36UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. AME HA NEKOT

Reagila 1,5 mg TBpam Kancynu
Reagila 3 mg TBpAM Kancym
Reagila 4,5 mg TBpAM Kancynu
Reagila 6 mg tBpam Kancyam

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Reagila 1,5 mg 1BpAK Kancyau
Cekoja TBp4a Kancyna COAPXKM KapunpasuH XMApoxaopu, Wro oaroBapa Ha 1,5 mg KapunpasuH.

Reagila Tepav kancyav o, 3 mg

CeKoja TBpAa Kancyna coApXu KapunpasmH XMapoxiopva WTO 0AroBapa Ha 3 mg KapunpasuH.
EKcUuMnMeHT co NO3HaTO Ae{CTBO

Cekoja TBpga kancyna cogpxxu 0,0003 mg Allura upsena AC (E 129).

Reagila T8pau kancynv og 4,5 mg

CeKoja TBpAa Kancyna CoapXKu KapunpasuH XMapox10pua WTo 0AroBapa Ha 4,5 mg KapunpasuH.
EKCLMNMEHT €O NO3HATO Ae|CTBO

Cekoja TBpaa kancyna cogpxu 0,0008 mg Allura upseHa AC (E 129).

Reagila TBpayv Kancyau og 6 mg

Cekoja TBpAa Kancyna coapky KapunpasuH XMapoxnopua, Wto oarosapa Ha 6 mg Kapunpasu.
EKcUMNMEHT cO NO3HATO AejcTBo

Cekoja TBpAa Kancyna cogpxu 0,0096 mg Allura upeHo AC (E 129).

3a UenocHaTa IMCTa Ha eKcuunueHcu, suaun den 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA O3UPAHA ®OPMA
Tepaa kancyna

Reagila 1,5 mg TBpayn Kancynu: ,fonemuHa 4” (npnbanxHo 14,3 mm BO AOJ/IKMHA) TBPAA KeNaTUHCKa
Kancyna co 6eno HenposupHo kanaye u 6es0 HenposMpHO TeNo co BTUCHaTo ,GR 1.5“ Ha Tenoto Ha
Kancynara co UpHO mactuno. Kancyaute ce nonHu co 6en go »ontTeHukaso 6en npatlok.

Reagila 3 mg tepau kancynu: ,fonemuHa 4“ (npubnuxkHo 14,3 mm BO A0/XMHA) TBpAa KenaTUHCKA
Kancyna co 3e/1eHO0 HeNPOSUPHO Kanaye u 6eno HenposSMpHO Teno co BTUCHaATo ,GR 3“ Ha TenoTo Ha
KancynaTa co upHo mactuno. Kancyaute ce nosuu co 6en fo xonteHnkaso 6en npaiok.

Reagila 4,5 mg tBpau kancynu: ,fonemuHa 4“ (npubankHo 14,3 mm Bo A0MKMHA) TBPAA KeNaTUHCKA
Kancyna co 3e1eH0 HEMPOSUPHO Kamnave 1 3e/1eH0 HeNnpoSUPHO Teno co sTucHaTo ,GR 4.5“ Ha TenoTo Ha
Kancynata co 6eno mactuno. KancynuTe ce nosiHu co 6en go *onTeHWKaso 6en npawok.

Reagila 6 mg TBpan kancynu: ,fonemuHa 3“ (npubankHO 15,9 mm BO A0/KMHA) TBPAA KENaTMHCKa
Kancysia co BUONIETOBO HENPOSMPHO Kanade u 6en10 HeNpPOSUPHO-TENC CO BTUCHATO ,GR 6 Ha TenoTo Ha
KancynaTa co LpHO macTuio. Kancyaute ce nosiHu co 6en g0 KOATEHUKAaBODEA NpaLLoK.

4. KJIWHUYKU NOAATOLM \
|

4.1 TepanesTcKM UHOUKALUK _;"

Reagila e HaMUMpaHa 3a TpeTMaH Ha Wn3odpeHnja Kaj Bd@l nauMeyr
4.2 losupare u HA4YWH Ha aAMUHUCTPaUK]ja S



Josupare

MpenopayaHarta noyeTHa A03a Ha KapunpasuH e 1,5 mg eaHaw gHeBHO. MoToa, A03aTa MOXKE NoneKa
AOa ce 3ronemyBa €O AONOAHUTENHU 1,5 mg A0 mMaKkcumanHa go3a og 6 mg/aeH, AoKoAKy e noTpe6Ho.
HajHuckata edektuBHa posa Tpeba aa ce ogpedyBa cnopes KAMHUYKATa NPOUEHKA Ha NeKapoT.
MNMopaay AOArMOT NONYKUBOT HA KapUNPasuH M HETOBUTE aKTMBHWU MeTaboauTi, NPOMEHUTE BO A03aTa
Hema LenocHo ga ce pednekTMpaat BO Nia3maTa BO BpeMeTpaere O HeKoNKy Heaenu. MauueHtute
Tpeba ga 6ugaTt noa Haasop U Aa ce cnepar ce €O Len pa ce JeTeKTupaaaT oApefeHU HecakaHu
peaKkumu of NeKkyBarbeTo HEKO/IKY HeJeNn No 3aN0YHYBabeTO CO NPUMEHa Ha KapunpasnH K NoO ceKoja
npomeHa Ha gosata (Buaete aen 5.2).

pemuH 00 Bpyau GHMUNCUXOMUYU HA KAPUNpPasuH

Mpu npedpnysarbe o4 ApYr aHTUNCUXOTMK Ha KapunpasuH Tpeba Aa ce pa3mmuCayBa 3a NPUMeHa Ha
BKpPCTEHA TUTpaUMja, €O NOCTENEHO NpPEeKWHyBarbe Ha NPeTXoAHWOT TpeTmaH, Bo ¢asa Kora ce
3aN0OYHYyBa CO Tepanujata co KapunpasuH.

fipeppnysarbe Ha Opye GHMUACUXOMUK 00 KAPUMPA3UH

Kora ce npedpna Ha Apyr aHTUNCUXOTUK OF KapunpasuH, He e noTtpebHa nocreneHa BKPCTEHA
TUTpauuja, HOBMOT aHTUNCUXOTUK Tpeba [a ce 3anoyHe BO HajHUCKaTa [03a NPU NPEKUH CO NIEKYBakbE
co KapunpasuH. Tpeba ga ce 3eme npeasua Aeka KOHUEHTpauujaTa BO njasma Ha KapunpasuH u
HerosuTe akTMBHW meTabonuTth ke ce Hamanu 3a 50% 3a ~ 1 Heaena (suau aen 5.2).

flponyuimexa d0o3a

AKO NauMeHTOT NPONyWTW £03a, NauueHToT Tpeba Aa ja 3eme nponywTeHaTa [03a WTO € MOXHO
nockopo. MeryToa, ako e CKOpO Bpeme 3a CheaHaTa A03a, NponylTeHaTa ao3a Tpeba Aa ce NPecKoKHe
W Ja ce 3eme cnefHaTa f03a cropes, pefoBHUOT pacnopes. He ce npenopauysa 3ematke A,B0ojHa 4033
3a 4a ce HaAOMECTH NponyluTeHaTa A03a.

MNocebHa nonynauuia

bybpexHo owumemysarse

He e notpebHo npunaroaysatse Ha Ao3aTa Kaj naumeHTH co 6naro no ymepeHo 6ybpekHo owTeTyBarbe
(Kpeatuimu knupedc (CrCl) > 30 mL/min u < 89 mL/min). BesbegHocta M eduKACHOCTA Ha
KapunNpasUHOT He Ce OLEHETW Kaj nauueHTu co Tewko BybpexHo owteTyearse (CrCl < 30 mL/min).
Ynotpebata Ha KapunpasuH He Ce MpenopavyBa Kaj NauMeHTH Co Tellko 6y6pexHo owTeTyBare (BUam
nen5.2).

XenamanHo owmemysarse

He e notpebHo npuaarogysatbe Ha f03aTa Kaj NauneHTV co Hnaro A0 yMepeHo XenaTanHo OWTeTyBatbe
(pesynTat og, Child-Pugh Tect nomefy 5-9). BezbegHocTa M ePpMKACHOCTA Ha KapuUnpasuH He Ce OLEeHeTH
Kaj NauMeHTH Co TelwKo xenaTanHo owretysarbe (Child-Pugh pesynTat nomery 10 u 15). Ynotpebara Ha
KapUNpasuH He ce NMpenopayvyBa Kaj NauMeHTU CO TELLKO XeNaTanHo oLlTeTyBake (Buav aen 5.2).

locmapu

JocTtanHuTe nogatoumn Kaj NocTapy NauMEHTU Ha BO3pacT > 65 rogMHM KOM ce JieKyeaaT co
KapunpasuvH He ce AOBOMHW 3a Aa ce YTBPAW Aanu TWe pearvMpaaT pas/iIMHMHO 04 nomnagute
nauneHTu uaun He (emamn aen 5.2). Tpeba BHMMaTeNHO Aa ce oApeau Ao3aTa Kaj nocTapy nauueHT!.

fedujampucka nonynauuja
BesbepHocta M epuKacHOCTa Ha KapumpasuH Kaj deua WM afgonecLeHTU Ha Bo3pacT nomana og 18

—

FOAVHM He ce yTBpAeHW. Hema focTanHy nofaToun. ., .

/ ™

HauuH Ha aAMUHUCTPUPaHE f \

Reagila e 3a nepopanHa ynotpeba, ce 3eMa edHaiu AHEBHO BO UCTO Bpe\xe o/ AeHOT ¢o unu bes xpaHa.
He Tpeba aa ce KOH3yMKUpa anKOXONOT Kora ce 3éma kapunpasuH (Buau nen 4.5).




4.3 KoHTpanHguKaumm

XUNepceH3nTUBHOCT Ha aKTUBHAaTa CyncTaHUMja WKW Ha HEKOj of, eKCLUMUMUEHCUTEe HaBedeHn BO AenoT
6.1.

WUcroBpemeHa agMUHUCTPaLMja HA CUAHWU WAM YMEPEHW WHXMBuTopu Ha CYP3A4 (Buan pen 4.5).
McrospemeHa agMMUHUCTPaLM|a Ha CUTHU UKW YMEPEeHU UHAYKTopu Ha CYP3A4 (Buaum pen 4.5).

4.4 NMoce6HK NpeaynpegyBakba U MEePKN HA NPETNA3NAMBOCT Npu ynotpeba

CamoybucTBEeHN MUCIN M 0dHecyBarbe

BepojaTHocTa 3a camoy6ucrtso (camoybuctBeHu mucan, obug 3a camoybuctso M camoybuctso) e
CBOjCTBEHA 33 MCUXOTUYHUTE 60NEeCTU W, TeHEepPanHo, Ce NpujaByBa PaHO MO 3aMOYHYBAHETO WU
NPEKMHYBaHETO Ha aHTUNCUXOTUYHATa Tepanuja. BUCOKO puanuHuTe nauneHTn Tpeba BHUMATEIHO A3 ce
cnegat npu ynorpeba Ha aHTUNCUXOTUHHATA Tepanuja.

Axartusuja, Hemup

AkaTv3ujaTa M HEMMPOT e YecTa HecaKaHa peaKkuuja og ynotpeba Ha aHTUNCUXOTULM. AKaTusmnja e
Hapylwlysatbe Ha ABMXEHETO KOe Ce KapaKTepusupa CO YYBCTBO Ha BHATPEWeH Hemup W NPUCUAHA
notpeba ga ce Guae BO NOCTOjaHO ABMXKEHE, KaKO LWITO CE Ny/akbe A0AEKa CTOUTE UAKN CeanTe, Kpesatbe
Ha cTananara Kako Aa mapliMpaTe Ha CamMoTO MEeCTO U MOCTOjaHO MPEeKpCTyBare Ha HO3eTe AoAeKa
ceguTe. Buaejkn KapvnpasvH NpeavsBrKyBa akaTuanja U Hemup, Tpeba Ga ce KOPUCTYU BHUMATENHO Kaj
NaLMEHTU KOU Ce CKAOHU KOH WK BeKe NOKaXKyBaaT CMMNTOMM Ha akaTW3nja. AkaTusujarta ce pa3suBa Ha
MNOYETOK Ha NeKyBakero. 3aToa e BaXHO BHMMATENHO Chefetbe BO fpeaTa dasa of /IeKYBarEeTo.
MpeseHumjaTa BKAYy4yBa GaBHa TUTpauMja; MEPKM 3a NPETNasNBOCT BO NEKyBaHETO BKAy4yBaaT
NOCTeNeHo HamanyBarbe Ha 403aTa Ha KapunpasuH Uan NeKapcTBoTo Koe ce ynoTpebysa 3a nekysarve
Ha eKkcTpanupamupanHute Hycnojasu (ENC). [osaTa Moxe fgda ce MeHyBa Bp3 OCHOBa Ha
UHAWBUAYANHMOT OATOBOP Kaj NALMEeHTOT W HeroBaTa TonepabuaHoct (Buamn aen 4.8).

TapAuBHA AMCKMHE3W[a

TapavBHa JUCKUHE3Wja € CUMHAPOM KOj Ce COCTOM Of NOTEeHUMjasiHO HENOBPAaTHMU, PUTMUYKMK,
HEBOMIHU ABWXKEH:A, NPETEXKHO Ha ja3MKOT U/MAWM Ha NMLETO LITO MOXKE Aa Ce pasBue Kaj MauueHTH
KOW Ce JleKyBaaT €O aHTUNCUMXOTWUM. [OKOAKY ce nojaBaTt 3Hauy M CMMNTOMWU Ha TapauBHa
AVCKMHe3Mnja Kaj nauueHT TpeTupaH co Kapunpa3uH, Tpeba Aa ce pasMucan 3a MPeKUH Ha
TepanwujaTa.

MapknHcoHoBa Bonect

JoKONKY ce npenuiuaT Ha NauMeHTU co MapKUMHCOHOBa BONECT, aHTUNCUXOTUYHUTE NeKapcTBa MoXe Aa
ja snowar ocHoBHaTa 601ecT U Aa M BAOWAT CMMNTOMUTE Ha [NapKMHcoHoBaTa 60/ecT. 3aToa, AeKapute
Tpeba BHUMATENHO Aa MM NPOLEHAT PUSULUMTE HACNPOTH NPUAOGMBKUTE KOra NpenuiilyBaaT KapunpasuH
Ha nauueHTu co NapknuHcoHoBa 6onecT.

OKYNapHU cUMATOMM/KaTapaKTa
BO nNpeTKAMHUUYKMTE CTYAMU 33 KapunpasuH, Gewe neTekTMpaHa HEMPOSMPHOCT/KaTapaKTa Ha feKarta
Kaj Kyumrbata (Buaete gen 4.8 u 5.3). Cenak, He e yTBpgeHa rm 1HCKO-NocneanyHa BpcKa nomery
npomeHata Ha feKkaTa/KaTapakta u ynotpebarta Ha Kagmhggagmg CTPa)KyBatba HaNpPaBeHW Kaj
JyoBevka nonynauuja. Cenak, nauMeHTUTE Ko Bm ,pasa?ﬂ‘?le cumnﬁ'jsy\ﬁ& TeHiMjanHO NOBP3aHN CO
KaTapaKkta Tpeba Aa ce nocoseTyBaaT Aa Hanpas T Qﬁ)TaﬂMOHO _Kmﬁnﬁe\ neg U pga ce npeucnura
OA4NYKaTa 3a NPoAO0/IKYBatbe Ha Tepanujara. :

HesposnentuyeH maaurHes cuHapom (HMC) o 5 5
MpujaBeH e noTeHUMjanHO dpaTaneH KOMNAEKE Ha cumn QM@ Héalh"a; kakd HMC Bo BpCKa cO NeKkyBarbe
CO AHTUMNCUXOTHMYHU NEKapPCTBa. KAuHMYKKUTE MaHMdJeCTaLTMM'“ AC ce xunepnupeKkcuja, MyCcKynHa
PUFMAHOCT, NOKaYeHU HUBOA Ha CepyMCKa KpeaTuH pocdHOKMHA3a, MPOMEHET MEHTA/IEH CTaTyC U N0jaBa
Ha aBTOHOMHa HecCTabuNHOCT (HenpaBuAeH NYIC WAM KPBEH NPUTUCOK, TaxuKkapauja, anjadopesa u

cpuesa aMcpuTMuja). JONONHUTENHM 3HALM MOXKe Aa BKAydyBaaT muornobuHypuja (pabgomnonmsa) n
3




akyTHa 6ybperkHa uHcydpuumeHumja. AKO NaLMEHTOT Pa3BME 3HALM U CUMITTOMM KOM yKaxysaaT Ha HMC
unu ce nojasu HeobjacHeTa BMCOKA TemnepaTypa 6e3 AONOAHUTENHU KAUHWMYKU mMaHudbecTauuu Ha
HMC, kapunpa3uHOT Mopa BeAHalW Aa Ce NPeKkuHe.

EnnnenTMuHM Hanaam U KOHBY/I3UK
Kapunpasuh Tpeba fa ce KOpUCTM CO NPETNasMBOCT Kaj NauMeHTH CO UCTOPMja Ha enuaenTUUHY
Hanagy UAK co COCTOjBM KoM NOTEHUM]aNHO FO peayLMpaaT NparoT Ha Hanazgu.

MocTapu NaLUMEeHTH CO AeMEHLIM]a
KapunpasuH He e MCNWUTYBAH Kaj NOCTapK NaLUMEHTM KOW MMaaT AeMeHuMja U He ce npenopayvyBa 3a
NeKysatbe Ha BaKBMTE NaLMEHTU MOPaaM 3roNemMeH PU3uK, Nopagu BKYNHUOT 6poj Ha CMPTHU Cyyau.

Pusunk on uepebposackynapHa Hecpeka (LBA)

NpubanxkHo 3 natv 3ronemeH pusuk of LIBA e 3abenexaH BO paHgomusupanu nnauebo-
KOHTPOAUPaHW KAMHWYKKM CTYAUKW Kaj nonynauuja co 3abenexkaHa AemeHUM]a /IEKYBAaHW CO HEKOM
aTUNUYHU aHTUNCUMXOTULN. MexaHU3MOT 3@ OBOj 3rONeMeH PU3MK He € NO3HAT. 3roIeMeHNoT PU3UK He
MOKE Aa Ce UCKNYYM 3a APYrYM aHTUNICUXOTULY UAW SPYTU NonyaaumMu Ha nauneHTU. KapunpasuH Tpeba
[a Ce KOPUCTU CO NPETNasNIMBOCT Kaj NaumMeHTn co GaKTOPM Ha PU3MK 04 MO3OYEH yaap.

KapanoBackynapHU HapylyBaka

lpomeHu 80 KPBHUOM NPUCMUCOK

Kapunpasun moxe Aa npeav3BMKA OPTOCTATCKA XWMNOTEH3Wja, KaKo M xunepTeHsuja (Buau aen 4.8).
KapunpasuH Tpeba ga ce KOPUCTU €O MPeTNasnueoCcT Kaj NaUUEHTU CO MO3HATU Kap4vOBacKy/AapHW
3abonyBatba KOM MMaAaT Npeaucno3nuymmn 3a NPOMEHa Ha KPBHWOT NPUTUMCOK. KpBHMOT NpuTUCOK Tpeba
BHUMATE/HO Aa ce cregu.

lMpomeru 8o enekmpokapouozpamom (EKr)

MponoHraunja Ha QT MOKe Aa ce pa3Bue Kaj NauveHTU TPETUPAHU CO aHTUNCUXOTULM.

He e geTekTMpaHo npogonkyBarbe Ha QT MHTepPBanoT co ynoTpeba Ha KapunpasuH Bo cnopenba co
nnauebo BO KAMHUUKA CTyAMja AU3ajHUPaHa 4a ja cneau npoaoHraumjata Ha QT (euam gen 5.1). Bo
CaMO HEKO/IKY KNAMHUYKUTE CTYAUM, Ce NPWUjaBEHM HEKPUTUYHWU NPOAOHrauum Ha QT uHTepsanoT, npu
ynotpeba Ha kapunpasuH (Buau gen 4.8). 3atoa, Kapunpasud Tpeba ga ce KOPUCTM CO NPETNA3AUBOCT
Kaj nauueHTu co NO3HaTH KapamoBackynapHu 3abonysBarba UAM Kaj NaUMEHTHN CO CemejHa MCTopKja Ha
nponoxraumja Ha QT MHTEPBaNOT U Kaj NaLMeHTH TPETUPAHU CO IEKAaPCTBA KOW MOMKe A2 nNpeju3BuKaat
npogonxysatse Ha QT uHTepeanot (Bugu gen 5.1).

Bexcku mpomboembonuzam (BTE)

MNpujaseHn ce cayyau Ha BTE npu ynotpeba Ha aHTUNCUXOTUUYHWU JIeKOBW. Bupejiu naumeHTuTe
TpeTupaHu co aHTUNCUXOTULIM YECTO UMAaT CTEKHATU GaKTopK Ha pu3MK 3a BTE, cuTe moXHU dakTopu
Ha pu3KK 3a BTE Tpeba pga ce naeHTMPUKyBaaT npes v 3a Bpeme Ha NeKyBarbe CO KapunpasuH 1 aa ce
npesemart COOABETHU NPEBEHTUBHU MePKMU.

Xvnepravkemuia U aviabetec MeanTyc
MauueHTUTE CO yTBPAEHA AMjarHo3a Ha AujabeTec MennTyC UaM NaumeHTUTe co HaKTOPKU Ha PU3MK 3a
aujabetec menutyc (Ha np. gebenuHa, cemejHa UCTORM] 'ﬁa AujabeTec) Kou noyHyBaaT fa ce nekysaar
CO aTUMUYHK aHTUNCKUxoTUUM Tpeba ga ce cneas \86 -OAHOC HA HMBOTO Ha T/IMKO3a BO CepyMm. Bo
KAMHUYKATE CTYAUU, NPUjaBeHM Ce HecaKaHu peam{,uwﬁoa aHW CO.[IMKO3a NPY KOPUCTEHE Ha IeKOBU
€O KapunpasuH (euau gen 5.1). [ / '

MpomeHa Ha TeXXuHaTa . )
3abeneskaHo e 3HaUMTe/IHO 3rosiemMyBatbe Ha Ten‘e\qna1%>'gemukgaieo yhoTpe6a Ha KapunpasuH. Ha
nauueHTUTe Tpeba pesoBHO fa UM ce creau TeneCH‘arg Te»,l;Hng@M* nen 4.8).




ExkcunnuneHcu
Reagila 3 mg, 4,5 mg u 6 mg TepauTe Kancyau cogpxat Allura upeeHa AC {E 129), wto moxxe aa

npean3BUKa ogpeAeHU aneprucku peakumu.
4.5 UHTepaKumm co apyru nekosu u apyru ¢opmu Ha MHTepaKyuMja
MNoTeHuurjan 3a MHTEPaKUWKN Ha oApefEeHM AeKapcTBa BP3 KapunpasuH

MeTab0on1M3MOT Ha KapunpasuH 1 HErOBMTE NAaBHU aKTUBHU MeTaboiMTH, JeCMETU/ KapunpasuH
(DCAR) v gnpesmetnn kapunpasud (DDCAR), e rnasHo npeky CYP3A4 co man yaen v oa CYP2D6.

Mrxubumopu Ha CYP3A4

KeToKOHasonoT, cuneH uHxubuTop Ha CYP3A4, npeau3BUKyBa [BOJHO 3ronemyBakbe Ha Mjasmarckara
M3/I0KEHOCT Ha BKYMHUOT KapunpasuH (BKynHa KOAWYMHA Ha KapunpaswH W HEroBuTe aKTUBHU
meTabonuTu) 3a Bpeme Ha KpaTKoTpajHa (4 AeHa) ucToBpemeHa aAMMHUCTpalMja, M ako ce 3emar
npeABUA HEBP3aHW UK HEBP3aHWU+BP3aHW AE/10BMU.

Mopaan AONTUOT MOAYMMBOT Ha aKTUBHWTE AE/0BM Ha KapunpasuH, MoOXe fAa Ce OuYeKysa
AOMNONHUTENHO 3rofIeMyBatbe Ha WU3N0XMEHOCTA BO f11a3mMa Ha BKYMHWOT KapunpasuH 3a Bpeme Ha
noaonra WCToBpemMeHa aaAMMHWUCTpauMja. 3aToa, 3aefHWYKO aAMUHUCTpUMpare Ha KapunpasuH co
CUNHU UM yMepeHu MHxuButopu Ha CYP3A4 (Ha np. 6ouenpesup, KAapuUTPOMUUMH, KOBMUMCTAT,
WHOWHABMP, WTPaAKOHAa30/, KeTOKOoHa3o/n, Heda3odoH, HenduHasup, NOCAKOHA30A, PUTOHaBMUP,
CaKBUHABUP, TeNanpesvp, TENUTPOMULMH, BOPUKOHA30/, SUNTUA3EM, epUTPOMUUMUH, GayKoHason,
sBepanamun, aen 4.3). Tpeba aa ce nsberHysa ynotpeba Ha COK oa rpejndpyr.

NHoykmopu Ha CYP3A4

McToBpemeHaTa agMUHUCTPaLMja Ha KapunpasuH CO CUIHU U yMepeHu nHAayKTopu Ha CYP3A4 morke aa
pesynTupa CO 3HAYMTENHO HaManyeBare Ha BKYMHaTa M3/IOKEHOCT Ha KapunpasuH, 3aToa
UCTOBpEMEHATA agMUHUCTPALMja HA KapunpasMH U CUIHA MAN YMepeHU MHAYKTopu Ha CYP3A4 (Ha
npumep, kKapbamasenuH, peHobapbutan, beHnTomH, pudamnuumH, KautapuoH (Hypericum perforatum),
6o3eHTaH, edaBupeHL, eTpaBUPUH, MOAAGUHUA, HAPLUMAKH) € KOHTpanHAUUMpaHa (Buam gen 4.3).

Muxubumopu Ha CYP2D6

CYP2D6 urpa mana ynora Bo MeTaboAn3MOT Ha KapunpasuH, rnasHMoT ensum e CYP3A4 (Buan aen 5.2).
3atoa, uHxmbutopute Ha CYP2D6 BepojaTHO HeMa A3 MMaaT KJAMHWYKW peneBaHTeH edeKkT Bp3
MeTaboNU3MOT Ha KapunpasuH.

MNoTeHUW|an 3a MHTEPAKLIMja Ha KAPUTPa3MH BP3 APYIV NEKOBU

P-enukonpomeuHcku (P-gp) cyncmpamu
KapunpasuMH e MH BUTPO WHXMOWTOP Ha P-gp NpW HeroeaTa TEOPETCKU MaKCHMMasSiHA MHTECTUHA/HA
KOHLeHTpauuja. KnmHuukute nocneavum of o0soj edeKT He ce LesoCHO jacHu, Ho ynoTpebara Ha P-gp
CYNCTPaTH CO Man TEPANEBTCKM MHAEKC Kako AaburaTpaH M OWMMOKCMH MoKe Aa 6apa J0NOAHWUTENHO
cneferbe W Npuaarodysatbe Ha ao3ara. e
P /a\l‘ *A ME@\‘\

XOpMOHAIHU KOHMpauenmusu / q\""{‘ N PHE PAJ, "é' 2\

Bo ctyamja 3a wHTepakuuja co nexo,s’nr, ,qgaafigem:ﬁa\co KapunpasuH o4 6 mg AHEBHO Heman
KNUHWYKKM  peneBaHTeH  edeKT :Bpau Ha OpanHUTE  KOHTPaLENTUBK
(eTMHKUnecTpagmon n neBOHopreCTpen)S-

; “-‘ 3
\9 ‘9& - N
PapmakoANHAMCKN MHTEPaKLUK G *SHKu®”® A_//
Co orneg Ha npumapHuTe edekTn Ha K%puﬁpa@nufepaﬁeHTpanHMOT HepseH cuctem, Reagila Tpeba
BHUMAaTE/IHO Aa Ce KOPUCTU BO KOM5MHaU,MJa co ,D,pyI'M NEeKOoBU KOW MMaaT BaWjaHUe BP3 LEHTpasHUoT
HepBeH cucTem, Kako v npu ynotpeba Ha ankoxon.

4.6 NMnogHoct, 6pemeHOCT U goeke



HeHun co penpoayKkTMBEH NoTeHuMian/KoHTpalenuuja

Ha XeHn Kou ce BO penpoAyKTUBEH NEpuos MOpa 2 UM Ce Kaxe aAa miaberHysaat 3abpemeHyBarbe
AoAeKa npumaat Tepanuja co Reagila. enute Bo penpogyKkTuseH nepuoa mMopa Aa KOPUCTAT BUCOKO
edeKTMBHM METOAM Ha KOHTPaLenuuMja 3a BpeMe Ha fieKyBarbeTo v HajManky 10 Heaenu no nocieaHaTa
Jo3a Ha Reagila.

BpemeHocT
Hema nnun uma orpannveH 6poj Ha nogatoum 3a ynoTpebarta Ha KapUNpPasuH Kaj GpemeHm KeHu.

Cryauute Kaj XMBOTHM MOKaXkaa PenpoAyKTUBHA TOKCMYHOCT BRAYUYYBAjKU pa3BojHU mMandopmauum Kaj
ctaopum (Buam gen 5.3). Reagila He ce npenopadyBa 3a Bpeme Ha OPEMEHOCT M Kaj MEHW 80
penpoayKTMBEH Aepuoa KOW He KopucTaT eduKacHa KOHTpauenuumja. Mo npekMHyBareTo Ha TpeTMaHoT
€O KapunpasuH, Tpeba pa ce KOPMCTM KoHTpauenuuja Hajmanky 10 Hepgenu nopagu 6GasHata
elMMUHaLmMja Ha akTUBHUTE AENOBU.

HoBopoAeH4YntbaTa M3M0MEHW Ha aHTUMMNCUMXOTUUM (BKAY4YyBajkM KapunpasuH) BO TEKOT Ha TPeTuoT
Tpumectap o4 OpemeHOCTa Ce M3/I0MEHW Ha PU3MK O HECaKaHW peaKuuW BRIyYyBajku
eKkcTpanMpamuaniu U/Mnm CUMNTOMM Ha NOBNEKYBatbe€ KOM MOXe f[a Bapupaar No Cepuo3HOCT U
BpemeTpaere no nopoaysareTo. MNpujasenu ce ciyyamn Ha Bo3Byaa, XMNEPTOHMja, XMNOTOHMja, TPEMOp,
NoCnaHoCT, PecrnupaTtopeH AucTpec WAN NOpemeTyBatbe Ha XpaHereTo. OBME KOMMNAMKaumMu ce
pasnuKyBaaT No CepUO3HOCT; A0AEKa Kaj HeKou ce paboTeno 3a CAMOAMMUTUPAUKM CUMNTOMM, BO [pYTU
cyyau, Ha HOBOpPOAEeHUMHbaTa UM Brna noTpebHa NnoAapluKa 04 eAMHMLETA 3@ MHTEH3MBHA HEra Kako U
NpoAo/KeHa xocnuTanusayuja. CneCTBEHO, HOBOPOAEHUMILATA Tpeba BHUMATENHO fa ce cneaart.

oerbe

He e no3sHaTto panv KapunpasuH uay HEroBUTE FNaBHWU AKTMBHWM MeTaBonmMTW Ce W3/JauyBaaT BO
MajuUMHOTO mneko. KapunpasuH n HeroBute meTabosMTu ce M3nadvyBaaT BO MIEKOTO Ha CTaopum 3a
Bpeme Ha naktauujata (Buau aen 5.3). Co ornea Ha NOrope HaBeAgHOTO, HE MOXE Aa CE UCKAyuM
PV3NKOT 3a HOBOPOZEHUMHbaTa/AoeH ubaTa 04 ynoTpeba Ha KapunpasuH. 3a Bpeme Ha TPEeTMaHOoT Co
KapunpasuH Tpeba ga ce NpeKuHe A0eHETO.

MnogHoct

He e ucnutan edeKkToT Ha KapwnpasuH Bp3 4oBe4Kata naogHocT. Bo cryamurte Ha cTaopumn Hea
3abesieXaHn NOHWUCKU MHAEKCH BO OLHOC Ha 3KEHCKaTa NAOOHOCT M MOXKHOCTA 3@ 3a4HyBarbe (Buau gen
5.3).

4.7 Bamjanne Bp3 cnoco6HOCTa 33 BO3eH:E 1 PaKyBaHe CO MaLIUHU
KapunpasuH uma mano uav ymepeHo BaujaHue Bp3 cnocobBHOCTa 33 BO3EHE ¥ PaKyBatbe CO MaLUMHU.
MNaumnentute Tpeba ga BuaaT npeaynpeneHn BO BPCKA CO edeKTUTe 04, EKOT BP3 PaKyBatbe CO OMacHU
MaLUVHY, BKAYYUTENHO U MOTOPHU BO3UNA, CE A0JEKA PeanHO He NOCTOM CUrYPHOCT AeKa Tepanujarta co
Reagila HeMa HeraTMBHO BAWjaHME NO OAHOC Ha rope HaBeAeHOTO.

4.8 HecakaHu edeKktun
Pe3zume Ha 6e3beaHocHMOT npodun
HajuecTto npujaBeHU HecakaHu AejcTBa Ha NEKOT CO KapunpaszwH 80 Ao3eH oncer (1,5-6 mg) 6une
akaTtusuja (19%) n napkmHcoHuzam (17,5%). NosekeTo npujaseHun cayyan Gune co Gnara 4o ymepeHa
CEPUO3HOCT. —,

— .
-~

/ N
TabenapeH cNUCOK Ha HECaKaHU peakuuu /” \
HecakaHu edektn gobueHn Bp3 OCHOBaA/Ha, TOAaTOWM  perucTplpaHu of CTyAuMMu 3a wusodpeHuja
NeKyBaHa Co KapunpasuH Ce NPUKaKaHu Mo°KAaCH, Ha CUCTEMCKU 0[3il'aHl/I Bo Tabena 1.
/

€HOCTa, Taka WTo Haj,ﬁeCTo nojaseHunTte edpeKTH ce AafeHN
NpBM, KOPUCTEjKM ja cnefHaTa Kancudukalija: MHory:uectu (1/10); yectu (= 1/100 po <1/10); He
MHOTy uectn (= 1/1.000 po <1/100); petk 31;[’/10.0()}(_)/56 <1/1.000) mHory petku (<1/10.000),
HEMo3HaTo (He MOe Aa Ce NpoUEeHW o4 AOCTanHUTe nojatoum). Bo cekoja rpyna Ha 3auyecTeHocT
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HeCaKaHuTe e(beKTVl Ce NpeTcTageHU No pegocnen Ha HamayBarbe Ha CEpUO3HOCTa.

Tabena 1 HecakaHu e eKTV Ha NEKOT KOM CE jaByBaaT Kaj NauueHTH co WwusodpeHuja

MedDRA Muory Yectun He mHory PeTKKn 3auecreHocT
System Organ Class |4ectu (=1/100 to yectu (=1/10,000 to |a He e
(z1/10) |[<1/10) (21/1,000 to <1/1,000) nosHarta
<1/100)
Hapyuwysarbe Ha AHemmuja HeyTtponeHuja
KpBTa U Eo3nHodunuja
aumpHuoT
cucrem
HapywyBame Ha MpeoceTnunsocT
UMYHO/TOLUKM
cucrTem
EHAOKPUHN Peaykumnja Ha Xunotnponans
HapywyBaka XOPMOHOT BO am
KpBTa KOj ja
cTumynmpa
paborara Ha
Tupougara
Hapyuwysatba Ha Avcavnuagemuja |ABHopmanHa
meTabonnsmor u 3ronemeHa KONWYMHA Ha
ucxpaHarta TEMMWHA HaTpUym BO KpBTa
HamaneH Oujabetec
anetut MennTyc
3rofemeH 3rofieMeHo HMBO
anetut Ha r/IMKOo3a BO
KpBTa
NecuxmnjaTpucku Hapyuwysaroe CamoybucreeHo
HapyLwyBaka Ha COHOT' OfHecyBare
AHKCHO3HOCT dennpuym
Jenpecuja
Hamanewno
“IAUBALOC,
_|3ronemeno ;
nubnno \‘
EperTusina
pucohyHRLMja /
//
74

=




HapywyBara Ha
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Cepaumja
Bprornaeuua
Oumcronnja®

Apyru
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655necm ]

Tapaus
OWCKKUHe3uja
Onckuresnja®
[u3zecreswmja
Netapruja

Hanagw/
KoHBynzuu
AmHesuja
Adasznja

HeBponentuuHmn
ManurHu
CMHAPOM




Hapywysa

tha Ha

OBUXKEeT
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OxynapHu
HapyuwyBaka

3amaTeH Bua

3ronemeH
WHTPAOKynapeH
NPUTUCOK
HapywyBame Ha
akomogaumjaTa
HamaneHa
OCTPUHA Ha BMAOT
Uputauumja Ha
ouute

KaTtapakr
doTopobu
ja

HapywyBara Kaj
YBOTO M YLIHWOT

BEPTUrO

NaBUPUHT
Cpuesu Taxuaputmuja Hapywysame Ha
HapywyBak cpueBa KoRayKkuuja
a bpaguaputmMmuja
MNponoHraumja Ha
QT Ha
EnekTpokapauorpa
M
AbHopmaneH T
6paH
Backynaphu XunepteHsuja XvnoTteHsuja
HapyLwyBak
a
PecnupatopHu, )
TOPaKa/IHW M RO
MeAaujacTUHaNH -
M HapywyBakba
FacTpouUHTeCTUH MoepaKkare 1cda
anHu Fagere PN
Hapywysaka KoHctunauuja 6onecr N C et "‘/
Xenaro6unujapH 3ronemeHu 3ronemeHo ANBO—— TokcuueH
¥ HapylWyBaka xenaTanHu Ha 6UNMpy6UH BO XenaTuTnc
eH3UMMU KpBTa
HapyuwyBarba Ha Mpypwutycen
KoKaTa U ocun
NOTKOXKHOTO
| TKUBO




Hapywysarba Ha
MYCKYAHO-
CKENIeTHMOT U
CBP3HOTO TKMBO

3ronemeHo
HUBO Ha
KpeaTuH
dochokmHaza
B0 KORTA

Pabaomuonu
3a

By6pexkHu u
YPUHapHU
HapyLwyBatba

Ansypuja
Monakuzypwuja

bpemeHnocr,
nyepnepuym u
nepuHaTanHu
cocTojbun

HeoHaTaneH
CMHAPOM  Ha
NoBJ/IEKYBaHE
Ha neKk (suam
nen 4 /)

OnwTn

3amop

Ken

HapylyBara U
cocTojom Ha
MecTo Ha
agMUHUCTPUPakL
€ Ha JleKoT

! Hapyluysatbe Ha COH: HECOHMUA, aBHOPManHW COHULLITA/KOLIMAP, HapyLyBarbe Ha UMPKAAUjaNHUOT
puTam Ha cnuerse, AUCCOMHMjA, XMNEPCOMHMjA, MHULMjANHA MHCOMHMA, HOKHa HECOHMLA, KOoLMmap,
HapyLlyBare Ha COH, COMHamByn13am, TepMmruHanHa ¢as3a Ha MHCOMHME
2 Akatusuja: Akatuauja, MNcMXoMOTOPHA XMNEepPaKkTUBHOCT, Hemup
® MapKuUHCOHM3aM: aKuHesuja, BpagukvHesuja, Gpagubpenuja, puraHoctT (GeHOMEH Ha 3anyaHuk),
EKCTpanupamMuaanHi HapyllyBakba, HapyllyBakbe Ha OA0T, XMMNOKWMHE3Wja, BKOYAHETOCT Ha 3rnobosute,
TPeMOp, MackupaH ¢aumec, MyCKy/IHa PUrMAHOCT, MYCKYNHO-CKE/IETHa BKOUYAHETOCT, HyXa/Ha pUriaHocT,
NapKUHCOH

Auctonuvja:  6nedapocnazam, ANCTOHMjA, MYCKY/NHA 3aTErHaTOCT, OpmaHaubynapHa OMCTOHMja,
TOPTUKOJTUC, TPU3MYC
> [pyrv eKcTpanupamuaaniu 60n1ecti m HapylwyBarba Ha OBWMXKEHETO: HapyLUyBarbe Ha pPamHOTEKaTa,
6pykcusam, nuraserbe, AM3apTpuja, AesBujaupja Ha 0ZoT, abHopmanHo rnabenapHu  pedniekcy,
xunopednekcyja, HapyLLyBare Ha ABMEHETO, CUHAPOM Ha HEMMPHM HO3E, XMNEpPCEKpeUmja Ha NAYHKa,
HapyLLyBakbe Ha ABUMKEHETO Ha ja3uKoT
8 NnckuHesuja: KopeoaTeTo3a, AUCKUHEIN]], rPUMaCH, OKY/IOTMPCKA KPW3a, UCNaKHAT ja3uk

Onuc Ha HeKou 0/l HecakaHuTe edheKTK

HenposupHocm Ha nekama/Kamapakma

Pa3BojoT Ha Katapakta 6mn 3abeneskaH BO HEKAMHUYKUTE CTYyAMK CO KapunpasvH (Buau aen 5.3).
3aToa, popmMparbeTo Ha KaTapaKkTa 6u10 BHUMATENHO CNeaeHo Npeky nperneau co CauT namba Bo
KAMHUYKKTE CTYAMM, NPU WITO NaLMEHTUTE CO NOCTOEYKA KaTapakTta Gune UCKIyYeHU. 3a Bpeme Ha
wusodpeHnja nporpamata 3a KAMHMUKK pa3Boj co ynoTpeba Ha KapunpasuH, 6une npujaseHu
HEKO/MIKY CAyvYan Ha KaTapakTa, KapaKTepusupaHW €O Mana HenposMpHOCT Ha nekute 6Ges
owrTeTyBarbe Ha BUAOT (13/3192; 0,4%). Kaj Hekou op, nauneHTUTe Bune 3abenexanu 36yHyBauku
dakTopu. Hajuecto npujaseH okynapeH HecakaH HacTaH 6un 3amateH Bua (nnauebo: 1/683; 0,1%,
KapunpasuH; 22/2048; 1,1%).

ExkcmpanupamudanHu cumnmomu (EHC)/ KoL \_,pL: \

Bo KpaTKOpOuHUTE CTYaMu, nHuuMae '_‘aTa\t)a Eﬂ@@e@r \3abeneskaHa Kaj 27%; 11,5%; 30,7% u
15,1% Kaj naumeHTN NeKyBaHM Co K ’ﬁ;p}aaw nnaueto, pucnepnaoH n apunmMnpason cooaseTHo.
Akatusmnja 6una npujaseHa Bo 13, f&;l%, (s 3 ?@ Kaj NaLneHTH NeKyBaHU CO KapunpasuH,
nnavebo, pucnepuaoH u apununp 'emaucog B'e*mo_‘.,l'la@ml OHM3am ce nojasun Kaj 13,6%; 5,7%;
22,1% v 5,3% og, naumeHTU TpeTw “EBH@CO Kaﬁﬁn'éasuﬁ-lk auebo, pucnepuaoH U apununpason
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cooaseTHo. [UCTOHWja e 3abenexaHa Kaj 1,8%; 0,2%; 3,6% u 0,7% Kaj nauueHTn AeKyBaHW CO
KapunpasuH, nnauebo, pucnepuaoH 1 apununpason, CooABETHO.

Bo nnaue6o KOHTPONMPAHMOT Aen of CTyAujaTa 3a AOArOTPajHO oApXKyBarbe Ha edektot, ENC
bune 13,7% Bo rpynata nekyBaHa Co KapunpasuH 8o cnopegba co 3,0% Kaj nauneHTHTe NeKYBaHU
co nnauebo. Akatusuja OGuna npujaseHa Kaj 3,9% Kaj NaUMEHTW NEKyBaHM CO KapUMpasuH,
HacnpoTtu 2,0% Bo nnauebo rpynata. MapKuHcoHW3am e 3abenexad Kaj 7,8% u 1,0% 80 rpynaTa co
KapunpasuH 1M nnauebo, cooaBeTHO.

Bo ctyamjata co HeratuBHM cumntomu, ENC ce 3abenexann Kaj 14,3% Bo rpynata co KapunpasuH
n 11,7% Kaj nauMeHTUTE NeKyBaHWM CO pUCNepumoH. AkaTusuja 6una npujaseHa Kaj 10,0% Kaj
NauUeHTU TPETUPaHU CO KapunpasHH U 5,2% BO rpynaTa Ha nauMeHTu JIeKyBaHU CO pUCNEpPUOoH.
MMapknHconmsam 6un 3abenexkad Kaj 5,2% wn 7,4% Kaj nauMeHTW NeKyBaHW CO KapunpasuH u
pucnepuaoH, cooapsetHo. MoBekeTo cnydyau Ha ENC 6une co 6nar A0 ymepeH MHTEH3UTET U
MOXe/I0 ga ce TpeTupaart co Boobuyaenun nexkosu npotue EMNC. CrankaTta Ha NpekvH Ropagu
HecakaHuTe edekTy noep3anu co ENC 6une H1cka.

Bencku mpomboembonuzam (BTE)
MpujaseHn ce cnyvam Ha BTE, BrkAyuuTENHO U CayyYau Ha BenogpobHa embonmja M ciayydam Ha
Anaboka BeHCKa TpombO3a CO aHTUNCUXOTULM — HENO3HaTa CTarnka Ha 3a4ecTeHOCT

3201eMeHOo HUBO HO MPAHCAMUHA3U HA YpHUOM 0pob

3rosleMeHo HMBO Ha TPAHCaMMHA3M Ha LPHKOT Apob (AnaHnH amuHoTpancdepasa [ALT], acnaptar
amuHoTpaHcdepasa [AST]) uecto ce 3abeneann Kaj ciyyan Ha NeKyBake CO aHTMncuxoTuum. Bo
KAMHUYKWTE CTYAUM CO KapunpasuH, UHUMAeHuaTa o4 NojaBa Ha noKavyBatbe Ha ALT, AST 6una
2,2% op, NauMeHTUTe NeKyBaHW CO KapunpasuH-, 1,6% og nauueHTuTe AeKyBaHW CO PUCNEePUAOH- 1
0,4% Kaj nauneHTuTe TpeTupaxu co naauebo. HUTY egeH o4 NauMeHTUTE TPeTUPAHU CO KapunpasuH
Heman owTeTyBatbe Ha LpHUOT Apob.

lpomeHa 80 mexcuHama

Bo KpaTKOTpajHKu CTyAMM, UMANo ManKy Noronemu CpefHu 3roilemMmyBarba Ha TesecHaTa TeXWHa BO
rpynaTa TpeTupaHa co KapunpasuH o cnopeaba co nnauebo rpynata; 1 kr u 0,3 kr, cooaseTHo. Bo
CTyaujaTta 3a AONTOTPAjHO OApPKYyBarbe Ha edeKTOT, HEMAano KAMHWYKKM pesieBaHTHA pPa3/iuKa BO
npomMeHata Ha TefleCHaTa TEXWHA Of, OCHOBHATa /MHMWja 4O KpajoT Ha TpetmaHoT (1,1 kg 3a
Kapunpasud u 0,9 kg 3a nnauebo). Bo otBopeHaTa ¢a3a Ha cTygmjaTta 3a epeme Ha 20 Hegenu co
NpumeHa Ha KapunpasuH BO Nnekysareto, 9,0% og, naumeHTUTe PasBuie NOTEHUMjANTHO KIUHUYKA
3Ha4ajHo (PCS) sronemyBatbe Ha Te/lecHaTa TexuHa (4edUHUPAHO KaKo 3ronemyBarbe 2 7%) aoaeka
3a Bpeme Ha ABojHO cnena ¢da3a, Kaj 9,8% op nauneHTUTe KOW NPOAOC/LBKMAE CO TPeTMaH co
KapunpasuH umaJsie 3Ha4MTeHO 3ronemysare Ha TesiecHaTa TeXXMHa Hacnpotu 7,1% og naupeHtuTte
Kon 6une paHpommsvpanu co naauebo no 20-HegeneH _OTBOPeH TPeTMaH CO KapunpasuH. Bo
CTyamjata €O HeraTMBHU CMMNTOMM, MPOCEYHaTa NPOMEHE Ha _TenecHata TexuHa 6una -0,3 kg 3a
KapunpasmH n +0,6 kg 3a pucnepuaoH M 3ronenpysarse Ha TenecHata TexuHa Ha PCS 6uno
3abenexaHo Kaj 6% o rpynaTa CoO KapunpasuH, ,qo,qéka 7,4% 04, Tpynata co pucnepuaoH.

MNponorzayuja Ha QT uHmepsanom
Co KapunpasuH He BUN0 OTKPUEHOD npop,onmyBaH;e\Ha*QT nHTepeanoT' 8¢ ¢nopesba co nnauebo 8o
KAMHWYKA CTySMja HanpaBeHa co uen 4a ro npoueHN_ﬁugonmyeaweTo Ha QT (suan aen 5.1). Bo
APYTY KAMHWYKK cTyauu, 3abenexaHu bune camo HeKoﬁKy,'"Hecepuo3Hm, npoao/KyBara Ha QT co
Kapunpa3uH. 3a Bpeme Ha A0ArOTpajHa OTBOpPEHa CTyamja Ha TpetmaH, 3 nauueHTn {0,4%) nmane
QTcB > 500 msec, o4 Kov efen ucto Taka uman QTcF > 500 msec. 3ronemysarbe 3a > 60 msec o4,
OCHOBHaTa nuHKja 6uno 3abenexkaHo Kaj 7 naumeHTn (1%) 3a QTcB v Kaj 2 naumeHTyn (0,3%) 3a
QTcF. Bo ponroTpajHata cTyamja 3a oapyBarbe Ha edeKToT, 3a Bpeme Ha oTsBopeHaTta ¢dasa,
3abenexaHo 6uno 3ronemysarbe 04 60 msec o4 OCHOBHaTa NIMHUja Kaj 12 naumerTn (1,6%) 3a QTcB
v Kaj 4 nauuenTn (0,5%) 3a QTcF. 3a Bpeme Ha ABOJHO CAEMMOT NEPUOA Ha JIeKyBare, > 60 msec
3ronemyBarbe 0f OCHOBHaTa AunHuja Ha QTcB 6une 3abenerkaHu Kaj 3 nauMeHTW AEKYBaHWU CO
KapunpasuH (3,1%) 1 2 naumMeHTH nekyBaHu co naauebo (2%).
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MpujaByBarwe Ha COMHUTEIHA HECaKaHW JejCcTBa

Ako 3abenexute 6Mno KaxkBa nojaBa Ha Hecakawu aejcTBa, oBpaTeTe ce Kaj BawuoT nekap,
dapmauesT nu meguuUMHCKa cectpa. OBa BKAYYYBa U KaKBM BMI0 MOKHM HECaKaHW AejCTBa LTO He
Ce HaBeJeHW BO OBa ynaTcTBO. HecakaHWTe peakuMu Of, NEKOBUTE MOXKE Aa MM npujasuTe BO
HaunoHanHWOT LieHTap 3a dapmakoBUrunaHLa npu AreHuujarta 3a NEKOBU M MeAULIMHCKW CpeacTea
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) nAv No eNeKTPOHCKM NaT npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHumjaTa
http://malmed.gov.mk/

Co npujaBysatbe Ha HecakaHMTe AejCTBA MOXKETE Aa AONPUHECETe BO NpoueHKa Ha 6e3beaHocTa Ha
OBOj JieK.

4.9 Mpeposuparbe

CumnTomu

MNpujaseHo e cnyyajHo akyTHO npefo3upatbe (48 mg/aeH) Kaj eaeH naupeHt. OBOj NauUMeHT
A0XuBean opTocTasa u cepauuja. NMaumeHToT LENOCHO Ce OMNOopPaBKA UCTHOT AEH.

MNocTanysatbe BO CAyYaj Ha NPes03npare

MocranyeareTo BO CAyyaj Ha npenosupatbeTo Tpeba fa ce Hacouu KOH CynopTUBHA Tepanuja,
BK/IYYNTENHO U OfpKYBake Ha COOABETEH NPOTOK Ha BO3AYX BO AMLUIHWUTE MaTUILTA, OKCUreHaumja
W BEHTUAALM]a N TPETUPAKbE Ha cumMmnTomuTe. KapauoBacKkynapHo chefetbe Ha nauneHToT Tpeba aa
3ano4He BegHall, BKAYYyBajKW KOHTUHYMPAH eneKTpOoKapAuorpadCkM MOHUTOPUHT 33 MOMHU
apuTMuW. BO cayyaj Ha TELLKM eKCTpanupamuganty cumntomu, Tpeba aa ce agMuHUCTpUpaaTt
aHTUXONIMHEPTUUHU NeKOBU. buaejku KapunpasuH e BUCOKO Bp3aH 3a n/asma NpoTenHuTe, mana e
BepojaTHOCTa XemofgMjanusata ga Gufe KOpucHa BO CAydaeBu co npegosuparbe. BHumarteneH
MEAULIMHCKN HaA30P U MOHUTOPUHT Tpeba fa NPOLOMKM f0AEKA NALMEHTOT HE 3aKpenHe.

He noctou cneunduueH aHTUAOHT 3a KapunpasuH.

5. PAPMAKO/10OLIKWX CBOJCTBA

5.1 ®apmaKoamMHamCKu CBOjCTBa
dapmakoTepaneBTcKa rpyna: McuxonenTuum, apyru aHtuncuxotuum, ATC kog: NOSAX15

MexaHu3am Ha fejcTeo
MexaHn3MoT Ha AejCTBO Ha Kapunpa3uH He e uenocHo nosHat. Cenak, TepaneBTCKMOT e(DeKT Ha
KapunpasmH moxe aa buge nocpegyBaH Npeky KOMBUHAUMjA Ha AeNYMHA arOHMCTUUKA aKTUBHOCT
Ha gonamuH D3, D2 (epegHoctu Ha Ki og 0,085-0,3 nM wacnpotv 0,49-0,71 nM coofseTHo) u
peuenTopu 3a cepoToHuH 5-HTIA (BpeaHOCTM Ha Ki-2,64 nM). }, M aHTaroHMCTMUYKa aKTUBHOCT Ha
peuenTopute 3a cepoToHUH 5-HT2B, 5-HT2A v xuctamuu Hi (BpeaHoctu Ha Ki og 0,58-1,1 nM, 18,8
nM # 23,3 nM, cooaBetHo). KapunpasuH uMma HU30K adUHWUTET KOH CepoTOHMH 5-HT2C w
appeHepruyHnTe al peuentopu (Ki BpegHoctu og 134 nM un 155 nM, coogseTtHo). KapunpasunH
HemMa 3HauyuTe/seH apUHUTET KOH XOAMHEPTMUYHUTE MYCKapuHCKM peuentopu (IC50 > 1000 nM).
[lBaTa rnasHu akTMBHW MeTabonWuTW, AECMETWUN KapuUNpasuMH U AMAECMETWN KapunpasuH umaart
candeH npodun Ha Bp3yBakbe 33 peu,enTopre Mr.dl\,‘HKIJ,MOHaJ'IHa AKTUBHOCT MH BWUTPO KaKo
MaTWUYHaTa aKTMBHa CyNCTaHUMja Al 3

PapmarkoaMHamMcKM edekTu

WH BMBO HEKNMHMYKUTE CTyAUM NOKarXKa é,qexa Py g ¢daka D3 peuenTopuTe BO CAMYHA
mepa Kako 1 D2 peuentopute Bo dapm Hoflg \mg ¢ektMBH§ n. 3abenerkaHo e A0O3HO 3aBUCHO
ondaTeHOCT Kaj MO304YHUTE ,EI,OHBMVIHCKVI\DBIITG‘LITO\DW D: Ezi npedepeHumjanya 3adpaTHMHA BO
peruv co NOBUCOKa eKcnpecuja Ha D3) Ka] au@ dpeHuja BO ONCEroT Ha TepanesTcKa

Edektute Ha KapunpasuH Ha QT uHTepBanor Bune pa3rne,u,yBaHV| Kaj naumMeHTU co Wwur3odpeHuja
unu wmsoapeKTUBHO HapywyBare. EnekTporapamorpadckm npoueHkn aobuenn op, Xontep
MOHUTOP Bune pobueHn Kaj 129 naumMeHTVU BO NEpPUO, OA ABaHaeceT yaca Ha ModyeTHa u ctabuaHa
coctojba. He e oTKpueHo npoaomKyBatbe Ha QT UHTEPBAMOT NO CynpaTepaneBTCcku A03u (9 mg/aeH
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wnu 18 mg/aen). HUTY eaeH nauMeHT TPETMPaH CO KapunpasuH He AoXuBean 3ronemyearbe Ha QTc
2 60 msec of OCHOBHaTa /IMHMja, HUTY MaK HEKOj nauueHT goxusean QTc og > 500 msec 8o

JajieHarta cryamja.

KianHuuKa edukacHocT u 6e3beaHocT

EchukacHocm co KpamkompajHa ynompeba

EdpuKacHOCTa Ha KapunpasuH Npy JiekyBakbe Ha aKyTHa WwusodpeHnja 6una npoyyysaHa
BO TPU MYATULEHTPUYHU, MYNTUHALMOHANHW, PaHAOMU3IUPAHK, ABOJHO caenu, naauebo
KOHTPOAKUPAHKN 6-Hede/HW CTyAuM, BKAyYyBajkn 1.754 naumeHTy Ha Bo3pact og 18 go 60
rogmHn. MpumapHaTta KpajHa Touka 6una npomeHeTa o4 NoYeTHaTa BPeAHOCT 40 Heaena 6
BO BKYMHMOT pe3y/nTaT Ha CKanata 3a No3uTMBEeH W HeratueBeH cuHapom (PANSS), a
CeKyHfapHaTa KpajHa Touka 6una npomeHeTa 04, NoYeTHaTa BPeAHOCT A0 WecTaTta Heaena
Bo pesynartatoT B0 Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) Kaj cuTe cTyaum 3a akyTHa
wusodppeHunja. Bo mynTMHauMOHanHa nnauebo-KOHTPOAUpPaHa CTyauja KOPUCTEjiM
¢dukcHn go3m op 1,5 mg, 3,0 mg u 4,5 mg KapunpasmH n 4,0 mg pucnepugoH 3a
YYBCTBUTE/IHOCT Ha aHanu3aTta, cuTe A03M Ha KapunpasuH W aKTUBHATa KOHTpona
nokaane CTaTUCTUUKM 3HadvajHo nogobpysare M BO NpumapHaTa M BO CeKkyHaapHata
KpajHa Touka BO cnopepnba co TepanujaTa co nnauebo. Bo gpyra mynTMHaUMOHaHa
nnauebo-KoHTpoAupaHa cTygmja KopucTejku ¢uKcHM o3 og 3,0 mg u 6,0 mg
Kapunpasmd v 10 mg apununpa3on 3a 4YyBCTBUTENHOCT Ha aHanu3arta, U [03uTe Ha
KapunpasuH U aKTMBHAaTa KOHTPOAa MOKaxane CTaTUCTUYKK 3HavajHO nogobpyBakse U BO
npumapHaTa U BO CekyHAapHaTa KpajHa Touka BO cnopegba co nnauebo. Bo TpetaTa
MYANTUHAUMOHaNHA NAauebo-KOHTPOAMPaHa CTyauja KopucTejin GukcHu/daekcnbuntn
gosn of 3,0-6,0 mg v 6,0-5,0 mg KapunpasuH, gseTe rpynu A03W Ha KapwunpasuH
noKaxasie CTaTUCTMUKKM 3HayajHO nogobpysarbe M BO NpuMMapHaTa M BO CEKyHAapHaTa
KpajHa To4Ka Bo cnopeaba co nnauebo.

Pe3synTaTuTe 3a NapameTpoT Ha NPUMMapPHUOT U3BELLTA] ce cymupaHu Bo Tabena 2 nogony.
Pesyntatute 3a napameTapoT Ha CeKyHAapHWOT ussewrTaj (CGl) u gononHuTenHuTe KpajHu
TOYKM ja NOTBpAMja NpUMapHaTa KpajHa TOUKa.

Tabena 2. MpomeHa of, NOYETHUTE BPEQHOCTU A0 Hegena 6 BO BKYNHWOT PesyaTar Ha
PANSS BO cTyguute 3a aKyTHM er3auepbauuu BHa wwusodppeHuja-ITT

nonynauuja
OcHosHa Mpomena Pasnuka eo P-spedHocm
epedHocm LS cpedHa feKyearemo 6o
CpedHa pasauxa (SE) |crnopedba co
epedHocm naayebo (95%)
cmarndapoHa
desujayuja
ca
PANSS skynHo (MMRM) [=
RGH-MD-16 (n=711) i
Mnauebo 97.3#9.22 1 —
Kapunpazuh 1.5 mg/day [97.1+9.13 -21\2\\;{11,77@,3 .ﬁ:f’ (-12.94,-3.01) 0.0017
KapunpasuH 3 mg/day 97.2 +8.66 -21.45 (1.74) |-8.16 (-13.09,-3.22) 0.0013
KapunpasuH 4.5 mg/day [96.7 £9.01 -23.77(1.74) |-10.48 (-15.41,-5.55) < 0.0001
PucnepuaoH 4 mg/day  |98.1 +9.50 -29.27(1.74) |-15.98 (-20.91,-11.04) |< 0.0001*
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RGH-MD-04 {n=604)

Mnauebo 96.519.1 -14.3(1.5) e -
KapunpasuH 3 mg/day 96.1+8.7 -20.2(1.5) -6.0(-10.1,-1.9) 0.0044
KapunpasuH 6 mg/day 95.719.4 -23.0(1.5) -8.8 (-12.9,-4.7) < 0.0001
Apunupason 10 mg/day [95.6 £9.0 -21.2(1.4) -7.0(-11.0,-2.9) 0.0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Mnaue6bo 96.6£9.3 -16.0(1.6) — -
KapvnpasuH 3 to 6 mg/day|96.3 +9.3 -22.8(1.6) -6.8 (-11.3,-2.4) 0.0029
KapunpasuH 6 to 9 mg/day|96.3 +9.0 -25.9(1.7) -9.9(-14.5,-5.3) < 0.0001

Cl = unTepBan Ha posepba; ITT = Hamepa 3a nekysare; LS = cpegHa BpeaHOCT Ha Hajmanute
KBagpatu; PANSS = Ckana Ha NO3UTMBEH U HEraTUBEH CUHAPOM.
* Bo cnopesba co nnauebo

EdpukacHocm co onzompajHa ynompeba

EdukacHocTa Ha KapunpasuH 3a OApXKYBake Ha aHTUNCMXOTMUHMOT edekT 6una MCNMTaHa BO
paHAOMU3UpaHa NOBAEYEHA AOArOTpajHa KAMHMYKA cTyguja. BrynHo, 751 nauuMeHT CO aKyTHM
CMMNTOMM Ha WwM3odpeHnja Nnpumane Kapunpasud 3-9 mg/aeH 8o Tek Ha 20 Hegenn, of, kou 337
npumane KapunpasumH 8o oncer og 3 wau 6 mg/aeH. NauneHTUTe Kaj Kon Guna crabunusupaHa
cocroj6ata notoa 6une paHZOMMUIMPaHU 33 GUKCHM 403K 04 3 unmn 6 mg KapunpasuH (n=51) nm
nnauebo (n=51) co aBojHO cnena meToAa A0 72 Heaenun. NpUMapHUOT UCXom, 04 cTyaunjata 6uno
BpemeTo Ha ersauepbaumja. [lo KpajoT Ha cTyamjaTa, 49,0% o4 naumeHTUTe TpeTMpaHu co naauebo
HacnpoTu 21,6% on naumeHTWTe TPeTUpaHW CO KapunpasuMH MUmane penanc Ha CUMNTOMUTE Ha
wusodperunja. Mopaan T0a, BpemMeTo Ha penanc (92 Hacnpotu 326 aeHa- BP3 OCHOBa Ha 25-0T
nepuexTun) 6UI0 3HaUUTENHO NOAOATO BO rpynaTta CO KapumnpasuH OTKoAKy Bo niauebo rpynarta
(p=0,009).

EpukacHocm Kaj npemexHo He2amueHU CUMITMOMU HO WU30gpeHuja

EduracHOCTa Ha KapunpasuH 3a NeKyBarbe Ha MNPETEKHO HeraTMBHU CMMNTOMM Ha wu3odpeHuja
6una ucnutaHa BO 26-HeldenHa, MYATUUEHTPWUYHA, ABOJHO CNENa M aKkTMBHO KOHTpO/MpaHa
KNuHMYKa ctyamja. Kapunpasud (goseH oncer 3-6 mg, uenHa posa 4,5 mg) 6un ucnutyBaH BO
cnopepnba co pucnepuaoH (fo3eH oncer 3-6 mg, LeaHa Ao3a 4 mg) Kaj nauyeHT CO NepP3UCTEHTHM,
AOMMHAHTHU HEeraTMBHK CUMNTOMM Ha wusodpeHuja (n=461). 86% oz nauueHTute BUne nomnaau
04, 55 rogunu, 54% o HuB Bune Mmaxu.

MocTojaHUTe AOMWHAHTHWN HeraTMBHU cuMmnToMu Gune gedUHUPaHU Kako CUMITTOMU KOW TpaaT BO
nepnos oA HajMmanky 6 meceuu CO BUCOKO HMBO HA HEFaTUBHU-CUMMNTOMM W HMCKO HMBO Ha
no3utMBHM cumntomm [(PANSS dakTop pesynTar 3a HeraTMBAW-CUMATOMM-2:24, pe3ynTaTt o4 = 4 Ha
MUHUMYM 2 o 3 cTtaBku PANSS (NI: 3aTtaneHocT, cnopa E}éaKu,wja N4: aBonuuija n N6: HegocTaTOK
“An HamaneH rosop) U PANSS dakrop pesynTar 3a F{OBMTMBHM CUMNTOMM * <\ 19]). NaumneHTtv co
CEKYHAZPHW HeraTMBHU CUMNTOMM, KaKO WTO Ce yMEepPEHW A0 Teluku CMMINTOMKW Ha genpecuja v
KAUHWUYKK peneBaHTeH napkuHcoHusam (EPS) 6une nckiyaeru. f

McTo Taka rpynvTte naumeHTH TPeTUpPaHW CO Kapumpasubki pucriepiaoH ,{}OKamane CTaTUCTUUKM
3HauajHo nogobpyBarbe BO NPoMeHaTa O/, NPBUYHKUTE BpeAHOCTU 33 [Ip¥iMapHMOT napameTap Ha
eduKacHoCT, pesynTatoT Ha ¢aktopor PANSS 3a HeraTMBHM cumntomm (PANSS-FSNS) (p <0,001).
Cenak, CTaTMCTUYKKU 3HAyajHa pasnuka (p=0,002) BO KOpPUCT Ha KapunpasuMH BO OJHOC Ha
pucnepugoH Gewe 3abenexana op 14-ta Hegena Hatamy (Tabena 3). U rpynuTe nauueHTH
NeKyBaHW CO KapunpasuMH M PUCNEPUAOH TMOKaMKane CTAaTUCTUUKU 3HauyajHo nogobpyBarbe BO
NpoMeHaTa of, fouyeTHaTa BPeAHOCT 3a CEeKYHAAapPHWMOT MapameTap Ha edMKACHOCT, CO BKyneH
pe3ynTtaT of esanyauujaTa Ha AMYHOTO WM coumjanHo dyHKumMoHupare (PSP) (p <0,001). Cenak,
CTaTUCTMYKK 3HayajHa pasauka (p <0,001) BO KOPWUCT Ha KapunpasuH BO OAHOC Ha PUCNEPUAOH
6ewe 3abenexana og 10-Ta Hedena Hatamy (Tabena 3). Pasnukute nomefy Differences on the
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Clinical Global Impression Severity Ha 6onecta (p=0,005) u MoaobpysarweTo (p <0,001), kako u
CTanKkuTe Ha oaroBop Ha PANSS-FSNS (PANSS FSNS > 30% noaobpyearbe 8O 26-Ta Hegena; p= 0,003)
rM NOTBpAMAE U3BELUTauTe 33 NPUMAPHU U CEKYHAAPHW NapameTpu Ha epUKacHOCT.

Ta6ena 3 Peanme Ha pesyntatv Bo cryguja RGH-188-005

Mapametap Ha eduracHoct |KapunpasuH | Pucnepugon |lMpoueHeTa 95% Cl |p-spegHocT
LS cpepHa LS cpeaHa pasnnKa Bo
BpegHoCT BpeaHoCT NEKYBarbero
PANSS-FSNS npBuuHa 27.8 27.5 - - -
BpegHOCT
PANSS-FSNS Bo Hepena 26 18.5 19.6 - - -
PANSS-FSNS CfB Bo -8.9 -7.4 -1.5 -2,4; 10.002
Heaena -0.5
Total PSP npsuyHa BpegHocT (48.8 48.2 - - -
Total PSP Bo Hepena 64.0 59.7 - - -
Total PSP CfB Bo Heaena 26 |14.3 9.7 4.6 2.7;6.6 [<0.001

CfB= npomeHa BO 0AHOC Ha NOYeTHaTa BPegHOCT

Meaujatpucka nonynaumja

Esponckata areHuuja 3a NeKkoBW ja oanoxu 06BpCKaTa 3a A0CTaBYBakbe Ha pesyatature o
CTyAuUTE CO KapunpasvH BO efHa WAW MNOBeKe Moarpyny o negujaTpuckata nonynauunja 8o
NekyBareTo Ha wusodpeHunja. Bugete aen 4.2 3a uHbopmauuu BO BPCKA CO negujaTpucKa
ynoTpe6a.

5.2 PapmaKOKMHETCKU CBOjCTBA

KapunpasuHd uma aBa (apMaKoONOWKKU aKTUBHM MeTaboNUTU CO C/IMYHM  aKTMBHOCTM Kako
KapunpasuH, Aesmetun KapunpasuH (DCAR) M auaesmetnn KapunpasuH (DDCAR). BkynHata
M3NOMEHOCT Ha KapunpasuH (36Mp Ha KapunpasuH + DCAR u DDCAR) ce npubawnkysa go 50% og
M3noXKeHocTa BO cTabunHa cocTojba 3a ~ 1 Hegena gHEBHO Ao3uparbe gogeka 90% og ctabuaHaTa
coctojba ce nocturHysa 3a 3 Hegenu. MNpu ctabunHa cocTojba, usnoxkeHocta Ha DDCAR e
NpuBAVKHO ABa A0 TPU NaTu NOBUCOKA OTKOAKY Ha KapunpasuH, a usnoxeHhocra Ha DCAR e
npubankHo 30% 04 U3NOKEHOCTa Ha KapunpasuH,

Ancopnumija
He e nosHata ancosnyTHaTa 6MOPacNoONOMMBOCT Ha KapunpasuHoOT. KapunpasuH gobpo ce

ancopbuvpa no nepopanHa agMuHUCTpaumja. Mo agMUHUCTPauMja Ha NOBekeKpaTHU J03MU,
MaKCUMaNHUTE N1a3mMa KOHUEHTPaUMUK 3a KapunpasuH 1 rNaBHUTE akTUBHM meTabonuTn 0buuHo ce
jasysaat npubnaunxHo 3-8 yaca No agMUHUCTPUPaKbe HA A03aTa. ADMUHUCTpaLMjaTa Ha egMHeyHa
4o3a oa 1,5 mg KapunpasuH co 06‘ o .CD BCOKA COAPMMHA HA MacHOTUM (900 no 1.000 kanopuu)
He BAnjaelle 3HaYMTeNHO Ha C méﬂ&y@&gwnpasm (AUCO-2o ce 3rosiemu 3a 12%, Cmax ce
Hamann 3a < 5% Kaj mpcHa a'f

meTabonutute DCAR m DDCAI?I

Oncrpubyupia T S/
Pr ‘?>/
ﬁ‘adgﬁfg‘é THWOT BoslyMeH Ha guctpubyuuja (V/F) 6ewe 916

Bps3 0cHOBa Ha ¢)apMaKOKMHeTC\a -al

L 3a KapunpasuH, 475 L3a DCAR u 1, 5684. 38 CAR, LWITO YKa)KyBa Ha eKCTeH3MBHA gucTpubyumja Ha
KapunpasuH M HEroBuTe FNaBHW akTUBHU meTabonutn. KapunpasmMH M HeroBuTe rAaBHWU aKTUBHU
MeTabonTH ce BUCOKO Bp3aHM (96 ao 97% 3a CAR, 94% no 97% 3a DCAR 1 92% fo 97% 3a DDCAR)

33 1la3ma NpoTenHuUTe.

BuotpaHcdopmaumia
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MeTtabonmMamoT Ha KapunpasuH BKaydyyBa gemetvnaumja (DCAR u DDCAR), xuapokcunauuja
(xmppokeu kapunpasuH, HCAR) u kom6uHaumja Ha AemMeTMnauMja u xuapokcunaumja (XMAPOKCH
Aeametun KapunpasunH, HDCAR u xnapokeu anaeametmn KapunpasmHd, HDDCAR). MeTtabonutute Ha
HCAR, HDCAR 1 HDDCAR nocneaoeatenHo ce 6uoTpaHchoOpmMUpaHU A0 HWBHWATE KOHjyraTM Ha
cyndat u raykypoHuug. JopateH meTabonut, gecauxnopobeHMn nunepasMH  KapunpasuH
(DDCPPCAR), KucenuHa ce npouvsBefyBa €O fefiKunaumja U nocnefosaTeNHa OKCUAauWja Ha
KapurnpasuH. KapunpasuHd ce metabonaunsupa npeky CYP3A4 u, Bo nomana mepa, co CYP2D6, 8o
DCAR u HCAR. DCAR noHaTamy ce metabonusupa npeky CYP3A4 u Bo nomana mepa CYP2D6 Bo
DDCAR 1 HDCAR. DDCAR pgononuuTenHo ce metabonuzmpa so HDDCAR npekry CYP3A4.

KapunpasuH 1 HeroBuTe rnagH1 akTUBHU MeTabonTU He ce cyncTpati Ha P-ramkonpoTteunHoT (P-gp),
OPraHCKUOT aHjoH Koj TpaHcnopTtupa noaunentug 1B1 u 1B3 (OATP1B1 w OATP1B3) u npoTenHOT
OTNOPeH Ha paK Ha Aojka (BCRP). OBa ykaxyBa AeKa MHTepaKLMja Ha KapunpasuH Co MHXMBUTOPY Ha
P-gp, OATP1B1, OATP1B3 1 BCRP e manky sepojaTHa.

EnnmuHaumia

EnvmunHauujata Ha KapunpasuH WM HEroBUTe TAaBHU aKTMBHM MeTaboanTM € TAaBHO MpeKy
xenatanHUoT metabonusam. Mo agmuHUcTpaumja Ha 12,5 mg/aeH KapunpasuH Kaj NauMeHTn co
wusoppenuja, 20,8% opn Apoz3aTa ce M3NadyBa BO YpMHATA KAKO KapunpasuH W HErosurte
meTabonutu.

Excpeumjata Ha HenpomeHeT Kapunpasvd e 1,2% op gosarta Bo ypuHata M 3,7% of gosarta BO
deuyecor.

MpoceyHUOT TepMHUHaneH nonyxusot (1 4o 3 geHa 3a kapunpasud u DCAR v 13 o 19 geHa 3a
DDCAR) He ro npeasuayBa BpeMeTO 3a CTabunuamparbe v Hamanysarbe Ha KOHUEHTpaumjaTta 8o
nnasmaTta No NPEeKUH Ha JIeKyBareTo. 3a JIeKyBatbe Ha NaUMEHTU TPETUpPaHM CO KapunpaswuH,
eHEeKTMBHUOT NONYKUBOT € NOPeNieBaHTEeH 04 KPajHUOT Nonyxusot. EGektnsHnoT (PpyHKUMOHANEH)
NOAYXHBOT e ™~ 2 aeHa 3a Kapunpa3svH n DCAR, 8 gena 3a DDCAR 1 e ~ 1 Hepena 3a BKYMHWUOT
KapunpasuH. Mnaama KOHUEHTpauuja Ha BKYMHWOT Kapunpas3uH nNOocTeneHo Ke ce Hamainysa no
NpekuH Ha go3ata. lnasma KOHUEHTpaLumMja Ha BKYNHMOT KapunpasuH ce HamanyBa 3a 50% 3a ™~ 1
Heaena u noseke og 90% onararse Ha BKYNHaTa KOHUEHTPaumja Ha KapunpasuH ce jaByBa 3a ™ 3
Heaenu.

JluHeapHoct

Mo nosTopeHa agMUHUCTpaLMja, NAasma M3NOXKEHOCTa Ha KapunpasuMH WM HerosuTe ABa rNaBHU
aKkTMeHu metabonutu, geamerun KapunpasuH (DCAR) u amaeametun xapunpasuH (DDCAR), ce
3roleMysa nponopLMOHanHO BO PaMKUTE HA TepanesTCKa Ao3a 04, 1,5 oo 6 mg.

CneunjanHu nonynaunm
PeHanHo owmemysarse
dapMaKOKMHETCKOTO MoAenvparbe Kaj nonynauujata 6ewe nsBeaeHo KopucTejkm nogatouu on
NaLumMeHTU 3anuiluaHn BO KAMHMYKaTa nporpama 3a WwuzodpeHnja NeKkyBaHWM CO KapunpasuH co
pasanyHu HMBoA Ha bybperkHa PyHKUM]ja, BRAYuyBajku HOpmanHa bybpeskHa pyHKUMja (KAMPEHC Ha
KpeatiHuH (CrCl) = 90 mL/min), kako u 6naro (CrCl 60 go 89 mL /min) n ymepeno (CrCl 30 go 59
mL/min) 6ybpexHo owTeTyBatbe. He Gelwe npoHajaeHa 3HavajHa Bpcka noMery naasma KNMpeHcoT
Ha KapUNpasuH U KAMPEHCOT Ha KpeaTuHKH.

KapunpasuH He e ucnuTaH Kaj nauueHTH €0 :eumm,ft?,
(nan gen 4.2). S

< 30 mL/min) 6y6pexHO owTeTyBake

XenamanHo owmemysarse (&
CTyanja op 2 pena (eguHeuHa fgosa 0,5,3, mg Thnpa3ﬁrr: en Al u gHeeHa gosa og 0,5 mg
B M Rap

KapunpasuH 3a 14 pgena [Oen B] 6 e “gr lﬁjoxrf UMEeHTU CO pas/IudHM CTEeNeHwu Ha
HapyweHa xenaTtanHa ¢yHkuuja (Child-P Mfmglg’é\gcs} Bo crfiopepnba co 3gpaBu Avua, NauneHTuTe
CO NIECHO MM YMEPEHO XenaTanHo owTetyBae nbAMXKHO 25% noronema W3NoXKeHoCT

{Cmax 1 AUC) 3a kapunpasvH u ao npw6nm+<H"’ o NOMANA U3NOXKEHOCT HA FNaBHUTE aKTUBHY
meTabonuTH, JeCMeTUN KapunpasuH U AMAe3METU KapunpasuH, Mo NpumMarbe Ha eguHevHa 103a
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o4 1 mg kapunpasunH nam 0,5 mg kapunpasuH BO TeK Ha 14 ageHa.

M3noxeHocTa Ha BKyNHWOT akTueeH aen (CAR+DCAR+DDCAR) (AUC 1 Cmax) ce Hamanu 3a 21-22% u
13-15% kaj 6naro unu ymepeHo xenartanHo owreTyBame (HI), coogeeTHo, Bo cnopeaba co 34pasu
NMUA aKko Hesp3aHUTe + BP3aHWUTE KOHUeHTpauun Bea 3eMeHM npenBua, AOLEKA 33 HeBp3aHWoT
BKyneH Aen HBelle npecmeTaHO Hamanysarse o4, 12-13% u sronemysarse 04, 20-25% Kaj nauueHTH co
6narn HI 1 kaj nauyeHTn co ymepenu Hi, coOofBeTHO, N0 NOBEKeKPaTHO A03UPak-e Ha KapunpasuH.
KapunpasuH He e eBanyvpaH Kaj NaUMeHTU CO TELWKO XenartanHo owretysarbe (Child-Pugh knaca C)
(enan oen 4.2).

Bospacm, non u paca

Bo aHanu3aTta Ha nonynauMckata ¢papmakOKUMHETMKA Hemalle KAMHWYKW pesieBaHTHU Pas/IKK BO
napametpute Ha PK (AUC u Cmax op 36MpoT Ha KapunpasuH M HEroBWUTe IAaBHW aKTUBHM
meTabonuTti) Bp3 OCHOBa Ha BO3pacTa, NOAOT U pacaTta. Oeaa aHanm3a ondaty 2.844 naumueHTn o,
pa3nunyHK pacu, BKAyYyBajkn 536 nauneHTH Ha Bo3pacT mefy 50 U 65 roguun. Og 2.844 nauneHTh,
933 6ea xeHcku (BMau aen 4.2). Kaj nocrapy nauveHT nocrapu og 65 roguHu, nojaTtouuTte ce
OrpaHuYeHu.

Cmamyc Ha nywere
Buaejin kapunpasuH He e cynctpaT 3a CYP1A2, He ce oueKyBa NylwemeTo ga uma edekt Bp3
$hapMaKOKMHETHMKATA Ha KapuMnpasuH.

loTeHuMjan Ha KAPUNPAa3WH BP3 ADYIU IEKOBU

KapunpasuH 1 HeroBuTe rnaBHK aKTMBHWU MeTabonuTy He v uHayumpaa eHsumute CYP1A2, CYP2B6
1 CYP3A4 u He 6ea uHxubutopu Ha CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6,
CYP2E1 v CYP2P3E4 in vitro. KapunpasuH W HeEroBuTe [NaBHYM aKTMBHM meTaboauTu He ce
MHXMOUTOPKU Ha npeHocuTennte OATP1B1, OATP1B3, BCRP, NpeHOCUTENOT Ha OPraHCKW KaTjoru 2
(OCT2) u npeHocuTenuTe Ha opraHcku aHjouu 1 1 3 (OAT1 u OAT3) in vitro. DCAR u DDCAR He Gea
MHXMBUTOPU Ha NPEHOCUTENOT P-gp MaKo KapunpasuH Gewe P-gp MHxMGMTOP BO LpeBaTa (BUAKM aen
4.5).

5.3 NpegknHuukKn nogaroum 3a 6esbegHocr
Kapunpa3vH npegussuKkan OunaTtepasiHa KaTapakla W CeKyHAapHW TMpPOMeHWM Ha MpexHuuarta
(opnenyearse Ha mpexkHMLaATA W LI,MCTMLIHB-';E,e-reHean,Mja) Kaj Kyue. WM3nomeHocta (AUC Ha
BKYMHMOT KapunpasuH) Ha HuBo 6Ge3 3abenemaHO-HecakaHo pejctBo (NOAEL) 3a oKynapHa
TOKCUMYHOCT € 4,2 NaTv noseke of KAWMHUWUKaTa AUC M3NOoREeHoCT Nnpu MakcumanHa npenopavaHa
yoBeuka go3a (MRHD) oa 6 ( mg/neH. . 3ronemeHa’; WHUMAEHUA HA  peTuHanHa
AereHepaunja/atpoduja bewe 3a6ene§|<aHa Kaj-anbuHo craopuM BO 2-roguiuHaTa CTyguja npu
KAVHWUYKW penieBaHTHU U3/I0XKYBakba.
®ochonunmgosa e 3abenexana Bo Henuter gpobHosn HACTaoPUM, Kyuriba u raysuu (co uam 6es
BOCMaNeHne) U BO KopaTa Ha Hap,6y6pem|?ru:l_'§ mne3,u,mikaj Kydyutba NpW KNMHUYKKU PEieBaHTHM
U3noxyBarba. bewe 3abenexaHo BocnaneHue BO OBaute Apo6OBM Kaj Kyuurbata Aosupadu 1
roguHa co NOAEL npu AUC uznoxeHocr 2,7 (mawku) v 1,7 (KeHcku) natu noronema oj
KAWHUYKaTa U3n1okeHOCT Ha MRHD. He Bewe 3abenexaHo BocnaneHue Ha KpajoT 04, 2-MeCceyHnoT
nepuog 6e3 NeKOBU MPU U3N0MKEHOCT 4,2 naTh Norosiema oA KAMHUUYKaTa usnoxeHoct Ha MRHD;
cenak, BocnasieHneTo cé ywrte 6eue NpUcyTHO NPU NOBUCOKU 4O3M.
XunepTtpoduja Ha KOpTeKCOT Ha HanbybpexkHara nesna bewe 3abenexaHa co 4,1 natn noronema
KAMHWMYKE M3n10XKeHOCT Ha MRHD Kaj cTaopuy (Camo XKeHKU) U NpU KAMHUYKK pefieBaHTHU BKYNHK
NNasma KOHLUEHTPAUMM Ha KapunpasuH Kaj raysun. Kaj KyuurbaTta, pesep3nbunHa
xunepTpoduja/xunepnnasuja U BaKyonauuja/Be3uKynaumja Ha KOPTEKCOT Ha HapbybpexHute
*Kne3au 6ea 3abenexxkaHn co NOAEL 4,2 naTu noronema o4 KAMHUYKaTa U3noxkeHocT Ha MRHD.
Kaj eHCcKuUTe CcTaopuM, NOHUCKM MHOEKCUM Ha MAOLHOCT W 3a4yHyBare Oea 3abenexaHun npu
KNMHUYKY PENEeBaHTHWN eKCNO3WLMN BP3 OCHOBA Ha Mr/M2 TenecHa noeplumnHa. He 6ea 3abenexanu
edpeKkTM BpP3 MalwiKaTa NAOAHOCT NPU M3NOXKeHOCT Ao 4,3 naTM noronema of, K/AWHWUKAaTa
nsnoxeHoct Ha MRHD.
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AQMUWHMCTpaLMjaTa Ha KapunpasuMH Kaj CTaopuM 3a BpPeMe Ha NepuMofoT Ha OpraHoreHesa
npeaussnka ManpopmauMK, Man CTenH Ha NPeXUBYBarbe Ha MAadeHuMHbaTa U AOUHEHE BO
pasBojoOT NPW MU3N0KEHOCT HA IEKOBM NOMA/N Of, YOBEUKaTa U3noxeHoct npu MRHD og 6 mg/aeH.
Kaj 3ajaumTe, KapMnNpasuH Npeau3BUKaN TOKCUYHOCT Kaj MajKaTa, HO He U $eTasiHa TOKCUYHOCT Npu
M3/10XKeHOCT 5,8 natu noronema oA KAMHMYKaTa nsnoxeHoct Ha MRHD.

AAMMHUCTpaLMjaTa Ha Kapunpa3uH Kaj BpemeHn CTaopLy 3a BpemMe Ha NepuoaoT Ha OpraHoreHesa,
BO TEKOT Ha OpemMeHOCTa M A0EHETO NPWM KAMHUYKW PENeBaHTHW U3N0XyBarba 0 Hamanu
MOCTHAaTa/IHOTO MNpeXKWByBamke Ha N1040T, POAMNHATA TEXMHA M TenecHata TeXuHa no
OfIBUKHYBaHETO 0J [SOEke Ha MmiajeHdubata of npeata reHepauuja. JonosHUTENHO,
3abenexaHn ce 6neaun, nagHv Tena U AouUHEHE BO pa3BojoT (BybperkHWTe nanuanm Kou He ce
pa3BueHu/Hepa3sBUEHN U HaMalleH OAroBOP Ha ayAMTUBEH LWOK Kaj MaxuTe) Gea 3abeneskaHu Bo
OTCYCTBO Ha TOKCMMHOCT Kaj majkata. PenpogyktmuBHute nepdopmaHCU Ha MaafdeH4MbbaTta o4
fipeaTa reHepauuvja He Gea 3acerHaTu; cenak, MNafeHuMtbaTa 04 BTOpaTa reHepauuja, UCTO Taka,
umasie CIMYHU KIUHUYKK 3HAUM U TOMaNa TeNeCHa TEXMNHaA.

KapunpasuH u Herosute metabonuTu ce M3nayyBaa BO MIEKOTO Ha CTaopuM 3a Bpeme Ha
NakTaumjara.

6. PAPMALEBTCKU NOAATOLM

6.1 CNMCOK Ha eKCLMNUEeHCH

CoapKu1Ha Ha Kancyna
MpexenaTHU3npaH (NHeHKapeH) ckpob
MarHesuym creapar

ObeuBKa o/ Kancyna (Kancyna 1,5 mg)
TutaHuym amnokeng, (E 171)
Henatuu

O6suBeka 04 kancyna (kancyaa 3 mg)
Allura upBeHo AC (E 129)

CjajHo cuno FCF (E  133)
TutaHuym auokeng (B 171)
HKont xeneseu okcug (E 172)
HKenatuH

O68uBKa 04 Kancyna (kancyna 4,5 mg)
Allura upseHo AC (E 129)

Cjajro cuHo FCF (E 133)
Tutaumnym auokeng, (E 171)

Xont xkeneseH okcug, (E 172)
Henatuu

O6BuBKa 04 Kancyna (Kkancyna o4 6 mg)
CjajHo cuHo FCF (E 133)

Allura upseHo AC (E 129)
Tutannym avokcua (B 171)
HKenatuy

MacTtuno 3a neyatere (upHo: 1,5 mg. Kancy.

Wenak

LUpH xenezen okeug (E 172)
MponuneH rankon

Kanuym xugpokcug
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MacTtnao 3a nevarere (beno: kancyna o 4,5 mg)

LWenak

TutaHnym amokeng (E 171)
MponuneH rnvkon
CMeTHKOH

6.2 HekomnaTubuaHocTH
He e npumeHanBo.

63 6.3 Pok Ha Tpaeke
5 roguHu

6.4 6.4 Noce6HU MepKM Ha NPETNA3AUBOCT NPU YyBatbe

Yysajre ro 6/MCTepoT BO HafBOPEWHOTO KAapPTOHCKO MaKyBarbe 33 [a MOXKe NeKoT ga buge
3aWTUTEH 04 CBET/IMHA.

0OBoj nek He 6apa noce6HM TemMepaTypPHU YCAOBK 3a UyBakbe,

6.5 [pupopgara u cogpKUHaTA HA NAKyBarkeO

Kancynure ce cnakyeaHu Bo nposupeH Tepa PVC/PE/PVDC 6auctep, TEpMUYKY 3anedyaTeH co
noanora of Tepga anymmHuymcka gonuja. baucrepure ce cnakyBaHu BO KapTOHCKA KyTuja.

Reagila 1,5 mg 1 Reagila 3 mg TepauTe Kancyau ce gocTanHu BO NakyBarba Kou coap»ar 7, 14, 21,
28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 nau 98 TBPAM Kancynun.

Reagila 4,5 mg u Reagila 6 mg TBpAMTE Kancynu ce 4OCTanHM BO NaKyBarba Kou cogpar 7, 21, 28,
30, 49, 56, 60, 84, 90 unu 98 TBpAM Kancynu.

He mopa cute ronemuHn Ha nakysare Aa 6Huaat 4ocTanku 3a npogarkoa.
6.6 Moce6HU mepKKU Ha NPETNAa3NUBOCT 33 OTCTPaHYBarbe
Cekoj HeynoTpebeH nek unu oTnageH matepujan Tpeba 4a ce OTCTPaHW BO COrNIAaCHOCT CO /IOKaNHUTE

Ba*Xe4yKn pery1atueu

7. Hocuren Ha oao6peHmeTo 3a cTaBakbe Ha NieK BO npomer™ - -

10. Aatym Ha nocnegHa peBUsKja Ha TEKCTOT
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