMHaLHja cO
nnxubutopr Ha CYP1A2 kako wro e ¢uiyBokcaMuH (rorsieHere Bo Touka 4.3).

Jexoeu wou enujaam wna I[HC (Llentpanen Hepeen Cuctem): pHU3UKOT OJl KOPHCTEHETO Ha
IYJIOKCETMHOT BO KOMOMHauuja co apyru JekoBH kou Bidjaat Ha LTHC He e cuctemarcku nmpoueHer,
OCBEH BO clly4aWTe KOW ce ONMUUIAHU BO OBOj Aej. Kako pesynrart Ha Toa, ce COBETYBa MPeTNa3IuBOCT
kora siekot Jlyncesua ce 3ema BO KOMOHHANMja cO PYTH JIEKOBH UJTH CYNCTAaHLMHM KOHW [eJyBaaTr Ha
LEHTPAJTHUOT HEPBEH CHUCTEM, BKJIYYYBajKU alIkOoXOJl M ceJaTvBM (HAa npuMep, OEH30AHA3ENHHM,
MOpGHUHOMUMETHIU, AHTUNICHXOTULIM, PeHobapOuTan, ceIaTHBHU aHTUXHCTAMHHHULIK).

Cepomonunepeuunume azencu: Bo peTku ciyyau, npujaBeH € CEpOTOHMHCKH CUHAPOM Kaj MalHeHTH
xou uctoBpemeHo ynotpeOyBaar SSRI/SNRI co ceporonunepruunu areHcu. Ilpenopaunupo e

ce SSRI, SNRI, TpuunukinyHuTe aHTUOENPECUBH KaKO/] amutpuntuiud, MAOU
o, \

Kako MOKIOOEMHUA WM JIMHEe30/HU], KaHTapHOH // (ﬁﬁ:encum &&F@g um), HWIA TPUIITAHH,

OynpeHopduH, TpaMaaoJ, IETUIUH U TpUNTOaH (noyigaueTe 8o ToUka 44T
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Hejcmsa na oynoxcemunom 8p3 Opyau nexosu
Jlexosu xou ce memaboauzupaam npexy CYPIA2: ©
CYP1A2, He e 3HAUMUTENHO 3acerHara o] CTpaHa Ha HC
(60 mg nBa natu Ha feH).

JlexoBu kou ce Metabonauzupaar npeky CYP2D6: QynokcernHoT e ymepeH unxuburtop Ha CYP2D6.
Kora pynokcetvH e agMuHucTpUpaH Bo no3a ox 60 mg ABa maTH Ha JeH 3a€[HO CO €liHa 03a Ha
nesunpamuH, cyncrpar Ha CYP2D6, AUC Ha pgesunpaMuH ce 3rojeMyBa 3a 3 Mard.
Koagmunucrpanujata Ha nysiokcetud (40 mg Ba maTH THEBHO) ja 3rosieMyBa ctabunHocta Ha AUC
Ha TONTepOAMH (2 mg aBa NatH AHEBHO) 3a 71%, HO He BJiMjae Ha hapMaKOKMHETHKATA HA HErOBHOT
aKTHBEH S-XHIPOKCHIJIEH MeTaboJIUT M He ce mpernopavyBa npuiarofyBame Ha posata. [loTpebHa e
npernasauBocT axo Jekor JlynceBHa ce KOaJAMHHMCTPHpa CO JIEKOBH KOM MIPETEXKHO C€
metabonuzupaar npeky CYP2D6 (pucnepuaon, TpuumkinyHy antugenpecusd [TCA] kako wro ce
HOPTPHUNTHIIMH, AMUTPHUITHIIMH U UMMUIIPAMHUH) OCOOEHO aKO THE MMaaT TECEH TepaleBTCKH WHIAEKC
(kako wTo ce duekauHua, nponadeHOH U METOTIPOJION).

re0(DUITHH, CYICTpaT Ha
¢Tpaumja co AyJIOKCeTHH

llepopannu xowmpayenmugu u Opyeu cmepoudHu nexogu: Pesynrature ojl in Vilro HCIUTYBambaTa
MOKaXKyBaaT JeKa JyJTOKCETMHOT He ja mpeAu3BHKyBa kKatanuthykaTta aktHBHocT Ha CYP3A. He ce



U3BPLICHU MmocebHHu in vivo UCINUTYBakba HA UHTEPAKLUUUTE HA JICKOBHUTE.

Anmuxoazynancu u awmumpomboyumnu azencu: Tpeba nma ce BHUMaBa Kora MIyJIOKCETHH Ce
KOMOHMHHMpa CO MEepPOpaHM aHTHKOATYJIAHCH WJIH aHTHUTPOMOOLIMTHM areHcH MOpajM MOTEHLMjaTHO
3roJIEMEHHOT PU3HMK O]l KpBapewe KOj ce IOJbKH Ha (apMakoguHamMcKara MHTepakudja. Mcto Taka,
npHUjaBeHH ce 3rojieMyBara Ha BpenHoctute Ha INR kora aynokceTHHOT GMA KOAAMHUHUCTPUpPAH Kaj
NAaLMEHTH TpeTupaHu co BapdapuH. Cemak, MCTOBpeMEHaTa aJIMHHUCTpanyja Ha MYJIOKCETHH CO
BapdapuH NpH CTaOHIIHU YCIOBH, Kaj 3APaBH BOJOHTEPH, KaKO AeN 07l €iHa (hapMaKOJIOIIKa KITMHHYKA
CTyAHja, He pe3yiTHpaile cO KIMHUYKK 3Ha4yajHu npomeHd Ha INR BO omHOC Ha OCHOBHaTa JIWHMja
M BO OJHOC Ha (hapMakoKuHeTHKaTa Ha R- unu S-BapdapuHoT.

Jejcmea na Opyzu nexosu 6p3 0y10KCeMuH

Aumayuou u H2 anmaeconucmu: KoagMuHucTpauyjaTa Ha JyJOKCETHH CO aHTAUMAM KOW COJIpIKaT
TyMUHUYM U MarHe3myM HIH Ha IYJIOKCeTHH cO ()aMOTHMAMH Hemallle 3HaYUTeJIHO BIIMjaHHe Bp3
CTanKarTa WM CTEINEHOT Ha aricopriuyja Ha JY/JIOKCETHHOT M0 aJIMHHUCTpalldja Ha MepopaiHa 103a Ol
40 mg.

Huoyxmopu na CYP1A2: ®apMakOKMHETCKUTE aHAIM3H Ha HACENIEHHETO TOKaxalle AeKa IMyLlaunTe
umaat peuncH 50% TOHMCKM KOHLEHTpPAalUMHM Ha [YJOKCETHH BO [Ja3Mara BO cropeaba co
HelyLIauuTe.

4.6 BpemeHoOCT H g0€mE

ITnogHocT

Bo cTyauuTre Kkaj »KMBOTHHM, YJOKCETMHOT HEMa [IEjCTBO Ha IUIOAHOCTA HAa Ma)KUTe, a [iejcTBaTa Kaj
J)KEHUTE CE EBUIEHTHH CaMO

[IPH A03UTE KOH MPEIU3BUKYBAaT TOKCHYHOCT Kaj MajKara.

BpemeHocT
He nocrojaTt coonseTHn nopatouy 3a ynorpebara Ha AyJIOKCETHHOT Kaj Opemenu xeHu. CTyTunTe Ha

JKUBOTHH NOKKYBAaT PENpoJyKTUBHA TOKCHYHOCT NPH CUCTEMCKU HHBOA Ha uznoxyBame (AUC) Ha
IyJIOKCETMHOT MOHHUCKH O/ MaKCHMaIHaTa KIIMHUYKA U3JT0KEHOCT (MorjeaHeTe Bo Touka 5.3).

[ToTeHLMjanHUOT PU3MK 32 JYI'€TO HE € MO3HAT,

Ennpemuonomkure nogarouu cyrepupaat aexa ynorpedara na SSRI Bo 6pemeHocTa, ocobeHo KoH
KpajoT Ha OpeMeHOCTa, MOXKe Aa ro 3rojieMH PHU3HKOT OJ MojaBa Ha TMEP3UCTEHTHA MyJIMOHAIHA
xunepTeHsuja kaj Horopoaenueto (ITIIXH). Mako HeMa CTynu KOM ja UCTpaXKyBajie MOBP3aHOCTa Ha
IMITXH co tepanujara co SNRI, 0B0j noTeHuMjaieH pU3HK CO TyJTOKCETHHOT HE MOXKE 1a C€ UCKITYYH,
MMajK¥ ro BO MpeABW/ MOBP3aHHOT MEXaHH3aM Ha JejCTBO (MHXUOHULHMja Ha MOBTOPHOTO Mpe3eMarbe
Ha CEpOTOHHHOT).

CumnTomute Ha IOBJIEKyBambe Ha Teparl jgl’rq;i':o nyﬂoxc‘ému WOKe Jla BK/IyYaT XUIIOTOHH)a, TpeMOp,
HEpBO3a, TELIKOTHH [IPU UCXpaHaTa, pe ;@Toggu 'ﬂﬁﬁ-‘fpco HEATRITA M, IToroseMHoT Aen ox ciyvante
ce MojaBuJIe 3a BpeMe Ha parameTo UilH ‘33 ﬁbK (ohi] Hél(()ll;lf.y mm) 110 parameTo.
[lomatouure op obceppanuuTe 066'30{3}“‘“841%&3["1 1a zron@‘m‘k H/ bH3KK (IToMaJT ol 2-naTH) 3a
NoCTNapTaIHa XeMOpParuja o eKCrno3Hiny \@gj’ﬂglgﬁﬁ?ﬂ]\;ﬁ EpHO/1 O €lIeH MeceLll IpeA palameTo.
Y ve vens
Jlexot [dynceBna Tpeba a ce KOPUCTH BO TEKOT Ha OPEMEHOCTA CaMO aKo MOTeHLUjalHaTa KOPUCT r'o
OMpaB/lyBa NMOTEHLMJATHUOT pU3UK 3a ¢erycoT. XKenure Tpeba na ce coBeTyBaaT Ja ro U3BECTAT
CBOJjOT JieKap, ako 3abpeMeHaT WM MIaHUpaat Aa 3abpeMeHar 3a Bpeme Ha Tepanujara.

OCHHE



MHory Man npoUeHT of AyJIOKCETHHOT Ce M3/1auyBa BO MajYMHOTO MJIEKO BP3 OCHOBA Ha CTyAWjaTa
Ha 6 NMaUMEHTH BO MEPUOAOT Ha JIaKTallKja, KOM He T Joene cBouTe feuia. [IpoleHeTaTa AHEBHA 1032
Ha HOBOPOJZIEHUYETO Bp3 ocHoBa Ha mg/kg e npubmnkHo 0,14% on no3ara Ha MajkuTe (MOTJIEAHETE BO
To4ka 5.2). 3atoa mro Oe3bemHOCTa HAa NAYJIOKCETHHOT Kaj MOEHUYHIbaTa HE € MOo3HaTa, He Ce
npenopavysa ynorpebara Ha JiekoT JyJceBHa npu 10emheTo.

47 BunjaHHe BpP3 ciocOGHOCTA 32 BO3€Ib€ HJIH 32 PAKYBAHE CO MANIMHH

He ce m3BenieHH CTyMU 3a BJIMjaHHETO BP3 CMOCOOHOCTA 3a BO3€HEe M PaKyBalbe CO MAIIMHH. JIeKOT
Hyncesuna moxe 1a Oujie MOBp3aH co ceAaldja U BpTornaeuia. [launenrure Tpeba na ce coBeTyBaaT
NIeKa JIOKOJIKYy IMOYYBCTBYBAaaT celalMja WM BpTorjiaBuLa, Tpeba Aa u30erHyBaaT MMOTEHLIHjATHO
OMNACHH 3a/1a41 KaKO ILITO CE BO3CHE WIH PaKyBalbe CO MalMHH.

4.8 Hecakann nejerea

a. Ilpezned na 6e36eonocrnuom npogun

HajuecTo npHjaBeHH HecakaHW [ejCTBA Kaj MALMEHTHUTE TPETHPAHU CO JIYJIOKCETHH C€: Tajehe,
rnaBofonka, cyBa ycra, MOCNAaHOCT W BpToriaeuua. Cenak, NOrOJEMUOT J€i Off YECTUTE HECAKaHH
AejcTBa ce 6yaru 10 yMepeHH, H THe OOMYHO 3all0OYHYBAaT Ha MOYETOKOT Ha TEpArMjara, a [IOBEKeTOo
¥MaaT TeHJeHL1ja Ha orarame AypH W [Py NpOJOJDKYBabe Ha TepanujaTa.

6. Jlucma na necaxanu dejcmea

Tabena 1 naBa npersiefl Ha HecakaHWTe AejcTBa 3abeneKaHW NPH CIOHTAHO W3BECTYBAWE W TPH
n1aue60-KOHTPOJIMPAHUTE KIHHHYKH HCIIMTYBama (Ce COCTOM of BKymHO 9454 nauwuentu, 5703
TPETHPaHH CO AyJNOKCETUH U 3751 miauebo TpeTHpaHH) Ha MALMEHTH CO JIeNpecHja, reHepalu3upaHo
aHKCHO3HO pacTpojcTBO U 6onka npH AvjabeTHUHa HEBpOMaTHja.

Tabena 1: Hecaxanu oejcmea
I[pouenka na ppeksenuyjara: Muory uectu (>1/10), vectu (>1/100 o <1/10), noManky yectH
(=1/1 000 no <1/100), petku (=1/10000 no <1/1.000) MHory petku (<1 / 10 000).

Bo pamkuTte Ha cekoja rpyna onpeneHa cropesi GpeKBeHLMjaTa, HECAKAHMTE [&jCTBA Ce MPUKaXKaHH
10 pefociies CIopesi HaMATyBabeTO Ha CEPHO3HOCTA.

| MHory 4ectu YecTn 'Tlomaaky yecTn Perxkn ‘MHory peTkn
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Enooxpunu napywysarea
Xunorupouausam

Hapywysara na memabdonusmom u ucxpanama

Hamanen Xuneprinkemuja Jexunpanmja

aneTuT (npujaBeHa ocobeHo  XHMoHaTpeMuja
Kaj MalMeHTH Co SIADH®
nujaberec)

Heuxujampucku napyuysarea



Heconuia
Arutanmja
Hamaneno
Jubuno
AHKCHO3HOCT
AGHOpManeH
oprazam
AGHopmannu
COHMINTA

Cyuiuanu

unen >’
IlopemeTtyBame Ha
CITHEETO
Bbpykcuzam
Hezopuenranyja
Amnaryja

Hapywysara na nepgnuom cucmem
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ITocnanoct Jlerapruja
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Hapywysarsa na ouume

3amaryieH BU/
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Axarmsuja’
Heprosa

HapyimeHno BHUMaHHe

Hucreysuja
Juckunesuja
CuHgpoMm Ha
HEMHPHH HO3€
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HapyuryBame Ha
BUJIOT

Hapywysarea na ysomo u ywnuom ragupunm
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(xpBapeme o HOCOT)

TI'acmpounmecmunaniu Hapyuysara
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' Cnyuau Ha KOHBY/T3MH M THHUTYC GiIe MCTO TaKa TIPHjABEHH U [0 IPEKUH HA TPETMAHOT.
? Cnyyau Ha OpTOCTAaTCKA XMIOTEH3Hja M CHUHKONA CE MPHjaBEHH OCOOEHO MpH 3alOuHyBare Ha
TPETMaHOT.
? [Morneaere Bo Touka 4.4.
* Cnyuan Ha arpecuja U rHeB ce MpHjaBeHM OCOGEHO HA MOYETOK HA TPETMAHOT MM 10 MPEeKWUH Ha
TPETMaHOT.
> Cnyyad Ha CYMIMIHH HIIEM M CYMUMJHO OIHECYBake¢ Ce NpPHjaBeHH 3a BpeMe Ha TepamnujaTta co
AyJNOKCETHH WIIH PAHO MO NPEKHH Ha TPETMAHOT (nmornenHete BO Touka 4.4).

IMpouenera ppexBeHUMja HA TOCTMAPKETHHILKY NTPUjaBEeHUTe HecakaHH AejCTBa; He ce 3abesekaHu
BO TUTae60-KOHTPONUPAHUTE KIHHUYKH UCIIMTYBalba.
7 CTaTMCTHYKH He ce pa3iuKyBa 3HAUUTEIHO Off Miane6oTo.
® T'y6emeto Ha cBecTa GHIIO MOUYECTO Kaj MOCTAPUTE KA (365 ronuHK)
’ IIpoueneTa bpekpeHLHja Koja ce 6a3upa HA CUTE MOATOLM O/ KITMHUYKH HCIIUTYBAkb.
"“TIpouienera dpexsenumja koja ce 6azupa Ha M1aLE60-KOHTPONUPAHH KITHHUUKH HCTIHTYBaHa

8. Onuc Ha NoeOuHU HeCaKany peaKyuu

[IpekuHOT Ha TepamnyjaTa co JyJIOKceTHH (0cobeHOo HArJMOT MPEKHH) HAjYecTo JOBELyBa 0 M0jaBa Ha
CUMNTOMM Ha TNOBjeKyBawe. HajuecTo npujaBeHd [ejcTBa ce BPTOrAaBUla, CCH30PHU HapyLlyBarba
(BKIIydyBajKH napecTe3nja WIH UyBCTBA KaKO €leKTPHIEHMaK, 0COOCHO BO IlaBaTa), HapylIyBawa Ha
CIMEHETO (BIJIyHyBajKd HECOHHLA W HHTeH3MRIHI %ﬂgﬁﬁm DA 3AMOP, NOCTAHOCT, aruraudja Wid

AHKCHO3HOCT, rajiethe W/UIIU MoBpaKkame, Tpey 935‘ ﬁnoﬁonﬁﬁ . OQNNcH BO MYCKYJIMTE, pa3ipasiHBOCT,
Aujapeja, XHnepXuapo3a v BEpTHTO. =4 :‘;’-’ aotn, %52\
'C[ X 4 ¥ O
—f ¢ It €T

Onuro 3emeHo, 3a SSRI 1 SNRI, oBue cum -?DHH ce o.nclm ‘,ﬁo YMepenn u He ce TONKy CepHO3HH, HO

cenak, Kaj HEKOM MAaLMCHTH THe MOXe Aa ngr\g ceﬁhmrm ug‘ﬁ nposnonrupanu. Ilopaau toa, ce
npenopadyyBa KOra MoBeKe He € MoTpeOHa Te _L"gﬂ"r"é }-&\'3&? . " €THH, J1a Ce CMpOBENe MOCTENEeHO
YKHHYBambe Ha J103aTa MpeKy HEj3UHO MOCTEeNeHON Mws.mﬁ@ orneanere Bo Touka 4.2 u 4.4).

Bo 12-nenenHara akyTHa ¢aza Ha TPU KIMHMUYKH HCIUTYBara Ha NYJOKCETHMHOT Kaj MaLUWeHTH CO
Gonka mpu aujabeTMyHa HeBponaTHja, Ouno 3a0ene)kaHO Majo0, HO CTATHCTHUYKH 3HA4ajHO
3rojieMyBam€ Ha HHBOTO Ha IVIMKO3a BO KPBTA Kaj MalMEHTUTE TPETHPAHH CO AYJIOKCeTHH. BpeaHocra
Ha HbAlc e crabunna v kaj mauueHTUWTE TPETHpaHHW CO MYJOKCETHH M Kaj NaudeHTuTe mmiaiebo
TpeTHpanu. Bo ¢azara Ha npomomxyBame Ha OBHe CTYAMH, KoOja Tpaelle A0 52 HeAeNH, ce M0jaBu
3rojieMyBake Ha BpeaHocta Ha HbAlc u kaj rpynmara TpeTnpaHa co LyJIOKCETHH W Kaj pYTHHCKH
TpeTHpaHaTa rpya, HO 3rojieMyBambeTO Ha cpellHaTa BpeaHocT Gelue 3a 0,3% noronema kaj rpymnara
TpeTHpaHa co AysokceTuH. Mcro Taka, nmalle 1 Majio 3rojleMyBathe Ha HUBOTO Ha [JIMKO3a BO KPBTa U



Ha HHUBOTO Ha BKYNHHOT XOJIECTEPOJ Ka] MALMEHTHTE TPETHPaHUH CO AYJOKCETHH, MOAEKA HCTHTE
N1abopaTOpHCKHU TECTOBM NMOKaXkaa GJ1aro onarame Kaj pyTHHCKH TPETHpaHaTa rpyna.

Kopurupanunor QT-uHTepBan Ha paboTaTta Ha CpLETO Kaj MalMEHTHTe TPETUPAHU CO AYIOKCETHH He
Ce pa3/MKyBa Ofi OHOj Kaj manueHTHuTe rianebo Tperupand. He ce 3abenexxaHu KIMHHYKH 3HAYajHH
pasiuky nomery Mepemwara Ha QT, PR, QRS, win QTcB kaj nauueHTHTe TPETHPAHH CO TYJIOKCETHH U
Kaj MaLUeHTHTE TPETUPaHH MIale60 TPETUPaHH.

2. ITedujampucka nonyrayuja

Bo KIMHHYKMTE MCIHTYBamba CO AyJOKCeTHH Ouile TpeTHpaHu BKynHO 509 meaujaTpucku MalMeHTH
Ha Bo3pacT oA 7 1o 17 roguHu, co roieMo AenpecuBHO PacTPOjCcTBO U 241 nenqjaTpucKy MaLUEeHT Ha
BO3pacT o 7 1o 17 roaMHu, co reHepaan3upaHo aHKCHO3HO pacTpojcTBo. Bo mpuHumn, npodunor Ha
HECaKaHH JIejCTBa Ha JYJOKCETHHOT Kaj Jieriata U afoJIeCUEHTHTEe GUIT CIIMYEH Ha OHOj Kaj BO3PACHMTE.

Bkynno 467 neaujaTpuckd MallHEHTH NPBUYHO PAaHAOMH3MPaHH Ha Tepandja cO AYJIOKCETHH BO
KJIIMHHYKHUTE UCTIMTYBama J0XKMBeaja PoceyHO HaMallyBawbe Ha TeslecHaTa TexuHa o 0,1 kg mo 10
HeJIEH, BO cropeida co MpOCceUHOTO 3rojieMyBarbe Ha TesiecHara TexxuHa on 0,9 kg kaj 353 mauuedTu
TpeTHpaHu miauebo Tperupanu. [lonolna, BO TEKOT Ha TIPOAOIHKEHHUOT MEPHO O YETHPH [0 LIECT
MeCelH, MAaUUeHTHTE BO NPOCEK ce CTpeMene KOH OOHOBYBalme Ha HHBHAaTa OYeKyBaHa MpPOCEYHa
TEJIECHA TEXHHA BP3 OCHOBA Ha MOAATOLMTE 3a HUBHUTE BPCHULIA KO UMAAT MCT MOJI.

Bo ctynuute co Tpaewe no 9 Meceuu 6mio 3abenexaHo BKYIMHO [POCEYHO HAMalyBame Ha BUCHHATA
on 1% (namanyBawe on 2% kaj meuara (7-11 roguun) u nopact on 0,3% kaj agonecuentu (12-17
FOJIMHM)) Kaj TIEAHjaTPUCKUTE MALIUEHTH TPETUPAHHU CO TYJIOKCETHH (MOrIeqHeTe BO Touka 4.4).

IIpujaByBame Ha HecaKkaHH JejcTBA

[IpujaByBameTO Ha HECAKAHUTE J1jCTBA PErUCTPUPAHH IO MYLITAE HA JIEKOT BO MPOMET € Ofi TojleMa
BaxkHocT. Ha oBoj HauuH ce 00e3benyBa KOHTHHYHPAHO Cllefiete Ha KOPUCTa HACTIPOTH PU3HKOT O]
ynorpe6ata Ha JIEKOT. 3ApaBCTBEHUTE pabOTHULM MOXKE /1a TO TIPUjaBaT CeKOj COMHEIX 3a HecakaHo
A€jcTBO Of1 JIeKOT BO HannoHaHHOT neHTap 3a (hapMakoBUTH/IAHLIA NMPH AreHuujara 3a JIEKOBH U
MeaMUMHCKH cpencTsa (y1.Ce.Kupun u Meronuj 6p.54 kar 1) win no enekTpoHCKH Nat npexy Bed
cTpaHara Ha AreHijara http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpenozupame

IlpujaBenn ce ciyuau Ha mNpemo3upare, MPU CaMOCTOjHA Ynorpeba Ha JYJIOKCETHH WM BO
koMOMHaLMja cO APYTH JIGKOBH, CO HO3W HA JIYJOKCETHH z[éﬁw JHma [IpPIjaBeHO M CMpPTHH
Cllyuaw, IIpeJi ce co KOMOMHHPAHO MNpPeIo3upame, HO HCT -15;!19@5 T MQ RS anmuja co QyJIOKCETHH CO
o3a on anGmDKHo 1000 mg. 3Haun U CUMNTOMH \H;l‘ npenosupﬁih%\ e (L[ynoxcemH KaKo

Harnaiau, l'IOBpaKal-be H TaXI/IKapIIPl_]a
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He e nosnar nocebeH aHTHIOT 3a AyJIOKCETHHOT, HO axb& g ‘fmznuc czpoq&g? CKH CUHIPOM, MOXe 1a
ce pasrnena crneuuduyeH TpeTMaH (Kako Ha npmw]\co c]ﬁ#i'ﬁjb&em iH W/WMIH KOHTpOJia Ha
TemnepaTypara). Tpeba na ce BOCOCTaBaT CI0OG0OAHM JULIHY A A nipenopavyBa cieAeHhe Ha
cpuesara paboTa U BUTAJHHUTE 3HALM, 3a€HO CO COOJABETHHUTE CUMIITOMATCKH U CYMOPTHBHH MEPKH.
Moske ma ce HampaBM racTpuyHa JiaBaXka, JOKOJIKY Ce€ HM3BpIIM BEOHALl MO MHrecTHjaTa WIH Kaj
CHMMITOMATCKUTE MalMeHTH. AKTHBHHOT jarjleH Mo)Xke na Oume KOpHUCeH BO OrpaHHUYYBambeTO Ha
ancopnuujara. JlyJOKCeTHH MMa FrojieM BOJIyMeH Ha aucTpubynMja v 3atoa ¢opcupaHa AHypesa,
xemonepdy3sujara u niepdys3ujaTa Ha racoBH, HajBepOjaTHO HeMa Ja OHAAT KOPUCHHU.

5. ©®APMAKOJIOIIKHA IOJAATOLN

5.1 PapmaxkoguHaMHKka



dapMakoTepaneBTCKa rpyna: ncuxoaHanenTuly, Apyru antuaenpecusy, ATC kon: NO6AX21.

I[ynoxcemﬂ e K0M6mmpaH MHXUOMTOp Ha MOBTOPHOTO MpeB3emaime Ha cepoToHuH (5-HT) mn
Hopaapenanut (NA). Toj ciabo ja nHxubupa pearncopniujaTa Ha JONMaMHHOT, Oe3 3Ha4aeH aQUHHUTET
KOH XHCTAMHHEPTHYHHUTE, NOMAaMMHEPTMYHUTE, XOJWHEPTHYHUTE H aApPEHEPrHUHHMTE PELENTOPH.
Jly/IOKCeTHH BO 3aBUCHOCT OJ] J103aTa ro 3rojieMyBa HHUBOTO Ha E€KCTPALE/yJAPHUOT CEPOTOHHH M
HOpaAipeHauH BO pa3nuyHU o61acTH Ha MO3OKOT Ha JXMBOTHHUTE.

DapmakoMHAMCKH 8]CTBA

JIyMoOKCETHH I HOpMaiM3dpa MparoBute Ha 0ofika Kaj HEKOJKY MNPETKIMHUYKM MOJAEIA Ha
HeBpoNaTcKa M MHGamaTropHa Gonka u ro ocnabysa GOJHOTO ofHecyBae Kaj MOJE/ Ha MocTojaHa
6onka. Ce BepyBa Aexka MHXMOHTOpPHATAa aKTHBHOCT Ha AYyJOKCETHHOT Bp3 Oonkarta € pe3yiraTr Ha
MOTEHLMPAETO HA OMalalbeTo Ha HHXMOMTOPHUTE MaTHIITa Ha OoJIKaTa BO paMKH Ha LIEHTPAJIHUOT
HEpBEH CHUCTEM.

Knununuka edukacHocet u 6e3beHocT

Tonemo Oenpecueno pacmpojcmgo: JlynOoKCETHHOT OMJ MCTpa)KyBaH BO €HA KJIMHHYKA Tporpama
koja BxaydyBana 3158 mauuentd (1.285 nauMeHTH-TOAMHM HA M3JI0)KEHOCT) KOM I'M HCIIOJIHYBaaT
KpuTepryMuTe 3a rojeMa aenpecuja Ha JJCM-IV. EdrkacHocTa Ha AyNOKCETHMHOT BO MpenopayaHara
no3a oA 60 mg eaHall AHEBHO Ce MOKaa BO TPU OJ TPU PaHIOMH3UPAHH, JBOjHO-CJENH, miauebo-
KOHTPOJIMPaHH, aKyTHH CTYy[IHH CO (MKCHA 103a Kaj BO3pacHU aMOyJNaHTCKK MALHEHTH CO IOJIEMO
JIeMPecHBHO pacTpojcTBo. ['eHepaniHo, eukacHOCTa Ha AYJTOKCETHHOT € JOKaXKaHa BO AHEBHU J103M Of
60 mo 120 mg BO BKYIHO [eT OJ CeayM PaHAOMHM3HPAHH, JBOjJHO-CJIENH, Male60-KOHTPONUPAHH,
aKyTHM CTYyJWM CO (PUKCHA [03a Kaj BO3pacHM aMOyNaHTCKM MAUUEHTH CO TOJIeMO AENpPEeCHBHO
pacTpojcTeo.

JIyJIOKCETHH C€ MOKa)ka KAKO CTATHMCTHYKM noedukaceH oA ruiaueboto cnopes BKYMHHOT pe3yTaT Ha
noaobpysamwero Ha XamuntoHosara Ckana 3a Jlenpecuja on 17-crakn (HAM-D) (BiityuyBajku ru
€MOLIMOHAJITHMTE M COMATCKUTE CUMIITOMH Ha jenpecHja). CTankure Ha OAroBop U pemucHja 6ea ucro
TaKa CTATUCTHUYKK 3HA4ajHO MMOBHUCOKH NPU Tepanujata co AyJOKCETHH BO cropeaba co mianebo.
CaMo Man Jien Ol NMAaUMEHTUTE BKIyYEHH BO KJIMHUUYKUTE WUCIUTYBatba UMAJE TELIKA ACUpecHja
(ocHoBHa uHUja HAa HAM-D>25).

Bo eaHa cTyauja 3a MpeBeHUMja HAa pesalnc, MAalUEHTUTE KOM pearupaar Ha l2-HeleJieH aKyTeH
TpeTMaH co open-label nynokcerun on 60 mg enHaw AHeBHO OWie paHIOMH3MpPAHH Ha Tepanuja co
ayJokceTvH oa 60 mg exHaml JHEBHO WM Ha Tepamnuja co Iwianebo 3a JOMOJHHUTENHH 6 MeceuH.
Ilynokcetun on 60 mg enHaul JHEBHO ce MOKaKa Kako CTa KW 3HayajHO MoedHKaceH BO
cnopenba co minaueboro (p=0.004) Bo onHoc Ha Mepengeuf «z@h Elﬁsa T UCXO/I, CIIpeuyBame Ha
penancoT Ha JenpecHjaTa, IITO Ce MEPH CO BPEMETO KOE/ uﬂw‘ﬁ 0 B@rfgmc HIIM/IeH11aTa Ha peJiarc
3a BpeMe Ha 6-MeCEeYHHOT ABOjHO-CJICI AOTOIHHTEIIC -'211@”(}1_1 e ,LI’% u"i’: 2o 32 YJIOKCETMHOT 1
w1aueboTo COOABETHO., {’q & A 'm ~ x o

maue6o. Cure MandeHTy NPeTXO0JHO OArOBOPHIIE HA JlyNOKCETPHE eme Ha open-label TpeTmaHOT
co aynokceTuH (28-34 Henmenn) Bo Ao3a oa 60 mo 120 mg/neH. 3a Bpeme Ha 52-HenenHarta mianedo-
KOHTpOJIMpaHa ABOjHO ciena das3a Ha TpeTMaHoT, 14,4% of NaLMeHTHTe TPETUPAHHU CO JYJIOKCETHH H
33,1% op nanueHTuTe TpeTHpaHU Miauebo AMKUBeale Bpakalkhe Ha HUBHUTE JENPECUBHU CUMIITOMH
(p<0,001).

JlejcTBOTO Ha AyJIOKCETHH O 60 mg eaHAaLl JHEBHO Kaj NocTapH ACNPECHBHU NAUKEHTH (>65 roMHy)
€ noceOHO MCNHWTYBAaH BO €[HA CTYAHja KOja MOKaka CTATUCTHYKM 3HA4YajHa pa3djidKa BO
HamaslyBameTo Ha pesyarator Ha HAMD17 kaj nauueHTuTe TpeTHpaHu cO AYJIOKCETHH BO criopenda
co mrane6boro. ToepaHTHOCTA Ha AYNOKCETHH o 60 mg enHall AHEBHO Kaj MOCTApUTe MALMEHTH



Ouna crnopeiiMBa cO OHaa Kkaj nomiaadte Bo3pacHH nuna. Cemak, NMOAATOLWTE 3a TOCTapuUTe
NaUMeHTH M3JI0KEHM Ha MakcumanHara jgo3a (120 mg/Ha nmeH) ce orpaHHYeHHd M TOpPAAH TOa ce
npenopadyBsa [MPETNa3IUBOCT IPY TPETMAHOT Ha OBaa IoMmyaluja.

I'enepanusupano amxcuo3no pacmpojcmeo: JyNOKCETHH Ce MOKaKAa KAKO CTATHCTHUYKM 3HA4ajHO
noeduKaceH BO OAHOC Ha Mialebo BO meT o MeT CTYIAWH, BKJIYUYBajKW YETHPU PAHIOMH3HUPAHH,
ABOJHO-CIIENH, M1aLe60-KOHTPOIMPaHH aKyTHH CTYIMHW M eHa CTyAuja 3a MpeBeHIIMja Ha penanc Kaj
BO3paCHU NaUHEHTH CO T€HEPAIM3UPAHO AaHKCHO3HO pacTpojCTBO.

JlyJIOKCETHH ce MOoKaxka KaKO CTAaTHCTWYKH 3HauajHO moedukaceH BO ojHoc Ha maunebo cropen
MEPEHETO Ha BKYNHHUOT pe3ynaTaT Ha nogoOpyBamwero Ha XamuntoHoBata Ckajla Ha AHKCHO3HOCT
(HAM-A) u crnopen rnobanHHOT GyHKUMOHANEH pe3yiaTaT Ha HapyulyBawe Ha Ckanata Ha
Husamupurer Ha Iluxan (SDS). JlynokceThH nokaxa pe3ynTatd Ha e(pUKACHOCT KOW MOXKAT Ja ce
criopesat co BeHsna(gakCHH BO O/IHOC Ha NMofo6pyBameTo Ha BKYMHHOT pesynrat Ha HAM-A

Bo enna cTynuja 3a npeBeHLja Ha peJialic, MaMEHTHTE KOH OArOBOpHUIIe Ha 6-MecedyeH aKyTeH open-
label TpeT™MaH co mynokceTHH Guiie paHAOMH3HPAHU HA Teparnuja co miauebo WK Co AYJIOKCETHH 3a
pornonHuTeNHy 6 Meceuu. Jlynokcetun oa 60 mg mo 120 mg egHaln AHEBHO ce MOKaKa Kako
CTATHCTMYKH 3HayajHO moedukaceH Bo cnopeaba co ruane6o (p<0,001) Bo cnpeuyBame Ha penanc,
LITO CE MEPU CO BPEMETO KOe MHHYBa 0 penanc. MHLIuAeHnaTa Ha penanc 3a BpeMe Ha 6-MeCeuHHUOT
ABOjJHO-CJIEN JHOMOHUTENEH nepuoy Gete 14% 3a nyaokceTHHOT 1 42% 3a mnaie6oTo.

Edukacaocra Ha mynokceriHoT o 30-120 mg (diieKCHOHIHO 103Hpatbe) eqHaIl AHEBHO Kaj TIOCTapH
NaLuyedTH (> 65 roMHN) CO reHepaTi3uPaHo aHKCHO3HO PacTpojcTBO, Oellle OlieHETa BO €/{HA CTYIHja
KOja MOKa)ka CTATUCTHUYKHU 3HA4ajHO noJobpyBame Ha BKyMHUOT pesynrat Ha HEM-A kaj manueHTuTe
TPETHPaHU CO MAYJOKCETHH BO criopeaba co NauueHTHTe TpeTupaHu miauebo. EdwuxacHocta u
GezbemHocta Ha mynokceTwH of 30-120 mg enHam AHEBHO Kaj [MOCTApUTE MAlMEHTH CO
reHepaliM3upaHoO aHKCHO3HO pacTpojcTBO 6ea CIMYHM Ha OHME AOOMEHH O]l CTYJMUTE Ha MOMIIaJuTe
nauyeHTHd. Cenak, NoJATOLMTE 32 MOCTAPUTE MAIMEHTH W3JIOKEHH Ha MakcumajHara ao3a (120 mg
JHEBHO) C€ OrpaHMYEHH M MOpPajM TOA Ce MpenopadyBa MPETNa3IMBOCT MPH TPETMAHOT Ha OBaa
normymauuja.

bonxa npu oujabemuuna nepugpepna nesponamuja: EdukacHOoCTa Ha IYJOKCETHH Kako Teparuja 3a
fonka npu aujabeTHuHa HEBpOMATHja € OApeleHa BpP3 OCHOBA Ha 2 paHAOMH3WpaHW, 12-HenenHw,
JIBOjHO-CJIETIH, HJ‘IaI_le60-KOHTpOJ1HpaHH CTyauH co GUKCcHa no3a Kaj BO3pACHH JIMLIA (22-88 rogunu)

OAroBapajie Ha AWjarHOCTHUKUTE KPUTEPUYMH 3a roje
oa osue ctyaud. IlpumapHara ennHMLIa MepKa Ha HCX ,(‘S_STqﬂ'eLLle Heﬂe%\ rpocek 3a npocevHa 24-
yacoBHa 6osika, kou 6uiie cobpaHu BO AHEBHUK Ha Ma Méhjfmesna ﬂmcpm@a*

Ha [eH, 3Ha4YHTEJTHO ce
fere oUUrNIeHO yLITe
ame MomMel'y aKTHBHHOT

npubmbkHo 65% opn mnauueHTHTe TpeTHpaHH co nynokceTWH HacrpoT 40% o mnaunueHTuTe
TpeTupanu co nnauebo. CoonseTHuTe 6pojku 3a Hajmanky 50% HamanyBame Ha Goskara Gea 50% u
26%, coonsetHo. CTankuTe Ha KIIMHUYKH oaroeop (50% win rorojieMo HamanyBame Ha Gonkara) Gea
aQHAIM3UPaHM CIOpe] TOa JalM MALUEeHTOT JOXKHBeaJl IOCMaHOCT 3a BpeMe Ha JekyBamero. Kaj
NalUMEeHTHTE KOM He JOKMBeale TIOCIAaHOCT, KIMHUYKH oArosop Oun 3abenexaH kaj 47% of
NAaLMEHTHTE KOW MpHUMasie AYJOKCeTMH W kaj 27% op naudenture Ha mianebo. Crankure Ha
KJIMHHUYKK OJrOBOp Kaj MAaLMEHTUTE KOW AOXKHBeasle mocrmaHocT Ounie 60% Kaj oHWe TpETHpaHH co
aynokcetdH U 30% kaj Tperupanutre co miauebo. Ilammenture kou He aemoHcrpupaar 30%
HamanyBame Ha 6oskara Bo pok oA 60 neHa of TPETMAHOT, HajBepojaTHO HeMa J1a o AOCTHIHAT OBa
HHUBO BO TEKOT Ha OHAaTAMOLIIHOTO JIEKYBahe.

Bo enna ponrorpajua HexoHTponmupaHa open-label crymuja, HamanmyBaweTo Ha OosikaTa Kaj
NauMeHTHTE KOM pearupaie Ha §-HezneneH akyTeH TPeTMaH co Ay/oKceTHH of 60 mg eqHail JHEBHO,



ce OApXKyBala 3a JOMOJHUTETHM 6 Meceld CIopel MEPEmHETO Ha MpOMEHAaTa Ha CTaBKaTa Ha 24-
yacoBHaTa npoceuHa Goska criopen Brief Pain Inventory (BPI)

[MeaujaTpucka nonynauuja

JIyNOKCETMHOT He € MCTIMTYBaH Kaj MalheHTH Ha BO3pacT noja 7 roauHu. buie HanpaBeHd e
napajejiHy, paHJOMHU3HPAHH, IBOJHO-CIIENH KIMHUYKH UCTIMTYBama kaj 800 reaujaTpHCKy MaLMEHTH
Ha Bo3pacT o4 7-17 roauHu, co rojyeMo AENPECHBHO PactpojcTBo (norneaHere Bo Touka 4.2). Orue
ase ctyauu Bkayumie 10-Hemenna niane6o u akTHBHA ((payOKCETHH) KOHTpONMpaHa akyTHa (asa
IpociieleHa CO IecT MecedeH MepUOoA Ha MPOJOJKEH AKTUBHO KOHTpOJIMpaH Tpetmad. Hurty
ayiokceTuHoT on (30-120 mg), HUTY nak akTUBHaTa KOHTpona co (¢payokcerun 20-40 mg)
CTaTHCTUUKM HE Ce OJIENMIIE O] MJ1ale6oTo BO MPOMEHA 0Jf OCHOBHATA JIMHHja 0 KpajHaTa TouKa Ha
BKyNHHOT pEe3y/ITaT Ha peBUAMpaHara ckama 3a OlleHka Ha gnenpecujata na jeuara (CDRS-R).
IMpexyHyBamkeTO Ha Tepanujata Mopafd HecakaHW AEjcTBa OHIO MOYECTO Kaj NalMeHTHTE Ko Oune
TPETHPaHHU CO MJIOKCETHH BO criopeada co oHMe Ko Guie TpeTHpaHH co (JIyOKCETHH, M TOA IJIaBHO
ce IOJUKH Ha rafemero. Bo TekoT Ha 10-HeZEeNHHOT nMepuoa Ha akyTeH TpPeTMaH, 6uie npujaBeHH
CleAHUTE CYMLMAHM onHecyBama (nynokcerud 0/333 [0%], dnyokcetun 2/225 [0,9%], nnane6o
1/220 [0,5%]). 3a Bpeme Ha LEeAHOT 36-HeAeNeH TeK Ha CTyAWjaTa, kaj 6 oA 333 nalueHTH MPBUYHO
panIoMHM3HUpaHH Ha Tepanuja co IYNOKCeTHH U Kaj 3 oA 225 nauveHTH NPBUYHO PaHAOMHU3UPAHH HA
Tepanija co (GAYOKCETHH Ce MOjaBHIO CYHLIHJHO OJHECYBame (IpHarofeHaTta HHUMACHLA Ha
m3nokeHoct € 0,039 HacTaHM NO MAUMEHT TOAMIIHO TMPU Tepanuja co Ayiokcetud, W 0,026 npu
TepanMja co ¢uyokceruH). [Tokpaj Toa, efeH MaLIEHT KOj NMpeMHHAT o muauebo Ha MyJOKCETHH,
JOXKHBeal CYWLIHO OHECYBatbe NIPH 3eMaeTO Ha IyJIOKCETHH.

CnpoBejieHa € €[HA paHAOMHU3MpaHa, [BOjHO-CNeNa, IL1ale6o-KOHTpoIMpaHa CTyauja Kaj 272
MALKMEHTH Ha BO3pacT oA 7-17 roAMHH, CO TeHepalu3UpaHO aHKCMO3HO pacTpojctBo. CTynujarta
srotyyriia 10-HezenHa nnane6o-KOHTpOJIMpaHa aKyTHa (asa, o LITO CJIEe) MEPUO HAa NMPOAOIDKEH
TpeTMaH BO Tpaewe oa 18 Henenu. Bo oBaa ctyauja ce kopucTen (ueKCHOMIEH PEXUM Ha I03UPatbe
3a /Jla ce OBO3MOXKM OaBHO 3rojieMyBarbe Ha Ao3arta of 30 mg enHall AHEBHO A0 MOBHCOKH JIO3H
(Makcumym 120 mg emmam aHeBHO). TpeTMaHOT cO AyJOKCETHH MOKaKan CTAaTMCTHYKW 3Ha4ajHO
nojo6pyBame Ha CMMIITOMUTE HA EHEPATM3UPAHOTO AHKCHO3HO PACTPOJCTBO, CHOPE] MEPEH-ETO Ha
pesyntatot Ha PARS 3a GAD (cpenHa pa3nuka noMery AyJOKCETHHOT U mianeboTo usHecysana 2,7
noenu [95% CI 1,3-4,0]), mo 10 Hemenu om Tpermanor. OpKyBameTO Ha [€jCTBOTO He 6MIiI0
MpPOLEHETO.

Hemaie cTaTMCTHYKK 3HaYajHa pasjidka BO MPEKHHOT HA TepanHjaTa MOPajd HECaKaHW [€jCTBa
noMery AyJOKCETHMIOT M Iuauebo rpynure BO TekoT Ha 10-HenenHaTa akyTHa (a3a Ha JIEKYBambeTO.
Kaj nBajua mauuenTd KOM NpeMuHalle off iaue6o Ha TYJIOKCETHH IO aKyTHaTa ¢asa ce MojaBuio
CYMIIMIHO OJIHECYBambe, NOJeKa 3eMayie AYTOKCETHH 3a BpeMe Ha ¢a3ata Ha npoposDkyBame. He e
YTBpPAEH 3aKJIy4OK 3a BKYIMHHOT PU3UK/KOPHCT Kaj 0Baa Bo3pacHa rpymna (IOIjeaHeTe, HCTO Taka, BO
Touka 4.2 1 4.8).

Enna cTynunja e u3BeeHa kaj HCHHJanPICKPI NaLMEeHTH CO CHHAPOM Ha JYBEHWIHa puMapHa
bubpomujanruja (JPFS) Bo koj rpynaTa TpeTvpaHa ¢ ﬂ‘yua& e Ce pas/IMKyBallie Co nnauebo
rpynara 3a puMapHHUTe MepKy 3a ebuKacHOCT. 3 1@9@@;&&5@5110 3 3a ePUKaCHOCT 3a 0Baa
neaujaTpyucka rpyna Ha naueHTH. Panpomusupi GHOjHO griend,.ni@aNebo KOHTposupaHa,
napanesiHa CTy{ja Ha QyJIOKCeTHH Oellie cnpo Hera ki 1&"4 aﬁonec@ ITH HA BO3pacCT 071 13 no 18
roaunu (cpeaHa Bospact 15,53 rogunu) co JP EF Grynujara mc:iiyq Iﬁ e/leJieH IBOjHO-CeT MEPUO/T
Kajie poguTenure 6ea paHIOMU3HPaHH HA J1yJ10 ‘ C.E'F:BH SQ.mgﬂS Y m§, Hj Ha r1auedo, AHEBHO.
JIyIOKCETMHOT He MOoKaka e()UKaCHOCT BO pejly fbgkna 6o
HUCXO0J1 Ha NPOCEeYHa KpajHa TOYUKa Ha pe3ynTaToT & BJ 'lr :
(LS) 3nauu npoceuHa MpoMeHa OJ] NOYETHATA TOUYKa
nenenu Gerue -0,97 Bo nnanebo rpynara, copeaeHo co -1,62 Bo rpynara TpeTupaHa co AyJIOKCETHH
30/60 mg rpyna (p = 0,052). Be3GenHocHuTe pe3ynraty oz 0Baa CTyaujaTa 6€a KOH3UCTEHTHH CO
nosHatuoT 6e36eaHOCeH MpoGHIT Ha AYJIOKCETHH.

EBpornckara areHi1ja 3a JJEKOBU Ce MMa OApeYeHo off 0OBpCKaTa [a MOJHECE PE3yITaTH O CTYAUUTE
CO MYJIOKCETHH Kaj CMTe MOATPYNH Ha MeAMjaTpuckaTa NOIMysalyja, MpU Tepanuja Ha ToJIEMO



JETIPECUBHO pacTpojcTBO, OOJika mpu AdjabeTHYHA HEBPOMAaTHja M TEHEPaJIM3UPAHO AHKCHO3HO
pactpojctBo. [Tornieqxere Bo Touka 4.2 3a HHOpMaLKK 3a eujaTpucKkaTa ynotpeda.

5.2 @apmMakoKWHETHKA

JlynokceTH € aJMHMHUCTPHpaH Kako eguHeueH eHaHthomep. JlynokceTHH ce MeTabonusupa
MHTEH3UBHO mpeky okcuaatuBuute exsumu (CYP1A2 u nonumopduuor CYP2D6), npocneneHo co
KoHjyranja. dapMakoKMHETHKATa Ha  JAYJIOKCETMHOT TMOKaXKyBa TrojeMa HMHAWBHAYyalHa
BapujabunHocT (06uuHO o1 50-60%), IWTO AETYMHO c€ JO/DKH Ha INOJIOT, BO3pACTa, JaJId MALMEeHTOT ©
myLIay ¥ ctaTycoT Ha MeTabonu3arop Ha CYP2D6.

Ancopniuja

JlynokceTun no6po ce arcopbupa o repopaiHara afMHHUCTpaLMja ja JocTurdysa Cmax BO POK 0/
6 yaca 1o 3eMameTO Ha J03aTa. AMNCOJNyTHAaTa nepopajiHa 6HOpPacloNOKHMBOCT Ha JYJIOKCETHHOT Ce
A on 32% no 80% (cpemna BpenHoct ox 50%). XpaHata ro omjioXxysa BpEeMETO Ha
NOCTUTHYBae Ha MAKCHMaTHaTa KOHLIEeHTpanyja 3a 6-10 yaca 1 Taa MaJiky ro HaMajlyBa CTETICHOT Ha
aricopnuuja (npubnmkHo 11%). OBUe NpoMeHN HeMaaT HUKAKBO KJIMHHYKO 3HAaUYCHE.

Juctpubyuuja: JlyJOKCETMH ce Bp3yBa NpuOIKHO 96% 32 MIa3MaTcKd MPOTEMHH Kaj YOBEKOT.
JlynokceTuH ce Bp3yBa 3a aJIOYMUHOT U 3a ajida-l kMceaMHCKHOT rMkonpoTewH. Bpsysaweto 3a
NPOTEHHHTE HE € TMOJ BJIMjaHHe Ha PEHAJIHOTO WJIH XeNaTaIHOTO HapyllyBatbe.

buorpaHcdopmMaumja

Jly10KCETHH €KCTEH3HBHO ce MeTabo/M3Kpa 1 MeTabOTUTUTE MPETENHO C& EKCKPETHPAAT BO YpUHATA.
JBata uutoxpomu P450-2D6 u 1A2 ro karanusupaar (pOPMHPAETO Ha [BAaTa IJIaBHM MeTabOoJNUTH
TIYKYPOHHJI KOHjyraT Ha 4-XUAPOKCH JyJOKCETHH U Cy/ndaTeH KOHjyraT Ha 5-XMJPOKCH 6-METOKCH
AyJokceTHH. Bp3 ocHoBa Ha in vitro cTyaunTe, MeTabOJIMTHTE Ha Iy IOKCETHHOT BO LIMpKYJalujaTa ce
CMeTaaT Kako (apMaKoJIOLIKK HeakKTUBHU. PapMaKOKHHETHKATa Ha JYJIOKCETHHOT Kaj MAlMEHTH KOU
ce cnabu meraGonusatopu Ha CYP2D6 ue e noceGHO ucrmutaHa. OrpaHuueH Opoj Ha ToaaTouu
YKaXKyBaaT HA TOa JieKa TUIa3MaTCKUTe KOHUEHTpAalMd Ha JyJOKCETHHOT Kaj OBHE MALMEHTH Ce
TIOBHUCOKH.

EnumuHanmja
CpenHnOT NMONMYKUBOT Ha eJIMMUHALMjA Ha TYJIOKCETHH ce IBIKH of 8-17 uaca (mpocek on 12 vaca).

ITo uHTpaBeHCKa 1034 MIa3Ma KIHPEHCOT Ha AyJIOKCeTHH ce ABWKH of 22 I/h o 46 I/h (mpocex ox 36
I/h). Tlo nepopaiHa no3a ru1a3Ma KJIMPEHCOT Ha AYJIOKCETHH ce ABkxU o 33-261 I/h (mpocek o 101
1/h).

[oceGHu nomynaunu
ITon: Unentuduxysanu ce hapMaKOKHHETCKH paamngu@iieﬁy T€ M XKeHuTe (TU1a3Ma KIHPEeHCOT
Kaj >xeHuTe e nomai 3a npubnmwxHo 50%). Bps ocna‘ft@ﬁgﬁp@&ﬁaﬂj@ €TO BO PaMKH Ha KJIMPEHCOT,

(hapmakoKHHETCKUTE Pa3IUK{ BP3 OCHOBA Ha MOJIOTHE ] oupasny&g ernopakara 3a KOPUCTEE Ha
<9 g 3
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Bospacm: VinentudukyBaHu ce (papMaKoKUHET: _ﬁanuﬁﬁﬁ&&iefﬁﬂ)’ JIAJINTE W TIOCTAPUTE MKEHU
(>65 roaunu) (AUC ce 3roneMmyBa 3a npHOIHIKHO D59 1 noriy;K @?y/ e mofonr 3a npubdanxHo 25%
Kaj TIOCTapuTe >KEHH), HAKO TOJEeMHMHAaTa Ha OBM ‘J‘gm)ﬁﬁ%ﬁp Hie ¢ZfloBonia 3a fa ce ofpaBaaatr
NpWIaroyBamara Ha fo3ara. Kako reHepaiHa npenopas _O \86# 74 ce BHUMABA TMIPH JIEKYBalkETO Ha
nocrapuTe suua (noraeaHere Bo Touxa 4.2 v 4.4).

Penanno napywysarse: TlaumeHnTn co kpaeH craamym Ha OyOpexna 6Gonect (ESRD) kou ce Ha
AWjanu3a ¥umane 2-naTd MoBUcOokH BpeaHoctd Ha Cmax u AUC Ha aysiokceTHHOT Bo cropeaba co
3paBuTe BOJOHTEPH. DAapMAKOKMHETCKUTE MOJATOLM 33 LYJIOKCETHH C& OrPaHUYeHH Kaj MalMeHTUTE
co Griiara 10 yMepeHa peHajlHa HHCYbHLIMEeHLIH)a.

Xenamanno Hapywyearse: YMepeHOTO 3a60iyBare Ha upHuot apob (Child Pugh wiaca B) Bnujaeno
Ha (papMaKkOKMHETHKATa Ha AyJIOKCETHHOT. Bo criopenba co 3/paBUTe BOJIOHTEPH, IUIa3Ma KIHPEHCOT



Ha OYJIOKCETHHOT € 3a 79% mnoHM30K, MOJYXKHUBOTOT € 3a 2,3 maru nopoir, 1 AUC e 3,7 matun
MIOBHCOKA Kaj MalHeHTHTe CO ymepeHo 3aboiyBamwe Ha UPHHOT Apob. dapMakOKHHETHKATa Ha
LYJOKCETUH M HErOBHTE MeTabONUTH HE ce TIPOYHUEHH Ka] MalMeHTH CO JIeCHa WK TEIIKa XenaTajHa
WHCYDHILIMEHIIH]A.

Hounxu: TlpucycTBOTO Ha AYNOKCETHH OWII0O MCIUTYBAHO Kaj 6 NOWIKM HajManky 12 Heaenw mocnie
nopoayBameTo. JlyJIOKCETHH € OTKPHEeH BO MAEKOTO, M CTaDMIHUTE KOHLIEHTPAUMH BO MajuHHOTO
MJIEKO M3HECYBaaT MpPUOJIKHO e[Ha YETBPTHHA Ofl OHMe BO muiazmara. KonuduHata Ha AyJOKCETHH
BO MajuHHOTO MJIEKO € pHOIIMKHO 7 mg/neH, npu aqozupame oa 40 mg Aa naty Ha jaeH. JloemeTo He
B/iMjae Ha papMaKOKHHETHKATa Ha yJIOKCETHHOT.

Ileoujampucka nonynayuja: dhapMakoKHHETHKAaTa Ha QYJIOKCETUHOT Kaj NeAUjaTPUCKM MALMEHTH Ha
BO3pacT of 7-17 roauHu, co rojieMo AENpPecHBHO PacTPOjCTBO MO MepopajHa aJMUHHCTpalHja U
pexunM Ha fo3upambe o 20 go 120 mg emHaul AHEBHO CE KapaKTepU3KHpa CO KOPUCTEHE Ha aHaIu3a Ha
HACEJICHHETO Bp3 OCHOBAa Ha mnomatouure of 3 cryauu. [IpeABUACHHMOT Mojen Ha crabuina
IJ1a3MaTCKa KOHLIEHTpallMja Ha NYJIOKCETHHOT Kaj TeAWjaTPUCKH TAllMeHTH, IJIABHO CE JBWXKH BO
pamKMTe Ha KOHLICHTpalHjaTa Kaj BO3paCHUTE MalUeHTH.

5.3 IlpeakJTHHAYKH NOAATOIH 32 CUTYPHOCTA

JlynokceTuH He 6ellie FTeHOTOKCHYEH BO CTaHIapAHUTE TECTOBH U He Gellie KAHLUEPOreH Kaj CTaopLIH.
Bo cryaujara 3a kaHIEpOreHOCT Kaj cTaopuu Oune 3abesiexxaHd MyJITHHYKJIEUPaHH KJIETKH BO LPHUOT
Apob BO OTCYCTBO Ha APYrHM XMCTONATOJIOLIKK MpoMeHd. He ce Mmo3HATH KIYYHHOT MeXaHu3aM W
KJIMHUYKOTO 3Hauewe. JKeHKHUTe IIyBLH KOM NpuUMajie AYJIOKCETHH BO MEPUOI O 2 FOAWHH HMaJie
3roJIEMEHa MHLMACHLA HA XENaToOLEeNyIapHy aJeHOMU M KapLIMHOMHU MpPU BHUCOKH 1034 oA camo (144
mg/kg/neH), HO THE ce CMEeTaaT KaKO pe3y/aTaT Ha MHAYKLHjaTa Ha XenaTaJHUTe MHKPO30MallHH
eH3uMmu. PesepanTHOCTa Ha OBHE MOAATOLM 32 MIYBLIUTE, 3a JyIeTo He e mo3Hara. JKeHKUTe cTaopiu
KOHM npuMaie gysokcetuH (45 mg/kg/nen), npen u 3a Bpeme Ha MapeweTo U paHaTa GpeMeHOCT, umane
HaMaJlyBamke Ha KOHCYMHMpameTO Ha XpaHa M Ha TejecHaTa Te)KWHa, HapylIyBalbe Ha LIMKIYCOT Ha
napee, HaMalyBake Ha UHJEKCUTE Ha >KMBOPOJEHH M OIICTAHOKOT Ha MOTOMCTBOTO W peTapianyja
HA pacTOT Ha MOTOMCTBOTO MPU CUCTEMCKO H3JI0KYBalbe Ha 03U KOM OArOBapaaT Ha MaKCHMATHOTO
KiMHUYKO m3noxkyBamke (AUC). Bo eana crynuja 3a eMOpPHOTOKCUYHOCT Kaj 3ajailyd 3abelieaHa e
MOBMCOKA MHIM/CHLIA HA KAPAHOBACKYJIAPHHU U CKEJIETHU MaT(OpMaLIH TIPH CUCTEMCKO H3JI0KYBaHhe
Ha JI03M TOJA MAaKCHMaJHOTO KiMHMYKO u3noxyeawe (AUC). Bo eana jgpyra cryndja He Ouine
3abenexxaHd MaapopMaLiMy IPYU TECTUPAILE 112 TOBUCOKA 034 1ia PA3IHUIIa COJT 11a LYJTOKCETHIIOT.

Bo npeHatanHuTe/MOCTHaTaNHUTE CTYAMH 3a TOKCHMYHOCT Kaj CTAOPLM, MYJIOKCETHHOT Npean3BHKA
HecaKaHHM JIejCTBa BO OJHECYBAaETO HA MOTOMCTBOTO MPH W3JIOXKEHOCT [0/, MAKCMMAJIHATA KIMHHYKA
uzsnioxkeHocT (AUC).

CTynuun Kaj Miagu CTAOpLM OTKPHIIE MHHIMBH JCICAEH ,BPR- FORPOJIOLIKOTO OJHECYBAHeE, Kako
A\ b . .
3HAYUTENIHO HaMaJyBame Ha TeJIeCHATa TeXKHHA ) égg&éwmuaim; a XpaHa; XeraTajlHa eH3UMCKa
MHAYKLHja; M XeraTouesyjiapHa BaKyoJH3alldja f,-lzpn;vﬁorm on 48.mg'kg/nen. OnwTror npodun Ha
2 U =

TOKCHYHOCT Ha JYJIOKCETMHOT Kaj MJIaIMTE CTFOPLA Ouel enirbiien @0 ©Noj Kaj BO3pacHUTE CTAOPLM.
Ho3aTa koja He npeauM3BUKyBa HecakaHu fejcTad, Gulia onpeena fa 3 in kg/nen.
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6. OAPMAIIEBTCKHU ITOJATOIIA
6.1 JlucTa HA eKCIMNIHEHCH

Jasipo Ha kancynara

LekepHH cdepH (caxaposa, mieHKapeH ckpob)
xunpomenosa 6 ull

caxaposa

XUnpomenosa ¢pranar

TanK

TPHETHII HUTPAT




O0BMBKA Ha Kancysarta

KENaTHH

THTaHuyM aviokeun (E171),

unauro kapmuH (E132),

sxonT xene3o okcua (E172) - camo Bo kancynure o 60 mg
Mactuio (uienak, LpH xene3o oxcup (E172))

6.2 HuaxoMnaTHOMJIHOCTH
He e npumeHnnuso.

6.3 Pok Ha ynorpeba

2 rogvHu

6.4 Hauun HA yyBame

Ja ce uyBa Ha Temneparypa a0 25°C.
Jla ce 4yyBa BO OPUTHHAJIHOTO NaKyBame 3a a CE 3alUTUTH Of BJlara.

6.5 IlakyBamwe

Bnnctep nakysamwe (OPA/Alu/[HDPE/PE + DES ox CaO/HDPE] donunja — Alu/PE donuja): 30 TBpau
racTPOPE3UCTEHTHH KarlCyJH, BO MaKyBatse.

6.6 YnarcrBo 3a ynorpeba
be3 nocebuu ycnopu.

Cekoj HEMCKOPHUCTEH NMPOU3BOI WM MaTepujal 3a ¢priame Tpeba Aa ce OTCTpaHHU BO COTJIACHOCT CO
JIOKAJTHUTE 3aKOHH.

7. MNOJATONIHA 3A HOCHUTEJOT HA PEHIEHHETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Targpseesd|a

CeBepHa MakenoHuja Q‘c;\{,s\‘- DHE g, i
oy g < c.}.
| < ool L% "';‘ =
8.  BPOJHA PEMIEHUETO 3A CTABAISEBO HPOMET 7 ©
30 x 30 mg: 11-874/4 Yo% sy &8

30 x 60 mg: 11-874/5

9. JATYM HA ITPBOTO PEHNIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO ITPOMET

Hatym na nipsoto pewenue: 01.07.2016
Hatym Ha nocnenHa oGHoBa:

10. JATYM HA IIOCJEAHATA PEBHU3UJA HA TEKCTOT



