35UPEH M3BEINITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Dulsevia — Tynacesna 30 mg TBpY raCTpOPE3UCTEHTHHU KaIICyJIH
Dulsevia — JTyncesua 60 mg TBpA racCTpOPE3UCTEHTHU KaIICyJIH

2. KBAJMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja TBp/ia racTPOPE3UCTEHTHA Karcyna coapxku 30 mg mynokceTuH (BO OGIHMK Ha MyJIOKCETHH

XUAPOXIIOPUN)
Cekoja TBp/ia TacTPOPE3UCTEHTHA Kalcynia Coapku 60 mg mynokceTHH (BO OOIHMK HA HYJIOKCETHH

XUAPOXJIOPHUN)

EKCLIMIIMEHCH CO MO3HATO [ACjCTBO: Caxapo3a
Cekoja TBpa racTPOPE3NCTEHTHa Karncyia on 30 mg cofipyku 34 mg caxaposa.
Cekoja TBpJa racTpOPE3UCTEHTHA Karcya off 60 mg conpxu 68 mg caxaposa.

3a 1eI0CHA JTHCTA Ha EKCIIUITUEHCH, TOTJIeIHeTe BO Touka 6.1.
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Tepau racTpope3UCTEHTHHU KaIlCyIx

30 mg: Benu no Manky o60eHy NEJETH BO TBpAA MeJIATHHCKA KallCyJ1a, CO quMeH3Hja 3 (Jo/DKMHA Ha
karcyiara: npubmwkao 16 mm). Tenoto Ha kancyinara e co 6esa 6oja a kanauero € TeMHO CHHO. Ha
TEJIOTO Ha KaIlCyJiaTa MMa oTnedaTeHo o3Haka 30 co upHa 60ja.

60 mg: Benu no Manky 060EHH IEJIETH BO TBP/Ia JKEIAaTHHCKA KarcyJa, co qavensuja 1 ( mo/bKuHA Ha
Karcyaara: npubmwkHo 19 mm). TenoTo Ha Karncynara e co JOJNTO 3eJieHa Goja a KanadeTo € TeMHO
ciHo. Ha TenoTo Ha Kamncy/aTa uMa OTIed4aTeHo o3Haka 60 co mpHa 6oja.

4. KJMHNYKHU NIOJATOIH
4.1 TepaneBTCKN HHAHKAIIAH

TpeTMaH Ha roJIeMo AeIPECHBHO PacTPOjCTBO.
Tpetman Ha Goska npu AujabeTHdHa NepudepHa HeBpoaTHja.
TpeTMaH Ha reHEPATU3UPAHO aHKCHO3HO PacTpojCTBO.

Jlexot JlynceBra e HHAVIAPAH Kaj BO3PACHH JIHLIA.
3a IOMOIHHTEIHH MHOpMALMH TTOTIEAHeTe BO ToUKa 5.1.

4.2 Jlozupame 1 HA4MH HA ynorpeda

Jlozupame

Tonemo Oenpecusno pacmpojcmeo f & ;
[MoueTHaTa U TpenopayaHaTa 03a Ha OfpKyBame ¢ 60 mg eqHaII ,uHeBHo cq I-HIH 633 xpaua Mo3ure
Haj 60 mg elHall IHEBHO, JO MaKCHMaiHa 1o03a o 120 mg Ha jeH| Gune oueuy BAHM O/l ACTIEKT Ha
6e3benHocTa BO KIMHUYKHTE HCNUTyBama. Cemak, He IOCTojar Knnﬂuqunorcazn KOH cyrepnpaa'r
JleKa MalldeHTHTe KOM He OATOBapaaT Ha NpBHYHATA IpernopavaHa 1034 M@)K,e L'(é Hmaa'r KOPHCT OX

3roJicMyBame€ Ha 103aTa. =

TepaHeBTCKI/IOT oAroBop 00OMYHO MOXKE Jia C€ BUAH IO 2-4 Hemenw oA TPETMAaHOT.

ITo KOHCOJII/IIIaHI/Ija Ha OArOBOPOT Ha aHTHUICIIPECHBOT, CC npenopadyBa TepannjaTa na ce NMpoAoJDKH



BO POK OJ HEKOJKy Mecely, CO Lesl Ja ce w3berne penarc. Kaj maieHTH koW pearupaaT Ha
JyJIOKCETHH U HMaaT UCTOPHja Ha MIOBTOPYBA4KH SMH30/IU Ha royiema JerpecHja, MOXKe J1a ce pasriiefia
JOTIOJIHATEJIEH AOroTpaeH TpeTMaH co o3a o 60-120 mg HazeH.

Tenepanuzupano aHKCUO3HO pACMpPOjcMeo

IIpenopayaHara OYeTHA 1032 Kaj TALMEHTH CO MeHCPAIM3HPAHO AHKCHO3HO pactpojctBo € 30 mg
e[IHALI HEBHO co MM Oe3 XpaHa. Kaj manieHTH KOM HEMa Jia OArOBOpAT 33/I0BOJIMTENHO Ha A03aTa
Taa Tpeba j1a ce 3royiemu Jo 60 mg, WTo ¢ BooGHIAcHa 71032 Ha OZIPXKYBak:e Kaj MOBEKEeTO MalHEHTH.

Kaj MalMeHTH CO TOJIEMO KOMOp6I/IZ[HO JCTpECUBHO paCTpOjCTBO, royeTHaTa [03a M [Jo3ara Ha
OApXKyBarmbe © 60 mg enHaiml JHEBHO (Be MOJIUMeE IIOTJIEAHETE T U IOPESHABECACHUTE INPENOpaKH 3a

JTO3UPAILE).

Jlosute 70 120 mg Ha JieH ce MOKakaa Kako epUKacHH U THe OWIe OLEHYBAaHM O ACIICKT Ha
6e36eHOCTa BO KIMHWYKUTE HCIIUTYBamka. Kaj maudenTy co HeJ0BOJIEH OAIrOBOp Ha Ao3uTe 10 60 mg,
MOXe Ja Ce pasryieia 3rojieMyBare Ha no3ata o 90 mg wm 120 mg. 3roneMyBameTO Ha J03aTa
Tpe6a [a ce 3aCHOBA HA KIMHUYKUOT OATOBOP M Ha TOJICPAHTHOCTA.

[lo KOHCONMALMja HA OATOBOPOT, Ce HperopayyBa TepanujaTa Ja ce MPOJOJKM BO POK O HEKOIKY
MecellH, cO 1ieJ1 1a ce U30erHe penarc.

Fonxa npu dujabemuuna nepughpepra nesponamuja

TToueTHaTa U TIperopayaHara Jo3a Ha ofpxyBatbe € 60 mg eHall JHEBHO CO WX 6e3 xpana. Jlo3ure
Hax 60 mg eJHall JHEBHO, OO MaKCHMajiHa Jo3a of 120 mg Ha feH aAMUHHUCTPHPaHH BO €IHAKBO
HOleeHH HO3H, OwWile OleHYBaHH OF aclekT Ha Oe3beqHocTa BO KIMHUYKMTE HCIUTYBarba.
KoHleHTpalmja Ha DyJOKCETHHOT BO MUla3Mara IOKaXyBa roleMa MBIWBHIYyalHa BapujabIITHOCT
(norneaneTe BO TOYKa 5.2). 3aT0Oa, HEKOM MALEHTH KOW pearMpaaT HEI0BOJIHO Ha JIO3HTE 110 60 mg
MOXe€ J]a IMaaT KOPHUCT ¥ OJI IIOBHUCOKA 034,

OnroeopoT Ha TepamujaTa Tpeba Aa Gume oueHeT mo 2 meceun. Kaj mauueHTHTe CO HEaleKBaTeH
TIpBHYEH OJITOBOD, MAJIKY € BEPOjaTHO JIeKa Ke ce T0jaBH JOMONHATENIeH OAroBOp Mo MCTEKOT Ha OBOj

HepUoLI.

TepanmesTckarta KOpHCT Tpeba Ja Ce MNPEHCIHTYBAa PEROBHO (HajMaNKy Ha CEKOM TPH MeECeLH)
(morneauete BO To4Ka 5.1).

Hocebnu nonynayuu

Iocmapu nuya

He ce npernopauyBa IpHIarogyBarme Ha J03aTa Kaj NOCTapH INAlMEHTH SMHCTBEHO BP3 OCHOBA HA
Bospacta. Cemnak, Kako M CO CEKOj ApYr Jiek, Tpeba aa ce Oujie MHOTY MPETTas/uB MU JIeKyBabe Ha
IocTapuTe JHIa, ocobeHo co yekoT Jyncepna Bo fo3a of 120 mg epHam IHEBHO 32 JIeKyBaibe Ha
ToNIeMO [ENpEeCHBHO PAacTPOjCTBO WM TeHePATH3MPAHO AHKCHOSHO PacTpOjCTBO, 33 KOM MOJATOLMTE
ce orpaHuueHy (TorieqHeTe Bo Touka 4.4 u 5.2).
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* Jly/IoKceTHHOT He Tpeba Jia ce KOpHCTH Kaj Jielia M afoJeCLeHTH Ha BO3pacT Ao 18 romunu 3a
JIeKyBame Ha rojeMo IETpPeCHBHO PACTPOjCTBO IOPAJH 3arpKEHOCTa BO OAHOC Ha GesGepHOCTa H
edukacHocTa (norsegHere Bo Touka 4.4, 4.8 u 5.1).

BesbenHocTa M epuKacHOCTa Ha MYJIOKCETHHOT IIPH JIEKyBake Ha TIEeHEepaau3MpaHO aHKCHO3HO
PacTpojcTBO Kaj MEAWjaTPUCKH IMALMEHTH Ha BO3pacT Of 7-17 romuHu ce yuiTe HE € YTBpACHA.
PacroyoKIMBUTe NOJATOLM ce OnuiIany Bo Toukure 4.8, 5.1 u 5.2.

Bes6ennocTa U e(HKacHOCTa Ha TyJOKCETHHOT IPH JIeKyBame Ha 6oyika npu aujabeTiuna nepudepHa
HEBpOIATHja He ce npoydeHu. He nmocrojat gocTanHu moAaTOLM.

Ilpexun na mepanujama

Tpe6a na ce u36erHyBa HArVIO NpeKuHyBake. IIpy NpeKuH Ha Tepanujata co Jekor Jlyjicepna 103aTa
Tpe6a TOCTENEHO [ia Ce HaMaJTyBa BO TEKOT Ha HajManKy 1-2 HeJieNH, Co 1l 1a C& HaMalli PH3UKOT O
MojaBa HA CHMITOMHM Ha ancCTHHeHIWja (mornmenHere Bo Touka 4.4 u 4.8). Axo ce TojaBat
HENOJHOCMBY CHMIITOMH MO HAMATYBaIb€TO Ha J03aTa WM IO IPEKMHOT Ha TepanijaTa, MoXe /ia ce
pasriefia IpOAOJDKYBamkbe CO MPETXOJHO MpenuiiaHara ao3a. [loroa, mekapoT Moxe Aa MPOIODKH Aa
ja HamaJyBa 103aTa, HO Toa Tpeba Jja ro HampaBy [IOCTENeHO.

Hauun Ha ynotpeba
3a nepopaiiHa ynorpeba.

4.3 KoHTpauHINKALMH
[IpeoceTIMBOCT Ha aKTHBHATA CYIICTaHLMja WM Ha HEKO] OJ] eKCIMITMEHCUTE HaBeIeHH BO TOUKa 6.1.

HcroBpemenata ymotpeba Ha Jexor JlyliceBHa CO HECENEKTHBHH, HPEBEP3UOWIHM MOHOaMMHO
okcuasau uaxubHTOpH (MAOU) € KOHTparHAUIMpaHa (TIOTJIEHETE BO TOYKa 4.5).

3a6oyBarbe Ha IPHUOT Apo0 LITO Pe3y/ITHpa CO OIITETYBakbe Ha LPHUOT APOob (MOTIeHETe BO TOUKA
5.2).

Jlexot Jlyncepua He TpeGa a ce KOPHCTH BO KOMOHHAIMja co (iyBOKCAMKH, HMIPOQIOKCAIMH. W1
eHOKcalMH (T.e. moTeHTHU unxuburopu Ha CYP1A2), 3aToa mTo KOMOMHAauMjaTa pe3yJsITHpa CO
IOKaYeHH KOHIEHTPAIMU Ha MyJIOKCETHHOT BO IUIa3Mata (MOIJIeJIHETe BO TOYKA 4.5).

TelKo peHaTHO OIITETYBambe (KpeaTHHUH KiupeHe <30 ml/min) (mornensere Bo TouKa 4.4).

3arI0YHyBamBETO Ha TPETMAHOT €O JeKoT JlyjiceBMa € KOHTPAMHAMLMPAHO Kaj MalHMeHTH CO
HEKOHTPONIMPAaHA XHITEPTEH3Hja WTO 61 MOXKENO [a I H3JI0KH MAlMEHTHTe HA NOTeHLUjalIeH PUsUK
OJl XHIepTeH3MBHA Kpy3a (orieHeTe BO Touka 4.4 u 4.8).

4.4 TloceOHn mpeaynpeAyBama M MEPKH Ha NPeTHA3JIABOCT NpH ynorpeda

Manuja u nanaou A EZN
Jlexor Jlyncesua Tpeba /ia ce KOPHCTH CO npernasn)mec:nﬁa] halmeHTJd g HCTOpHUja Ha MaHH]a WK

JujarHo3a Ha OUIIONIApHO PacTpPOjCTBO, M/ Harnag:> U-Jb‘

<
Muopujaza =) ‘ij ER2nh
Muppurjasata Guia pHjaBeHA TIPU KOPHUCTEHE HE ﬂynoxcemﬂm" na 3a‘r0a Tpeba ma ce Gume
mpeTnasiMe Kora Jekor JlynceBha ce NpenuuIyBa, N JIALACHTH "€0/3rofleMeH MHTPAOKyJIapeH
MPHTHCOK, WK HA OHUE U3OXKEHH HA PU3HK OfI [0jaBa Ha axyreﬂ rnay KOM Ha TECEH arof.

Kpesen npumucox u cpyesa gpexsenyuja

JlysTokceTHH € TIOBP32H CO SrOJIEMYBAK-E HA KPBHHOT NPUTHCOK M I0jaBa HAa KIMHMYKM 3HaYajHa

XI/IHepTeHSI/I_]a Ka_] HEKOU IIallUHCHTH. Toa Moke Ja ce AODKH Ha HOpaapeHEPruiHOTO JICJCTBO Ha



LyNOKCEeTHHOT. [IpujaBeHH Ce Cllydad Ha XWIIEPTCH3WBHA KpH3a TPH KOPHUCTCHsE Ha JIyJOKCETHH,
0cOBeHO Kaj TAlMeHTH CO HCTOpHja Ha XHNepTensuja. 3aToa, Kaj MalHeHTHTE O XMIEPTEeH3Hja U/UIK
JpyTH cplieBH 3a00ITyBama, Ce Mpenopavyea cie/lehe Ha KPBHUOT NMPUTHCOK, 0co0eHO BO TEKOT Ha
TIPBHOT Mecell o TepamujaTa. JIyTOKCeTHHOT Tpeba [a ce KOPHCTH CO NPETIasIUBOCT Kaj MalKeHTH
YHH IITO COCTOJOM MOXKAT Aa OHIaT HapyLIeHH IPeKy 3roieMyBame Ha cpuesata bpexBeHIUja UK
IpeKy 3rojieMyBame Ha KpBHHUOT TpuTHCOK. HcTo Taka Tpeba fa ce BHMMAaBa Kora JyJOKCETHHOT Ce
KOPHCTH CO JIEKOBH KOHM IITO MOXaT fa IO HapylIaT HErOBUOT MeTabonn3aM (IorJeqHeTe BO TOYka
4.5). Kaj manueHTHTE KOH CE& COOUYBAaT CO MOCTOjaHO 3roNIeMyBabe Ha KPBHUOT PUTHCOK RONEKA CC
HA Tepamnuja co AyJIOKCEeTHH, Tpeba la ce pasrie/a HaMalyBamwe Ha 103aTa MM HEJ3HHO MOCTENEHO
nmpekuHyBame (rnornegHere Bo Touka 4.8). Kaj manueHTH CO HEKOHTpOJMpaHa XMUIIepPTeH3Hja
IYTOKCETHHOT He Tpeba ia ce KOPUCTH (MOITIe[HeTe BO TOUKa 4.3).

Penanno napyuyeare

[py xeMoaHjanu3a ce TojaByBa 3roJIeMyBamke Ha KOHLICHTpalyjaTa Ha TyJJIOKCETHHOT BO IL1asMaTa Kaj
NALKMEHTH CO TENIKA PeHATHH HapyuryBama (KpeaTHHUH KimpeHc <30 ml/min). 3a manueHTHd €O
TEIIKM pEeHAJHU HapyllyBamka, HOTJICOHETe BO TOYKA 43. Tlornegnere BO TOuka 4.2 3a IoOBeke
uH(pOpPMAIMK BO BPCKa CO NalMeHTUTe co Oriara WM yMepeHa GyOpexHa guchyHKLH]a.

Cepomonuncxu cundpom/ Heyponenmuyen manuzen CuHopom

Kako ¥ co ApyruTe CepOTOHMHEPTHYHH areHCH, NPy TPETMAHOT CO AYJOKCETHH MOXKE Ja ce ojaBU
CEPOTOHMHCKM CHHJPOM MM HEYpPOJICHNTHYECH MAIMIeH CHHIPOM (NMS), cocrojba koja €
NIOTeHLWjalHO OMACHA [0 JKHMBOT, OCOOE€HO TIPH HCTOBPEMEHA ynorpeba Ha OpYyru
CepOTOHHHEprHYHHUTE JIekoBH (BKTydyBajku SSRI, SNRI TpUUMKIIMYHA aHTHACTPECHBH, TPHITAHH
win GynpeHopdHH), CO areHCH KOW IO HapyllyBaaT MeTabOJIM3MOT Ha CEPOTOHHMHOT, Kako LITO ce
MAOMW, Mnd cO AHTUNCUXOTHLH MM JAPYTM JONAaMHH aHTarOHMCTH KOM MOXAar na BIIMjaaT Ha
CepOTOHMHEPTMYHUTE CHCTEMH Ha HEBPOTPAHCMHKCH]a (TIOTJIeHETE BO TOUKA 4.3 u4.5).

CHUMINTOMHTE Ha CEPOTOHMHCKHM CHHIDPOM MOXE 2 BKIyYaT U NPOMEHH Ha NMCHXWUYKHOT CTaTyC (Ha
IpUMep, aruWTalyja, XaTyLMHAIU{, KOMa), aBTOHOMHA HecTaOMIHOCT (Ha IpUMep, TaxWKapAuja,
nabuIeH KpBeH IPUTHCOK, XMIIEpTePMIja), HeBPOMYCKY/IHH abepaliu (Ha Ipumep, xureppediekcyja,
HEKOOPIHHMPAHOCT) H/MIIM TAaCTPOMHTECTHHAITHM CHMITOMM (Ha TpHMEp, Tajieme, TIOBpakame,
nponuB). CepOTOHUHCKY CHHIPOM BO HETOBaTa HajCepHo3Ha dopma moxe fa HanmuKyBa Ha NMS, mito
BKJIyUyBa XHIIEpTEPMHja, PUTHAHOCT BO MYCKYJIUTE, MOKa4YCHO HUBO HA KPEaTHH KHHA3a BO CEPYMOT,
ABTOHOMHA HECTaOMJIIHOCT CO MOJXKHOCT 3a Op3a GuykTyalldja Ha BUTAIHM 3HAlUK M IIPOMEHH Ha
MEHTAJHHOT CTaTyc.

Ako HCTOBPEMCHHUOT TPETMaH CO AYJIOKCETHH U ApPYTH CepOTOHI/IHepFI/I‘{HI/I/HCYPOHCHTI/I'-IHI/I arcHCHu
KoM MOXKaT Ja BJ'II/IjaaT Ha CCpOTOHUHCPrUYHUTC WHIa JONAaMHHCPrUYHUTE CHUCTEMH Ha
HeBp0TpaHCMHCHja € KIMHUYKH OIIpaBJaHO, MPETopavinBo © BHUMATEJHO CJICACHE€ Ha MNalHCHTOT,
ocobeno 3a BpeM€E Ha ITIOYETOKOT Ha TPETMAHOT U IPH 3roJIeMyBarbCTO Ha no3ara.

Kanmapuon
HecakaHuTe [€jCTBA MOJKE /A ce T0jaBaT II04ecTO MPH UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha jiekoT [lyncesna u

xepOasHu IperapaTy KO coapxar kantapuon (Hypericum perforatum).

Camoybucmeo N
TonemMo JeNpecHBHO pAacTPOjCTBO M TEHEPAM3UPAHO AHKCHO3HO pgchojeﬁééf.-_.-)lmpecnja'ra e
TIOBp3aHa CO 3ToJIeMEH PHU3MK O] CAMOYOUCTBEHH MUCITH, caMonoBpeﬂ,yﬂél}bﬁ.';?Déamoy&g;_éiﬁ'_p (nacTanu
TIOBp3aHU CO caMoy6ucTBo). OBOj pU3UK TOCTOH CE JOIEKA HE nojag 10 3HAUATENHO ﬁ‘gﬁgﬁpyaame.
HMMajkur BO TpesBHA ieKa MOXe Ja He Jojae 10 nono0pysame BO| Tg!{d’l‘ Ha npa_}é;t_:_e 15@{6'):1"1{3/ 130151
OBeke HeeH Ha TPETMAHOT, [alMeHTHTe Tpeba Ja OuiaT BHUMATEIHO ‘Q}Te.fgaﬂﬂr.ﬁto,ﬂéxag@ﬂqI'J;l,bj.ue- Jils)
0CaKyBaHOTO 1o00pyBame. OMIlTa KIMHAYKA NpaKca € icka PH3HKOT. O caMOyOUCTBO MOXe 1a ce
3rojieMu BO paHuTe a3y Ha 3aKPEeIHYBambeTO. ANENON F ol

JIpyru NCHXHjaTPUCKH COCTOjOM 3a KOM ce TpemmilyBa JiekoT [lyncesua HCTO-TaKa MoKe 1a 6upar
TIOBP3aHK CO 3TOJIEMEH PU3HK O]l MM0jaBa Ha HACTaHH IOBP3aHM CO camoy6ucteo. Ilokpaj Toa, oBHe



cocTOj6M MOKe na GMaaT KOMOPOHAHH CO FOJEMOTO [ENPEecHBHO pacTpojcTeo. McTuTe Mepkyu Ha
PETNasNMBOCT NpPU TPeTMaH Ha [ALMEHTH CO TOJIEMO JETIPECHBHO PACTPOjCTBO Tpeba ma ce
pHMeHyBaaT H MpH JIEKyBaibe Ha IIALMEeHTHTe CO APYTH ICHXUjaTPUCKH HAPYIIyBakba.

3a MalMeHTHTe CO MCTOpHja HA HACTAHH IOBP3aHHM CO CaMOYOMCTBO HIIH OHHME IITO NOKaXyBaaT
3HAYMTENIeH CTelleH Ha caMOyOMCTBEHH MHCIM IpEl MOYETOKOT Ha TPETMAHOT, C€ 3Hae JeKa ce
M3/I0)KEHH Ha TIOrOJIeM PH3HK 07l CaMOyOHCTBEHM MMCITH MIIM CaMOYOMCTBEHO ONHECYBaib€, W 3aT0a
Tpeba fa GUIAT BHUMATENHO CIEICHH HAa TEKOT Ha JeKyBaiero. EnHa mera aHanuza Ha wiane6o-
KOHTPOJIMPAHWUTE KIMHMYKH WCIUTYBalka HA AHTHJCIIPECHBHUTE JIGKOBH KOU C€ KOPHCTAT MpH
NCHXHjaTPUCKK HApyYIIlyBakba, TIOK&KA 3TOIEMEH PU3HK Of CYHIIHIHO OHECYBahe NPU TepanHjara co
AHTHETIPECHBH BO CIOpezta co Teparujara co MIanebo Kaj NadeHTHTe OMIA/M Off 25 TOIUHH.

IIpujaBeny ce ciTyyan Ha caMOYOHCTBEHH MUCIIA M CYHIIUHO OJIHECYBALE 3 BpEMe Ha Tepamnujara co
JLyJIOKCETHH HIIM PaHO TIO MPEKUHOT Ha TepanujaTa (ToreaHeTe Bo To4Ka 4.8).

Tepanujara cO OBOj MeAMLMHCKM NPOM3BOA Tpeba na Oume NpuIpyXKyBaHAa CO CTPOr Hajsop Ha
[TallMeHTHTe, OCOOCHO HAa OHME CO BHMCOK PHU3HK, M OCOOEHO Ha MOYETOKOT HAa TPETMAHOT M MpH
npomennTe Ha jgosara. laupeHTuTe (M JMIATa KOM CE IPIKAT 3a NALMCHTHTE) Tpeba na Oupat
npenynpeeHHu Ja ja clefar cocToj0aTa BO OXHOC Ha M0jaBaTa Ha KIMHHYKO BIIOLIYBaibe, CyHLIUIHO
O[IHEeCYBaHe WIH MHUCIH ¥ HeBOOOHYACHH IPOMEHH BO OJHECYBAWETO M JIOKOJIKY C€ NPUCYTHH OBHE
CHMIITOMH, BEAHALI Jja modapaaT MEAUIIMHCKA IOMOLIL.

Bonka npu Oujabemuuna nepugpepha neeponamuja: Kaxo W Kaj ApYrd JIEKOBH CO CIHYHO
apMaKoJIOmKo JejCTBO (aHTHAETPECUBH), MPUJABEHH Ce W30JHPAHH CTyYaH Ha CYHLM[HU MICH H
CYMLIMJIHO OJIHECYBakb€ 3a BpeMe Ha TepanujaTta co AYJOKCETHH HIIH PaHO 110 IIPEKMHOT Ha TPETMAHOT.
IMornenHeTe morope Bo BPcka cO (AKTOPUTe Ha PH3MK 32 I10jaBa HA CYMIMAHOCT IPH JENpecHja.
Jlexapute Tpe6a Ja ru oxpaGpaT MAaLMEHTHTE /A TH NPHjaBaT CTPECHATE MUCIIH WM YyBCTBA BO CEKOS

BpeEMe.

Vnompeba xaj deya u adonecyenmu na eospacm nod 18 200unu

JlexoT Jlyncesua He Tpeba Ha ce KOPHCTH BO Tepanuja Ha Jelia U aJ0NeCLeHTH Ha BO3PACT IOA 18
rogdHd. Bo KIMHMYKMTE MCTIMTYBama Kaj [ela M aJONeCHeHTH Kou Ouie TpeTHpaHH CO
AHTU/IETIPECHBH TMOYecTo Oune 3abeNexkaHd OJHECyBara IIOBP3aHH CO camoybuctBo (obunu 3a
caMOyGHCTBO M CYMIMAHM MMCIH), M HENpPHJjaTeNICKO ONHeCyBame (INPEeTEKHO arpecyja,
CIPOTUBCTABYBake ¥ THEB), BO CIOpeada CO OHHUE TPETHPAHU CO iane6o. Ako Bp3 OCHOBa Ha
KIMHUYKATA [OTpeba, cemak ce AOHeNa OIYKa 3a 3alOYHYBare CO Tepanujara, IMalMeHTOT Tpeba
BHMMATEJTHO [Ia Ce CJIeIH 3a [10jaBa Ha CYHUMAHM CHMITOMH (TorieaHeTe Bo Touka 5.1). Tlokpaj Toa,
Ce yIITe HeJOCTACYBAaT MOAATOLM 3a JOJNropovHaTa Ge3GeAHOCT Ha JelaTa M aJ0JeCLEHTHTE BO
OIHOC Ha PACTOT, CO3PEBAMETO ¥ KOTHHUTHBHHOT H GMXCGBHOPATHHOT pa3poj (IOrNeAHETe BO TOYKa

4.3).

Xemopazuja

ITocTojaT U3BELITAM 3a HAPYLIEHO KPBAPEE, KAKO IITO Ce eXMMO3H, Myprypa U raCTpOMHTECTHHAIHA
XeMoparuja p¥ MCTOBPEMEHa yrnoTpeba Ha CeleKTHBHH MHXUGMTOPH Ha [IOBTOPHOTO TPEB3EMAbe Ha
ceporonuHoT (SSRI) M MHXHMOMTOPH Ha IOBTOPHOTO npg’ﬁ;étji_ig&e-“lﬂa;,"c;‘epbajoumﬂﬂopanpeuaﬂnﬂ
(SNRI), 3aenHO co AyNOKCETHH. J[YJOKCETHHOT MOXE );é;‘jrqf??;i‘one_mu ﬁi'{;l«l’lﬁd‘r Ol MoCTHapTajHa
xemoparuja (rnorjeqHere Bo Toyka 4.6). IlotpebHa e nﬁqru;&hﬂa’éoq Kaj MALWEHTHUTe KOM 3eMaaT
AHTHKOATyJIaHCH W/WIH JIEKOBH KOH BJIMjaaT Ha TpOMGOLL]}_!THaj‘& Pynxumja (13 npumep HCAWI niu
areTHIcATUIMIHA KucenuHa (ASA)), ¥ Kaj NalieHTy co n';{i{rkfﬁ)inﬂa; QIQ”IOHOC?‘."!?(E_)'_H ﬁ(paape}be.
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Ipujaena e XWUIOHATPeMHja MPH AJMUHUCTPUPAEC HA JyNOKCETHH, BKIYHMTEIHO WM CIyHad cO
CepyMCKO HHBO Ha HaTpuyM nomano on 110 mmol/l XuroHaTpeMyjaTa MOXE Ja Ce JIOJDKM Ha
CHHIPOMOT Ha HECOOBETHA CEKpellija Ha aHTHANYPETUYHHOT XOPMOH (SIADH). IlorosemuoT aen ox
CydanTe Ha XMIOHATpeMHMja Guiie TpHjaBeHH Kaj MOCTapH JIMIA, 0c0o0EeHO OHHEe KOM BO MOHOBATa
ucropuja 6onemyBaie ofl cocTojba Koja MOXe /ia JOBEAe 10 IIPOMEHET fananc Ha TeuHOCTH. [ToTpebHa



€ MpeTnasiuBOCT Kaj NauueHTH CO 3roJIEMEH PHU3UK OO HOjaBa Ha XI/IHOHaneMHja, KaKo ITO C€
nocrapu M ACXUApPUpAHU MNALUMEHTH WIM ITAIHCHTH KOW HMaarT qyupo3a Win c€ TpeTtupaaTr coO

AWYPETHULIN.

Ilpexun na mepanujama
IIpy mpekMH Ha TPETMAHOT 4YeCTa € [0jaBaTa Ha AaNCTHHEHIHMjalHH CHMITOMH, OCOGEHO ako

IPEKHHYBAETO € Hario (TorneqHere BO Touka 4.8). Bo KIMHMYKHTE WCIMTYBarba, HECAKaHMTE
JejcTBa BO ONHOC Ha HEHAJleeH IPEKMH Ha TPETMAHOT Ce IojaBuine Kaj mpuOmmkHo 45% on
TMALMEHTUTE TPETUPAHHU CO TyITOKCeTHH M 23% OJ NalMeHTHTe TpeTMpaHu miane6o. Pusukor on
rojapaTa Ha ariCTUHEHUMjaTHU cUMNTOMH Bo ofgHoc Ha SSRI u SNRI Moxxe na 3aBUCH O HEKOJIKY
dakTopH, BKIy4yBajKid ro TpacHETO Ha TepanujaTa, J03aTa W CTAllKara Ha HaMalyBame Ha J03ara.
HajuecTo mpujaBeHMTe peaklMy ce HaBeleHH Bo Touka 4.8. I'eHepaiHO oBHE cUMITOMM Ce 6J1aru /10
YMEpeHH, HO CEMaK, Kaj HEeKOM MAlleHTH MOXe [a MMaaT CEepHO3eH MHTEH3WTeT. Tue obuyHO ce
10jaByBaaT BO NMPBUTE HEKOJIKY JeHa IO TIPEKHHOT Ha JIEKYBaeTO, HO MIOCTOjaT MHOTY PETKH CITyH4au
HA [0jaBa HA BAKBH CUMITOMH Kaj [AIIHEHTH KOH HEHAMEPHO ja MpOITyIITHIE fo3aTa. OMIUTO 3¢€MeHO
OBHE CHMIITOMM HE CE CEPMO3HHM M OOMYHO I'd CHEMYBa BO POK Of 2 HeflelH, HaKO Kaj HEKOM MOEeMHIIA
THe MoXaT fAa ce nposjoHrupaar (2-3 mecenu unu mnoseke). [lopamu Toa, ce mpenopauysa
JYTNOKCETHHOT MOCTETIEHO /I C& HaMaJTyBa [PH NMPEKMHOT Ha TPETMAHOT, BO MEPHOJ O HajMajky 2
HeJleNH, CIIOpeN OTpeOuTe Ha MAlUeHTOT (IOTJIeIHETE BO TOuKa 4.2).

Ilocmapu nuya

ITocTojaT caMo OrpaHMYEHH MOATOLH 3a ynotpebara Ha AynokceTHH 120 mg kaj nmocTapy MAMEHTH
CO TOIeMO JENPECHBHO PACTPOjCTBO M [eHEpaIM3UPaHO aHKCHO3HO pacTpojcTBo. 3aroa, Tpeba jaa ce
BHHMaBa NPH JIEKYBamETO Ha [OCTApUTe JHMLA CO MaKCHMAIHATA J03a (TOrJefHeTe BO Touka 4.2 U

5.2).

Axamusuja/ncuxomomopen Hemup

Vnotpe6ara Ha IyJOKCETHH € TOBP3aHa CO Pa3BOjOT Ha aKaTH3Mja, KOja Ce OJUIMKYBA CO HelpHjaTeH
WIM BO3HEMHpPYBauKM HEMHp M MOTpe6a 4ecTo Ha Ce JBHXKMTE, NMPHMAPYKEHa CO HECMOCOOGHOCT 3a
MHPHO CENeH-e WM CTOeHe. Taa HajBepojaTHO MOXE Jia Ce MOjaBH BO PaMKu Ha TPBHUTE HEKOJIKY
HeZenu of TpeTMaHoT. Kaj manpeHTHTe Kaj KOM ke ce I0jaBaT OBHE CHMIITOMH, 3rOJIEMYBAHETO HA

Jo3ara MOXE Ja 61/])16 HITETHO.

Jlexosu xou coopoicam OynOKCemuH

JIyIOKCeTHH ce KOPUCTH TIOA PasiMyHH TPrOBCKM MAapKM 3a HEKOJIKY MHAMKAIMM (TpeTMaH Ha 6oska
npu aujabeTHYHA HEBPONATHja, TOJIEMO JENPECHBHO MNOPEMETYBAMbE, TEHEPATUIUPAHO AHKCHO3HO
HApyITyBake M CTPEC-ypHHAPHA WHKOHTHHeHIWja (mpu ¢u3uuku Hamop, Kauuiawe). Tpeba na ce
u30erHyBa HCTOBpeMeHaTa ynorpeda Ha NoBeKe OJl €IEH Ol OBUE NIPOU3BOJIH.

Xenamumuc/noxavenu XenamaiHu eH3umu

[Ipu ynoTpeba Ha DyJOKCETHH MPHjaBeHW C€ CIydad Ha TEIIKO OWITETYBam€ Ha IPHHOT Apod,
BKJTy4yBajKu M MOKadyBarbe Ha XemnaTalHuTe eH3uMu (> 10 maTH o1 ropHaTa rpaHMLia Ha HOpMaaTa),
XeMaTUTHC U KoTula (rorneaHere Bo Touka 4.8). IlopekeTo o HUB ce CIIy4YH/Ie BO TEKOT Ha NPBUTE
Meceny ofi Tepanujara. OIITeTYBambeTO Ha LPHUOT Apob € NMPETEKHO XenaToLelyiapHo. JlyoKceTHH
Tpeba 1a ce KOPHCTH CO NpPEeTHa3IMBOCT Kaj MAlMEeHTH TPETHPaHH CO APYTH JICKOBH IIOBP3aHU CO

XenaTaJIHO OIUTECTYBALE.

Cexcyanna oucgpyxyuja

CeneKTHBHUTE HHXHOUTOPY HA MOBTOPHO MPEB3EMAaH:E/ ) cepOTDHHH ( SSRI)! MHXUOUTOpHUTE HA
HIOBTOPHO MpeB3eMate Ha CEPOTOHHH HOpenuHe)pHH (SNRI) MOJKe /18 npe,umauxaaT CHMIITOMH Ha
ceKcyanHa qucdyHKIHja (TorjieqHeTe Bo Touka 4.8). Ho l_ 0j aT Haaeurrau Ha ,tm'n roTpajHa cekcyajiHa
nuchyHKIMja KaJie CHMITTOMMTE [IPOJOIDKHUIE H TOKPA)- npeKHH Ha Tepanu_]a:ra a SSRI/SNRI.
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Mot JHKUP®

Caxapoza P
Jlekot Jlynceua coapku caxaposa. IlanmeHtHre co pe’rim HaCJTB}J,HH 3aﬁonyaaﬂ:a Ha MHTOJIEpaHIIHja

Ha (pyKTO3a, MITyKO3HO-TAIAKTO3HA MAJIATICOPIIIMja WK AcQULIMEHIM]ja HA caXapasa-u30Malrasa He



Tpeba ja ro 3eMaar OBOj JIEK.
4.5 HMATepaknuu co APYrH JeKOBH MJIH APYru GopMH HA HHTEPAKIHU

Monoamuno oxcudaza unxubumopu (MAOH): Tlopamu pPHBHKOT Of TOjaBa Ha CEPOTOHHHCKH
CHHZPOM, JlyJIOKCETHHOT He Tpeba [1a ce KOPUCTH BO KOMOHMHAIIHja CO HECENIEKTUBHN MPEBEP3HOMITHI
MOHOAMHMHO OKcHasa uHxubuTopr (MAOW), nnu TpeGa fa ce KOPUCTH BO POK Of HajMalKy 14 feHa
110 PEKMHOT Ha Teparujata co MAOW. Bp3 ocHOBa Ha MOJTYKMBOTOT Ha [yJJOKCETHHOT, Tpeba Jia ce
ocTaBaT HajMalKy 5 JeHa M0 MNPeKHHOT Ha Tepamujata co JjekoT JlyiaceBua Ipes Aa Ce€ 3aro4dHe
tepanuja co MAOMU (rorneanere Bo Touka 4.3).

He ce mperopadyBa HCTOBpeMeHa yroTpeba Ha JIeKoT JlyJIceBHa CO €/IEH CEIEKTUBEH, PeBep3HOMICH
MAOH, kako mTo e MoKIobemun, (morieaHere Bo Touka 4.4). AHTHOHMOTHKOT JIMHE30JMI €
pepep3ubunen HecenektnBeH MAOHU u He Tpeba na ce naBa Ha MALMEHTH KOH C& TPETUPAAT CO JIEKOT
Jyncesua (nornenHete Bo To4ka 4.4).

Huxubumopu na CYP1A2: Tlopamu toa mro CYP1A2 e BrTyueH BO MeTaGONH3MOT Ha JyJIOKCETHHOT,
MCTOBpeMeHaTa yrnotpeba Ha JyJIOKCeTHH co uHxubutopu Ha CYP1A2 Moxe na f0Beae A0 NOBHCOKH
KOHLIEHTpaLuy Ha aysokcetuHoT. dysokcamuH (100 mg eHAUI THEBHO), KOj € MOKEH HHXHOUTOp Ha
CYP1A2, ro HaMmaiyBa IIa3Ma KJIMPEHCOT Ha JIyJIOKCETHHOT 3a NpHOMDKHO 77% H 3a 6 maty ja
sronemyBa AUCo-t. [Topanu Toa nexor [lyicesua He Tpeba na ce maBa BO KOMOHMHaLyja co
uaxuburopu Ha CYP1A2 kako wro e ¢yBokcamMuH (IOrjieaHETe BO TOUKa 4.3).

Jexosu xou enujaam na IJHC (Uentpanes Hepsen CucTem): pPH3UKOT OA KOPHCTEHCTO Ha
JIyJIOKCETHHOT BO KOMOMHALMja O APYrH JeKoBH koM Bimujaar Ha ITHC He e cucTeMaTcky NPOLEHET,
OCBEH BO CJIy4auTe KOM Ce OIMINAaHH BO 0BOj Aei. Kako pesynTar Ha Toa, ce COBETYBa MpPETNA3IMBOCT
Kora jiekotT JlyiceBua ce 3eMa BO KOMOHHaIMja CO APYTH JIEKOBU WM CYNCTaHIMH KOU A€IyBaaT Ha
LICHTPATHAOT HEPBEH CHCTeM, BKIIydyBajku aJKOXON H CelaTHBU (HA NpUMep, OCH30/Ha3erHM,
MOp()HHOMMMETHIIM, AHTUIICHXOTULY, GeHOGapOUTall, CeJaTUBHU AHTHXUCTAMUHHLIN).

Cepomonunepzuunume azerncu: Bo peTKH CITydau, IPHjaBeH & CEPOTOHHHCKU CHHAPOM  Kaj MALeHTH
kou ucroBpeMeHo ynoTpebysaar SSRI/SNRI co ceporoHuHepruunu arencu. Ilpemopawiuso e
BHHMAaHHe aKo JIeKoT J[yJiceBra ce KOPUCTH HCTOBPEMEHO CO CEPOTOHMHEPrHYHUTE areHCH KaKko INTO
ce SSRI, SNRI, TPpUIMKIMYHUTE AHTHIENPECHBY KAKO KIOMMIpaMHH Wid amurpuntuiid, MAOH
Kako MoKJIobemua WM JuHesonua, kanrtapuoH (Hypericum perforatum), wiu TpunraHy,
6ynpeHopdHH, TpaMao, IETHAYH K TpUNTodaH (OrNeIHeTe BO ToYKa 4.4).

Hejcmea na Oynoxcemurom 6p3 Opy2u 1eKosy

Jlexoeu xou ce memabonusupaam npexy CYPI1A2: GapMakOKMHETHKATA HA TeOQHIVH, CYNCTpaT Ha
CYP1A2, He e 3Ha4NTeIIHO 3aCETHATA OJf CTPaHa Ha MCTOBPEMEHATa aJIMMHUCTpaLHja cO yIOKCEeTHH
(60 mg aBa maTy Ha JIeH).

JlexoBu Kou ce MeTabomusupaar npeky CYP2D6: JlynokceTHHOT € ymepeH uuxuburop na CYP2D6.
Kora mylokceTHH e agMHHHCTPUpaH BO 103a oj 60 mg JBa matv Ha [eH 3acfHO CO €/Ha 1032 Ha
pesumpamun, cynctpar Ha CYP2D6, AUC Ha jesunpavuu-.ce 3roleMyea 3a 3 mHard.
KoagmuHucTpanujara Ha gynokcetus (40 mg apa natu ,ZI,HGBHO) Jja 3r0neMyBa crabundocta Ha AUC
Ha ToNnTeposMH (2 mg ABa [IaTH AHEBHO) 3a 71%, HO HE' Bnmae Ha CI)apMﬂKOKHHeTHKaTa Ha HErOBUOT
AKTHBEH 5-XUIPOKCHJIEH METabONUT M HE Ce MPenopayysa npmtaronyaawe’ Ha noszara. [TorpebHa e
MpeTnasiMBOCT ako JiekoT JlyjaceBna ce KOAAMHHHETPHpA ~€O. nexosu KOM TPETEKHO CE
meTabomusupaat npeky CYP2D6 (pucnepumoH, Tpl—lunxﬂuqmi aa*mnertpecuan [TCA] xako mTo ce
HOPTPHINITHIMH, aMATPUIITHIHH ¥ MMAIPAMUH) 0coBeHo. a'ko Tiie MMaaT TECEH TepaneBTCKH MHIEKC

/-,a
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(kako wTo ce QuiekauHu, mponadeHOH H METONPOIION). \\, N+ S e

Iepopannu kKonmpayenmusu u Opy2u CMEPOUOHU NEKOBU: Pesyma"rme Of in Vitro WCIHUTYBamkaTa
MOKaKyBaaT JieKa JYJIOKCETHHOT He ja NpPeJU3BHKYBa KaTAIUTHUKATA AKTHBHOCT Ha CYP3A. He ce

U3BPILICHH roceOHH in vivo HUCHUTYBaba HAa HHTCPAKLIHUATE Ha JICKOBUTC.



Anmuxoazynancu u awmumpomboyumnu azencu. Tpeba [a ce BHMMaBa KOra [YyJIOKCETHH C€
KOMOHHHpa CO NMEpPOPAIHHA AHTHKOAryJaHCH WM aHTHTPOMGOLMTHH areHCH Nopajy MIOTEHLIUj THO
3rONEMEHMOT PH3HK Of KpBapere Koj ce NOJDKM Ha (apmakomuHamckaTa HHTepakuuja. Mcro Taka,
NpUjaBeHH ce 3rojieMyBara Ha BpegHocTute Ha INR Kora ;XyJOKCETMHOT GMJT KOaIMHHUCTPUPAH Kaj
MAIMEeHTH TpeTHpaHy co BapdapuH. Cerak, HCTOBPEMEHATa a/IMMHMCTpAlija Ha JyJOKCETHH CO
Bap(apyH Npu CTaGUITHH YCIIOBH, Kaj 34paBH BOJIOHTEPH, Kako AeJ Off e1iHa hapMaKoIOmKa KIMHAKa
CTyaMja, He pesyJThpalle cO KIMHHYKM 3HauajHu mpoMenu Ha INR Bo onHOC Ha OCHOBHATa JMHHAjA
YUIM BO O{HOC Ha ()apMakoKuHEeTHKaTa Ha R- umu S-BappapuHoT.

Hejcmesa Ha Opyau nexo6u 6p3 OYIOKCEMUH

Anmayuou u H2 aumazonucmu: KoaqMHHUCTpanyjaTa Ha IyJTOKCETHH CO aHTAlMIN KOH COApHKaT
ATYyMHHMYM M MarHe3dyM WM Ha JyJOKCETHH €O HaMOTHAMH HeMalle 3HAUMUTENHO BJIMjaHUE BpP3
CTAIKATA WM CTETEHOT Ha ANCOPILMja Ha TyJTOKCETHHOT MO aAMHHMCTpalMja Ha IiepopaiHa 032 O

40 mg.

Hnoyxmopu na CYP1A2: ®apMaKOKHHETCKUTE aHAM3K HAa HACCIEHHETO MOK&KaNe AeKa MyHIaduTe
uMaaT peurcd 50% TOHHCKM KOHIIGHTpauMd Ha [yJIOKCeTHH BO IUIasMata BO criopenda co
HeITylIa4yuTe.

4.6 BpemeHOCT H 0eH:€

IInogHOCT
Bo cryauuTte Kaj XKUBOTHH, AYJOKCETHHOT HeMa JI€jCTBO Ha IUIOAHOCTA Ha MaXKUTE, a JejcTaTa Kaj

JKEeHWTe Ce CBUACHTHHU CaMo
TIpM JIO3UTE KOM MPEAM3BUKYBAAT TOKCHYHOCT Kaj MajKarta.

bpemeHocT
CTyAuuTe Ha >KMBOTHH IOKAXyBaaT PpENPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT MpU CUCTEMCKH HHUBOA Ha

manoxcyBame (AUC) Ha [IyJOKCETHHOT IIOHMCKM Off MAaKCHMMaHaTa KIHHMYKA H3JI0KEHOCT
(mornenHete BO To4Ka 5.3).

JTe ronemMu o6CepBALIMOHH CTYIUM HE CyrepHpaaT Ha CeBKYIIHO 3roJIEMYBarb€ Ha PUSHKOT O IOJIeMH
KOHreHHTAIHY Mandopmannu (eaHa of CoenuHeTHTE AMEPUKAaHCKH JIpXKaBH KOja BKITy4dyBa 2,500
eKCTIO3ULMH Ha TYJTOKCETHH 3a BpeMe Ha NIPBHOT TpUAMecTap H eiHa o Esponckara YHuja koja
Bay4uyBa 1,500 ekcrio3uLyy Ha AyJOKCETHH 32 BpeMe Ha IIPBUOT TpuMecTap). AHaIH3aTa Ha
crienduyHA MaTGOpPMALMK KAKO WITO ce KapAHjalHi MalhOpMaiiH NOKaKaa HElleIOCHH
pe3yNTaTH.

Bo cTyaujara Bo Eponckara VHHja eKCTIO3UIMjaTA Ha TyJIOKCETHH 32 BPEME Ha JI0LHATA O6peMeHOCT
(Bo 6u10 KOE BpeMe o 20 He/elH recTalKcka BO3pacT 10 MOpo/lyBambe) Gere acoLUpaHo o
3ToJIeMeH pH3MK 32 TPEABPEMEHO IOPOTyBae (MOMaKy Ooff 2 IaTH, INTO KOPECHOHAXpA 110
TIPUGIIKHO 6 TOTIONHUTENHH [IpeIBpeMeHH opofyBarba Ha 100 sxeHu kou 6usie Ha Tepamuja co
IyJIOKCETHH BO foliHata dasa Ha GpeMenoct). Iloromemuor Gpoj ce cayuuja iomery 35 u 36 Hegenu
ox recrarucka dasa. Opaa acouujaupja He Gene 3abenexana Bo cTyaujara on CoeluHeTUTE
AmepukaHckd JIp:KaBH.

Tlonarouure ofi obcepranyonara cTyauja o1 CoenuneTute AMeprkaHcky JlpskaBH o6e3bemuja 10Ka3
32 3roJNIEMeH PU3HK (TIOMANKy O/l 2 TIaTH) Ha TACTIAPTAITHA XEMOparuja 1o eKCIO3UIKja Ha

OYJIOKCETHH BO MEPUON O €ACH MECEIl pen nopoayBambe.

EnuneMHONIOIIKKUTE TTOJATOH CYTepHpaaT AeKa yno'Ip_eGaT&',ﬁé}SS_}:{J BO GpeMeHoCcTa, 0COOEHO KOH
KpajoT Ha GpeMeHOCTa, MOXe 1a IO 3roleMY - PH3HKOT O Héﬁjﬁi&;a;}\ua MEepP3UCTEeHTHA ITyJIMOHAJIHA
xunepTensyja xaj Hosopogendero (IINIXH). Hako Hema cTyauu 160;1:33i HUCTpaXKyBaJle MIOBP3aHOCTA HA
IIITXH co tepamjata co SNRI, oBoj MOTEHIMANIEH PU3HK CO JLyIQKEETHHOT HE MOXe Jia C& HCKITY'H,
KMAajKky IO BO MPeABU/ NMOBP3aHHOT MEXaHHU3aM Ha AEJCTRO _,I(_Hhxgﬁfﬁ,}uja HA MOBTOPHOTO IMpE3eMambe
Ha CEPOTOHHHOT). - o
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Kako u co apyrure cepOTOHHHEPIMYHU JICKOBH, CHUMITOMHTE-HA MOBJIEKYBambe MOXE Jia C€ MOjaBaT



Kaj HOBOPONEHYETO [OKOJNKY MajKaTa KOpHMCTeNa IyJIOKCEeTHH IpH KpajoT Ha OpemeHocTa.
CHMITOMHTE Ha MOBJIEKYBah¢ Ha TepanujaTa co AYJIOKCeTHH MOXE [1a BKITyYaT XMIIOTOHH]a, TPEMOP,
HEpPBO34, TELIKOTHY IIPH HCXpaHaTa, PECIIMPATOpEeH AUCTPeC U Hanaay. IloroneMuot aen o ciay4anre
ce MojaBHITe 3a BpeMe Ha palarbeTo M BO POK O HEKOJIKY JIeHa IO pararmbeTo.

Jlexot Jlyncesua TpeOa qa ce KOPUCTH BO TEKOT Ha GpeMEHOCTa CaMO aKO MOTEHLIMjaIHATA KOPHCT ro
OIpaBIyBa MOTEHLMjAJIHMOT PH3UK 3a QerycoT. Xenure Tpeba Ja ce COBETyBaaT Na ro M3BECTAT
CBOjOT JIeKap, ako 3a6peMeHaT WM IUIaHHpaat Ja 3abpeMeHaT 3a BpeMe Ha Tepanujara.

,ﬂoe}be

MHoOry Maj IpOLEHT Off AYJIOKCETHHOT Ce€ U3/adyBa BO MajuHHOTO MJIEKO BP3 OCHOBA Ha CTy[HjaTa
Ha 6 MalMEHTH BO MEPHOLOT Ha JIaKTalhja, KO He TH Joelie cBouTe Jena. IIpoueneTaTa JHEBHA 1033
Ha HOBOPOZIEHYETO Bp3 ocHoBa Ha mg/kg e mpubmwkHo 0,14% on mo3aTa Ha MajkuTe (IIOIJIEHETE BO
Touka 5.2). 3aroa mro Ge30emHocTa Ha JYJIOKCETMHOT Kaj NOCHYMEbATA He € II03HATa, HE ce
npernopayyBa ynorpebara Ha jiekoT JyaceBua IpH JOSHETO.

4.7 Buujanue Bp3 crioco0HOCTA 32 BO3¢H:€ HJIH 32 PAKYBaih€ CO MAIINHU

He ce u3Be/IcHH CTY/MM 32 BJIMjaHHETO BP3 CIIOCOGHOCTA 32 BO3EH:E U PaKyBame CO MAlIMHU. JIeKOT
Hyncesua Moke 12 Grfie MOBP3aH co cefauuja U Bprorasuua. Ilanuenture Tpeba na ce coBeTyBaar
Jeka JIOKOIKy MO4YyBCTBYBaaT Celalija MM BPTOIVIaBULA, Tpeba na M30ErHyBaaT MOTEHIIH)jaTHO
OMACHY 3a7a4y¥ KaKo IITO Ce BO3CH-€ WIH paKyBame CO MallMHU.

4.8 Hecaxanu gejcrea

a. IIpezneo Ha 6e3bednocHuom npogun

Hajuecto mpujaBeHH HecakaHH [GjCTBA Kaj INAlACHTHTE TPETHPAaHU CO YJIOKCETHH Ce: rajieie,
rn1apoboJiKa, CyBa ycTa, IOCHAaHOCT ¥ BproriaBuia. Cenak, MOroj€eMHMOT Je/ O YECTUTE HeCakKaHH
ejcTBa ce Olaru 10 YMEpeHH, U THe OGHHHO 3allOYHYBaaT Ha NOYETOKOT HA TEparlyjaTa, a TIOBEKETO

MMaaT TeHIEHIIMja Ha oralrame JypH U IIPU MPOROJDKyBakhe Ha TeparnujaTa.

6. Jlucma na necaxkanu dejcmea
Tabena 1 naBa nperyieq HA HecakaHWTe JejcTBa 3abe/ieXaHH NpPH CIIOHTAHO H3BECTYBalbe M IPH

m1a1e60-KOHTPONIMPaHUTE KIMHAYKH VCIIUTYBamba (ce COCTOM of BKynHO 9454 mauuentu, 5703
TPETUPAHU CO AYIOKCeTHH U 3751 wiane6o TpeTHpaHu) Ha MallHeHTH CO AeNpecHja, TeHepaIu3upaHo
AHKCHO3HO PacTpojcTBO M GOJIKa IpH [ujabeTHIHa HEBPONaTH]a.

Tabena 1: Hecaxanu oejcmea
Ipouenka Ha ppekBeHumjaTa: Muory yectd (>1/10), uectu (>1/100 go <1/10), momanky dectu
(=1/1 000 mo <1/100), petku (=1/10000 no <1/1.000) mHory perku (<1 / 10 000), Heno3zHaTu (He

MOXKE 11a C€ MPOLUCHU OO JIOCTaﬂIﬂ-'lTC I'IO,E[&TOLLH)

Bo pamkuTe Ha cekoja rpj/na o,ape)leﬁa Cnopéﬂ\q)peKBEHLlH_]aTa HECaKaHHTe JISjCTBA C€ MPHKAKAHH
10 pefociie] CIopen Hama.nyaau,e’ro Ha wpnb:mecra

Muory Heern : ,l ‘Perkn ’Mﬂt;l;y Henosnatu
YecTH .' | perxcn
Hngbem;uu u uugbec_mauuu
_" JlapuHruTuc _
}{a}a)/_zcg);édrba Ha .wvt;mono;uxuom cucmem -
T i_ AHadunakTuiHa
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Hoxa'{yBaH:e

| Ha KpBHHOT
TpUTHCOK ® |
| Lpeenunso

CHHKOHa
| XunepreHsuj ja >
OprocraTcka
XMIepTeHsHja >
Iepudepno
CTYACHHIIO

2

 XunepTeH3uBHA
Kkpu3a °

Pecnupamopnu mopaKanHu u Meaujacmuuwmu HApYuLysarea
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Penannu u ypunapHu Hapyuiyearea
Husypuja VpunapHa AGHOpMalieH MUpHC '
[Monakdypyj |peTeHLHja Ha ypuHa
a OrexHATO . |
YPHHUpabE
Hoxktypmja
[Monuypuja
Hamanen rmpoTox

Ha ypUHa

Hapyutysarea Ha penpoOyKmusHUom cucmem u O0jKume

Epextunna | Kpsapewe of CHUMIITOMH Ha
JUCOhYHKIY] |TeHMTaJHUTE MeHoIay3a
a | opranu TamakTopeja
Hapymena | MeHcTpyaliHu XunepnpojJaKTHHEM
'ejaKynanja | HapylTyBaiba Hja
OmioxxeHa | CekcyanHa ITocTnapranua
ejakymaumja | guchyHKIHja Xemoparuja

| Bonika BO
‘ | TecTHCHTE

Onuimu Hapyuiyara u coCmojou Ha Mecmomo Ha GOMUHUCTPAYY]
‘ I'ybeme Ha | bonka BO rpamure i
'cBecta ® ' Henmpujatao
[ 3amop YYBCTBO
' ' YyBcTBO Ha CTYA
| Ken
MopHuiu
| Cnabocr
UyBCTBO Ha
TOIJINHA
Hapyurysame Ha
00T

HUcnumysarea

| TIokayeHo HUBO Ha

e = ) .
HamamyBame | 3roeMyBambe Ha

Ha TeJIeCHA TeXUHA XOJIECTEPOIT BO
|TenecHata | 3TOJIEMEHO HHUBO HA | KpBTa
| TEXKHUHA KpeaTHH '
; | ocdokunaza Bo
' | KpBTa

| | 3ronemMeHO HHUBO Ha
' | KaJIMyM BO KpBTa

' Cityuan Ha KOHBYJI3MH ¥ THHHTYC GITe HCTO TaKa IIPHjaBEHH H I10 IPEKUH Ha TPETMAHOT.

2 Crydad Ha OPTOCTATCKA XWIIOTEH3Mja H CHHKONA CE IPHjaBEHHU 0co0eHO TIpH 3allouHyBare Ha
TPETMaHOT.

* Ilorneanere Bo Touka 4.4.

* Cryuau Ha arpecuja ¥ IHEB Ce NMPHjaBEeHH OCOOEHO HA MOYETOK Ha TPETMAHOT MIIH IO MPEKUH Ha
TPETMAHOT. P S

5 Cryyan Ha CyMUMIHHM MISH ¥ CyMLM/HO OJHECYBame Ce TpMjaBeHH 3a BpeMe, Ha Tepanujara co
IYITOKCETHH MIJTH P2HO II0 NPEKHH Ha TPETMAHOT (TOrJIeHETE BO To4Ka 4:4). - e, O\

S TIponenera dpexBeHIja Ha TIOCTMAPKETHHILKM TpUjaBeHHTE HECAKAHM JEjCTRAY HE c€ 3abenexaH
BO MU1a11e60-KOHTPOJIMPAHNUTE KIIHHHYKH HCIIMTYBAHba. (S e BASHE me

7 CTaTHCTHYKH He CE Pa3NMKyBa 3HAUMTENHO Of] IaueboTo. !
¥ I'yGemeTo Ha cBecTa GHIIO IIOYECTO Kaj OCTAPHTE JIHIIA (>65 rogu
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? [poueneta GpekseHIMja Koja ce Gasupa Ha CHTe [IOJATOLH OJT KIIMHUYKH HCTIMTYBAka.
"ITpouenera dppexpeHumja koja ce 6a3upa Ha ITaLEe60-KOHTPOIUPAHU KJIMHAYKH HCIUTYBaka

8. Onuc Ha noeOUHU HeCaKaHU peaxyuy

IIpexuHOT Ha TepanujaTa co KyJOKCETHH (0OCOOEHO HAarMOT MPEKKH) HajuecTo JOBeyBa JI0 110jaBa Ha
CUMITOMM Ha TOBJIeKyBame. HajuecTo IpHjaBeHH [CjCTBA C€ BPTOIVIABHLIA, CEH30PHHM HApyLIyBarba
(BKJTyuyBajKH apecTe3uja Wiy YyBCTBa Kako eJISKTpHYEH MIOK, 0COOEHO BO I7aBara), HapyllyBama Ha
crivemneTo (BKIYUYBajKH HECOHHLA M HHTCH3UBHHM COHHMINTA), 3aMOp, IIOCIAHOCT, aruranyja Wi
AHKCHO3HOCT, TaJIelke W/UIIM MOBpakame, TpeMop, IMaBo60Ika, 60IKH BO MYCKYJIHTE, Pa3fApasiuBOCT,

Ivjapeja, XUIepXUApo3a U BEPTHTO.

Omurro 3emeHo, 3a SSRI u SNRI, oBue cuMITOMH ce OJIard 10 YMEPEHH H He C€ TOJIKY CEpHO3HHU, HO
cenak, Kaj HEKOM TALMEHTH THE MOXKe Ja OMmaT cepHO3HM W/MiM mposnoHrupany. Hopaau Toa, ce
npenopadyBa Kora noseke He e MoTpeOHa TepamMjaTa cO JYJTOKCETHH, [a C€ CIIPOBEJE MOCTENEHO
YKHHYBal€ Ha JI03aTa NIPEKy HEj3HHO MOCTEIIeHO HaMalTyBarbe (Toriie/iHeTe BO Touka 4.2 1 4.4).

Bo 12-HefenHaTa akyTHa (asa Ha TpY KIMHHUYKH HCIIMTYBara Ha JYJOKCETHHOT Kaj MAIMCHTH CO
Gonka mpH IMjaGeTHYHA HeBpomaTHja, Owio 3a0eNeaHO Malo, HO CTaTUCTHYKU 3HAYajHO
3rojieMyBaib€ Ha HHBOTO Ha IJIMKO32a BO KPBTA Kaj MAIMEHTUTe TPETHPAHHU CO MyJIOKCETHH. BpenHocTa
na HbAlc e crabwiHa M Kaj MauMeHTHTe TPETUPAHH CO MYJIOKCETHH W Kaj MalueHTuTe mniaunebo
TpetHpani. Bo (azaTa Ha mpomoIDKyBakhe Ha OBME CTYAMM, KOja Tpaellle 0 52 Helenw, Ce IOjaBH
sroseMyBame Ha BpeaHocta Ha HbAlc u kaj rpynara TpeTHpaHa CO JYJIOKCETHH M Kaj PYTHHCKH
TpeTHpaHaTa rpyma, HO 3roJleMyBalbeTo Ha CpefHaTa BpenHocT Geime 3a 0,3% moronema Kaj rpynara
TpeTHpaHa co AyiokceTHH. McTo Taka, uMallle ¥ MaJlo 3roJieMyBaie Ha HHBOTO Ha INIHKO3a BO KPBTa H
Ha HUBOTO HA BKYIHHOT XOJIECTEPOJ Kaj MAalMeHTHTe TPETHPAHH CO IYJIOKCETHH, JOAeKa HCTHUTE
na60opaTOPUCKH TECTOBH MOKakaa 6J1aro onarame Kaj pyTMHCKM TpeTHpaHaTa rpyna.

Kopurupannor QT-unTepBan Ha paGoTaTa Ha CPLETO Kaj MAlMEHTHTE TPETUPAHU CO TYJIOKCETHH HE
ce pasIMKyBa O OHOj Kaj mauuenTute maneGo Tperupanu. He ce 3abenexany KIMHMYKH 3HAYQjHH
pasnuku nomely mepetsata Ha QT, PR, QRS, nnu QTcB kaj mauueHTUTe TPETHPAHH CO AYJIOKCETHH
Kaj NalMeHTHTe TPETUPaHH IIaledo TpEeTUPaHH.

2. lledujampucka nonynayuja
Bo KJIMHHYKHTE HCIUTYBaka CO AYJIOKCeTHH Ouiie TpeTupaHu BKymHO 509 neaujaTpucKH MaryeHTH

Ha Bo3pacT ofi 7 10 17 rogmsu, Co rojieMo AenpechBHO PacTPOjcTBO U 241 meanjaTpUCKy MalkeHT Ha
Bo3pact o1 7 10 17 ro/iMHH, CO reHepaIu3HpaHoO AHKCHO3HO PacTpojcTBO. Bo mpuHumI, Npo¢uiioT Ha
HecaKaHH [I6jCTBA Ha JyJIOKCETHHOT Kaj AeliaTa U al0JIeCLIeHTHTE GIIT CJIMYEH Ha OHOj Kaj BO3pAacHHTE.

BxynHo 467 NeIujaTpHCKH MALMEHTH MPBHYHO PaHAOMHU3MpPAHM HA Tepanuja CO IYJIOKCETHH BO
KIMHUYKWATE HCIHTYBamba J0XKMBEaja IPOCEYHO HaMalyBame Ha TenecHata Texwuna of 0,1 kg mo 10
HEZIeNH, BO CTIOpeta cO MPOCEYHOTO 3roJieMyBathe Ha TellecHaTa Texuna off 0,9 kg kaj 353 nauueHTy
TpeTupany miaue6o Tperupanu. [logonHa, BO TEKOT Ha NPOMXOLKEHUOT TEPUOI O HETHUPH JO LIECT
Mecell, MAlMEeHTHTE BO MPOCEK Ce CTpeMene KOH OOHOBYBalbe HAa HHMBHATA OYEKyBaHa NPOCEYHA
TeJieCHA TeXHMHA BP3 OCHOBA Ha MOJIATOLMTE 32 HUBHHUTE BPCHHUIIM KO MMaat KCT IIOM.

Bo cTyauute co Tpaewe 10 9 Meceny Ouno 3abenekaHo BKYMHO MPOCEYHO HAMATyBawe Ha BUCHHATA
on 1% (namanysame on 2% kaj neuara (7-11 roaumu) u nopact of 0,3% xaj anonecuenty (12-17
TOHMHH)) Kaj TIe/IHjaTPUCKUTE IAUMEHTH TPETUPAHH CO YJNOKCETHH (orneHeTe Bo Touka 4.4).

IIpujaByBame Ha HecaKaHH uechBa s .
IIpujaByBameTo Ha HecakaHWTe JEjCTBA PerMCTpUpaHHy No fiyliitate Ha NEKOT BO: TIPOMET € OJf ToNIeMa
BaxxHocT. Ha 0BOj HauuH ce 06e30eayBa KOHTUHYHPAHO cne,t[é}be Ha KOPHCTA HACTIPOTH PH3HKOT OF
yn0Tpe6aTa Ha JIEKOT. 3paBCTBEHNUTE PAOOTHHULIK MOXKE ,u.gmo’npu_pasa"r CEKOj COMHEX 3a HECAKaHO
J€ejcTBO Off JiekoT BO HanmoHanHuoT LeHTtap 3a ¢)apmaxoanmnauua pu AreHuujaTa 3a IeKOBH H
meuimHCcku cpeactea (yi.Ce.Kupun u Metoayj 6p.54 kar B WIn no eﬂcmpoucm nar rnpexy Bed
cTpanara Ha AreHuujarta http://malmed.gov.mk/




4.9 IIpexo3npame

[IpujageHn ce ciyyad Ha IpelO3Hpame, IPH caMoCTOjHa ymoTpeba Ha [IyJIOKCETHUH WM BO
KoMOMHALHMja cO APYTH JIEKOBH, CO 03U Ha AYTOKCETHH Of 5400 mg. MiMa mpujaBeHO M CMPTHH
ciydau, Mpefi ce CO KOMOMHHPaHO Mpeo3Upare, HO HCTO Taka U CO MOHOTeparnuja co AyJOKCETHH CO
noza of mpubmmkao 1000 mg. 3Hauu W CHMITOMM Ha TIPEAO3UpAEE Ce: (OynoKceTHH Kako
MOHOTEpanuja Wik BO KOMOHHAIHMja CO APYTH JIEKOBH) MIOCMAHOCT, KOMA, CEPOTOHHHCKM CHH/POM,
Hara ¥, TTOBpakame 1 TaXHKapauja.

He e nossar noce6GeH aHTHIOT 3a AyJIOKCETHHOT, HO aKO C€ Pa3BHe CepOTOHMHCKM CHHIPOM, MOXe Ja
ce pasriesia creiuduueH TpeTMaH (Kako Ha NPHUMEP CO LMIPOXCHTAAUH W/viM KOHTpOJNa Ha
Temrieparypara). TpeGa na ce BocmocTaBaT cyo6oHM AMWHA nathiTa. Ce Mperopavysa Cleacke Ha
cpleBata paboTa ¥ BUTAIIHHTE 3HAIHM, 32€JHO CO COOIBETHUTE CHMNITOMATCKH ¥ CYNIOPTHBHI MEPKH.
Mosxe a ce HAIpaBU racTpWYHA JABaXa, JOKONKY CE H3BPIIM BE/IHALI [0 MHIeCTHjaTa WM Kaj
CHMIOTOMATCKUTE MALMEHTH. AKTUBHMOT jarjieH MOxe Ja Ouje KOpHCEeH BO OTpaHHYyBambeTO Ha
ancopmuujata. JIyJOKCETHH MMa TOJeM BONyMeH Ha AMCTpuOyuHja M 3aT02 dopcupana quypesa,
xemonepdysujara u nepdy3ujaTa Ha racoBM, HajBepOjaTHO HeMa a OuIaT KOPHUCHH.

5. ®APMAKOJIONIKHU IOJATOIA

5.1 ®apmakoagHHAMHKA

dapmakoTepanesTcKa rpyna: IICMXOaHaIeNTHIH, APYTH aHTUICTIPECHBH, ATC kox: NO6AX21.

Mexanusam Ha A€|CTBO

JlynokceTuH € KOMOWHHpaH MHXMOMTOp Ha IOBTOPHOTO MpEB3€Maibe Ha CCPOTOHMH (5-HT) u
nopaapenanus (NA). Toj cnabo ja muxubupa peancopnuyjaTa Ha JOIAMHHOT, Ge3 3HayaeH apUHUTET
KOH XHMCTAMMHEPTMYHHUTE, JOITAMHHEPTMYHMTE, XOJIMHEPrHYHUTE H aJPEHEPrUYHHUTS PELENTOpH.
JIyJTOKCEeTMH BO 3aBHCHOCT OJf JI03aTa IO 3rojieMyBa HMBOTO Ha €KCTPAUETyJapHHOT CEpOTOHMH H
HOpaJIpeHaAIMH BO PA3JIMYHK 00J1aCTH Ha MO3OKOT Ha KHBOTHHTE.

MdapmMakoIHHAMCKH J1€|CTBA

JIyTOKCeTHH TM HOpMAIM3Mpa MparoBuTe Ha GoJka Kaj HEKONKY MNPETKIMHWYKU MOAENH Ha
HeBpoMaTcka M HH(IaMaTopHa Golka ¥ o ocafysa GOIHOTO OIHECYBake Kaj MoJeN Ha I0CTOojaHa
Gonka. Ce BepyBa feKa HHXMOMTOpHATA aKTHBHOCT Ha JyJIOKCETMHOT Bp3 OOJKaTa e pesynrar Ha
OTEHLMPAHETO Ha ONAfambeTo Ha MHXMOMTOPHHUTE MaThiTa Ha G0JIKaTa BO PAMKU Ha LEHTPAIHHOT

HEPBEH CHUCTCM.

Knunnuka epuxacHocT u 6e3deHOCT

Tonemo Oenpecusno pacmpojcmso: JIyNoKCETHHOT Oul HCTPaXKyBaH BO €/IHA KIMHMYKA Nporpama
Koja BiTydyBana 3158 manumentu (1.285 nanueHTH-TOAWHH HA M3JI0KEHOCT) KOM T'M MCIIONHYBaaT
KpHTepuyMHuTe 3a ronema jenpecuja Ha JICM-IV. EdukacHocTa Ha TyJTOKCETHHOT BO NpenopadaHara
1032 o 60 Mg eIHAII THEBHO Ce JOKaxka BO TPH OJl TPH PAaHIOMHSHDAHH, JBOjHO-CIICTIH, mane6o-
KOHTPOJIMPAHH, aKyTHH CTyZAMM cO (HKCHA 032 Kaj BO3DacHHM aMOYJaHTCKW MALMEHTH CO roNeMo
JETIPECHBHO pacTpojcTBO. I'eHepaiHo, epukacHOCTa Ha XyJOKCETHHOT € IOKaXaHa BO IHEBHH 031 01
60 mo 120 mg BO BKYMHO MeET O CeAyM PaHIOMHM3UPAHH, [BOjHO-CIENH, miale60-KOHTPOIUPaHH,
aKyTHM CTYIMM co (HKCHa [03a Kaj BO3pacHH amOYNaHTCKH MalMeHTH €9 TONEMO JETPECHBHO
PacTpojcTERO. AT v OHE g 4

JlyI0KCETHH Ce MOKaya KaKo CTATHCTHHKH noedukaceH ot miaueboTg cnopen BRyn HHOT pesyaTaT Ha
nopo6pyeamero Ha Xammnronopara Ckana 3a Jenpecuja ox 17-crasku (HAM-D) (gxhyriysaj Ky I
eMOIHOHATHHTE U COMATCKHTE CUMIITOMH Ha fienpecija). CTankure Ha O/TQBOP: W pesrvicuja Gea ucTo

TaKa CTATMCTMYKY 3HAYAJHO MOBMCOKHM NPH TePAIHMjaTa co AYJIOKCETHH BO 'cﬁopg}i@;afréo mane6o.
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* Camo Maj Oen Of MAlMeHTHTe BKIy4eHH BO KIMHHYKATE HCHHTYBamha HMajle TellKa AenpecHja
(ocuoBHa aunHKja Ha HAM-D>25).

Bo efHa cTyauja 3a NpeBEHLMja Ha pejalnc, MAMeHTHTe KOM pearupaaT Ha 12-HefieseH aKyTeH
TpeTMaH co open-label mynokcetnH ox 60 mg eaHaw JHeBHO Giiie PaHIOMHM3UPAHHM Ha Teparyja co
AyJokceTHH of 60 mg enHAIl JHEBHO WIM Ha Tepaluja co IUialebo 3a MOTONHUTENHH 6 Meceln.
JlynoxceTHH o 60 mg enHaml AHEBHO ce MOKaKa KAKO CTATHCTHYKM 3Ha4ajHO moeduKkaceH BO
criopen6a co mwiane6oto (p=0.004) BO 0IHOC Ha MEPEHETO HA NPUMAPHHUOT HCXOJ, CNpedyBame Ha
pesancoT Ha [eTpecHjaTa, LITO Ce MepU CO BpeMeTO Koe MHHyBa M0 penanc. MHIMAeHaTa Ha peanc
32 BpEME Ha 6-MECEYHHOT [BOjHO-CIIeIl JONOJHUTENeH mepuoA € 17% u 29% 3a JyJOKCeTHHOT H

l'I.TIaI_IC6OT0 COOABETHO.

Bo Tekor Ha emHa 52-HelenHa ILIALE6O-KOHTPOJMpaHa HBOJHO clieNa TepamnHja, NMAaluMEHTHUTe CO
PEKYPEHTHO rojieMo JENPECUBHO PaCTPOjCTBO TPETUPAHHU CO MyJJOKCETHH MHHAJIE 3SHAYUTEIIHO NOJONT
nepron 6e3 mojasa Ha cumnromu (p<0,001), Bo cmopenba CO MAlMEHTHTe PAaHIOMH3HPaHH Ha
mnane6o. CHTe MalMEeHTH TIPETXOAHO OArOBOPIIIE Ha yJOKCETHH 3a BpeMe Ha open-label TpeTMaHoT
co mynokcetnH (28-34 Hezmenu) Bo mo3a of 60 g0 120 mg/neH. 3a Bpeme Ha 52-HenenHara ruiaueGo-
KOHTpOJIMpaHa ABOjHO ciena ¢asa Ha TpeTMaHoT, 14,4% ol MauueHTHTe TPETHPAHH CO IYJIOKCETHH H
33,1% ox nalMeHTHTe TPEeTUpaHH Mianebo JoXKMBeasle Bpakame Ha HUBHUTE JETIPECUBHH CHMIITOMHU

(p<0,001).

JlejcTBOTO Ha IyTOKCEeTHH o 60 mg eHALI THEBHO Kaj OCTAPH JETIPECHBHH MAIMEHTH (=65 rofuHu)
¢ moceGHO HCIUTYBaH BO €IHA CTyQWja KOja IOKaKa CTATHCTHYKM 3HAYajHa pasiuKa BO
HaMayBameTo Ha pesynraror Ha HAMD17 kaj malueHTuTe TpeTHpaHH CO TyJOKCETUH BO criopenba
co mrane6oto. TomepaHTHOCTA Ha XYJIOKCeTHH of 60 mg eIHall JHEBHO Kaj IOCTApUTE MALMCHTH
Ouna crnopejiMBa CO OHaa Kkaj MOMJIaauTe Bo3pacHH yuna. Cemnak, IMOAATOLMTE 3a NOCTapuTe
NALIMEHTH W310’KeHM Ha MakcumanHata no3a (120 mg/Ha meH) ce OrpaHMYEHHM M TOpaju Toa Ce
npenopavyBa NpeTnasIuBOCT IPH TPETMAHOT Ha OBaa IOMyJIallyja.

Tenepanusupano ankcuosHo pacmpojcmeo: JIyTOKCETHH ce IMOKaKa KAKO CTATUCTMYKM 3HAaYajHo
noeuKaceH BO OJHOC HA IUTaneGo BO IET O NMET CTyAHH, BKITyHyBajKd YETHPU PaHIOMHU3HUDAHH,
JBOjHO-CJIETH, MIale60-KOHTPOIMPAHN aKyTHH CTYAHH U eJHa CTy/Hja 32 PEBEHIMja Ha Pesarc Kaj
BO3PACHH TALMEHTH CO FeHePAIM3UPAHO aHKCHO3HO PacTpOjCTBO.

JIyNOKCeTHH ce MOKaka KAKO CTATHCTHHYKM 3HauajHO moedukaceH BO OJHOC Ha Iianebo cropen
MEpeHmeTO Ha BKYIHHOT pe3yJITaT Ha HoJo6pyBameTo Ha XamunroHoBata Ckana Ha AHKCHOZHOCT
(HAM-A) u cnopen mioGamHuoT GYHKIMOHAIEH pe3ynTaT Ha HapyuryBake Ha Ckamata Ha
Nuanupurer Ha Lluxan (SDS). JlyJoKceTHH MOKaXa pe3y/ITaTH Ha e(PMKACHOCT KOH MOXKAaT Ja ce
criopear co BenIadakCHH BO OJ(HOC Ha ONOOPYBAmETO Ha BKYIHHOT pe3ynrar Ha HAM-A

Bo enHa cTyauja 3a IPEBEHLIMja HA Pealic, MalHeHTUTe KOW OJrOBOPHIIE HA 6-MeceUueH akyTeH open-
label TpeT™MaH co DyJOKCeTHH OWile paHIOMH3HpPaHH Ha Tepainuja co iauebo Wi co TyJIOKCeTHH 3a
nornonHuTenHd 6 Meceuy. Jlynmokcetud ox 60 mg no 120 mg eaHam JHEBHO ce IOKaka Kako
CTATUCTHYKH 3HauajHO noedukacen Bo cropenba co miauebo (p<0,001) Bo cnpedyBame Ha pearc,
LITO ce MEpM CO BPEMETO KOe MUHYBa [0 penanc. HHIIeHIaTa Ha pesianc 3a BpeMe Ha 6-MeCeUHHOT
JBOjHO-CJIEN JIOTOJHHUTENEH epuoA Gete 14% 3a TyTOKCETHHOT U 42% 3a uiaueGoTo.

EdukacHocta Ha gaynokcetnHoT of 30-120 mg (daexcubunno ,uo3Hpa}be) eHAII JIHEBHO Kaj TI0CTapH
nauieHTH (> 65 roauHx) co TeHEpaTH3UPAHO AHKCHOSHO pacTpojcTBo, Gele dLeHeTa Bo eaHa cTyauja
KOja MOKaXKa CTATHCTHYKH 3HAYajHO NOf0GPYBatbe Ha BKYITHHOT Pe3y/IT4T Ha, HEM:-A kaj hauuenTure
TPETUpaHu CO IYJOKCeTHH BO criopenba €O MAlMEeHTUTe TPETHPAHH nnauefée EQ)HKn;lHOCTa %}
6esbemHocta Ha aymokcermH on 30-120 mg emHaml AHEBHO | Kajs nocTapuTe, nauﬁ HTH €O
reHepaiu3MpaHo aHKCHO3HO PAacTPOjCTBO Gea CIMYHU Ha OHHMe JOOHEHH OI-CTYAMHTE HA.[OMIaUTe
nauuentr. Cenak, NOATONKTE 3a OCTaPUTE MALMEHTH M3JIOKEHH Ha-MaKcuMa/lHata 0 '_a,.( 120 mg
JIHEBHO) Ce OTPaHHYCHH M IMOPajil Toa C€ Iperopadysa I'IpE:TI'Ia:iJTPrBOCT npa TpeTMaHOT'r Ha OBaa

nomynamnyja. ZLidde



Bonxa npu dujabemuuna nepupepra nesponamuyja: EQUKacHOCTa Ha JyJTOKCETHH KaKo Tepanuja 3a
Gonka npy aujabeTHYHA HEBPONATHja € OJpelleHa BP3 OCHOBA HAa 2 PaHIOMM3WPaHH, 12-HenmenHH,
IBOjHO-CJIETH, TUIaleG0-KOHTPOIHPAHK CTyANH O GUKCHA 1032 Kkaj Bo3pacHu Jinna (22-88 ronunm)
KoM mMale AujaGeTHuHa HepponaTcka Golka BO TpaeHwe Ofl HajManky 6 mecewy. IlanmenTtute Kou
ONrOBapalle Ha AMjarHOCTHYKUTE KPUTEPUYMH 33 TOJIEMO JIEIPECHBHO PACTPOJCTBO OHle MCKITydeHH
of oBMe CTyauu. IIpuMapHaTa eOMHKIA MePKa Ha HCXOMOT Gelle HeAeTHHOT MPOCEK 32 MpoceyHa 24-
yacoBHa 607TKa, KOU Guite coGpaHH BO THEBHHUK Ha marwmeHTuTe Ha JInkeprosata Ckana o4 11 craBki.

Bo mBeTe cTyauH, co KyJoKceTHH of 60 mg efHam JHEBHO U 60 mg Ba NaTH Ha J€H, 3HAYMTEIIHO Ce
Hamanuia Gonkara Bo criopenda co miane6o. JejcTBOTO Kaj HeKOH MALMEHTH Oelle OYUIIeHO YIITe
BO NpBaTa HeJeNa ofl TPeTMaHOT. Pasnukata BO MPOCEYHOTO nomoGpyBare MOMEry aKTHBHHOT
TpeTMaH BO JIBETe CTy[MH He e 3HauajHa. IIpujaBeHo e HajManky 30% HamanyBame Ha fonkaTa Kaj
npubmmwkso 65% on MaUMEeHTUTe TPETHPaHH CO MAYJIOKCETHH HAcHpOTH 40% onx DaUMEHTHUTE
TpeTupanu co maueGo. CoonpeTHure 6pojku 3a HajManKky 50% HaMaTyBarme Ha 6onkata 6ea 50% u
26%, coonpeTHo. CTanKKTe Ha KITMHAYKHE oAroBop (50% MWiK morojeMo HamatyBamwe Ha GolkaTa) Oea
aHaM3MpaHHW CIOpel Toa AATH MALMEHTOT AOKMBEaJ IMOCMAHOCT 32 BPEME HA JIEKYBarbeTo. Kaj
NAIMEHTHTE KOM He NOXHBeale MOCHNAHOCT, KIMHWYKM OAroBop Oun 3abenexan kaj 47% on
NalMeHTATe KOU TpUMale AYJIOKCeTHH W kaj 27% of mamueHTuTe Ha Iwiauebo. Cramkure Ha
KIMHAYKA OACOBOp Kaj TallMeHTHTe KOU JOXKHBeasle MocmaHocT 6une 60% Kaj OHHE TpeTHpPaHH CO
nynokcetun W 30% kaj Tperupammte co maue6o. [lapeHTHTe KOM HE JEMOHCTpPHpaat 30%
HaMaJTyBame Ha GoyKarta Bo pok o 60 JeHa o1 TPETMAHOT, HajBepOjaTHO HeMa Jia IO IOCTHIHAT OBa
HHMBO BO TEKOT Ha MOHATAMOIIHOTO JIEKYBaIbe.

Bo enHa AONrOTpajHA HeKOHTponmpaHa open-label cTynuja, HamanyBamero Ha Gonkara Kaj
TaLMEHTHTE KOU pearupaie Ha 8-He/ieNleH akyTeH TPeTMaH co MyJoKceThH off 60 mg eHall HEBHO,
ce ofp)KyBaia 3a JOHONHUTETHU 6 MECelH CIOpel MEpeHeTo Ha NpOMeHaTa Ha CTapkara Ha 24-
yacoBHaTa npocedna Gonka criopef Brief Pain Inventory (BPI)

[leaujaTpucka nomynauuja

JIyJIOKCeTMHOT He € MCTIMTYBaH Kaj MallkeHTH Ha BO3pacT noA 7 roauHy. buie HanpaBeHu JBe
TapaieNHH, PaHIOMHU3MPaHH, JBOJHO-CIICH KIMHUYKHM HCnuTyBama kaj 800 MeIUjaTPUCKH MaLMEeHTH
Ha Bo3pacT of 7-17 roAMHH, CO TOJIEMO JETIPECHBHO PACTPOjCTBO (NOTNIEJHETE BO TOHKA 4.2). Oue
ABe cTymuu BKIydmae 10-HemenHa miane6o M akTuBHa ((ryOKCETHH) KOHTPOIMpPaHA aKyTHA daza
mpociefiena CO IIECT MecedeH TEepHOJ Ha MNPONO/DKEH aKTMBHO KOHTPOJMPAaH TPETMaH. Hury
agynaokcetuHot on (30-120 mg), HMTY maK akTHBHATa KOHTPOIa CO (pyokcerun 20-40 mg)
CTATHCTHMUKH He ce OJUIe/IiIe Of IUTale60To BO MPOMEHa Ol OCHOBHATA JIMHMja [0 KpajHaTa TOYKa Ha
BKYIIHHOT pe3yJITaT HAa PEBMAMpAHATa CKala 3a OLEHKA Ha JiempecHjaTa Ha Jeliata (CDRS-R).
TIpeKHHYBaETO HA TEpaKjaTa Mopajy HECAKaHH JIejcTBa DM MOYeCTO Kaj MalMeHTHTe KOHU ouse
TpeTHpaHy CO TYJIOKCETHH BO Cropesiba co oHMe Kou Guile TPETHPaHH CO (IIyOKCETHH, M TO2 INIaBHO
ce NODKM Ha ragemero. Bo TekoT Ha 10-HENENHHOT MepHO/ Ha aKyTeH TPeTMaH, OHie mpujaBeHu
CeIHUTe CYMIUAHU onHecyBama (mymoxcerHH 0/333 [0%], duyokceTuH 2/225 [0,9%], mmaue6o
1/220 [0,5%]). 3a BpeMe Ha LEIHOT 36-He/eeH TeK Ha CTyaujaTa, kaj 6 oA 333 malMeHTH NpBHYHO
paHIOMH3MPAHHU Ha Teparija co TyJIOKCETHH U Kaj 3 off 225 NMalMeHTH NPBUYHO PAHAOMHM3HpaHH Ha
Tepamuja co (UIYOKCETHH C€ IOjaBHJIO CYMIMIHO OJHECYBame (IIpHNarofieHaTa WHUMACHUA HA
msoxkesocT e 0,039 HAaCTaHWM O MAllMEHT TOJMIIHO NpH Tepamuja co mynokcetuH, u 0,026 mpu
Tepanuja co QuyokcerTuH). IIokpaj Toa, €IeH MAUMEHT KOj NpEeMHHAN Off mianebo Ha AYJIOKCETHH,
JO’KABEA CYMLIUIHO OTHECYBAmbE NIPH 36MambETO Ha YJTOKCETHH.

CripoBefieHa € elHA PaHIOMH3HMPaHa, JBOjHO-Cliela, MUIaLe6o-KOHTPOIHpaHa cTtynuja kxaj 272
[ALMEHTH HA BO3pacT of 7-17 TOAWHH, CO TEHEPATH3HPAHO AHKCHO3HO PAacTPOjCTRO. Crynujata
BKJTyumaa 10-HenenHa ruianeGo-KOHTPOIMpaHa aKyTHa ¢asa, Mo .1iTo, eneiell mepyo/l Ha MPOJOJDKEH
TpeT™aH Bo Tpaemse of 18 Henenn. Bo oBaa cTynmja ce Kopucﬁ:p'gp"ﬁékcﬁﬁunéﬁ_-pémnm Ha JI03Upambe
3a 7a ce OBO3MOXH OaBHO 3rojieMyBame Ha H03ara o[ 30 m__g"f'eﬂ]-l_aw JIHEBHO 710\ IOBHCOKH JI03H
(Makcumym 120 mg enHam aHesHO).TpermaHOT cO AYNOKCETHH _fflqi'{éﬁ{_aii CTATHCTHYKH 3HAYajHO
nofo6pyBame Ha CHMOTOMMTE HA eHEPATU3HPAHOTO auxcﬂo,a‘rﬁi}, pacTpoOjCTBO, SIOPEa MEPeHeTo Ha
pesyarator Ha PARS 3a GAD (cpesHa pasymka nomery ;[ynq;k'cé:nuﬂdf"iér hﬁagibﬁﬁm n3HecyBana 2,7
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moenn [95% CI 1,3-4,0]), mo 10 nemenu om TpermaHoT. OApXKyBameTO Ha N€jCTBOTO HE OHMIIO
HPOLIEHETO.

Hemame CTaTHCTHYKH 3HAa4ajHAa pasivka BO MPEKMHOT Ha TepanujaTa IOpaad HECAKaHH AejCTBa
nomely IyJOKCETHHOT W wiaue6o rpynure Bo TeKoT Ha 10-HemenHaTa akyTHa ()asa Ha JICKyBambeTO.
Kaj 1Bajia malMeHTH KOM MpeMHHae Of Iuianefo Ha XYJOKCETHH MO aKkyTHarta ¢asa ce I0jaBmIio
CYHIHHO OJHECYBalbe, NOAeka 3eMaile NYJOKCeTHH 3a Bpeme Ha (asaTa Ha nponoikysawe. He e
YTBpZEH 3aKIydOK 3a BKYMHHOT PU3HK/KOPHCT Kaj OBaa BO3pacHa rpyna (IOIJNefHeTe, UCTO TaKa, BO

Touka 4.2 u 4.8).

EnHa crynuja e u3BefieHa Kaj NeiujaTpHCcKy HalMeHTH CO CHHAPOM Ha jyBEHHIHA IPUMapHa
duGpomujanruja (JPFS) Bo Koj rpymnara TpeTHpaHa co Ty/JOKCETHH He Ce pasiiuKyBale co Iianeto
rpynaTa 3a IPUMapHUTE MePKH 3a erKacHOCT. 3aToa, HE OCTOM JI0Ka3 32 eQUKAaCHOCT 3a OBaa
NemMjaTpycKa rpyna Ha nauueHTd. PaH{oMH3MpaHa IBOjHO ciena, miainebo KOHTPOIMpaHa,
napasie/THa CTy/IMja Ha JyJIOKCeTHH Gelue ClpoBesieHa Kaj 184 anonectienTH Ha Bospact oA 13 fo 18
roxun (cpeaHa Bospact 15,53 romunm) co JPFS. Crynujata Biitydu 13-HesieneH ABOjHO-CIIeI IEPHOA
Kajie poAMTeNHuTe 6ea paHIOMU3KHPaHU Ha yiokceTHH 30 mg/60 mg, unu Ha riane6o, JHEBHO.
JIyOKCETHHOT He Mokaxa e(pHKacHOCT BO pelylHpare Ha O0oka MepeHa co MepKaTa Ha IIpUMapeH
HCXOJ Ha MPOCEYHa KpajHa Touka Ha pesyntatot o Brief Pain Inventory (BPI): Hajmanky xBagpatn
(LS) 3Ha4u npoceyHa MpOMeHa Of] MOYeTHATa TOUKa BO IPOCEUHHOT pe3yniTaT Ha 6onka Ha BPI 3a 13
Hemenu Gerne -0,97 Bo mane6o rpymnara, copeaeHo co -1,62 Bo rpynara TpeTHpaHa co QyJIOKCeTHH
30/60 mg rpyna (p = 0,052). Be3GeaHoCHUTE pe3yNTaTH Ofl OBaa CTyAMjaTa 6ea KOH3HCTCHTHH CO
MO3HATHOT Ge30€HOCEH IPOPUI Ha TYJTOKCETHH.

EBponckara areHuuja 3a JISKOBH ce MMa OfpedeHo ol 06BpCKara /ia IIOAHece pesyaTaT! O/ CTyMHTE
CO JyJIOKCeTHH Kaj cHTe MOATPYNM Ha IeAWjaTpucKaTta IOHyJaldja, NP Tepanuja Ha IOJIeMO
JETIPECUBHO PacTpOjcTBO, Gonka MHpH AWjabeTHYHA HEBPONATHja W TIEHEPAIM3UPAHO AHKCHO3HO
pactpojctso. ITorneanere Bo Touka 4.2 3a nHpOpMAIKH 32 TIe/IMjaTpUcKaTa ynoTpeba.

5.2 ®@apmakoOKHHETHKA

JIyTOKCeTHH € aJMMHMCTPHpPaH KaKo e[HHeYeH eHaHTHomep. JlysoKceTHH ce -MeTafonusupa
MHTeH3UBHO TpeKy okcuparusuute eHsumy (CYP1A2 u nomumopguuor CYP2D6), npocieneHo co
koHjyrauuja. (DApMaKOKMHETHKATA Ha  OyJOKCETHHOT IIOK&XyBa TojieMa  HHAMBHIAyasHa
BapujabunHoct (06uuHO ox 50-60%), ITO AEMYMHO Ce KODKH Ha MOJIOT, BO3PACTa, 1ajli MAalHeHToT ¢
HyIIay U cTaTycoT Ha Metabomusarop Ha CYP2D6.

Ancopmija
JlynokceruH 1oOpo ce arcopbupa u 1o nepopaiHara aJIMUHHCTpALHja ja JocTurHyBa Cmax BO pOK OX

6 uaca Mo 3eMameTO Ha J03aTa. AICONyTHAaTa nmepopanHa 6HOpacroNoKUBOCT Ha AYJIOKCETHHOT €€
newku on 32% no 80% (cpemna BpemHocT of 50%). XpaHara ro OMJIOKYBa BpPEMETO Ha
TOCTUTHYBarhe Ha MAKCHMaJlHATa KOHIIEHTpauyja 3a 6-10 yaca 1 Taa MajiKy ro HamayBa CTENEHOT Ha
ancopnuyja (npubmmwkHo 11%). OBre NpOMEHH HeMaaT HUKAKBO KITHHUYKO 3HAUEHHE.

Jluctpubyimja: JlyNOKCeTUH ce Bp3yBa HpHOMMWKHO 96% 3a MIasMaTcKM NPOTEHHH Kaj YOBEKOT.
JIy/IOKCeTHH ce BpayBa 3a aNOyMUHOT H 3a aida-l KHCETHMHCKHOT MIMKONMpoTeHH. BpsysameTo 32
IPOTEMHKTE HE € I10]] BIMjaHHE Ha PEHAJIHOTO MIIM XEeMAaTaJIHOTO HapyLIyBarbe.

Buorpanchopmaumia o
JTynOKCETHH eKCTEH3HBHO ce MeTabo/IM3Kpa i METaGOIUTHTE npe'l;ﬁxcﬂo\ce echp;:TupaaT BO ypHHaTa.
sara ITOXPOMH P450-2D6 u 1A2 ro xaranuzupaar HOpMHpatbETo-Ha ABATA rsiaBHN MeTaboMuTH
IJTyKypOHUZ KOHjyraT Ha 4-XHAPOKCH HyJIOKCEeTHH H cymba'reH Konjyra'r Ha S-XHD.pOKGH 6-MeTOoKCH

yJIOKCETHH. Bp3 OCHOBa Ha in Vilro CTyIHUTE, METabONUTHTE Ha AYJOKCETHHOT-BO uupxynauHJaTa ce
cMeTaaT Kako apMaKoJIOIIKH HEAKTHBHH. (DapmaxoqueTHKaTa\ua :&ynoxccmum 1ca_1 TIALMEHTH KOU

YKaKyBaaT Ha TOa [EKa INIa3MaTCKUTC KOHICHTPAllH Ha ﬂ}'J'[OKCCTPIHOT Ka] OBHE TIALUEHTH Ce
ITOBHUCOKH. S g



Enumunanuja
Cpe[HHOT TOTY>XUBOT Ha eTMMHMHALIja Ha JIyJIOKCETHH ce JiBkM ofi 8-17 yaca (mpocek o 12 vaca).

Io MHTpaBeHCKa /1032 MIa3Ma KIMPEHCOT Ha JyIOKCEeTHH ce kM off 22 1/h no 46 I/h (mpocek on 36
1/h). Tlo mepopaiua f03a MIa3Ma KIMPEHCOT HA QYIOKCETHH ce NBrkH o 33-261 1/h (mpocek ox 101

I/h).

Hoce6Hu nomynanuu
Ion: Vinentudukysanu ce HapMaKOKUHETCKH Pa3JIUKHU TTOMely MaOKUTE U JKEHHUTE (I1a3Ma KIMPEHCOT

Kaj KeHHUTE € TIoMaJi 3a NpHOIIKHO 50%). Bp3 0CHOBA Ha NIPEKIIOIYBabeTO BO PAMKH Ha KJIMPEHCOT,
(bapMaKOKMHETCKHTE Pa3iMK{ BP3 OCHOBA Ha MOJIOT HE ja OTpaBIyBaar [periopaKkara 3a KOpUCTee Ha
nomajia 103a Kaj KEeHCKUTE NalMeHTH.

Bospacm: VnentnduyBanu ce GapMaKOKMHETCKM Pa3NMKM MOMery MOMIIa[IUTe U [OCTAPUTE KEHHU
(265 ronunn) (AUC ce 3ronemyBa 3a NprOIKHO 25%, U OMYKHBOTOT € MOJOIT 38 MPUOTWKHO 25%
Kaj TOCTapuTe >KeHW), WaKo TOJIEMHHATA Ha OBME IPOMEHHM He € IIOBOJHA 3a [a ce OMNpap/aar
npuiarofyBamara Ha nosara. Kako renepanHa npenopaka, Tpeba fa ce BHUMaBa IIpH JICKYBambeTO Ha
nocrapure Jinna (Torseaxere Bo Touka 4.2 u 4.4).

Penanno uapywyearse: Ilaumentu co kpaeH craguyM Ha OyOpexna Gomect (ESRD) kou ce Ha
AWjanusa uMaje 2-maTd noBucokH BpenHocTH Ha Cmax u AUC Ha JyJOKCETHHOT BO criopeaba co
3/ipaBuUTe BoJOHTepH. DapMAKOKMHETCKHUTE MOJATOLM 32 JyJIOKCeTHH CE OrpaHMYEHH Kaj MALHEHTHTS
co G71ara 10 yMepeHa peHasTHa HHCY QUITHEeHIIH)a.

Xenamanno napyuyearse: YmepeHoto 3aboiyBame Ha upHHOT apo6 (Child Pugh knaca B) nmjaerno
Ha (apMaKOKMHETHKATA Ha TYJIOKCETHHOT. Bo cropenba co 3apaBuTe BOJIOHTEPH, IUIa3Ma KITUPEHCOT
Ha JyJIOKCETHHOT € 3a 79% MOHM30K, MOMyXKHBOTOT € 3a 2,3 matu nogoar, u AUC e 3,7 maru
TIOBMCOKA Kaj NALMEHTHTE CO YMepeHO 3a0oiyBame Ha LPHHOT Apob. dapMaKOKMHETHKATa Ha
TyJIOKCETHH U HETOBHMTE MeTaGOIUTH HE Ce NPOYYEHH Kaj MALMEHTH CO JIECHA WM TElIKa XenaTalHa

UHCYDULIMEHIIH]a.

Jownxu: TIpucycTBOTO Ha DYJIOKCETHH GHIIO MCIMTYBAHO Kaj 6 JOMJIKM HajMaiky 12 Henenu mocine
NopoyBameTo. JIylOKCETHH € OTKPHEH BO MJIEKOTO, H CTa0MIHHTE KOHIUEHTPALUU BO MajuHMHOTO
MJIEKO M3HECYBaaT NPUOIIKHO eJHA YETBPTHHA OJ OHUE BO IuasMara. KonpyuHata Ha HyJO0KCeTHH
BO MajYHHOTO MJIEKO € PUGIILKHO 7 mg/aeH, npu fosupame of 40 mg asa natu Ha jieH. [oemero He
BIIHjae Ha hapMaKOKHHETHKATA HA JyJOKCETHHOT.

Iedujampucka nonyrayyja: bapMaxoKUHETHKATa HA TyNOKCETHUHOT Kaj TEAUjaTPUCKU MAlMeHTH Ha
Bo3pacT of 7-17 TOAMHH, CO TOIEMO AEIPECHBHO PACTPOjCTBO MO MEPOPATHA aJMUHMCTpaUMja M
pexumM Ha fosupase ox 20 1o 120 mg efHaI JHEBHO Ce KapaKTepu3upa Co KOPHUCTebe HA aHATH3a Ha
HACEJIEHMETO Bp3 OCHOBA Ha mojaroumure oA 3 cryaum. IlpensujaeHuoT Moaen Ha cTabuIHA
N1a3MaTCKa KOHLEHTpalMja Ha IYJOKCETHHOT Kaj IeJMjaTPUCKH INMALMEHTH, IJIABHO Ce JBIKH BO
paMKHTe Ha KOHIICHTPALUjaTa Kaj BO3PACHHUTE MAL[HEHTH.

5.3 TIIpeaxkJHHHYKH MOAATOLH 32 Ge30eTHOCT

JlymnokceTHH He Gellle TeHOTOKCHYEH BO CTAHIAP/IHHTE TECTOBU U HE Gellle KaHIEPOTeH Kaj CTAOPLIH.

Bo cTynujaTa 32 KaHIIEPOTeHOCT Kaj cTaopLy Ouite 3a0e/exanu MYITUHYKJICHPAHH KIISTKH BO LIPHUOT
Apo6 BO OTCYCTBO Ha APYTM XHCTONATONOWIKM NpoMeHH. He ce mosHaTtH KIIy4HHOT MeXaHH3aM U
KIMHAYKOTO 3Ha4er-e. JKeHKUTe [TyBUM KOHM IpUMaje AYJOKCETHH BO TEPUOJ OX 2 TOAMHH HUMale
3rojleMeHa MHLMACHLA Ha XenaToleTyJapHy afeHOMU U KapUMHOMM: NPH BUCOKH 1031 0A camo (144
mg/kg/ieH), HO THe ce cMeTaaT Kako pesyNTar Ha HHIYKIM]aTa HA® XEraTajHUTe MHKPO3OMAlHH
eH3MMH. PejleBaHTHOCTA Ha OBWE TIOAATOLM 3a IIIyBLIMTE,, _3@.{;ﬁe1‘o-1—t_e e mo3Hata. JKeHkure cTaopuu
KOM NIpuMasie KyjiokceTns (45 mg/kg/nen), npea u 3a BpeMe Ha NapemeTo U paHaTa OpemeHocT, Umase
HAMAJTyBare Ha KOHCYMHPAHeTO Ha XpaHa M Ha Te/leCHaTa: T&HHA, HApyIIYBabe HA LMKIYCOT Ha
napeme, HaMaTyBare Ha HHIEKCUTE Ha KMBOPOAEHHU H erc*r’anoxo*r Ha TIOTOMCTBOTO U peTapialuja

Ha pacTOT Ha IOTOMCTBOTO NPU CHCTEMCKO H3JIOXKYBAKHE Ha- ,c(oau KOH onroadpaa'r Ha MaKCUMAJTHOTO
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xiuHHYko m3noxysamwe (AUC). Bo enna crymuja 3a eMOPHOTOKCHYHOCT Kaj 3ajalM 3abenexaHa e
MIOBUCOKA UHITMIEHIA HA KApJAHOBACKY/IAPHH M CKeJIETHU Man(opMaLiH IIPA CUCTEMCKO M3JI0KYBabe
Ha J03M IOJ MAaKCHMAaJIHOTO KIMHMYKO u3noxysame (AUC). Bo emHa mpyra cryauwja He Owmite
3abenexxaHd Man(opMaLy MPH TECTUPAILE Ha TIOBUCOKA 034 Ha Pa3iIM4yHa COJI Ha MyJOKCETHHOT.

Bo mpeHaTaTHKUTE/MOCTHATATHATE CTYANH 32 TOKCHYHOCT Kaj CTAOPLH, JYJOKCETHHOT NpPEAU3BHKAN
HECaKaHH JejCTBa BO OJHECYBAHmETO Ha MOTOMCTBOTO IPH H3JIOXKEHOCT JIOJ MaKCHUMAaJIHATA KITMHHYKA
manokeHocT (AUC).

Cryauu Kaj MIagu CTaopUd OTKpHJIE MWHIHMBH J€jCTBAa BP3 HEBPOJIOLIKOTO OJHECYBAaM€, KaKO H
3HAYMTENHO HaMajlyBale Ha TejleCHaTa TeXXHHA M KOH3yMalldjaTa Ha XpaHa; XenaTajlHa €H3UMCKa
VHIYKIHMja;, U XenaTolely/apHa Bakyonuszaluja npu nosu on 45 mg/kg/nen. Omutror npodui Ha
TOKCHYHOCT Ha JYJOKCETHHOT Kaj MIIa[HTe CTAOpIHM O CIMYEH CO OHOj Kaj BO3PACHUTE CTAOPLH.
Jlo3ara koja He peJU3BUKYBa HecakaHu JejcTBa Owina onpeneHa Ha 20 mg/kg/neH.

6. OAPMAIIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 Jlucra Ha eKCHHIIHEHCH

Janpo Ha kancynarta

mekepHu cdepu (caxaposa, MHeHKapeH cKpob)
xunpomenosa 6 ull

caxaposa

acKOpOWHCKA KHCEJIMHA

XHIPOMEN03a alleTaT CyKIMHAT

TaJK

TPUETUIT HUTPAT

TuTanuyM auokcu (E171)

OOBHBKA Ha KamncysiaTa

JKeJTaTHH

tutanuyM quokeug (E171),

uHauro kapmun (E132),

onT xkene3o okeun (E172) - camo Bo kancyimure oa 60 mg

MacTuno (renak, npornwien riukon (E1520), upH xeneso okcun (E172), xkammym xuapokeua (E525))

6.2 HuaxoMnaTnOUJIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Pox Ha ymorpeba

2 roguHA

6.4 Haunn Ha YyBame

Jla ce uyBa Ha Temmnepatypa xo 30°C. ;
Jla ce uyBa BO OPUTHHATTHOTO MAKyBaHE 3a [ ¢ 3allTUTH O Bjiara. /

6.5 IlakyBsame

Binctep nakysawe (OPA/AlW/PE + DES  donnja — Alu/PE (bonnjﬁéj_; 30 T_ﬁjjnu rac'p]iopejr;icremﬂu

KAMCYJH, BO IaKyBambeE. N
6.6 YmarcrBo 3a ynorpeba

be3 moceGHH yc/IOBU.



CeKoj HEMCKOPHCTEH TIPOM3BOA WM MaTepHjai 3a gprname Tpeba Ja ce OTCTpaHM BO COTIACHOCT CO
JIOKAJTHUTE 3aKOHH.

7.  TIOJATOIIA 3A HOCHUTEJIOT HA PEEHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckomje, ya1. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, PemyGiuka
CesepHa MaxkeznioHHja

8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAIGE BO IIPOMET
30 x 30 mg: 11-6852/1
30 x 60 mg: 11-6851/1

9. JIATYM HA ITPBOTO PEINEHAE/OBHOBA 3A CTABABE BO IIPOMET

Jlatym Ha npsoto petenne: 01.07.2016
Jarym Ha nocnenHa o6uoBa: 08.07.2021

A T b

10. JATYM HA OCJIEHATA PEBU3HIA HA TEKCTOT

)

v
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