3BUPEH M3BEITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JIEKOT —!

‘
1. HME HA JEKOT j
Kventiax — Keenruaxc 25 mg ¢unm-o610xeny tabnetu
Kventiax — Keentuaxe 100 mg dunm-obnoxenu tabretu
Kventiax — Ksenruake 150 mg ¢prnim-obnoxenu Tabneru

Kventiax — Ksenruaxce 200 mg ¢punv-obnosxenn Tabieru
Kventiax — Kpentuaxce 300 mg dmnv-o6noxenu tabnetu

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTHUTATHBEH COCTAB
Cexoja punm-obrnoxkena tabnera conpiu 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg winu 300 mg KBeTHATIHH BO

(opma Ha KBETHANMH XeMH(yMapaT BO CJICAHWTE GKBUBaJICHTHH Koinyuuu: 28,78 mg, 115,13 mg,
172,69 mg. 230,26 mg wiu 345,39 mg kBetnanna xemupymapar.

Excuunuenc: - S o
Tabnety on | Tabnetw on | Tabmetwon | Tabnetw om | TaGieTH of
25 mg 100 mg 150 mg 200 mg 300 mg
JIAKTO3a 428 mg 1?, 10 mg 25,65 mg 34,20 mg 5 1,30 mg

3a nenocHa JMcTa Ha EKCLIMIIHEHCH, IIOIJIEQHETE BO TOYKaA 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Ddunm-obnoxeny TabaeTu.

Gunm-o6noxenute Tabaetu ox 25 mg ce Tpkanesnd Tabietu co Gneno upeeHa 6oja M 3aKOCEHM
paboBH.

Ounm-obnoxenure Tabnety o1 100 mg ce Tpranesny tabneTH co skonTo-kadena 6oja.
®unm-obnoxenute tabnetu oa 150 mg ce Tpranesnn tabnery co Gena 6oja u 3akoceHn paboBH.
dunm-obnoxennte Tabneru o 200 mg ce Tpranesnu Tabnery co Gena 6oja.

Dunm-obnoxenute tabrety o1 300 mg ce opasHyu TabaeTu co Gena Goja.

4. KJIHHWYKHA TIOJATOITU

4.1 TepaneBTcKH HHIHKAMNHH

Jlexot KBenTuake e uHAHLIMPAH 34:

- Tepanuja Ha wu3ohpenmja.

- Tepan#ja Ha OHNOTapHO PAaCcTPOjCTBO:
- 3a Tepanuja Ha YMEPEHH 0 TEIUKY MAHWUYHM U304 NPH GUIIONAPHO

pacTpojcTRo,

- 3a Teparnja Ha MajoOpHI JIeNIPECHBHY €MTM30HU NPH OHIIONAPHO PacTpPoje
- 3a cripedyBake Ha MOBTOPHA I10jaBa HA MAHHYHH HIIM [IETIPECHBHH
€MHA30/IM Kaj NaLUeHTH co OHNOIapHO PACTPOJCTBO KOH MPETXOAHO pearnpae
Ha Tepar1jaTa co KBeTHANHH.

4.2

ﬂompa&;e

HJosupame H HauHH Ha ynoTpeba




TTocTojaT pasnuyHM pexxuMy Ha A03Uparbe 3a ceKoja WHauKauuja. Tlopaau Toa, Mopa aa ce 06e3Genar
YC/IOBM NaLMEHTHTE Ja AoOHjaT jachu HHGOOPMALIMH 33 COO/IBETHATA JI03a 3a HHBHATA cocTojba.

Bo3spacnau:

3a JexkyBame Ha WH30QpenHnja

3a JiekyBamwe Ha wK3odpeHuja, nexor KeenrTuake Tpeba na ce aqMUHHCTpUpa /IBAa NATH Ha JIEH.
BxynHata nHeBHa 1103a 32 NPBUTE YeTHPH JeHa O Tepanujara uaxecysa 50 mg (Hen 1), 100 mg (Jlen
2 ), 200 mg (MTen 3) u 300 mg (Men 4). Oa 4-THoT jeH na Hatamy, fosata Tpeba Aa ce THTPUPA 0
BooGuuaeHara edextusHa no3a on 300 1o 450 mg/aen. Bo 3aBUCHOCT O KIMHHYKHOT OATOBOD M
MOJAHOC/IMBOCTA HA MALMEHTOT, 103aTa MOXKE Ja Ce NPMIAroiH Bo paMkuTe Ha oncerot o 150 no 750

mg/aeH.

3a lexyBame Ha yMEpeHH /10 TeIIKH MAHHIHHA eNU30/1R NPH OHI0IaPHO PacTpojcTBo

3a TpeTMaH Ha MaHWYHH EMW30[H MOBP3aHK CO GHUIIONAPHO PAcTPOjCTBO, jiexoT Keenruake tpeba na
Ce aJIMHHHCTpMpa JIBa NaTH Ha JeH. Bkynnata nuesHa j03a 3a NpBUTE YETUPU A€HA Of Tepanujara
usecysa 100 mg (Men 1), 200 mg (Men 2 ), 300 mg ([en 3) v 400 mg (Heu 4). ITonaramomso
npHiarogyBarke Ha jgosara go 800 mg/men no 6-THOT geH Tpeda fa ce W3BPUWIM BO HHTEpPBAIH
Co3rojieMyBama He noroneMy o 200 mg/nen.

Hosara MO)Xke Ja ce NpHIAarody BO 3aBHCHOCT O KIMHMYKHMOT OArOBOP M NOOHOCAMBOCTA Ha
nauueHToT, Bo oncer o1 200 10 800 mg/nen. Boobuuaerara eduracta no3za e go oncer o1 400 1o 800
mg/neH.

3a JexyBame HA MAjOPHH [eNpecHBHH eNH304H NpH OHN0A2PHO PACTPOjCTEO

Jlexor KBeHTHakc TpeGa Aa ce faBa e[Halll AHEBHO, MPEJl CIIKEH-E. BKyNHATa JHEBHA /032 3a TIPBUTE
YeTHPH JieHa of] Tepanujarta u3HecyBa 50 mg (Hen 1). 100 mg (Hen 2), 200 mg ([eu 3) u 300 mg
(Hen 4). Ipenopauanara axeBHa fo3a e 300 mg. Bo ximHaYkHTe HeMMTYBabha, He DHIa 3a0enemaHa
JIOTIOJNIHMTEJIHA KOPUCT Kaj rpynata Tpethpada co 600 mg, Bo criopenba co rpynara Tpetupana co 300
mg (moriieaHeTe Bo Touka 5.1). Onpenenu mauueHT!H MOXKe Jia MMaaT KOpUcT o/1 fo3ata o 600 mg.
Hozute nosucoku on 300 mg Tpeba jia ce MHULMPAAT O/l CTPAHA HA JAEKAPUTE KOU MMAAT UCKYCTBO BO
neKyBameTo Ha OumonapHoto pactpojerso. Kaj opnensy naumeHty, BO Cliyua] Ha npobjeMarHyHa
TOJIEPaHLIMja, KIIMHHYKH HCIATYBakha MOKaKAJIe IEKA MOJKE 12 ¢ CMETa Ha HAMAJIyBamke Ha 103aTa J10
HajMasky 200 mg.

3a cipeuyBame Ha IOBTOPHA [0jaBa HA HHIOJAPHO PACTPOjCTBO

3a cnpedyBare Ha MOBTOpYBalhe¢ Ha MAHWYHH, MCUIaHW WM [ENPECUBHH MH301M MpPH OMIONApHO
pacTpojcTBO, MALMEHTHTE KOM pearvpaje Ha KBETHaNWH 3a akyTHa Tepanuja Ha OunonapHo
pacTpojcTBo, Tpeba Jia ja Npoo/nKaT TepanijaTa co ucrata no3a. [lozata Moxke 1a ce NpUIaroau Bo
3aBHCHOCT Ol KJIMHHYKHOT OJArOBOP M IOJHOCIMBOCTA Ha mnauuedTor, Bo oncer oa 300 mo 800
mg/zeH, aIMUHUCTPUPaHa Ba AT Ha JeH. BakHo e HajManara eeKTHRHA 1032 14 C& KOPHCTH KaKo
Teparnuja Ha OfPIKyBatse.

ITocTapu nuua

Kako u co apyrure anruncuxotuiy, gexor Keentuaxe tpeba na ce KOpHUCTH €O NPETNasiHBOCT Kaj
MIOCTApHTE JIMLA, 0COOEHO 3a BpeMe Ha NMOMETHMOT MepHOA Ha go3upame. Moxe na Oune norpeGHa
nobapHa 'rm'pauﬂja Ha 03aTa ¥ NOHUCKA JIHEBHA TepalleBTCKa H034 O/ OHaa LITO CEé KOpUCTH Kaj
NOMIAAHMTE MALHEHTH, BO 3dBMCHOCT O KJIHHHYKHOT OLATrOBOpP M IMOAHOCIMBOCTAZ HA NalHEHTOT.
IIpoce4HHOT TIA3MATCKM KJIMPEHC HA KBETHAINMH Kaj roctapure nuua € Hamanes 2a 30-50%, eo
criopeaba co MOMIIAIHTE TTALIMEHTH,

EdukacHocTa u 6e30eqHOCTa He e MCMMTAHA Kaj MALMeHTH [10CTApH 01 65 roJMHH CO JIETPEeCHBHH
€MH3011 BO PaMKH Ha OHIONapHOTO PACTPOjCTBO.

Ieamjarpucka nonyanuja

Jlexor KBeHTHaKC He ce npenopayyea 3a ynorpeda kaj jeua u ajonecledty nog 18 rogunu, wro ce
JOJKH Ha HEJOCTATOKOT HA INOJATOLM IUTO K€ ja MOoAp:kaT ynorpebara Kaj oBaa BO3pacHa rpyra.
JocranHute aokasu o 1uialebo-KOHTPOIHPAHUTE KIMHUYKK CTYUH ce AafeHu Bo Toukute 4.4, 4.8,
5.1m5.2.



Penanso napymysame
He e norpeGro npunaronysame Ha 103aTa Kaj MALMEHTH CO PEHATIHO HADYIIYBAE.

XenaTaJiHO HAPYIIYVBAKE

Ksertnanun ce meraonuzupa Bo UpHHOT apod. 3aroa, nexoT KeeHTHake Tpefa Ha ce KOPHCTH cO
MPETNAzIMBOCT Kaj MALMEHTH CO IOCTOEYKO XenarajqHo HapyllyBake, ocoOEHO 3a BpeMe Ha
MOYETHHOT TIEPUOJL Ha Jo3upaie. TepanujaTa Ha MAlMEHTHTE CO XeraTalHo HapyluyBame Tpeba fa ce
3anouHe co 25 mg/nen. Jlozata tpeba 1a ce 3rojieMyBa CeKOjIHEBHO BO WHTepBaid ox 25-50 mg/nex
oo C(l)el\"THBHﬁTa N03a, BO 3aBHCHOCT Ol KITHHWYKHUOT OATOBOP ¥ MOJHOCIMBOCTA HA MAIHEHTOT.

HauuH Ha yriorpeba
Jlexot KBeHTuaxe MOXKe aa ce aiMUHHCTPUpa co uiH 6e3 XpaHa.

4.3 Kowurpanpiaxauuy

XHIIepCeH3UTHBHOCT Ha aKTHBHATA CYNCTAHLIM]a WA HA HEKO] O] EeKCUMITMEHCHTE HABENEHH BO TOYKA
6.1.

WUcrospemena ynotpeba ma unxuburopu Ha umuroxpom P450 3A4, xako mro ce XHB-nporeasa
UHXUOUTODY, a30/HU-AHTUDYHIATHY JEeKOBM, EPUTPOMHMLMH, KIAPHTPOMUIMH H HedaszomoH e
KOHTpaWHIUIIMpaHa (rornenHere 8o Touka 4.5).

4.4 Mepxy HA OPeTHA3THBOCT H MOCeOHH NpexynpeayBama

[Topaau Toa 1WTO NEKOT HMa HEKONIKY MHAMKaLMH, Ge3benHocHnoT npodun tpeba na ce pasriena BO
0OJJHOC Ha ,‘:[H_j arH034aTa Ha MalMueHTOT M H03aTa KO_ja ce aIMHHHUCTpUpaA.

IlegujaTprcka nonynanuja

KeetnanuH He ce npernopauysa 3a ynotpeba kaj fena U a10eceHTH Ha Bo3pacT noj 18 rofuuy, mro
Ce NO/DKH H& HE[IOCTATOKOT Ha TMOJaTOLM IITO Ke ja MOAPXKAT ynorpedaTa Kaj oBaa BO3pacHa rpyra.
KnvHHuKHTEe HCMHTYBAIA CO KBETHANHH MMOKaykaa NeKa IOKpaj Mo3HAaTHOT Ge3bemHoceH mpodmi
MIACHTHOUKYBAH Kaj BospachuTe (rorjenHere Bo Touka 4.8), oapeneHy HecakaHH [gjcTBa ce
nojaByBaaT TOYECTO Kaj [eliata ¥ afoJecUeHTHTe BO criopenda co BO3pacHWTe (3roJIEMEH ameTHT,
MOKa4YCHW HHBOA Ha CEPYMCKH [IPONAKTHH, noapaz’came, PHHATHC U CHHI{OHH) WK MOKE Oa MMaart
pa3lMuHH UMIUIMKALUHY 33 Jelara ¥ afodecieHTUTe (eKCTpanupaMUIHi CHMIITOMH U pa3pasuBoCT),
1 Ouno MNeHTH(HUKYRAHO €IHO HECAKAHO HEjCTBO KOe TNPETXOAHO He GH/o 3a0eseskaHo BO CTYIHHTE
Kaj BO3pacHH (MOKauyBare Ha KPBHHOT nputHcok). Kaj peuara W afoNecLIeHTHTE MCTO Taka ce
3a0e/IeKaHy K MPOMEHH BO PE3YJATATHTE O TECTOBHTE 3a (YHKLM]aTa HA THPOHIHATA HKITe3/1a.

Hero Taka, noaropounute umminkanux #a 6e3beanocta o TepanijaTa co KBETHAIIHH BP3 PacToT W
CO3PEBAETO HE C& MCNMTAHK Ha MEpHo o1 26 Heneaun. He ce Mo3HATH JONTOPOYHHTE MMILTHKALMA
BP3 KOTHUTHBHUOT ¥ OUXEBUOPATHUOT Pa3Boj.

Bo nnanebo-koHTponupannTe KIMHHYKHK CTYAHH CO Jleta U aJI0JIeCLeHTH, KBETHAIIHH GUJT MOBP3aH co
3rojieMeHa WHUMAeHUa Ha excTpanupamunny cumnromu (EIIC), Bo criopenda co mmanefo, Kaj
MaluMeHTH KOW Ce JeKyBaaT oA wu3obhpeHdja, OumorapHo MaHHja W OumonapHa JAenpecuja
(mornenseTe Bo TOUkKa 4.8).

Camoy6ucTso/camoyGncTBEHN MUCIH HITH KIAMHAYKO BIOHIYBAE:
Henpecujata mpu OGHMNOTApHOTO pACTPOjCTBO € [OBp3aHa CO 3rOJEMEH pU3MK Of I0jaBa Ha
caMOYOMCTBEHW MUCAM, MHCIM 34 CaMONOBDE/yBaHmE€ M CaMOyOMCTBO (HACTAHH TOBP3aHU CO
caMoyOucTRO).

OBoj pH3HK MOCTOM C€ 710/1eKka He [0je 0 3HAYMTeNHO mojobpyeawe. Mmajkn BO mpeBHA Aeka
MOJKe J1a He A0jae A0 noaoOpysaibe BO TEKOT Ha NPBHTE HEKOIKY HITH MOBeke HEASNTH O !

Ornuita KIMHAYKA fnpaxca € [eKa pH3MKOT O CaMO}’GHCTBO MOKE J1a Ce 3rojieM
3aKpPEIHYBamETO.



MO3HATHTE PU3UK (pakTOpH 3a GoecTa WITO ce TPeTHpA.

Hpyru ncHxujaTpHCKH COCTOjOM 32 KOHM LITO CE MPENuilyBa KBETHANWH MCTO Taka MOxe Aa Oupat
TIOBP3aHH CO 3rojIeMEH PH3HK OJ I0jaBa HA HACTAHM MOBP3aHM CO camoyOmcTBo, [Tokpaj Toa, osue
cOCTOj6M MOKe fMa OuaaT KOMOPOWIHHM CO MajopHH [eNpecHBHH enM3oau. McTuTe MEpkM 3a
OPETNa3MUBOCT NPH TPETMAaH HAa NAUMEHTH CO MajoOpHM [CTIPECHBHM enu301M Tpeba Ja ce
NPHMEHYBAaT H IIPH JICKYBakbe Ha MALMEHTHTE CO JAPYTH NCHXU]ATPHCKA HAPYIITYBAkhA.

3a mauMEHTHWTE CO MCTOPHWja HA HACTaHM MOBP3aHM CO CaMOyOMCTBO WM OHME LITO [IOKaXKYBaaT
3HAYMTENIEH CTENEH Ha camMOyOMCTBEHH MMCIM Npe]l NOYETOKOT HA TPETMAHOT, Ce 3HAe JEKa ce
M3JI0KEHH Ha TOrojieM PU3MK Ofi CaMOYOUCTBEHH MUCIH WIK CaMOVOMCTBEHO OIHECYBAH-e, ¥ 3aToa
Tpeba BHHUMATENHO Ja Ce CJIe[aT BO TEKOT Ha JieKyBamero. Ejda MerTa aHanusa Ha manedo-
KOHTPOJIMPAHHTE KIMHHYUKH MWCOMTYBalhba HA AHTHENIPECHBHHTE JIEKOBH KOM CE€ KOPHCTAT IIpU
NCHUXHjaTPHCKH HapylLIyBatba, MOKaXKa 3TOJIEMEH PH3HK OI1 CYMIIMIIHO OJIHECYBarbe TIPH Teparujara co
AHTHIEIPECHBH BO Criopeada co TeparujaTa co miaedo Kaj naiueHTuTe 10 25 rojguHy.

Tepanujata co oBoj siek TpeGa 1a Ouae NPUAPYKYBaHA CO CTPOr HAA30pP HA MalMeHTHTe, 0COBEHOo Ha
OHHME CO BHCOK PH3MK, M OCOOGHO HA MNOYETOKOT Ha TepalMjara ¥ MpH [POMEHWTe Ha [03ara,
IManuenTuTe (M NMLATa KOW Ce IPUIKAT 3a MalUeHTuTe) Tpeba jJa Gunar npeaynpeaeHy fa ja claesar
cocrojbaTa BO OJHOC Ha TOjaBa Ha KIMHMYKO BJIOILYBAM-E, CYMIHAHO ONHECYBAME WIH CYHLIHIHH
MHCJIH H HeBOOOHYaeH#! NPOMCHH BO OAHECYBAWHCTO W ACKOAKY €€ MPHCYTHH OBHE CHMIITOMM,
BeIHALI Aa nobapaaTt MenuLUHCKA TTOMOTIL.

Bo kpatkoTpajuuTte nnaiebo KOHTPOIMpaH# KIIMHHYKYA CTYIMY Kaj NalMeHTH CO MajOPHM JIETIPECHBHU
€MH301M NpHU OuronapHo pacTpojcTso 3abenerxan € 3roJeMeH PY3HK OJ1 [10jaBa Ha HACTAHH MOBP3aHH
CO caMOYOMCTBO Kaj MOMJIaJINTe BO3PACHH NMALMEHTH (MOMIany of 25 rojMHU) Koy Omile TpeTHpaHu
CO KBETHAIHH BO CrIopesida co oHue Kou Oune tpetrpany miauedo (3.0% nacnpory 0%, coonseTHO).

MeraboJien pH3HK:

Co ornen Ha 3abenexaHMOT PU3MK OJ BIIOLIYBame Ha METABONHMOT NMPOGML, BKIy4yBajku 't U
NIPOMEHMTE BO TEJIECHATA TEXKMHA, BO HMBOATA HA IUTyKO3a BO KPBTA (MOIUIEAHETE 33 XUTIEPIIIMKEMK]jA)
H BO JIMITHJIMTE, KOH Ce 3a0€e/1eKaiy BO KIMHUUKHTE CTY MU, MeTaGONHUTE NapaMeTpy Ha MauueHToT
Tpeba na ce NPOLICHAT Ha MOYETOK Ha TPETMAHOT, H NPOMEHNTE Ha OBHE napaMeTpu TpeGa peaoBHo aa
Ce KOHTPOJIMpPAaT BO TEKOT Ha JIeKyBameTo. Biomyeamero Ha oBHe riapamerpu Tpeba na ce Tpetupa
KJIMHHYKH COOABETHO (norieaHere o Touka 4.8).

ExcrpandpamMHaHy CHMIITOMHE:

Bo mnainebo KOHTponMpaHuTe KIMHWYKH MCTIMTYBaF-2 Ka] BO3PACHU MAlMEHTH, KBETHATWH Oun
NOBP3aH CO 3rojieMeHa WHUMAEHNAa Ha ekctpanupamupansu cumrromu (EIIC), Bo cnopenba co
w1auebo kaj NauMeHTUTe TPETHPAHK 32 MajOPHU JEeTPECHBHHU €NM30[M TP OUIONAPHO PacTPOjeTBO
(nornennere Bo Touka 4.8 u 5.1).

VYrnotpe6arta Ha KBETHAINKH € NOBP3aHa CO PA3BOj HA aKATH3M]a KOja Ce KapakTepH3upa co cybjexTuBHa
HenpHUjaTHa BOSHEMHPEHOCT, HEMHP H NOTpeda 3a ABIKEH:e, HeCTO NPHAPYKEHA CO HECrocobHOCT 3a
ceneme WIH Croewme. [lo opa HajsepojaTHO MOXe [0jA€ BO TEKOT Ha MPBUTE HEKOIKY HEAead of
TpeTtMaHoT. Kaj mauuenTuTe Kaj Koy Ke ¢e pasBHjaT OBUE CHMIITOMM, 3rOIEMyBakhETO Ha 103aTa MOKE
na bune mreTHo.

TapaueHa guckuHesnja

Bo ciayyaj Ha mojaBa Ha 3HAaUM WIM CHUMITOMM Ha TapAWBHA [MCKUHE3Wja, Ce IMperopadysa
HaMaTyBalke Ha J103aTa MIH NpPEKHMH Ha Tepanujata co kperuanuH. CHMIITOMHTE HAa TapOUBHA
JHCKHMHE3Hja MOe MPUBPEMEHO J1a e BIIOLUAT, Ha yPU U [Ia Ce 110jaBaT Mo NMPEKHHOT Ha TepanujaTa
(nmornenHere BO TouKa 4.8).

ITocnanocT u BpTOrnasuna

TepanujaTa co KBETHALMH € [IOBP3aHA CO 110jaBa Ha NOCHAHOCT ¥ [10BP3aHM CUMIITOMH, KaKO LUTO €
cepaugjara (noryiefHerte Bo Touka 4.8). Bo KIMHMUKMTE HCIUTYBALE [IPK TEPANH]aTa HA NAUHEHTH €O
GumnonapHa AenpecHja, OBUEe CUMITTOMH 0GHYHO C€ [0jaByBaaT BO TEX Ha NPBUTE 3 [A€Ha Ofl TPETMAHOT
U ceé MpeTeKHO co Onar o yMepen unteHsureT. Kaj nauuenTute kaj Koy Ke ce MojaByd COMHOMEHLIN]A



CO TEXXOK WHTEH3HUTET, MOke ja 6uaaT noTpeGHY KOHTAKTH BO POK OJf HajManky 2 HeJie/l Off 1ojaBaTa
Ha IoCraHocTa, HIIKM J04EeKa HE Ceé ﬂO,‘]OﬁpﬁT CHMIITOMHTE, H 'Ipeﬁa Ja ce pasMHUC/IH 3a IPEeKMH Ha
Tepanujara.

OprocraTcka XHNOTEH3H]A

Tepanujata cO KBETHANMH € acoLupaHa CO MOjaBa Ha OPTOCTATCKA XHITOTEH3Hja H TMOBp3aHa
BpTOrJaBHila (noraeanere Bo Touka 4.8) koja, kKako ¥ nocnasocta 0OMYHO Ce TI0jaByBa HA NOYETOKOT
Ha TUTpaumjaTa Ha 103aTa. Toa MOKe Ja ro 3roJieMH PM3MKOT O] ciy4vajHa noepena (max), ocobero
Kaj nocrapara nonynaiuja. [lopanu toa, nanuenTirte Tpeba na ce coBeryBaar aa OMAAT NPETNA3IUBH
ce IofeKa He Ce 3aN03HAaT CO NOTeHUHjaHUTE AejCTRA HA JIEKOT.

KpeTuanuu Tpeba mpeTnasavMBO fa Ce KOPHMCTH Kaj MALMEHTH CO KapJHOBacKyjapHH OomectH,
uepebpoBackynapua GonmecT UMM APYrd YCIOBY KOM MpeNHCIIOHMpaar xumoTeHsHja. Tpeba ma ce
cMeTa Ha HaMalyBame Ha /[03aTa WK TIONOCTeNeHa THTpAaLHja, [OKOIKY ce MOjaBH OpTOCTAaTcKa
XHIOTEH31]ja, 0c06EHO Kaj MAalHeHTH ¢O TIOCTOSUKA KAPAUOBacKy/1apHa boecT.

CHHApOM HA HOXHA ANHea

Cunapomor Ha HOKHa arHea e 3abesiexan Kaj NalKWeHTH Kou Kopucreste keTuanuH. Kaj nauueHture
KOM Ceé Ha HCTOBpeMeHa Tepanuja co Jenpecopd Ha LEHTPaJHHOT HepBEeH CHUCTeM, a KOM HMaaT
MCTOPHjA WITH Ce& MTOMKEHH HA PHIUK Ol M0jaRa HA HOKHA alHea, KAKO IITO Cé OHME CO NPeKyMepHa
TeXKMHA/NeOeMHHA WK THLATA O/l MaLlIKY 11071, KBeTHANKH Tpeba 1a ce KOPHCTH CO MPETIA3IHBOCT.

Hananu

Bo KOHTPOJIMPAHUTE KIWHWYKHA HCIOKMTYBamka HE MOCTOM pasiHKa BO HWHUWAEHLATA Ha nojana Ha
Hanamu Kﬂj NalHeHTUTE TPETHPAHW CO KBETHAIIHH HIH rmau.eﬁo. Hema AoCTarnHyd noJgaToly 3a
rojaBaTa Ha HaNaaM Kaj MALMEHTH CO MCTOpHja Ha Hamaau. Kako W co Apyrure aHTHICHXOTHLM, ce
nperopadysa BHMMATEIHOCT MPH JeKyBalke HA MAalMeHTH CO MCTOPHja Ha Hanaau (TIOrJIEAHETe BO
TouKa 4.8).

HeppoaenTuten MaJIAreH CHEADOM

[Tojapata Ha HEBpOJIENTHHYEH MAaIMreH CHHAPOM € TOBP3aHA CO AHTHIICHXOTHYHATA TEpanuja,
BKJIyUyBajKM ro W kseruanws (moriennere so todxa 4.8). Knunuukure manudectalne BKITy4yBaaT
XHIMEPTEPMHja, IIPOMEHET MEHTAlIeH CTATyC, MYCKY/IHa PUTMIHOCT, ABTOHOMHA HeCTaOMIIHOCT, Kako
NnoKaueHH HMBOAa Ha kpeaTuH Qocdoxunaza. Bo Toj cayuaj, TepamujaTa co KBeTHanuH Tpeba fAa ce
NpeKHHe ¥ Tpeba Na ce Najle COOABeTeH MEIULIMHCKH TPETMaH.

Temka HeyTponeHuja u arpanyJ/onnToa
Teinka HeyTponenuja (6poj Ha Heyrpodumm <0,5 X 10°/L) e 3abenersana BO KTHHAYKATE HCIIATYBAbA
co kpeTuamnuH. [TopekeTo CJIY4aH Ha Teulxa HeyrponeHHja ce nojasvme BO POK 0J] HEKOJIKY MECEIH 0]
MOYETOKOT Ha TEpanujaTa cO KBeTuanuH. He e npoHajaeHa ouuriiejHa MOBP3aHOCT co Ao3zara. Bo
N0CT=-MAPKETHHIIKOTO UCKYCTBO Hekou ciydau Oune datanuu. MoxHu QakTopu Ha pH3MK Of MojaBa
Ha HEYTPOTIeHH]a BKJIYUYBAAT NPETXOAHO IOCTOEUKH HHM30K Opoj Ha Genu xpeuu kietku (WBC) u
MCTOpHja Ha HEYTPONeHHja npeanseukana off sexoeu. Cemak, Taa ce MMa MMOjaBeHO U Kaj MALUEHTH
KOH HeMaJle MPEeTXOIHO MOCTOSYKH pH3Hk daxTopH. Tepanujata co kBeTHanuH Tpeba na ce MpeKuHe
Kaj mauuenTu co 6poj Ha Heyrpodwin <1,0 X 10”/L. IMauuenrtute Tpeba ga ce caenar 3a 3HALM U
cumnromu Ha uHdekumja i Tpeda na ce cneny OpojoT HA HeyTpoduau (1oexa He HagmuHar 1,5 X
10°/L.) (nornensere 8o Touka 5.1 ).

Heyrponenujara tpeba 11a ce pasriena Kaj nauyesTy co vHdeKUuja uin Tpecka, 0co6eHO BO OTCYCTBO
Ha OUWITIC[HH TIPEJHCTIOHMpauky daxTopy, ¥ Taa Tpeba Ja ce TpeTHpa Kako IITO € KIHHHYKH
COOJBETHO,

[TaumentuTe Tpeda 1a ce coBeTYBeaT BeAHAUI Aa MpPHjaRaT MojaBa Ha 3HAUW/CHMITOMH Ha
arpaHynouxTo3a WK HHheklMja (Ha npuMep, Tpecka, ciadocT, nerapryja, wid 6oaKku B PPETOTO). BO
Ouno Koe BpeMe BO TEKOT Ha Teparujara co jexoT Keentuake. Kaj Taksure naumeHTH PES a“aem'ﬁﬂn@
na ce ucriura 6pojot Ha benu kperu kinetku (WBC) u skynanor 6poj Ha Heytpopmn(ANC
BO OTCYCTBO Ha IPEJMCIIOHMPAYKH EpaKTOpH.

=
L
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AHTHXONHHEPIrHYHE (MYCKAPHHCKH) AejcTBa <
HopkeerHanuH, akTHBeH MeTaloNuT HA KBETHATHH, HMa YMEPeH 10 CUieH a(WHHTET RSH_HEROIK



MOA-THIIOBH HA MYCKapHHCKH penientopH. OBa MpHoHecyBa 3a rojasa Ha HecakaHY JAejcTBAa KO I'W
pedIeKTHpaaT aHTHXOIHHEPIHYHHWTE JEjCTBA KOTa KBETMATMH C€ KOPHUCTHM BO TPENOpayvaHi 03,
KOra ce KOPHCTH HCTOBPEMEHO CO APYTH JIEKOBU KOW UMaaT aHTUXOIWHEPIMYHHU J€jCTBA W BO YCIIOBH
Ha mpenozupame. Kperuanun Tpeba ja ce KOpPUCTH CO MPeTHA3IMBOCT Kaj NALMEHTH KOW ce Ha
Teparuja co JIEKOBU CO aHTUXONMHEPTHUYHH (MyCcKapuHCKn) aejeTa. Keetuanuu tpeba na ce KOpUETH
CO TpPEeTNa3jIMBOCT Kaj MALMEHTH CO CerailHa AMjarHo3a MW UpPeTXOJHa WMCTOpHja Ha YpuUHApHA
peTeHLMja, KIMHHUKH 3HauajHa XunepTpodHja Ha mpocTaTata, HHTECTHHANHA ONCTPYKLMjA WM
MIOBP3aHH COCTOjOH, 3ro/ieMeH HHTPAOKY/IapeH IPHTHCOK WK IMAayKOM CO TeCeH aroll, (TOraeAHeTe BO
Touka 4.5, 4.8, 5.1 u4.9).

Hurepakunu

INornenuere ucto Taxa 1 BO Touka 4.5

HcroBpemeHara ynotpeba Ha KBETHANWH CO CHIIHU HHAYKTOPH Ha XeNaTalHuTe eH3HMH, KaKo LWTO ¢e
KapbamasenMH WM (EHWTOUH, 3HAUMTENTHO TH HAMAIYEA IUIA3MATCKUTE KOHLEHTpAuHH Ha
KBETHaNHH, TO 6K MOXKeNno [a BAMjac Ha eduKacHOCTa Ha TepandjaTa cO KBeThanuH. Kaj naumeHTH
KOH NPHMAaT MHAYKTOP Ha XENaTalHUTe eH3UMHM, TPETM2HOT €O KBeTHankH Tpeba j1a ce 3armovne camo
JOKOJIKY JIEKapOT CMeTa JieKa NpUAOOHBKUTE OJ KBETHANWH T[H HAIMWHYBAaT DH3HMLIATE O]
OTCTPaHYBaETO Ha MHAYKTOPOT Ha XenatajlHuTe eHsumMu. BaxHo e cekoja mpomesa BO jo3ata Ha
HHAYKTOPOT Aa OMAe nocrerneHa, a JOKOJKY € NoTpefHO, TOj /2 ce 3aMeHU CO He-HHAYKTOp (Ha
[IpUMEp HATPUYM Baipoar).

Tenecna Texuna

3roieMyBarbse Ha TelleCHATa TEeKHHA € 3a0eNexkaHo Kaj mauMeHTy Kou 0une TPETUpaHy co KBETHAIHH,
¥ Toa Tpeba Ja ce cen 1 TPETHPa KaKo IITO € KJIMHUYKA COOBETHO, BO COIMIaCHOCT co npudarenure
AHTHICUXOTHYHH ynatcisa (roriejHere Bo touka 4.8 u 5.1).

Xunepriukemuja

Perxko 6una npujaBeHa rnojapa Ha XHIEPriHKeMuja W/WIK pa3so] wiM ersauepbanmja ua nujaberec,
KOH BO HEKOH Cilydad Oulle MOBp3aHH €O KeTOaUMI03a WM KOMa, BKIY4YYBajKM M HEKOH (aTasHH
cimy4au (ToraenHeTe Bo Touka 4.8). Bo Hexou cimyuau, 6uno 3abemexato NpeTxoAHo 3rojieMyBakbe Ha
TeflecHaTa TEXKMHA, IUTO MOke fa Oune mpemucnonupauku (axrop. Ce mpernopadyBa coOjBETEH
KITMHUYKH MOHWUTOPUHT BO COTJIACHOCT CO MPH(aTeHWTe aHTHICHXOTHYHM ynarcrsa. IlauveHrture
TPETHPaHu co GH/I0 KOj aHTUIICHXOTUHEH areHC, BKIIy4yBajKu ro 1 KBeTuarnuH, Tpeba jia ce ciejar 3a
NojaBa Ha 3HAUM M CHMIOTOMH Ha XHNEPriMKEMHja (KAKO IUTO Ce TOJNUOMICH|a, [OJUYpH]a,
nonuparyja u crabocr), a MALMEHTHTE o AHjabeTec METUTVC, WIHM CO pH3KK (AKTOPH 3a [0japa Ha
nujaberec MenHTyC, TpeDa Jia ce ciefaT peJOBHO 3a HapyUiyBame Ha MIMKO3HWTE HuBoa. TeiecHara
TexkMHa Tpeba f1a ce ciiein peoBHO.

JIamaau

Bo KIMHMYKMTE CTYAWM €O KBETHANMH OW10 3abelie)xaHo s3rojeMyBarkse Ha HUBOATA HA
TpurnMuepuante, LDL ¥ Ha BKYNHMOT XojecTepos, W Hamaidypawe Ha HDL Xxonectepomor
(morneasere Bo Touka 4.8), ITpomenute Ha aunuanTe Tpeba [a ce TPETHpaaT Kako WTo € KIMHHYKH
COOMIBETHO.

IIpoaonrapame va QT nuTepnan

Bo xIMHHYKHTE HCIMTYBatba U KOpUCTEHe BO coritacHocT co SmPC, keetuanun He 6un mopsaH co
MOCTOjaHO 3rofieMyBarse Ha arnconyTHHoT QT uuTepsan. Bo mocT-MapKeTHHIIKOTO MCKYCTBO, OHII0
NpHjaBeHo NposoHrupatbe Ha QT MHTEPBAIOT Npy ynoTpeGaTa Ha KBETHANMH BO TEPANEBTCKHU /103U
(mornenHere Bo Touka 4.8) u mpu npegosuparse (norneirere Bo Touka 4.9). Kako u co apyrure
AHTHIICHXOTHLH, NOTpe0Ha € MPEeTNaskBOCT KOra KBeTHANHH MM ce [periopadyBa Ha MalMeHTH co
KapIHOBACKYJIapHHK 001€CTH HJIM CeMejHa HCTOpHja Ha nposonrHpame Ha QT uurepranor. MeTo Taka
Tpeba na ce BHMMapa KOTa KBETHANHH CC NMPENopavyBa 3aciHO CO JCKOBH KoM ro srojemysaat QT
HMHTEPBATIOT HJIM 3aCAHO CO HEBPOJISNTHIM, 0COOEHO Kaj mocTapuTe JMia, Kaj MALKEHTH CO BPOiIEH
npononrupad QT cuHapoM, KOHreCTHBHA cplieBa cnadocT, XUNEpTpoduja Ha CPLIETO, XUNOKATTHEMH)a
WM XMoMarHesuemuja (rorseiHere 8o touka 4.5) .

Kapaunomuonaruja m Muokapautuc



Kapasomuomnarija 1 MHOKApIAKUTHC Gusie PHUjaBeHH BO KIMHHYKUTE UCTIATYBAA U 32 BPEME Ha TIOCT-
MAapKETHHIIKOTO MCKYCTBO, HO CEeMaK He € BOCIOCTABEHA NPHUMHCKA MOBP3aHOCT CO KBETHAIMH.
Tepanujara co ksetHanun Tpeda 1o0po Aa ce pasrieaa Kaj MalHUeHTH cO CYCNeKTHa KapAHOMHONATHja
HIIH MHOKapP/IHTHC.

CuMNOTOMH Ha NOBJEKYBame

AKYTHM CHUMITOMM HAa [OBIEKYBAE KAKO WITO C€ HECOHHMIA, ranere, rnapobonka, Oujapeja,
noBpaKkame, BpTOMIaBALA M pasnpasiusoct Oune 3abelle)XaHW 10 HAMIOTO IPEKUHYBake Ha
Tepanujarta co kBeruanuy, Ce npenopayuysa MOCTENEHO MOBNEKYBae BO TEKOT Ha HajMaJIKy €[Ha 10
J1Be Hexaenu. (rorsiegHeTe Bo Touka 4.8)

Iocrapn jiMna co CHX03a NOBP32aHa CO JeMeHNHAja

Ksetuanux He e omo6peH 3a TpeTMaH Ha MCHX03a NOBp3aHa Co AeMeHIHja. 3abernekan e MpUOIHKHO
3 maTH MOrofieM PH3MK 071 TojaRa Ha HepedpoBacKyslapHH HeCaKaHW HACTAHH BO PaHIOMHW3HPAHHTE
nnaueﬁo KOHTPOJIMPAHK MWCIIMTYBdba CO HEKOM aTHIWYHH aHTHUIICHXOTHLIH, l(aj nonynaunja'ra cO
JeMeHuuja. He e 1103HaT MeXaHM3MOT HA OBOj 3rOJIEMEH PU3HK. 3ro/leMEHHOT PH3HK HE MOXe [a ce
HCK/IYUH HUTY 34 JIPYTUTE aHTHIICHXOTHIH WIH 3a JPYruTe MNOIyJdalldd Ha MNalHeHTH. Kgetnanuu
Tpeba Ja ce KOPUCTH CO MPETHNa3IHBOCT Kaj NAlMeHTH Kaj KO MOCTOjaT pH3KK (HaKTOPH 3a MojaBa Ha
MO30YeH yaap.

Bo enHa merta-aHanvsa M3BEACHA CO ATHUMMYHM AHTHIICHXOTHLH, 3abenekaHO € HeKa MOCTapHTe
NalMeHTH KOM MMaaT rCMX03a MOBP3aHa CO IEMEHIIN]a Ce W3IOKEH! Ha 3rOJIEMEH PU3HMK Off CMPTHOCT
80 criopenba co miauebo rpynara. Bo ase 10-senenny 111a1e60-KOHTPOIMPAHK CTY/IMM CO KBETHAITMH
Ha MCTa nomyJaiMja Ha nanuentu (n = 710); npoceyna BospacT: 83 roaunu; oncer: 56-99 roguHu)
WHIMIEHIIaTa HA MOPTAIUTET Kaj NalFieHTHTe TPEeTHPAHH CO KBeTHANHH H3HecyBaa 5,5%, HacCIIpOTH
3,2% xaj nmauebo rpynara, [laipenTyTe BO OBYE HCMHTYBAKA MOYHHATIE O PATHYHY NPHYHHH KOH
ce BO COITIACHOCT CO OYeKyBamaTa 3a OBaa MomyJalimja.

Hucharuja

Hucdarnja (morneanete Bo Touka 4.8) e npujasena npu Tepanujara co keetuanuH. Ksetuanus tpeba
Jla Ce KOPUCTH CO [PeTNa3iiBOCT Kaj NalHeHTH CO PU3HK O] [10jaBa HA aCTIHPALIMOHA THEBMOHH]a.
Oncrananuja U HHTECTHHAIHA ONCTPYKIHjA

OncrunanyjaTa TNPeTCTaByBa pU3MK HAKkTOp 3a IM0jaBa HA MHTECTHHAJNIHA  OMCTPYKLHja.
Onctunauujata M HHTECTHHATHATA OICTPYKLKja Oule NpHjaBeHH 3a BpeMe Ha TepamMjara co
KBETHaNHH (TioryieiHeTe Bo Touka 4.8). Tyka ce BKIyueHH H (aTalHW W3BELITAH Kaj MALIHEHTH KOH Ce
M3JI0)KCHH Ha TIOr0IeM PU3MK O 110jaBa Ha MHTECTHHAJHA OMNCTPYKLKja, BKIYHYBajKH ' ¥ OHHE KOH
MCTOBPEMEHO 3EMaaT IOBEKe JIEKOBM KOW N0 HAMaTyBaaT WHTECTHHAIHWOT MOTHIMTET W/HIIH Kaj KoM
MOJKE JIa HE CE N0jaBaT CHMIITOMH Ha ONcTHrnanuja. [TauMeHTr co MHTECTHHAIHA ONCTPYKLMja/wieyc
Tpeba Ja ce TPETUPAaaT cO BHUMATE/THO Cleierhe i UTHA Hera.

Bencku TpombBoemGonusam (VTE)

Ciyuau Ha peHcka TpovbemOonuja (VTE) Guse npujaBeHd co aHTHUICHXOTHYHUTE JIeKoBH. [Topanu
TOa IITO MAaUHCHTHTE TPETUPAHH CO aHTHICHXOTHLM YECTO MOCeHYyBaaT CTEKHATH PU3MK (QaKTOpH 3a
nojaBa Ha VTE, Tpeba na ce naenatudguryesaar cure MOsKkHM pu3nk dhaxropu 3a nojara va VTE, npen u
3a BPEME Ha TepanyjaTa co KBeTHarnuH u Tpeda [a ce rpesemMar [peBEeHTHBHH MEPKH.

ITankpeaTuTHC
Bo knMHHUKHTE UCOIUTYBAH:A U 33 BpeMe Ha MOCT-MapKeTHHIIKOTO HCKYCTBO OHJe HpHIABEHH CITyYaH
Ha MaHKpeaTHTHUC. Mery MocT-MapKeTHHUIKHTE U3BELUTAH, HAKO CHTE CIy4 NS
pHU3HK (DaKTOpH, Cemak Kaj MHOT'Y MaluMeHTH uMano (PaKTOpPH 3a KOH ce 3pas
T0jaBa Ha MaHKPEATUTHC, KAKO IITO Ce 3rofeMyBare HA HABOATA HA TPHUIJI
Touka 4.4), kaMeH BO JKONUKA, U aNKOXOT.

Hononuurenuu uHGOpMaLiy
INopatouu 3a TepamujaTa co KBETHANUH BO KOMOHHALM]A CO JUBAIMPOEKC WM JIATHYM TPH aKyTHH
YMEpeHHU [0 TEelIKH MaHHYHY EIM30JM Ce OrpaHHYeHH; Meryroa, KOMOWHMpaHaTa Tepandja Guia
no6po Tomepupana (rornensere Bo Touxka 4.8 wm 5.1). [lomartouuTte IMOKaXKyBaaT XOMOJHHTEIHO



JejCTBO Of1 3 Hejienu.

JlakTo3a
Ogoj nex coapxku jaktosa. IlamueHTH KOW WMaaT peTKa HacjeqHa HeToJepaHIlija Ha ranakTtosa,
HepocTHr Ha Lapp naktasa, Wiy HapylieHa ancopruyja Ha IIyKosa-rajakrosa He tpeba fa ro seMaar
OBOj JIEK.

4.5 HHATepaknmuu co APYry JEKOBH WIH APYTH GOPME HA HHTEPAKIHH

Mmajku rM BO NpeABM OCHOBHMTE [EjCTBA HA KBETHANMH HA LIGHTPAIHHOT HEPBEH CHCTEM,
KBETHAMMH Tpeba Na ce KOPHCTH CO MPEeTNa3IMBOCT BO KOMOUHAIIH]A CO APYTH JIEKOBH KOM [eTyBaaT
Ha LEHTPAJIHKOT HEPBEH CHCTEM H CO alKOXO1l.

Tpeba ma ce BHHMAaBa 0NpH JIeKyBarbe Ha MAUMEHTHTE KOM [IPUMaaT MAPYLH JIEKOBH CO
aHTHUXOJMHEePruYHM (MYCKapHHCKH) AgjcTBa (norse/iHeTe Bo Touxa 4.4).

ITuroxpom P450 (CYP) 3A4 e eH3uMOT KOj e mpUMapHO OAroBOpeH 22 MeTabonM3MOT Ha KBETHAIIHH
nocpenyBan opn uuroxpom P450. Bo enHa cTyadja 2a HHTepakUMM Kaj 34paBH  BOJOHTEpH,
HCTOBpEMEHATa aJMHHUCTpal{ja Ha KBETHANMHH (Jo3a 0f 25 mg) cO KeTOKOHA30J, HHXHOWTOP Ha
CYP3A4, npenussuka 3roneMyBame Ha BpenHocta Ha AUC Ha kserwanud 3a 5 no 8 maru. Bps
OCHOBA Ha OBa, HCTOBpeMeHara ynorpeda Ha kBetmanwe co wuHxuOuTopu nHa CYP3A4 e
KOHTpauHauLMpaHa. McTo Taka He ce mpernopadyBa KOHCYMUpare Ha COK 07 rpejndpyT A0deKa ce
3eMa Tepaliija cO KBeTHallHH.

Bo enna cTyamja Kaj mauneHTH CO NOBEKEKpaTHA 4034, CO Lie /Ja ce npoueHy (hapMakOKMHETHKATA Ha
KBETHANMH AaJeH NpeJ] M 2a BpeMe Ha Tepandjata co kapbamasernun (Mo3HAT HMHAYKTOD Ha
XenaTaJHUTE €H3HMH), KO-aAMHHHCTpalHjaTa Ha KapOaMasernuH J0BeC 10 3HAYHTEIHO 3ro/ieMyBabe
Ha KIMPCHCOT Ha kBetHanuH. OBa 3roleMyBare Ha KIMPEHCOT ja HaMalli CHCTEMCKaTa M3JIOKEHOCT
Ha KBeTHanuH (MepeHo Bp3 Oaza mHa AUC), Bo npocex 3a 13% of H3mOXeHOCTA 3a Bpeme Ha
MOHOTBpal'I“jaTa CO KBETHAIIMH; HaKO Kaj HEKOH MNauMeHTH Guno 3abeiexaHo ¥ NorojaeMo ﬂCjCTBO.
Kako nocjenuiia Ha oBaa HHTEP&KL!Hja, MOKE 12 ,[LOleE W O TTOHUCKH TUIa3MaTCKX KOHUEHTpPALHuH,
Ko 6 MOXKene Ja BlMjaaT Ha e(h)MKACHOCTA HA Tepanujara co keetuanus. Ko-aaMUHMCTpaLMjaTa Ha
KBETHANMH M GEHUTOHH (YLUTE e/leH HHAYKTOP Ha MHKDPO3OMAJIHY €H3MMH) NpeJH3BUKA 3HAUHTEIHO
3rojieMyBame Ha KIMPEHCOT HA KBeTHamuH of mpudmwkno 450%. Kaj nalgeHTH KoM ce Ha Tepamnuja
CO HHOYKTOP Ha XenaTajlHd €H3HMH, TPETMaHOT CO KBCTHallMH T]JGSB Ja €€ 3aTioHHE caMO JOKOIIKY
JIEKapoT CMETa ICKa HpHﬂOﬁHBKHTC O KBECTHAIIKMH 'K HAIMHWHYBAAT PH3HLHMTE 01 OTCTPAHYBAKETO Ha
HHIYKTOPOT Ha XeMaTalHuTe eH3uMU. BajkHO e cexoja npoMeHa BO [03aTa Ha WHAYKTOPOT aa Oupie
TIOCTENEHA, a IOKOJKY € MOTpeGHO, TOj A3 Ce 3aMEHH CO He-MHAYKTOP (Ha NpUMED HATPUYM BaJllIpoar)
(mornenHere Bo Touka 4.4).

@apmaxomue’mxa‘ra Ha KBETHAINHH He 61‘1118 SHAYHTEIHO NMpOMEHEeTa MNpPEKY KO-&HMHHHCT}J&HH_]'& Ha
aHTHIAENPECHBOT HMMHUIpaMuH (rmo3HaT WHXuOMTOp Ha CYP 2D6) winu QiyokcetuH (mosHar
unxuburop Ha CYP3A4 u CYP 2D6).

tbapmaxomne*rmca‘ra Ha KBETHanuH He Ouia 3HaYuTEeNHO TPOMEHETA TIpEeKy l(O-a,EIMHHHCTpaqua Ha
AHTHIICHXOTHLUMTE PUHCHEPKAOH WK Xajlorepuaoll. HCTOBPBMGH&T& ynm‘peﬁa Ha KBETHAIIHH H
THOPHMJA3HH NpeIM3BUKA 3roJIeMeH KIMpeHe Ha KBeTHamnkH o1 npubmxno 70%.

QapMakOKHHETHKATA HA KBETHANMH He OMla MPOMEHEeTa 110 HCTOBPEMeHaTa yNoTpeda co LHMETH/HH.

DapMaKOKMHETHKATa Ha JIMTHYM He OMla MPOMEHETa KOra ce KO-aAMHHHCTPUPA CO KBeTHATHH.

Bo enmna 6-HenmenHa, paHAOMHM3MpaHa CTYAMja Ha JIWTHYM H KBETHADMH CO  DPOAOIKEHO
ocnoboayBarke HACMPOTH Mianebo W KBETHANMWH CO MPOAOIUKEHO 0CHO0OAYBaMe Kaj BO3PACHM
MAlMeHTH CO aKyTHa MaHuja, Ouna 3afesiekana [OBMCOKa MHLMICHUA Ha [OBP3aHM
eKCTpanupaMuiaIHi HacTaHu (OCOOEHO TPeMop), COMHOJICHIM]a, W 3rO/eMyBame Ha TelecHaTa
Te)XMHA Kaj rpynara co Ko-aJIMUHUCTPHPaH JIUTHYM BO criopeida co rpynara co Ko-aAMHHHCTPHPAHO
mnanebo (nmorneaHere Bo Touka 5.1).



DapMakOKMHETUKATA Ha HATPUYM BAINPOAT M KBETHAIIMH HE Ce [POMEHMWIA [0 KIMHHYKH 3Ha4YaeH
CTeneH MpH HUBHA KO-aAMMHEHCTpAlYja. EHa peTpoCcneKTHBHA CTY/IHja Ha [ela W afloJIeCLIeHTH KOH
npUMasie BAJINPOAT, KBETHATIMH, WM M [IBETe CYNCTAHLMM 32eJHO, YTBPJAW/Ia [OrojeMa CTramnka Ha
r0jaBa Ha JIeyKOMeH:|a H HeYTPONeH ja BO rpynara Ha KOMOHHHpaHa Tepanyja, HACTIPOTH FPYIHTE Ha
MOHOTECparuja.

He ce u3BeneHu (bO[.‘)MﬂJ'IHH CTYIHH 32 HHTEPAKIIHH CO KapIHOBACKYTIaPHHUTE JICKOBH KOH BOOOHYAEHO
CE€ KOpMCTAaT.

Tpeba na ce BHUMABA KOra KBETHANMH C€ KOPHCTH HCTOBPEMEHO CO JIEKOBH 3a KOHM c€ 3Hae JieKa
NPENM3BHKYBAAT eJleKTpouTeH aucbanance uiH feka ro sronemysaaT QT uHTepBaOT.

[locTojaT M3BEINTAH 38 J&HKHO MO3UTHBHY PE3YITATH BO EH3MMCKHTE HMYHO TECTOBH 3a MET4ZIOHOT H
TPHLMKIHYHUTE aHTHICIIPECHBH Kaj NalkeHTy KOoX Ouiie Ha Tepanyja co kserHanuH. Ce npenopavysa
noTep/ia Ha COMHHTEIHHTE pe3ynTatd OO HWMYHO CKPHHHHIOT CO COOOBETHA xpoma'ml‘pad)cxa
TEXHHKA.

4.6 DBpemeHocT H JaRTaNH]ja

Bpemenoct

IIps mpumecmap

Ymepenuor Opoj Ha objaBeHy MONATOLM OI H3noxeHuTe Gpemenocty (opHocHO momery 300-1000
UCXOAM Ha OpemMeHoCT), BKIYHYBAjKM 'l M WHIWBUAYATHWTE M3BEIITAM M HEKOM OTCEpPBAlIMCKH
CTYJMH HE YK&KyBAaaT Ha 3rOJIeMEH PU3HUK O] rojaBa Ha ManhopMmariMi TORP3aHM CO TepanHjara.
Cenak, Bp3 OCHOBA HA CUTe PACHONOMJIMEK MOJATOUM, He MOXe [Aa ce u3piede Je(UHMTHUBEH
3aKiIyyoK. CTyAWUTE Ha JKMBOTHH [0KaXKaa PenpoayKTHBHA TOKCHUHOCT (TIOTNIeJHeTe BO TOUKa 5.3).
3aToa, KBeTHanmuH Tpeda [a Ce KOPHCTH BO TEKOT Ha OpeMeHOCTa caMO aKO NPHAOOHBKHTE TH
Ol'[p&BIly;B&ﬁT HOTEHL],Hj aIHHTE PH3HIIH.

Tpem mpumecmap

HoBopoaeHunbaTa KOU Ce W3IOMKEHH HA AHTUTICHXOTHIN (BKITYHYBAjKH ro U KBETHAIIMH) BO TEKOT Ha
TpETPlO'i' 'rpxmecrap o4 6}]8.\46!—[001'& CE& H3T0KEeHH HAa ]JH’SHK o)1} nojana Ha HecCaKaHH nejcrsa,
BKJIyUYBajKM €KCTpanupaMHUJaiH{ CHMITOMH W/WIKH CHUMINTOMHM Ha MOBJEKYBAamE, KOM MOXAaT Ja
OHIAaT co pasnMyHA TEKHHA U BpeMeTpacke 110 rnopoayeawmero. [loctojar u3BeliTan Ha TojaBa Ha
HEPBO3a, XHMIEPTOHH|a, XHIIOTOHH]a, TPEMOp, MOCMAHOCT, PECIHPATOPeH JMCTpec, WJIH HapylleHO
XpaHeme. Kako pesynrar Ha Toa, HOBOPOASHUYHIbATa Tpeba BHHMATE/THO 1a ¢ CIIeaT.

OCHLE
Bp3 ocHopa Ha MHOTY OrpaHHYEHWTE MOJATOLUM Off O0jaBeHMTE M3BEIITAH 3a M3NAYYBaWmeETO Ha
KBETHAIIHH BO Ma_j HHHOTO MJIEKO, H3JIa4YBAHETO Ha KBETHAIIMH BO Tepanea'rcm JA03H [Oaea
HEKOH3UCTEHTHU pesyaTaTd. [lopanu HelocTaTok HA TOBeke MOJATOLM, MOpa [a ce JOoHece OfJyKa
JIAJIH [1a Ce TIPEKHHE CO HOeHETO WU [a Ce NpPEeKHHe Tepanujarta co JekoT KBeHTHake, 3eMajKu ' BO
NpeaBHA KOpHCTa O AOEHETO 3a AETETO ¥ KOPHCTa O TepanKjaTa 3a MajKaTa,

[T1oanocT
JejcTeata Ha KBeTwanuH Bp3 HOBEKOBATA [UIOMHOCT HE ce ucnuTaHW. JlejcTRaTa IOBp3aHH CO

NOKAa4YEeHHTE HHBOZ Ha [IpOJIAKTHH Oune zabenexaHu xaj CTaopuy, MaKo THe HEe Ce JHPEKTHO
pesieBaHTHH 2a ayfeTo (norieanere Bo Touka 5.3 [IpeakJIHHUYKY NOAATOLHM 32 CUIyPHOCTA).

4,7 Buamjanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3€H:-€ HJIM 32 PAKYBakhe CO MAIHHH

Co ornex Ha HEroBOTO NPUMAPHO AEJCTBO Ha LEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM, ?&?g‘"rsf CTHAIHH
MOJKe 1a ['H HapyIIH akTMBHOCTHTE KOH Dapaart meHTanHa OynuocT. Ilop Tiagy e@r{e Tpeda
Jia Ce COBETYBaaT Ja He BO3aT WM 1 pakyBaaT CO MalllMHH, Ce [l04e - yBunan |HuBHATA
HHAMBUYaJlHa OCETIIMBOCT Ha JI@KOT. :

4.8 Hecakanu gejcrea



Hajuecto mpujaByBaHH HecakaHH nejcTBa NpH ynotpebata Ha keetuanuu (>10%) ce nocmaHocr,
BpPTOr/IaBHLIA, I71aBo60IKa, CyBa yCTa, CHMIITOMMU Ha [OBJIeKyBambe (IPeKuH), TI0KauyBake Ha HUBOATa
Ha TPWUIJIMUEPHAM, [IOKavyyBake Ha HMBOATa Ha BKYNHMOT Xojiectepon (mpereskHo Ha LDL
XOJIECTEPOJIOT), HAMATyBame Ha HuBoaTa Ha HDL XosecTeponior, 3rojieMyBare Ha TejecHaTa TexcHHa,
HaMaJIeHH HMBOA Ha XeMOII00HH U eKCTPaHpaMH/Ia/IHy CHMIITOMH.

WHumaeHuata Ha HecakaHH [1€jCTBA NOBP3aHM CO TeparijaTa CO KBETHAMHH, € CyMMpaHa MOnony
(Tabemra 1) Bo cormacHocT co (oOpMaroT Koj ce mperiopayyBa on cTpaHa Ha COBETOT Ha
MefyHapOIHHTEe OpraHH3aluy 3a MenruurHekn Hayku (CIOMS 11T Pabortsa rpyma; 1995).

TabGena 1 Hecakanu gejcTBa NOBP32HH €O TEPANKjaTa CO KBETHANMH

YecroraTa Ha HecakaHU JIgjCTBA Ce paHTHpa CHOpPEX CileaHaTa KiacubuKalmja: MHOTY dectH (>1/10),
uecTH (=1/100, <1/10), momainky 4yectu (>1/1 000, <1/100), perxu (= 1/10 000, <1/1000), MHOrY peTKH
(<1/10 000), 1 Hemo3HaTH (He MOjKe A Ce MPECMETA OJ1 AOCTAINHUTE MOAATOLM).

Knaca na Hecakano ejcTBO Ha JieKOT

CHCTeMH Ha

OpraHu

Hapywysarwa na xpema u iumhnuom cucment

MHory 4ecTu: HAMaJIeHH HMBOA Ha XeMOrToOHH -

Yecrn: JeyKOTIeHHja =, HamasleH GpOj Ha HEeyTPODHIIH, 3roeMeH Opoj Ha
eosuHO(uY 2

ITomasnky yecTH: TPOMBOLMTONEH ]a, aHEMHM]ja, HamMaeH 6poj Ha TpOMBOLHTH
HeyTporneHHUja

Perku: arpaHyJIoLMTO3a m

Hapywysarsa na umyronowxuom cucmem

TTomasnky yecTH: XHIIEPCCH3UTHBHOCT (BRIYYYBA]KH aJIEPrMCKH PeakLMy Ha KOXKaTa)

MHory petku: aHa(UIAKTHYHA peaKimja’

Endoxpunu napywysarea o -

Yecrtu: xunepnponaic'mﬁemnja , HAMaTYBalh€ Ha BKYTIEeH T, HaMajlyBame Ha
crnobonen Ty 24, HaMa/IyBarbe Ha BKyneH 13 i , 3roneMybamwe Ha T SH*

Tlomanky yecTw: HaMasTyBatbe Ha co6onen Tz **, xvmotupoyawsam *

MHory peTku: HECOO/IBETHA CEKPELIMja HAa AaHTHAMYPEeTHYEeH XOPMOH ]

Hapywysarea na memabonuzmom v ucxpanama

MHory 4ecTH: 3rOeMyBaibe Ha HHBOA HA CEPYMCKH TPHIIHLICPHIN | -, 3ro/IeMyBathe Ha

HHMBOA Ha BKYTICH XOJIecTepo (PeTeKHO Ha LDL \O"IcCTepm) 1130,

HamasTyBame Ha HuBoa Ha HDL xonacteposi '°, sronemyBame Ha TeiecHa

TexuHa

Yecru: 3roJIEeMeH aneTUT, 3roJIeMEHH HUBOA Ha ITIMKO03a BO KPBTA 40 HHBOA HA
xunepriukemuja “*°

TTomanky vecTH: XHIOHaTpeMHja , mujaberec MenuTyC ', er3auepbalmja Ha IPEeTXONHO
MOCTOEYKH aujadeTec

Petku: MeTaboseH CUHIPOM

Hecuxujampucku napyuryearsa

Yecru: abHOpPMaNHU COHMILTA M KOWIMAPHU, CAMOYOUCTBEHH MIEH U CYHLHIATHO
oaHecysamwe

Petku: coMHaMOy/u3aM ¥ CIIUYHH PeaKkLiiyi Kako LITO Ce 300pyBare BO COH U

HApYLIYBaHKE Ha MCXPaHaTa MOBP3aHO CO CITHEHETO

Hapywysarea na neparvom cucinem

MHory uecTH: BpPTONIaBHIA " *, IaBOGOIKA, IOCTIAHOCT > ¢, eKCTpanHpaMHAaIHH
cummromu !

Yectun: JmcapTpHja

INomanky yectu: Hamagy , CHHAPOM Ha HEMHPHHM HO3€, TApIHBHA JHCKHHEe3H]a ~, CHHKONA "

Kapoujanuu napywyearsa

YecTH: TaXUKApAHja , MATIHTALHH

Tlomanky yectH: nposnonrupame Ha QT unTepran " =, Gpanukapuuja

Hapywysarea na ovume




Yectu: | 3aMaTeH BUI

Backynapnu napyuyearsa

R

YecTH: OpPTOCTATCKA XHITOTEH3H]a

Perku: BEHCKH TPOMBOEMBOIHU3aM |

Pecnupamopuu, mopaxaniu u Meoujacmunaniy Hapyulyearsa -
Yecrn: aucrHea =

IMomanky vectu: PHHHTHC

F(ICJHPOHH!H{.’CI?ZHH AR Hapyuiyeard

MHory yecTH: cyBa ycra

YecTh: nucnenmja KOHCTHIIAIM]A, NOBpaKkame >
Ilomanky wecTu: nmcdaruja’

Perku: | mAHKpeaTHTHC', HHTECTHHAIHA OTICTPYKLMja/uieyc

XNenamobunujapnu napyutysarna

Yecru: MOKA4yBarka Ha CepyMCOKH HHBOA Ha TPAHCAMHHA3H - allaHHH
| amnHoTpancdepasa (ALT) °, noxauysame Ha HuBoata Ha gamma-GT °.

3

Tomarnky gectu:

| mokayysama Ha CEPYMCKH HMBOA Ha acrapTat amiHoTpaHcepasa (AST)

PeTku:

:
| sxonTHIIA®, XenaTHTHC

H@ymy&arba Ha Koxcama i NOMKONICHOMO MKUBO

M#Huory peTku:

adruoenem’, Stevens-Johnson-os CPIH,IIDOMS

Henoznaru:

TOKCHYHA ENMy/IepMaiHa HEKPOoK3a, epuTeMa Mym"m]nopme

MyC@{Z’TO-CKE’.’IEFHHH U HApyulysarmd HAd CEZHOMO MKUBO

MEHOry peTxu:

| pabmommHoza

Penaanu u YPUHAPHI HAPYULYEAFA

IMomanky uectu:

ypuHapHa perediuuja

Bpemenocm, nyepnepiuym u nepusamanny cocimojou

Henosnaty:

1 CHHJIPOM Ha MNOBJICKYBAaLEe HE JEKOT, HEOHATAIHO 2

Hapyuysarea na penpoOyKmueHuom cucmem u Oojxume

[Tomanky sectu:

CEKCY.IHA JWCPyHKIHM]a

PeTku:

TIpHjamnM3aM, raiakropea, OTOK Ha FpajuTe, MEHCTPYaIHH HapyLIyBamba

Onmumu napyuyeaisa 1 COCHOojou 1a Mecmomo na admunucmpayuja

Mmory uectH:

CHMIITOMM HA NIOBJISKYBarse (TIPEKHH)

Yecru: Onara actenuja, nepudepeH efem, pa3ipa3iMBoCT, TMPEKCHja

PeTku: HEYpOJeNTHYSH MATKUIeH CHHAPOM ', XHIIOTEPMHUja.
Henumysarwa
PeTku: | mokauyBare Ha HHBOA Ha KpeaTHH (QocdoKKMHA3a BO KPBTa ¥

1. TTorneasere Bo Touxa 4.4,
2. Moxe nia n0jae 10 COMHOMIeHLHja, 00H1HO BO TeKOT Ha NPBUTE ABE HE/ENH O TPETMAHOT, Koja 0OHYHO ce MOBJIEKYBa CO
KOHTHHYHDaHata HJIMHHHU'IPHMHjﬂ Hd KBETHLIIHH.

3. Kaj nexon naumenTts Ha Tepanija co xperHamuH Guie sabenexaHd acHMITOMATCKH NOKavyBama (MOKauyBame OX
HopmanHo 1o > 3 X ULN Bo Guno xoe BPeME) Ha HUBOATA HA CEpPYMCKHU TpaHCaMHHAH (ALT. AST) unM Ha HHBOATa HA
gamma-GT, OBHC nokauypatba Ounc peseps3ubuiHK NPH KOHTHHYHPAHA TCPAITH|a CO KBETHAIHH,

4. Kako 1 co apyruTe aHTHICHXOTHINM Koy ru Gaokupaat anda 1 agpeHepruyHuTe PeLenTOpH, W KBETHAITMH YECTO MOXe Ja
NpEeIH3BHEA OPTOCTATCKA XHIOTEH3Hja, MOBP3aHa CO BPTOIIABHIA, TAXHKap/Auja i Kaj HEKOM MallHeHTH CO CHHKOMA, 0coGeHo
34 BpeMe Ha NMOYETHHOT MepHOJl Ha THTPaULja Ha 103ara. (Torientere Bo Touka 4.4).

5. [pecMerkara Ha (PPEKBEHLIM]a HA OBME HECAKAHM JIEJCTRA € HAlPABEHA CaMOo BP3 0a3a HA NOCT-MAPKETHHIIKHATE ITOATOIM.
6. Hupoa na riuko3a Bo kpsra ia rnaaino =126 mg/dl (27.0 mmol/L) uan HHBOA HA IMKO32 BO KPBTA Ha MOJH cToMmak =200
mg/dl (z11,1 mmol/L) ce 3abenemany KajMaIKy BO eHA NPHITHKA.

7. 3ronemysaise Ha CTAlKaTa Ha [10jasa Ha Aucdaryja Npy KOPUCTEbE Ha KBETHANTHHE HACTIPOTH nianeGo ¢ 3abenexaHo caMo
BO KAHHHYKKTE UCMHTYRAH:A Ha OUNOIapHa Jerpecija.

8. Bps ochosa ma 3ronemyBame > 7% Ha TelxecHaTa TexMHa 01 no4erHara speaHocr. Ce j
TIPBHTE HE/IENH O/ TPETMAHOT K&j BO3PACHHTE,

9. CnenHuse cuMITOMH Ha Mummxyuam:: ce Saﬁ.t::-lc)icaim HAJYECTO BO AKYTHUTE I

BO TEKOT Ha

{ L KIIMHUYKH
; SIbe,, paBoGomca,
m_pape;a nospaﬁan;c BpTOT: NaBUIA U panpaa THBOCT. I’Imu{.c{euuara HA OBHE JIgjcTRa ﬁuﬂa %u W& a?gﬁ-xa 1 Henena
10C/1¢ NPEKHHYBAWETO Ha Teparnyjara,

10. Hupoa Ha tpurinuepyan =200 mg/dl (=2.258 mmol/L) (nauuenty 218 roaunu) uau &)&4&1& (ﬁ’] 694 mmol/L)
(manuenTy <18 rojunu Bospact) ce 3abeiiemany HajManky B0 c1HE NPHIHKA,

11. Hupoa Ha xonectepoi =240 mg/dl (26.2064 mmol/L) (nanmentn =18 roaunu) umn =200 mg/dl (=5.172 mmol/L)
(naumenty <18 ronuun) ce 3abeneaan HajMalky BO eAHA UPHIMKA. 3rojiemysame Ha HuBoa Ha LDL xonecrepon =30 mg/dl



(20.769 mmol/L) ce 3abenexann MHory uecto. IlpocesHara IpoMeHa Kaj NALKEHTHTE KOM IO HMAJIE OBA IrojieMyBame e 41,7
mg/dl (=1.07 mmol/L).

12. lNorneanere ro TEXCTOT NOJOIY.

13. Husoa Ha TpomBouwmti <100 X 10%/L ce 3abenexans HAJMATKY BO /HA IPHITHKE.

14. Bp3 ocHOBA Ha M3BEIITAUTE 32 HECAKAHH JEJCTBA O KIHHHUKITE HCTIUTYBANA 32 MOKAYYRANA HA HUBOATA HA KPEATHH
(hocdoknnaza, THE He ¢e MOBP3AHM CO HEBPOICITHYCH MATKTeH CHHAPOM,

15. Hupoa ua mponakrus (maunment> 18 rommuu): maxu > 20 pg//L (> 869,56 pmol/L); sweun > 30 pg/L (> 1304,34
pmol/L) Bo 6uno koe Bpeme.

16. Moxe ja 10Befe A0 MATOBH,

17. HDL xonecreposn: maxu <40 mg/dl (1.025 mmol/L); senu <50 mg/dl (1,282 mmol/L) 8o 6110 koe speme.

18. Muumnenna Ha naument kou MMmaar QT npovena oa <450 msec a0 =450 msec co sronemypame on =30 msec. Bo
MIaueGo-KOHTPOIHPAHUTE CTYIHH CO KBETHATIHH, CPEIHATA BPSAHOCT Ha NPOMEHATA H MHIMICHUATA HA NAUMEHTH Kaj KoH
JOLIJIO 110 3rO/IEMYBabe A0 KIHHUMKH 3HAYA|HO HUBO ¢ C/IMYHA NIOMElY KBETHAMHH ¢ raneto,

19. INpomena oa >132 mmol/L 1o <132 mmol/L 6u.1a 3abenexana HajMalIKy BO £1Ha NPHIHKA,

20. Ciryvan Ha MojaBa Ha CYMLHIHH HICH M CYMILLIHO OAHECYBame Guile MpUjaBeHy 3@ BpEME Ha TEPANH]aTA CO KBETHAIMH
WJIH HEMOCPE/IHO [10 MPEKHHOT Ha Tepanujara (morneasere Bo Toyuka 4.4 u 5.1).

21. TlornenHere Bo Touka 5.1.

22. Hamanend HHBoa Ha xemornoOun 3a <13 g/dl (8.07 mmol/L) kaj masu. 1 <12 g/dl (7.45 mmol/L) kaj xeHn HajmManky Bo
€/1H4 NIPUIIHKE, ce rojaBuie kaj 11% o/l NatuenTHTe TPETUPAHH CO KBETHATIUH BO CHTE CTYIHM, BKAYYYBA|KH TH ¥ open-lable
crynunte. Kaj oBMe manmeHTH, MPOCCYHOTO MaKCHMAIHO HAMalyBamke Ha HHBOATA Ha XEMOITIOOMH BO OMIO KOT BpeMe
u3Hecysano -1,50 g/dl,

23. Osue m3BCWITaM HecTo Ce HOGMCHHM BO YC/IOBM HA TAXMKAapIdja, BPTOr/IABMIE, OPTOCTATCKA XMIOTEH3Mja w/wimM
NOCTOEYKO CPLEBO/pechupaTopHo 32601y Bame.

24. Bp3 ocHOBa Ha MOKAYYBaHATA 0J1 HOPMANHA CPE/IHA BPEAHOCT J0 TIOTEHIMATHO KIMHHYKY 3HAYA]HA BPEIHOCT BO OMIl0
KO€ BpEMeE Hall CpEeIHaTa BPEJHOCT BO CHTE HCMHTYBaba. bpaute npomern Ha BrymHuot Ta, croBoaumor Ty, BrynEHoT T; o
cnoboanuotr T; ce nedunnpanu kako <0.8 x LLN (pmol/L), a nokayveamero Ha TSH wusnecysa > 5 mIU/L eo 6uno koe
BpEME.

25. Bp3 ocHOBa Ha 3rOJIEMeHA CTATIKA HA MOBPakarke Kaj MOCTapy naluenTy (2635 roguun).

26. Bps ocHoBa Ha sroiemen 6poj Ha meyrpodumm o1 >= 1,5 X 10°/ npu cpeana spemmoct a0 <0.5 X 10%L 2o 6uno koe
BpeMe BO TEKOT Ha TepalKjaTa i Bp3 OCHOBA HA NMAUMEHTH co Telxa HeyTponenyuja (<0.5 X 10%/L) u uudexuun po Texor Ha
CHTE KIMHHYKH HCIIMTYBaha CO KBETHANMH (orie/iHeTe Bo Tovka 4.4),

27. Bpa oCcHOBa Ha MOKAuyBamaTa 0j1 HOPMA&THA CPeHA BPEIHOCT /10 NOTEHUH|ATHO KIMHUYKH 3HAYA]HA BPEAHOCT BO OHIO
KOe BPEME Hall CPEIHATA BPEIHOCT BO CHTE HCITHTYBamka. 3roeMysamnara Ha eosuHodumire ce aeduHupany xaxo > 1 X 107
wiertkr/L Bo 60 Koe Bpeme.

28. Bp3 0CHORA Ha MOKA4yBaHaTa 0/l HOPMATHA CPelHa BPEIHOCT [0 MOTEHIMIH0 KIMHHIKA 3Ha4ajHa BPEIHOCT BO OMI0
KOE BpeMe Hajl CpejHATa BPEMHOCT BO CHTC MCIHTYBama. 3ronemysamara na WBCs ce nedwmnmpary xako < 3 X 10°
knetku/L ro cexoe Bpeme.

29. Bp3 ocHOBa Ha M3BEIUTANTE 3a HECAKaHM JIEjCTBA 3a 10jaBaTa Ha MeTalOMCH CHHAPOM O CHIC KIMHHYKH CTYIHH CO
KBETHAIHH,

30. Kaj HeKoM MALMEHTH, BO KJIHMHUMKUTE HCITMTYRAA 3alieliexaHo e BIoIyBanme Ha noseke o1 eeH Merabolen (akrop, Ha
TEKHHATA, MeKepoT BO KPBTA H /IHIMAKUTE (MorieaHere Bo Toyka 4.4).

31. IMoraeasxere Bo Touka 4.6.

32. Mosxe aa ce cayyar OpH Hin Habp3o 1o MOYETOKOT HA TPETMAHOT ¥ 14 0HIaT NOBP3AHY CO XMIOTCH3M]a W/ CHHKOMNA,
(DpexBeHIMjaTA € NMpecMeTaHa BP3 OCHOBA Ha M3BEIUTAWTE 33 HeCaKauy JSjCTBA Ha Iojapa Ha Opajivkapiuja M IOBD3AHN
HACTaHH BO CHTC KAMHHYKE CTY/IHH CO KBETHAIIVH.

Crny4ai Ha mpopomKkysambe Ha QT MHTEPBaIOT, BEHIPUKYIAPHU apuIMHM, HEHanejHa HeobjacHeTta
CMPT, cpleB yaap u torsades de pointes Guse npujaseHy npy ynotpedata Ha HEBPOJIENTHLM M CE
CMETaaT 3a HECAKAHH /IE]CTRA Ha OBAa KJIACA HA JIEKOBH.

IlepmjaTpucka nonyaanuja

Hcrure HecakaHM fAgjcTBA HA JIGKOT LITO Ce OIMMINAHW MOrope 3a BO3pacHuTe Tpeba na ce 3emar BO
npenBua M 3a genara W agonecuenture. Cneanara Tabena ru cyMupa HeCakaHWTE JIEjCTBA LITO Ce
TI0jaByBaat co MOBHCOKA (PCKBCHIM]A Kaj ACUaTa H aloNeCueHTHUTE NalueHTy (Ha Bo3pact on 10-17
rOAMHHM), OTKOJKY Kaj Bo3pacHaTa Moy aliyja, WM HECaKaHWTe /IejCTBA KOM He ce HIeHTH(PHKYBaHH
Kaj BO3pacHaTa MoIyJiaiija.

TaGena 2 HecakaHM XejcTBA Kaj Aeua H AH0JIECLEHTH NOBP32HH CO TepanHjaTa c0 KBEeTHANHH
ITO Ce MOojaByBaaT ¢o0 MOroJeMa (peKBeHUH]a OTKOJIKY Kaj BO3pacHHTe, MH/IH He ce
HAeHTH)HKYBAHH Kaj BO3pacHATA NONy.JanHja

YecToTaTa Ha HecakaHy [AgjCTBA ¢e paHTHpa criopes crnegHata wracudukanuja: MHOry veety (>1/10),
gectu (>1/100, <1/10), momanky uecru (>1/1 000, <1/100), perku (> 1/10 000, <1/1000) u muory
perky (<1/10 000).

| Endoxpunu napyuysarna




MHOW HeCTH: ] NMoKa4YeHW HHBOA Ha IPDOJIAKTHH :

| Hapywyearea na memasonusom u ucxpanama

MHOry uecTH: [ 3rQJIEMEH aneTHT

Hapyuysarsa na nepsnvioni cucme

MHory uvecTu: EKCTPANUPaMH/IHA CHMITTOMH it

YecTu: CHHKOIA

Bacryrapuu napywysarea

MHory 4decTH: | 3roTeMeH KPBEH NPHTHCOK -
Pecnupamopuu, mopakaiHi 4 MeoujacmuHaiHy Hapyuy8arsd
Yectn: ] PUHHTHUC

FGC???pDHH?}‘JBC.’HUHQ-TH!J HAPYULYeara

MHory wecTH: | noBpakaise

Onwmu napywysarsa 1 cocmojbu Ha Mecmomo na aoMurucmpayija
YecTH: | pasapasnusoct

1. Hupoa Ha mponakTud (mauveHtd < I8 rommem): maxu > 20 ug//L (> 869,56 pmol/L); wenu > 26 pg/L (> 1130,428
pmol/L) Bo 6uno koe speme. Kaj nomanxy oa 1% on naunenture 6umo 3abe1eixaHo 3rojemMyBarbe Ha HHBOTO Ha IMPONAKTHH
> 100 mg/L.

2. Bp3 ocHoBa Ha noxauysamd Hajl KIHHHYKH 3Ha4ajHu nparosu (anantupado on HaunoHanHuoT MHCTHTYT 3@ 31paBcTBO
KPHTEPHYMH) 11y nokavysaiba > 20 mmHg 3a creronuuot wiax > 10 mmHg 3a AKjacToNHUOT KpBeH NMPHTHCOK BO OHITO Koe
BpeMe, BO JIBe akyTHH (3-6 Henenny) niaueGo-KOHTPOIMPAHH CTYIHH Kaj Aela H a107eCleHTH.

3. 3abenecimka: GpeKBeHLMjATE ¢ BO COFJACHOCT €O oHaa mTo ¢ 3alenckaHa Kaj BO3PACHHMTE, HO MOKE Ja C¢ MOBP3¢ CO
PA3IUYHK KIMHWYKH UMIUIMKALAY Kaj ISLaTa M A101eCeHTHTE B0 criopeada co BO3PacHHTE,

4, TloraeaneTte Bo Touka 5.1,

H‘DHiaBVBaH:E Hd HECAKAaHH pPEaKLIHH

HecakaHuTe peakuud o071 JIEKOBUTE MOXKE Ja T'M IpujaBuTe BO HalMOHATHWOT LEeHTap 2a
thapMakoBUTHIAHLA NpH AreHikjaTa 33 JeKOBA U MeauuuHcku cpenctea (yin.Ce.Kupun u Meronuj
Op.54 xar 1) wian 10 eexTpoHcKH nar pexy ped crpaHarta Ha Arexuujara http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpexosupame

Cumrnromu

IenepanHo 3eMeHO, NMPHjaBEHUTE 3HALM H CUMITTOMM CE& OHHE KOH MPOU3IEryBaaT O 3roJIEMYBaHETO
Ha TO3HATOTO (hapMaKONOWIKO JgjCTBO HA AKTHBHATA CYMCTAHLMja, HA NPHUMED, MOCMAHOCT H
celaLHja, TaXuKap/1ja, XUIOTeH3||a H AHTHXOIHHEPTHYHH [18]CTRa.

[TpenosupameTo MOXKE Ja JOBeae [0 MojaBa Ha Mpojo/bKyBame Ha QT-HHTepBanoT, HaNa y, CTaTyC
ENMIENITHKYC, pabIoMHOM3a, PeCTHpaTOpHa Nenpeckja, ypuHapHa peTeHlHja, koHdy3uja, NeaHpuyM
H/WIIH aHKCHO3HOCT, KoMa ¥ eMpT. Kaj MaiueHTH co MPeTXOIHO MOCTOSHKO TEMIKO KapIHOBACKYIapHO
3ab0myBame MOXKe Jia TIOCTOW 3roNeMeH PHU3mK o7l edeKTHTe Ha mpefo3uparero. (IIOrJeiHeTe BO
Touka 4.4 Oprocrarcka XUIIOTeH3u|a).

Tperman
He nocrou cneumduuen anTyaoT 3a kKeeThanui. Bo ciyuaj Ha ceprosHu 3Haiy, Tpeba aa ce pasrnena

MOJKHOCTA 33 BKJIy4YyBam€ Ha MOBEKEe IEKOBH, W CE MpernopayyBa Npouedypa Ha MHTEH3HBHA HeTa,
BKJIYHYBajKH M BOCTIOCTaBYBAM-€ W OIP:KyBalbe Ha AUIIHMTE naTuuiTa, obezbemyBare Ha COOABETHA
nxcurenauuja “ BeHTHJ‘IaIIHjB. KaKO W CTICACH:E W MOIIPIIKa Ha KapAHOBACKYJIapHUOT CHCTEM.

Bps ocroBa Ha jocTanHaTa JIMTEpaTypa, NAUMEHTHTE CO JAeJMPHYM M aruTaldja M jaced
AHTUXOJIMHEPIHYEH CHHAPOM MOXke Jia ce TpeTHpaar co (usocturmus, 1-2 mg (Moa KOHTHHYHpaH
EKI" monutopunr)., OBa He ce riperopaqiyBa Kako CTAHIApAEH TPeTMaH, NopajH MOTEHLHjaTHHTE
HeraTuBHH edexTd Ha (HIOCTUIMHH BP3 CPLEBATA CIPOBOATHBOCT. DH30CTHIMHE=NOR na ce
KOpHCTH foKonKy He moctojar EKIT abepaumu. He kopucrere dusocturvmd
ZIMCPUTMH]ja, KOj GOm0 creneH Ha cpuer 610k, wan QRS-npoumvpysatse.

3aToa WITO HE € HCTTMTAHO CTIPEYYBALETO HA arCopILUjaTa NPU NPefo3HpamkeTo,
MOIKE fa ce WHIMLUMPE [IPH TELIKK TPpYEeha M J0KOJIKY € MOJXKHO Taa Tpeﬁa aa ce

COOABETHH MEPKH, KakKO IITO €€ HHTPaBeHCKH TEYHOCTH W/HIH CHUMMATOMHMETCKH areHCH.



VYnorpebara Ha aapeHanyH U JonamuH Tpeba na ce u3berdyBa, nopaay Toa WTo OeTa CTuMyauujara
MO€ /1a ja BJIOIIM XUIIOTEH3HjaTa BO YCIIOBH Ha aida G1okaga MHIyLMpaHa o/ KBeTHATIHH.
MenMuMHCKMOT HaA30p U MOHMTOPUHT Tpeba Ja MPOJOIKY Ce /10/IeKa MAIIMEHTOT HE 3aKPEITHE.

5.  ®APMAKOJIOIUKH IIOJATOLHU
5.1 ®apmakopunamuxa

DapMaKoTepaneBTCKa rpyma: aHTHIICHXOTHIH, JHA3CITHHH, OKCA3eTHHM, THA3CTUHH W OKCEITHHH,
ATC xoxm: NOSAHO04,

MexaHu3aM Ha JI€jCTBO

KBeTHanuH e aTHIIHYEH aHTHUIICUXOTHYEH areHc, Kseruanuy 4 akTHBHMOT MeTaOOJHT BO YOBEYKAaTa
IUIa3Ma HOPKBETHAaNMH MMaaT WHTepPaKiMja cO LWIMPOK CHEeKTap Ha HEBPOTPAHCMUTEPHH PELENTOPH.
KBeTHanuH ¥ HOPKBETHAaNMH MOKaXyBaaT aQMHMTET 3a ceporoxuHckure (SHT2) u jonmaMuHCKuTe
D1- u D2- peuentopu Bo MO30KOT. 3a oBaa KOMOMHALMja HA PELIENTOPEH AHTArOHHU3aM CO NIOBHCOKA
cenekTHBHOCT 3a SHT2 Bo omnoc na D2- peuentopure, ce BepyBa Aeka NpUIOHECYBa 3a MOA0OPHTE
KIMHHYKH aHTHIICHXOTHYHM CBOjCTBA M MOHUCKATA CTAallKa HA HECAKAHM eKCTPAarMpaMUIaliHy [ejcTBa
(EPS) Ha xBeTManuH BO cropeaba cO THNWYHWTE aHTUNCHXOTHIM. KBETHAnWH W HOPKBETUAIMH
HEMAaAaT 3HAYHTENIHO a(bHHI/ITET KOH 6CH30.EiHa3E[IPlHCKMTe PELENTOpH, HO UMdaT BHCOK aQJHHH'I‘eT KOH
XMCTaMMHEPrHYHUTE K andal agpeHepruyHuTe peLentopy u yMepeH abuHUTeT KOH afipeHepryuHuTe
anda 2 peuentopu. KBeTHanmMH HCTO Taka WMa MHOTY Majl WIH 3aHEMapivB aQUHUTET KOH
MYCKApPUHCKHTE PELIENTOPH, J0AeKa HOPKBETHANUH HMa YMepeH A0 BUCOK adHHHTET KOH HEKOJKY
MYCKAPHHCKH PELENTOPH, LITO MOYKE Ja I'M 00jacHH aHTHXOIMHEPrHYHHTE (MyCKapHHCKH) [CjCTRA.
MuxubuuMjaTa Ha BKYITHOTO ¥ JTyMHOTO arOHMCTHYHO 1€jCTBO Ha Mectata Ha SHT1A on ctpaa Ha
HOPKBETHAINlHH MOXKE [a T[pUI0OHECE 3a TEpanepTcKaTa eriJHKaCHOCT Ha KBETHaAIlMH Kako

AHTHICINIPECHB.

DapmakoJUHaAMCKH [ejcTBA
KpeTHanuH € aKkTHBEeH BO TECTOBMTE 32 AHTHIICHXOTHYHA aKTUBHOCT, KAKO LITO € YCJIOBEHO

u3berHysame. Toj, HCTO Taka ro ONOKHpa HEJCTBOTO HA HOMAMHHCKHTE arOHMCTH, MEPEHO H
OGHXEBHOPAJIHO H eeKTPO-(H3HONOWKY, W TI'M [0Ka4yBa KOHLCHTPALMHTE Ha HAONAMHHCKMTE
MeTabOoNMMTH, HEBPOXEMHCKHOT MHAeKe Ha D2-penentoprara Giokaa.

Bo Npea-KIHHHYKHTE HCIIHTYBaka 3a EPS KBETHAIHH, 34 pasjidKa OJf THIOWYHUTE aHTHUIICUXOTHLH
UMa aTUIUYeH I'[pOCl)HJ'[. KseTnanux He MpPEeIU3BUKYBd CVIIEPCEH3UWTHUBHOCT Ha OONAMUHCKHUTE D2-
peLenTopy MO XPOHMYHA aAMMHUCTpaluja. KBeTnanun npeanspuxkysa camo ciiada Kataiencuja npu
ebexTMBHA 103 Ha ONokHMpame Ha HomamMuMHCKuTe D2-perienrop. KBeTHanuH MOKaKyBa
CEJICKTHBHOCT 3a JUMOMYKMOT CHCTEM CO TPOM3BOACTBO HA Jenojiapu3alyoHa OJioKafa Ha
Me30TMMOMYHHOT CHCTEM, HO HE M Ha HMIPOCTPHATAJIHHTE HEBPOHH KOHW COAPKAT HOMAMHH IO
XpOHHYHA afZMHHHCTpauMja. KBeTHanuH nokaxysa MUEHMManHa IMCTOHHYHA akTHBHOCT Kaj Cebus
MajMYHHTe Ha ccmnﬁu:msupa&e CO XaIonepyraon Uil KOM HE IO TOIEpHpaar JIEKOT MOoclie aKyTHa U
XpOHHMYHA afIMHHUCTpAIM]A. (NoTne/iHeTe BO Touka 4.8)

Knunuuka eduracHoct

IIuzodpenuja

Bo Ttpu nnanebo-KOHTPOJHpaHH KJIMHMYKHA HCIHTYBama, Kaj DAlMeHTH co Iuu3odpeHHja, co
KOPHCTEH:E Ha MPOMEH/IMBH JIO3H Ha KBETHAIMH, HEMAIO pa3jivKy BO MHLMIEHIATa Ha rojasa Ha EPS
ToMery rpynaTta TpeTHpaHa CO KBETHAIMH W Tpyrarta TpeTupaHa mianebo, Wik NMpy UCTOBpeMeHaTa
yrnotpeba Ha aHTHXOIHHepPrunM. [1naneGo-KOHTPOIMpaHUTE WCHKUTYBaka Ha (DUKCHU JI034 Ha
KBETHAIIMH BO orcer o4 75 no 750 mg/neH He NOKaXKyBaaT 3HALIM Ha 3aUecTyBame Ha nojasara Ha EPS
WJIM NIPY UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha aHTHXOJUHepPruuy. JonropoyHara eUKacHOCT Ha KBETHAITHH €O
6p30 ocnobGomyBame BO MpEBEHLM]jaTa Ha peNlancuTe Ha WH30(peHHja He € MOTBPAEHA BO CJICTIUTE
KJIMHHYKH UCTIMTYBama. Bo open-label uenuTyBarsaTa Kaj MalMeHTH cO WK30hpeHH]ja, KBeTHANHH OU
e(uKaceH BO OAPIKYBakETO Ha KIMHHYKOTO NOA00PYBakke IIPH KOHTHHYHpaHa Teparikja Kaj NaukMeHTH
KOH NOKa)Kajie MOYETeH OArOBOp Ha TPETMAHOT, LITO YKaXyBa HA HEKaKBa J0JrOpoYHa e(QUKacHOCT.



BunonapHo pacTpojcTBO

Bo wuwetHpH 11auebo-KOHTPOIHPAHN KIMHUYKM MCIIMTYBaka CO TPOLCHYBAame Ha MO3HWTE Ha
keetuanud 10 800 mg/neH 3a TpeTMAaH HA yMEpeHH M0 TellKH MAHHYHH eMH30/4, O KO JABE KaKo
MOHOTEpanHja ¥ BO KOMOWHHpaHa TeparHja co JHTHYM HIM JMBAINpOEKC, HeMallle Pa3HKH BO
MHLMAeHIaTa Ha EPS nomely rpynuTe TpeTHpanH co KBETHANMH H MJ1aLiebo WM TIIPH HCTOBPEMEHATa
yrnorpeba Ha AHTUXOTMHEPI AL,

Bo TPETMAHOT Ha YMEDEHW [0 TCUIKK MaHW4YHW CNHu30/iH, KBETHANHMH I[TOKaXXa CYNEpHOpHa
EIZIJHKFICHOCT BO OQHOC Ha nﬂaueﬁo BO HaMalyBakheTO Ha MaHHYHHUTE CHMITOMH I10 3mul2 HeOeJlHd, BO
JIBE CTYIMM cO MoHOTepanuja, He moctojat nomatoiy O HOATOPOYHM CTYAMH 3a Aa ce HOKaxe
epHKACHOCTA Ha KBETHANUH BO CHPEUYBale HA ITOC/IEJOBATEIHUTE MAaHHYHU WIM JEMpPEeCHBHH
enu3oau. [TogaTouure 3a KBeTHAanHH BO KOMOWHALH]A CO JAHBAINPOEKC WM IHTHYM 3a Tepandja Ha
AKyTHH YMEpeHH [0 TelIKH MaHHYHH enu304u no 3 M 6 HemeNH ce OrpaHHYeHH; MeryToa,
KoMOHHKHpaHaTa Tepanyja nobpo ce noarecysana. [logaTouuTe Nokaxkaa DOMONHHUTENEH edeKT BO 3-
TaTa Heaena. )Ipyra CT'}’,E{I-‘Ija HE MNMOKaMXa JNOTIOITHUTEIEH eq’}el('!' RO 6-Tarta HEaeaa.

Cpeﬂ,Ha'ra A03a Ha KBETHAITHH BO [TOCJIeAHATd Hele1a Kaj MAaNHUEeHTHTE WTO OJroBOPHIIE HA TPETMAHOT
usHecypana npubmxHo 600 mg/aen u npubnuwxHo 85% on MCNUTAHULMTE ce JBIDKeNe BO JO03M OX
400 o 800 mg/xex.

Bo 4 KkaMHHUKH CTYIHH CO BpeMeTpaelbe 07 8 HEAeNH Kaj MAaUHeHTH CO YMEpPEeHH A0 TelIKH
HNeMpecHBHU eIu30aM co OunosapHo pacrpojerBo Thnm | wnm OGunonapHo pactpojerBo Tan Il
KBETHAMHUH co 6p3o ocnobonyrarse 071 300 mg un 600 mg 6un 3HauuTenHO NoeduKkaceH BO OAHOC Ha
NalMeHTyTe TpeTHpany rarefo RO pesieRaHTHUTE pe3yaTaTd: cpenHo nomobpyeawe Ha MADRS u
OAroBopoT e neduHupaH Kako Hajmaiky 50% nopobpyearse Ha BKynHHOT pesyntar Ha MADRS ox
cpegHata BpejHocT. Hemano pasnuka BO MATHMTYZATa Ha J€jCTBOTO IOMely TIALMEHTHTe KOH
npumarne 300 mg kezeTHamnmus co 0p30 ocnoboayBarke U OHKHE KOM IpuMaie fo3a ox 600 mg.

Bo tasara na nponomiypate Ha fBe Ol OBUE CTYHH, C€ MOKaXKa JieKa JI0JIr0pOYHaTa Tepanuja Ha
MauMeHTUTE KOM OIrOBOpWIE Ha KseTHanuH co Opso ocnobomypame ox 300 mmm 600 mg, e
HOB@HK&CH& BO cnopeﬂﬁa co TE])ﬂﬂHjaTa co rnatiebo Bo OJHOC Ha JENPECHMBHUTE CUMIITOMHA, HO HE U
BO OJTHOC HA MaHHMYHHTE CHMIITOMH,

Bo nage cryaum 2a npesexuuja Ha pejanc, xane Ouil UCMIUTYBAH KBeTHANMH BO KOoMOMHaUHja co
CTaOMIIM3ATOPH Ha PACTIONOMEHHETO, Kaj NALMEHTH CO MaHHYHH, JeNPECUBHH WIHA MeLIaHH eMH30.H,
KoMOHMHalHjaTa co KBeTHanuH Oua noeduKacHa BO OQHOC HA MOHOTEpAIHjaTa co CTaCHIM3aTOPH Ha
PacrojIOKeHHeTO, BO MPOMO/DKYBAKETO HA BPEMETO Ha IIOBTOPYBame Ha Koja OHNIO emMsona
(MaHu4Ha, MEIIaHa UMK aenpecysHa). Keeruanun Ounl nasaH JiBa MaTH Ha JIeH BO BKyMNHa go3a ox 400
mg 1o 800 mg Ha nen, Kako KoMOUHUPaHa Teparikja co JIMTHYM WITH BaJrpoar.

Bo engna 6-HenenHa, paHAOMM3MpAHA CTYQHMja HA JIATHYM # KBETHANHH CO IPOJOJDKEHO
ocnoboyearke HAcnpoTH Miauebo 4 KBeTHANHH CO MPOJOBKEHO 0c/060MyBae Kaj BO3PACHH
MalHeHTH O aKyTHA MaHuja, pasiiukarta Bo cpeanoro nogobpysame Ha YMRS noMerfy rpymata co ko-
aJIMHHHCTPHPAH JINTHYM U IPYIaTa co Ko-aIMUHUCTpHpaHo ruiaebo 6una 2,8 noeHy, a pasnukara Bo
MPOLIEHTOT HA MCMIMTAHULIMTE IUTO OAroBopuiie (AeduHupaHa kxaxo nomobpyeame ona 50% on
cpennata BpeiHocT Ha YMRS) nsnecyra 11% (79% Bo rpymarta co Ko-aIMHHHCTPUpPAH JIHTHYM
HacnpoT# 68% Bo rpyrara co Ko-aIMMHUCTPHPAHO maleto).

Bo enna fonrorpajHa ctyadja (1o 2 roQMiiHa Tepanydja) 3a OLUeHyBake Ha NPEeBeHIHja Ha peKypeHIa
Kaj Mal{eHTyH CO MAHWYIH, JeNPecHBHY WIH MeLIaHH eMH30/14, KBEeTHANHH 011 moedHKkaceH BO OMHOC
Ha rianedo BO MPOAO/IKYBAE-CTO Ha BPEMETO Ha MOBTOPYBake Ha Koja Owio enyioga (MaHHYHA,

cnopenba co mnaueGo rpynata u 95 (26,1%) Bo rpyrnara Ha Tepamnuja co i
NalMeHTUTe KOW OJI'OBOPHJIE Ha KBETHallkH, Kora Ke ce CropefaT KOHTH arg )
KBETHAITHH CO MPEMHHYBAHETO HA TEPaliija co JTTHYM, PE3YITATUTE TIOKaKaARBKa IPEMHRYBARETO
Ha Tepamuja co JHTHYM M3I7iefia Jeka He € MMOBP3aHO CO NPOJOKEHO Bpeme 2 f
HEKOja O/ enmH3041Te.



Knuuuukute MCcnnTyBara NoKaxane JeKa KBeTHalrH € e()UKACEH RO TPETMAHOT Ha Lu3odpeHuja u
MaHMja KOra ce faBa JBa NaTH Ha JEH, HaKO KBETHANHH HMa (ApMAKOKMHETCKH MOJYKMBOT OJ
npubmokHo 7 yaca. OBa e JOMONHWMTENHO MOAAPKAHO OJf CTpaHa Ha NONATOLHTE OF CTYAHjaTa Ha
MO3UTPOHCKA eMucHoHa ToMorpaduja (ITET), koja yTBpAK JAeKka MCKOPHCTEHOCTa HA KBETHAIMH O]
crpaHa Ha SHT2- u D2-peuenropure ce oapxysa ao 12 uaca. He 6una npouenera Gesbentocra u
euxacHocTa Ha 103K roBrcoky o 800 mg/aeH.

Knunnukara 6e36ennoct
Bo kparkorpajuure, 111alef0-KOHTPOIKMpaHU KIMHMUKK HMCOMTYBAkda HA liu3odpeHujata U

OMIoNapHOTO MaHMja, 3abesiexaHaTa WHUMACHLIA HA EKCTPANMPAMUIHU CHMINTOMH € CJIMYHA CO
mianeboro (mwmnsodpennja: 7,8% za kperuanud u 8.0% 3za mrauebo; ounonapua manuja: 11,2% 3a
ksetHanuH ¥ 11,4% Bo rnane6o ). [ToBHCOKH CTankM Ha [10jaBa Ha EKCTPAaNHpaMHINH CHMIITOMH ce
3abenexany Kaj MalMeHTHTE TPETHPAHN CO KBETHAMMH, BO Criopenda co OHME KOH MpHMalle raauebo
BO KPaTKOPOYHMTE, MIaue60-KOHTPOIHpaHH KIMHUYKA HeTuTyBarka Ha [ JIH u Gunonapua nenpecuja.
Bo kpatkoTpajuute, mnanebo-KOHTPOIUpaHH WCIIUTYBawka Ha OuronapHa JerpecHja BKyMHaTa
MHIWJIEHIA Ha eKCTparupaMUAHA CUMIITOMU u3HecyBana 8,9% 3a xseruanus, Bo criopenba co 3,8%
3a muiaue6o. Bo kpaTkoTpajHOTO, Miauebo-KOHTPONHP2HO KIHHUHEKO UCTIMTYBake CO MOHOTEpaluja
Ha MajopHa JempecHja BKYMHATA HHUMAEHUA HA eKCTpamupaMHAHM cuMmOToMHM Ouna 5,4% 3a
KBETHAlHH CO MpoJoskeHO ociaoboxpyeame Hu 3.2% 3a mnauebo. Bo kparkorpajuoto. rianebo-
KOHTPOJIMPAHO HCIIMTYBAE CO MOHOTEpANHja Kaj MocTapy NalMeHTH CO MajopHanenpecyja, BKyHarta
MHLHOCHIIA Ha eKCTpanupaMagHu cumntoMu usHecysata 9,0% 3a kBeTHamMH CO TIPOAOIIKEHO
ocnobomyBame U 2,3% 3a mnauebo. U npu Ounonapaa genpecuja u npu ['J[H, uHumMaeHnara Ha
MOEJUHEYHU HECAKaHM JgjcTBa (Ha NPUMED, AKATWU3HM]A, EKCTPAIMPAaMUIHK HAPYLIYBatsa, TPEMOP,
IUCKMHEe3HUja, AUCTOHHja, HEMUP, HEBOTHM MYCKY/THU KOHTPAKIIHH, MCUXOMOTOPHA XUIIEPAKTHBHOCT U
MYCKYJIHA pPUTHAHOCT) He HaaMuHana 4% Bo cexoja TpeTupana rpyia.

Bo kpaTkoTpajHHTe, I1auedo-KOHTPOIHPaHH HCIIMTYBamka co drkeHa no3a (50 mg/800 mg/aen), (o
pox o 3 no 8 Henenn), CPEIHOTO 3rojIEMYBaMhe Ha TejlecHaTa TeKNHa Kaj NalUeHTHTE TPETHPAHH CO
kBetHanud ce apixeno o 0,8 kg 3a auesna nosa on 50 mg. no 1,4 kg 3a nHesna no3a ox 600 mg (co
MOMaro 3rojieMyBame 3a jHesHa fo3a o 800 mg), Bo criopenda co 0,2 kg xa] nmauueHT4Te TPETHPAHH
co mnauebo. IIpoueHTOT Ha NALMEHTH TPETHPAHH CO KBETUATIMH KOj C& CTEKHAJ CO 3I0JIeMeHa Te/lecHa
TexuHa > 7% ce ABmAxH 04 5,3% 3a nHeBHa fno3a oz 50 mg. no 15,5% 3a puesHa nosza ox 400 mg (co
roMaino sroneMyBame 3a ao3u of 600 u 800 mg Ha geH), Bo cuopenba co 3,7 % 3a malUeHTHTE
TPETHpaHH co miare6o.

Enna 6-HenenHa, paBaOMM3MpaHa CTYIH]a Ha JIMTHYM M KBETHAlHMH CO NPOAC/DKEHO OCI000myBarbe
HACMpOTH TUIaleb0 M KBETHANUH CO TPOJOHKEHO 0CI000/IYBAME Ka] BOIPACHHM TAIIMEHTH CO aKyTHa
MaHMja MOKaxa Jieka koMOuHaluMjata Ha KBETHAlMH CO HPOAODKEHO 0Cil000yBarke €O JAUTUYM
[JOoBeAyBa A0 IOjaBa Ha MoBeke HecakaHu jgejcrsa (63% wacnporu 48% Kkaj KBeTHAlMH CO
NpoAOIDKEHO ociobonyBame BO komOuHaumja co nnauebo). BesbenHocHuTe pe3yaTaTH TOKaxKaa
MOTo/ieMa HHUMCHLA Ha eKCTPanupaMUaHy CHMITOMH Kaj 16,8% oz maupeHTHTe 07 Tpynara co Ko-
AIAMHHHUCTPHPAH JIMTHYM H 6,6% O rpynata ¢o Ko-aAMHHHCTPHPAHO aLedo, 0/l KOH HajroNeMHOT
OCN C€ COCTOEN OX Tpemop, ko) Oumn npujaBeH kaj 15.6% o mauMeHTHTE OA Ipynata co Ko-
aJIMMHHUCTPHpaH JUTHYM ¥ Kaj 4,9% on rpymara co Ko-aaMHHUCTpHpaHo mnauebo, MuunaenuaTta Ha
coMHOeHIja Guta MOBMCOKA Kaj rpyrnarta Ha KBETHanyuH Co NPOJoDKeHo ocnobonyrarme co 10Ja1eH
nutuyM (12,7%), Bo 0fiHOC Ha rpynaTa Ha KBETUANMH CO MPOMOIDKEHO 0Cio00nyBatbe CO J0AaAEeH0
mnane6o (5,5%). Ilokpaj Toa, Kaj MOroaeM NMPOLEHT Off ITaLMEHTHTE TPETHPAHU CO KO-2 IMUHUCTPUPaH
nutuyM (8,0%) ce nmojasuio sronemyBaie Ha TejlecHata TexuHa (=7%) Ha KpajoT Ha TPEeTMaHOT, BO
criopeada co NalHeHTHTE Ojl IPyraTa co Ko-aAMHBEHCTpUpano miauebo (4,7%).

HonropouHure UCIIUTYBakbA 3a NPEBEHIIM]a Ha pearic ce coctoelie o open-label mepuoa (ro pox on 4
no 36 Hepenwm), 3a Bpeme Ha KOj maipeHTuTe OWie JeKyBaHM CO KBETHAMWH, MPOCIEIeHO CO
paHOOMH3HpAaH TMEPHO/ Hd [OBJICKYBAaMbe, BO TEKOT Ha KOj TMaluEHTHUTE Ouite pasioMH3UpPaHK Ha
KBeTHANMH WM iaue6o. 3a nauueHTHTe KOM OMle PaHAOMM3MPaHM Ha KBETHAIIMH, [POCEYHOTO
3roieMyBalk-€ Ha TejecHaTa TeXHHA BO TeKOT Ha open-label mepuonor usnecypano 2,56 kg, a no 48
HeJie1a Ofl PaHIOMU3HPAHHOT MEPHO, TPOCSUHOTO 3rojieMyBare Ha TejlecHaTa TeXHHA U3HECYBaIo



3,22 kg, Bo criopenba co cpeguara open-label Bpegnoct. 3a mauueHTHTE KOM OWle paHIOMU3UPaHH Ha
wianebo, NMpOceyHOTO 3roJieMyBare Ha TeleCcHATA TeKHHA BO TeKOT Ha open-label mepuogmor
u3necysasio 2,39 kg, a no 48 nenena o7 paHIOMH3MPAHHOT MEPHOJ, MPOCEYHOTO 3roJIeMyBame Ha
TenecHata TexxuHa usHecysato 0,89 kg, Bo cniopenda co cpeanara open-label pennoct.

Bo mnanebo-koHTponupaHnTe CTYAUM Kaj MOCTapH MalMeHTH cO TMcuxo3a TOBp3aHa co AeMEHLHja,
HHIIKMEeHLIATA HA Llepeﬁposacxynapun HECAKAHH HACTAHHM BO OJHOC HA FOJAWHUTE HAa MALIUEHTHUTE HE
Ousla TOBHCOKA Kaj MALMEHTHTe TPETHPAaHH CO KBETHANUH OTKOJIKY K&j MALUEHTUTE TPeTUPaHW
ratebo.

Bo cHre KpaTKOpo4HK Mauedo- KOHTDOJIHpAHH HCTUTYBama o MOHOTepan#ja Kaj TMAlHeHTH CO
npoceueH 6poj Ha Heyrpodunu >1,5 X 10%/L, uHumaeHnaTa Ha nojaBa Ha HajMaKy €IEH C/Iy4aj Ha
npomeHa Ha 6pojot Ha meyrpodmmu <1,5 x X 10°/L, 6una 1,9% Kaj mauMeHTHTE TPETHPAaHH CO
KBETHaMuUH, 8O criopesda co 1,5% xaj manuextute TpeTupanu roratebo. MHupMaeHaTa Ha MPOMEHH OfF
> 0,5 g0 <1,0 X 10”/L Guna ucra, (0,2%) Kaj NauMeHTHTE TPETUPAHM CO KBETHAIMH, KAKO M Kaj
MaluMeHTHTe TPETHPaHy co mianedo. Bo cute KIHHUUKK HCNHTYBabha (M1aue6o-KOHTPOIMpaHH, open-
label, aKTHBEH KOMMApATOp) Kaj MALMEHTHTE CO mpocedeH Opoj Ha Heyrpodumx >1,5 X 10°/L,
HHLMEHLATA HA [10jaBa HA HAjMANKy ejleH ciywaj Ha ngomena Ha Opojor Ha Heyrpodmin <1,5 X
10°/L. 6una 2.9%, a 3a Bpojot Ha neyrpoduny <05 X 107/L, taa uznecysana 0.21%, kaj nauueHTHTE
TPeTHPAHH CO KBETHANHH,

Tpermanotr co kBerTuanuH GUIl IIOBP3aH CO [I03HO [IOBP3aHO HAaMallyBarse€ Ha HMBOATa HA XOPMOHMTE
Ha TUpouaHaTa xiutezna. Muuunenuata Ha nopomenu Ha TSH usnecyBana 3,2% 3a kBeTHanuH
HacnpotH 2,7% 3a ruaueGo. WHnpnenaTa Ha pelUnpOLMTETHH, OTEHLH]aTHO KIHHUYKY 3HAYajHU
npomeny Ha T3 wan Ty u TSH Bo osue wenuTyBama Owie peTkH, ¥ HaOsbyayBaHHTE TIPOMEHH BO
HHMBOATA HA XOPMOHHTE Ha THPOM/HATA suUiesqa He OMJe MOBP3aHW CO KIHHHYKH CHMITOMH Ha
XHIOTHPOHIH3AM.

Hamanypamero Ha BrynHuoT M ciobopuuor Ty 6uno MakcUMaliHo BO MPBUTE IIECT HENENTH Of
TPETMAHOT CO KBeTHanuH, (e3 NOHATAMOIHO HamMalyBame 2a BpeMe Ha jJoarorpajHa tepanuja. Kaj
npubanKHO 2/3 071 CHTe clyuau, MPEKKHOT HA TeParujaTa co KBeTHANUH Gul OBP3aH CO Bpakame Ha
JejcTBaTa Ha BKYMHHOT # ¢/1060a8M0T Ty, Ge3 ornies Ha BpeMETPae-eTo Ha TPETMAHOT,

Karapaxra/zamaTeHocT Ha jiekarta

Bo eana KiIMHAYKA CTY/Mja 38 NPOLIEHKA HAa NOTEHIMjalOT HA KBETHANMH 3a NMPEIU3BHKYBamke Ha
karapakra (200-800 mg/zen), nacrpoTn pucnepuion (2-8 mg/neH), Kaj MalMEeHTH co MWM30(pPEeHH]a
Wi 1HH'SOH('1)EKTHBHO Hapylmypawme, MpoLIeHTOT Ha NallMeHTH CO 3roJIEMEH CTEIEH Ha 3aMaTeHOoCT Ha
nekata He Oujl MOBKHCOK Kaj rpyrara Ha xeetuarnud (4%) Bo cnopeaba co rpynara Ha pUCIIEPHIOH
(10%), kaj nateHTH €O U3TOKEHOCT 0/1 HajManky 21 Mecerl.

IHeanjaTpucka monyranuja

Knunanska eduracHoct

EdukacHocta u GesbenHocta Ha KBETHANWH € WCOMTYBAHA BO efHAa 3-HenenHa rutane6o-
KOHTPOIIMpaHa CTY[Hja 3a Tepanyja Ha maudja (n = 284 mauuentu on CAJL, Ha Bo3zpact of 10-17).
IpubnuxHo 45% on mauueHTHTe MMaje AononHuTenHa aujarHoza Ha ADHD, ITokpaj Toa, 6una
H3BeeHa U efHa 6-HemenHa Iuanebo-KOHTPONpaHa CTyaHja 3a TpeT™MaH Ha HzodpeHHja (n = 222
nauueHTy, Ha BospacTt of 13-17). Bo aserte cTyauy OWile HCKIYYeHH MAaLMEHTHTE KOH He JaBaar
OHPOBOP Ha TepaliujaTa co KBETHAIHH. TpETMaHOT CO KBeTHaNWH OW/1 HHULMPAH cO 50 mg/ueu aon

mgf,ueH. aIMAHUCTPUPAHO [1BA WK TPH NATH HA JIEH.

Bo cryaujaTa Ha MaHHja, pa3snHkaTa BO CpelHaTa nmpoMeHa Ha LS Bo oiHOC Ha ¢
BKYNHHOT pesyartar Ha YMRS (aktuepru Munyc rnnauefo) 6una -5,21 3a keTHam ;
-6,56 za kBeruanuu 600 mg/men. Crankure Ha OATOBOP Ha NalMUeHTHTE (10100 e

>50%) bune 64% 3a xeernanux 400 mg/nen, 58% 3a 600 mg/nen u 37% Kaj n71a1e60NpIA LS




Bo crynujaTa Ha mmsodpeHuja, pasiukara BO cpeiHaTa mpomeHa Ha LS Bo omHOC Ha cpeaHara
BPEIHOCT Ha BKyMHHOT pe3ynrtat Ha PANNS (axtupen munyc ruane6o) 6una -8,16 3a keernanun 400
mg/neH u -9,29 3a ksernanun 800 mg/nen. Hury nuckure nosu (400 mg/nen), HUTY NaK BUCOKKTE
no3u (800 mg/nen) xeetuanuH He ce moedUKacHK BO OAHOC HA r11aLiebo, BO 0JIHOC HA NPOLIEHTOT Ha
NALUMEHTH KOM IIOCTHIHAJIE OATOBOD, AeUHUPaH Kako HamamyBame >30% o cpesiHaTa BPEJHOCT Ha
BKYITHHOT pe3ynrar Ha PANSS. U kaj MaHujara 4 Kaj miusobpennjata, MOBUCOKHUTE [O3M pe3yITHpae
c0o 6pOjHO MOHHUCKH CTAIKH HA O/ITOBOP.

Bo Tpera xparkopouna mianebo-KOHTPOJAMpaHa CTYAHMja €O MOHOTEpanHja €O KBCTHAHH CO
NPOAOJDKEHO ocnobonyBsare kaj gena v agonecuentr (10-17 ronmnu) co OGumonapHa nenpeckja, He
6una qokaxaHa eUKacHOCT.

Hema mocranHu nopatouy 3a onpiKyBatbe Ha edeKTOT WM 34 CIpeuyBare Ha MOBTOPHA 10jaBa Kaj
OBaa BoO3pacHa rpyna.

Knunuuka 6e3beanoct
Bo xpaTkoTpajHMTE NeaHjaTpUCKH CTYAMH CO KBETHANMH INTO CE€ ONWIIAHH TOrope, CTATKMTE Ha

nojasa Ha EPS Bo rpymnara Tpetupatna co sekot Hacnpoty nnatebo Guie 12,9%, nacniporu 5,3%, Bo
cTynujata 3a mmsodpenuja, 3,6% wacnporu 1,1%, Bo crymujata 3a Gunonapsa mauuja, u 1,1%
Hacnpotu 0% Bo cryaujata 3a OunonapHo pactpojereo. CrankuTe Ha 3rojieMyBakbe Ha TellecHara
TeXMHa > 7% OJ MOouYeTHATa TeJeCHa TeXKMHA BO Ipylara TPeTHpaHa cO JIEKOT HACHpOTH Miaueso
oune 17% nHacnpotu 2,5% Bo cTyauute 3a mwusodpenrja u GunonapHa Manuja, u 13,7%, HacopoTu
6,8% BO cTynujarta 3a GunonapHo pactpojeTso. CTankuTe Ha HACTAHM TOBP3aHHU CO CAMOYOKCTBO Kaj
rpynata TpeTHpaHa €O JICKOT Hacnpotu mnauebo Omne 1.4% wmacnporu 1,3% Bo cTynujara 3a
mu3odppenuja, 1,0% nacnporu 0% Bo cryaujara 3a GunonapHa manwja, v 1,1% nacnpotu 0% Bo
cTyaMjaTta 3a GurnonapHo pacTpojcTBo. Bo pamku Ha azara Ha crieJere [0 TPETMAaHOT Ha CTyAMjata
3a Ounonapua aenpecuja, Kaj npajlia NalHeHTH UMallo YINTe [Ba HACTAHH [OBP3aHK CO CaMOyOHUCTBO;
eJleH OJl OBHe ITaLMeHTH OUJI Ha Tepamnuja co KBETHAIIHH BO BPEME Ha HACTAHOT.

Honropouna 6e36eanoct

Enna 26-nenenna open-label nponomkena dasza Ha akyrtHute Menutyeama (n = 380 maumedTH), co
KBETHANMH Koj 6mn ¢nekendunno mosupan Bo oncer oa 400-800 mg/nen, obesbeau AOMONHHTENHN
nogatouu 3a 6ezbennocra. Kaj neuara w afoneciieHTHTe GUIO TPH]ABEHO 3rOJEMYBar-e HA KPBHUOT
NPHTHCOK, JO/IeKa NaK 3r0JEMEHUOT alleTHT, eKCTParupaMuIHUTe CUMIITOMM 1 TIOKAYEHUTE HUBOA Ha
CepYMCKM MNpOJIaKTHH Ouyie Mp1jaBeHH cO MOBMCOKA (pexBeHUHja Kaj Jeuata M agofIieCHEeHTHTE,
OTKOJIKY Kaj BO3pacHUTe MalHeHTH (TIoriefiHeTe Bo Touka 4.4 u 4.8). Bo oiHOC Ha 3rojieMyBameTo Ha
TEJeCHaTa TEXKHHA, 32 NPUIATONYBAHKE Ha HOPMATHHOT TOpacT BO eJeH NOJOAr MepHom, Ouio
KOPHCTEHO 3rojieMyBarbe o1 Hajmanky 0,5 craHaapaHa JeBHjallkja 071 OCHOBHATA JIMHHja BO HHACKCOT
Ha TejecHa TexuHa (BMI) kako mepka 3a kiMHWUKY 3HauajHy npoMeny; 18.3% on manueHTHTe Kou
OrIe TpeTHpaHM CO KBETHArIHH, BO POK Ol HAjMAKY 26 HEEH TO UCTIONHYBAE OBOj KPHTEPHUYM.

5.2 @apMakoKMHETHKA

Ancopnuuja

Ksetwanua pobpo ce ancopbupa M Metabonusupa 1o TepopajiHa  agMHHHCTpauHja.
BuopacnonoixuBocTa Ha KBETHAIMH HE € 3HAYMTEIHO 3aCErHaTa OJ] AAMUHHUCTpPALMjaTa 38€IHO CO
xpaHa. HajBucokuTe koHUEHTpauuy Bo crabuiHa coctojba Ha akKTHBHHOT MeTa0O0MuT HOPKBETHAIMH
n3HecyBaaT 35% ox 3abenexannTe 3a KBeTHATIHH.

DapMakOKHHETHKATA HAa KBETHAILIMH U HOPKBETHAIIMH € JIMHeapHA BO OJIHOC HA 0J00pEeHMOT oficer Ha

JO3Hpame.

Huctpubyrmja

ITpubmxno 83% o KBeTHANKH ce NOBP3YBa 3a IIa3MATCKUTE IPOTEHHH,

Mertabonuzam

KBernanun wHTeH3MBHO ce mertabonu3upa BO LPHHOT Japod, co mouerHara Monekyiakoja oridaka
noManky on 5% oOj HENpOMeHEeTHOT MaTepujal of JIEKOT BO ypuHara uiu Qeuecor, Mo
afMUHHCTpaLMja Ha pajno o3HaueH kBetuanud. Co in vitro ucriutyBamaTa yrepieHo e nexka CYP3A4
€ NMPHUMAapHUOT €H3MM OJTOBOPEH 3a MeTa0o/IM3aM Ha KBETHANMWH KOj € MOCPeAyBaH Ojl LUTOXPOM



P450. HopkBetuanut npBeHCTBeHO ce GopMKpa U emuMuHnpa npeky CYP3A4.

Oxomy 73% o panioakTHBHHOT MaTepHjal ce u3nadyea Bo ypHHaTa 1 21% Bo deliecor.

KBeTHanuu ¥ HEKOIKY O Heroeute MeTabonuTH (BKIYYyBajKH IO M HOPKBETHAIHH) CE& CMETaaT 3a
cnabu uHxHOUTOpH Ha dHoBeukure mutoxpom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 u 3A4 aKTHBHOCTH HH
BuTpO. MH BuTpo uuxubuiyja wa CYP e 3abenexaHa camMo BO KOHLEHTpauuy npubnwkHo 5 no 50
raTH MOBHCOKH 011 oHMe 3abenexany Bo fozeH pexum o1 300 no 800 mg/nen kaj myrero. Bps ocHosa
Ha OBWE in Vilro pesynTaT, He € BEepOojaTHO JieKa KO-aJIMHHUCTpAllMjaTa Ha KBETHANMH CO APYTH
JIEKOBU Ke pesyiTdpa O KIHHWYKH 3HZlH€lea uquﬁuuhja Ha merabo/IM3MOT Ha ApPYruoT JieK
nocpeyeaH oa uuroxpom P450. On cTyauure kaj XKUBOTHH NPOU3/IETYBA JAeKa KBETHAIIMH MOXe 1a
rH MHAyLHpa LOUTOXpoM P450 ensumure. Bo emHa cneruduyHa CTyAHja 33 HHTEpakuuja Kaj
MCHXOTHYHH MALUMEHTH, CenaK He e MpoHajIeHo 3rojeMyBamke Ha akTHBHOCTA Ha LUuMTOXpoM P450 mo
aIMUHHCTpAllMjaTa Ha KBETHATIHH.

Envmunaruja
[MonyUBOTOT HA eNUMMHALIM]A Ha KBETHANIMH M HODKBeTHAlNuH u3Hecysa npubmmiro 7 1 12 yaca,

coozgetHo, [Tpoceunara monapha 032 Ha C/000JEH KBETUANHMH M HAa aKTMBHUOT MeTaboNMT BO
YOBEUKATA MJ1a3Ma HOPKBETHAITHH Koja ce \anauyea Bo ypuHata e <5%.

Iocebnu nonyaayun

[loa
KuHeTrkara Ha KRETHATIHH HE CE Pa3UKYRa TOMely MaXkKUTe H JKEHHTE.

[ocTapu auia
CpenHHOT KIMpeHe Ha KBeTHANHH Kaj nocTapure dua e 3a npubawkHo 30 1o 50% rnoman ox oHOj Kaj
BO3pacHUTE Ha Bo3pacT o1 18 a0 65 roaunH.

PenanHo Hapyliypambe

Cpennuor niasMaTcky KIMPEHC Ha KBETHANMH € HamaieH 3a npubiawxHo 25% Kaj mauueHTuTe co
TEIKO PEHATHO HapyllyBare (xpeaTuHuH kiampenc noman oa 30 ml/min/1.73 m2), Ho
MHAMBHYAJTHUTE BPEIHOCTH HA KIMPEHCOT Ce BO PAMKUTE HA OMCEroT Kaj HOPMaJIHWTE UCTTHTaHULIA.

XenaranHo HapyLIyBame

CpeqHMOT TIa3MaTCKH KIMPEHC HAa KBETHANUH € HamaneH 3a npuomxHO 25% Kaj JHuara co
MOCTOEYKO HAapyllyBawe Ha LpHHOT Apob (crabuina ankoxomHa udposa). Ilopamu Toa 1mTO
KBETHANKH ce MeTaboiaMsupa RO LPHHMOT 1pol, ce O4eKyBaaT MOKAYeHM IL1a3MAaTCKHd HHBOA Kaj
fonyjauvjata co XemaTanHO Hapyuiysame. Kaj oOBHe naiuweHTH Moxe na Guie HeormXoJIHO
TIPHNArOAYBak-¢ Ha jo3arta (rornegHere Bo Touka 4.2).

IepnjaTpucka monyaanuja

DapMaKkOKHHETCKUTE MOJATOLH ce 3eMeny 04 9 aena Ha BozpacT o 10-12 rogunu u 12 agonecuenTy,
KoM Oune Ha crabunua tepanuja co 400 mg kBeTHanHH ABa NAaTH Ha AeH. Bo ctabunHa cocrojba,
HOPMAaJIHHTE TIa3MaTCKU HHBOA Ha MATHUYHOTO COETMHCHHME, KBETHAIHH, Kaj Aelia M aloJeCUeHTH (Ha
po3pact ox 10-17 ronunu) BO MpUHUMI Ce CIMYHHU HA OHME Kaj Bo3pacHHTe, Hako Cmax Kaj merara
Ovna Ha ropruTe rpaHulM Of onceror 3abeneskaH xaj BospaceuTe. AUC n Cmax Ha aKTHBHHOT
MeTabonuT, HOpKBeTHanuH, Ouile NOBUCOKH, 3a npubkHO 62% u 49% xaj neuara (10-12 roguHH)

BO3pacHUTE.

Bl
5.3 IlpeaxMHHUYKH NOJATOLH 34 CUTYPHOCTA "%
2
Hewmaito nokasu 3a reHOTOKCHUHOCT BO CepHjaTa Ha i1 Vifro 1 in vivo cTYIMU 3 .
nabOpaTOPUCKUTE SKMBOTHM [IPU KJIMHKWYKK 3HAYA]HM HHBOA HA H3JIOKEHOCT
CJIEIHHTE OTCTAIYBaka, KOU CE YILITe HE Ce MOTBPAEHU BO JONTOPOYHH KIHHHYKY HCTPAXKYBaKha!
Kaj craopus, 3abenexaso e MATMEHTHO TajoXKere BO IITHTHATA KJle3/a; Kaj MajMyHHTe cinomalgus
3abejiexxany ce xureprpoduija Ha TUPOHAHKTEe (OIMKYIAPHH KISTKH, HAMalyBaibe Ha TUIA3MATCKHUTE
HHBoa Ha T3, HaMallena KOHIIeHTpAIlH]a Ha XeMOTTIODHH H HAMaTyBarkeTO Ha OPOjOT Ha LIPBEHH H Deu



KPBHHM KJIETKM; M Kaj Kyuumara 3abenexana e 3aMaTeHa jieka W karapakrta. (3a karapakra/zamaTteHa
Jieka TorjeaHu Bo Touka 5.1).

Bo cryaujata 3a emOpuodeTanHa TOKCHYHOCT Kaj 3ajaliy, 3rofemeHa e (eTanHaTa MHUHMAEHLA Ha
KaprajHa/rapsanna duexcypa. OBa [gjcTBO ce MMOjaBWIO BO NPHUCYCTBO Ha TIONMpPATHH JEjCTBa Kaj
MajKaTa Kako ILITO ce peJyLHpaHO 3rojieMyBame Ha TejiecHaTa TexuHa. OBME 1ejcTBa Owmie
3abene)xaHH HA HHBO Ha M3/IOKEHOCT Ha MajKaTa Koe OMIIO CIMYHO MM ManKy MOBHUCOKO Ol OHA TpH
MaKCHMAaJIHMTE TEPATIEBTCKHU J03M Kaj JyreTo. 3HaUYeHETO Ha 0BA OTKPHTHE 3a JIy['€TO HE € N03HATO.

Bo enHa crtyndja 3a miofgHocTa Kaj cTaopiy, Guie 3abenexaH¥ MaprMHaJIHO HaMalyBame Ha
IVIOAHOCTAa KAj M&XKHTe M JaXHa OpeMEHOCT, IOJOITH TMEePHOAH Ha OpPEeMEHOCT, 3roJieMeH
NPEKOHMTAICH MHTEepBal M HaMalyBawe Ha cramkata Ha Opemenoct. OBHe /gjcTBa ce MOBP3aHM CO
TIOKaYeHHTe HHBOA HA MPOJAKTHH W HE C€ JUPEKTHO PENeBAHTHH 3a JIYFETO, NOpaay pasivukuTe BO
XOPMOHAJIHATa KOHTPOJIa Ha PENPOAYKIIHjaTa MOMery BUIOBUTE.

6. @®APMAINEBTCKH IIOZATOLHA

6.1 Jlucra HA eKCHHIIHEHCH

Janpo Ha Tabnerata
JJAKTO3a MOHOXH,IL])&’I‘

KaJluuyM Xuzapores ¢ocdar, 1uxuapar
MHKPOKPHUCTAJIHA LIeJTyJ1034

TIOBHJIOH

HATPHYM cKpob rnukosatT (Tun A)
MarHe3nyM creapar

Dunm-o6BuBka Ha Tabnerara

XHUIIPOMENo3a

TuTaHuym auokeun (E171)

MaKporoi

KONT xKene3o okcHA (E172) - camo Bo Tabnerure oa 25 mg 1 100 mg
upBeH xxene30 okcHa (E172) - camo Bo Tabnerute o 25mg
6.2 HWaxomnatubniHocTH

He e npumennugo.

6.3 Poxk Ha ymorpeda

5 roaHHH

6.4 Hauun Ha uyBame

Jlexot He Gapa noceGHHU YCIIOBU Ha YyBake.

6.5 TlakyBame

bnucrep nakyBamwe (PVC/Al-ponuja): 60 drunm-odnomenn tabnetu (6 Onucrep nakysama co 10
TabneTH), BO NaKyBame.

6.6 VYmnarcrso 3a ynorpeba
Be3 nmoceGHH YCIOBH.

Cek0j HEHCKOPHCTEH TpPOM3BOM MM OTHAfieH Marepujan Tpeda ja ce OTCTPaHH BO COIJIACHOCT CO
JIOKaJIHaTa perynaTHsa



7.  TIOJATOLM 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJT Crkomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PermyGauka
Maxenomsuja

8. BPOJHA PEIIEHWETO 3A CTABAKE BO TPOMET

25 mg:

100 mg:

150 mg:

200 mg:

300 mg:

9. JATYM HA IIPBOTO PEHNIEHHE/OBHOBA 3A CTABAKBE BO IPOMET

Harywm nHa npeo peuwienue: 20.10.2008

10. JATYM HA NOCHEJXHATA PEBH3UJA HA TEKCTOT

Mapt 2018




