3bUPEH N3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Kventiax — Ksentnake 25 mg ¢punm-obnoxenu tabnetu

Kventiax — Keentnaxe 100 mg dbunm-o60xeHn Tabrern
Kventiax — Ksentuakce 150 mg ¢unm-o6inoxeHu Tabnetu
Kventiax — Ksentnaxc 200 mg ¢punm-o6naoxeHu Tabiern
Kventiax — Ksentnake 300 mg ¢unm-o6ioxenu tabieru

2. KBAJ/IMTATHBEH H KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja ¢pwimM-o610xeHa Tabnera coapxu 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg unu 300 mg KBeTHAIIHH BO
tdopma Ha kBeTHanuH XxeMubyMmapaT BO Clie[(HUTE €KBMBAJICHTHH Konuuuuu: 28,78 mg, 115,13 mg,

172,69 mg, 230,26 mg unu 345,39 mg kBeTHanuH xeMudymapar.

ExcuunueHc:
Tabsrern o | Tabsietn ox | Tabsietw on | Tabierw on | Tabnern ox
25 mg 100 mg 150 mg 200 mg 300 mg
JIAKTO3a 4,28 mg 17,10 mg 25,65 mg 34,20 mg 51,30 mg

3a 11eJI0CHA JIMCTa HAa EKCLUIIMEHCH, TIOTJIeIHeTe BO ToUKa 6.1.
3. PAPMAIEBTCKA ®OPMA

DOunM-00510)KeHH TabNeETH.

®dunm-obnoxxenure tabnetn ox 25 mg ce TpkasiesHu TabiieTH co Oyieno LpBeHa 60ja U 3aKOCEHH
paboBu.

Ounm-obnoxkenure Tabseru ox 100 mg ce Tpkane3nu Tabnetu co xoiro-kadeHa 6oja.
®dunm-obnoxxeHute Tabneru oa 150 mg ce Tpkasie3Hu TabseTu co Gena 60ja U 3akoceHH paboBH.
@unm-obnoxxernute Tabnery ox 200 mg ce Tpkase3nu Tabnetu co 6ena 6oja.

OunMm-obnoxenure Tabnetu ox 300 mg ce osayiHu TabieTu co Gena Goja.

4. K/IMHUYKHU IOJATOIOH
4.1 TepaneBTCKH HHIHKANHU

Jlexor KBeHTHaKC € MHAMLIpaH 3a:

- TepanMja Ha MIH30(ppeHH;ja.

- Tepanuja Ha GUMONapHO pacTpojCTBO:
- 3a Tepanuja Ha yMEPeHH JI0 TEIIKH MAHUYHU €MH30AM pH OUIOapHO

pacTpojcTBo,

- 3a Tepanuja Ha MajOPHH ACTIPECUBHHU EITH30
- 3a CrIpeyyBarbe Ha MOBTOPHA 1ojaBa Ha Ma 1;5,}11@?‘ mm.gqnpe/
enu30au KaJ MALUEHTH cO OGMITONApHO PacTPOjCTB mwnpefxo,uu{% pc
Ha TepanHjaTa co KBeTHaITHH. - 3
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[MocTojaT pasnu4YHH PeXHUMH Ha JO3Upakbe 3a cekoja uHAUKauuja. Ilopaau Toa, Mmopa na ce o6e3beiar
YCJIOBH MMALIMEHTHTE a fobHjaT jacHH MHGOpMaLUH 3a COOJBETHATA 71034 32 HUBHATA COCTOj0a.
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Bo3pacuu:

3a JexyBame Ha mH30ppeHHja

3a nekyBame Ha mu3odpeHHja, exoT KBeHTHakc Tpeba 1a ce aMHHHCTPHMpA JIBa MaTH Ha JeH.
BkynHaTa IHEBHA /1034 3a NIPBUTE YETHPH JieHa oA Tepanyjata u3Hecysa 50 mg (Jlen 1), 100 mg (Men
2), 200 mg (Men 3) u 300 mg ([en 4). On 4-THOT JieH Na HaTaMy, J03aTa Tpeba Ja ce TUTpUpa 10
BooOvuaeHara edektuBHa go3a of 300 mo 450 mg/neH. Bo 3aBMCHOCT Off KJIIMHUYKHOT OArOBOP H
MIOJHOC/IMBOCTA Ha TAIMEHTOT, [03aTa MOXKE Jia ce MPUIIArou BO paMKuTe Ha omncerot oA 150 go 750

mg/eH.

3a JeKyBam-€ HA YMEPEHH [0 TeUIKH MAHHYHH e[TH3011 NPH GHI0JIAPHO PACTPOjCTBO

3a TpeTMaH Ha MaHHYHH €NH30M TOBP3aHU cO OUIOIAPHO PacTpojCTBO, JekoT KeenTuake tpeba na
ce aIMMHMCTpHpA /iBa NaTH Ha JeH. BkynHara [HeBHa [03a 3a IPBUTE YETHpPH [EHA OJ Tepamnujata
msnecysa 100 mg (Meu 1), 200 mg (Hden 2 ), 300 mg ([en 3) u 400 mg (Jlen 4). [lonaramomtro
npwiarogyBame Ha jo3ata go 800 mg/meH mo 6-THoT JeH Tpeba Oa Ce M3BPIIM BO HHTCPBAIN
cosrojieMyBama He noroiemu o 200 mg/neH.

Jlozata MOXKe Aa Ce MpUIarogy BO 3aBHCHOCT Ofi KIMHHYKHOT OArOBOP M MOAHOCIHMBOCTA Ha
NaLMeHToT, Bo orcer oA 200 1o 800 mg/nen. BooGuyaeHara ebuxacHa no3a e Bo omncer of 400 mo 800

mg/meH.

3a JeKyBame HA MAjOPHH €N PECHBHH eNM30H NPH GHI0JIAPHO PACTPOJCTBO

Jlexor KBenTnakc Tpeba fa ce JaBa eqHAII AHEBHO, NpeJ Cuemke. BKynHaTa qHeBHA 1032 3a MPBUTE
yeTHpH JeHa of Tepanujara usHecysa 50 mg (HeH 1), 100 mg (Hen 2), 200 mg (Men 3) u 300 mg
(Jen 4). Ipenopayanata aHeBHa fo3a € 300 mg. Bo WIMHMYKHTE HCIHTYBama, He Ouia 3abenexana
JOTOJIHUTENIHA KOPHUCT Kaj rpyraTa TpeTupata co 600 mg, Bo criopesba co rpynata Tpetupana co 300
mg (norneaHere Bo Touka 5.1). OapeqeHH MalMeHTH MOXKe J1a MMaaT KOpUCT o po3ara of 600 mg.
Jlosute nosucoku o 300 mg TpeGa na ce MHULMPAAT Off CTPaHa Ha JIEKapuTe KOW MMaaT HCKYCTBO BO
JIleKyBaeTO Ha GHronapHOTO pacTpojcTBo. Kaj OUIeNHH MallMeHTH, BO Ciydaj Ha IpobjeMaTuyHa
TOJIEpaHIIHja, KIIHHUYKH UCTIMTYBakba MOKaKase IeKa MOXKE [la Ce CMETa Ha HaMaTyBambe Ha [103aTa 10
Hajmanky 200 mg.

3a cnpeyyBam-¢ HA NOBTOPHA N0jaBa HA GHMI0/IAPHO PACTPOJCTBO

3a crpedyBarme Ha MOBTOPYBame Ha MaHWYHM, MELIAHU WM NETIPECHBHM €MH301M npu GuUnonapHo
PacTpojcTBO, TMALEHTHTE KOW pearupajle Ha KBETHAllMH 3a aKyTHa Tepanuja Ha OWIoNapHO
pacTpojcTBo, Tpeba Ja ja MpoJoJDKAT TepalHjaTa co McTaTa [03a. Jlo3aTta Moxe Ha ce MpHIAaroAu BO
3aBUCHOCT O] KJIMHHUYKHOT OJFOBOP M MOJHOCIMBOCTA Ha MALMEHTOT, Bo omcer ox 300 no 800
mg/neH, afMMHHUCTPUpaHa [jBa MaTH Ha feH. BakHO e HajManaTa eeKTUBHA 1034 JIa Ce KOPUCTH Kako
Teparnyja Ha OPXKYBambe.

Iloctapu Jinna
Kako ¥ co JpyruTe aHTHICHXOTHLH, IekoT KBeHTHake Tpeba a ce KOPUCTH CO NPETNasIMBOCT Kaj
TIOCTAPHTE JMIA, OCOGEHO 32 BpeMe Ha MOYETHHOT MepUoj Ha Jo3upame. Moxe na 6une norpebHa
no6aBHA THTpaLMja Ha [03aTa M MOHUCKA JHEBHA TEepaleBTCKa [103a OJI OHAa IUTO C€ KOPHUCTH Kaj
MOMJIAUTE MNALMEHTH, BO 3aBHCHOCT OJi KIMHWYKMOT OATOBOP M IOAHOCIHMBOCTA Ha MALMEHTOT.
[pOCEYHHMOT MJIA3MATCKH KJIMPEHC Ha KBETHANMH Kaj MocTapuTe jauua € HamaneH 3a 30-50%, Bo
cniopenba co MOMJIAANTE TALUEHTH.

EdukacHocra 1 Ge30e/iHocFa-HE € MCMHUTAHA Kaj MAUMEHTH IMOCTapd OA 65 roauHu CO ACTPeCHBHU
eMH30/1M BO PAMKH Ba 0¥ Y

IlegnjaTprcka (fn@almﬁx
Jlexotr Krentua eme ce‘tméi(o Iy'sa} yn0Tp66a Kaj Jena W aponecreHTy Ao 18 roauHy, mro ce
JIOJDKH Ha Hejl 'Ea’ml(o?*ﬁ&cnoﬁa'r@g TO Ke ja mompxaT ymotpebaTa Kaj oBaa BO3pacHa rpyrma.
g& TAHEB0- Kgﬁﬂ MpaH{Te KINHHYKH CTYyUU ce AafieHH Bo TodkuTe 4.4, 4.8,
-
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Hee HOTpCGHO IpuiarogyBam€ Ha 103aTa Kaj IMMalKUCHTH CO pCHAJIHO HAPYLIYBAKE.

XenaTtaJiHO HApYUIyBa-€

Keetuanun ce metabonusupa Bo LpHHOT ApoG. 3atoa, nekor KeeHTHakce TpeGa Ja ce KOPUCTH coO
NpEeTNasjMBOCT Kaj MAlMEHTH CO MOCTOEYKO XENaTalHO HapyllyBame, OcOOEHO 3a BpeMe Ha
NOYETHHOT MEPUOA Ha No3upame. TepanujaTa Ha MALMEHTHTE CO XeNATAIHO HapyIIyBake Tpeba ma ce
3anoune co 25 mg/nen. Jlozara Tpeba na ce 3roneMyBa CeKOjIHEBHO BO MHTEPBAIH of 25-50 mg/nen
10 edeKTHBHATA /1033, BO 3aBHCHOCT Ol KJIMHUYKHOT OITOBOP ¥ NOAHOCIMBOCTA HA MAIMEHTOT.

HayuH Ha ynotpeGa
JlexoT KBeHTHAKC MOJKE Aa Ce aIMMHHUCTPHUPa cO MK Oe3 XpaHa.

4.3 Konrpannankauuun

XHUIIePCeH3UTUBHOCT HA aKTUBHATA CYICTAHILMja WITH Ha HEKO] Of eKCLIMITUEHCHTE HABEIEHH BO TOUKA
6.1.

Hcrospemena ynorpe6a nHa umHxuburopu Ha uuroxpom P450 3A4, kako mro ce XHB-mporeasa
MHXUOUTOPH, a30JHH-aHTU(QYHIUTHHA JIEKOBH, E€PUTPOMHLMH, KIAPUTPOMHLIMH W Heda3oloH e
KOHTpauHAMLMpaHa (TIorjelHeTe BO TouKa 4.5).

4.4 MepKkH Ha IPeTNA3IHBOCT U NOceGHH MpeNynpeAyBambha

[Topajgu Toa WITO NEKOT MMa HEKOJIKY MHAMKALWH, 6e36eqHocHHOT npodui Tpeba a ce pasriena Bo
O/IHOC Ha [MjarHo3aTa Ha NMALMEeHTOT U [03aTa Koja ce aJMUHUCTPHUpA.
I d

IlegujaTpucka nonmynauuja

KseTnanun He ce npenopavyBa 3a ynorpeba Kaj Jela u afoJIeCLiEHTH Ha BO3pacT A0 18 romuHy, mro
ce IOJDKHM Ha HEIOCTATOKOT Ha IOJAaTOLM LITO Ke ja MOoApKaT yrmorpebarta Kaj oBaa BO3pacHa Ipyria.
KJiuHMYKHTE WCTIMTYyBalka CO KBETHAIIMH IOKaXaa JeKa MOKpaj MO3HaTHOT Ge3GeaHoceH Ipodmt
MICHTHQUKYBAaH Kaj BO3pacHHMTe (norieaHere Bo Touka 4.8), ONpeleHH HecakaHH MejCcTBA ce
10jaByBaaT MOYECTO Kaj JelaTa U afoieCLEeHTHTe BO cropenba cO BO3PACHUTE (3rojEeMEH areTHT,
MOKa4eHH HHBOA HA CEPYMCKHU MpPOJIAKTHH, MOBpaKale€, PUHUTUC W CHHKOIA) WJIK MOXE 13 MMaar
Pa3IMYHU UMIUTMKAI[HH 32 JIe1aTa H afoJIeCLIEHTUTe (eKCTpanMpaMUAHH CUMIITOMH H pa3ipasiMBoCT),
1 6110 HIEHTH(HKYBAHO €HO HECaKaHO /IEjCTBO KOe MPETXOHO He GWiIO 3a6enekaHo BO CTyAUHTE
Kaj BO3pacHM (IOKadyBame Ha KPBHHOT MpUTHCOK). Kaj memara W amonecleHTHTe MCTO Taka ce
3abesexany U IIPOMEHH BO PE3Y/ITATHTE OJ TECTOBUTE 3a (yHKIHMjaTa HA THPOMIHATA JKJIE3/1a.

Hcro Taka, T0IrOpoYHHTE MMIVIMKALMU Ha Ge30eqHOCTa OA Tepamnujata cO KBETHAIIHH BP3 PACTOT M
CO3PEBAETO HE Ce MCIIMTAaHH Ha nepHoA of 26 Henend. He ce mo3HaTH nOAropoyHMTE UMILTAKALMM
BP3 KOTHUTHBHHOT H GMXEBUOPATTHUOT Pa3Boj.

Bo nane60-kOHTponMpaHuTe KIIHHHYKH CTYAHH CO Jela U al0JIECLIEHTH, KBETHATIUH GHII IOBP3aH €O
3roieMeHa MHUUAeHUa Ha ekcrpanupamuanud cumntomu (EIIC), Bo crnopenba co mnanebo, kaj
MallMeHTH KOHM Ce€ JIeKyBaaT onx wWwu3odpeHHja, OHIoNapHO MaHHja W OHUIonapHa Jenpecuja
(morneanete Bo ToYKa 4.8).

Camoy6ucTBO/caMOYOHCTBEHH MHC/IH HITH KJIMHHYKO BIOIIYB

JlenpecujaTa NpH OHMONAPHOTO PacTPOjCTBO € IIOBp3aHa C qu@?[emcﬂ__ pmi“"lgpd' nojaBa Ha
CaMOYOHCTBEHH MHCIH, MHCIHM 3a CaMOIOBpENyBame M cap@’yﬁucmq (nacrafiis oBp3anu co
caMOy6OHCTBO). e s 22748 ¥
OBoj pM3MK IOCTOM Ce HOAeKa HE NOjAe A0 3HAYMTENHO Mo/d ’_\)fg.a[i:é} 2%t ]
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HOBEKE H

3aKpCIIHYBAKHCTO.

Ilokpaj Toa, nekapure Tpeba Na ro pasriefaaT TMOTEHLMjaTHHOT PU3HK OJ II0jaBa HA HACTAHH
MOBP3aHH CO CaMOYOMCTBO 110 HAIJIOTO NPEKMHYBale Ha Tepanmujata cO KBETHANHMH, IOpaIH



no3HaTUTe pu3KK dakTopu 3a 6onecta WITO ce TPETHPA.

Jlpyrd MCUXHjaTPUCKU COCTOjOHM 3a KOM IUTO ce NMPEIHITyBa KBETHANMH MCTO Taka Moxe na Oupar
MOBP3aHM CO 3rOJIEMEH PM3HK OJ I0jaBa Ha HACTaHHM MOBP3aHH co camoybucTso. Ilokpaj Toa, oBHe
coctojou Moxe nma Gumar KOMOpPOMIOHH CO MajopHH JAenpecHBHM enm3oad. Mcrure mepku 3a
OpETHAsNMBOCT NpPH TPEeTMAH HAa TNALMEHTH CO MajoOpHH JENpecMBHH enM3oau Tpeba nda ce
IpUMEHYBAAT U NPH JICKYBakhe Ha MalleHTHTe CO APYrH ICHXHjaTPHCKH HAapyLIyBatba.

3a mMalMeHTHTE CO MCTOpHja Ha HACTAHHM MOBP3aHU CO CaMOYOMCTBO MJIM OHME INTO MOKaKyBaaT
3HAUMTENIEH CTEMEH Ha CaMOYOMCTBEHH MHCIH Ipell MOYETOKOT Ha TPETMAHOT, C€ 3Hae JieKa ce
M3JI0XKEHH Ha MOTOJIEM PH3HMK OJf CAaMOYOHCTBEHM MHCIH MM CaMOYOHCTBEHO OJHECYBAH-E, H 3aTOa
Tpefa BHMMATENHO [a Ce CJefaT BO TEKOT Ha JieKyBawero. EnHa Mera aHanusa Ha muaue6o-
KOHTPOJIUPaHHUTE KIMHMUYKHA HMCIUTYBakba HA AHTHAENPECHBHUTE JIEKOBM KOM Ce€ KOPHCTAT MpU
TICHXHjaTPUCKM HApyLIyBarba, MOKaXa 3rojleMeH PU3MK Off CYHIIHIHO OHECYBArbE IPH TEpalHjaTa co
AHTU/ETIPECUBH BO CIOpeda co Tepanujata co mianebo Kaj MalUeHTUTe 0 25 FOJHHH.

Tepanujata co 0Boj Jiek TpeGa a Gue MpUAPYKYBaHA CO CTPOr HAA30P HA MALMEHTHTE, 0COOEHO Ha
OHHE CO BHCOK PHM3HK, MU OCODEHO Ha MOYETOKOT HA TepandjaTa W NpH NPOMEHHMTE Ha J03ara.
[MaupenTuTe (M NULIATA KOM CE TPIKAT 3a ManueHTuTe) Tpeba na Oumar npemaynpeleHy Aa ja cheaar
coctoj6aTa BO OAHOC Ha TOjaBa HAa KJIMHMYKO BJOIIYBare, CyHLUMIHO OAHECYBawe WM CYyHLIUIHH
MHCJId M HEBOOOMYAaeHH MPOMEHH BO OJHECYBAWmETO M JOKOJKY C€ MPHUCYTHH OBHE CHMIITOMH,
Be/IHAIU Ja mobapaaT MeAMIMHCKA TOMOLLL.

Bo kpaTkoTpajHuTe 1iane60 KOHTPOJIMPaHU KIHHUYKHU CTYIUU Kaj ALMEHTH CO MajOPHH JENPECHBHH
eMM30/Id NPy GUIIONAPHO PacTpOjcTBO 3abenexkaH € 3roJieMeH pU3HK OJf 110jaBa Ha HACTaHH MOBP3aHU
€O caMOYGHCTBO Kaj MOMIIaJiUTe BO3PACHH MALMEHTH (OMIAaH o 25 roAWHH) KOoW Oujie TpeTHpaHu
cO KBETHANMH BO criopeba co oHue kou Gute Tperupanu mianebo (3,0% Hacnpotu 0%, COOABETHO).
PeTpocIeKTHBHA CTY/Mja 3a KBaTHAIIMH 3aCHOBaHA HA IIOMyJ/Ialija 32 Tepanuja Ha MalUeHTH CO
rosieMo (MajopHO) JIEIPECUBHO HapyIIyBamke MOKaXa 3roJIEMEH PU3HMK 33 CAMOIIOBpEelyBatbe U
caMOyOHCTBO Kaj MAlMEHTH HA BO3PacT o 25 /10 64 ronuHH 6€3 HCTOpHja Ha CaMOTIOBPe/IyBabe 38
BpeMe Ha ynoTpe6a Ha KBETHAITUH CO IpyT¥ aHTHICTIPECUBH.

MertaboJ1eH pH3HK:

Co ornesi Ha 3a6eN€XaHMOT PU3HK OJf BIOLIYBake Ha METabONHHUOT NMpodwi, BKIydyBajKH TH U
IIPOMEHHTE BO TEJIECHATA TEXHHA, BO HUBOATA Ha TIIyK0O3a BO KPBTA (MOTJIEAHETE 32 XMIIEPIIIHKEMH]a)
1 BO JIMIIMIOHUTE, KOM ce 3a0eexaHH BO KIMHUYKHTE CTYIUH, METAOOTHUTE MapaMeTPH Ha MAlMEHTOT
Tpeba Ja ce TPOLEHAT Ha MOYETOK HA TPETMAaHOT, ¥ IPOMEHHTE Ha OBHE NTapaMeTpu Tpeba PeoBHO a
ce KOHTPOJIMpPAaT BO TEKOT Ha JIeKyBaibeTo. BIolIyBambeTo Ha OBHE MapaMeTpH Tpeba ia ce TpeTupa
KJIMHUYKH COOABETHO (TIOrUIeAHeTe BO ToUKa 4.8).

ExcrpanupaMHIHH CHMITOMH:

Bo nnane6o KOHTPOJMPAaHUTE KIMHUYKHA MCIHTYBamba Kaj BO3PACHM MALMEHTH, KBETHANMH OMJI
HOBpP3aH CO 3rojieMeHa WHUMAeHna Ha ekcrpanmupamupannu cumnromu (EIIC), Bo cropeaba co
maue6o Kaj NalMeHTHTE TPETUPAHH 338 MAjOPHH JESTPECHBHH €MU30AM IPH OGHIOIApHO pacTpojcTBO
(nornemHere Bo Touka 4.8 u 5.1).

Vnorpe6aTa Ha KBeTHANKH € IOBP3aHa O pa3Boj Ha aKaTH3Mja Koja ce KapaKTepH3Hupa Co CyGjeKTHBHA
HENpHUjaTHAa BO3HEMHUPEHOCT, HEMUP U MOTpeba 3a ABIDKEH:E, YeCTO MPUPYIEHA CO HECIOCOOHOCT 32
cellelbe WIM CToeme. J[o OBa HajBepojakHe~QiKe A0jAe BO TEKOT Ha NPBUTE HEKOJKY HENENH Off

a Ouje IITETHO.

TapauBHa JHCKHHE3Hja

. . T ~E mE| ;
Bo cnyuaj Ha mojasa Ha 3HaME Wik CHMDTOME (fA TApIMBHA MWCKMHE3Mja, Ce Nperopavyea
HaMaNyBate Ha J03aTa WM RS Hasrepanas®/co xeernamui. CHUMITOMHTE HA TAp/MBHA

JIUMCKHHe3Hja MOXKe IPUBPEMEHO

#Fp¢. MQLEguﬁj?a%ﬂy pi1 1 1a ce MojaBaT 1Mo MPEeKHHOT Ha TeparujaTta
(norneanere Bo Touka 4.8). 3
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INocmanocT u BpTOrIaBHIA

TepanujaTa co KBETHAIIHH € IOBp3aHa CO 110jaBa Ha MOCIIAHOCT M HOBP3aHM CHMIITOMH, KaKO LUTO €
cepaumjata (norseqHere Bo Touka 4.8). Bo KIMHHUYKKTE HCIMTYBamka NMpH TepartjaTa Ha MALMEHTH CO
OumnonapHa AenpecHja, OBUe CUMIITOMH OGMYHO ce M0jaByBaaT BO TEK Ha MPBHTeE 3 JeHa O]l TPETMAHOT
U Ce NpeTexHO co 6ar no ymepeH uHTeH3urer. Kaj nmauueHTHTe Kaj KOM Ke ce MojaBi COMHOJIEHLIHja
CO TEXOK HHTEH3UTET, MOKe Jla OMIaT MoTpeOHU KOHTAKTH BO POK OJ1 HAJMaJIKy 2 HeJeJIi Of 1ojaBara
Ha MOCMAHOCTa, WM JojieKa He ce moaodpaT CUMNTOMUTe, H Tpeba a ce pasMHCIM 3a NPEKHH Ha
Tepanujara.

Oprocrarcka XHnoTeH3Hja

Tepanmujata co KBETHalHH € acolMpaHa CO I0jaBa Ha OPTOCTATCKA XHIIOTEH3Wja M MOBp3aHa
BpTOIMIaBHLA (IOryeHeTe BO Touka 4.8) Koja, Kako M MOcMaHOCTa OOMYHO Ce M0jaByBa HA IOYETOKOT
Ha TUTpalMjaTa Ha Jo3ata. Toa MOXXe /a ro 3rojieM pHU3HKOT Of CliydajHa mospeaa (man), 0coGeHo
Kaj mocrtapaTa nomynauuja. [lopagy toa, mamuenture tpeba na ce coBeTyBaat Aa GUOAT IPETNa3IMBU
ce JIoZieKa He ce 3aMo3HaaT co IMOTEHIHjaJIHUTE [ejCTBA Ha JIEKOT.

Ksetnanun Tpeba mpeTnasiuBo Oa ce KOPUCTH Kaj MAlMEHTH CO KapOHOBAaCKylapHH GonecTH,
uepebpoBackyiapHa 0oJeCT WIM APYrH YCIOBH KOM MpPEIUCIHOHHpAaaT XUMoTeHsuja. Tpeba ma ce
CMEeTa Ha HaMalyBame Ha [03aTa WIH MOIOCTENeHa TUTpalHja, NOKOJIKY Ce IOjaBH OpPTOCTaTcKa
XHIIOTEH3Hja, 0COOCHO Kaj MALMeHTH CO MIOCTOeYKa KapAHOBAacKylapHa GoJiecT.

Cunapom Ha HOKHa anHea

CunapoMoT Ha HOKHa anHea € 3abeie)kaH Kaj MalMeHTH KoM KopHcTene kBeTHanuH. Kaj nauuenrure
KOH Ce Ha MCTOBPEMCHA TepanHja CO JENpecopH Ha LEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM, a KOM HMaar
MCTOPHja WM CE M3JIOKEHH Ha PH3HK Off M0jaBa Ha HOKHa ariHea, KaKo 1ITO C€ OHHE CO MpeKyMepHa
TeXKMHa/fiebennuHa WITH JIMLATA O] MAIIKH 101, KBETHANHH Tpeba Jja ce KOPUCTH CO MPEeTNa3IuBOCT.

Hamann

Bo koHTponMpaHWTE KIMHHYKH HCIMTYBalha He TIOCTOM pa3ivkKa BO HMHIIMIEHIIATA Ha I0jaBa Ha
Hanagy Kaj MallMeHTHTe TPETHPAaHH CO KBeTHAaNHH WiM Iuiaue6o. Hema nocranHu momaronu 3a
10jaBaTa Ha HaNaAH Kaj NallMeHTH CO MCTOpHja Ha Hamaad. Kako W co Apyrure aHTHIICHXOTHIM, CE
npenopayyBa BHUMATEIHOCT MpH JIEKyBame Ha MalHMeHTH CO MCTOpUja Ha Hamaad (TOoIJIeqHeTe BO
TouKa 4.8).

HesposenTHueH MajiHreH CHHIPOM

[lojaBata Ha HEBpONENTHYEH MaJMreH CHHAPOM € IMOBP3aHAa CO AHTHUIICMXOTHYHATA TEpAruja,
BKJIyYyBajKM IO M KBETHanuH (noryieqHere Bo Touka 4.8). Knuuuukure Manudecrauuy BKIydyBaaT
XHIIEpTepMHUja, IPOMEHET MEHTAJIEH CTaTyC, MyCKYJIHA PUTHIHOCT, ABTOHOMHA HECTaOMIIHOCT, KaKo U
MOKAa4Y€HH HHUBOA Ha KpeaTHUH ¢ocdokuHaza. Bo Toj cimydaj, TepanujaTa co kBeTHanuH Tpeba ja ce
IpeKHHe U Tpeba Aa ce Aaie COOABETEH MeIULIMHCKH TPETMAH.

CepoTOHHHCKH CHHAPOM
HcroBpemena anMuHHCTpaLvja Ha KBeHTHAKC W Ipyry cepOTOHEPrHYHH JIEKOBH, Kako 1to ce MAO
WHXHUOUTOPH, CEIEKTHBHU HHXUOUTOPH Ha MOBTOPHO MPEB3eMathe Ha & _
HHXMOUTOpPH Ha MOBTOPHO MpeB3eMatbe Ha cepoTOHUH HopenuHedpieSN! \[PHUMKITHYHA
AHTHJIETIPECUBH MOJKE J1a pe3y/ITUpa 10 CEPOTOHUHCKH CHHAPO
3arposyBauka coctojba (rorneasere Bo Touka 4.5).JIOKOJIKY H

CEPOTOHEPIUYHM JIEKOBH € KJIMHUYKH ONpaBaaHa, ce rpernopa na$H nmafenuéz Lﬂﬁ'ﬁ
NaLHEHTHTE, 0COOEHO 3a BpeMe Ha 3allO4HYBarbe CO Tepary jara gn‘pn 3r0£emya=amq gw o3aTa.
CUMNTOMH Ha CEpOTOHHHCKH CHHAPOM MOXE JIa BKIy4ar fpom my BQ ﬂyiﬂemra"r_zg%c@, jOa,

ABTOHOMHA HECTAOMIIHOCT, HEBPOMYCKYJIHH aOHOPMATHOCTH, W/HY _
JIOKO/IKY HIMa COMHEX 3a CEPOTOHMHCKHM CHHAPOM, Tpeba fia ce cMeTa{la amas b€ Ha J103aTa WIH
NPEKMH Ha TepaliyjaTa BO 3aBUCHOCT OJICEPUO3HOCTA HA CHMITTOMUTE.

Temka HeyTponeHHja H arpaHyJIOLHTO3a
Temka HeyTponenuja (6poj Ha HeyTpodunu <0,5 X 10°/L) e 3a6enesxaHa Bo KIMHUYKHTE HCIIATYBAkba
co keethanuH. [ToBekeTo cydau Ha Telllka HEYTpOIeHHja Ce MOjaBuIie BO POK O HEKOJIKY MECEIH O]l



TIOYETOKOT Ha TepamnujaTa co KBeTHanuH. He e mpoHajoeHa ouyMriieqHa MOBP3aHOCT cO jno3ara. Bo
MOCT-MapKETHHILKOTO MCKYCTBO HEKOM citydau Omie datanHu. Mok ¢akTopu Ha pU3MK OJ1 MojaBa
Ha HEYTpOIICHHja BKJIy4yBaaT MPETXOAHO MOCTOeYKH HU30k 6poj Ha Genu xpBuu knetku (WBC) u
HCTOpHja Ha HEYTPOMeHHja Mpeau3BukaHa oA jiekoBu. Cerak, Taa ce UMa MOjaBEHO ¥ Kaj MallMeHTH
KOU HeMaJle TIPETXOIHO MOCTOeUKH pu3Mk ¢akropu. Tepanujata co kBeTHanuH Tpeba aa ce NpeKHHe
Kaj MauueHTH co 6poj Ha Heyrpodumu <1,0 X 10°/L. IMaumenture Tpeba Aa ce clejar 3a 3HALM U
cuMnToMu Ha uHbekIMja U Tpeba na ce cieau OpojoT Ha HeyTpodwaH (Homexa He HagmuHaT 1,5 X
10°/L.) (mornensere Bo Touka 5.1).

Heyrponennjata Tpe6a aa ce pasriiena Kaj NalueHTH co MHEKLHja UK Tpecka, 0COOEHO BO OTCYCTBO
Ha OYMIVIENHHM MpeIUCTIOHHpadku ¢akTopu, U Taa Tpeba Ja ce TpeTdpa Kako IUTO € KIMHUYKH
COOJIBETHO.

[Nanmenture Tpeba na ce coBeTyBaaT BeAHAll fAa IpHjaBaT I[ojaBa Ha 3HALW/CUMIITOMH Ha
arpaHyJIOLTO3a WK HHekuuja (Ha mpumep, Tpecka, ciadoct, nerapruja, Uiy 6ONKU BO IPJIOTO) BO
6uno koe BpeMe BO TEKOT Ha TepanujaTa co ekoT Keentuakc. Kaj TakBute manuenTu Tpeba BeAHal
na ce ucnura 6pojoT Ha Gennt kpBHH KieTkd (WBC) u BkynHuoT 6poj Ha HeyTpoduiu(ANC), oco6eHo
BO OTCYCTBO Ha NMpPEAMCIIOHUPAYKH (PaKTOpH.

AHTHX0/INHEPTHYHH (MYCKAPHHCKH) JejCcTBa

HopkseTnanuH, akTHBEH MeTabOJIMT HA KBETHAIIMH, UMa YMEpEH OO CHJICH apHHHUTET KOH HEKOJKY
MOJ-THUMOBH HAa MYCKapHHCKH peuentopd. OBa MpuaoHecCyBa 3a IMojaBa Ha HeCaKaHH €jCTBa KOM TH
pediiekTHpaaT aHTUXOJHMHEPrHYHHUTE [I€jCTBA KOr'a KBETHAIIMH C€ KOPHUCTH BO IIpernopayvyaHy J03H,
KOra ce KOPUCTH MCTOBPEMEHO CO [PYIrH JIEKOBH KOU MMAaT aHTHXOJIMHEPIHYHH [I€jCTBA U BO YCIIOBH
Ha mnpeposupame. KBernanun tpeba Aa ce KOPHUCTH CO NPETHa3IMBOCT Kaj MAlMEHTH KOH Ce Ha
Tepanuja co JIEKOBH CO aHTUXOJIMHEPTrHUHH (MyCKapHHCKH) AejcTBa. KBernanuH Tpeba a ce KOpUCTH
CO TMpPeTNa3JMBOCT Kaj MalMeHTH CO CerallHa AMjarHo3a HJIM NpPeTXOJHa HCTOpHja Ha ypHHapHa
peTeHlMja, KIMHMYKH 3HauajHa XunepTpodHja Ha MpOCTAaTara, MHTECTHHANHA OINCTPYKUHja MK
IIOBp3aHH COCTOjOH, 3roJileMeH HHTPAOKYJIapeH NPUTHCOK HJIH IVIayKOM CO TeCEH aroll. (IIorjiefIHETe BO
Touka 4.5, 4.8, 5.1 u4.9).

HNurepaknun

ITornegHeTe UCTO Taka M BO ToYka 4.5

HcroBpeMeHnara ynoTpeba Ha KBETHAIIUH CO CHJIHU MHAYKTOPU Ha XEIMaTAJIHUTE €H3UMHU, KaKo IITO ce
kapbamazenvH WM (EHUTOWH, 3HAYMTEIHO TI'M HaMallyBa IUIa3MaTCKUTE KOHLIGHTpAlMd Ha
KBETHAMMH, ITO OM MOXeNIo Aa BiMjae Ha ehHKacHOCTA Ha Tepanujara co kBetuanuH. Kaj manuentu
KOW NPHUMAAT WHIYKTOp Ha XenaTaJIHUTe €H3UMH, TPETMAHOT CO KBETHANHH Tpeba J1a ce 3alouHe caMo
JIOKOJIKY JIeKapoT CMeTa JeKa NpUAoOMBKHTE OJ KBETHAanmMH TI'M HAaOMHUHYBAaT PHU3HLMUTE Of
OTCTPaHyBalbeTO Ha MHAYKTOPOT Ha XelaTaJHHUTe eH3UMU. BakHO e cekoja mpoMeHa BO Ao3aTa Ha
WHAYKTOPOT Jla 6uje mocTerneHa, a AOKOJKY € MOTpeOHO, TOj Aa ce 3aMeHH CO He-MHAYKTop (Ha
MpUMep HaTpHUYM BaJipoaT).

TejiecHA TeKUHA
3ronemMyBarbe Ha TENECHATA TEXKHHA € 3a0eNIeXaHo Kaj MalueHTH kKoU Oulie TPETHPAHHU CO KBETHAIHH,
1 Toa Tpeba Ja ce cleu U TPETHpa KaKQ € KIMHHUYKU COOBETHO, BO COTMACHOCT CO MpU(aTeHuTe

g —

XHHepFJlHKeMH]a

Petrko Ouna mpujaBeHa mnoja
KOM BO HEKOH cilydau Oung
cityqau (MOIJIeIHETe BO TOUK
TeJieCHaTa TEXHHA, LITO MO

a,(Hg xmeprwﬁcenﬂgam HJIH pa3BOj WK er3auep6aunja Ha nadjaGerec,
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TPETHPaHH CO 6UII0 KOj AHTHIICHXOTHEE-2FEHC, BIJIydyBajKu IO M KBETHANMH, Tpeba /1a ce ceqar 3a
lojaBa Ha 3HAUM W CHMITOMH Ha XWIEpIVIMKeMHja (Kako INTO Ce ITOJMIUIICHja, TIONHypHja,
nonudaryja ¥ caaboct), a mauueHTUTe co aujabeTec MENMUTYC, WIM O PU3MK (aKTOpH 3a IojaBa Ha
nujabetec MenuTyc, Tpeba Aa ce cIefaT PeAOBHO 3a HapyllyBaibe Ha INIHKO3HHTE HUBOA. TenecHara
Te)KHHA Tpeba Aa ce caequ peIOBHO.



JIunuan

Bo rJMHMYKHTE CTyIWM CO KBETHaNWH OWIO 3abenexaHO 3roJieMyBamkeé Ha HHBOAaTa Ha
Tpurauuepuaute, LDL W Ha BKyNmHHMOT XoyecTepod, W HamailyBame Ha HDL xosecreponor
(norsiennere Bo Touka 4.8). [Ipomenurte Ha nunuauTe Tpeba Aa ce TPETUPAAT KaKo IITO € KIHHHYKH
COOJIBETHO.

IIposonrupame Ha QT unrepBai

Bo wINHHUKUTE HCIIUTYBalka U KOPHCTEHE BO corjacHocT co SmPC, kBeTHanH He 611 MOBp3aH co
II0CTOjaHO 3rojieMyBame Ha ancoayTHuoT QT mHTepBai. Bo mocT-MapkeTHHIIKOTO MCKYCTBO, OHIO
npHjaBeHo nposnoHrupame Ha QT WHTEepBaIOT NpH ynoTpebaTa Ha KBETHANMH BO TEPANeBTCKU 03U
(nornexnere Bo Touka 4.8) W mpH mpeposupame (mornenHere Bo Touka 4.9). Kako u co apyrure
aHTHIICMXOTHIH, MOTpeGHa ¢ MPEeTNa3NIiBOCT KOra KBETHAMHH MM C€ MpenopayyBa Ha ITalMeHTH cO
KapJMOBacKyJIapHH GOJIECTH HITH ceMejHa HCTOpHja Ha nposioHrupawe Ha QT untepBanot. Mcto Taka
Tpeba na ce BHUMaBa KOra KBETHAIHH C€ MpernopayyBa 3aeqHO CO JIEKOBH Kou ro sronemysaat QT
HHTEPBAJIOT WM 3aeIHO CO HEBPOJIENTHLH, 0COOCHO Kaj IOCTapUTe JIMLA, Kaj MAlHEHTH CO BPOJCH
nposnoHrupad QT cuHapoM, KOHrecTHBHA cplieBa ciabocT, xuneprpoduja Ha CpLETO, XUIIOKATHEMHja
WIIM XUMoMarHesueMuja (TorfieiHeTe BO Touka 4.5) .

Kapauomuonarnja u Muokapautuc

KapanomuonaTtuja 1 MUOKapAUTHC Ouie IPHUjaBeHH BO KIIMHHYKUTE HCIIUTYBakba U 3a BpeMe Ha MOCT-
MapKeTHHIIKOTO MCKycTBO (mornennere Bo Touka 4.8)., Kaj mnanmentH co cycnekTHa
KapZAMOMHUOTIATHja WK MHOKapAUTHC Tpeba Ia ce cMeTa Ha IIPEKWH Ha TepIHjaTa co KBETHAIHH.

Cepno3nn Kyranu Hecakann Peakunn

MHory petko ce npujasenu Ceprosnu Kyranu Hecakanu Peakunun (SCARSs), Brrydurenno CTuBeHc-
Llonconos cunapom (SJS), Tokcuuna enuaepmanna Hekponusa (TEN), AxytHa I'enepannzupana
Erzanremarosna [lycrynoza (AGEP), Eputema Myntugopme (EM) u Peakuuja o nexot co
eosyHopuIHja 1 cucteMcky cumrnitomu (DRESS) ko Moxke 1a OuaaT )KUBOTO-3arpo3yBauky WIH
¢aranHu npu Tepanujara co keerdanuH. SCARS decTo ce npe3eHTHpaHU CO €CH HIIH NTOBEKE Off
CIIETHATE CUMITTOMH: 00eMeH KOXKEH HCHIT KOj MOXKe J1a 4ellla WX Jia Guje acouupaH co MyCTy/IH,
ekcOoIMjaTUBEH ACPMATUTHC, TPecKa, TuM(aleHONaTHja M MOXKHA €03UHODUIIKja WX HEYTPOdHIHja.
INoBekeTo 011 OBHE peaKLMH ce M0jaByBaaT BO MEPUOA Ol 4 HEesIH 10 3all04HyBak€e Ha Tepanujarta co
KBeTHanuH, Hekod DRESS peakiuu ce nojaBdja Bo nepuof o 6 HeJesd MO 3all0YHYBamke Ha
TepanujaTta co KBeTHanuH. JJOKOJKY ce MojaBaT 3HaLM W CHMIITOMH KOH CyrepHpaaT Ha OBHE
CEpHO3HU KOXXHH PeaklliH, Teparnujara co KBeTHAIIWH MOpa BeJIHAII J1a ce MpekrHe U Tpeba 1a ce
CM€Ta Ha aJITepHATHBHA Tepanuja.

CHMITOMH HA MOBJICKYBAaH€
AKYyTHH CHMITOMH Ha IIOBJEKYBal€ KaKO INTO Ce HECOHHIA, rajaeme, riaBo0olKa, Iujapeja,
MoBpakame, BPTOMIABULIA M pa3gpasiiiBocT Ouie 3aﬁeue>acau IBRIOTO NIPEKUHYBARC Ha

aHJIOMU3HPAHHTE
ane6o 'KOHTPOTHPAHW HCTIMTYBAaMa CO HEKOM ATHITH4HH 'Hm:ﬁ}mgilﬂﬁiﬁ}’ HomyJaumjaTa co

UCKITY4H HPITy 3a JIPyruTe aHTHICMXOTHIM WIH 3a APYTHTE nonynauuu Ha nauueHTH. Keetnamun
Tpeba a ce KOPUCTH CO MPETNa3JHBOCT Kaj MaLMeHTH Kaj KOU MOCTojaT pU3UK (aKTOpH 3a IojaBa Ha
MO304€H yAaap.

Bo emna mMeta-aHanu3za H3BC/ICHa CO ATHUIIMYHH aAHTHIICHMXOTHIIH, 3abenexxaHo e JACKa TOCTapure
MallHeHTH KOU UMaaT IICUX034 ITOBp3aHa Cco neMeHqua CC HU3JIOXKCHHU Ha 3Ir0JICMCH PU3HUK O CMPTHOCT
BO cnopenﬁa Cco rmaue6o rpynara. Bo ase 10-Hemennu HJ'IaLIeGO-KOHTPOJ'II/IpaHI/I CTYAUH CO KBETHAIITHMH



Ha MCTa romyianyja Ha nauyeHtd (n = 710); npoceyna Bospact: 83 rogunu, omncer: 56-99 romunu)
MHIMACHLATa HA MOPTAJIUTET Kaj MalHUeHTHTe TPETUPAHU CO KBETHANHH M3HecyBaa 5,5%, HacmpoTH
3,2% xaj mnane6o rpynata. IlaneHTHTEe BO OBHE HCIIMTYBama MOYHHAIE OJi PA3JIMYHU MPUYHUHH KOH
ce BO COIJIaCHOCT CO OYEKyBarhaTa 3a OBaa IOy Ialyja.

INocTrapn nanuentH co Ilapkunconosa 6onecr (PD)/mapkunconnzam

Bo enHa perpocniekTHBHA cTyadja 6a3upaHa Ha MOIMyJallkja 3a Teparnyja co KBaTHANMH Kaj MallieHTH
co MDD, nokaxka 3rojieMe pU3HK 3a CMpT 3a BpeMe Ha ynorpebara Ha KBETHAIIMH Kaj MAlMeHTH Ha
Bo3pact >65 rogunn. OBaa aconujaimja He Gelne MpucyTHa Kora nauueHTure co PD 6ea orctpaneTu
on aHamu3ata. [TorpebHa e MpeTna3IMBOCT AOKOJIKY KBETHAIMH Ce MPEeNHLIyBa Kaj IocTapH
nauueHTu co PD.

Hucharuja
Hucdarmja (morteanete Bo Touka 4.8) e npujaBeHa npu Tepamyjara co kBeruanuH. Keetuanus tpeba
Jia Ce KOPUCTH CO MPETNAa3IMBOCT Kaj NAlHEeHTH CO PU3HK O M0jaBa Ha aCHpaLHOHa ITHEBMOHH]a.

OneTunanuja 1 HHTECTHHAIHA ONCTPYKIHja

Oncrunaudjata npeTcTaByBa pH3MK (akTop 3a TMojaBa Ha HMHTECTHHAJIHA OICTPYKLHja.
Oncrunanyjata W HMHTECTHHaJIHATa OMNCTpyKuuja Ouie MpHjaBeHd 3a BpeMe Ha Tepanujata co
kBeTHanuH (rmorneaHere Bo Touka 4.8). Tyka ce BkayueHH U GhaTamHU M3BEIUTaH Kaj MAleHTH KOH ce
H3JIOXKEHH Ha IOTOJIeM PH3HMK O[] IT0jaBa Ha MHTECTHHAJIHA ONCTPYKLMja, BKIYUyBajKy ' U OHHE KOU
HCTOBpEMEHO 3eMaaT MOBeKe JIEKOBH KOW I'0 HaMalTyBaaT HHTECTHHATHHOT MOTWIHTET H/MIIA Kaj KOU
MOXKe 1a He ce T0jaBaT CMMIITOMH Ha oncTunanuja. [laiueHTy co HHTECTHHAIHA OTNICTPYKIHja/uieyc
Tpeba a ce TPETUpaaT co BHUMATENIHO CIIEiEHE¢ U HTHA Hera.

Bencku TpomGoembonanzam (VTE)

Cnyuyau Ha BeHcka TpoMmbembonuja (VTE) 6une npujaBeHn co antuncuxoTudyHure JiekoBu. Ilopagu
TOA LITO MALMEHTHTE TPETHPAHH CO aHTUIICUXOTHIM YECTO MOCEeIyBaaT CTEKHATH PU3UK (HaKTOpH 3a
nojasa Ha VTE, TpeGa ja ce uaeHTHOHUKYBaaT CHTE MOXXHH pU3HK (pakTopu 3a nojaBa Ha VTE, npen u
3a BpeMe Ha TepaiijaTa co KBeTHanuH U Tpeba Ja ce npe3eMaT IPEBEHTUBHU MEPKH.

IMankpeaTuTHC

Bo KIMHHYKHTE UCITMTYBakba U 33 BpeMe Ha MOCT-MapKeTHHILIKOTO MCKYCTBO Ouite MpHjaBeHH Cilydau
Ha maHKpeaTMTHC. Mefly MOCT-MapKeTHHIIKUTE W3BELUTAaH, HaKO CUTEe CIy4yad He Ouie MOBp3aHU coO
pHu3MK (paKkTOpH, cemak Kaj MHOTY MaLMEeHTH MMaio (aKkTOpH 3a KOU ce 3Hae JieKa ce INOBP3aHH CO
TI0jaBa Ha MaHKPEaTHTHC, KAKO LITO Ce 3rojieMyBaiheé Ha HUBOATa Ha TPUIVIMLEpUAUTE (IIOIJIEAHETE BO
To4YKa 4.4), KaMeH BO >KOJI4Ka, U aJIKOXOJI.

JononHutenHu HHGOpMaLUH

[Mopatouu 3a TepamujaTa cO KBETHANHH BO KOMOWHalMja cO QUBAJINPOEKC WIH JINTUYM IIPH aKyTHU
yMepeH! 10 TELIKH MaHH4YHM CMH30AU Ce OrpaHHYeHM; MeryToa, KOMOMHHpaHaTa Tepamuja Ouna
nobpo TonepupaHa (mornenHere Bo Touka 4.8 m 5.1). Ilomarouure mnokakyBaaT NOMOJNHHUTEIHO
JIejCTBO 01 3 HeemH.

JlakTo3a
OBoj nex compxu nakro3a. IlanMeHTH Ko us ﬂﬂt METRawHAC/Ie/1HA HETOJNEepaHIMja HA rajlakTo3a,
HegocTHr Ha Lapp nakTasa, Hi¥ HapylIeHg WCQ}AB‘R"_{E J;L'E'(Ct,n \KO3a-raiakTo3a He Tpeba na ro semaar
OBOj JIEK.




Keetnanun Tpeba na ce ynorpebyBa co NpeTnasiuBoCcT BO KOMOWHAIH]a CO CEpPOTOHEPTHYHH JIEKOBH,
Kako wro ce MAO MHXUOUTOPH, CENEKTUBHH HHXUOUTOPH Ha MOBTOPHO NpeB3eMarbe Ha CEPOTOHHH
(SSRIs), nHXHO6HTOPH Ha MOBTOPHO IpeB3eMarbe Ha cepoToHrH HopenuuedpuH (SNRIs) win
TPULHMKJINYHY aHTUACTIPECHBH 3aTO04 IITO € 3roJIeMEH PHU3HKOT 3a CEPOTOHHHCKH CHHJIPOM, KOj €
MOTEHLIMjaJTHO XKHBOTO-3arpo3yBauka coctojoa (see section 4.4).

Tpeba na ce BHHMaBa mpH JleKyBarkhe Ha [alHEHTUTE KOW MNpUMAaT APYrH JIEKOBH CO
AHTUXOJIMHEPTUYHYU (MYCKapHHCKH) igjcTBa (MoryieqHeTe Bo To4Yka 4.4).

[uroxpom P450 (CYP) 3A4 e eH3MMOT KOj € NpUMapHO OArOBOPEH 3a META0OIM3MOT Ha KBETHAIIMH
nocpemyBan oj uutoxpom P450. Bo enna cryadja 3a HMHTEepakUMH Kaj 3OpaBH BOJIOHTEpH,
MCTOBpEMEHATa aJIMMHHCTPalija Ha KBETHAamMH (032 Of 25 mg) cO KETOKOHA30JI, MHXUOHUTOP Ha
CYP3A4, npenussuka 3roneMyBame Ha BpegHocta Ha AUC Ha kBeTHanuH 3a 5 1o 8 martn. Bps
OCHOBAa Ha OBa, HUCTOBpeMeHaTra ymoTpeba Ha kBeTHanuH co HHxuOuTopy Ha CYP3A4 e
KOHTpauHAMUMpaHa. HMlcTo Taka He ce mpernopadyBa KOHCYMHpame Ha COK Off rpejndpyr moaeka ce
3eMa Tepaliija co KBeTHAlHUH.

Bo exnna cTyauja kaj naupeHTH co moBekekpaTHa /103a, CO Lield Aa ce MponeH: hapMakOKHHETHKATa Ha
KBETHAIIMH JaJiecH TNpeA H 3a BpeMe Ha Tepamnujara co kapOamasenuH (MO3HAT HHAYKTOP Ha
XeMaTaHATE €H3UMH), KO-aIMMHHUCTpalljaTa Ha kapbaMa3enuH JoBee A0 3HAUYMTEHO 3roJIEMYBaibe
Ha KIHPEHCOT Ha KBeTHanuH. OBa 3rojeMyBame Ha KIHPEHCOT ja HaMaJd CHCTEMCKATa M3JIOXKEHOCT
Ha kBetHanuH (MepeHo Bp3 6a3a Ha AUC), Bo mpocek 3a 13% o1 u3NokeHOCTa 3a BpeMe Ha
MOHOTepaNnujaTa co KBETHAINlHH; HaKo Kaj HEKOW MauueHTd Owito 3abenexkaHo ¥ MOrojeMo AEjCTBO.
Kako mocneanna Ha oBaa MHTEpaKLHja, MOXe Ja [Ojae M HO MOHHCKH IUIa3MaTCKH KOHUEHTPALMH,
KoM OM MOXKeJie []a BJIMjaaT Ha e(UKacHOCTa Ha TepamnujaTa co KBeTHanuH. Ko-agMMHUCTpanujaTa Ha
KBETHANMH M (eHUTONH (YINTEe eNeH WHIYKTOP Ha MUKPO30OMAJIHM €H3UMH) NPENU3BUKA 3HAUMTEIHO
3rojieMyBame Ha KJIMPEHCOT Ha KBeTHaluH of, npubmmwkHo 450%. Kaj nanpenTn kou ce Ha Tepamnuja
CO MHIYKTOP Ha XeNnaTaJlHUi €H3HUMH, TPETMaHOT CO KBETHamMH Tpeba [ja ce 3amo4yHe caMo JOKOJIKY
JIEKapoT cMeTa JieKa NPUAOOUBKHTE Off KBETHANHMH ' HaJIMHHYBAaT PU3HLMTE O OTCTPAHYBamETO HA
HHAYKTOPOT HA XelaTaJIHUTe €H3UMH. BaxkHO e cekoja mpoMeHa BO [Jo3aTa Ha MHAYKTOPOT Ja Guuie
NIOCTENEHA, a IOKOJIKY € MOTpeOHO, TOj la ce 3aMEeHH CO He-UHIYKTOp (Ha MpUMep HATPUYM BAJIIIPOAT)
(nornenHere Bo Touka 4.4).

(DapMaKOKMHETHKATa Ha KBETHANMH He OHWJIa 3HAYMTENIHO MPOMEHeTa MpPeKy KO-aJMHHHCTpAlHja Ha
AHTHIENPECUBOT WMHNpaMuH (mo3Har wuHXUOHTOp Ha CYP 2D6) mnu duryokcetvH (TO3HAT
nnxuburop Ha CYP3A4 u CYP 2D6).

(dapMakOKMHETHKATa Ha KBETHANMH He OHJa 3HAYWTEJHO MPOMEHeTa MPEeKy KO-aJIMUHHCTpalHja Ha
AHTUIICHXOTHIMTE DPUCIICPHAOH HWIK Xanonepunon. HMcroBpemeHara ymoTpe6a Ha KBETHANHMH H
THOPHAA3MH NPEU3BHKA 3roJIeMeH KIMPEHC Ha KBETHANHH O MpUOIKHO 70%.

@®apMaKOKMHETHKATa Ha KBETHAlMH He 6HJ1a MPOMeHeTa N0 UCTOBpeMeHaTa yroTpeba co IMETH/IMH,

(dapmakOKMHETHKATa Ha JIMTHYM He Oniia MpoMeHeTa Kora ce KO-aIMUHHCTPHPA CO KBETHAIIUH.

Bo emna 6-nHemenHa, paHOOMH3MpaHa CTyAHja Ha JIMTHYM M KBETHAHH CO MPOJOJIKEHO
ocnobonyBame HACIpOTH IUIale6o H KBETHANMH CO MPOAOIIKEHO=TITOR '
IMAaLMEHTH CO akKyTHa MaHuja, Owia 3a0ejekaHa noan@ﬂé: . mgﬂ
EKCTPaNMPAMUIATHA  HACTaHH (ocobeHo Tpemop), COMHoneﬁ,uu M ey
TEXMHA Kaj IpyIaTa co KO-aJMUHHUCTPHPAH JIKTHYM BO cnoné,g;ﬁa,co PpynaTa c@(
mauebo (norseHere Bo Touka 5.1).

\ 2 N
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CTeNeH NpU HUBHA KO-aJIMMHUCTpauHja. EqHa peTpocnekTHBH: CTgﬁhﬁ\Jma- ,E!e;m

nojaBa Ha neylconefmja U HeyTponeHnJa BO Ipyrnara Ha KOMOHHHpaHa 'reparmga HACIMpOTH IpynuTe Ha
MOHOTeparnuja.



He ce HN3BCACHHU (bOpMaJ'[HH CTYAHH 34 HHTCPAKIIMH CO KapAUOBACKYJIApPHUTE JICKOBU KOHU BOOOHYAEHO
CE€ KOpHUCTAT.

Tpeba na ce BHMMaBa Kora KBETHAIIHH C€ KOPHUCTH HUCTOBPEMEHO CO JICKOBU 3a KOM Ce 3Hae JeKa
IpeIM3BUKYBAAT eJIeKTPOIMTeH AucbanaHc umu aeka ro sroneMmyBaat QT uHTepBanor.

IocTojaT U3BeLITaN 3a JIAYKHO MO3UTHBHHU PE3YNITATH BO EH3UMCKUTE HMYHO TECTOBH 33 METaZJOHOT U
TPULMKJTMYHHUTE aHTUACTIPECHUBH Kaj MALMeHTH KoM Omie Ha Tepanuja co kBetnanuH. Ce rpenopadysa
MOTBpAAa Ha COMHHUTEIHUTE pe3yJITaTH Ol HUMYHO CKPHHUHIOT CO COOIBETHa XpoMarorpadcka
TeXHHKa.

4.6 BpeMeHOCT H NaKTauuja

BbpemeHnoct

Ilpe mpumecmap

VmepennoT 6poj Ha o6jaBeHM MOAATOLM OJ H3JIoKeHuTe OpemeHocTH (oaHOocHO momery 300-1000
HCXO/M Ha OpeMEHOCT), BKIIyUYBajKM T'd ¥ HHIWBHAYATHHUTE W3BEINTAH M HEKOHM OMNCEPBALIUCKU
CTYIMM HE YKa)XyBaaT Ha 3rojieMeH pW3WK O/ NojaBa Ha MandopMalliM NMOBP3aHHU CO Tepamnujara.
Cenak, Bp3 OCHOBa Ha CHTE PACIONOMNJUIMBH MONATOLM, HE MOXeE Oa ce u3piede AeHHHHUTHUBEH
3aydok. CTyquuTe Ha XKUBOTHH TMOKaXKaa PEeNpOAYKTUBHA TOKCHYHOCT (IIOrJegHETe BO To4ka 5.3).
3atoa, kBeTHAanMH Tpeba J1a ce KOPHUCTH BO TEKOT Ha OpeMEHOCTa caMO aKoO NpHAOOHMBKHTE I'H
OTIpaBIyBaaT MOTEHLIHjAIHAUTE PHU3HULIH.

Tpem mpumecmap

HoBopoaeHuumbaTa KOH ce M3J0KEHH Ha AHTUIICUXOTULM (BKITydyBajKH IO M KBETHANMH) BO TEKOT Ha
TPETHOT TpHMecTap O OpeMeHOCTa ce HW3NIOKEHH Ha PHU3HK OJl MOjaBa Ha HeECaKaHHM [I€jCTBa,
BKJIy4yBajkd eKCTpalMpaMHAaTHA CHUMITOMH W/WIH CHMITOMHU Ha TIOBJIEKyBale, KOM MQXKaT Ja
OupaT co pazIMyHa TeXWHAa M BpeMeTpacke Ho nopomyeamero. [locTojaT M3BeIITaH Ha IOjaBa Ha
HEepBO3a, XWUIEPTOHHja, XMIIOTOHHja, TPEMOp, MOCMAHOCT, PECIUPATOPEH AUCTPEC, HIM HApPYLIEHO
xpaHewe. Kako pe3yntaTt Ha Toa, HOBOpOAECHUYMbaTa TpeGa BHUMATEHO Aa ce ciear.

OCHC
Bp3 OCHOBa Ha MHOry OrpaHHMYCHHTE IOAATOLKX O] 06jaBeHHTe HU3BCUITAH 3a H3JIAYYBAlLETO Ha
KBCTHAIIMH BO Maj‘{I/IHOTO MJICKO, H3J1a4yBamke€TO Ha KBETHAIIHH BO TEPAlICBTCKHU JO3W JaBa
HEKOH3HUCTCHTHHU pE3YyJITaTH. l'Iopa,uH HEOOCTaTOK Ha ToBeKke nogaTrouy, Mopa aa €€ NOHECE OJIyKa
JaJjii Ja € MPEeKHHE CO AOCHETO WU Aa C€ IIPECKUHE TeparmjaTa CO JICKOT KBGHTI/IaKC, 3eMajI'(I/I T BO
MpeaBU KOpPUCTa O NOCHETO 3a AETETO U KOPHUCTA O TeparmjaTa 3a MajKaTa.

IInogHOCT
JlejcTBaTa Ha KBETHANMH Bp3 4YOBEKOBAaTa IUIOJHOCT He ceé HcnuTaHW. JlejcTBaTa MOBP3aHH CO

MOKaueHWTe HUBOA Ha MPOJIAKTHH Owie 3abenexaHH Kaj CTaopILH, MAaKO THE HE C€ OHPEKTHO
pesieBaHTHH 3a JIyfeTo (rorjenHere Bo Touka 5.3 [IpeaiyIMHUYKY OJATOLH 32 CUTYPHOCTA).

4,7 Buaujanne Bp3 cm0ocoGHOCTA 32 BO3€Hh¢ HJIH 32 pAKyBaibe CO MAIIHHA

Co oryie1 Ha HErOBOTO MPUMAPHO AEjCTBO HA _ﬁ‘(ﬂf@}mn)@p ﬁép 'eH CHCTEM, TeparyjaTa co KBeTHATIMH
Qafrg\?cmaﬂua 5_%[[&% ar. Tlopanu Toa, nanuenture Tpeda
Jla ce COBETYBaaT Ja HE BO3aT WIM Ja afvey aat, ¢ co w?&{umﬁ;,m e J0Jleka Ha ja yYBUAAT HUBHATA
HWH/MBU/TyalTHa OCETIIUBOCT Ha JIEKOT. :

4.8 Hecakanu jiejcTBa

BPTOTJIABHLIA, TN1aBOOOJIKA, CYBa yCTa, CUMITOMH Ha MOBJIEKyBame (IPEKHH), MOKayyBawbhe Ha HUBOATa
Ha TpPUITIMLEPUAH, TOKauyyBalke Ha HUBOATA HA BKYNHHMOT XojecTepon (mperexxHo Ha LDL
XO0JIECTEPOJIOT), HaMalTyBaibe Ha HUBoara Ha HDL xonecteponor, 3rojeMyBame Ha TeJeCHaTa TEKHHA,
HaMaJIeHH HUBOA Ha XeMOTJIOOUH M €KCTPAanMpaMUIIHA CHMITTOMH.



ITpujaBeHn ce cepHo3HH HecakaHH peakiuu Ha koxara (SCARS), BxayuntesnHo CtuBeHc-11oHCOHOB
cuHapoM (SJS), Tokcuuna enraepMaiHa Hekponusa (TEN), peakiuja Ha JIEKOT co eo3uHOuUIHja 1
cucremck cumnromu (DRESS) acormpanu co Tepanujara co KBeTHANKH.,

HHuuneHuaTa Ha HecakaHM 1€jCTBAa IIOBP3aHU CO TepanujaTa CoO KBETHANMH, € CyMHUpaHa Mooy
(Tabena 1) Bo cormacHocT co (opMaTtoT Koj ce mnpemopadyBa of cTpaHa Ha COBETOT Ha
MelyHapoJHHUTe opraHu3anuy 3a MeauLuicku Haykd (CIOMS III Pa6GotHa rpyna; 1995).

Tab6ena 1 Hecakanu aejecrBa noBp3aHu €O TepanMjaTa co KBETHAIIHH

YecroTara Ha HecakaHH JIejCTBa C€ paHTHpa CIOpex clieqHarta Kiacudukaiuja: MHOTY dectu (>1/10),
uectH (=1/100, <1/10), nomaiky gectu (>1/1 000, <1/100), petku (> 1/10 000, <1/1000), MHOTYy peTKH
(<1/10 000), 1 Hero3HATH (HE MOXKeE [a Ce MPEeCMeTa OJf OCTAIIHUTE MOAATOLH).

Kunaca na HecaxaHo aejcTBO HA JIEKOT

CHCTEMH Ha

oprad

Hapywysarsa na kpema u aumpHuom cucmem

MHory yecTH: HaMaJICHH HMBOA HA XeMOIJIOOHH ~

Yecru: NeyKoTeHHja >, HaMasleH 6poj Ha HeyTPOo(HIIH, 3roeMeH 6poj Ha
eo3HOGUIH 2

[Tomanky uect: TPOMOOLMTONEHH]a, aHEMH]a, HaMaJleH 6poj Ha TPOMOOLTH °
HeyTponexuja’

PeTku: arpa”yJoumTosa -

Hapywysara na umynonowxuom cucmem

[Momanky yectu: XMIIEPCEH3UTUBHOCT (BKIIyHYBajKH aIEPrMCKH PeakiMy Ha KOXaTa)

MHOry peTKH: aHaQWIAKTHYHA peaKiyja’

Endoxpunu napyuuyearsa

Yectu: XMMEPNPOAKTHHEMHU]A ', HAMATYBabe Ha BKYIIeH T4 ', HaMayBarhe Ha
cnoGomen Ty 2, HaMalyBathe Ha BKyrneH Ty 24, 3rojieMyBaise Ha TSHY

IMomanky yecTu: HaMasTyBame Ha c1o60/1eH T >, XUIOTHPOM/H3aM 2.

MHory peTku: HECOO/IBETHA CEKPELIM]a Ha aHTH/IMYPETHYEH XOPMOH |

Hapywysara na memabonrusmom u ucxpanama

MHory yectu: 3roJIEMyBarbe Ha HUBOA Ha CEPYMCKHM TPHIIIHIIEPHIH |, 3rOJIeMYBalbe Ha

11,30
HMBOA Ha BKYITEH XoJsiecTepoin (npetexkHo Ha LDL xosmectepon) 130

HaMa.rIyBa}be Ha HuBoa Ha HDL xonacrepon ', 3rOJIEMYBalbe Ha TelleCHA

TexHHa ®

Yectu: 3rOJIEMEH aleTHT, 3roJIeMeHH HUBOA Ha IJIMKO03a BO KPBTa A0 HUBOA Ha
XHHepFJIHKeMPI_]a 5.0

ITomanky yectu: XMIoHaTpemuja ', nqujaGerec MenuTyc ', ersauepbanuja Ha TPETXOAHO
TIOCTOEYKH AMjabeTec

Perku: MeTabosIeH CHH/POM

Heuxujampucku napywysarsa

Yectu: a6HopMaan COHMINTA U KOLIMapy, camoyﬁncmeHu M/IeH M CYHLJATHO
ouHecyBaH,e o A MR

Perku: COMHaMOyJIH3aM U CIIMYHH peaxuﬁn KaKo ﬁ&fcﬂ&@opﬁmo COH H
HapyLIyBamke Ha UCXPaHaTa MOBP3aHO cQ cm@éibe'ro _d_\‘%,

Hapywysarea na nepenuom cucmem [=« & 7 8w |

MHory yecT: BPTOIJIABHLA ", TIABOGOIKA, I0CNAHOCTS S excﬁ‘panupamﬁ H
camrromu™! i 38 wERY Al

Yectu: m/lcaprpnja NG R

S,
¥ Y U o I 4116
ITomanky gectu: Hanagy' , CHHAPOM Ha HEMHPHH HO3€, TApANEHA ,u%%;@{eg 2, cuuKoma’
36y}ieTOCT ~—

Kapouwjannu napywysarea

- 23
YecTu: TaxHKapiu) 84 , NAJIIMUTaluu

LI2

IToManky uecTu: nponoxruparse Ha QT unrepsan =, ﬁpaﬂuxapﬂuja”




Henozuatu:

| kapavMomuonaTHja, MHOKAPIUTHC

Hapywysarea na ouume

YecTn:

| 3aMaTCH BHJ

Backynapnu napywysarsa

Yecru: OpTOCTATCKA XHIIOTEH3H]a = °

Petku: BEHCKH TpoMOoembonuzam !
Henosnaru: Vnap™

Pecnupamopnu, mopaxantiu u MeOujacmusaniy Hapyuyearea
Uectn: auchHea =

[Tomanky decTu: PUHHUTHC

Facmpounmecmuuanuu Hapywyearea

MHory yectH: CyBa ycTa
Yectu: JIMCTIETICH]a, KOHCTHIALIH]a, MOBpaKaibe =
[Tomanky yecTu: nvcdaruja’

Petku:

TIAHKPEATHTHC , HHTECTHHAJIHA OTICTPYKLHja/uiieyc

Xenamobunujapru Hapyulyearea

YecTH:

MOKadyBama Ha CEPYMCKH Hmsoa HA TpaHCaMHHA3X - aJlaHUH
aMHHOTpaHchepasza (ALT)?, MoKavyBake Ha HUBoata Ha gamma-GT . ’

TToManky uectu:

TOKa4YyBama HA CEPYMCKH HHBOA HA acrapTaT aMuHoTpaHcdepasa (AST)’

Petku:

)KOJ'[TI/II_IaS, XCIMaTHTHC

Hapyutyea}ba HQ Kooicama u ROMKOIICHONMO MKUBO

MHory peTku:

anruoesieM’, Stevens-Johnson-oB cuHApOM’

HenosHaty:

TOKCHYHA eluepMaliHa HEKpoJinu3a, epuTeMa MynTHdopme, AKyTHa
enepanuzupana Ersantemarosna Ilyctynosa (AGEP), Peakuuu oz 1ekoT o
eosuHodwidja U cucremcku cuMmntomMu (DRESS), kyTaH BacKyJIMTHC

Mycxyno-cxenemnu u Hapyuly8area Ha C63HOMO MKUGO

MHory peTKu:

| pabromumosa

Penannu u ypunapru Hapyutyeara

Ilomanky yecTH:

YpUHapHa peTeHLH|a

Bpemenocm, nyepnepuym u nepunamannu cocmojéu

Henosnatu:

CUHJIPOM Ha IMOBJIEKYBAaILC HA JICKOT, HCOHATAJIHO >

Hapywysara na penpodykmusnuom cucmem u 0ojxume

IloMaNKy 4€CTH:

cexcysiHa ucyHKIHja

Petku:

npnjanmaM, rajJakropea, OTOK Ha rpaiuTe, MCHCTPYaJIHH HapyllyBabha

Onwimu Hapywysara u cocmojou Ha Mecmomo Ha QOMUHUCmpayuja

MHory uectu:

1,9
CHMITTOMH Ha ITOBJIEKYBame (IpeKKH)

Yecru:

Gnara actenuja, nepudepeH eneM, pa3apasauBoCT, TUPEKCHja

T .
Petxu: HEYPONENTHYEeH MATUreH CHHAPOM , XUIIOTepMHUja.
Henumysarva
Perxu: | NoKa4yyBame Ha HUBOA Ha KpeaTHH ¢ocdoKUHAa3a BO KPBTa 1

1. ITorneguere Bo Touka 4.4,

2. Moxe faa nojae 10 COMHOJIEHLM]a, OOMYHO BO TEKQ®
KOHTMHYHDaHATa aIMUHUCTPALMja Ha KBETHAIMH.
3. Kaj Hekou nanueHTH HA Tepanuja co KB

I‘Ipe}lﬂSBPﬂ(a opTOCTaTCKa XHITOTEH3H]ja, MOBp3a
34 BpeMe Ha IIOYETHHOT MEePUOJ Ha TUTPaLja Hak
5. TlpecMerkata Ha QHpeKBEHIIMja HA OBHE HECAKA
6. HuBoa Ha rimko3a BO KpBTa Ha riagHo >126 mpg/
mg/dl (>11,1 mmol/L) ce 3aGenexanu HajManKy BO CAHIH

< PAJis
AT g\‘ﬁn e 320 eﬁ%ﬂg \

a;fg“@ T(H-ﬂ'ﬂ "Taxsga "

r@ (nérAETneTe, 8d Fogka 4.4).
c?ha. esllgupaﬁeu 10 Bp3 6a3a Ha MOCT-MAapKETUHIIKUTE MOAATOIH.
é?,{} Englglﬂ,.), HMBOA Ha IVIMKO32 BO KPBTa Ha MOJIH croMak >200

7. 3ronieMyBam-€ Ha CTANKaTa Ha Nojasa Ha aucdarnja [Py KOPUCTEH:E Ha KBETHANMH HACIPOTH Mialedo e 3abenexano camo
BO KJIMHUYKHTE HCIIUTYBaiba Ha OUIONapHa Aenpecyja.

8. Bps ocHoBa Ha 3rofieMyBawe > 7% i1a TelecHaTa TeXHHa OJ NOYETHATa BpenHOCT. Ce jaByBa NMpETEXKHO BO TEKOT Ha

TNPBATE HEACIH O TPECTMAHOT Kaj BO3PACHUTE.

9. CrennuBe CHUMIITOMH Ha IMOBJEKYyBame ce 3abenexaHd HAjYeCTO BO aKyTHHTE IUIALE0O-KOHTPOJIMPAHH KIMHHYKH

JHTE pELENTOPH, U KB€THAIINH YCCTO MOXKE 1a
_|a u Kaj HEKOH IMALIMEHTH CO CUHKOTA, 0COOEHO



HCIMTYBamka CO MOHOTEpAITHja, KO BpILEJE NPOLIEHKA HA CHMIITOMMTE Ha MOBJIEKYBalhe: HECOHHIIA, Tanele, raBoboika,
IWjapeja, oBpakai¢, BpTOIJIaBUIlA ¥ pa3apa3nuBoct. MHiMaeHIaTa Ha oBHe AejcTBa Guila 3HAMKTENHO HamasieHa 1 Henena
TociIe IPEKUHYBAMHETO Ha TepamnujaTa.

10. HuBoa Ha tpurmuuepuau >200 mg/dl (>2.258 mmol/L) (mauuentu >18 roauun) wim >150 mg/dl (>1.694 mmol/L)
(mauuenTy <18 roauHU Bo3pact) ce 3abeenani HajMaIKy BO €fHa IPHIHKA.

11. Husoa na xonecrepon >240 mg/dl (>6.2064 mmol/L) (nauuentu >18 rogunu) wim >200 mg/dl (>5.172 mmol/L)
(mamuentu <18 roaunu) ce 3abenexaHy HajManKy BO ellHA PUNKKa. 3rojeMyBatbe Ha HUBoa Ha LDL xonectepon >30 mg/dl
(=0.769 mmol/L) ce 3abenexann MHOTY 4ecro. [IpoceyHara npoMeHa kaj IalMeHTHTE KOU [0 MMalle 0Ba 3rojieMyBatse € 41,7
mg/dl (>1.07 mmol/L).

12. TlornenHere ro TEKCTOT MOJOMY.

13. Hupoa na TpoMGoruTy <100 X 10%/L ce 3a6eneskany HajMaNky BO €IHA IPHIIHKA.

14. Bp3 ocHOBa Ha M3BEIITAUTE 32 HECAKAHM AEjCTBA Ofl KJIMHMYKMTE UCIIMTYBamba 32 MOKAaYyBalha HA HUBOATA HA KPEATHH
(ochoxuHasa, THE HE CE IIOBP3aHK CO HEBPOJIEIITHYEH MATUIE€H CHHAPOM.

15. Husoa na nposakTuH (nauueHtw™> 18 romumm): Maxu > 20 pg//L (> 869,56 pmol/L); xeun > 30 pg/L (> 1304,34
pmol/L) Bo 6o koe BpeMe.

16. Moxe na noBese 10 NaJ0BU.

17. HDL xonectepon: Maxu <40 mg/dl (1.025 mmol/L); sxcenn <50 mg/dl (1,282 mmol/L) Bo 6uio Koe BpeMe.

18. Mnuyzaenua Ha nauuenty ko umaat QT mpomena ox <450 msec mo >450 msec co sromemysame oa >30 msec. Bo
1a1e60-KOHTPOJIMPAHUTE CTYAUM CO KBCTHAINH, CPeIHATA BPEAHOCT Ha MPOMEHATa U WHLMICHIATA Ha NMALUEHTH Kaj KOH
JIOLLIO 10 3rOJIEMYBaKe A0 KITMHNYKH 3Ha4ajHO HUBO € CIIMYHa IIoMely KBETHAIIMH | 1U1ane6o.

19. TIpomena ox >132 mmol/L 1o <132 mmol/L 6una 3abenexaHa HajMaIKy BO €AHA NPHIHKA.

20. Crmyyau Ha nojaBa Ha CyWLIW/IHH MU U CYHLMIHO OJHECYBakh¢ Ouiiec NpHUjaBeHy 3a BpeMe Ha Tepanujarta co KBETHAIHH
WIJTH HETIOCPEIHO M0 MPEKUHOT Ha Tepanujara (morieanere Bo Touka 4.4 u 5.1).

21. Ilornenunere Bo Touka 5.1,

22. Hamanenu HUBoa Ha Xxemorno6us 3a <13 g/dl (8.07 mmol/L) kaj maxu, u <12 g/dl (7.45 mmol/L) kaj »euu HajManky Bo
€llHa NpUJIHKa, ce nojaBuie Kaj 11% o mauneHTUTe TPETHPAHU CO KBETMANWH BO CHTE CTYAHMH, BKJIy4yBajku I # open-lable
cryauute. Kaj oBHMe MallEHTH, NPOCEYHOTO MAaKCHMAJHO HamallyBame HA HMBOATA HA XEMOMIOOMH BO OO KOEC BpeMe
uz"ecysaio -1,50 g/dl.

23. Osue u3BelTau 4ecTO ce AOGHEHM BO YCJIOBH Ha TaxXWKapiwja, BPTOTJIABHMIA, OPTOCTATCKA XMIMOTEH3Mja W/HIU
HIOCTOEUKO CPLIEBO/PECIIHPATOPHO 3a60TyBake.

24. Bp3 ocHOBA Ha [10KaYyBamaTa Ofl HOPMaIHA CPeAHa BPEAHOCT A0 MOTEHIMjaIHO KIMHUYKY 3Ha4YajHa BPEeIHOCT BO GHIIO
KO€ BPEME HaJl CpEIHATA BPEAHOCT BO CHTE HCIIMTYBaka. bp3ute nipoMeHu Ha BKYNHHOT T4, cnoGoanuor Ty, BkynHuoT T; u
cnobomuuor T; ce nedunupany kako <0.8 x LLN (pmol/L), a mokadysamero Ha TSH usuecysa > 5 mIU/L Bo Guio xoe
BpEME.

25. Bp3 ocHOBa Ha 3roJieMEHa CTANKa Ha IOBpakaibe Kaj 1ocTapy NauueHTH (>65 roauHu).

26. Bp3 ocHoBa Ha 3rofiemMen 6poj Ha HeyTpodmu o >= 1,5 X 10% npu cpenna spennocr g0 <0.5 X 10°/L Bo 6uio xoe
BpeMe BO TEKOT Ha TEPanujaTa ¥ BP3 OCHOBA Ha MALMEHTH co Teulka Heyrponenuja (<0.5 X 10°/L) u nudexuun Bo TEKOT Ha
CHTE KJIMHUYKY UCITUTYBaha CO KBETHAIINH (IOrieAHeTe BO TOYKa 4.4),

27. Bp3 ocHOBa Ha MOKayyBatbaTa OZ HOPMAIHA CPENHA BPEAHOCT A0 MOTEHIMjalHO KIMHUYKH 3HaYajHa BPEIHOCT BO GuI0
KO€ BpeMe HaJl CPEHATa BPEAHOCT BO CHTE MCTIHTYBAalha. 3rojieMyBarbaTa Ha eosuHodumuTe ce nedunupany kako > 1 X 10°
knetku/L BO 610 KOE BpeMe.

28. Bp3 ocHOBA Ha NOKadyBawkaTa Ofl HOpMAIHA CpeAHa BPEAHOCT A0 MOTEHIUjATHO KAMHUYKH 3Ha4YajHa BPEIHOCT BO GUIIO
KOEe BPEMe Hajl CPeIHaTa BPEJHOCT BO CHTE MCIMTYBama. 3rojemypamara Ha WBCs ce aedunupann kako < 3 X 10°
kierkn/L Bo cexoe BpeMe.

29. Bp3 ocHOBa Ha M3BEIITAHUTE 3a HeCakaHM JEjCTBA 3a IojaBaTa Ha MeTaboJeH CHMHIPOM OX CHUTE KIWHHYKH CTYIUH CO
KBETHAIHH.

30. Kaj Hexou malyMeHTH, BO KIIMHUYKUTE HCTUTYBalba 3a0€/exKano ¢ BOILYBake Ha MIOBEKe o eacH MeTabojieH dakTop, Ha
TEXHHATa, 1eKePOT BO KPBTa U Unuyute (orieaHere Bo Touka 4.4).

31. Ilornepuere Bo Touka 4.6.

32. Moxe za ce Cliy4aT [P Wi Habp30 [0 MOUETOKOT Ha TPETMAHOT U Ja GUAAT MOBP3aHH CO XUMOTEH3Hja W/HIIH CHHKOIIA.
®pekBeHIMjaTa € NpecMeTaHa BP3 OCHOBA Ha M3BEIUTAWTE 3a HECAKAHH [EjCTBA HA TMOjaBa Ha Opagukapadja ¥ MOBP3aHU
HACTaHW BO CHTE KJIMHUYKH CTYAHH CO KBETHAIHUH.

33. basupaHo Ha ¢Ha PETPOCHIEKTHBHA He-PaHIOMH3MpaHa eliuIeMHOJIONIKA CTY/H]a,

Ciyyan Ha npojomxysame Ha QT MHTEpBaIOT, BeH! IPUKY/IApHH apUTMUM, HeHaJiejHa HeobjacHeTa
CMpT, cpleB ynap u torsades de pointes Oune mpujaBeHH 1pH a Ha HEBPOJICNITHLIM U ce

cMeTaar 3a HecakaH! /IejCTBa Ha OBaa KJiaca Ha JISKOBH, o9
i Sﬂ: DHE p4 9.9\

i X ¥ EES ‘1'-:\ C‘
[y W X
Hennjarpucka nony.rlauuja [ ™ g <7

Hcrute HecakaHu JigjcTBa Ha JIEKOT IUTO C€ OMMINAHU nc'{répe 3a 'Boapac}\m'resrpeﬁ'l Jia ce 3eMaT BO
Npe/IBU/ U 32 JICUATa U aJI0NIECLICHTHTE. CnienHata Tabeiia: I CrR cymupa; Hecaﬂlme AIEjCTBa IUTO Ce
T0jaByBaaT co NMOBUCOKA QpeKBeHLIHja Kaj AeliaTta u a.uonem@m;t W re SHatine (ya Bo3pacT ox 10-17
TOIUHH), OTKOJIKY Kaj BO3pacHaTa TONy/IalMja, WIH HECAKaNyT € WJICHTH(HUKYBaHH
Kaj BO3pacHaTa MOITyJialuja.

Tabena 2 mecakanu AejcTBa Kaj Aela H a/10JIECHEHTH MOBP3aHH CO TepPamHjaTa cO KBETHAIMH



ITO ce MNojaByBaaT co morojeMa ¢peKkBeHUHja OTKOJKY Kaj BO3pAacHHTe, HJIH He ce
HAeHTU(PUKYBAHH Kaj BO3pacHATA MOMYJIaHja

YecroTaTa Ha HECaKaHH [OEjCTBA Ce paHrHpa criope]l cleqHaTa kiacudukanyja: MHory dectu (>1/10),
gyectd (>1/100, <1/10), nomanky vectu (>1/1 000, <1/100), perku (= 1/10 000, <1/1000) u mHory
perxu (<1/10 000).

Enooxpunu napywysarea

MHory yecTH: NOKAYeHH HMBOA HA MPOJIAKTHH |

Hapymyearba Ha MemabonuzmMom u ucxparnama

MHOl"y YECTH! | 3rOJICMCH ariCTUT

Hapymyea;ba HA HEPBHUOM cucmem

MHory 4ecTH: €KCTpanUpaMHIHK CUMIITOMH

YecTu: CHHKOIIA

Backynapnu napywysarea

MHory yecTH: | sronemen kpsen npuTHCOK

Pecnupamopnu, mopaxannu u meOujaCmuHaiiyu Hapyulyeara

YecTn: | punmTHC

Facmpouumecmuualmu Hapyuiysarnd

MHory yecTH: NOBpaKarme

Onwmu napywyearea U cocmojou Ha Mecmomo Ha AOMUHUCIPAYU]Q

Yecru: | pasgpaznuBoct

1. Hupoa Ha mponakThH (nainueut < 18 roguum): Maxu > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L); xenun > 26 pg/L (> 1130,428
pmol/L) Bo 6uno koe BpeMe. Kaj momanky on 1% on marmeHTHTe 6110 3a6€163KaH0 3roJIeMyBae Ha HUBOTO Ha NPOJIAKTHH
> 100 mg/L.

2. Bp3 ocHoBa Ha MokayyBawha Hal KJIMHWYKY 3HAyajHH MparoBu (aantypaHo ol HalMOHANHMOT MHCTHTYT 32 3JpaBCTBO
KpUMTEpUYMH) WM OKauyBama > 20 mmHg 3a cucronHuoT win > 10 mmHg 3a AUjacTONHUOT KPBEH MPHTUCOK BO GUJIO KO
BpeMe, BO iBe akyTHH (3-6 HeaeNHH) Nnane6o-KOHTPONUPaHU CTYIHH Kaj AeLia 1 4I0JICCLICHTH.

3. 3abeneinka: dbpekBeHNMjaTa € BO COTNACHOCT €O OHaa LITO € 3abenexaHa Kaj BO3PACHUTE, HO MOXE Jia Ce MOBp3e CO
Pa3NUYHK KIMHAYKU UMIIMKAIMK Kaj AElaTa U aoJECHEHTHTE BO Cropefda co BO3PACHHMTE.

4. Tlornenuere Bo Touka 5.1.

IMpujaByBame HA HeCaKaHH AEjCTBA

IMpujaByBamkeTO HA HECAKAHUTE JEjCTBA PETHCTPUPAHH IO MYMITalke HA JIEKOT BO IIPOMET € O[] FOJIEMa BaXKHOCT.
Ha 0B0j HauuH ce 06e36emyBa KOHTHHYHPAHO ClIe/lerhe Ha KOPHUCTAa HACTIPOTH PU3HMKOT 0J] yroTpebara Ha JIEKOT.
3npaBcTBeHHTEe PaGOTHHUIM MOXKE 1a TO NIPHjaBaT CeKOj COMHEX 32 HECAKAHO [IEjCTBO O[] JIEKOT BO
HarponamHuoT 1eHTap 3a hapMakoBUTHIaHIA IPU ATEeHIMjaTa 3a JIEKOBU Y MEJHIIUHCKH CPEACTBA
(yn.C.Kupwt u Metoauj 6p.54 xat 1) unu o eneKTpoHCKHU MaT NpeKy BeO cTpaHaTa Ha AreHuujaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpeno3npame

CumMmiromu
I'eHepanHo 3eMeHO, MpHjaBeHUTE 3HALM U TOMH CE OHHE KOU MPOU3JIEryBaaT O 3rOJIEMYBabeTo
Ha MO3HATOTO (bapMaKonomKo HeiCTE MBHATA CYIICTAHIIMjAa, HAa IPUMeEp, TOCMAHOCT U

+
Hpenosnpaﬂ,eTo MOXe ,ua oBef] $ﬂ§‘ nq;as‘a goxokysame Ha QT-uHTEpBaNoT, Hanaau, cTaTyc
1| ypHHapHa peTeHLja, koHdy3Hja, AeNTHUpHYM
XOJIHO MOCTOEYKO TELIKO KapAHOBACKy/1apHO

Tperman
He nocrou crenuduyeH aHTHIOT 3a KBeTHaNMH. Bo ciiyyaj Ha cepHo3HM 3HaUY, Tpeba Aa ce pasriesna

MOXCHOCTa 3a BKJIyYyBal-€ Ha TOBEKe JIEKOBH, H Ce IIperopadyBa IIpOLieypa Ha MHTCH3MBHA Hera,
BKJIy4yBajKH M BOCIIOCTaByBakh€¢ W OAP)KyBalbe€ Ha AWIIHUTE MaTHLITa, 00e30emMyBame Ha COOJBETHA
OKCHreHaIlMja i BEHTH/IaLHja, KaKko U cieier-e U MOAApIIKa Ha KapAHOBACKYJIaAPHUOT CUCTEM.

Bp3 ocHoBa Ha JOCTamHara JIMTEpParypa, NalMEHTUTE cO JeJMHPHyM M arutanuja M jaceH



AQHTHXOJIMHEPTHYEH CUHAPOM MOXE []a Ce€ TPeTHUpaaT co (GU30CTUrMuH, 1-2 mg (HOA KOHTHHYHpPaH
EKI" monwTopuHr). OBa He ce mpenopadyBa Kako CTaHAApAeH TPETMaH, NOpaiu MOTEHLHjaTHUTE
HEraTUBHH €(eKTH Ha (M30CTMIMHH Bp3 CpLEeBaTa COPOBOMIMBOCT. (DH30CTHIMHH MOXE Ja ce
Kopuctd naokonky He mnocrojar EKIT abepanun. He kopuctere ¢usocTurmMuH Bo cityyaj Ha
JMCPHTMH]ja, KOj 60 cTeneH Ha cpleB 6ok, umi QRS-npommpysatse.

3aToa WITO HE € HCITUTAHO CIIPEeYyYBAHETO Ha allCOPIILHjaTa NPH NPeI0o3UPabeTo, FaCTPUYHATA JIABLKA
MOXe€ JIa Ce MHAMLHPA [IPA TELIKH Tpyerwa U JOKOJIKY € MOXKHO Taa Tpeba /1a ce M3BpIUH BO POK Of
€JIEH Yac 1o BHecyBameTo. Tpeba Aa ce pasriiena aAMHHICTpalLMja Ha aKTHBEH jariieH.

Bo ciayyam Ha npenosmpame co KBeTHanuH, pedpakTopHaTa XHUIOTEeH3Hja Tpeba ja ce TpeThpa co
COOJIBETHM MEPKHM, KaKO INTO C€ HMHTPAaBEeHCKH TEYHOCTH M/MIM CHUMIATOMHUMETCKH areHCH.
VnortpebaTa Ha afipeHallH U IoTIaMUH Tpeba Jia ce u3berHyBa, mopagu Toa wto 6era crumyJanujara
MOJK€ /Ia ja BJIOIUH XHITOTEH3HjaTa BO yCIOBH Ha aida Oiokasa HHAyIHpaHa o KBETHAIKH.
MeavuMHCKHOT Ha30p ¥ MOHUTOPUHT Tpeba J1a MPOoIOJKY ce JofieKa MAlMeHTOT He 3aKperiHe.

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOJATOIIA
5.1 dapmakoaHHAMHKA

@®apMakoTepaneBTCKa Ipyna; aHTHIICUXOTHIIH; ANA3ENHHY, OKCA3ETMHH, THA3ENMHMA U OKCEITHHH,
ATC kom: NOSAHO4.

Mexanu3am Ha 1€jCTBO

KBernanvn e aTUNH4eH aHTUIICUXOTHYEH areHC. KBeTHamnHWH W aKTUBHHOT METaGOJUT BO YOBEUKATa
IJIa3Ma HOPKBETHAIMH MMaaT MHTepaKldja cO IIHPOK CMeKTap Ha HeBPOTPAHCMUTEPHH PELENTOPH.
KgetnanvH M HOpKBETHANUH NOKakyBaaT aduHuTeT 3a ceporonuHckutre (SHT2) u monaMuHCKMTE
D1- u D2- penentopu Bo M030K0T. 3a 0Baa KOMOMHAIMja HA PELETITOPEH aHTArOHU3aM CO MOBHCOKA
cenexktuBHOCT 3a SHT2 Bo omHoc Ha D2- peuentopure, ce BepyBa Jeka NpHIOHeCyBa 3a MoAoGpuTe
KJIMHUYKH aHTHIICUXOTHYHH CBOjCTBa M TOHMCKATA CTalka Ha HeCaKaHH eKCTpPaIMpaMHUIaIHU J€jCTBa
(EPS) na xBetnanuH Bo crniopeaba co THMHYHHTE AHTHICUXOTHIM. KBeTHanMH M HOPKBETHANHH
HeMaaT 3HA4YUTETHO ahHUHUTET KOH GeH30/JMa3elIMHCKUTE PeLeNTOPH, HO MMaaT BUCOK aQHHHTET KOH
XMCTaMHHEPrHYHHTE U aldal aapeHepruyHHUTE pelenToOpyd U yMepeH abHHUTET KOH afpeHePrUUHHTE
anda 2 penenropu. KBeTHanmuH HMCTO Taka MMa MHOTY MaJl WM 3aHEMApIHB aQHHHTET KOH
MYCKapHHCKUTE PELIENITOPH, NOACKA HOPKBETHAIIMH MMa yMEpPEeH IO BHUCOK aWHHTET KOH HEKOJKY
MYCKApHHCKM PELENTOPH, IITO MOXe /1a TH 00jaCHH aHTHXOJHHEPrHYHHTe (MYCKapHHCKH) JIejCTBA.
Huxubunujata Ha BKYITHOTO H JIEyMHOTO arOHMCTHYHO JE€jCTBO Ha MecTata Ha SHT1A of ctpana Ha
HODKBETHAIIMH MOXK€ Ja IpHAOHECe 3a TepaneBTCKaTa e(QUKaCHOCT Ha KBETHAlHMH Kako
AHTHLIETIPECHB.

dapmakoIHHAMCKH JIEjCTBa

KBeranvH € aKkTMBEH BO TECTOBUTE 3a aHTUIICHXOTHYHA AaKTHBHOCT, KakKO INTO € YCJIOBEHO
usbernyBamwe. Toj, McTO Taka ro 6joKupa [EjCTBOTO HAa AONAMHUHCKHTE ArOHKMCTH, MEPEHO H
OMXECBHOPATHO M  €JIEKTPO-(DHM3MONOLIKH, U TH MOKadyBa KOHueHTpaunnTe Ha JONaMHHCKHTE
MeTabOoJNTH, HEBPOXEMUCKHOT HHIEKC Ha D2- -peLienTopHarg, SAORANY.
Bo npen-xiMHAUYKHTE McnuTyBama 3a EPS, kse rnamﬂt % TR {
uMa atunuyeH npodwin. Keetnanun we I'Ipe,IlIfISBHKyBﬂ. _ Byt
peLeNTopy 110 XPOHHYHA aAMHUHHUCTpaLHja, I{changln pc%mﬁuxnaqg
epeKTHBHA 1031 Ha OJOKuUpawe Ha ,uonamung:ie ¥PZ pzuemep" Keernanun nokaxysa

|

CEJEKTMBHOCT 3a JMMOWYKHOT CHUCTEM CO MpPOM CTHO: fﬂa.’”’*ﬂcrp przaupona Oiokaga Ha
ME30JIMMOMYHHAOT CHCTEM, HO HE W Ha HHUTPOCTP aiiu%w pmg? ®oli coap)kaT OONAMUH IO
XPOHHUHA anMuHHUCcTpanyja. KeetnanuH mokaxysa My 1Ha akTHBHOCT Kaj Cebus

MajMyHUTE Ha CEH3UOWIN3UPAbe CO XAIOMEPU/ION HIH Mg fISPHpaaT JIEKOT 1ocye aKyTHa U
XPOHHMYHa afMHHHCTpaLyja. (orjaegHeTe Bo Touka 4.8)

Knununuka ehukacHoceT

Iuzodpenuja



Bo Tpu mniaue6o-KOHTpOIMpaHW KJIMHWYKH HWCIHTYBamka, Kaj MAalHeHTH cO IH30(peHHja, co
KOPHCTEHe Ha IMPOMEHJIMBU J03M Ha KBETHAIMH, HEMAJIO Pa3/IMKH BO HHIIM/IEHLATa Ha rojaBa Ha EPS
noMery rpynara TpeTHpaHa CO KBETHAllWH W rpynara TpeTHpaHa ruiane6o, WIK MpH UCTOBpPEMeHaTa
ynotpeba Ha AHTUXONHHEPTHUH. [lnaneGo-KOHTpPOIMpaHHTe HCIMTYBaka Ha (PUKCHM JO03H Ha
KBETHAIMH BO orcer o 75 no 750 mg/neH He mokaxyBaaT 3HallM Ha 3a4ecTyBame Ha nojaBata Ha EPS
WIK TIPH UCTOBpeMeHa yroTpeba Ha aHTUXonWHepriuy. JloaropoyHara ehpUKacHOCT Ha KBETHAMHMH CO
6p30 ocnoboqyBame BO MpEBEHLMjaTa Ha pelancuTe Ha mH30QpeHHja He € MOTBpAEHA BO CIIENUTe
KIMHHYKH UCTIHUTYyBamwa. Bo open-label ucnurysamara kaj maljueHTH cO K300 pEHHja, KBETHANHH OU
erKaceH BO OQPIKYBaHETO HA KIIMHUYKOTO MOAOGPYBake NPU KOHTHHYHpaHa Tepanuja Kaj NauueHTH
KOM TOKa)KaJie MOYETEH OJrOBOP Ha TPETMAHOT, IITO YKaXKyBa Ha HeKakBa JOJTOpPOYHA €(pUKACHOCT.

bumonapHo pacTpojcTBo

Bo wuernpu mnnane6o-KOHTPOIMPAaHH KJIWHUYKHA MCIMTYBaka €O MPOLCHYBaKE HAa [O3UTE Ha
kBetHanud g0 800 mg/neH 3a TpeTMaH Ha YMEPEHM [0 TEMIKY MAHWYHH €MHU30[H, O KOW JBE KaKo
MOHOTeparija U BO KOMOMHMpaHa Tepanuja cO JIMTHYM HWIM JUBAIMPOEKC, HEMAllle Pa3jIMKU BO
unnuaennara Ha EPS momerly rpynure TpeTHpaHH CO KBeTHANHUH M IUlanebo Wik NpU HCTOBPEMEHATa
ynorpeda Ha aHTUXOJTHHEPTULIH.

Bo TperMaHOT Ha yMepeHM [0 TEIIKH MaHHYHH €MNH30AM, KBETHANMH IIOK&Ka CyNepUOpHa
eMKaCHOCT BO OIHOC Ha IUIaneGo BO HAMATYBalkeTO Ha MAHWYHUTE CUMNTOMM 110 3 M 12 Henenu, BO
JB€ CTy[MH CO MOHOTepanuja. He mocrojar momatonu ojf AOJATOPOYHH CTYAMH 3a Ja CE NOKakKe
eUKacHOCTA HAa KBETHANMH BO CHPEYYBAalke Ha MOCIENOBATEHHTE MaHWYHHU WM JCIPECHBHH
enusoau. ITomaroumre 3a KBEeTHAlIMH BO KOMOHMHALIMjAa CO IUBAINPOEKC WM JIUTHYM 3a Tepanuja Ha
aKyTHH YMEpEeHH [0 TElIKd MAHHUYHH eNu30AM Mo 3 M 6 Helenu ce OrpaHH4YeHH; MelyToa,
xoMOuHMpaHaTa Tepanuja Jo6po ce moaHecysana. IlogaToluTe Nokakaa NOMONHUTENEH edekT Bo 3-
TaTa Heaena. Jlpyra cryaudja He ToKaka JOTIONHUTENEH eexT Bo 6-TaTa Heaena.

Cpennara 1032 Ha KBETHAIIMH BO NOCIIEHATA Heena Kaj NalMeHTHTe IITO OArOBOPHIIE HAa TPETMaHOT
usHecyBayia npubImwkHo 600 mg/neH ¥ npubmmwkHO 8§5% O UCHUTAHULIMTE CE ABHXKEJIE BO JO3M Of
400 no 800 mg/neH.

Bo 4 kiMHHYKM CTYIHM CO BpeMeTpacwke of 8 Hedenu Kaj MalMeHTH CO YMEPEHH OO TEIUKH
JENPeCHBHU €NU30AM cO OumoynapHo pactpojectBo THn I wnu OGunonapHo pactpojectBo tun I,
KBETHANHUH co 6p30 ocnobomysawe of 300 mg u 600 mg 611 3Ha4UUTEIHO MOE(HKACEH BO OJHOC HA
HalUEeHTHTE TPETHPAHH IUIalle00 BO pejleBaHTHUTE pe3yiTaTH: cpelHo noxobpysawme Ha MADRS u
OAroBopoT € AedhuHMUpaH kako HajMasky 50% nomobpyBame Ha BKynmHMOT pesynrar Ha MADRS on
cpenHata BpegHOCT. Hemano pasiMka BO MarHMTy[ara Ha [EjCTBOTO IOMEry MalMEHTHTE KOU
npumaie 300 mg kBeTHanuH co 6p30 ocioboayBame U OHHE KOU npumalie fo3a on 600 mg.

Bo ¢azara Ha nmpomonKyBamhe Ha IBE Ol OBHE CTYAHH, Ce MOKaKa [eKa JONropovHaTa Tepanuja Ha
NALKMEHTHTE KOH OMArOBOPWJIE HAa KBETHAamUMH co 6p3o ocnobomysame on 300 mim 600 mg, e
noedHkacHa Bo criopeba co Tepanujara co miane6o Bo OJHOC Ha JENPECUBHUTE CUMIITOMH, HO HE H
BO OJIHOC HA MAHHYHHTE CHMIITOMH.

Bo aBe cTyauu 3a MpeBeHIMja Ha penamnc, Kage OWI HCIUTYBaH KBETHAlMH BO KOMOMHaLMja co
CTabMIM3aTOPH Ha PACTIONIOKEHHETO, Kaj MALMEHTH CO MAHHYUHH—ASUDECHBHH WM MEIUAHH eTU30/H,
KOMOMHALMjaTa co KBeTHanHH Guina noeukacHa BO ONHEG,HA }9&%5 HepujaTa co cTabWIM3aTOpu Ha
PAacIoIOKEHHUEeTO, BO MPOJO/DKYBAeTO Ha BpeMerd kﬂ’ga?fowofj%ﬁ% Ha koja Ouno emnuzona
(mMaHnuHa, MelnaHa Wik aenpecusHa). Keetuanun 6u &’a@ﬁﬁ ;I,Bé'r'fﬂagu ﬁf_n@ BO BKyIHa z103a oxx 400

>

ATIHH  CO  TIPOAAOJDKEHO
OllyBarse Kaj BO3pacHH

aZIMMHHCTPUPaH JIMTHYM M IpyIaTa co KO-aAMMHUCTPUPAHO MITAiieoo ouna 2,8 moeHu, a pasinukara Bo
MpPOUEHTOT Ha WCHHMTAHULKTE INTO oAroBopwie (AeduHMpaHa kako momobpyBame ol 50% op
cpennara BpegHoct Ha YMRS) msnecyBa 11% (79% Bo rpynara co KO-aAMHUHMCTPUpaH JIMTHYM
HacrpoTH 68% BoO rpymnata co Ko-aIMUHHCTPUPAHO IU1anedo).



Bo exna nonrorpajna cTyauja (0 2 romMinHa Teparnija) 3a OLEHyBare Ha NPEBEHIM]ja HAa PEKyPEHIa
Kaj NallieHTH CO MAHHYHH, JSNPECHBHU HIIM MEIIaHU €NM30/14, KBETHAITMH OW1 oe(HKACeH BO OHOC
Ha Miane6o BO NpPOJOJDKYBAmETO Ha BPEMETO HAa MOBTOPYBale Ha Koja OMiio emu3ofga (MaHU4Ha,
MelllaHa WK JAETPECHBHA), Kaj MAlMeHTH cO GHIONApHO pacTpojcTBO THI 1. BpojoT Ha MalMeHTH co
nojaBa Ha Hekoja enmsona 6mn 91 (22,5%) Bo rpynara Ha Tepanuja co kBetHanuH, 208 (51,5%) Bo
cnopenba co muanebo rpynara u 95 (26,1%) Bo rpymara Ha Tepamndja co JUTHYM, cooABETHO. Kaj
NalMeHTUTe KOW OATOBOPMIIE HAa KBETHAlMH, KOTa ke ce cropenar KOHTHHyHpaHaTa Tepandja co
KBETHAIIKUH CO NMPEMUHYBAKETO HA TEpaNtja CO JIMTHYM, pe3YJITaTHTE MOoKaXaa Jeka IPEMHUHYBALETO
Ha TepanMja CoO JIMTHYM H3TJlefla ieka He e [OBP3aHO CO MpPOJOJDKEHO BPEME HA MOBTOPYBaH-€ Ha
HEKOja OJ] eMH30/IUTE.

KiinnuukuTe MCIUTYBama MOKaXaJie [eKa KBeTHaNUH € e(pUKaceH BO TPETMAHOT Ha mM30(ppeHuja u
MaHuja Kora ce 1aBa [Ba IATH Ha [IEH, HaKO KBETHANMH MMa (HapMAKOKUHETCKH MOJYKHBOT O]
npubmwxHo 7 yaca. OBa € JOMOJHUTENHO NOUIPXKAHO OJ] CTpaHa Ha MOJATOLMTE Of CTyAHjaTa Ha
no3uTpoHcka emucroHa ToMorpaduja (I1IET), koja yTBpau feka HCKOPHUCTEHOCTA HA KBETHAIIMH Of
crpaHa Ha SHT2- u D2-penentopure ce oapkyea ao 12 yaca. He 6Guna nporeHera G6e3Gennocra
e(UKacHOCTa Ha 103H NoBUCOKH ox 800 mg/nen.

Knunnukara 6e36enanoct
Bo xkparkoTpajuuTe, miale60-KOHTPONHUPAaHH KIMHUYKH MCIMTYBakha Ha LIM30(peHujaTa U

OunonapHoTo MaHHWja, 3abele)xaHaTa HWHUMICHIIA HA €KCTPANAPaMHMAHH CHMITOMM € CIIM4HA CO
maneboro (musodpennja: 7,8% 3a keetranun K 8,0% 3a miaue6o; GurnonapHa Manuja: 11,2% 3a
kBeTHanuH | 11,4% Bo nnane6o ). IToBHCOKHM CTanku Ha MojaBa HA eKCTPAHPAMHMIHA CUMITTOMH CE
3abenexany Kaj MallMEHTHTe TPETHPAHH CO KBETHAIIUH, BO COpeada co OHME KOM IpUMaie miane6o
BO KPATKOPOYHHMTE, TIa1le60-KOHTPOJIMpPaHH KIIMHUYKH HenuTyBamba Ha I'JTH u GunonapHa nenpecuja.
Bo kpartkorpajHuTe, nanebo-KOHTPOJIMpaHH HCIIMTYBala Ha OHWIONApHA [eNpecuja BKyIHATa
HMHIKJACHIA Ha €KCTpanMpaMHAHH CUMIITOMHU H3HecyBasia 8,9% 3a kBetmanuH, Bo cnopenba co 3,8%
3a miauebo. Bo kpaTkoTpajHOTO, MIane6o-KOHTPOIMPAHO KIMHHYKO HCIMTYBaHk€e CO MOHOTEpAIdja
Ha MajopHa JenpecHja BKyIHaTa WHOMOEGHIA HAa €KCTPalHpaMMIHM CHMOTOMHM Omna 5,4% na
KBETHAllHH CO TIPOJOJDKeHO ocioboayBawme U 3,2% 3a mianebo. Bo kparkorpajuoTo, mmane6o-
KOHTPOJIMPAHO UCIIUTYBakh¢ CO MOHOTEpanuja Kaj MOCTapH MaLUeHTH CO MajoOpHAaeNpecHja, BKYIHaTa
HMHLWJICHIIa Ha eKCTpalupaMHIHH CUMITOMH H3HecyBaga 9,0% 3a KBeTHanmuH €O IPOJOIDKEHO
ocnobomypame u 2,3% 3a miaue6o. U npu Gunonapua genpecuja v npu I'JJH, uHnuaeHaTa Ha
HOEIMHEYHH HECAaKaHW M€jcTBa (Ha MpHMep, aKaTH3Hja, €KCTPaNMpaMHOHH HapyllyBaiba, TPEMOP,
OMCKMHE3Mja, IUCTOHHja, HEMUD, HEBOJIHH MYCKYJIHH KOHTPAaKLMM, ICHXOMOTOPHA XMIIEPAKTUBHOCT U
MyCKyJIHA PUTHHOCT) He HaAMUHas1a 4% BO ceKoja TpeTHpaHa rpyiia.

Bo kpaTkoTpajHuTe, MIaned0-KOHTPOIIMPaHH HCIIMTYBamba co (PukcHa no3a (50 mg/800 mg/nen), (Bo
pok o 3 1o 8 Hemenu), CPEAHOTO 3roJIeMyBam-e Ha TeleCHATa TEXKHHA Kaj HALMEHTHTE TPETHPAHHU CO
KBeTHanuH ce asuwkeso ox 0,8 kg 3a nHeBHa no3a ox 50 mg, mo 1,4 kg 3a nHeBHa mo3a ox 600 mg (co
TIOMAJIO 3roJieMyBame 3a HeBHa 103a ox 800 mg), Bo criopenba co 0,2 kg Kaj maleHTUTe TPETHPAHH
co mane6o. IIpoLeHTOT Ha MALIMEHTH TPETUPaHH CO KBETHATMH KOj C€ CTEKHAJ CO 3rojeMeHa TelecHa

TexUHa > 7% ce aBwku ox 5,3% 3a AHeBHa no3a ox 50 mg, 0 ;;B-- gBHa 1o3a of 400 mg (co
nomajo 3rojeMysame 3a 103U of 600 u 800 mg Ha ne:&)/h@%q@pe,aﬁ ﬁoo 7 % 3a mauueHTHTE
TpeTHPaHH co miarebo. o oF Y “!;

! $ h "o

Enna 6-nenenna, paHfioMHM3HpaHa CTY[Hja HA JIMTHYM H KKBe‘gnanuH co’ 1§p0um§<eﬁo ocnobonyBame
HacIpoTH manebo M KBETHANUH CO TPOAOLKEHO 0¢11060, j&ah“}be K Boapacﬁ{myuuemu CO aKyTHa
MaHHja TIOKa)Ka JeKa KOMOWHAIMjaTa HAa KBETHANHMH CO cﬁlomrceuo' ol OflyBal-e CO JIHTHYM
noBeflyBa IO IIOjaBa Ha MOBeKe HecakaHH nejctBa (63%. @gﬁﬂpﬂ’rha 9% Kaj KBETHAllMH CO
OpOIOJUKEHO ocnoboMyBamke BO KoMOHHaUMja co ruianeto). € pesyJITaTd IOoKaKaa
NorojieMa HHLMICHIA Ha eKCTPANMpaMyIHA CUMIOTOMH Kaj 16,8% ox nmaumeHTuTe o rpymnara co Ko-
aJMUHUCTPUPAH JIMTUYM U 6,6% on rpynata co KO-aAMMHHCTPUpAHO IaueGo, 0Jf KOW HajroJIEMHOT
Hesl ce COCTOeN On TpeMmop, Koj Oun npujaBeH kaj 15,6% on maupeHTHTE Of TpyHaTa co Ko-
aJMHUHHCTPHUpPaH JIMTUYM H Kaj 4,9% ox rpynara co ko-agiMMHHCTpUpaHo ruianebo. MHuMAeHnaTa Ha




COMHOJIEHIIHja OH1JIa MOBHCOKA Kaj rpyrnaTa Ha KBETHAIIHH CO MPOAOIDKEHO 0cnoboIyBame co JoAaIeH
auruyM (12,7%), Bo ogHOC Ha rpynara Ha KBETHAlHH CO MPOIOJDKEHO OClo00yBame CO A0AaIeHO
nnauebo (5,5%). [Tokpaj Toa, kaj rIOroxeM MpoOLEHT O MALUEHTHTE TPETUPAHH CO KO-aIMUHHUCTPHpPAH
utuyM (8,0%) ce mojaBuio 3rojieMyBame Ha TeJleCHaTa TeXHHa (>7%) Ha KpajoT Ha TPETMAHOT, BO
criopenda co MallMEHTHTE Of IpymnarTa co Ko-aAIMUHHUCTpUpaHo miane6o (4,7%).

JlosropoyHute UCNuUTyBaba 3a MPEeBEHIIMja Ha pesiarnc ce cocroese o open-label nepuon (Bo pok ox 4
no 36 Hengenu), 3a BpeMe Ha KOj MalMEHTHTe OWie JIeKyBaHHM CO KBETHAIMH, IPOCIEAEHO CO
paHAOMHU3MpaH MEPUOJ Ha INOBJEKYBame, BO TEKOT Ha KOj MallMeHTUTe OWiie paHAOMU3UpPAaHH Ha
KBETHANMH WM Iuanebo. 3a manueHTUTe KO Ouiie paHIOMH3HMpaHH HAa KBETHANMH, IPOCEYHOTO
3roJieMyBam-€ Ha TeJIECHATa TEXHMHA BO TEKOT Ha open-label mepuonor usnecyBano 2,56 kg, a no 48
HeJleJla O] paHAOMH3HPAaHUOT MEPHOJl, MIPOCEYHOTO 3rojieMyBatbe Ha TejlecHaTa TeXXHHA H3HECYBAo
3,22 kg, Bo ciopenba co cpeanata open-label BpeaHocT. 3a maLMeHTUTE KOM OHMJIe paHAOMH3HPAHHU Ha
mianebo, MPOCEeYHOTO 3roJieMyBame Ha TENEeCHATa TeXHMHa BO TeKOT Ha open-label nepuonor
m3HecyBasnio 2,39 kg, a 1o 48 Henena on paHIOMHU3HUPAHHUOT MEPUOJ, MPOCEYHOTO 3roJieMyBame Ha
TesecHarta TexxuHa uzHecysaino 0,89 kg, Bo cnopenba co cpegHara open-label BpenHocT.

Bo miane6o-KOHTpOTHpaHUTE CTYIHH Ka] TOCTapH MAMEHTH CO TCHX03a MOBp3aHa CO JEeMEHIIH]a,
HHIMACHIIATA Ha [lepeOpoBacKyNapHi HECaKaHW HaCTaHW BO ORHOC HA TOAWHHUTE HA MALUEHTHTE HE
Ouna NMOBUCOKA Kaj MAIlMEHTHTE TPETHPAaHH CO KBETHANMH OTKOJKY Kaj IalHeHTHTe TPETHPaHH
mane6o.

Bo cure kpaTkOpouHH MIaned0-KOHTPONMPAHH HCIUTYBalkha CO MOHOTEpanMja Kaj MAalUeHTH Cco
npoceuen 6poj Ha HeyTpodmwtu >1,5 X 10°/L, MHIMAEHIaTA HA N0jaBa HA HAjMAJIKY eeH CIydaj Ha
npoMena Ha 6Gpojor Ha Heyrpoduan <1,5 x X 10°/L, 6una 1,9% kaj mauyeHTHTE TPETHpaHH CO
KBETHAIHH, BO criopenda co 1,5% kaj marpenture Tperupanu miane6o. UHIMAeHaTa Ha IPOMEHH 07
> 0,5 go <1,0 X 10°/L Guna wucra, (0,2%) xaj manMeHTHUTE TPETHPAHU CO KBETHAlWH, KaKO M Kaj
NaleHTHTe TPETHPAHH co Mane6o. Bo cute KIMHWYKK nenuTyBama (I1ane60-KOHTPOMpaHH, open-
label, axTMBeH KOMmMapaTop) Kaj NALMEHTHTE CO NpocedeH 6poj Ha Heyrpodumm >1,5 X 10°/L,
MHLIJICHLIATA Ha TI0jaBa HA HajMAJIKy €/IeH CiIydaj Ha HEOMeHa Ha 6pojoT Ha Hey'rpoclmnn <1,5 X
10°/L 6wa 2,9%, a 3a 6pojoT Ha HeyTpodumu <0,5 X 10°/L, Taa usnecynana 0,21%, kaj nauueHTuTe
TPETHPaHH CO KBETHAITHH.

TpermaHOT cO KBeTHANUH OWI MOBP3aH CO AO3HO NOBP3aHO HAMAJLyBame Ha HUBOATa HA XOPMOHHTE
Ha TuUpoujpHara xuiesga. Munupnenuara na npomenn Ha TSH m3HecyBana 3,2% 3a kBeTHamnuH
HacrpoTH 2,7% 3a nnaue6o. MHuMaeHuara Ha peLUIpPOLMTETHH, NOTEHUHjAIHO KIMHUYKH 3HAYajHH
npoMeny Ha T3 wiu T4 u TSH Bo oBue ucnuTyBama Oune peTkd, U HabJbyAyBaHWUTE NMPOMEHH BO
HMBOAaTa Ha XOpPMOHHMTE Ha THPOHMIHATAa »xdJle3a He Ouie MOBp3aHU CO KIMHUYKU CHUMIITOMH Ha
XUMOTUPOHIU3AM.

HamanyBameTro Ha BKYNMHHOT U cinobomuuor T, GWI0 MakCHMalHO BO TPBHUTE IIECT HEACTH Off
TPETMaHOT CO KBETHAIMH, 6€3 MOHAaTaMOIIHO HaMATyBame 3a BpeMe Ha JOJroTpajHa Tepamnuja. Kaj
npuOIKHO 2/3 oA cuTe cilyyaH, MPEKHHOT Ha TeparyjaTa co KBeTHAMH OMJT MOBP3aH CO Bpakame Ha
JiejCTBaTa Ha BKYITHHOT M ciio6oaHMOT T4, 63 oryies1 Ha BpeMeTpacHheTo Ha TPETMAaHOT.

Karapakra/3amaTeHocT Ha niekara

Bo enHa kiMHHYKa CTyQMja 3a MPOLIGHKA Ha MOTe
karapakra (200-800 mg/nen), HacopoTH pHUcHepH &@tsirﬁg{m?;‘
win mn3oa¢>eKTnBHo HapyuIyBate, npoueHTOT _z/jgngtineﬂ'm gg 3

j manueHTH co muzodpeHuja
F CTEIIeH Ha 3aMaTeHOCT Ha
0 Ipynara Ha pHCIIEpPHIOH

TlennjaTpucka nomynanuja

Knunnuka edrkacHocT



Epuxachocta u 6e3bemHocTa Ha KBETHAaNlMH € WCIUTYBaHa BO e€AHA 3-HexenHa manebo-
KOHTPOJIMpaHa CTyauja 3a Tepanuja Ha MaHuja (n = 284 maumentu og CAJl, Ha Bospact og 10-17).
IlpubnmwkHo 45% on mauueHTHTe MMane gonojHutenHa aujarHosa Ha ADHD. Ilokpaj Toa, Guia
U3BEJICHA M elHa 6-HenenHa Mianebo-KOHTpoJIMpaHa CTyAMja 32 TpeTMaH Ha mmsodpenuja (n = 222
naldenTH, Ha Bo3pacT of 13-17). Bo neere crynum Oune HUCKIyYeHH MAaLACHTHUTE KOW HE JaBaaT
OArOBOP Ha TepanujaTa co KBeTHanuH. TpeTMaHOT co KBeTHANWH O MHHIMpaH co 50 mg/neH, a ox
BTOPHOT JIEH Jlo3aTa ce sroemMuna fo 100 mg/meH; notoa nosara Guina TUTpHpaHa OO LieJHAaTa J03a
(3a manmja 400-600 mg/neH; 3a wusoppenuja 400-800 mg/nen) co 3roneMysaibe Ha mo3ara ox 100
mg/neH, aMUHUCTPUPAHO 1BA WIH TPHU MATH Ha JeH.

Bo cryaujata Ha MaHMja, pasjinkarta BO cpeJjHaTa npoMeHa Ha LS Bo ofHOC Ha cpefiHaTa BpeAHOCT Ha
BKYNHMOT pe3ynTaT Ha YMRS (aktuBHu MuHyc nnaue6o) 6una -5,21 3a ksetuanus 400 mg/nexn u
-6,56 3a keetHanuH 600 mg/neH. Crankure Ha OATOBOp Ha mauueHTUTe (MogoOpyBame Ha YMRS
>50%) 6une 64% 3a xeetuanut 400 mg/neH, 58% 3a 600 mg/neH u 37% kaj nnane6o rpymnara.

Bo crynujata Ha mm3odpeHuja, pasinkara Bo cpegHara mpomeHa Ha LS Bo omHoc Ha cpenHata
BPEIHOCT Ha BKYNMHHOT pe3ynraT Ha PANNS (aktuBeH muHyc mnane6o) 6una -8,16 3a ksernanus 400
mg/nen u -9,29 3a kBetnanud 800 mg/nen. Hury uuckure nosu (400 mg/neH), HUTY MaK BHCOKUTE
ao3u (800 mg/neH) KBeTHANHMH He ce noedUKaCHH BO OJHOC Ha IUIanebo, BO OJHOC Ha MPOLEHTOT Ha
MAMEHTH KOW IOCTUrHaJle OAroBop, AeHHUpaH kako HamaryBame >30% o cpegHaTa BpeIHOCT Ha
BKYIHHOT pe3yaTaT Ha PANSS. U kaj manujara v kaj wunsodpeHujaTa, HOBUCOKUTE HO3U PE3yJITHpPAIE
co 6pOjHO MOHUCKH CTAIKH Ha OJITOBOP.

Bo Tpera xparkopouna mnnane60-KOHTpOIHMpaHa CTyOMja CO MOHOTepamuja cO KBETHAUH CO
npoJoj/uKeHo ocoboayBamwe Kaj aena U agonecuent (10-17 roguHu) co OumonapHa genpecHja, He
6una nokaxaHa euKacHOCT.

Hema foctanuu moaaTouy 3a oApXKyBame Ha e(eKTOT WIH 3a CIpevyBambe Ha IMOBTOPHA MOjaBa Kaj
OBaa BO3pacHa rpyra.

Knunnuka 6e36eanoct

Bo kpaTkoTpajHUTE NMEAMjaTPUCKH CTYAMH CO KBETHANMH IUTO C€ OIMMIIAHU MOrOpe, CTalKHTe Ha
nojasa Ha EPS Bo rpynara TpeTupana co jiekoT HacnpoTH Iuiaue6o 6une 12,9%, HacrpotH 5,3%, BO
cTyndjaTta 3a wmusodpenuja, 3,6% Hacnporu 1,1%, Bo cryaujata 3a GumonapHa Mandja, ¥ 1,1%
nacripotu 0% Bo cTyaujara 3a OumonapHo pactpojcTBo. CTankuTe Ha 3rojieMyBale€ Ha TelecHaTa
TexuHa > 7% Of MoYeTHaTa TeJeCHa TEKWHA BO Ipynara TPEeTHpaHa CO JIEKOT HACIPOTH IU1ale6o
6une 17% nacnpotu 2,5% Bo cryauuTe 3a mmzodpenuja U GunonapHa Maduja, u 13,7%, HacnpoTH
6,8% BO cTynMjaTa 3a GunonaapHo pacTpojcTBo. CTankuTe Ha HACTAaHM MOBP3aHU CO CaMOYOHCTBO Kaj
rpynara TpeTHpaHa cO JIEKOT HacnpoTd manebo 6wne 1.4% wacnporn 1,3% Bo cTyaujaTa 3a
muzoppenuja, 1,0% Hacporu 0% Bo cryaujara 3a Gunonapua manuja, u 1,1% uacmporu 0% Bo
CTy/HjaTa 3a OHIIONIapHO pacTpojcTBO. Bo paMku Ha (aszaTa Ha ciiefierhe MO TPETMaHOT Ha CTyAUjaTa
3a OumnosiapHa Jienpecyja, kaj ABajla MalHeHTH UMAJIO yLUTe ABa HACTaHHW MOBP3aHH CO CAMOYOHCTBO;
e/IeH OJ1 OBHE NaleHTH O Ha Tepanuja co KBETHAIMH BO BpeMe Ha HACTAaHOT.

Jonropouna Gezbentoct

Enna 26-nenenna open-label npomomkena ¢aza Ha akyrHure ucnuryBama (n = 380 maumenru), co
KBETHANHH Kkoj 6un QuexcubunHo noszupan Bo omcer on 400-800 mg/neH, oGe3bequ AOMONHUTENHH
nojarou 3a 6e36enHocra. Kaj meuarta u agonecneHTuTe GHIO NPHjaBeHO 3roJieMyBalbe Ha KPBHHOT
IPUTHCOK, J0/IeKa MaK 3rOJIEMEHHOT aleTUT, eKCTPAHPaMHIHUTE CHMITOMH U IIOKa4eHUTe HUBOA Ha
CEPYMCKH TPOJIAKTUH OuWiie NpHjaBeHH cO NMOBHCOKa (peKBeHLHMja Kaj aelaTa W afIONIECLICHTHUTE,
OTKOJIKY Kaj BO3pacHHTE MalieHTH (IoriieJHeTe BO ToUKa 4.4 U 4.8). Bo OJIHOC Ha 3roJIEMYBaIbETO Ha
TeJlecHaTa TEXHHA, 32 NPHIATONyBAe Ha HOPMATHHOT NOPACE H [oJonr nepuop, 6uino
KOPHCTEHO 3rojieMyBame O HajMaiky 0,5 cTaHmapIHAa JeBHjags qm.ma;gcﬁni a JITHHja BO HHJEKCOT
Ha TesiecHa TexxHHa (BMI) kako Mepka 3a KIMHHYKH 3HaH&jH}§“§'J|‘pDMeﬁH, “18.394 on nmauuenTuTe KOM
Ouine TpeTHpaHH CO KBETHAIHH, BO POK O HajMaJKy 26 ﬂe;{eiﬂ ro: ﬁgnaﬂyyasﬁ‘lg 0] KpHTEPUYM.
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Ancopmija



Ksernanun jo6po ce amcopbupa #  Merabonu3upa MO MepopaliHa  agMUHHCTpALHja.
BuopacnonoxuBocTa Ha KBETHaNMH HE € 3HAYMTENHO 3acerHara Off aJMMHUCTpalL{jaTa 3aeqHo CO
xpaHa. HajBucokuTe KOHIEHTpaliu BO cTabmiHa cocToj0a Ha aKTHBHHOT MeTabOJIUT HOPKBETHANUH
u3HecyBaat 35% ox 3abenexaHuTe 3a KBETHAITHH.

dapMaKOKHHETHKATa HA KBETHANIMH U HOPKBETHAIVH € JIMHeapHa BO OJHOC Ha ONOOPEHHOT OIcer Ha
JI03Upare.

JTuctpubynumja

[Mpubmmwxao 83% o KBETHANUH Ce MOBP3yBa 3a MIA3MATCKUTE MPOTEHHH.

Metaboauzam

KBeTHanuH MHTEH3WBHO ce MeTaboiHM3Mpa BO LIPHHOT Apo0, cO MOYeTHaTa MOJIeKyJakoja omdaka
nomanky onx 5% oI HENmpOMEHETHOT MaTepHjal Of JIEKOT BO YypUHaTa WIH (¢elecor, Io
aZIMMHHCTpaLHja Ha paauo o3HaueH kBetuanuH. Co in vitro uciuTyBamwara yTBpAeHo e aeka CYP3A4
€ MPUMApHUOT €H3UM OJrOBOPEH 3a MeTaloJIn3aM Ha KBETHANHUH KOj € MOCPEMyBaH OJ LIUTOXPOM
P450. HopkBeTnanuH npeeHcTBeHO ce ¢opMupa U enumuaUpa nipeky CYP3A4.

Oxkoity 73% ol paAMOaKTHBHUOT MaTepHjal ce H3nadyBa Bo ypuHata U 21% Bo ¢euecor.

KpeTHanuH ¥ HEKOJKY OJ HeroBHTe MeTabonuTH (BKIy4yBajKd ro M HOPKBETHANMH) CE€ CMeETaar 3a
cnabu WHXHOUTOpH Ha YoBeukute muroxpom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 u 3A4 aKTUBHOCTH HMH
BuTpo. Un Butpo nHxubuimja Ha CYP e 3abenexxaHa camo BO KOHIEHTpalu IpHOIKHO 5 1o 50
TIaTH MOBUCOKHM OJf OHME 3abenexanu Bo Ao3eH pexuM ox 300 no 800 mg/neH kaj myrero. Bp3 ocHoBa
Ha OBHE In Vitro pe3yiTaTH, HE € BepojaTHO JeKa KO-aJIMUHHMCTpAIHjaTa Ha KBETHAIIMH CO APYIH
JIEKOBU Ke pe3yiTHpa cO KIIMHMYKM 3HayajHa MHXMOHMLMja Ha MeTaboJMM3MOT Ha OPYTHOT JIEK
nocpenyBad onl nuToXpoM P450. Ox cTyouuTe Kaj )KMBOTHH NPOHM3JIEryBa JieKa KBETHAIMH MOXe /1a
rd uHAynupa uuroxpoM P450 ensuMure. Bo enHa cnenu¢uuHa CTyAaMja 3a WHTEpaKUHja Kaj
MICUXOTHYHH TMAaLHEHTH, CeTlaK He € TIPOHAjIeHO 3roJieMyBame Ha aKTHBHOCTAa Ha 1proxpoM P450 no
aJIMHHUCTpALMjaTa Ha KBETHAIIHH.

EnuMunanija
[Mony>xMBOTOT Ha eTMMUHALIMja Ha KBETHAIIMH M HOPKBETHANMH M3HecyBa npubmkHo 7 U 12 yaca,

coompetHo. Ilpoceynara MonapHa m03a Ha cino0oleH KBETHANMH M Ha aKTHBHHOT METabOIMUT BO
yoBeyKara I1a3Ma HOpKBETHAIIHH KOja ce M3/1auyBa BO ypuHata € <5%.

Hocebnu nonynayuu

Tlon
KuHeTHkaTa Ha KBETHAIIMH HE Ce pa3jIMKyBa MoMely MaKuTe U )KEHHUTe.

Iloctapu nuna
CpemHHOT KJIMPEHC HAa KBETHANMH Kaj TocTapuTe Jiuia e 3a npudarmkHo 30 no 50% moman o1 0HOj Kaj

BO3pacHUTE Ha Bo3pacT oA 18 1o 65 roguuu.

PeHanHo HapylIyBame

CpeaHHOT IU1a3MaTCKK KIMPEHC Ha KBETHANUH € HaMmaler
TEIIKO pEeHAIHO HapylyBawe (KpeaTHHHH ypeﬁﬂﬂ
WHIMBUyATHUTE BPEAHOCTH Ha KJIIMPEHCOT ce {g‘ﬁe@ﬁ@%’ﬁ&g

3a npubmmkHO 25% Kaj MalMeHTUTe co
on 30 ml/min/1.73 m2), HO
OT Kaj HOpMaJIHUTE UCITHTaHHLH.

XenaranHo HapylyBame /
CpenHHOT ma3MaTCKH KIMPEHC Ha KBETHATIMEH HaM" eﬂ 38 fpubnmxuo 25% kaj nMmara co
NOCTOEYKO HapylLIyBame€ Ha LPHHOT Ap ﬂ(%radu‘hg ] %nxas}{cﬂi a nuposa). Ilopaau Toa mTO
KBETHANHH ce Merabonu3upa BO LPHHOT dﬁ %, OHeK ar. foKaueHH MIA3MATCKH HMBOA Kaj
NOMyJlauMjaTa CO XeNaTalHO HapyllyBame. “Kej OBﬁE‘ > HALCHTH  MOXEe na Ouge HEOMXOJHO
NpuIarofyBame Ha fo3ara ([orjieIHeTe BO TOUKa CR =

f.
&3
< =

IegnjaTpucka nomyaanuja
®DapMaKOKHHETCKUTE MOJATOLIM ce 3eMeHHU o1 9 mena Ha Bospact o 10-12 rogunu u 12 amonecueHTH,



kou Ouie Ha crabunHa tepanuja co 400 mg kBeTHanuH JBa mMaTd Ha aeH. Bo crabunHa cocTojba,
HOpMAaJTHHTE IUIa3MaTCKH HUBOA Ha MaTUYHOTO COeIMHEeHHe, KBETHAITNH, Kaj Aela ¥ aJoJIeCLIeHTH (Ha
Bozpact of 10-17 roguHu) BO MPHUHLMI Ce CJMYHU HAa OHHE Kaj Bo3pacHHTe, Hako Cmax Kaj JelaTta
Ouna Ha ropHMTE I'paHMIM of orcerot 3abenexaH kaj BodpacHuTe. AUC m Cmax Ha aKTHMBHHOT
MeTaboIiT, HOPKBETHAIINH, OWie MOBHCOKH, 3a npubmwxHo 62% u 49% kaj meuarta (10-12 roaunu)
cooZiBeTHO, U 3a 28% wu 14% kaj amonecuenture (13-17 roamHH) COOABETHO, BO cmopeada co
BO3pACHHTeE.

5.3 IlpeakIHHHYKH MOJATOIH 32 CUTYPHOCTA

Hemano nokasu 3a reHOTOKCHYHOCT BO CEpHjaTa Ha in Vilro W in vivo CTyJIUM 3a TeHOTOKCHYHOCT. Kaj
71abopaTOpUCKUTEe >KHBOTHU MNMpPU KIIMHUYKH 3HAYajHH HUBOA Ha H3JIOXEHOCT Omie 3abenexaHu
ClIeIHUTE OTCTAITyBalba, KOH C€ YIITE He Ce MOTBPACHH BO JONTOPOYHH KIMHUYKH HCTPaXKyBamba:

Kaj craopiu, 3abenexaHo € MUTMEHTHO TAIOXKEHE BO LITATHATA XKJIE3/a; Kaj MajMyHuTe cinomalgus
3abenexanu ce xuneptpoduja Ha TUpoHIHUTE QOJNUKYIAPHU KIETKH, HAMAITyBake Ha IU1a3MaTCKUTE
HUBOa Ha T3, HaMasieHa KOHIIEHTpalHja Ha XeMOTJIOOWH U HaMaTyBameTO Ha OpojoT Ha LpBeHH U Genn
KPBHH KJIETKH; U Kaj Ky4HaTa 3abesie)kaHa € 3aMaTeHa Jieka U KarapakTa. (3a kaTapakra/3aMareHa
Jieka norfieqH! BO Touka 5.1).

Bo crynujata 3a em6proderanHa TOKCHYHOCT Kaj 3ajallM, 3rojieMeHa € (eTajHaTa MHUMICHLA Ha
KapriajHa/Tap3anHa ¢nekcypa. OBa JejcTBO ce MOjaBMIO BO HPHCYCTBO Ha IONpPaTHH AEjCTBA Kaj
MajkaTa Kako IITO Ce peqyLHpaHO 3rojieMyBame Ha TelecHata TexuHa. OBHe fejcTBa Ouite
3a0eNiekaH! Ha HUBO Ha H3JI0XKEHOCT Ha MajKaTa Koe OHJIO CIIMYHO MJIM MaJIKy TMOBHCOKO O]l OHA IpH
MaKCHMAaJHUTE TepaneBTCKH JO3U Kaj JyreTo. 3Ha4eHheTO Ha OBa OTKPUTHUE 3a JIy'€TO HE € MO3HATO.

Bo emHa cTtyndja 3a IUTOOHOCTAa Kaj craopiy, Oune 3a0enekaHd MapruHajJHO HaMalyBalkbe Ha
IUIOAHOCTa Kaj MaKMTe M JiakHa OpeMeHOCT, MOAOJIH MNepHoau Ha OpeMEHOCT, 3roJieMeH
MPEeKOUTAIEH MHTEPBAJ U HaMallyBalme Ha cTankara Ha GpemeHocT. OBHe JigjcTBa ce NMOBP3aHH CO
TMOKaYeHUTEe HMBOA Ha MPONAKTUH H HE ce JUPEKTHO PEEBAHTHM 3a JIy(€TO, MOPaj PasMKUTE BO
XOpMOHAJIHaTa KOHTPOJIA Ha peNpo/yKiyjaTa nomMel’y BUIOBUTE.

6. OAPMAIIEBTCKHA IIOJATOLIA
6.1 Jlncra Ha eKCIHHITHEHCH

Jajipo Ha TaGnerara

JIaKTO3a MOHOXUJIPAT

KaJILUYM XUAporeH ¢ocdar, Iuxuapar
MHMKPOKpPHCTAJIHA LIeTy/03a

MOBUZIOH

HaTpuyM cKkpob rimxonar (tum A)
MarHe3uyM creapar

®unm-o6BHBKa Ha TabieTaTa
XUIPOMENo3a

THTaHUyM nuokeup (E171)
MaKporon

6.2 MHNuxoMnaruOHJIHOCTH

He e npuMeHnuBo.

6.3 Pok Ha ynorpeba



5 roayHU

6.4 Haunn Ha yyBame

JlexoT He Gapa moceOHHU yCIIOBU Ha YyBambe.
6.5 IlakyBame

bauctep makypamwe (PVC/Al-dponuja): 60 dunm-obnoxxenu tabnern (6 Gmucrep makyeama co 10
tabieTH), BO MaKyBamwe.

6.6 YuarcTBo 3a ynorpeda

be3 nocebnu ycnosu.

Cexoj HEHCKOPUCTEH TNPOM3BOJ WIH OTIaJeH Marepujan Tpeba Aa ce OTCTPaHH BO COMJIACHOCT CO
JIOKaJIHaTa peryJaTHBa

7. IIOJATOIIM 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A ITPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckomnje, yn. Xpucro Tartapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PenyGmuka
Makemonuja

8. BPOJHA PEIIEHHETO 3A CTABAIHLE BO [IPOMET

25 mg: 11-7228/2

100 mg: 11-7229/2

150 mg: 11-7230/2

200 mg: 11-7231/2

300 mg: 11-7232/2

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIBE BO IIPOMET

20.10.2008/26.12.2018

4/2025




