CAXETAK KAPAKTEPUCTUKA JIEKA

1. UME JIEKA

A

Rissar” 1 mg ¢puim TaGnere
A

Rissar” 2 mg duam TaGnere
A

Rissar” 3 mg duam TaGnere

WHH: risperidon

2. KBAJINTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB
Rissar 1 mg ¢uam Tabnera:

Jenna ¢unm tabnera canpxku 1 mg pucnepuIoHa.
[TomohHa cyrncTanna ca moTBpheHUM AejcTBOM: jenHa Tabiera canpxu 40 mg nakro3a, MOHOXHIpATA.

Rissar 2 mg ¢uam Tabnera:

Jenna ¢uim Tabneta canpku 2 mg pucHepuIOHa.

ITomohne cyncranne ca norBpheHuM aejcTBOM: jeaHa Tadneta canpxku 100 mg nakTo3a, MOHOXHIpAT; 00ja
sunset yellow Al. Lake FCF (E110).

Rissar 3 mg dbwim Tabiera:
Jemna duMm Tabnera caapku 3 mg pUCIIEPHUIOHA.
[Tomohse cyricranne ca noTBpheHnM nejcTBoM: jeana tabneta caapxu 100 mg makTo3a, MOHOXHIPATA.

3a mucTy CBUX NOMONWHUX CYTICTaHIN, BUJETH O/ieJbak 6.1.
3. PAPMALEYTCKH OBJIUK
dunm Tabnere

Rissar 1 mg ¢umm Tabnera:
Oxpyrie, bukonBekcHe Guiam Tadiaere Gene 6oje.

Rissar 2 mg ¢uam Tabnera:

Oxkpyrie, OukoHBekcHe GuiaM Tadnere KyTo-HapaHiiacTe 060je, ca MoJeOHOM JIMHUjOM Ha jeTHOj CTPaHu.
[loneona MHMja CIyXH caMo J1a OJIaKIa JOMJbEH-E TabjaeTe 1a O ce JIeK JIaklle MPOoryTao, a He 3a HOoAeTy
Ha jeZJHaKe /103e€.

Rissar 3 mg ¢uim Tabiera;

Oxpyrie, OukonBekcHe Guiam Tadiere xyTe 0oje, ca IOACOHOM JIMHUjOM Ha jeJHOj CTPaHHU.

[loneona MHMja CIyXH caMo J1a OJIaKIIa JOMJbEH-E TadjeTe 1a O ce JIeK JIaklle MPOoryTao, a He 3a HOoAeTy
Ha jeZJHaKe /103e€.

4. KIMHUYKHA IMOJAIIH
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4.1. Tepanujcke nHAUKaLH]e

Jlex Rissar je HHIUKOBaH y Tepanuju cxu3odpeHuje.

Jlex Rissar je ”HIUKOBAH y TepaInuju YMEPEHNX U TEIIKMX MAaHUYHUX €MU30/Ia TIOBE3aHNX Ca OUTIOIApHIM
nopemehajem.

Jlex Rissar je vHAMKOBaH 3a KpaTKOTpPajHy Tepanujy (1o 6 Heaesba) MeP3UCTCHTHE arpecHje Ko MnaiujeHara
ca yMEPEHOM JI0 TEIIKOM JEMEHIMjOM AJILIXajMEPOBOT TUIIA KOjH HE pearyjy Ha HehapMaKOJIOIIKU MPUCTYII
W KaJia IIOCTOjH PHU3HK 3a caMonoBpehuBame nin noBpehuBame Ipyrux.

Jlex Rissar je HHOMKOBaH 3a KPaTKOTPajHy CUMIITOMATCKY Tepanujy (10 6 Helesba) Mep3UCTEHTHE arpecuje y
nopemehajy moHamama Ko Aele y3pacTa 5 WiM BUILE FOAMHA M aJ0JIECIICHATa ca MHTEIUTCHIN]OM HUCIOJ
MPOCEKa MM MEHTATHOM peTapAalyjoM AMjarHOCTUKOBaHOM npema DSM-IV kputepujymuma, Kom Kojux
TeXWHA arpecuje WiM Ipyrn oOmuuu mnopemehaja moHamama 3axTeBajy (HapMakoJIOLIKY Tepamujy.
dapmakosonka Tepanuja Tpeda na Oyae cacTaBHM €0 cBeOOyXBaTHHUjET Iporpama Jedema, yKbydyjyhu u
NICUXOCOLMjallHy M eXyKalMoHy HWHTepBeHuHWjy. llpenopydyje ce na puCHEpHIOH NpOMHUCYje JIeKap
CHELHUjaIuCTa Aedje HEypOJIOTrHje MM al0JECLEHTHN ICUXHUjaTpy WM JIEKapu KOjU 0OpO MO3HAjy METOAE
neyerma nopemehaja moHamama KOJ ICLe U alojieclieHara.

4.2. lo3upame ¥ HAYMH PUMEHe

ﬂo:«nga}be

CxuzodpeHnuja
Odpacnu

Jlex Rissar ce Moske 1aBaTH jeIHOM WIIM [1Ba ITyTa Ha JaH.

[ounme ce mo3om ox 2 mg/man. Jlo3a ce moxke nosehatu apyror nana Ha 4 mg. Ilocne Tora, mo3a Moxe
OCTaTH HETNpOMEHEHAa WIHM Ce Jajke mpwiarohaBa mo morpedbu 3a cBakor manujeHTa. HajBehem Opojy
nanujeHara oaronapa mo3a of 4 mo 6 mg/man. Kox Hekux maunujeHata Moxke OWTH moTpeOHA cropuja
TUTpaLMja J03€ U HIDKA MIOYETHA 1032 U 032 OAp)KaBarba.

Hosze m3nHan 10 mg/man ce HUCY mokasane eQUKACHUjUM OJ MamHX 7033, a MOTy H3a3BaTd mnosehany
YUECTaJOCT eKCTpanupaMHIaIHNX cuMnToma. besbdemHoct mpumene mo3a Behux on 16 mg/man Huje
WCTHTAaHA, TAKO JIa CE IbUX0BAa MMPHMEHA HE MPenopyyyje.

Cmapuju nayujenmu
Ipenopydena nodeTHa no3a je 0,5 mg™* 1Ba myTa Ha nam. OBa 03a ce MOKe NPHIATOAUTH MpeMa HOTpebu
nanujenta nopehamem o 1o 0,5 mg™Ba myTa Ha gan 10 1 10 2 mg /Ba MyTa HA JaH.

Ileoujampucka nonyrayuja
[Ipumena pucnepuona Kop zene ca cxuzoppeHujom, miiale ox 18 ronuna, ce He mpenopydyje ycliea HenocTaTka
nojaraka o e(pMKacHOCTH.

ManunuHe enn3one y oumoaapaoM nopemehajy

Odpacnu

Jlex Rissar Tpeba MpUMEHUTH jEHOM ITHEBHO, Ca TOYETHOM JO030M O]l 2 Mg pPUCIEPHIOHA. YKOIUKO je
WHINKOBAHO, 103y Tpeba mpuiarohaBatu moBehameM ox 1 mg THEBHO, y BPEMEHCKUM MHTEPBAIMMA KOjU
Hucy kpahu ox 24 carta. Pucniepumon ce Moxe MPUMEHUTH Yy (IIEKCHOWIHUM J03aMa, y orcery ox 1 mo 6
Mg/IHEBHO, Y NWJbY ONTHMH3AlMje CTeleHa e(pUKacHOCTH M TOJHONIJBMBOCTU Jieka Rissar kom cBakor
nanyjedTa. [I[pumeHa gHeBHE M03e M3HAJ 6 Mg pUCTIepUIOHA HUje CITUTaHa KOJ MalyjeHaTa ca MaHUIHUM
enu30/1ama.
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Kao u y cmywajy nOpyrux CHUMOTOMATCKHX Tepaldja, KOHTHHyHWpaHa IpuMeHa yeka Rissar ce Mmopa
MPOLICHUTH U Pa3MOTPUTH y BHUIIIE HaBpaTa y AajbeM TOKY Teparuje.

Cmapuju nayujenmu

Tpenopydena noueTHa 1o3a je 0,5 mg™* 1Ba myTa Ha nam. OBa 103a ce MOKE NPHIATOANTH MpeMa HOTpebu
nanujenta nosehamem ox mo 0,5 mg™ Ba myTa Ha mam ox 1 mo 2 mg nBa myTa Ha mad. C 063MpoM Ha
OTpaHMYCHO KIIMHUYKO HCKYCTBO KOJ CTapHjUX 0coba, moTpedaH je ompes.

Ieoujampujcka nonyrayuja
[Ipumena pucnepuroHa KOA Jele ca MaHWjoM Kopa OumnonapHor nmopemehaja, miahe on 18 romuna, ce He
Ipenopyyyje ycien HeJocTaTka nofaTtaka o eUKacHOCTH.

Ilep3ucTeHTHa arpecyja KoJ nanyjeHaTa ca yMEpeHOM J0 TEIIKOM JIEMEHIU]OM AJIIIXajMepoBOr THIIa
Ipenopydena moueTHa no3a je 0,25 mg ™ 1Ba myTa Ha daH. YKONHKO je HEONXOIHO, OBAa 032 CE& MOXKE
TIPUIATOIMTH TIpeMa MoTpebu manujenta nosehamem ox mo 0,25 mg ™ Ba myTa Ha 1aH, He ydecTamHje of
cBaKor Apyror aaHa. ONTHManHa 103a, koA BehuHe manumjenara, n3nocu 0,5 mg™Ba myTa Ha nan. Mnax, kox
onpehenor 6poja manujeHaTa ce MOOOJBIIAKE jaBJba HAKOH MTPUMEHE 103¢ 10 1 mg /1Ba ImyTa Ha JIaH.

Jlex Rissar e Tpeba KOpHUCTHTH Iyxe on 6 Hemesba KOJ NalnMjeHaTa ca IEP3UCTEHTHOM arpecujoM y
JeMeHIMjU AJXajMepoBOr THIA. Y TOKYy Tepamuje, manujeHTe Tpeda 4ecTo M PEJOBHO MpEryiefaTd y3
pasmarpame noTpede 3a HaCTaBJbabeM Teparnuje.

Iopemehaj nonamama

Jleya u adonecyenmu yspacma 00 5 0o 18 2coouna

Koz oco6a > 50 kg npenopydena nodeTHa 103a je 0,5 mg*jennoM Ha 1aH. YKOJIHKO je HEONMXOIHO, OBa 03a
ce MOKe IPHIATOIUTH IpeMa TIoTpe6u manujenta nosehamem ox 0,5 mg™jennoM Ha 1an, He ydecTanuje ox
cBakor apyror nana. OnTuMaiHa 103a Kol BehnHe manujenara u3Hocu | mg jeanoM Ha gaH. Mehytum, Koz
HEKHX MallujeHaTa ce MoGoJbIIamke jaBjba HAKOH TpuMeHe 03¢ on 0,5 mg' jemHOM IHEBHO, JOK je KON
JIPYTHX HEOTIXOIHO MPUMEHUTH 103y o 1,5 mg™ jennom mueHO. Kox ocoba < 50 kg, npenopyuena noueTHa
n03a je 0,25 mg™ jeqHOM Ha maH. YKOIMKO je HEONXOIHO, OBA 032 C& MOYKe TPUJIATOMTH MPeMa HOTpebu
nanujenta nosehamem oz 0,25 mg*jenHOM Ha 1aH, He ydecTanuje ofl CBaKor Apyror nana. OnTHManHa 1033,
oz Behune manujenata, m3nocu 0,5 mg™*jennom Ha man. MelyyTumM, Koa HEKHX TAIMjeHATa Ce MO6OJBITAmE
jaBJba HakoH IpuMeHe 103¢ o 0,25 mg™ jeHOM THEBHO, IOK je KO APYTUX HEOMXOAHO NPHMEHHTH J03€ OfI
0,75 mg*jenHoM nHEBHO.

Kao u y cnywajy npyrux cHMOTOMAaTCKUX Tepanuja, KOHTMHyMpaHa NpHMeHa Jieka Rissar ce mopa
MPOLICHUTH U Pa3MOTPUTH y BUILIE HaBpaTa y 1ajbeM TOKY Teparuje.

[Ipumena pucnepuaoHa KoJ Jeme ca oBuM mopemehajem, mialje o7 5 roguHa, ce He Mpernopydyje ycien
HEJ0CTAaTKa UCKYCTBAa IPUMEHE ¥ OBOM y3pacTy.

Omrreheme ¢pyHkumje Oyopera u jerpe

[NanmjenTn ca omrehemem Qynknuje OyOpera umMajy Mamy CIIOCOOHOCT eITMMMHAIMjE aKTUBHE (ppakumje c
AHTUTNICUXOTUYKKUM JEjCTBOM HEro OJpaciy ca HopManHoM OyOpexxHoM ¢ynkuujoMm. Kon maunujeHara ca
omrehemem ¢yHKIMje jeTpe monasu a0 mosehama KoHIEHTparmje ciobomHe (paknuje pucHepupoHa y
UIa3MH.

be3 003upa Ha nHAMKaIMjy, KO nauujeHara ca omrehemeM QyHkuuje OyOpera u jeTpe, Mo4eTHY U HapeIHe
no3e Tpeba cMambHUTH Ha 10J1a, a TUTpauuja n1o3e Tpeda aa Oyne cropuja.

Jlek Rissar kox oBUX Ipymia manyjenaTa, Tpeda NpUMEHUBATH Ca OIIPE30M.
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Hauun npumene

Jlex Rissar HamemeH je 3a opajiHy MpuMeHy. XpaHa He yTH4e Ha pecoprnuujy jeka Rissar.

[IpunukoM mpekuza Tepamuje, Mpenopydyyje ce MOCTENeHO YKHIame JieKa. AKYTHH CHUMIOTOMH oOycTaBe
Jeka, ykJbydyjyhu Haysejy, moBpahame, 3HOjel€ U MHCOMHH]Y, BEOMa PETKO Cy IpPHjaBJbUBAaHH HAKOH
Harjor MpecTaHKa NPUMEHE BHCOKHMX /1032 aHTHIICUXOTHKA (BHIAETH oaesbak 4.8). Moxe nohu 10 mMOHOBHE
MojaBe MCUXOTUYHHUX CHUMIITOMA, a MPHjaBJbEHE Cy U I0jaBe HEBOJBHMX MOKpeTa (Kao IITO Cy aKaTU3Wja,
JUCTOHM]a U TUCKUHE3H]a).

Ilpenas ca Opyeux aumuncuxomuxa

VYKOJHKO je MEIUIMHCKH ONpaBIaHO, TOKOM yBolhema PHUCIEPUIOHA MPENOopyUyje ce MOCTENEHO YKUAAE
nperxonHe Tepanuje. Takohe, ako je TO MEOUIMHCKMA ONpPaBJaHO, MpHU TNpENacKy ca Jieuemha
AHTUTICUXOTUIIMMA y OOJIMKY Aeno-nmpenapaTa, IpBa 1o3a Jieka Rissar ce maje y TpeHyTKy Kaga O6u Tpebaio
npuMeHuTu cieaehy npo3y neno-uHjeknuje. IloTpeOy 3a HacTaBibameM Beh 3amoueTor Jeuerma
AaHTUNAPKUHCOHULIMMA Tpeba MPOLIEHUTH y BUILIE HaBpaTa y AajbeM TOKY Teparuje.

Jlex Rissar je y PenyOnumu CpOuju peructpoBad y jaunnu ox 1 mg, 2 mg, 3 mg. Ilogeona nuuuja ciry>xu

caMmo J1a OJIaKIIia JIOMJbEHhE Ja O ce JIeK JIaKIlle MPOoryTao, a He 3a MOAENy Ha jeHaKe J103€, Ma Ce 03¢ Of
0,25mg, 0,5mg, 0,75mg u 1,5mg He Mory noctuhmu.

4.3. KonTtpannaukanmje
[IpeoceTspUBOCT Ha PUCIICPUAOH WK Ha OMIIO KOjy OZ TOMONHUX CYINICTaHIIM HaBeIECHUX Y OAeJbKY 6.1.

4.4. IloceOHa yno3opema H Mepe ollpe3a NpU YNOTpeoH JeKa

Crapujy nalmjeHTH ca JEMEHII]OM

Tosehan mopmanumem K00 cmapujux nayujeHama ca 0emeHyujom

Mera-ananu3zom 17 miaane60o-KOHTPOIMCAaHUX KIMHUYKUX HUCIIMTHBAKA Y KOjUMa Cy UCIIMTUBAHHU aTHIIUYHU
AHTUIICUXOTHULH, YKJbYuyjyhl v pucnepunoH, npuMeheH je mopacT MOpTaJUTeTa KO CTapHjuX MaldjeHaTta
ca JIEMEHIHMjOM KOjU Cy JICYCHH aTHIHUYHMM aHTUICUXOTHLIUMa y mopehemy ca mimaumebom. Y mmanedo-
KOHTPOJMCAHUM KJIMHUYKMM HCOUTUBAbMMa JieKa PHCIEPUAOH, Y OBOj IMONyJauWju, WHOWACHIA
MOpTaJMTETa KOJ NalMjeHaTa JeYeHUX JEKOM pHucrepuaoH Ouna je 4%, y ognocy Ha 3,1% KoOIMKO je oHa
W3HOCHJIAa KO MalyjeHaTta Koju cy npumainu miane6o. Crenex BepoBaTtHohe (95% nHTepBana noy3aaHoCTH)
uzHocuo je 1,21 (0,7; 2,1). IIpoceuna crapoct (pacnoH) mauujeHatra Koju Cy MPEeMHUHYJIH H3HOcHia je 86
rogauna (y pacnony ox 67 no 100 roguna). [loganu u3 1Be Benuke CTyHje MOKa3yjy la CTapHjy MalHjeHTH
ca JEMCHLHMjOM, JEeYCHH KOHBEHIIMOHAJIHUM aHTHUIICUXOTHUIMMa HMMajy Takohe Omaro mosehaH pu3HK oA
CMpTH y OHOCY Ha oHe 0e3 Tepamuje. HemoBosbHO je momaTaka Ja OM ce Ta4HO MPOLCHMIIA CTONA PHU3HKA
JOK je y3pok moBehaHor pu3uka Hemo3HaT. Huje jacHo ma nu ce y3poK MOBHILEHOT MOPTAJIUTETa MOXKE
MPUNTUCATH aHTUIICUXOTUYHUM JICKOBUMA MJIM HEKUM KapaKTepHCTHKaMa ManyjeHara.

HUcmospemena ynompeda ca gpypocemudom

VY mnaunebo-KOHTPOIMCAHUM KIMHUYKUM HCIIUTHBAakUMa JIeKa PUCHEPUIIOH, KO CTapHjUX MalyjeHaTa ca
JIeMeHnrjoM, Beha MHIUIeHIIa MOpTaluTeTa je mpuMeheHa KoJ mauyjeHara KOju Cy MCTOBPEMEHO JICUCHH
¢dbypocemunom u pucnepunoHom (7,3%; mpoceuHa crapoct 89 romuHa, y pacnony ojn 75-97 rommna) y
nopehemy ca TpynoM manujeHara JiedeHuX camo pucnepunonoMm (3,1%; mpoceuna crapoct 84 roauue, y
pacniony ox 70-96 roguna) unu camo gypocemunom (4,1%; npoceuna crapoct 80 roanHa, y pacrnony oz 67-
90 romuna). IloBehan MmopTanmuTeT y Tpynu MalujeHaTa JICUCHUX MCTOBPEMEHO W PUCIEPUIOHOM U
(dypoceMHIIOM 3amakeH je y ABa OJ YEeTHPH CIPOBEACHA KIMHWYKA HCIUTHBama. McroBpemena ymorpeba
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pHUCIIepUAOHa U OPYTUX OUypeTHKa (YIIIaBHOM THA3UAHUX TUYPETKAa NPUMEHEHUX y MalMM J103aMa) HUje
MoKasaja CJIM4YHe pe3ynraTe.

[TaTodusmonomkn Mexanu3aMm Koju Ou Morao na o0jacHM OBaj Hala3 HHUje yTBpheH, a Takohe HU cUTypaH
y3pok cmpTu. Mnak, Tpeba Outu onpe3aH U pa3MOTPUTH OJHOC PU3MKa U KOPHCTH OBE KOMOMHAIIH]E JIEKOBa
WM UCTOBPEMEHE PUMEHE ca IPYTUM jaKUM JUYPETHUIMMA, IPH JOHOLICHY OJUTyKe 0 npuMeHH. [loehame
WHIMICHIE MOPTAJIMTETa KOJ NalMjeHaTa KOju Cy JICUeHH APYIMM IUypeTHIMMa Yy KOMOMHauuju ca
pHUCIIEpUAOHOM HHje 3amaskeHo. be3 o03mpa Ha Tepanujy, Oexuapartalnyja je youeHa Kao OHIITH (akTop
PH3HKA 32 MOPTAJIMTET U 3aTO je Tpeba NakJbUBO M30eraBaTi Ko CTapHjuX IEMEHTHHX MalfjeHaTa.

IlepebpoBackyiiapuu HexesbeHn gorahaju (euri. cerebrovascular adverse events, CVAE)

VY paHzoMH30BaHUM ILTale00-KOHTPOIUCAHUM KIMHUYKIM MCIIMTUBABUMA, KO MallijeHaTa ca IeMEeHIU]OM
KOjH Cy IpUMajid HEeKH aTUIHYaH aHTHIICUXOTHK 3amakeH je 3HauajHo Behu pusuk (oko 3 myra Behm) of
nepedpoBacKkynapHux HexesbeHux norabhaja. IlpukymbeHn momamu M3 ImecT IUane00-KOHTPOIMCAHUX
CTyAHja ca JIEKOM PHUCIEPUAOH KOJ YIJIaBHOM CTapHjHuX ManujeHaTta (>65 rogmHa) ca AEMEHLHUjOM YKaszyjy
Jla ce nepeOpoBacKyIapHu HexeJbeHH norahaju (030MIbHU U HE030MIbHHM, KOMOMHOBAHH) jaBibajy kox 3,3%
(33/1009) manmjenata Koju cy npuMain puctiepuno u 1,2% (8/712) nauujeHara Koju cy npumaiy mianeo.
Crenen BepoBatHOohe (95% wuHTepBan mnoys3zaHocTn) u3Hocuo je 2,96 (1,34;7,50). Mexanusam oBor
nosehanor pusuka Huje yrtBpheH. [loBehan pusuk ce He MOXE HWCKJBYYHTH 3a HAacTaHAaK
LepeOpOBaCKyIapHUX HEXEJbeHUX Jorahaja KoJ NpUMEHE APYTHX AHTHIICUXOTHUYHHUX JIEKOBA MIIH KOJ
ocTaJie nomyJiauyje manujenara. Jlek Rissar Tpeda ynotpebspaBaTu ca onpe3oM KO HanyjeHaTa ca pu3ukoM
Ol MOXKJAHOT yJapa.

Pusnk 3a HacTraHak nepeOpoBacKylIapHUX HeXeJbeHHX Aorahaja je Ouo 3HauajHO BehM KoA mamujeHara ca
KOMOWHOBaHUM WJIM BAaCKyJapHUM THIIOM JIE€MCEHIHjE€ Y OAHOCY Ha JEeMEHLHjy AJIXajMepoBor Tuma. 300r
TOra pUCIEPHUIIOH He Tpeda 1aBaTH MalMjeHTUMa ca IPyTUM THIIOBHMA AEMEHIMje, OCHUM KO/ NalujeHaTa ca
AnIXajMepoBUM THIIOM JIEMEHIIH]e.

Jlexap TpeOa ma)xJpUBO J1a pa3MOTPU OJHOC KOPUCTH M PU3UKA KOJ| CTApUjUX MallijeHaTa ca IEMEeHLIHjOM Ipe
MIPUMEHE JIeKa PUCIECPHUIIOH, y3uMajyhly y o03up apyre ¢akTope pH3HKa 3a HacTaHaK LEepeOpoBacKyJapHOT
WHCYNTa KOJ CBakKor MalMjeHTa mnojenmHauyHo. [lanmjeHtn/craparessu Tpeba omMax da IpujaBe 3HAKE H
CHMIITOME MOTEHIHjalTHUX LEepeOpOBacKylIapHUX HEXeJbeHUX Aorahaja, Kao IITO Cy M3HEHaAHA ciaalocCT,
YTPHYJIOCT JIUIIa, PyKy WIH HOTY, IPOOJEMH ca TOBOPOM MM BUAOM. be3 oanarama Tpeba pa3MOTPUTH CBE
TepamnujcKe OMiyje, yKIbydyjyhu IpeKua Tepanuje pucrepuaoHOM.

Jlex Rissar je ”HINKOBaH 3a KPAaTKOTPajHO CUMIITOMATCKO JIeUCHE MEP3UCTCHTHE arpecuje Koj MalujeHara
ca yMEpPeHOM 10 O030MJPHOM JAEMEHLHMjOM AJIXajMEpOBOI THUIA Kao JAOMyHa HehapMaKoJIOMKUM
MPUCTYNHMA JieYeha KOjU Cy MMalH OTPaHMYeHY WM HEJOBOJbHY e()MKAaCHOCT M Kaja MOCTOjU PHU3HMK OJ
camonoBpehrBama WM MoBpehuBama APyTHx.

[TanmjenTe Tpeda peAOBHO NPATUTH U TIOHOBO Pa3MOTPUTH NMOTPeOy 3a HACTaBaK Teparuje.

OprocTarcka XUIOTeH3H]a

Kako pucnepumon zaemyje Onokamom anda-aApeHEPrHUHUX peuentopa, Moxke nohu 10 (OpTocTaTcke)
XMIIOTEH3Hje, HApOUUTO Yy NOo4eTHO] (a3u TuTpupama no3ze. TokoMm 3ajenHuuke ynorpede pucnepuioHa U
AHTUXUIICPTEH3UBHE TEpanuje TOKOM MOCTMAPKETHHINKOT IeproAa npumeheHa je KIMHUYKH 3HavajHa
XHUIOTeH3H]a.

Jlex Rissar Tpeba nmpuMemHUBATH ca ONPE30M KOJI MalfjeHaTa ca HO3HaTUM KapAHOBAacKyJIapHUM 000JbEeHeM
(amp. cpuana cmaboct, HHPAPKT MHOKapAa, a0HOPMAIHOCTH CHpoBolerma MMITyJica CplLa, AeXHuIpaTanyja,
XHIIOBOJIEMHja WK LiepeOpoBacKylapHO 00oJbeme). o3y, Kao MITO je W MpemnopyyeHo, Tpeba MOCTENeHO
TUTpUpaTd (BupetH ozpesbak 4.2 Jlo3upame ¥ HaYMH NpPUMEHE). YKOIUKO ce KOJ NalMjeHTa KOHCTaTyje
3Ha4YajHa OPTOCTAaTCKa XMIIOTEH3HMja Koja Mep3UCTUpa, Tpeda MPOLEHUTH OAHOC KOPUCTH M PU3HKA Aajbe
Tepamnuje JekoM Rissar.

HCVKOHGHI/Iia, HCVTDOHCHI/Iia W arpa”HyJIoOnuTOo34a
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[IpujaBibeHn Cy cilydajeBH JICYKOIEHHj€, HEYTPOIIEHH]j€ W arpaHyJIONUTO3€ MPU yIOTpeOu aHTUIICHXOTHKA
yKIByuyjyhu u pucnepuznos. ArpaHyjonuros3a je Ouia mpujaBibeHa Beoma petko (< 1/10000 maumjenTa)
TOKOM ITOCTMAPKETHHILKOT IIEPHO/A.

[Tanpjente ca UCTOPWjOM KIMHUYKH 3HA4ajHOr Maior Opoja Genmux KpBHHX 3pHaua (engl. white blood cell,
WBC) wunu nekoMm u3a3BaHe JICYKOIEHU]e/HEyTpoIlleHHje Tpeda MpaTUTH TOKOM IPBUX HEKOJIUKO MECELH
Tepamnuje U Tpeda y3eTH y pa3MaTpame IpeKu Tepanyje puCcIeprI0HOM IpH 110jaBH MPBOT 3HAKA KIMHUIKU
3HavajHor naga Opoja 6enmx kpBHUX 3pHana (WBC) y oacycTBy apyrux y3poyHux (akropa.

[NanmjenTe ca KIMHWYKK 3HAYajHOM HEYTPONEHHjOM Tpeda MakJbMBO mHpaTtuTh 300r moryhe mojaBe
MOBHIICHE TEJIECHE TEMIIepaType U IpyTrUX 3HaKoBa HH(peKurje 1 oarorapajyhe ux TpeTupaTu ako ce TaKBU
CUMIITOMHM T0jaBe. [lamujeHTMMa ca TEIIKOM HEYTPOIEHHjOM (amcoilyTHa BpeaHocT HeyTpodmia < 1 X
10°/L) Tpe6a npexuHyTH Tepanujy lekoM Rissar, a 6poj Gemux kpuux 3pHana (WBC) Tpeba 1a ce npaTu 10
OIIOpaBKa.

TapausHa gucknHesnja/excrpanupamuaanan cumirromu (TD/EPS)

JlekoBu KOju OJIOKHpajy [ONMAMHHCKE peLenTope MOry H3a3BaTH TapAMBHY JAWMCKMHE3HWjy Koja ce
KapakTepulle PUTMHYKAM HEBOJBHHUM IOKpeTuMa, Hajuemhe jesuka w/wnu nuuna. [lokazaHo je na mojaBa
eKCTpanupaMHUIaTHIX CUMIITOMA MPEICTaB/ba (PaKTOp pPU3MKA 33 HACTaHAK TapAMBHE AMCKHHE3HWje. AKO ce
MojaBe 3HAIM M CHUMIOTOMH TapAHBHE IMCKHHE3HWje, Tpebda pa3sMOTPUTH MOTYRHOCT NpeKuaama Tepamuje
CBUM AQHTHUIICUXOTHUIIMMA.

Ompes je HEONXOAaH KOJ MalujeHaTa KOju HCTOBPEMEHO Yy Tepanuju 1o0ujajy oda jieka, ICUXOCTUMYJIaHCe
(Yyxspyuyjyhu MetundeHunaT) 1 pucnepuIoH, jep eKCTpaupaMUIaIHd CUMIITOMA MOTY HACTAaTH MPHIMKOM
npuiarohaBama g03e jeqHOr wiu oba Jsieka. Ilpenopydyje ce mocremeH MpeKui Tepanuje CTUMYJIaHCOM
(Bunmeru onespak 4.5).

Heyponentnukn Masmran cuaapoM (NMS)

[lo3nato je ma ymorpeba aHTHIICUXOTHKA MOXE JOBECTH 1O I0jaBe HEYPOJCNTHUYKOT MAJMTHOT CHHAPOMA,
KOjH c€ KapaKTepHILIE XUIIEPTEPMUjOM, PUTHAUTETOM MHUIIKMha, ayTOHOMHOM HectabuinHouthy, mopemehajem
cBecTd W moBehaHuM BpeaHOCTHMMa KpeaTWH (ocdokuHaze y cepyMmy. JomgaTHu 3HAIM MOTY yKJbYYHBaTH
MHUOTTIOOMHYpHjY (pabzomuonun3a) W akyTHy OyOpexHy wuHCyduuujeHuujy. Y oBOM ciyyajy, Tpeba
MPEKUHYTH TEParujy CBUM aHTUIICUXOTHUIMMA, YKIbY4yjyhu u ek Rissar.

IMapkunacoHoBa GolecT M jeMeHImja ca mpucyctBoM JleBujeBux Tenamiania (enrn. dementia with Lewy

bodies, DLB)

[IpunukoM mponucrBama aHTHIICUXOTHKA ManujeHTuMa ca IlapkunconoBoM Gosenthy mnu geMeHLUjoM ca
JleBujeBuM Tenamuuma, ykbydyjyhun u jek Rissar, nexapu Tpeba Aa mpoleHe OJHOC PU3HKAa M KOPHCTH
MIOLITO je KoA o0e Tpyne nanujeHara nopehan pU3MK oJf HACTaHKA HEYPOJICNTHYKOT MAIMTHOT CHHAPOMA, a
KO OBHX MalMjeHaTa, Takohe, MOCTOjU MoBehaHa OCETJHUBOCT TpeMa AHTHUIICUXOTHYKUM JIEKOBHMA.
[NapkunconoBa OonecT ce MOXKe MOropumaTd nOpuMeHoM pucnepunona. Ilosehana ocerspMBOCT Ha
AHTUIICUXOTHKE ce MaHH]ecTyje KOH(PY3HMjOM, YMEPEHHUM A0 jaKUM CMambCHEeM MaXKme Ca CMambEeHUM
ocehajem 0oma, HOCTYpaTHOM HECTaOMIHOIINY ca YeCTHM Nal0BUMA, Y3 EKCTPalupaMUIaIHE CHMITOME.

XunepriavkeMuja u aujaberec MEIuTyC

Xunepriukemuja, nujadberec MeNWTYC WM TOropuame mnocrojeher nujabereca, jaBiba ce PETKO y TOKY
neuema JeKoM Rissar. Y HekuM ciydajeBMMa IOCTOjajio je moBehame TelecHe Mace, MITO MOXKeE
npeacTaBbaTh npeaucnonrpajyhu ¢akrop pusuka. Beoma perko je mocrojana npuapyXeHa KeToanunosa u
petko nujabermyHa koma. CaBeTyje ce onroapajyhu KIMHHUYKM MOHHTOPHHT Y CKIIAAy €a YCBOjEHUM
BOIMYMMA O MPUMEHH aHTHIcuXoTuka. Koa manujenara seueHuX OMIIO KOJUM aTUIIMYHUM aHTUIICHUXOTHKOM,
yKIBydyjyhu u pucnepunoH, Tpebano OM mpaTuTH MOryhy mojaBy CHUMIITOMa XHIEpriukemuje (TmomyT
NOJUIUIICHje, TToNnypHje, monudarnje u caabocTu), Kao U KOJ MalyjeHara ca adjadberec MEJIUTYCOM KOJ
KOjHX je moTpeOHa peJoBHA KOHTPOJIA TIIMKEMH]e.
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IloBehame TenecHe mMace
3HavajHo noBehame TerecHe Mace je IpUjaB/beHO NPHIMKOM NpUMeHe jieka Rissar. YV Toky Tepamuje Tpeba
PEOBHO MPATUTH TEJIECHY Macy.

XunepnpoJaakTHHEMH]a

XunepnpoJakTUHEMHja j€ YeCTO HEXeJbEeHO JIEjCTBO Tepamuje puciepunoHoM. lIpemopyuyje ce mpoueHa
HUBOA TMPOJIAKTUHA Y TUIa3MU KOJ MalfjeHaTa ca JAoKa3uMma MOTyhuX HeXeJbeHHMX AejcTaBa MOBE3aHHX ca
MPOJIAKTUHOM (HIP THHEKOMAacTHja, MEHCTpyanHu mnopemehaju, aHoBynauuja, mnopemehaj muiomHocTH,
CMameH JTHOUI0, epeKTUIIHA TUC(YHKH]ja, TaTakTopeja).

HcnutuBama Ha KynTypaMa TKHBa yKasyjy Aa pact henuja Tymopa 10jKe KO JbYJU MOXKe OUTH CTUMYJIHCAH
nposiakTHHOM. Mako 1o cana y KIIMHUYKUAM U eMHIEMHOJIOIIKUM CTyIijaMa Hije Onjla MoKa3aHa IMOBE3aHOCT
ca MPUMEHOM aHTUIICUXOTHKA, CABETYje ce OIpe3 KO MalfjeHaTa ca peleBaHTHOM UCTOpUjoM OonecTr. Jlek
Rissar Tpeba KOpUCTHTH ca Ompe3oM Koj MHanujeHara ca Beh mocTojehoM XWIepnpoJakTHHEMHjOM U KOJ
nanujeHara ca MpoJIakTHH 3aBUCHUM TYMOPHMA.

Hponyxeme QT nHTEpBaNa

[Iponyxeme QT nHTEpBana je IpUjaB/LUBaHO BEOMa PETKO TOKOM NOCTMAapKETHHIIKOT nepuoaa. Kao u xox
IOpYTUX AaHTUICUXOTHKA, PUCIEPUIOH Tpebda KOPUCTHTH ca ONpe30M KO TMalyjeHata ca IO3HATUM
KapInOBaCKyJIapHUM 000JbCHEM, MOPOJUYHOM aHaMHe30M npoayxema QT nnTepBana, OpagukapanjoM Uiu
CNIEKTPOJIMTHUM JucOanancoM (XHIMOKaJIMjeMHuja, XUIIoOMarHesnjeMuja), jep ce Moxxke nosehatu pu3HK 0f
HacTaHKa apUTMOTEHUX edeKara, Kao 1 KOJ 3ajeJHUUKe yrnoTpede pucepuIoHa ca JeKoBUMa 3a Koje ce 3Ha
na nponysxasajy QT unrepsai.

EnnnenTiynu Hamaam
[Ipemopy4yje ce ompe3 Kaga ce Jiek MpUMEmYje KO MalrjeHaTa ca emuISICHjOM WM KOJ OCTAINX CTama
KOja MOTY CHU3UTH TIpar 3a HaCTaHaK KOHBYI3Hja.

[pujanuszam
[Ipujanuzam ce MOXKe jaBUTH TOKOM Tepamuje jJekoM Rissar, 30or edexra Onokane anda-agpeHEPruuKUX

peaenropa.

Perynanuja TenecHe TemMneparype

HemoryhHocT opranusmMa Aa OAp)Kd HOPMAajHy TeJECHY TeMIlepaTypy, NpHUIHCYje c€ IeoBamby
AaHTUTNICUXOTHUYHHUX JiekoBa. [Ipenopydyje ce amekBaTHa Hera Kaja ce JieK Rissar mpommcyje manujeHTUMa
Koju he OMTH M3NOXKEHH CTalkbuMa Koja MOTY JAONPHHETH MoBehamy TelnecHe TeMieparype HIp. HallOpHO
BekOame, H3/Iarame CKCTpeMHHM BpyliMHama, HCTOBpEMEHa IPUMEHA Ca aHTUXOJMHEPIULUMa, WU
Jexuparanmja.

AnTHeMeTH4KH edekaT

VY NpeTKIMHUYKUM CTyIdjamMa ca pUCIIEPUIOHOM YOUEeH je aHTueMeTH4KH edekar. OBaj edekaT, yKOIHKO ce
jaBJba KO JbYAH, MOXE MAaCKUPaTH 3HAKE U CUMITOME NpPEeA03Upamka HEKMM JIEKOBUMA MM CTamba Kao IITO
je MHTeCTHHAJIHA OTICTPYKLHja, Reye's CHHIPOM U TyMOp MO3Ta.

Owrrehewe QpyHkiuje OyOpera umu jerpe

[MammjenTn ca wuHCydunMjeHnujoM OyOpera wnMajy Mame CIOCOOHOCTH Ja EIUMHUHHUILY aKTHBHY
AHTUIICUXOTHYKY (Qpakiujy HEro oxpaciu ca HopMaiHoM (yHKuujom OyoOpera. Ilanujentu ca omrehenom
¢yHKIMjoM jeTpe uMajy moBehaHy KOHIEHTpauujy cio0ogHe (pakuyje pUCIEepHIOHA Y Ma3MHu (BUACTH
oneJbak 4.2).

Bencka tpomboeMmboinija
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[IpujaBpern cy ciydajeBu BeHcke TpomOoembOomuje (BTE) mpunukom ymortpebe antuncuxoruka. C
003UpOM [1a MALMjEHTH KOjH CYy Ha TEpalyju aHTUIICUXOTHLIKMA YeCTO UMajy NMPHUCYTHE U cTeueHe dakTope
pusuka 3a BTE, cBu moryhn ¢axropu pusuka 3a BTE Tpeba na ce mpeHtndukyjy mpe u TOKOM Jieuemha
nekoM Rissar u Tpeba mprUMEHUTH CBE PEBEHTUBHE MEpe.

Hurpaoneparusuu floppy iris cMHIpOM

Wntpaonepatusnu floppy iris cunanpom (IFIS) je mpumehen Tokom omepanuje kaTapakTe KOJ MalyjeHaTa
JIeUCHHX JIeKOBHUMa ca epekroM anda 1a-agpeHepruuKix aHTarOHUCTa, YKIby4uyjyhu pucriepuaoH.

IFIS moxe nmoBehatu pu3MK 07 OYHUX KOMIUIMKAlKja y TOKY M mocie onepauuje. OPTaaMONOmKl Xupypr
Tpeba na Oyzne ymo3HAaT ca TPEHYTHOM WM pPaHUjOM ymoTrpeOoM JsekoBa ca epekrom anda la-
aJipeHepPrUYHUX aHTaroHWcTa mpe came omnepauuje. lloTeHnujanna KOpucT ox mpekuaa npumene anda 1
Onokaropa Ipe orepanuje KarapakTe HHje YCIIOCTaB/b€Ha M MOpa ce€ OJMEPHUTH y ONHOCY Ha PH3HK OX
MpeKKIa aHTUIICUXOTUYHE Teparmje.

Ilenmjarpujcka momnyJanmja

[Ipe mpomucuBama pHcIEepUAOHa AETETy WM alojiecleHTy ca mopemehajeM MOHamIama MOTpeOHO je
LEJIOKYTHO OOYXBaTUTH (U3MYKE M COLMjAIHE pa3jiore arpecMBHOI MOHallama Kao MTOo cy 0on u
HeoAroBapajyhn 3aXTEBH OKOJIMHE.

CenatuBHM edekaT pUCHEPUIOHA je MOTPEOHO MHaKJBMBO MPATUTH Yy OBOj Momyjiauuju 300r moryhmx
MocjIeauna Ha CocOOHOCT yuema. [IpoMeHa BpeMeHa mpruMamba jJeKa PUCIICPHIOH MOXKE CMamUTH edexaT
celalyje Ha NaXKby ACLE U afojieclieHaTa y BpeMe HacTaBe.

VYnorpeba pucnepuioHa je moBe3aHa ca mnoBehameMm TelecHe Mace M HMHAEKca TeiecHe Mmace (BMI).
[Ipenopyuyje ce npaheme TenecHe Mace Ha MOYETKY TEpaIije U PeAOBHO Y TOKY JeUeHa.

[Ipomene y BucuHM Owie Cy y IpaHHLlaMa HOPMH IpeMa TOJMHaMa CTapOCTH y OTBOPEHOM KIMHHYKOM
ucnutuBamy. EdexTn ayrorpajue npuMeHe puUCIEpUIOHA Ha MOJHO Ca3peBambe W BUCHHY HUCY aJleKBATHO
WCTIUTUBAHH.

300r MOTEHUMjaJTHOT JENOBamka MPOIYKEHE XUIEPHPOJAKTHHEMHjEe HA PAacT M MOJHO ca3peBame AeLe U
ajonieclieHaTa moTrpedHa je peloBHA KIMHUYKA eBajlyaldja EHIOKPUHOJIOIIKOI cTaryca, YKJbydyjyhu
Mepema BUCHHE, TeJIECHE Mace, MOJHO ca3peBame, npaheme MEHCTPyaTHOT IMKITyca U OCTalle MOTEHIH]aIHO
MPOJIAKTUH-3aBUCHE E(eKTe.

Pesynratn nobujeHn m3 Maine MOCTMAapKETHHIIKE ONCEPBALMOHE CTyIHje MOKA3ald Cy J1a Cy MCIUTAHULHN
crapoctu u3Mely §-16 ronuHa Koju ¢y M30KEeHN PUCHIEPUIIOHY, OMIIH MpoceyHo 3a oko 3,0 10 4,8 cm BuIHN
0l OHHX KOjU cy AoOWjanu Ipyre aTUNWYHE aHTHICMXoTuke. OBa cTyauja Huje Onina ajnekBaTHa 3a
JeTepMUHHCAHE 1A JIU j€ U3JI0KEHOCT PUCIIEPUIOHY UMana OUJI0 KakaB yTHLA] Ha (UHATIHY BUCHHY OJpaciie
oco0e, Te Ja 1 je pe3ynraT OMo 300T AUPEKTHOT edeKTa pUCTIEPUIOHA HA pacT KOCTHjY MM epeKTa came
0oecTd Ha pacT KOCTHjy WIJIM je pe3ynTar 0oJbe KOHTpoJie came OoyiecTH Koja A0BOAM 10 moBehama
JMHEPAHOT PacTa.

Tokom Tepanuje puCIepuIOHOM IOTPEOHO je CIpoBolee PelOBHUX IMperiieaa 300r eKCTpanupaMuaaIHuX
CHMIITOMA M ocTanux nopemehaja mokpera.

300r moceGHMUX MPEnopyKa 3a J03Upare JeKa KO AeLe U afojieclieHaTa BUIETH 0J1eJbak 4.2.

Ilomohne cyncranme

@unm Tabnere canmpike dakro3y. [lamujeHTH ca peTKUM HacleOHUM OO0OJbEHEM HHTOJIEpaHIMje Ha
rajJjaKTo3y, HEIOCTATKOM JIAKTa3€ MM TIYKO3HO-TAJIAKTO3HOM MAaJallCOPIILUjOM, HE CMejy KOPUCTUTH OBaj
JIEK.

®unm Tabnere ox 2 mg caapxke 60jy opamx-xyTo (E110), Koja Moke H3a3BaTH ajJeprujcke peaximje.

4.5. UnTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpCcTe MHHTEpaKnuja

(I)aDMaKOHI/IHaMCKI/I IIOBE€3aHC DeaKLII/Ii €

Jlexosu 3a xoje ce 3na da npoodyacasajy QT unmepsan

8 ox 24



Kao u ca nmpyrum anTHrcuxotunuma, Tpeba OMTH ONpe3aH NPUWIMKOM IPONHCHBAmka PHCIEPUAOHA ca
JIEKOBHMa 3a KOje ce 3Ha Ja nmpoayxasajy QT uHTepBasn, HIp. aHTHAPUTMULY (HIP. KUHUAWH, TU30TIUPAMUI,
MpOKauHaMuA, NponadeHoH, aMjoaapoH, COTAJION), TPULMKINYHU aHTHICNPECUBU (HIIP. aMUTPUIITHINH),
TETPALMKINYHU aHTHUACHOPECHBU (Tj. MAPOTWINH), HEKH aHTUXUCTAMHHHUIM, OPYTH aHTHIICUXOTUIN, HEKU
aHTUMaNapuiy (HOp. KWHUH U Me(JOKHH) Kao M ca JIEKOBHMAa KOjU HM3a3uBajy AucOanaHC eIeKTpOInTa
(xumokanemuja, XMIIOMarue3eMuja), OpaguKapaujy WM OHMMa KOjU MHXHOHUPAjy XeMmaTHUYKH MeTadoan3am
pucniepuaoHa. OBaj CIIUCAK je MHAUKATUBAH, ald HE U KOHAYaH.

Jlexosu ca 0ejcmeom Ha YeHMPAIHU HEPEHU CUCHEM U ATIKOXO

Tpeba OuTH ompe3aH ako ce PUCIEPUIOH Jaje Y KOMOMHAIM]H ca APYTHM CyNCTaHLaMa M JEKOBUMAa KOjH
U3paXKEHO Jelyjy Ha LEHTPaJIHU HEPBHU CHCTEM IOCEOHO ca aJKOXOJIOM, ONUjaTHUMa, aHTUXHUCTAMUHULIUMA
u OeH3oaMa3enuHrMa 300T oBehaHOT pU3HKa cealyje.

Jlesodona u azonucmu 0onamuHa

Pucnepunon moxe aHTaroHU30BATH JI€jCTBA JIEBOAOIE U APYTUX AONAMUHCKUX aroHUCTa. AKO ce cMaTpa Ja
je ucroBpeMeHa ynorpeda OBHX JICKOBa HEOIIXOIHA, HAPOUUTO Y TEPMUHATHUM cTaaujymumMa IlapkuHcoHOBe
Oosiectr, Tpeba nmponucaTé HajMamy ehEKTUBHY 103y CBAKOT [10jeJMHAYHOT JICKa.

Hcuxocmumynancu

KomOunoBana ymortpeba ncuxoctuMmynaHaca (ykJbyuyjyhu wmetundeHuzmat) ca pUCIEPHIOHOM MOXKE
JOBECTH /0 EKCTPalUpaMHUJAIHUX CHMIITOMa HAaKOH NPOMEHE Tepaluje jeAHOr Wiu oba jeka (BUAETH
onesbak 4.4).

Jlexoeu ca xunomeH3ugHuUM eqrekmom
Tokom 3ajenHuuke ynorpebe PHUCIEPHIOHA W AHTUXUIICPTEH3WBHE Tepamdje npuMeheHa je KIMHHYKA
3HaYajHa XUIOTEH3Hja Y IOCTMAPKETHHIIKOM NEPHOIY.

Hanunepuoon

HcroBpemena ynorpeba pucrepuoHa ca NAIMIEPUAOHOM CE HE MPETopydyje jep je NaTunepiuaoH aKTUBHU
METa0OJINT PUCIEPHIOHA M OBa KOMOMHALMja MOXE JIOBECTH OO AaJUTHBHE AaKTUBHE W3JI0KEHOCTH
AHTUIICUXOTHUYHO] GpaKLuju.

(I)aDMaKOKI/IHeTI/ILIKe I/IHTGDaKLII/IiC

XpaHa He yTHYE Ha PECOPILH]y PUCIICPUAOHA.

Pucnepunon ce yrnaBHom merabonuie npeko CYP2D6, a y mamoj mepu npeko CYP3A4 uutoxpoma. U
PHUCTIEPUIOH U HeTOB aKTUBHH META0O0IHUT 9-XUAPOKCU-PUCTIEPUIOH Cy cyncTpatu P-rimukonporenna (P-gp).
Cyncranue koje Mmogudukyjy akruBHocT CYP2D6 nnum cyncranue Koje CHa)KHO MHXMOMPAjy WM MHIYKY]Y
CYP3A4 n/unu P-gp akTUBHOCT, MOTY YTHLATH Ha (papMaKOKMHETHKY aKTHBHE (pakiije pUCHEepUIOHA ca
AQHTUIICUXOTHYHUM €(PEKTOM.

Chaoicnu CYP2D6 unxubumopu

UcroBpemena mnpumeHa pucnepugoHa ca cHaxauMm CYP2D6 wunxubutopuma, Moxe noBehatu
KOHIICGHTPAILMjy PUCIIEPHIOHA Y TUIa3MH, ajli HE M aKTUBHE aHTHIICUXOTHYHE (pakiuje. Behe mo3e cHaxHMX
CYP2D6 wunxubutopa Mory moauhy KOHLEHTpalWje aKTUBHE AHTUIICHUXOTHUYKE (pakiuje pHclepuioHa
(amp., mapokceTuH, BuaeTH ucnon). Ouekyje ce na ocramu CYP2D6 mHxuOUTOpH, Kao IITO je XUHHUIUH,
MOTY Ha CIMYaH HAa4MH YTHIATH Ha KOHIEHTpAalMjy pHclepuaoHa y muasMu. Kaga ce 3amoumme win
o0ycTaB/ba YNOpeAHa NPHMEHA MAapOKCETHHA, XWHUIWMHA WM HEKuxX of Apyrux cHaxaux CYP2D6
nHXUOUTOpa, MoceOHO Kox Behux m03a, Jekap Tpebda MOHOBO Jja MPOLIEHH Ja JH je Ao3uparme JekoM Rissar
a/IeKBaTHO.
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CYP3A4 u/unu P-gp unxubumopu

HcroBpemena npumena pucnepunona ca cHaxHUM CYP3A4 w/unu P-gp mHxuOuTOprMa MOXe 3HA4YajHO
noBehaTy KOHUEHTPaLUjy aHTUIICUXOTUYHE (paKLyje prucIepuaoHa y miasMu. IIpuinkom 3anountmbama Ui
MPEeKrIa UCTOBPEMEHE Tepanuje uTpakoHazona win Apyror cHaxkHor CYP3A4 w/unu P-gp mnxuburopa,
JIeKap MOpa IOHOBO Ja MPOIICHH J03Upambe JeKoM Rissar.

CYP3A44 u/unu P-gp unoyxmopu

HcroBpemena mpumeHa pucnepunona ca cHaxHuM CYP3A4 w/wim P-gp mHOyKTOpMMa MOXE CMamHTH
KOHIICHTPAIMjy aKTUBHE aHTUIICUXOTHYHE (pakuuje pucrnepuaoHa. [Ipuiankom 3anounmarma WM MpEeKuIa
HCTOBpEMEHE MpuMeHe kapOamasenuHa uiu apyror cHaxHor CYP3A4 n/unu P-gp unnykropa, nekap Mopa
MOHOBO J]a poLeHH ao3upamse jiekoM Rissar. CYP3A4 unnykropu ucnospaBajy cBoj edpekar Ha BpEMEHCKU
3aBHCaH HAUYWH U MOTY TpajaTH HajMame ABE Hedesbe A0 MOCTHU3amha MaKCUMAaIHOr eeKTa HAaKOH yBOohema
tepanuje. Takohe, HakoH oOycraBe Tepamuje MOTPEOHO je HajMame ABE HeAelbe Nla mpecTtaHe edekar
CYP3A4 unnyxkropa.

Jlexosu xoju ce y gucoxom npoyenmy e3yjy 3a npomeure niazme

Kana ce pucnepuzion y3uma HCTOBPEMEHO Ca JEKOBUMA KOjH C€ Y BHCOKOM IPOLIEHTY Be3yjy 3a MPOTEHHE
I1a3Me, He I0J1a3U 10 KIMHUYKH 3Ha4ajHOT 0/IBajaka JieKa O]l IPOTEHHA IJIa3Me.

Kon uctoBpemene mpumeHe, moTpeOHO je mpouMTaTH HH(OpManuje 0 HadyMHYy MeTadonu3Ma U Moryhoj
notpebu npuiarohasarma g03e.

Ilenmjarpujcka momyJianmja

Cryauje uHTepakuyje cy paljeHe caMo Ha OJpaciuM MalMjeHTUMa. PeeBaHTHOCT pe3ynraTa OBHX CTyIuja
3a IeIujaTpHjCcKe NalyjeHTe HHje MO3HAaT.

KomOunoBana ynorpeba ncuxoctumysanaca (HIIp.,MeTHI(QeHnAaTa) ca puCIIepUA0HOM KO Jele 1
ajioNieclieHaTa Hije yTulaina Ha papMaKOKUHETHKY U €(pUKACHOCT PUCTIEPUIOHA.

pumepn
[Ipumepu 1ekoBa KOjU MOTEHIMjaTHO MOTY CTYIUTH Yy MHTEPAKLHM]y WIH 3a KOj€ je TOKa3aHo Ja He CTyNajy y

WHTEPAKIHN]y Ca PUCTIEPUIOHOM HABEICHU CY HCIIOL;

Edexru npyrux jexkosa Ha (papMaKOKMHETHUKY PUCIIEPUAOHA

AHTHOAKTEpHjCKH JEKOBH:

* Epurpomunun, ymepenun uaxuourop CYP3A4 u P-gp He Mema (apMaKOKHMHETHKY pHCIEpUAOHA H
aKTHBHE (Ppakiyje ca aHTUIICUXOTUIHUM €(HEKTOM.

* Pudammuuumn, cunaxan uHayktop CYP3A4 u P-gp cmamyje KOHUEHTpauuje akTHBHE (pakumje ca
AHTUIICUXOTHYHUM €(EeKTOM Yy IIa3MH.

AHTHXONIMHECTEpa3e:
 Jlonenesun u ramantamuH, cyncrpatd CYP2D6 u CYP3A4, e nokasyjy KIMHHUYKM 3HAa4ajaH yTHLAj Ha
(apMaKOKMHETHKY PUCIIEPHIOHA U aKTHBHE (pakifje ca aHTUIICUXOTUIHUM €(hEKTOM.

AHTHETTUICNTHLIN:

» Kapb6amazenun, cHaxuu wunayktop CYP3A4 u P-gp cmamyje KOHIGHTpaluje akTHBHE (Qpakuuje
pHCIIepUAOHa ca AaHTUICHUXOTHYHUM edekroM y miasmu. CinuHu edekTH ce youaBajy ca (GEeHUTOMHOM H
¢denobapOuTanom xoju Takohe uuayKyjy CYP3 A4 xenaTuuke eH3ume, kao U P-rmukonporens.

* TomupamaT yMmepeHO peayKyje OHOpacmosOKHUBOCT pPHCIEpUIOHA, ald HE W aKkTHBHE (pakuuje ca
AHTUNICUXOTHYHUM eexToM. CTora, OBa MHTEPAKIIK]a je MAJIOT KIIMHUYKOT 3Ha4aja.
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AHTH(YHrJIHHU JIEKOBU:

* Urpakonaszon, cHaxuu wunxubutop CYP3A4 u P-gp y mosm om 200 mg/man mnosehaBa mnazma
KOHILICHTpAlKjy aKTUBHE ()pakuyje ca aHTUICUXOTUYHUM edekToM 3a oko 70%, mpu no3ama pucrepruioHa
on 2 10 8 mg/IHEBHO.

*» Kerokonazomn, cHaxxuu nuaxuoutop CYP3A4 u P-gp unxuburop, y no3u on 200 mg/nan nosehasa miua3zma
KOHILIEHTpAIH]jy PUCIIEPUIOHA U CMambyje IJIa3Ma KOHLIEHTPaH]jy 9-XUIpOKCH-PUCIIEPUIOHA.

AHTHIICUXOTHLH:
» @deHoTHazuHU MOry noBehaTu KOHLEHTpalMjy PUCHEPUIOHA Y IUIa3MHM, ald HE W aKTUBHE (pakuuje ca
AQHTUTICUXOTHYHUM E(EKTOM.

AHTUBUPYCHH JIEKOBH:

* MHXMOMTOpPHU MpoTeaze: HHUCY AOCTYHHH (GOpMalHM NOJAalMd W3 HCOUTUBAama; MehyThM, MOIITO je
puronaBup cHaxkan HHxHOUTOp CYP3A4 u cnabu CYP2D6 wuHXMOMTOp W PHUTOHABHPOM MOjayaHU
WHXUOUTOPH TpOTea3e MOTEHIHjadHO MOry noBehaTH KOHLEHTpauujy akTHBHE (paklije pUCIEepHIOHA ca
AQHTUIICUXOTHYUM €(EKTOM.

Bera 6nokaropu:
* Heku Oeta-OnokaTtopu mory mnoBehaTw KOHIIGHTpAlWjy pPUCIEPHIOHA Yy IIa3MH, ald HE W aKTHUBHE
AHTHUIICUXOTUYKE (Dpaxifyje.

Bnokaropu KaiauujyMCKUX KaHana:
* Bepanamui, ymepenu naxudburop CYP3A4 u P-gp, noBehaBa KOHIEHTpalyjy pHCIEPUIOHA U aKTUBHE
¢dpakuuje ca aHTUICUXOTUYHUM €(PEKTOM y MIa3MH.

lNacTponHTECTHHANHU JTEKOBH:
* Antaronuctu Hp-penenTopa: muMeTHIMH W paHUTUAMH, 00a cnabu maxubOuropu CYP2D6 u CYP3A4,
nosehan cy OHOPACHONOXKUBOCT PUCIEPUIOHA, alll CaMO MAapruHaJHO M AaKTHBHY AaHTHIICUXOTUYHY

pakumjy.

SSRI u TpUIMKINYHYA aHTUIETPECUBU:

» OnyokceruH, cHaxHu naxuoutop CYP2D6, nosehaBa kOHLEHTpalLWjy pUCIICPUAOHA Y IIa3MH, aJId MAbe
KOHIIEHTpAIHjy akTUBHE (hpaKuHrje ca aHTUIICUXOTHYHUM €PEKTOM.

* [Tapokcernn, cHaxkuu uHxuOburop CYP2D6, noBehaBa KOHLIEHTpalMjy pUCHEPHIOHA y IUIa3MH, ald y
nozama 1o 20 mg/maH, Mame yTHYE Ha aKTUBHY AaHTUIICHXOTHUYKY (pakuujy. Mehyrtum, Behe mosze
MapoKCeTHHa MOTry moBehaTH KOHLEHTPALHWjy akTHBHE (paKuuje PHUCIEPHIOHA Ca aHTHIICUXOTUYHUM
edexToM.

e TpumuKIMYHM AHTUACTIPECHBH MOTy NoBehaTH KOHIEHTPALMjy PHUCIEPHIOHA Y IUIa3MH, ald HE H
KOHILIGHTpalMjy AaKkTUBHE (Qpaklyje ca aHTHICUXOTHYHMM e(eKToM. AMUTPUNTWIMH HE YTHYE Ha
(hapMaKOKMHETHKY PUCIEPUIOHA HU aKTUBHE aHTUIICUXOTHYHE (paKIHje.

* Ceprpanun, cnad CYP2D6 wunxubutrop u ¢ayBokcamuH, cmad unxubutop CYP3A4, y nosama no
100 mg/man HHCYy NOBE3aHU ca KIMHWYKM 3HAYajHUM IpOMEHaMa KOHIEHTpaluje akTHBHE (paxiuje
pucniepugona. Mehytum, noze Behe ox 100 mg/man ceprtpanuna wiu ¢uiryBokcaMHHa Mory mnosehatu
KOHIIEHTpAaIHje aKTHUBHE (PpaKiije pUCIEPHIOHA Ca aHTUIICUXOTHYHUM €(EKTOM.

Edexar pucnepuiona Ha papMaKOKMHETHKY IPYTHX JEKOBa
AHTHETIUIEN THLIH:
* Pucnepuon He nmokasyje KIMHUYKY 3HauyajaH edexar Ha papMakOKMHETUKY BalIpoaTa WM TOMHpaMaTa.

AHTI/IHCI/IXOTI/II_II/II
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* Apununpazon, cyncrpatt CYP2D6 u CYP3A4: tabnere win HHjeKuuje pHUCIEpUAOHA HE YTHUY Ha
(apMaKOKMHETHKY HH apUIHIIPa30J1a HU BErOBOI aKTUBHOT META00INTA, AEXUIPOApUIIHIIPA30Ia.

I'muko3ugm qurutanuca:
* Pucnepunion He mokasyje KIMHUYKU pesieBaHTaH edekar Ha (apMaKOKHMHETHKY AUTOKCHHA.

Jlutujym:
* Pucniepuion He mokasyje KIMHUYKY 3Hadajad epexar Ha (papMaKOKMHETUKY JUTHjyMa.

HcroBpemena ynorpeba pucniepuaona u gypoceMusaa
* Bugnern onemak 4.4 y Be3u ca moBehanoM cMmpTHOmINY KOA CTapHjux NaudjeHata ca JeMEHIHjOM
MIOBE3aHOM Ca UCTOBPEMEHOM ynoTpebomM (ypocemua.

4.6. IliionHoct, TpyAHOha n 10jeme

Tpyonoha

He moctoje amexkBaTHM momamy O ymoTpeOM pUCHEPUAOHA KOA TpyAHMULA. PucnepumoH Huje mokaszao
TEepaToreHa CBOjCTBA y CTyIdWjaMa Ha >XMBOTHI-AMa ajl Cy 3alakKeHH IPYTd THIIOBH PENPOLYKTHBHE
TOKCHYHOCTH (BUAeTH ofesbak 5.3). [loTeHnujaaay pyusuK 3a JbyAe HHje MO3HAT.

Kon HoBOpoheHuaan Koja Cy M3MI0KEHa aHTUIICUXOTHLUMA (YKJbY4yjyhH U pUCIepHIOH) TOKOM ITOCIIEAET
TpuMecTpa TpyaHohe, MOCTOjU PH3UK OJ HEXKEJBCHHX peakldja HaKoH pohema, ykbydyjyhu u
eKCTpanvpaMuAaIHe W/UiId allCTHHEHIUjaIHe CUMIITOME KOjU MOTY J1a Bapupajy y 030MIJBHOCTH U Ly>KUHH
Tpajama. IlocToje M3BEeIITaju O Y3HEMHPEHOCTH, XHUIIEPTOHMjH, XHUIOTOHUjU, TPEMOPY, COMHOJCHLH]jH,
pecnupaTopHOM IucTpecy u nopemehajuma xpamema. CX0QHO ToMe, HOBOpoh)eHUan 4uje Cy Majke TOKOM
Tpeher TpuMecTpa KOPUCTHIIE PUCTIEPHIOH TpeOa HAKOH poljerma MakJbuBO MPATHTH.

VYnotpebda pucrnepunona ce He Mpernopydyje TOKOM TpyAHOhe, OCHUM y clydajeBUMa Kaja je TO alCOIyTHO
HEONXOIHO. AKO je ycien TpynHohe HEONMXOOHO MPEKUHYTH TEpalHjy PUCHEPUAOHOM, TO He Ou Tpebao
YpaAWuTH HATJIO.

Hojerve

VY ucnutuBamUMa Ha KUBOTHIHaMa, IOKA3aHOo je J1a C€ PUCHEPUAOH U 9-XUAPOKCU-PUCTIEPHIOH U3IYUYjy Y
miieko. Takole je mokazaHo J1a ce pUCIIEPUIOH U 9-XUAPOKCU-PUCTICPUIIOH Y MAJIOj KOJIMYMHU U3IIy4dyjy U Y
MajunHo Mjeko. He mocroje JOCTYNMHHM mojany O HEXEJbeHHM JejCTBUMa PHUCHEPHIOHA KOA OJ0j4Yalu.
Crora, ek Rissar Tpeba npuMemHUBAaTH y TOKY [10jeha caMo y Cllydyajy Kazaa je KOpHCT oJ Jojema Beha on
MOTEHIIM]jATHOT PU3HKA 32 0J10]4e.

IInoonocm

Kao u ca apyrum nekoBuMa KOju aHTaroHu3yjy momamuHcke D2 penenrtope, u jiek Rissar moBehaBa HUBO
MpOJaKTHHA. XHWIIEPIPOJIAKTHHEMHja MOXe Ja cymnpumupa xurotamamycHu GnRH, pesyntupajyhn
CMamEeHOM CEKpelHjoM ToHafoTponuHa xumoduse. OBO 3a y3BpaT MOXKE J1a MHXHOWpa PENpOIyKTHBHY
(YHKIH]Y, CMambelheM CTEPOUIOTEHE3e TOHa A KO/ alijeHaTa 00a mona.

Huje 6uno peneBanTHUX eekara yOUeHUX Y MPETKIMHUYKAM CTYIH]jaMa.

4.7. YTuuaj gexka Ha CHOCOOHOCT YIIPaB/bamkha BO3HJIMMA H PYKOBamkha MallInHAMA

Jlek Rissar moske MHUHOPHO WJIX YMCPCHO YTHULATH Ha CITOCOOHOCT yhopaBJjbakba BO3WIIMMA W PYKOBakba
MallrHaMa 300r HOTeHLII/IjaJ'IHOI‘ z[ej CTBa HAa HCPBHU CUCTCM U BUA.
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CTOFa, HaI_II/IjeHTC Tpe6a YHOO30pHUTHU [1a HC BO3C U Ja HC PAaAC Ha MalllMHAMa CBC JOK CC HC MPOLICHU BbUXO0Ba
HHAUBUAYAJTHA OCCTJBUBOCT Ha JICK.

4.8. Hexesbena nejcrea

Hajuemwhe npujaBpuBaHa HeXesbeHa JIejcTBa Jeka (MHOuIeHuHa Bume ox 10%) cy: mapkuHCOHHU3aM,
celaiuja/mocnaHocT, rI1aBo00Jka ¥ HHCOMHH]A.

Hexespene peakiyje Koje Cy ce jaBuiie a JO3HO Cy 3aBUCHE YKJbYUYjy HapKUHCOHHM3aM U aKaTU3H]y.

Hone mnpukasaHa HEXeEJbCHA JAEjCTBA JIeKa IpHUjaBJbUBaHA Cy TOKOM KIMHMYKUX HCIOUTUBAmba H
MOCTMApPKETHHIIKOI IEPHO/Aa Ca PHUCIECPUIOHOM IPH YEeMy je Y4YEecTalOCT MPOLEHEHAa W3 KIMHUYKHX
ucnutuBama. llpumemena je cieneha TepMuHOIOrHja M ydecTaiaocT: Beoma decto >1/10, gecto >1/100 mo
<1/10, moBpemeno > 1/1000 mo <1/100, perko >1/10000 mo <1/1000 u Beoma perko < 1/10000.

VY cBakoj rpynu, y4ecTaaocT je IpuKaszaHa 1o ornajajyhem pemociueny:

HNudexnnje n undpecranmje

Yecmo: THEYMOHHUja, OpOHXHMTUC, WH(EKLUUje TOPHEr PECIUPATOPHOr TpPaKTa, CHUHY3UTHC, HHGEKIHje
YPUHApHOT TPaKTa, HHpEKIHja yXa, HH}pITyeHIa

Ilogpemeno: nH(peEKLUje PECHUPATOPHOr TPaKTa, LHUCTUTHUC, MH(EKLIUja OKa, TOH3WIMTUC, OHUXOMHKO3a,
LEJTyTUTHC, TOKATU30BaHa HH(EKIN]ja, BUpYCHA HH(EKIH]a, aKapoASPMaTUTHC

Pemxo: nngexumja.

Ilopemehajn xpBu 1 IUM@HOT cucTeMa

Ilogpemeno: HEYTPOIIEHH]A, CMabEHE Opoja OeTX KPBHUX 3pHAIA, TPOMOOLUTONICHH]jA, AaHEMHUja, CMAbCHE
XeMaToKpHTa, nosehame Opoja eozuHopmIa

Pemro: arpanymnornurosa “ .

IHopemehajn umyHCKoOr cucTemMa
Tlogpemeno: XUMEPCEH3UTUBHOCT
Pemxo: anapunakTHyKa peakuuja’ .

Enpnoxpunn nopemehaju
Yecmo: XUATEPIPOIaKTHHEMH]a"
Pemxo: HeanexkBaTHa CeKpelja aHTUANYPETHUKOT XOPMOHa, TojaBa mehepa y ypuHy.

[Hopemehaju meTa6om3ma u ucxpane

Yecmo: noBehame TenecHe Mace, mopehaH aneTuT, CMabeH aleTUT

Iospemeno: nujaberec Menutyc’, XUIEPIIHKEMH]ja, MOTHINICHjA, CMABEHE TENECHE Mace, aHOPEKCH]a,
noBehaHn HUBOM XOJIECTEpoOa y KPBU

Pemxo: MHTOKCHKAIMja BOAOM®, XUIIOTJIMKEMH]ja, XHUIICPUHCYJIHHEMHUja’, moBehaH HUBO TpUriHIepuaa y
KpBH

Beoma pemxo: nujaberecHa KeToanua03a.

IcuxujaTpujcku nopemehaju

Beoma uecmo: necannna

Yecmo: nopemehaju cnaBama, aruTanuja, Jernpecuja, aHKCHO3HOCT

Ilogpemeno: Manmja, crame KOHY3Hje, CMambeH TUOnI0, HepBo3a, HohHe Mope

Pemxo: xataronuja, 3apaBmeH adekaT, aHoOpraMuja, coMHamOynu3am, mopemehaj nMcxpaHe y Be3H ca
CIIaBaAHEM.
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Mopemehaju HepBHOT cucTema

Beoma uecmo: cenanuja/cOMHONEHIHM]A, TAPKMHCOHM3aM’, TIaBOGOIba

Yecmo: axatusuja’, mucToHMja’, BpTOIIABUIA, TUCKHHE3M]ja’, TPEMOp.

Ilogpemeno: TapiuBHA AWCKUHE3Wja, IiepeOpaiHa CXeMHja, Hepearopame Ha HaJpaxkaje, TyOUTaK CBECTH,
CMameH HHBO CBECTH, KOHBYI3HMja', CHHKOIIA, IICHXOMOTOPHA XMIIEPAaKTHBHOCT, mopemehaj paBHOTexe,
nopemehaj KoopOuHaLWje, MOCTypajiHa BpTOrjiaBHLa, nopemehaj KoHUeHTpauuje, mnopemehaj rosopa,
JHCrey3uja, XUIIOeCTe3nja, apecTe3uja

Pemxo: HeyponenTHYKM MalWTHA CHUHAPOM, IiepeOpoBackyidapHu mnopemehaju, nujaberecHa Koma,
TUTyOaluja riase.

Ilopemehaju oxa

Yecmo: 3amyheH BUI, KOBbYHKTUBUTHC

Ilogpemeno: potodobuja, cyBo oko, mosehaHo cyseme, OKyJIapHa XUIEpeMuja

Pemrxo: rnaykom, nopemehaj mokpera oka, KOIyTame O4MMa, CTBapamke KpacTa Ha UBMIaMa Kanka, floppy
iris CHHIPOM (MHTpPAOIICPaTUBHH)®

Ilopemehaju yxa u 1abnpunTa
Ilogpemeno: BepTUTO, THHUTYC, OO Y YXY.

Kapanosiomkn nopemehaju

Yecmo: TaxuKapamja

Ilogpemeno: arpujanna ¢ulOpuianuja, aTpHOBEHTPUKYIapHH OJIOK, mopeMehaj cripoBohema, npoayxen QT
WHTEpBAJl HA eJIEKTPOKapAUOrpaMy, Opanukapamnja, nopemeher enekTpokapauorpam, HajanuTamje

Pemxo: cunycHa aputmuja.

Backynapuau nopemehaju

Yecmo: xunepreH3uja

Ilogpemeno: XUMOTEH3Mja, OPTOCTATCKA XUIIOTEH3H]ja, HAJETH LPBEHMIIA
Pemxo: mynmonannu em6oim3am, BeHCKa TpomMOo3a.

PecimpaTopHu,TOpakaTHH M MeIMjaCTHHAJIHHA opemMehaju

Yecmo: nucnneja, hapuHTroNapuHreanHu 00, Kaab, eMUCTAKca, Ha3alHa KOHTeCTHja

Ilogpemeno: acimpalnoHa MHEYMOHHja, KOHrectuja Iuryha, KOHrecTHja pecnupaTOpHOT TPakTa, MyKOTH,
3BIKAE Yy rpyanMa, qucoHuja, pecnupaTopHu nopemehaju

Pemxo: cunnpom HohHe amHeje, XUIIEpBEHTUIIALIT]A.

I'actponnTecTnHAaTHM Nopemehaju

Yecmo: Oon y cTOMaky, HENarogHOCT Yy CTOMaky, HoBpahame, My4YHHHA, OTEXKAaHO IMPaKmEhE LpeBa,
Iujapeja, TUCTIeNCcHja, cyBa ycra, 3y0o0osba

Ilogpemeno: pekanHa HHKOHTHHEHILIW]a, (PEKAIOM, TaCTPOCHTEPUTHUC, Tucharuja, GpraTyneHIH]ja

Pemxo: mankpeaTuTHC, UHTECTHHAIHA OTICTPYKILHja, OTOK je3HKa, 3alaJbehe ycaHa

Beoma pemxo: uneyc.

XenaTroounujapau nopemehaju

Ilogpemeno: moBehane BpeOHOCTH TpaHCaMuHa3a, NoBehaHe BPEAHOCTH rama-riiyTaMuil Tpacdepase,
noBehaHe BpeAHOCTH €H3KUMa jeTpe

Pemxko: xytuna.

IHopemehaju ko:ke M IOTKO:KHOT TKHBA
Yecmo: ocull, epuTEM
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Ilogpemeno: ypTukapuja, IpypuTyc, ajolenyrja, XUIepKeparo3a, eKleM, CyBa KoxKa, TUCKOJIOopaluja Koxe,
aKHe, CEOOPONYHU IEPMATHTHUC, 000JbEHa KOXKE, JIe3Hje KOXKe

Pemxo: nexoM n3a3BaHe epyniLyje HA KOKH, EPyTambe

Beoma pemxo: anrnoenem.

Hopemehaju mumuhHo-KOMITAHOT cHCTEeMA U BE3UBHOI TKHBA

Yecmo: cnazam mummha, MumuhHo-Komranu 6o, 601 y nehuma, 601 y 3rmodosumMa

Ilogpemeno: nopehane BpeAHOCTH KpeaTHHUH (pocokuHaze y KpBH, HOpeMeheH Mmojaoxaj Tena, yKOYEHOCT
3r1000Ba, OTOK 3171000Ba, cnadoct y mumuhnma, 00JI0BH y Bpaty

Pemxo: paboomuonusa.

Ilopemehaju 0yOpera n ypuHapHOT cHCTeMa
Yecmo: ypuHapHa HHKOHTUHEHIIUja
Ilogpemeno: onaknypuja, ypuHapHa peTeHIyja, Iu3ypuja

Tpynnoha, nmyepnepujym 1 nepuHATATHA CTakba
Pemko: HeoHATAIHN CHHIPOM IMOBJIAYEEha JIeKa

Ilopemehajn penpoAyKTHBHOT cHCTEeMA U 10jKH

Ilogpemeno: epextuina auchyHKuuja, nopemehaju ejakynaunuje, ameHopeja, nopeMehaju MEHCTPYalTHOT
nuKTyca’, rHHEKOMAcTHja, ralakTopeja, ceKcyanHa AucdyHKIHMja, GONHe IPy/IH, HENaroaHOCT y TPYIUMa,
BarMHAJIHU HCLEJIaK

Pemxo: mpujanuzaM’, Kalllkelbe MEHCTPYATHOr MUKIyca, HaayTOCT Ipyad, yBehame rpyiau, UCIHENaKk u3

rpyau

Onmrn nopemehaju u peakumje Ha MecTY IPUMeEHe

Yecmo: enem’, mupekcuja, 6011 y TpyIuMa, acTeHH]a, 3aMop, 601

Ilogpemeno: enem nuia, Tpo3Hula, nosehame TenecHe Temneparype, nopemehen xox, sxel), HemarogHocT y
rpynuma, ocehaj craboctu, ocehat ce aOHOpMaIHO, HETATOJHOCT

Pemrxo: xunorepmuja, cMmameme TelecHe Temmeparype, ocehaj xmagHohe nepudepHux nenoBa Tena,
arCTHHEHIINjalHA CHHIPOM, OTBpIHYyhe”

IloBpene, TpoBama U NMpoueAypaTHe KOMIUINKALHje
Yecmo: nan
Ilogpemeno: nponecHu 001.

‘Y HeKMM CllyuajeBMMa XWIIEPIPOIAKTHHEMHja MOXKE [OBECTH [0 THHEKoMacTuje, Tmopemehaja
MEHCTpyaJHOI IMKIyca, aMEHOpeje, aHOBYyJaluje, rajakropeje, nopemehaja deprunurera, cMameHOT
nnluaa, epeKTHIHE AUCHYHKLH]E.

°Y mane6o-KoHTPOIHCAHHM MCIIMTHBAKBUMA HjabeTec MEMUTYC je mpHjaBibeH kox 0,18% Koa marnujeHata
KOjH Cy Ha Tepamuju pucnepuroHoMm y oxHocy Ha 0,11% y mmamebo rpynu. YKynHa HHUMACHIA CBHX
KIMHAYKUX UCIIUTHBama Omia je 0,43% Kox CBUX pUCHEpHIOH-TPETUPAHUX alljeHara.

‘Huje mpumeheHO y KIMHMYKAM HWCIHTHBAKBMMA, ald j€ MOCMATPaHO Y MMOCTMAPKETHHIIKOM MEPUOLY
pHCIIEpUIOHA.

‘ExcTpanupamuanan nopemehaju Mory ce jaBUTH y 06IMKY: MAPKHHCOHM3aM (XHIIEPCEKPEIHja CaTHBe
MUIINNHO-CKEETHa YKOUEHOCT, MapKUHCOHMU3aM, OallaBibeme, pUrnauTeT-peHoMeH ((peHOMeH 3ymyacTor-
Touka), OpanuKWHE3Wja, XWIOKHWHE3Wja, JMLE Kao MacKa, YKOUYEHOCT Muiinha, akdHe3HWja, HyXaiaHa
PUTHAHOCT, PUTHIHOCT MHIIMha, TApKUHCOHOB X0, a0HOpMalHHU riaberapHu peduieKc, TapKUCOHUYHHU
TpeMOp Y MHUpY), aKkaTU3Wja (aKaTu3uja, HEMHpP, XUIEPKUHE3Wja, CHHAPOM HEMUPHHUX HOTY), TPEMOD,
AUCKUHe3Wja (IUCKUHE3Wja, MOApXTaBamke MuUIIKMha, XOpeoaTeTos3a, aTeTo3a M MHOKIOHYC), IUCTOHH]A.
JlucToHuja ce OOHOCH Ha AMCTOHH]Y, XUIEPTOHH]Y, TOPTHKOJIKC, HEBOJbHE KOHTpakuuje Muiuha,
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KOHTpakTypy Mumuha, OnedapocnasaMm, OKYJIOTUPHjy, Napanu3y je3uka, ¢anujalnHd — crasam,
JApUHrocIa3aM, MHOTOHH]Y, ONUCTOTOHYC, OpodapHHrealHH cHa3aM, IJIEYpOTOTOHYC, Cla3aM je3uKa U
Tpu3myc. Tpeba HarmacUTH Ja IOUPU CIEKTap CUMITOMa KOjU je YKJbydYeH He Mopa OuTtu
eKCTpanupaMuAadHor mopekita. HecaHuma yxibydyje HHULUjaJHY HHCOMHH]Y, CpeAlby HHCOMHU]Y.
KonBya3uje yxpyuyjy kouBynsuje tuna Grand mal. MencTpyannu nopemehaju ykibydyjy: HepenoBaH
LUKITyC, oauroMeHopejy. EaemMu ykibydyjy: reHepain3oBaH eeM, nepudepHu eeM, TaYKacTh eieM.

Hexespenn edexty npuMeheHn ca naaunepruaoHCKuM GopMyJialrjamMa

[NanunepunoH je akTUBHU MeTaOOIUT PUCIICPUAOHA, 3aTO, PO HEKEIJbEHUX PEaKLija OBUX KOMIIOHEHTH
(yxspyuyjyhu u opanse u uHjeKuoHe ¢opMynaiyje) oarosapa u 3a pucrnepugod. Ilopean oBuX HEXEJBEHUX
peakuuja, cienehe HexkebeHE peakuuje cy 3a0eekeHe NPHINKOM yHoTpede NaJuInepuIOHCKUX NpoayKaTa
U MOTY C€ jaBHTH M KOJ Jieka Rissar.

Kapanosiomkn nopemehaju
CuHAPOM MOCTypallHE OPTOCTATCKE TaXUKapHje

Knachu edextn

Ipooyacerwe QT unmepsana

[Iponyxeme QT mHTEpBana je BeoMa PETKO NPHjaBBMBAHO TOKOM IMOCTMApKETHHIIKOI nepuona. lpyru
cpuanu nopemehaju Koju Cy TpHjaBJbeHH NPH JaBamy AHTUIICHMXOTUKA Koju mpoayxyjy QT wuHTepBan
VKJbY4Yjy BEHTPHKYJIApHY apUTMHjy, BEHTPUKYyJIapHy ¢uOpuianujy, BEHTPHUKYJIApHY TaxUKapIujy,
W3HEHaJHY CMPT, CpUaHu 3actoj U Torsades de pointes.

Bencku TpomGoeMboM3am
Y mnpuMeHH aHTUIICHMXOTHKA, NpuMeheHHn cy CiiydajeBH BEHCKOr TpomOoeMOoim3Ma, yKibydyjyhu u
ClIy4ajeBe MyJIMOHAIHOT eMOoM3Ma U TyO0oke BeHCKe TpomOo3e ((ppeKBeHIla Helo3HaTa).

Ilopehame TeecHe mace

VY mane®o KOHTPONIHCAaHUM KIMHUYKAM HUCIMTUBAmBHMA y Tpajamby 6 10 8 Hexesba y K0joj Cy ydecTBOBaJle
IBEe Tpyle ManujeHara ca CXW30(peHrHjoM OA KOjUX je jelHa Ipyla JedeHa PHCIEPUAOHOM a Apyra
ianeOoM a mpema KpuTepujymy nosehama tenecHe mace > 7%, npumehena je cTaTuCTHYKY 3HavajHo Beha
WHITU/ICHIIA TO0Hjaha Ha MacH KOJ MalfjeHaTa JedeHux puctnepunoH (18%) y ogHOCYy Ha marujeHTe Koju cy
npumanu miane6o (9%). Y mnane6o KOHTPOIHCAaHUM KJIMHUYKUM HCIIMTUBA-MMa KOja Cy Tpajana 3 Hezlesbe
y KOjUMa Cy Y4eCTBOBAJIM OJIpaciy MaljeHTH ca akyTHOM MaHMjoM, ToBehame TenecHe Mace o >7%, je Ha
Kpajy MCIHMTHBama OWIO yNOpeAnBO KOI Tpyle Koja je mpumana pucnepunon (2,5%) u rpyme koja je
npumaina mianedo (2,4%), IoK je Ko akTHBHE Tpyne youeHo maino nosehame (3,5%).

VY nomynauuju meune u ajgoiiecueHara ca nopemehajeM moHamama M IpyTUM IECTPYKTUBHHM nopemehajem
MOHAIIAka , y AYTOTPajHUM CTyIujaMa, cpelme nmoBehame TenecHe Mace je m3Hocwino 7,3 kg nakoH 12
Meceuu Tepanuje. Hopmanno nosehame TenecHe mace kox neue ox 5 1o 12 roauna je 3 kg 10 5 kg Tokom
roauHy paHa. Jlobujame Ha TerecHOj Macu y nepuoay ox 12 no 16 roguna je 3 kg no 5 kg ronumme Kox
JIeBOjUMLIA, JOK Aevanu 100ujajy 5 kg roaumme.

Honarne nndopmanuje 3a nocebHe nmonynamyje
Hexesmena nejcTBa Jieka Koja Cy TpHjaBjbeHa ca BehoM HHLIMACHIOM KOJ CTapuX IIaldjeHaTa ca
JeMEHIIMjOM WK TIeJNjaTpHjCKUX MalKjeHaTa y OJHOCY Ha OJIpacily MOMyJIalujy yKJbyuyjy cienehe:

Cmapuju nayujenmu ca demenyujom

[Ipona3Hu wucxeMHjcKM Hamag W LepeOpOBACKyJIapHH HHCYJIT Cy HEKEbEHA [I€jCTBAa IIpHjaBJbEHA Y
KIMHUYKUM HCcIuTHBambuMa ca ydecramomhy 1,4% wu 1,5% xox crapux mnamnmjeHata ca IEMEHLHjOM.
Wndexnuja ypuHapHOT TpakTa, IepuQepHH eeM, JISTapruja ¥ Kamasb Cy HeXeJbeHa JIejCTBa PHjaBJbeHa ca
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yuaectrajomhy ox > 5% Koi cTapux NauyjeHata ca JIEMEHIHMjoOM, JOK je KOJI OJpaciuX INalujeHara
NpYjaBjbeHa HajMame JBa MMyTa Beha ydecTanocT.

Teoujampujcku nayujenmu

Ouexkyje ce, yONIITEeHO, Aa TUIIOBH HEXKEJHEHUX JiejcTaBa KOA Aele Oyay CIMYHU Kao KOJ OJpaciuX.
Crnenehn HexesbeHH eeKTH Cy MpHjaBJbeHH KO NenujaTpujckux nanujeHara (5 mo 17 roamna) ca
yaecrajomhy on > 5%, OOK je KOA oApaciux INalyjeHaTa y KIMHUYKAM HCIUTHBABHMAa NpHjaBJbEHA
HajMame JBa IyTa Beha ydecTaJoCT: COMHOJIEHLMja/cefanuja, 3amop, ri1aBoOosba, moBehaH ameTwr,
noBpahame, WHQEKIHja TOPHEr PECIUPaTOPHOT TpakTa, Ha3alHA KOHrecTHja, a0JOMHMHANHU 0o,
BPTOTJIaBULIA, Kalllalb, MUPEKCHja, TPEMOp, Aujapeja U eHypesa.

Hucy noBosbHO mpoydyeHu edekTu AyrorpajHe MpUMEHE PHUCHEPHAOHA Ha IOJHO Ca3peBalbe U BUCHHY
(Buneru oxesbak 4.4, nogonespax ,,llequjarprucka momymamuja‘).

[IpujaBipUBamke HEXEILEHNUX PEAKIIM]a

[IpujaBbuBame CyMI-M Ha HEKEJbEHE peaklHje mocie Ao0Hjama J03BOJE 3a JIeK je BaXHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTMHyupaHO Npaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3IpaBCTBEHH paTHHLIM Tpeba na
NpUjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE pEeaKlrje Ha OBaj JIK ATCHIMjU 3a JIEKOBE M MEIHMLIMHCKA CPEICTBa
Cp6uje (AJIUMCO):

AreHIUja 3a JISKOBE U MeUIIMHCKA cpeacTBa Cpouje
Harnronanuu 1ientap 3a papMaKkoBUTUIAHILY
BojBoae Crene 458, 11221 Beorpan

Peny6nuka Cpbuja

dakc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. lIpenosupame

Cumnmomu

Omnwucanu 3HaUM U CUMIITOMH, YITIAaBHOM Cy TOCJIEHNA N0jadaHrX (papMaKoJIOMIKKX CBOjCTaBa JieKa Koja Cy
Beh mosnata. OnHu 00yxBaTajy MOCHAHOCT M Celalujy, TaxUKapAWjy M XWIOTEH3H]y, Kao H
eKCTpanupaMuaaine cumnrome. lIpunukoM mnpemo3uparma, 3alakeHH Ccy ciaydajeBH mnpoxyxkema QT
WHTEpBaja U KOHBYJ3Hje.

Torsades de pointes cy IpHjaBJbeHH y CIIy4ajy NPeAo3upama PUCIICPUAOHOM U APOKCETHHOM.

VY cnydajy aKkyTHOT IIpefo3upama, Tpeda y3eTu y 003up 1 MOTYNHOCT HEroBOT MOpeKia yciel HCTOBPEMEHE
ynotpebe Beher O6poja ekosa.

Jleyere

YcnocTaBuTH M OIpKaBaTH AWCAjHE MyTEBE U OCUTYPATH aJeKBaTHY OKCHTCHALWjy W BeHTWianujy. Tpeba
pa3sMOTpUTH TOTPeOy NMPUMEHE TacTpHUKe JaBake (IOCiie MHTYyOAaldje ako je TalujeHT 0e3 CBEeCTH) H
MpPUMEHY aKTUBHOT yTIiba 3ajeJHO ca JaKCaTUBUMa CaMO YKOJIHKO j€ OJ] y3eTe KOJHUMHE JIEKa MPOLUIO MAke
on jemHor carta. [Ipaheme kapauoBackynapHe (yHKuuje Tpeba 3amodeTd OgMax, IITO IMOApasyMeBa H
koHTHHYHUpaHo npahewe EKI -a, kako Ou ce oTkpuie moryhe aputmuje.

3a pucnepumoH Hema creuuduuyHor antupora. Crora, Tpeba NPUMEHUTH OAroBapajyhly CymopTHBHY
Tepanujy. XWIIOTEH3Wjy W LUPKYJIATOPHH Kojiarc Tpeba jeyuTdu oxarosapajyhuM mepama, Kao IITO je
WHTpaBeHCKa HH(Y3Hja TEYHOCTH /MM CHUMIATOMHMETHLHM. Y CIIy4yajy TEHIKHX EeKCTpanmupaMuAaTHUX
cUMIITOMA, Tpeba JaTh aHTHXONIMHEPrudKy Tepamujy. [lanujenta Tpeba makJbMBO HAATJIEOATH U MPATUTH
CBE JIOK C€ HE OTMOPABH.
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5. PAPMAKOJIOIIKHU TIOJALIN

5.1. ®apMaKkoAMHAMCKH MOJALA

®apmakoTepanujcka rpyna: [lcuxonenTuiy; ocTaay aHTUIICUXOTHIH
ATI mugpa: NOSAXO0S

MexaHnuzam ;(ei CTBa

Pucniepunion je ceneKTHBHM MOHOAMHHEPTHUKHM aHTArOHHUCT Ca jeAMHCTBEHHMM ocoOmHama. OH mocenyje
BUCOK aduuuteT 3a ceporonepruuke SHT, m nmonmammuepruuke D, penenrtope. Pucnepumon ce Takohe
Besyje 3a anda;-agpeHeruuke pelenTope, 1 ca MambUM apUHUTETOM 32 Hi-XucTaMHUHEpPruuke pernentope u
anga,-anpeHepruyke peuentope. Pucnepumon Hema aduHHTET 3a XONMHEpruuke penentope. HMako je
pucniepuion cHaxkaH D, antaronmcr, 300r dyera ce cmarpa ga moOoJblIaBa MO3ZUTHBHE CHUMIITOME
cxu3o(peHrje, OH Mame H3a3MBa JENpecHjy MOTOPHE AaKTUBHOCTH M HMHAYKLH]Yy KaTaJjlelicuje Hero
KJIACUYHM AHTUIICHUXOTHLIHM. banmaHcupaH LEHTpalHH CEPOTOHMHCKUM M JONAaMHMHCKM AaHTaroHW3aM MOXKe
CMambUTH MOTYRHOCT 32 HACTaHAK EKCTPaUpaMHUIAIHUX HEXEJbeHHX eeKkara W MPOIIMPHUTH TEPaIHjCcKy
aKTHUBHOCT Ha HETaTHBHE U aQ)eKTHUBHE CUMIITOME CXHU30(peHH]e.

dapMakoIMHAMCKO ).ICiCTBO

Knunuuxka ecdbuxacnocm

Cxuzogppenuja

EduxacHoct pucnepugoHa y KpaTKOTpajHOM Jieuemy cxuzodpenue Owna je yrBphena y 4 crymuje, y
Tpajamy of 4 no 8 Hexmespa, y Koje je Omio ykipyueHo 2500 mammjeHTa Koju cy ucnymasanu DSM-IV
KpUTepHjyMe 3a aujarnosy cxmsodpenuje. [Ipema ykymHom ckopy Ha KpaTkoj ckanm 3a ICHXHjaTpHjCKy
nipotieny (eHran. Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS) pucnepunon ce mokazao CynepuopHUjUM Y OJTHOCY
Ha Ianebo y O-HeoesbHO] IUIane00-KOHTPOJIMCAHO] CTYOMjU Koja je YKJby4HBaja THTpaUHUjy [03e
pucnepugona no 10 mg/nan, momesseno y nse pose. IIpema ykymHoM ckopy Ha CKajiu 3a TIpOLEHY
MO3UTUHOT ¥ HETaTHBHOT CHHApOMa cxu3odpenuje (eHri. Positive and Negative Syndrome Scale -PANSS)
PHCIIEpUAOH Ce MOKa3a0 CyNEepHOPHUjUM Y OAHOCY Ha Ianedo y cBe 4 pHCIEpUAOH Ipylie y §-HeAeJbHO),
1ane00-KOHTPOINCAHO] CTyAMjU ca 4 ¢pukcHe mo3e pucnepuaona (2, 6, 10 u 16 mg/nan, noneseHo y ABE
J103¢).

VY crymuju koja je Tpajana 8 Helesba M UMjHU je LMIb OMO mopeheme edhukacHOCTH 5 (UKCHHX 103
pucniepunona (1, 4, 8, 12 u 16 mg/nan noxesbeHo y ABe A03€), IPpyIe Koje ¢y Aodujane no3e pucriepuaoHa
on 4, 8§ u 16 mg/nan umane cy CynepuopHHje pe3yiraTe y OTHOCY Ha IpyIly Koja je mobujama 1 mg
pucriepuoHa, pema ykynmHoM ckopy Ha PANSS. V mnaneGo-koHTponucaHnoj cTyauju Koja je Tpajana 4
Helesbe W uuju je b Omo mopeheme epukacHocTH 2 QuUKCHE mo3e pucnepuigoHa (4 m 8§ mg/paw,
MIPUMEH-EHO jETHOM JHEBHO), 00e TpyIie Koje cy Jo0ujane puciepuoH UMale Cy CyliepuoOpHHje pe3yirare
y OIHOCY Ha Tpymy Koja je nobujama ruianebo, nmpema Hekonmuko PANSS mepemwa, ykipydyjyhu ykynan
PANSS ckop u mepeme oxarosopa (>20% cmamemwa PANSS ykymHor ckopa). Y ayrorpajuoj cryauju,
oJpacyiy aMOyJaHTHH MAlMjEeHTH KOjH Cy yriiaBHOM ucnymasani DSM-IV kpurepujyme 3a cxuzodpenujy u
KOju Cy OWnIM KIMHUYKH CTa0WJIHM HajMambe 4 Hedesbe Ha AHTUICHXOTHYKO] Tepamnuju, Owim cy
PaHIOMHU30BaHU y TpyIe Koje cy AoOHjaje pUCHEpUAOH 2 A0 8 mg/IaH WM XaJIONepuaosa y Toky 1 mo 2
roguHe y3 mpaheme penanca Oomectu. Kox namujeHata Ha pucnepuIoHY je, TOKOM OBOT IIEPHOJA,
3a0eJIeKeH 3HaYajHO Ay KM MEPUOA O pearica, y OIHOCY Ha OHE KOjU Cy TOOHjall XaJIoNepHUIo.

Manuune enuzode y bunoraprom nopemehajy

EduxacHoct MoHOTepamuje pHCIEPUAOHOM Y aKyTHO] TEpamdju MaHMYHHX EMH304a IIOBE3aHHX ca
ounonapuuM nopeMehem tun I nokaszana je y 3 aBocTpyko-cierne, mianedo-KOHTPOJIUCaHe CTyauje TIe je
pHUCIIEpUAOH TNpPHMEHUBAH y BHUAY MOHOTepanuje Koi mnpubmmkHo 820 manujeHata ca OHIOIapHUM
nopemehajem tun I Ha ocHoBy DSM-IV kputepujyma. Y Tpu cryauje, pucnepuaoH y no3u ox 1 mo 6
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mg/nau (modeTHa A03a 3 mg y ABE CTyAje U 2 mg y jeJHOj CTYyIUjH), CE IOKa3a0 3HAYajHO CYNEPHOPHUjUM
y OAHOCY Ha Ijanedo Ha OCHOBY NPETXOTHO oxpeheHor mpumapHor mnapamerpa npahema, Tj. IpoMeHe
YKYITHOT CKopa JaHrose ckaje 3a mpoueHy Manuje (eHri. Young mania rating scale - YMRS) y ogHocy
MOYeTHE BPEAHOCTH, Y 3. Henesbu cryauje. CeKyHAapHHM Napamerpu mnpahema eQUKaCHOCTH OWIN Cy
TeHepaJHo y CKJaly ca MpUMapHuUM napamerpom mpahema. IIponenar mamujenata ca cMamemeM >50%
ykynmHor YMRS ckopa y omHocy Ha mouyeTHE BpPEOHOCTH, HaKOH 3 Hexmesbe, OO je 3HavyajHo Behu y
pHCIIEpUAOH HEro y Iutanebo rpynu. JeaHa on Tpu cTyauje je YKJbyduBasla XaJlONEpUAON Ipymy H 9-
HeleJbHy ABOCTpYKo—cieny (aszy oap:kaBama. E¢ukacHocT ce oapkaiga TOKOM 9—HemeJbHOr IMepHoaa
onpxaBama. [Ipomene ykynmHor YMRS ckopa y ogHOCY Ha IOYETHE BPEIHOCTH Cy MOKa3ajie KOHTUHYHPAHO
no0oJbIIamke U Oujie Cy yopenuBe KOA pUCTIIEPHIOHA U XaJlonepuaona y 12. HellesbH.

EduxacHoct pucnepuiona Kao 104aTKa CTa0OMIN3aTOpUMa PacloNokemha Y JIeuehy aKyTHe MaHuje Ouna je
MOKa3aHa y jemHoj of IBe 3-HeaesbHE JBOCTPYKO-clene cTyauje koA npubmmkHo 300 manujeHata Koju cy
ucnymasanu DSM-IV kputepujyme 3a 6unonapau nopemehaj tuna 1. YV jennoj 3-HenmespbHO] cTynuju je
puciepuioH y 1034 ox 1 1o 6 mg/nan, ca mMOYEeTHOM A030M O 2 Mg/IaH, Kao NOJaTaK JUTHjyMY HIIH
BaJIPOaTy, OMO CYNEPUOPHHUjH y OIHOCY Ha MOHOTepanij JIUTHjyMOM WJIHM BaJIIIPOATOM, IIPeMa IPETX0THO
nerHICaHOM IPUMapPHOM napameTpy npahelﬁa Tj. TMPOMEHH YKYyTIHOT YMRS ckopa y ogHOCy Ha To4eTHe
BPEIHOCTH, y 3. HeJeJbU CTyAuje. Y Apyroj 3- He,Z[GJ'LHOJ CTYAUjH, pUCTIEPUAOH y 1031 o 1 10 6 mg/z[aH ca
MOYETHOM JI030M 2 mg/maH, y K0M6HHauHJH ca JUTHjyMOM, BaJIIpOAaTOM MM KapOama3enmuHoM HHje Ouo
CYHNEpUOPHUJU O MOHOTEpanuje JUTHjyMOM, BajJIpoaTOM WU Kap6aMa3eHI/IHOM y TOTJIeNy CHHXEHa
ykyrmHor YMRS ckopa. Moryhe ofjammeme 3a Heycliex oBe cTyauje je moBehaH KIMPEHC pUCIEpUAOHa U
9-XuApoKCU-pUCTIEpUIOHA IO JAEjCTBOM KapOamas3emnuHa, IITO je IOBEJO A0 CcyOTepamujcKUX HHUBOA
pucniepuzoHa u 9-xuapokcu-pucnepugona. Kaga cy momamu u3 rpyme koja je mpumana KapOamasernuH
UCKJbYUYCHH U3 HAKHATHE aHaJIn3€e, KOMOMHOBaHA IIPUMEHA PUCIIEPUIOHA Ca JIUTHjYMOM WM BAJIIIPOATOM je
Ouia cynmepuopHHja y OAHOCY Ha MOHOTEPAIHjy JUTHjYMOM WIIH BAIIIPOATOM Y HOTJIEy CHIDKEHa YKYITHOT
YMRS ckopa.

Ilep3ucmenmua azpecuja ko0 OemeHyuje

EduxacHoct pucnepumoHa y jedermy OMXEjBUOPAIHUX M IICUXOJIOIIKMX CHUMITOMA JEMEHLHUje (eHII.
Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia - BPSD), koju yxipydyjy nopemehaje noHamama Kao
LITO Cy arpeCUBHOCT, aruTaluja, Icuxo3a, nopemMehaju akTUBHOCTH MM aQeKTHBHHU mopeMehaju, moka3aHa
je y Tpu IBOCTpyKo—ciene, miane6o-KoHTponucane cryayje koa 1150 crapujux nmauujeHara ca yMepeHoM
70 TEIIKOM JeMEHIMjoM. JeHa cTynuja ykipyuuBaia je pukcHe noze pucnepunona ox 0,5, 1 u 2 mg/nan.
JBe cryauje ca (hiaekCHOMIHMM J03aMa YKJbYUYHMBale Cy IpyIle JedeHe PUCIEPHIOHOM y PACIOHy 1033 Ol
0,5 mo 4 mg/nan, ogHocHo 0,5 1o 2 mg/naH. PucnepunoH je mokazao CTaTUCTHYKU 3HAYajHY M KIMHUYKH
BaXHY €(MKaCHOCT y TEpaluju arpecuje U Mambe KOH3HCTEHTHY e(QHKACHOCT y TEpalHju arutandje u
NICHX03€ KOJ CTapujuXx MalujeHarta ca aeMeHuujoM (MepeHno npema Behavioural Pathology in Alzheimer's
Disease Rating Scale |BEHAVE-AD] u Cohen-Mansfield Agitation Inventory [CMAI]). Tepamujcko
JIejCTBO PHUCIEPUAOHA je OMIIO HE3aBHCHO O]l CKOpa Yy KpaTKOM HCIUTHBAamby MEHTAJIHOI cTaryca (SHIII.
Mini-Mental State Examination - MMCE) (1 caMuM THM Off TeXHHE IEMEHIIH]je); Ol CEJaTHBHOT JIejCTBa
pHCIIEpUAOHA; O IPUCYCTBA WM OJICYCTBA IICUX03€ U OJ] TUMa JeMeHIuje (AxajMepoBe, BacKyJIapHe Win
KOMOWHOBaHe) (BuaeTu Takohe onesbak 4.4).

[lenmjaTpucka nomyJiarnyja

THopemehaju nonawarsa

EduxacHoct pucnepuona y KpaTKOTpajHOM JIeUely OUCPYNTHBHOr nmopemehaja moHamama okaszaHa je y
IBe JBOCTPYKO—CJeIe, mianedo-KOHTpoIrcane cTyauje Kol npubmmkHo 240 nmauujeHara yspacta on 5 a0
12 romuna ca nujarHozoMm nopemehaja moHamama npema DSM-IV  kputepujymMuma U TPaHUYHUM
WHTEJICKTYaJIHUM CIOCOOHOCTHMA WJIM OjlaroM WJIM yYMEPEHOM MEHTAaJHOM peTapaauujomM/mopemehajem
yuewma. Y obe cryauje je pucniepuaon y no3u on 0,02 no 0,06 mg/kg/nan 61o 3HaYajHO CyNEPHOPHUH OJ
mnaneda npemMa NpeTxogHO AePUHHCAHOM NPUMAapHOM MapaMeTpy Jiedewa, Tj. MPOMEHH y OJHOCY Ha
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nouetHe BpegHoctu Ha Conduct Problem cybckanu Nisonger-Child Behaviour Rating Form (N-CBRF) y 6.
HEZEJBH.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

Pucnepunon ce merabonuuie 10 9-XUAPOKCH-PUCTICPUIOHA, KOjU UMa CINYHY (apMakoJIOIIKy aKTHBHOCT
Ka0 U pUCIIEpUIOH (BUAETH ofebak buompancpopmayuja u erumunayuja).

Pecopnimja
Pucniepunon ce koMIUIeTHO pecopOyje mociie opaiHe MpUMEHe, TOCTHKYhH MakcHMalHe KOHIEHTpaIluje y

a3Md 'y TOKy 1-2 cata. AncoinyTHa opanHa OHOpacHoNoXuBocT pucnepuioHa je 70% (CV=25%).
PenatuBHa opanHa OMOpaCONOKHUBOCT pUcTIepuaoHa u3 Tabnere je 94% (CV=10%) y omHOCY Ha pacTBOp.
XpaHa He yTWYE Ha PECOpILHM]jy, Na CE PUCIECPHIOH MOXE y3UMaTd Ipe Wik y Toky jena. Kox Behune
nanujeHaTa CTambe PaBHOTEKE PUCIEPHIOHA Ce MOCTHXE Y TOKy | maHa. Crame paBHOTEXKE 9-XUAPOKCH-
pHCIIEpUAOHA Ce MOCTIKE Y TOKY 4-5 maHa ol mprUMeHe.

Juctpubymmja

Pucniepunon ce 6p3o auctpudyupa. Boxymen auctpubynmje je 1-2 L/kg. YV mma3mu, pucrepuion ce Besyje
3a aIOyMUH U anda;-KUCeIH INIMKONPOoTenH. BesnBame pucnepuiona 3a npoTenHe miasme nznocu 90%, a 9-
XHApoKcupucnepunona 77%.

Buorpancdopmalja 1 erMMuHaImja

Pucnepugon ce wmerabomume mnpeko CYP2D6 no 9-xuapokcu-pucHepuioHa, KOjU HMa CIMYHY
(hapMaKoJIOMIKy aKTHMBHOCT Ka0 W PUCHEPUIOH. PucmepuzoH M 9-XHIPOKCH-PUCHEPUIOH YHMHE 3ajeIHO
aKTHBHY (ppakiujy ¢ aHTUICUXOTHYKUM aejcTBoM. CYP2D6 moioxaH je TeHEeTCKOM MOIUMOPhU3MY.

Bp3u CYP2D6 metabonuzepu Op30 npeTBapajy pUucHeprIoH y 9-XUAPOKCH-PUCIIEPUIOH, 10K ra ciopu CYP
2D6 mertabonusepu mperBapajy MHOro cropuje. Mako Op3u merabosnsepu MMajy Mame KOHLEHTpauuje
pucniepuzioHa ¥ Behe KOHIEHTpanuje 9-XHUIPOKCH-pUCIIEpUAOHA y OIJHOCY Ha cmope Merabonusepe,
(apMaKOKMHETHKa KOMOHMHAIMje PUCIEPHIOHA U 9-XUIPOKCH-pUCHEpUIOHA (Tj. aKkTHBHE (Qpakuuje ca
AHTUTICUXOTHYKMM [ICjCTBOM), HAKOH jEJHOKPATHOI M BHILECTPYKOI OO3HMpama je CIMYHA KOJA Op3ux H
ciopux Metabommzepa CYP2D6.

Hpyru MeTrabonuuky myT pucnepuona je N-aeankuwianyja. [n vitro ICIUTHBAkba HA MUKPO30OMHUMA JbYICKE
jeTpe, MoKa3ana Cy J1a pUCIEPHIOH y KIMHUYKU PEICBaHTHUM KOHICHTpaldjaMa He WHXHOHMpa 3Ha4YajHUje
MeTaboaM3aM JISKOBa KOjU ce 0JIBHja MpeKo u3oeH3uma nutoxpoma P450, ykmyayjyhu CYP1A2, CYP2ASG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 u CYP3AS. Cemam naHa HakoH NIpPUMEHE, YPUHOM ce
enmumvuaUIe oko 70%, a denecom 14% on yHere moze. Y ypuHY, pUCTIEPUIOH U 9-XUAPOKCH-PUCTICPUIOH
ynHe 35-45%, a mpeocTanu Oe0 Cy HEAKTUBHHM MeTa0oiauTH. HakoH opajHe mpUMeHe KO NCUXOTHYHHX
nanujeHaTa, PUCIEpPUIOH C€ EMMHHUINE Cca MOJIYBPEMEHOM elMMuHanuje ox oko 3 cata. IlomyBpeme
eIMMHUHALM]jE 9-XUAPOKCU-PUCTIEPUIOHA U aKTHBHE (pakLje ca aHTUIICUXOTHYHHUM JICjCTBOM je 24 yaca.

HI/IHeaDHOCT/HCJ'II/IHCaDHOCT
KOHLICHTpaI_II/Ije pUcCCpruaoHa y 1mjiasmMu Cy JO3HO-IIPOMMOPHHUOHAIIHEC Yy PACIIOHY Teparmj CKHX a03a.

Crapujn namujenrt, omrreheme dyHkiumje jetpe u 0OyOpera

dapMaKOKMHETHYKA CTYAHja ca MPUMEHOM I0jeIuHavYHe OpajHe 03¢ PUCIEPHUIOHA MOKa3alla je MPOCEUHO
43% Behy KOHIEHTpalujy akTUBHE (pakuuje ca AHTUIICUXOTUYHUM JEjCTBOM Y Iu1a3mu, 38% myxke
MOJIyBpEME eTMMHHALINjE U CMambeH KIMPEHC aKTUBHE (ppakimje ca aHTUIICUXOTUYHUM JiejcTBOM 3a 30% Kox
CTapHjHX MalHjeHaTa.

Kon ompacnux ca ymepenum omrehemeM ¢yHKuuje OyOpera KiupeHC akTHBHE (pakuuje je 6mo~48%
KIIMPEeHCa MIIaJuX 3IpaBuX oxpaciux ocoba. Kox oapacnmmx ca temkum omrehemeM ¢(yHKIMje OyOpera

20 on 24



KIMpeHC akThBHE ¢pakuuje je Omo ~31% xmmpeHca Miagux 3ApaBuX oapaciux ocoba. IlomyBpeme
eMMMHHALMje aKTHBHE (ppaknmje je 6uno 16,7 catu Ko Mimagux oapaciux ocoda, 24,9 catu Koa opaciux
ca ymepenuM omrehemeM ¢yHkuuje Oyopera (wiam ~1,5 myTa gyske HEro Ko Miagux oapaciux ocoda), u
28,8 caTu KOA 0oZIpaciux ca TeKuM omrehemeM QyHkuuje Oyopera (mum ~1,7 myTa Iy’ke HEro KoJ MIIaIuX
ogpaciux ocoba). KoHueHTpauuje pucnepuzoHa y miasMu Owie cy HOpMalHe KOJ TMalyjeHara ca
WHCY(DHUIIMjEHIIjOM jeTpe, alnu je Cpelba BPEIHOCT cloboaHe (pakiuje puclepupoHa y Tuta3Mu Ouia
nosehana 3a 37,1%.

OpanHu KIMpeHC W NONyBpeMe eIMMHUHALMje PUCIIEPUIOHA M aKTHBHE (pakiuje JieKa KOI OJpaciux ca
YMEpPEeHUM U TemKuM omrehemeM (yHKLHMje jeTpe, HUCY C€ 3Ha4ajHO Pa3IHKOBaIM OJ BPEIHOCTH THX
napameTapa KoJ MIAJNX 3IpaBUX OJPaciIuX 0coda.

IlenmjaTpujcka momyJianuja
dapMaKkOKWHETHKA PHUCIICPUIIOHA, 9-XUAPOKCH-PUCIIEPUIOHA W aKTUBHE (Ppakidje ca aHTHIICUXOTHYHUM
JIEJCTBOM KOJI ICTIC j& CITMYHA Ka0 W KO OJPACIIHX.

ITon, paca, nmymieme
[Momynamona ¢apMakoKMHETHYKAa aHaiIW3a HUje TOoKa3ajla Ja IO, paca WIM Myllekhe YTUIy Ha
(hapMaKOKHMHETUKY PUCTICPUIOHA W aKTUBHE (ppakiiuje ca aHTUIICUXOTUIHHUM JISjCTBOM.

5.3. IlpeTkIMHUYKH oJAUM O 6e30eTHOCTH JIeKa

VY ucnutuBamuMa (Cy0)XpOHHYHE TOKCHMYHOCTH, Y KOjUMa je JO3UPame 3all0YeTO Ha IOJHO HE3peluM
MaroBUMa M NICHUMa, 103HO-3aBHCHU €(DeKTH Cy OMIIM NPUCYTHU HA MYIIKOM M XCHCKOM T'€HUTAIHOM TPaKTy
u MIledHUM xie3aMa. OBu edekTu cy Owin moBe3aHH ca noBehaHWM HMBOOM IPOJIAKTHHA Y CEPyMY, Kao
nocienuue Oyokupajyher amejctBa pucnepupoHa Ha pomamuHcke D,-penentope. omaTHo, cryauje Ha
KyJTypamMa TKHBa, yKasyjy Aa pacT henmja y TymMopuMa JIOjK€ KOJ JbYAH MOXE OHTH CTUMYJHCaH
MPOJIAKTUHOM. PucmepunoH HHje MOKa3ao TepaTOreHo MAEjCTBO KOJ MamoBa M KyHuha. Y cTyamjama
PENpoAyKIHje ca PUCIICPUAOHOM KO ManoBa, npuMeheHa cy HeXeJbeHa AejCTBa Be3aHa 3a MOHAIAme MPH
napemy OJpaciiuX XKUBOTHHA, Ka0 U Ha TEJIECHY Macy NpH pohemy U Ha MpexuBJbaBamke MiagyHama. Kog
MaroBa, HHTpayTepUHa W3JI0KEHOCT PUCIIEPUAOHY je MOBE3aHa ca KOTHUTUBHUM AeQUIMTHMA Y OAPACIOM
no0y. Ocranm aHTaroHHUCTH JONAMUHA, Kala Ce MPUMEYjy KOA TPaBUIHHUX >KUBOTUHbA, Cy H3a3BaJIU
HEeTraTHBHA JIejCTBA Ha y4YeHhe M MOTOPHU Pa3Boj MiaayHaua. Y CTYIAMjU HCIUTHBAaEma TOKCUYHOCTH KOJ
MJIaJX ManoBa, npuMmehena je mosehana CMPTHOCT MiTagyHala U ycnopeH Gpusudku pas3soj. Y 40- HenesbHO]
CTYAWjU ca MJIaJUM IICMMa, KacHWIIO je ceKkcyalnHo caszpeBame. Ha ocHoBy Bpemnoctu PIK, Huje Omio
yTHLIQja HA pacT AYyruX KOCTHjy Koa maca mpu 3,6 myta Behoj H3II0KEHOCTH O MaKCUMajHe XyMaHe
U3J0KEHOCTH KoJ anoiecueHara (1,5 mg/aan); HOK cy eeKTH Ha ayre KOCTH M CEKCyallHO ca3peBame
yodeHu npH 15 myTa Behoj H370KEHOCTH 01 MaKCUMaTHE XyMaHe U3JI0KEHOCTH KO afojIecleHara.

Y OpojHUM TECTOBMMa PHUCIEPHIOH HHUje MOKa3a0 T€HOTOKCUYHOCT. Y CTyaWjaMa KapIMHOTEHOCTH KOJ
manoBa W MHUIIEBa HAKOH OpallHE J03¢ pucrepumoHa, npuMmeheHo je moBehame ydecTanocTw aneHOMa
xurnoguse (Ko MUIIEBa), aJlcHOMa €HJOKPUHOT TaHKpeaca (KOJ| MamoBa), aJieHoMa MIIEUYHHUX Jie3na (KoJ
00e Bpcre). OBU TyMOPH MOTY OMTH MTOBE3aHU Ca MPOy’KEHUM aHTarOHUCTUYKHUM JISjCTBOM Ha JTOTIAMUHCKE
D,-penienitope ¥ XuneprnporakKTHHEMHjoM. 3Hauaj OBHX Haljla3a TyMOpa KOJI TJIo[iapa y IMOTJeny pU3HKa 1o
JbyZie HUj€ MO3HAT. [n vitro W in vivo )XKUBOTHICKH MOJIEIU Cy ITOKa3ali 1a BEJTUKE J03€ PUCTIIEPUIOHA MOTY
noBectu 0 nponyxkema QT mHTEpBala, MITO je MOBE3aHO ca TEOPETCKU NMoBehaHNMM PU3MKOM 3a HACTaHAK
torsades de pointes xoJ anyjeHTa.

6. DPAPMAILIEYTCKHA IOJALIN

6.1. JIucrta noMohHHMX cyncTaHUH
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Rissar 1 mg ¢uam Tabnere

Jezepo mabneme

JlakTo3a, MoHOXH AT

Lenymno3a, MUKpOKpHUCTaTHA
Kpockapmenoza-Hatpujym
Marsesujym-creapar

CHnuIuj yM-TUOKCH]T, KOJIOUTHH, O€3BOTHU
Dunm (obno2a) mabneme
XuapOKCUTIPOIIIIIIETYII03a
Turan-guokenn (E171)

Rissar 2 mg ¢unm Tabnere:

Jezepo mabneme

JlakTo3a, MoOHOXH AT

Lenyno3a, MUKpOKpUCTATTHA
Kpockapmenoza-Hatpujym
Marsesujym-creapar

Cununuj yM-TUOKCH]T, KOJIOUTHH, O€3BOTHI
Dunm (obnoza) mabneme
XuIpOKCUTIPOIIIIIEITYII03a
Turan-guokenn (E171)

Boja Sunset yellow FCF Aluminium lake (E110, C.I. 15985)

Rissar 3 mg ¢unm Tabnere:

Jezepo tablete

JlakTo3a, MoOHOXH AT

Lenyno3a, MUKpOKpUCTATTHA

Kpockapmenoza-Hatpujym

Marsesujym-creapar

CHnunuj yM-TUOKCHT, KOJIOUTHU, O€3BOTHI

Boja Quinoline yellow Aluminium lake (E 104 CI 47005)
Dunm (obnoea) tablete

XuIpOKCUTIPOIIIIIEITYII03a

Turan-guokenn (E171)

Boja Quinoline yellow Aluminium lake (E 104 CI 47005)

6.2. UHKOMIIATHOMJTHOCT

Huje npumensbuBo.

6.3. Pox ynorpebe
5 roguHAa.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwy
Jlex He 3axTeBa MoceOHE YCIOBE YyBamba.

6.5. Ilpupona u caap:kaj nakoBama
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Rissar 1 mg dwiMm Tabuere, 2 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunujymcku onucrep koju caapxu 10 puiam tabnera.

Crospaime akoBambe je CIOXKUBa KapTOHCKA KyTHja y K0joj ce Hamasze 2 O6mucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHo 20 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Rissar 1 mg ¢unam tabaere, 6 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunujymcku omucrep koju caapxu 10 ¢punam tabnera.
CroJpalime NaKoBamke je CI0XKHMBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanasu 6 oimctepa ca o 10 ¢punm tabnera
(yxymHo 60 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Rissar 2 mg ¢unam tabaere, 2 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunnjymcku omucrep koju caapxu 10 duam Tabnerta.

Crospalime akoBambe je CIOXKUBa KapTOHCKA KyTHja y K0joj ce Hanase 2 6mucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHo 20 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Rissar 2 mg ¢unam tabaere, 6 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunujymcku omucrep koju caapxu 10 duam Tabnera.

CrioJpaime NaKoBamke je CI0XKUBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanasu 6 oimctepa ca o 10 ¢punm tabnera
(yxymHO 60 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Rissar 3 mg ¢unm Tabnere, 2 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunujymcku omucrep koju caapxu 10 dunm Tabnerta.

Crospalime akoBamke je CIOXKUBa KapTOHCKA KyTHja y K0joj ce Haiase 2 6mucrepa ca mo 10 ¢unm Tabnera
(yxymHo 20 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

Rissar 3 mg ¢unm Tabnere, 6 x 10:

VYuyrpamme nakoBame je PVC-Anymunnjymcku omucrep koju caapxu 10 dunm Tabnera.

CroJpaime NaKoBamke je CI0XKHMBa KapTOHCKA KyTHja Y K0joj ce Hanasu 6 6imctepa ca o 10 ¢punm tabnera
(yxymHO 60 ¢unm tabnera) 1 YIyTCTBO 32 JIEK.

6.6. IloceOHe Mepe onpe3a NpH oAJIaramky MaTepHjasia Koju Tpebda o10ANMTH HAKOH IIPHMEHe JIeKa

CBy HeuckopHIIheHy KOJMYMHY JIeKa WIN OTHaJHOT MaTepHjajia HAKOH HeroBe ynoTpede Tpeda yKIOHUTH y
CKJIagy ca BakehrM Iponrcuma.

7. HOCIAILL JO3BOJIE 3A CTABJ/BAILE JIEKA Y IPOMET

AJIKAJIONA .0.0. BEOT'PA T
IIpaxoscka 3, beorpan

8. BPOJEBHU J1O3BOJIA 3A CTABJ/BAIBE JIEKA Y ITIPOMET

bpoj nocneame 06HOBE 103BOJIE:

Rissar 1 mg ¢unm Tabnere x 20 Tabnera: 515-01-00652-19-001
Rissar 1 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 515-01-00653-19-001
Rissar 2 mg ¢unm Tabnere x 20 Tabnera: 515-01-00654-19-001
Rissar 2 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 515-01-00656-19-001
Rissar 3 mg ¢unm tabaere x 20 Tabnera: 515-01-00658-19-001
Rissar 3 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 515-01-00659-19-001

9. JATYM IIPBE JO3BOJIE U OBHOBE JIO3BOJIE 3A CTABJ/BAIBE JIEKA Y ITPOMET
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Jatym npBe no3Bone:

Rissar 1 mg ¢unm tadnere x 20 tabnera: 29.09.2014
Rissar 1 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 25.06.2018
Rissar 2 mg ¢unm tabnere x 20 tabnera: 24.03.2004
Rissar 2 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 25.06.2018
Rissar 3 mg ¢unm tabnere x 20 tabnera: 24.03.2004
Rissar 3 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera: 25.06.2018

Jatym nocnenme 0OHOBE T03BOJIE:

Rissar 1 mg ¢unm Tabnere x 20 Tabnera:
Rissar 1 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera:
Rissar 2 mg ¢unm Tabnere x 20 Tabnera:
Rissar 2 mg ¢unm tabnere x 60 Tabnera:
Rissar 3 mg ¢unm Tabnere x 20 Tabnera:
Rissar 3 mg ¢unm Tabnere x 60 Tabnera:

10. JATYM PEBU3UJE TEKCTA

OxTobap, 2019.

30.10.2019.
30.10.2019.
30.10.2019.
30.10.2019.
30.10.2019.
30.10.2019.
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