e v
PharmaS 7

3bUMPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1, HUME HA JIEKOT

KBernanun [IxapmaC 25 mg ¢puam-o0.10:keHH TadaeTn
Ksernanun IIxapmaC 100 mg ¢puam-o6.10/keHH TA0NCTH
Kseruanuu IMxapmaC 200 mg ¢pnam-odaoxkenu tadieTu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Eana punm-obnoxena rabnera coapxu 25 mg, 100 mg, 200 mg wan 300 mg KBeTHANUH BO
00JIMK Ha KBeTHanuH ¢ymapar.

[ToMOLLHK CYNCTaHLHK:
Jlakto3a xuapar

3a 11e10CeH CMUCOK Ha MOMOLLIHUTE CYNCTaHIMK BUM Moriagje 6.1.

3. ®APMAILEBTCKA JJO3UPAHA ®OPMA
Ddunm-o6noxena tabnera

Keemuanun IxapmaC 25 mg gpurm-o610xcena mabrema
bena 1o ckopo Gena, okpyrnia, 6MKkoHBeKcHa (hunm-0610KeHa TabieTa co BTHCHAT 3HaK “E*
Ha e/lHaTa cTpaHa u “201* Ha apyrara crpaHa of Tabjerara.

Keemuanun IIxapmaC 100 mg puim-o6n0xcena mabiema
bena no ckopo Gena, okpyria, 6ukoHBekcHa (uaM-0610KeHa Tabnera co BTUCHAT 3HaK “E
202* Ha eHarta cTpaHa o TabneTara.

Keemuanun IlxapmaC 200 mg ¢purm-odaoscena mabnema
Pose, okpyrna, GukonBekcHa ¢puamM-obnoxena tadsera co BTucHar 3Hak “E 204 nHa enHara
cTpaHa on Tabsierara.

4. K/IMHUYKH ITOJATOLHA
4.1. TepaneBTCKH HHAHKALHH
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— MpeBEHLMja Ha MOBTOPHA [10jaBa HA MaHWYHM, ACNPECMBHU WM MCILAHW €MU30[H
acolMpany co OWMonapHo pacTpojcTBO Kaj OojHMTE KoM 100po pearupaine Ha
JIEKYBAKETO CO KBETHAITHH

4.2. lo3upame H HAYHH HAa ynorpeda
Bospachu

JlekyBamwe Ha wmn3odpenuja

KBeTnanuH ce 3eMa JBa naTH JHEBHO, co MM Oe3 XpaHa. BKkynHara qHeBHa 103a 3a NpBUTE
ueTHpH JeHa usnecysa: 50 mg (npsuor jaeH), 100 mg (BTopuoT AeH), 200 mg (TPeTHOT JIEH) U
300 mg (4eTBPTHOT JCH).

Oj 4eTBPTHOT JIeH Ma HaTamy, jo3aTa Tpeda jJa ce THTpUpa 10 BooOuyaeHa euKacHa 103a of
300 1o 450 mg/nueBHO. BO 3aBHCHOCT O/l KIIMHUYKHOT OZArOBOP M MOJAHOCIMBOCTA Kaj CEKOj
MauMeHT MOEJMHEYHO, J03MTE MOXKE Ja ce mpuiaroayBaaT Bo MHTepBas oa 150 po 750
mg/IHEBHO.

JlekyBame HA MAHWYHU €MHW30/IH aCOLIMPaHK cO OUNOJAPHO PacTPOjCTBO

KBeTnanuu ce 3eMa /iBa MaTu [AHEBHO, co Wiu Oe3 XpaHa. BkynHaTta qHEBHa 103a, BO Clyyaj
KOra € eIMHCTBeH JIeK WM Kako [OMOJIHMTE/IHA Tepanuja co JApyr cTaOuaM3aTtop Ha
pacroJjioKeHUETO, 3a MPBUTE YeTUpH aeHa usHecysa: 100 mg (npsuot aeH), 200 mg (BTOpUHOT
aeH), 300 mg (tpetuot aeH) u 400 mg (4eTBpTHOT AeH). HaramowiHu npuiarojysama Ha
no3ara, makcumanio 1o 800 mg/aHeBHO, A0 WECTHOT AeH, Tpeda Aa OuaaTt BO MHTEpBAIU O/
He noseke 011 200 mg AHEBHO.

Bo 3aBUCHOCT 0/1 KJIMHWYKHOT OJrOBOP M OJ1 MOAHOCINBOCTA Kaj CEKOj MALMEHT MOeIUHEYHO,
JI03UTE MOJXKe Aa ce nmpuiaaroayBaat Bo uHtepsai oa 200 no 800 mg/aneBHo. BooGuuaeHa
e¢pukacHa noza e oa 400 no 800 mg/nHeBHoO.

JlekyBaibe Ha TELIKM JIeNpPeCUBHH NU30/11 acolMpaHu co GUIOIAPHO PACTPOjCTBO

KBeTHanuH ce 3ema ejiHalll IHEBHO, HaBeuep npej cnuemwe. BKkynHara qHEBHa 103a 3a NPBUTE
yeTupH aeHa usHecyBa S0 mg (npBuot aeH), 100 mg (BropuoT aeH), 200 mg (TpeTHOT AeH) u
300 mg (uerBprHoT neH). Boobuuaena eduxacHa noza € 300 mg. Bo 3aBucHOCT off
KIIMHUYKUOT OJrOBOP Kaj CEKOj MalMeHT MOeJAMHEYHO, J103aTa MOXKE Ja ce NpUIaroau 1o
BKynHo 600 mg nHeBHO. Bo KiMHMUKMTE CTyauMu He e 3abenexkaH 3HayaeH OeHeHT of
npumenara Ha 600 mg Bo crniopenda co 300 mg kBeTHanuH JHeBHO. Kaj HeKoM nauueHTH e
notpebna no3a oa 600 mg nHepHO. KNMHMUYKUTE CTyAMM MOKa)Kale JeKa Kaj OrnacHOCT Of

ojaBa Ha TO/lEpaHUMja KOH JIEKYyBameTO, Kaj HEKOM MalMEeHTH, Tpeba jJa ce pasriena
S o
MOJKHOCTa O HamalyBawe Ha fo3ata Ha 200 mg. JlekyBawmeTo Ha ﬂenpecw A110
aconMpaHu co OMMONAapHO pacTpojcTBO, Tpeba Ja r'M Omnpelend JeKap Koj f,ﬁ?;syé[ﬁ}m
llfl ;-’? .'r..“-. )

JIeKyBameTO Ha OUNOIapHUTe PacTpojCcTRa.
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HpeBeHunia o1 MOBTOpHA noiaBa Ha MAHHYHH, JENPECHBHH MJIH MEIIIaHH CMHU30AH aCOlHpaHH
co OunonapHu pacTpojcTBa

Kaj mauueHTHTE KOM MMOBOJIHO pearupaje Ha TPETMAHOT CO KBETHANWH MpPH TPETMaH Ha
OunonapHo HapylyBawe BO aKyTHa ¢asza, MCTHOT Tpeba Ja ce NMPOAOJIKM CO MPUMEHa Ha
uerara jaos3a. Bo 3aBucHOCT 0 KJIIMHUYKHOT OAroBOp Kaj CCKOj NMatMueHT NMOCAHHECYHO, N03aTa
MO3Ke J1a ce npuiaroau Bo oncer o4 300 1o 800 mg nBa nati AHEBHO. BakHO € J1a ce Harjacu

JleKa ce MpUMeHyBa HajHUCKaTa eKacHa 103a Kako Teparuja Ha OJpiKyBarbe.
Ilocebnu epynu na nayuenmu

Togospacuu nayuenmu

Kako M Kaj ApyruTe aAHTHICHXOTHLM., Kaj [OBO3pAcHHU MALMEHTH, KBETHANMHOT Tpeba
MpeTnasivBo aa ce ynorpedyBa 0cobeHO Ha MOYeTOKOT Ha Tepanujata. Kaj nmoBospacHuTe
oco0Hu JIeKyBameTo Tpeba 1a 3anoyHe co 103a o 25 mg aHeBHo. Cekoj AeH po3ata Tpeda aa
ce 3rozeMyBa 3a 25 10 50 mg, ce 10 MOCTUrHyBame Ha edukacHa 103a, Koja BOOOMYAEHO €
noma’sa OTKOJNIKY Kaj MoMJIaJuTe MaluueHTH.

Kaj maupeHTHTE CO AENPECHBHH €MMU30M acoLMpaHH cO OWMONApHH pacTpojcTBa, KOM ce
nocrapu ox 65 roauuu, epHKACHOCTa W CHTYpHOCTA Ha TPUMEHA Ha KBETHANWH HE €
JIOKa’KaHa.

Heya u adorecyenmu

He ce npenopavyBa npumeHa Ha KBETHAlWH Kaj Aella ¥ aJ0eceHTH nomaaau oa 18 roaunu
nopaay HeJOCTalHM MOJATOLM 3a Taa Bo3pacHa nonynauuja. JloctanHute nogarouu of
1anebo-KOHTPOIMpaHUTe KIMHHYKM CTYAMM NpUKaXkaHu ce Bo nornasjara 4.4, 4.8, 5.1 u
3.2,

Penannu napywyearea
Hema moTpe6a 3a npunaroyBabe Ha 103aTa Kaj NalMEHTH CO PEHAIHH HapyLyBatba.

Xenamannu napyuyearea

KeeTnanuHot ce Merabiu3upa BO LUPHHUOT ApoOd, ma 3aToa JAEKOT Tpeda mpeTnaziuBo ja ce
ynotpedyBa Kaj MalUMeHTH CO XernaTajHH HapyllyBawa, OCOOEHO Ha MOYETOKOT Ha
Tepanujata. [loueTHa J03a Kaj MaLMEHTH CO XemaTalHW HapyluyBawa € 25 mg aHeBHO. Bo
3aBMCHOCT Ol KJIMHMYKHOT OJrOBOP M TOJEpabMIIHOCTA Kaj CEKOj MALMWeHT [0eJUHEYHO,
Jozara TpebGa 1a ce 3roleMyBa JHEBHO, BO MHTepBan oA 25 no 50 mg AHeBHO, ma ce 10
MOCTHIHYBake Ha euKacHara 103a.

4.3. KonTpanHIuKamuu
KBeTHanuH € KOHTpaMHAMUMPAaH Kaj MalMEeHTUTE KOM Ce MpPEevyBCTBUTEIHM Ha aKTUBHATA
CYINCTaHLM]a UM HA HEKOja 01 MOMOUIHUTE CYICTaHLIUH.

Mcto Taka KOHTpamHAMUMpaHa € WCTOBPEMEHA aJMMHHMCTpalMja Ha KB

aHTU(GYHraJIHH a30J1H, EPUTPOMULIMH, KIAPUTPOMHLKH U He(a3ooH (BHe
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4.4. Ioce6nu npeaynpeayBamba H MEPKH HA NPETNA3/JIHBOCT

Meya u adornecyenmu (10 0o 17 200unu)

He ce nmpenopauyBa npyMeHa Ha KBeTHAlMH Kaj Jela W aJ0JecleHTH nomaaam ol 18 roaunu
nopajM HEJOCTUI Ha CO3HaHWja KOM OM ja MOTKpEnH/e MpMMEHaTa Ha JIEKOT Kaj OBHME
MOMyJauMOHK Tpynu. Bo u3BeleHHTE KIMHMUYKM MCIUTYBama € YTBPACHO JE€Ka Kaj OBUE
MOMNyaLMOHK IPYIKM M10jaBaTa Ha HeCaKkaHH JejCTBa € CO MOBHCOKA 3a4ECTEHOCT BO crniopeada
CO BO3pacHara nomyJjaiuja (3rojieMeH aneTuT, MOKa4eHO HUBO HA MPOJAKTHH BO CEPYM H
eKCTpanupamMuaaiHke CUMNTOMH) (BUAeTe noriasje 4.8) ¥ e€1HO HECaKaHO IEjCTBO KOE He €
3a0ene)kaHo Kaj BO3pacHaTa romnyJauuja (nokaueH KppeH nputucok). McTo Taka Kaj aeuara u
nomiaauTe nuua 3abeliexaHd ce MPOMEHH BO (hyHKIMOHATHUTE TECTOBM HAa THUPOMIHATA
Kiesna.

JlonroTpajHu CTYAWM 3a YTBp/AYBam€ Ha B/IMjaHUETO BO MOIJIE/l Ha MPOLECUTE Ha pacTere U
co3peBatbe He C€ W3BEJEeHM BO JIOJKMHA O Haa 26 ceamuuu. He ce mosHaTu ponrorpajHure
MMIUIHKALMK BP3 KOTHUTUBHUTE U OUXEjBOPHjaIHUTE Pa3BOjHH aCEKTH.

Bo niaue6o- KOHTPONIUpaHUTE KIMHUYKH UCITMTYBatha W3BEAEHH Kaj ela W alofIeCLCHTH CO
wu3odperdja u OunonapHa MaHuja pesyiaTvpala co  3rojleMeHa MHUMAEHIa Ha
eKCTpanupaMuAaIHi CUMITOMH Kaj KBETHaNuUH BO criopeada co miauedoro (BUAeTe nornaeje

4.8).

Cyuyuo/cyuyuoinu MUcIu unu KIUHUYKO 610ULYEAIE

JHenpecujata npu OUMNONApHOTO HapyllyBawe € MOBp3aHa CO MOKayeH pPU3MK O MojaBa Ha
CYMIIMJA/IHH UI€U, CAMOIOBpPEyBae UM caMOyOUCTBO. PH3UKOT MOCTOM C€ 10 MOMEHTOT
Ha MOCTUTHYBaE Ha 3HauuTenHa pemucuja. Co oriea Ha Toa JeKa 10 noo0pyBame MOKe J1a
He J0jae BO TE€K HA MPBHUTE HEKOJIKY HEJEIM WM MOBEKE Of MOYETOKOT Ha Teparujara,
nalMeHTHTe Tpeba aa ce cieaT BHUMATEeIHO Ce 110 NojaBaTa Ha 3HaLMTe Ha Mojo0pyBame.

Tpeba na ce Harnacu aeka cnopej KIMHAYKOTO UCTIMTYBahe PU3MKOT 01 CaMOYOMUCTBO MOKeE
1ia ce 3roJIEMH BO PaHUTE MOYETHHU CTAAMYMH Ha N0100pyBameTo. Bo KIMHUUKHUTE CTYIMU Kaj
NauMeHTH CO rojieMU eNM30[M Ha JIernpeckja co OUMoIapHO HapylllyBawe Ol 3abenexad
3rojIEeMEH PHM3MK O] MOjaBa Ha HACTAaHM KakKO MOC/EAWLIAa Ha caMOYOMCTBEHMTE HAMEpH Kaj
MJIaJM NalMeHTH (noa 25 roquHK) Kou Oule TpeTHPaHHU CO KBETHAMMH HACMPOTH MalUeHTHTE
Tpetupanu co naauedo (3% nacnporu 0%).

Comnonenyuja
Tepanujata co KBETHANMH € acoLMpaHa co 0jaBa Ha MOCMAHOCT ¥ CPOJAHMU CHUMIITOMH, KaKo
WTO € cenaumja (Buaete noraasje 4.8). Bo KIHHUYKUTE CTYAMK 32 Tepalikja Ha MALMEHTH CO
Ounonapha jenpecuja, No4eToKOT 61 06UUHO MpBUTE 3 JIEHa O] Tepanujata u Oun Tpapt

neceH 10 ymepeH uHTeH3uteT. Kaj nmauveHTHTe co OunonapHa aenpecuja K
COMHOJIEHLIMJa O] TEKOK CTeNeH MOXe jJa ce jaBd morpeda 01 Cleierme BO
HajManky 2 CE/IMMLHM OJ1 TIOYETOKOT Ha COMHOJIEHLIMjaTa, I Ce J0jeKa CUMMT

TEparn HjaTa CO JIEKOT.
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Kapouosackynapuu 3abonysarea

JlekoT KBeTHANUH Tpeba MpeTnasiuBo aa ce ynoTpedyBa Kaj nalMeHTH cO JI1jarHOCTULIMPaHH
KapIMOBACKy/IapHH M LiepeOpoBacKynapHu 3a00yBama, Kako U JAPYrd COCTOjOM KOU BiMjaaTr
XHIOTEH3UBHO.

KBeTHanuHOT MOXe ja npeau3BUKa OPTOCTATCKa XMMOTEH3Wja, OCOOEHO HA MOYETOKOT Ha
tepanujata. Toj edekT moyecto ce MojaByBa Kaj MOCTApUTE OTKOJKY Kaj HomjiaauTe
MalUeHTH. AKO TOA ce CIIy4H, MOTpeGHO € J1a ce 3eMe BO NpPEIBK/ HaMaTyBambe Ha J03aTa WM
MOCTENEHO TUTPUPaAtbE Ha J03aTa.

Enunrenmuyku nanaou

3a BpeMe Ha KOHTPOJMPAHUTE KJIMHUYKM MCNHUTYBama He € 3alesiekaHa pasiuka BO
MHIIMCHLIATA Ha M0jaBa Ha Hamnaj M Kaj MauMeHTHTEe TPETHPAHHU CO KBETHANMUH Wi ruiauedo.
Ho, xako u npu ynorpeba Ha ApyruTe aHTUIICUXOTHLIM, Ce Mpernopavyysa npeTnasiuBocT Npu
JIeKyBame Ha NalMeHTHTe KO MMaaT UCTOpHja Ha Hanajau (Bujaete nornasje 4.8).

Excmpanupamuoannu cumnmomu

3a BpEME Ha KOHTPOJIMPAHUTE KIMHHUYKH HCIIUTYBaka, Kaj BO3PACHUTE MALUEHTH TPETHPAHU
CO KBETHANMH TIOPaJ¥ TELIKW JENpPecHBHU €MHU30M TMOBP3aHU cO OUMONApHO PacTpOjCTBO,
MHLMCHLATA Ha NOjaBa Ha eKcTpanupaMyJaTHUTe CUMNTOMH Ouia norojieMa BO OJHOC Ha
nauueHTHTe KoM Oniie TpeTHpaHu co niauebo (Buaere noraasje 4.8).

TapousHa ouckunesuja

Kako u npu ynotpeba Ha apyrd aHTMICMXOTHLM, MOKHA € 10jaBa Ha TapJMBHA AMCKUHE3Hja
NpU NeKyBawe cO KBeTuanuH. JIOKOAKYy ce rnojaBar 3HaU¥ M CUMIITOMM Ha TapJuBHA
JMCKUHe3Mja, Tpeba jJa ce 3eMe BO Mpe]BMJ HaMajlyBake Ha /103aTa WJIM MPEKUH Ha
TepanujaTta co KBeTuanuH. CUMNTOMUTE HA Tap/IMBHA JUCKUHE3HMja MOXKE Ja Ce BIOLIAT WM
3aCUJIaT MO MPEKHH Ha JIeKyBamweTo (BuaeTe nornasje 4.8)

Heepo,aenmutten MAUSeH CUMRPMOM

HeBposienTHuHMOT MajMreH CHHApPOM € cocTojbéa MoBp3aHa €O TPETMAHOT CO
AHTUICUXOTULM, BKJIYYYBajkM ro W KeetHanuHoT (Buaete noraasje 4.8). KiauHuukure
MaHu(ecTauMu BKJIy4YyBaaT XMIMEpPTEPMHja, NPOMEHET MEHTaJeH CTaTyc, MYCKYJHa
PUIHAHOCT, ABTOHOMHA HECTAOMJIHOCT M 3roJIeMEHHU BpPEHOCTH Ha KpEaTHH qaocq)oxuuaza.
Bo TakoB cnyuaj, TpeGa Ja ce MpekuHe TepamMjaTa co KBETHaNWH W Ja Ce 3aroyHe Cco
COO/IBETEH MEAMLIMHCKHM TPETMaH.

Tewka neymponenuja
Tewxka HeyTponenuja (6poj Ha HeyTpoduam < 0,5 X 10° /L) e fnpujaBeHa BO MHOTY mall 6poj

cllyyad BO KIMHMYKMTE CTYAMH cO KBeTuanuH. Hajrosem Opoj oa ciay4yaute Ha TellKa

HEYTponeHuja ce 3abenekaHu M0 HEKOJKY Mecelud Of MOYETOKOT Ha TeparnujaTa. Hp//gff’“\nq}
3a0eexaHa [103Ha 3aBUCHOCT. f/};-:’\:, GYEC 5.
Bo Tek Ha nocT-MapKeTHHILKOTO HCKYCTBO, 3a0enexaHa e HopMaiu3aluja Ha JeyKoneHrjara
W HEYTPONEHHUjaTa Mo NPeKMHOT Ha Tepanujata co KBETHANUH. 3a MOKHM PU3MK DaKTiOpH-3a
1ojaBa Ha HEYTPOINEHHja Ce CMeTaaT MOCTOCHETO HAa HU30K OpOj HA JIEYKOLMTH U npeig(oﬁg}a

aHaMHECTHYKH M0aTOLH 38 MOCTOEHE HA HEYTPONIEHH]a MPEIM3BUKAHA O/l ICKOBH. '\ P
004 4 _3////

Py

[Ipumenara Ha KBeTHanuH Tpeba 1a ce NPeKUHe Kaj nauueHTH co 6poj Ha HeyTpoduam <k
g . . .
X 107/L. Kaj nauxentute Teba Ja ce ciey NnojaBaTa Ha 3HaLM U CUMIITOMHM Ha HHPEKLHU]a 1
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npoMeHa Ha OpojoT Ha HeyTpoduM (ce aoaeka He HaaMuHaT 1.5 X 10°/L). (BuzeTe nornaeje
5.1).

Humeparxyuu

Buzete u nornasje 4.5. UHTEpaKkiuu co JApYry JIEKOBH WIH ApYTH GOpMHU HA MHTEPAKLIUH
MctoBpemeHa ynorpeba Ha KBETHANUH CO CUIHW MHJYKTOPH Ha XEMaTaJHWUTE €H3MMH, KaKo
WTO ce KapOamaszernuH Wid QEHUTOMH, ja HaAManyBa KOHLIEHTpalMjaTa Ha KBETHANMHOT BO
na3Mara, WITO MOYXeE Ja MMa BiIMjaHHe Bp3 eHKacHOCTA Ha TepanujaTta co KBeTtHanuH. Kaj
MalMeHTHTe KOM 3eMaar JIeKOBH, MHIYKTOPM Ha XeMaTaJHMTe C€H3MMH, Tepanujata co
KBETHAIMH Tpeda Jia ce 3ano4yHe caMo JAOKOJKY ce MPOLEHH KOPUCTa Ofl Tepamnujata BO OJHOC
Ha PU3MKOT O] MPEKUH Ha Teparnujara. MHOry € BaKHO, IPOMEHHUTE KOM CE€ OJHECYBaaT Ha
Teparujara co JIeKOBH — MHAYKTOPHY Ha XenaTalHUTe €H3MMHU J1a Ce Npasar MocTeneHo. AKo e
norpe0HO, MHIYKTOpUTE Ha XemaTajHW eH3UMU Tpeba Ja ce 3aMeHaT CO HEKOj He-
MHJlyLIHPAYKH areHc (Ha npuMep HaTPUyM Balrpoar).

Xunepenuxemuja

3a BpemMe Ha TepanMjaTa CO KBeTHalHWH, BO MHOTY peTKHM ciyyau 3abenexaHa e
XHMepriMKeMHja uin erauepdaumja Ha Beke noctoedku aujadet. Kaj naunenTu co aujader u
Kaj OHHE Kaj KOM MoCcTojaT pu3MK (GakTopy 3a pa3soj Ha AujabeT, ce nmpernopayyBa COOABETEH
KJIMHUYKM MOHUTOPUHT (BuaeTe nornasje 4.8).

Jlunuou

[Topact Ha tpurnuuepuaure, JIJIJI u BkynHuOT Xonectepon e 3adenexaH BO M3BEAEHH
KJIMHUYKA CTYIOMM CO KBeTHanuH (Buaere nornasje 4.8). [IpoMeHuTe BO JIMNUAHUOT CTATYC
Tpeba na ce JeKyBaaTr BO COIJIACHOCT €O KJIMHWYKATa rpakca.

IIpooonxncysamwe na QT unmepsaiom
3a BpeMe Ha KJIMHMYKMTE CTYAMM U yroTpedaTa Ha KBETHANMHOT BO COIJIACHOCT CO 30MpHUTE
KapakTepUCTHKH Ha TPOW3BOAOT, He € 3abenexkaHa npojioHrauuja Ha anconythute QT-
unTepBanu. Cenak, npoaomxkysawe Ha QT uHTepBanoT € 3adesiekaHo Mo Mpeao3upame co
nekot (Buaere nornasje 4.9). Kako U co Apyrure aHTUNCHXOTHLM, KBETHANMHOT Tpeda co
NPeTNas/MBOCT Jla Ce MpernuilyBa Kaj MaluMeHTH CO KapAMOBAaCKylapHU OO0JIeCTH MM Kaj
NMaLMeHTH €O aHaMHe3a Ha mnpojosukyBawe Ha QT wunrepsasnor. Mcro Taka Tpeba co
MPeTnasiMBOCT Aa Ce MNpenuilyBa BO KOMOMHAlLMja CO JIEKOBH 3a KOM C€ 3Hae JeKa ro
npogomkysaatr QT unTepsBanoT u npu ucrospemera ynorpeba Ha Hesposientuuu. OcobeHa
NpeTnasiuBOCT € NnoTpedHa Kaj MOBO3PAaCHUTE MALMEHTH, Kaj MalMeHTUTEe CO KOHreHUTaHa
nponoHrupatoct Ha QT MHTEepBalOT, KAKO U CO KOHreCTHBHA cplesa cnaboct, co cpueBa
xuneprpoduja, co XMIOKaJleMH1ja U CO XUIIOMarHe3emuja.

Ilpexun na mepanujama TN
CHMNTOMM Ha aKyTHO NPEKHHYBake Ha Teparnujara co JIEKOT KaKo LITO C€ HECOHHLIA, Hﬁ_’é&,‘_‘i u P

AR

raaBobonka, aujapea, NoBpaKaie, rajieke W BO3HEMHUPEHOCT CE OMMIIAHM 10 MOME (TAH0
HarJo NMpPEeKUHYBame Ha KBeTHanuH. MCTO Taka € MOXKHAa MOBTOpHA MojaBa NMCUXQFHYHMS
CHUMIITOMM KaKO M akaTusuja, AMCTOHMja WM auckuHesuja. Ce npenopauyBa nogtemeHo:
MPEKUHYBaLE Ha TepanujaTa co JIEKOT BO MEPUO/l O/l HajMAIKy €/1Ha 10 [BE CEMHLHU (‘ééﬂﬁ-e’re‘
noriasje 4.8). N

lHosgospacuu nuya co ncuxoszu npedussuxanl 00 oemenyuja
[IpumenaTta Ha KBETHAllMH He € OMpaBlaHa BO Tepanujara Ha MCHMXO3W MpPEIAH3BUKAHH Of

JIeMeH1IM]a.
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3a OKOJIy TPH MaTH € 3rojeMeH PU3MKOT O UepeOpoBacKy/japHH HECAaKaHH JEjCTBA BO
paHIOMH3UpAHK CTYJMM KOHTpOJIMpaHu co nuauebo Kaj Monyjaudja co AeMeHluja
MNoaJI0KEHA Ha Tepam»ija CO HEKOH aTUIMHYHH aHTUTICUXOTHLIH.

MexaH13MOT Ha 110jaBa Ha OBOj 3rojieMeH PU3MK HE € MO3HAT. 3roJIEMEHUOT PUHK HE MOXKE
[a ce MCKIy4yd 3a MpUMEHa Ha JAPYrM aHTMICUXOTHUM WIM 3a Jpyra Mnomyjauuja Ha
nauuentd. Ksernanunor tpeba na ce ymorpeGyBa CO BHUMaHWE Kaj MAaLMEHTH CO PU3MK
(akropu Ha MO304EH yAaap.

Bo mera aHaiu3a Ha aTUNHWYHW AHTHUTICHXOTHULIM, TPUjaBEeHO € JeKa CTapuTe MalUeHTH co
MCHUXO03W MpPEeaU3BMKAHK Ofl JAEMEHLMja Ce MOAJIOKEHM Ha 3rOJEMEH PHU3MK O CMPT BO
cropenda co nnauebo. Meryroa, BO Beé KOHTPOJIMPAHH CTYJHHM HA KBETHANMH BO TPaeme 0]
10 ceamuum Kaj uaeHTHYHa momnynauuja nmauueHTd (n= 710; cpeaHa Bo3pact: 83 roanHu;
MHTepBaJl Ha crapocT: 56-99 roiumHM), MHUMACHLATA Ha CMPTHOCT Kaj MalHEeHTHTE
NOIOKEHH Ha Tepanuja co KBeTHanuH u3HecyBa 5,5% Bo oanoc Ha 3,2% Bo mnauebo
rpynara. [laiMeHTHTe BO OBHE CTYAMH KaKo NMPHYMHA 3a CMPT UMaJjie noroneM 0poj daxTopu
KOW Ce BO COTJIaCHOCT CO OYEKYBakara 3a oBaa rnomnyJauuja. OBue NojaToOLM HE NOKa)XyBaaT
MPUYMHCKA TOBP3aHOCT Mely TepanujaTa cO KBeTHanmuH M CMPTTa Kaj CTapu MalMeHTH CO
JAEeMEHLIM]a.

Brujanue na xenapom
JIOKOJIKY c€ 10jaBH KOJITHLA, JEKYBahEeTO CO KBETHANMUH Tpeda 1a ce MpeKuHe.

Hucgazuja

[Ipu npumeHa Ha KBeTHanuH 3adesie’kaHa € rojaBa Ha OTEKHATO rojiTawme U acnupauuja. U
MOKpaj Toa WITO MPUYMHCKATa BPCKa MOMery acrupalucKaTa MHEeBMOHMja W MpUMeHaTa Ha
KBETHANWH HE € [OKakaHa, KBeTHanuH Tpeda na ce NnpuMeHyBa CO MMPETNa3IuBOCT Kaj
MalMeHTH CO PU3MK 3a Pa3BOj Ha acMUpalMoHa ITHEBMOHH]a.

Bencku mpomboembonuzam

[lpujaBenn ce cnayuan Ha BEHCKM TpoMOoeMOo/iM3aM NpW Tepanuja co AHTHICHMXOTHYHH
nekoBu. Co orsen Ha (akTOT AeKa MAaUMEHTUTE KOW CE€ TpeTHpaaT CcO aHTUIICHXOTHLM
ceKoraill UMaaT oJpeleHU pH3MK (DAKTOpPH 3a pa3Boj Ha TpomOoemOOIMja MOXKETHO € mpe
MOYETOKOT Ha Tepanujata co KBETHAIMH J1a ce YTBPAAT COOJBETHUTE pU3UK (akTopu U 1a ce
npeB3eMat COOABETHH MPEBEHTUBHU MEPKH.

Hpyeu urngpopmayuu

[lonatouMTe 3a MCTOBpEMEHA MPHMEHA HAa KBETHANMMH CO AMBAIMPOEKC WM JIHTUYM Kaj
aKyTHM €eMM30[M HAa MaHWja CO YMEpPEeH /10 TEKOK MHTEH3UTET Ce OrpaHHUyYeHH; cemnak
KoMOMHMpaHa Tepanuja 100po ce noaHecyBa (Buaete nornasje 4.8 u 5.1). IMogarouurte
MOKa)KyBaaT J0MOJHUTENEH eeKT BO TpeTaTa CeAMMLA OJ1 MOYETOKOT Ha Tepanujara.

Jlaxkmosa

Jlexot Keetnanuu [TxapmaC coapiku naktosza. [TalMeHTUTe CO PpeTKH Hac/leIHH HapylIyBama
Nopaju KOM HE MOJHECYBaaT rajakro3a, Miu co Lapp nakrasa neuUMT WM TIyKO3HO-
rajJakTo3Ha Majancopriuja He Tpeba aa ro 3eMaar oOBOj JiekK.

4.5. UHTepaKIHy O APYTH JIEKOBH HJIH APYTH (opmu Hlf
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[Topaau BAMjaHHETO HA KBETHANWHOT HA LIEHTPATHWOT HEPBEH CUCTeM, Tpeda MpeTnasinBo
f1a ce ynotpeGysa Bo KOMOMHALMja cO APYTH JIEKOBU CO LIEHTPAIHO AECTBO M CO &IKOXOII.

Humoxpom P450 (CYP) 344 enzum

Lutoxpom P450 (CYP) 3A4 ensumckata (pakuuja € OAroBOpHa 3a MeTabO/IM3MOT Ha
KBeTHanuH. Bo cryauja co 3apaBu J00pOBO/LM, HMCTOBpEMEHaTa aJMMHMCTpallMja Ha
KBeTHanuH (Bo 103a o4 25 mg) u kerokoHason (CYP 3A4 unxubutop) pesyarupana co 5-8
nartu sronemyBame Ha AUC HMBOTO Ha KBeTHanuHoT. Criopes Toa, MCTOoBpeMeHa ynotpeba
Ha ksetnanud co CYP 3A4 wunxuOutopd € KOHTpauHAMuMpaHa. McTto Taka, He ce
npenopavyBa 3eMare Ha KBeTHaIlMH CO COK 0/ rpejrndpyT.

Anmunupun (ghenazon)
Keertanun He ru HMHAYLUMpA XeMaTajJHUTE C€H3UMHU BKJIYYE€HM BO MeTa0OIM3MOT Ha
AHTUINHUPHH ((PeHa3oH).

Kapoamaszenun

3a Bpeme Ha (hapMaKOKMHETCKa CTy/JMja CO MPUMEHA Ha MOBEKEKPAaTHH J103M 3a0enekaHo e
JIeKa NpH MUCTOBPEMEHA aJIMMHUCTpalMja Ha kapbamMasenuH (MHAYKTOpP Ha XernaTajiHu €H3UH)
M Ha KBETHANMH 3HAYMTENHO C€ 3rojieMyBa KIMPEHCOT HAa KBETHAMMHOT. 3roJeMEHHOT
KJIMPEHC I'M HaMajlyBa CUCTEMCKHMTE BPEIHOCTH Ha KBeTHanuHoT (MepeHo npeky AUC) Bo
npocek 3a 13%, BO 0HOC KOra KBETHANMMHOT OM OWJ1 aIMMHUCTPUPAH KaKO MOHOTEparnuja, U
MoKpaj Toa WITO Kaj HEKOM MalMeHTH € W3MEepeHa 3HAuMTeJHO norojiema pasnuka. Kako
noclie/idila Ha OBaa MHTEpaKuMja, MOXKeE /[a [10jAe 10 MOHMCKM I/1a3MaTCKH KOHLIEHTPALIUH,
IITO UMa BlIjaHHe HAa e(PUKACHOCTA HAa TPETMAHOT CO KBETHAIHUH.

Denumoun

HcToBpeMeHa aqMHUHUCTpaLIMja Ha KBETHANUH CO GEHUTOMH (MHAYKTOP Ha MUKPO3OMAJIHHTE
€H3MMM) MCTO TaKa MOKe Ja J0Be/e [0 3roJieMyBamke Ha KIMPEHCOT Ha KBETUANWHOT BO
npocek 3a 450%.

Kaj nauueHTd KoM 3eMaaT MHAYKTOPM Ha XeraTajHU €H3WMHM, TepanujaTa cO KBETHANHH
Tpeba aa ce 3anovHe camMo OTKOra Ke ce MpoLEHH NoJ13arta O Tepanujara co JeKOT KBeTHaNnnH
HACMPOTH PH3MKOT O/l MPEKUH Ha Tepamnujata co HEKO] OJ MHAYKTOPHUTE Ha XenaTalHH
€H3MMH. MHOry € BakHO MOCTEMEHO a Ce MpaBaT MPOMEHHUTE BO OJHOC Ha Tepanujara co
HEKOj MHAYKTOpP Ha XenaTajJHU €H3UMH U aKO € HEOIXO/HO, TOj MOXKE /1a C€ 3aMEeHHU CO HEKO)j
MHIYLHPaYKK areHe Kako LITO € HaTPUyM Baimnpoar (BuaeTe noriasje 4.4).

Hwmunpamun u ghnyoxcemun
DapMaKOKMHETCKUTE CBOJTBAa Ha KBETHAlNMHOT HE C€ MEHYBaaT 3H
aJIMMHUCTpallMja CO aHTujaenpecusutTe umunpamuH (nosuar C
(hayoxcerun (no3uat CYP 3A4 u CYP 2D6 unxuburop).
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Pucnepudon, xaronepudon u muopuoasum

Hcto Taka hapMakOKMHETCKHTE CBOjCTBA HAa KBETHANMWHOT HE C€ MEHYBAaT 3HAYMTE/HO MpH
MCTOBpEMEHA aJIMHHHUCTpAllHja CO aHTUIICHXOTHIIMTE PUCNIEPUIOH MM Xajonepuaon. Cenak,
HCTOBPEMEHATAa NPUMEHA HAa KBETHANWH W HA TUOPUIA3MH IO 3roJEeMYBa KIMPEHCOT Ha
KBETHANUHOT 3a rpoce4yHo 70%.

Lumemuoun
DapMaKOKMHETCKUTE CBOJCTBA HAa KBETHANMMHOT CE€ HEMPOMEHETH MpPH HCTOBPEMEHA
aJMUHUCTpALIMja CO LIMMETUAMH (MO3HAT KaKo HHXMOUTOP Ha eH3uMoT P450).

Jlumuym
DapMaKOKMHETCKUTE CBOJCTBA HA JIMTUYMOT CE€ HEMPOMEHETH MpPU UCTOBPEMEHA MPUMEHA CO
KBETHAITHH.

Hampuym eannpoam
DapMaKOKMHETCKMTE CBOJCTBA Ha HATPUYM BAIMpOaT M KBETHANHH C€ HENPOMEHETH BO
KJIMHHYKH 3HAYHUTEIICH OICEr KOra UICTOBPEMEHO CE NMpUMEHYBaar.

Kapouoeackynapru nexoeu
He ce u3BesieHH CTyMH 3a YTBp/lyBame Ha HHTEPAKLIMUTE CO KapAMOBACKY/IAPHHUTE JIEKOBH.

Jexosu xou 20 npoooaxcyeaam QT unmepsaiom

Tpeba na ce BHMMaBa BO Cilyyau KOra KBETHAaNWH ce ynoTpeOyBa MCTOBPEMEHO CO
MEIMLIMHCKM MpernapaTy 3a KOM € NMO3HaTo JeKa NMpeAn3BUKYBaaT NPOMEHM Ha paMHOTeXarta
Ha €JIEKTPOJMTUTE WK nopact Ha QT uHTEpBasIOT.

4.6. bpemeHocT H 10eHme

bpemenocm

besbeanocta u epukacHOCTa Ha KBETHATNIMHOT 3a BpeMe Ha OpPeMEHOCTa He Ce YTBPAEHH.
H3BeanuTe CTYIMH CO JKMBOTHH HE YKaKyBaaT Ha MOCTOCHE Ha PU3MK OJ ITETHH edektn. He
CE€ UCMHMTYBAHW MOXKHHU BJIMjaHHja BpP3 ouuTe Ha (heTycoT. 3aToa, JEKOT KBETHANUH MOXKE /a
ce ynotpeOyBa 3a BpeMe Ha OGpeMeHOCTa caMO KOra oJj3aTta Oj Tepanujara € 1orojema oj
MOTEHLMJATHUOT PU3MK 3a IUIOJ0T.

Kaj HoBoponeHunmata, Yun Majku 3a Bpeme Ha GpeMeHocTa OMJle JIEKYBaHM CO KBETHAIHUH,
3abeneKanu ce AllCTHHEHLUCKH CHMIITOMH.

Hoemwe
He e mosHat crteneHoT 10 KOj KBETHAanmMHOT ce H3nadyBa BO Miekorto. Criopen Toa, ce
npenopa4yBa MajKMTE J1a Io NPeKHHAT J0eHETO 10/1eKa Ce Ha Teparnuja Co KBETHaNMH.

4.7. Biujanue Bp3 cIOCOOHOCTA 32 BO3€H-€ HJIH PAKYBAaH€ CO MAIHHH
JejcTBOTO Ha KBETHANMHOT MNPBEHCTBEHO Ce 3a0eNeKyBa Ha LIEHT) €H CHCTEM, Ma
3aTOA MOJKE /la BMjae BP3 aKTHBHOCTUTE KoM Oapaat MeHTan?yélé'J;rm@egﬁ oF.

e »

28
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Tpeﬁa Ja H36€FH}’B&3T BO3CHE M yNpaByBame CO MallMHU C€ IJ10€Ka HE CE YTBPAH HUBHATA
WUHIWBHAYaJIHA MOJHOCIHUBOCT Ha I_lejTBOTO Ha JICKOT.

4.8. Hecakanu nejerBa
Hajuectu HecakaHu JiejcTBa Ha KBETHANUHOT Ce: MOCMAHOCT, BPTOII4BHLIA, CYBa ycTa, Gnara
acTeHHja, KOHCTUMNALMja, TAXHKAP/Kja, OPTOCTATCKA XMITOTEH3M]a U AUCIIENCH]a.

Kako u Kaj apyrure aHTUNCHXOTHLM, MpU ynoTpeda Ha KBETHAMWHOT MOXE Aa AOjAE 10
3roJieMyBarb€ Ha TejecHaTa TEXKHMHA, CMHKOMA, HEBPOJENTUYEH MAIUIeH CHHJIPOM,
NeyKomneHuja, HeyTorneHuja u nepudepHu eaemMu.

MHuunnednara Ha HeCakaHy A€jCTBa € MPUKaKaHa Ha CJACAHMOT Hau4MH: MHOTY 4ecTu (>1/10),
uectd (>1/100 o <1/10), noppemenu (>1/1000 go <1/100), petku (>1/10 000 go <1/1 000),
mHory petku (<1/10000), HenosHaTo.

Hapyiuyeamwa Ha KpBTa U TUMOHHOT CHCTEM

Yecmu: neykoneHuja’
Iloepemenu: eo3nHOUIM]ja, TPOMOOLMTONECHHM]a
Henosnamo: HEyTponeHHja'

HapyinyBama Ha HMYHHOT CUCTEM

Iospemenu: MpevyBCTBUTETHOCT
« 6
Mrnozy pemru: aHaunakTH4Ka peakiuja

Hapyuiysarwa Ha €eHAOKPMHHUOT CUCTEM
16
Yecmu: XHIEpNpoNaKTHHEMHja'

Hapyuiyeama Ha MeTabOIM3MOT U HCXpaHaTta

Yecmu: 3roJIeMeH areTuT
Mruoey pemku: auaderec Mel mycl'5 =

[IcUXH]aTpUCKH HAPYLLIYBaHa

Yecmu: HE00OMYaeHU COHOBH M HOKHM KOLLIMapH

Hapyurysama Ha HEpBHHUOT CUCTEM

Mruoey veemu: BpTOFJ‘[aBHLlaJ"”. nocnasoct™’, rnasoGonka

Yecmu: CHHKOH34'1?, CKCTpanvpaMuIaiHd CHMIITOM

HOSP{.‘MEHH.’ CIMHJICTITHYKH H&l’laﬂH], CHH/IAPOM Ha HEMH
IMCKHMHE3Mja'

CpleBy HApYIIYBakha

Yecmu: Taxukapauja’
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HapviuyBawa Ha OKOTO

Yecmu: 3amarJ/ieH BH]1

BackynapHu HapyuiyBaa
Yecmu: oprocTatcka Xunotensuja®'’

PecnupaTopHu, TOpAaKaJIHKW W MeIMACTHHAIHM HAPYILIYBaHa

Yecru: PHHUTHC

['aCTPOMHTECTUHATHHA HAPVIIVBAH:A

Mnozy vecmu: CyBa ycra
Yecmu: KOHCTHMalKja, AUCTIencuja
ITospemenu: JlHd)al"HjaS

XenatoOUIMjapHH HapyllyBaka

Pemicu: KonTuna’

Mnocy pemxu: xenaturHc’

Ha[wmyBaH;a Ha KOKaTa U cYOKYTaHOTO TKHBO

Mnoey pemku: anruoezem’,

Stevens-Johnson CHHL[pOM&

HapyiiyBama Ha penpoayKTHBHHOT CHCTEM H pajuTe

Pemrxu: npujanusam, rajakropea

Oanﬂ HapyiiyBawha U HapviiyBakha Ha MECTOTO Ha Q‘QMHHHCTQaQHia

1,10

Mruoey vecmu: CMMIITOMH MOpPaau MpeKuH Ha Tepanujara
Yecmu: Onara acteHuja, nepudepeH enem, pa3apasiuBocT
Pemru: HEBPOJICNITHYCH MaIUr¢H CIr‘IH,H[}OM1

JlabopaTopuCKH UCIIUTYBAkba

Mnozy vecmu: 3rojieMeHH BPEJHOCTH Ha CEPYMCKHUTE TPUIIHLEpHIn '
3rojeMeHo HUBO Ha BKYMHUOT XoJjectepo (rpetexHo JIJ1J1
2
xonectepon)',

Hamanenu BpenHoctd Ha HDL XOJ‘[CCTCpOJ'[OT]

Yecmu: 3ro/leMyBatbe Ha CepyMCKHUTE TpaHam HH%WT _AS
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HamasnyBame Ha 6pojot Ha HeyTpoduiu,
3rojieMyBare Ha HUBOTO Ha MTMKO3a BO KPBTA JO XMIEPrIMKEMHCKH
BPEHOCTH'
Iospemenu: 3roseMyBarbe Ha KOHLeHTpalHjata Ha rama-GT°,
HamanyBaie Ha GpojoT Ha TpoMGoLHTH
Pemxku: 3rofieMeHa BpeHOCT Ha CepYMCKHOT KpeaTnH (ocokunasa ',

1
Bencku TpomboeMboIH3am

HIOETC MOrJIaB] i HH npeayn !
'B je 4.4. [loced peaynpeayBawa i MEPKH Ha MPeTnasjiuBocT

2 . . .
“ CoMHOMIEHIIMja MOXKE /1a ce jaBH OCOOEHO 3a BpeMe Ha MpBHTe JBE HElesH O/ Teparnujara u
BOOOMYACHO Ce MOBJIEKYBa MPU KOHTHHYHpPaHa aIMMHHCTpaLMja Ha KBETHAIMH

3 ACHMIITOMATCKO TOKauyBame Ha cepymckute Tpancamunasu (ALT, AST) niu na rama-GT
Ouno 3abenekaHo Kaj HEKOM MallUeHTH KOW Ouse TpeTUpaHu CO KBETUAIMUH.

* Kako u npu npuMeHa Ha JpyruTe aHTHICHXOTHUM co Glokaja Ha anda, a/IpeHepruyHa
aKTMBHOCT, MO’Ha € TMojaBa Ha OPTOCTAaTCKa XHMMOTEH3Hja MOBpP3aHa CO 3aMOPEHOCT,
TaxXUKapuja ¥ Kaj HEKOM MalUEeHTH CUHKOMNA, 0COOEHO BO TEK HA MHULIMJATHHOT NEPHOJ] Ha
TUTpaLMja Ha JekoT (Buzaere mnornasje 4.4. IloceGHu npeaynpenyBakba M MEpPKH Ha
MPeTnas3IMBoCT)

5 . . s
Bo MHory petku ciy4aun 3abenexaHa e Xuneprinkemuja uim ersauepoaipja Ha nujaberec

6 .
l'lpecme“rysa}bem Ha MHUIHACHLATA Ha HECAKaHH [1€)CTBa € HallpaBCHO Bp3 OCHOBA Ha I10CT-
MapKETHHIUKHTE MCKYCTBa

’ Hugo Ha riMKeMHja Ha raaaHo >126 mg/dL(>7,0 mmol/L), uau no o6pok > 200 mg/dL (>
11,1 mmol/L) HajManKy BO €€H HaBpaT

® Camo BO W3BeICHMTE KIMHMYKH CTYAMH KBETManuH BO cnopeada co mnuauebo Ouo
3abiexkaHO MoKauypame Ha nojasara Ha aucdarmja xoja Guna sabesekaHa e€IHHCTBEHO BO
KJIMHUYKUTE UCMIUTYBaa Ha OunonapHa aenpecuja

9
basupano Ha > 7% nokavyBame Ha TeJ€CHATa TEAKMUHA BO OJHOC Ha MOYETHHTE BPEIHOCTH,
Ce nojaByBa MPeTeKHO BO TeK HAa paHUTe ¢a3u 01 TPeTMaHOT.

' Bo aKyTHUTE M1auebo-KOHTPOJMPAaHU KIMHUYKM WCMUTYBakha, BO KOW KBETHAIUHOT €
ynotpeGeH Kako MOHOTepamnuja, Oune yTBpAeHH CJIeHHTE CHMIITOMU KOW OuJjie MpUYMHa 3a
NIPEKHH Ha TPEeTMaHOT: HECOHMIA, Hay3ea, riapo0olika, Jujapea, MoOBpaKkambe, MOCMAHOCT M
uputabunHocT. MHUMAEHIAaTa HA OBME HEcaKaHM [ejcTBa Ce Hamaluia 3HAYMTe]HO 1o |
CceaMHLa o1 NPCKHHOT Ha TPETMAHOT.

' Bapem exnam M3MepeHa BpeJHOCT Ha Tpurauuepuan > 200 mg/d
nanayueHTd nocrapu oxa 18 rogunm wim > 150 mg/dL (> 5,17
nomuaaau oa 18 roaunu.
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12 Bapem enHam uaMepeHa BpeAHOCT Ha xomectepon > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L) kaj
nauueHTy nocrapu o 18 rogunu uiun > 200 mg/dL (> 1,694 mmol/L) kaj nauueHTH nomiaau
on 18 roauuu. TlokauyBame Ha BpeaHocta Ha LDL xonecteposor > 30 mg/dL (= 0,769
mmol/L) mHory 4ecto ce cpekasa. CpeaHara BpeJHOCT Kaj MALMEHTHTE Kale LITO ce
3abenexyBa nokadyBamweTo usnecysana 41,7 mg/dL (> 1,07 mmol/L)

2 Bupete ro tekctot nogoay
& Bapem eqHaill u3mMepeHa BpeIHOCT Ha TPOMOOLIMTH < 100x10°/ L.

13 Bp3 OCHOBA Ha COBH&HHjaTa ﬂOﬁHeHH 01 KIHHHYKHUTE UCIUTYBaka 34 TOA A€Kd KPETAWHHH
dochokuHazarta He e MoBp3aHa CO HEBPOJIENTUYEH MATMIEH CHHJIPOM.

'® Hugoro Ha nposiakTiH (nauueHTH noctapu oa 18 roaunu): > 20 pg/dL (> 869,56 pmol/L)
Kkaj maxu; > 30 pg/L (> 1304,34 pmol/L) kaj xeHu BO OUII0 KOj MOMEHT.

% Moske na goBeje 10 najaoBu

'8 HDL xonecreponor < 40 mg/dL (< 1,025 mmol/L) kaj maxu; < 50 mg/dL (< 1,282
mmol/L) kaj eHu BO GHJI0 KOj MOMEHT.

[Tpu ynorpeba Ha HEeBpOJIENTHLUM MpPUjaBEHH C€ ciayyad Ha npojao/nkyBawe Ha QT
MHTEPBAJIOT, BEHTPUKYJIapHa apMTMMja, MOMEHTHAa HepasjacHeTa CMPT, aKyTeH 3acToj Ha
cpueBata paboTa M apuTMHMM MO3HATH noj umero “torsades de pointes™ u ce cmetaar 3a
CBOjCTBEHM Ha e)eKTH 3a 0Baa rpyna jiekosu (Buzere noriaasje 4.4).

Bo u3BeaeHHTe KPaTKOTpajHH KIMHUYKM CTYAMH KOHTPOJIUPAHU CO Mianedo Kaj nauueHTH co
OunonapHa aenpecuja 6una 3abenexaHa MHUM/ICHIA HA EKCTpPANTMPaMUIAIHU CUMITOMH OJ
8.9 % 3a kBeTnanuH Bo cnopenda co 3,8 % 3a naauedo, MaKO MHUMAEHLATA HA MOOJCTHH
HECaKaHH /JIejcTBa € IJ1aBHO HMCKA U He HajMMHana 4 % kaj OuJ10 Koja Tepanucka rpymna.

McTo taka npu usBeada Ha KpaTKOTpajHU KIMHUYKHM CTYIMM KOHTPOJMpaHU co nnauedo Kaj
MauuMeHTH co wu3odpenrja U OunonapHa manuja Ousa 3abenekaHa MHUMAEHLA Ha
eKCTpanupamMuJaiH| CUMITOMM CIMYHM Ha mauedoTo (wuu3odpenuja: 7,8 % 3a KBeTHANMH U
8,0 % 3a nuauedo; ounonapHa Manuja: 11,2 % 3a keetuanuH 4 11,4 % 3a nnauedo).

TepanujaTta co KBeTHAanuH MOKe ja OHje NMOBp3aHa CO Malli JO3HO-3aBUCHH HamallyBama Ha
HUBOATa Ha TUPOMHMTE XOPMOHH, 0COOEHO Ha BKYNMHUTE HUBOA Ha T4 u Ha cnoGoanute Ty.
HamanyBamwero Ha BKynHMTe HMBOA Ha T4 u Ha cnoboauute Ty € MaKCUManHO BO NPBUTE JIBE
A0 4YETHPU HENENM O] Tepanujara, 0€3 HAaTaMOLLUHO HaMajyBame [PU MPOJOIKYBathe Ha
Tepanujata. Maau HamanyBawa Ha BKYNHUOT T3 u nospatHuotr T; ce 3abenexanu camo npu
MPUMEHA HA MOBWUCOKH 103H. HUBOTO Ha THPOTPONMHHOT (TUPOMI-CTUMYJIMPAYKH XOPMOH,
TBG) Ouno Henpomenero, 0e3 3rosieMyBambe Ha THPOTPOITHHOT
xopMoH, TSH). KBeTHanuHOT He Npeau3BHKYBa KITMHHYKH 3HauaeHa

TUMYIUPAYKH
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Heua u aoonecuenmu (10-17 2oounu)

[lojaBaTa Ha ucTuTe ropeHaBesieHu AejcTBa Tpeda Aa ce 3eMe BO MPEeABU M NPH NPUMEHA Ha
JIEKOT Kaj jeuata u ajgonecueHture. [logony ce HaBeaeHH HECaKaHWTE JEjCTBA KOM I0YECTO
ce jaByBaaT Kkaj jeuata u afonecueHtute (10 g0 17 roaMHM) OTKOIKY Kaj BO3pacHUTE MIIU
OHHME KOM He ce 3abe/ieaHu Kaj BO3pacHUTe.

YecroTara Ha nojaBata Ha HecakaHM J€jCTBA € paHIUpaHa Ha CAEAHHOT HAYMH: MHOTY YECTH

(=1/10), yectu (=1/100 u <1/10), nospemenn (>1/1000 u <1/100), petku (>1/10 000 u
<1/1000) u mHory petku (<1/10 000).

MeTaGonuu u HYTPUTHBHHW HapyilyBakha

MHO.?_]/ yecmu. 3roJIEMEH areTuT

JlaGopaTopHCKH UCIUTYBAaH:A

Mnoey vecmu: 3ro/leMEHH BPEJHOCTH Ha MPONaKTHH ',

5
3rosieMeH KpBEH MPHTHCOK™

HapyiuyBame Ha HEPBHHOT CHCTEM

MH02y yecmu. CKCTpaluMpaMruIaiHu CMJ’\-‘Il'l’l"OMIfi3

OnuTy HapylllyBawka U HapyIllyBakha Ha MECTOTO Ha aJMUHHUCTpAlI1]a

Yecmu: upurtabuHoct’

' Husoto Ha MPOIAKTHH (MaLKMeHTH nomanu oa 18 roaunn): > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) kaj
MOMuYHHa; > 26 pg/L (>1130,428 pmol/L) kaj neBojku Bo 61110 Koj MomeHT. [Tomanky oa 1%
O/l NALMEHTHTE HMAJIC MOKAYEHU BPEHOCTH Ha NpoaakTHH > 100 pg/L

? Bp3 0CHOBA Ha 3roJIeMyBarbe Ha BpeaHocTa > 20 mmHg 3a cucrosnen uim > 10 mmHg 3a
JIHjaCTOJICH KPBEH NPUTHCOK BO J1BE KPaTKOTpajHH (3 - 6 Hexesu) niaueéo KOHTpoIMpaHu
MCIIUTYBaka Kaj Aela U aaoeCLeHTH

* Busiete nornasje 5.1

* 3auecTeHOCTa HA HpHTaﬁH.ﬂHOCTa € CJIH4YHa Kaxko I{aj BO3PACHHUTE MaLHEHTH JEKYBAaHH CO
KBETHAIIHH, HO HejBHHOTO KIIHHHYKO 3Ha4Y€we ce pas/inKyBa Kaj acuara v aaoJeCleHTUTE.

4.9. lIpexo3npame

Cumnmomu
[lpujaBen e cmpTeH ciyyaj BO KIMHUYKHTE CTY/IMM KaKO MOC/IEAMLA HA AKYTHO NPENo3upare
co 13.6 g, a cnuuHM UCKYCTBa ce 3a0eeKaHu 1 10 MyIITAhEeTO BaTl OMET, KOU ce

OJHecyBaaT MCKJIYYMTEJHO Ha BHEC Ha KBETHANWH BO J103 8
3abeiexaH e ciyyaj Ha NpeKUBYBatbe NPH aKyTHO Tpeo3upaike CO npumeHa @ ip3u o 30
g. s e 0
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[lo craBameTO Ha JIEKOT BO MPOMET, 3abe/iexmanu C€ MHOTY PETKHM Cllyyad Ha Npeo3upame co
KBETHAllMH KOM pe3yJTvpaje CO CMpPTeH MCXOA MM KOMa WM mnpojo/ukyBawe Ha QT
MHTEPBAJIOT.

Boobuuaenu 3HalUH U CHMIOTOMH Ha Npeao3uparbe €€ OHHE KOH CE jaB)/BaaT KakKo nocraeamua
Ha MOTEHLHpae Ha (apMaKoJIOIKUTE €PEKTH Ha JIEKOT Kako LUTO CE MOCHaHOCT, Ceaaluja,
TaxMKap/uja U XMNoTeH3Hja.

[NaumenTuTe co NMocToeyka TeLKa KapauoBacKyjiapHa Gonect MoKaT Jia OuaaT M3I0KEHH Ha
3roieMeH pu3Mk oj edekture Ha mnpenosupamwero (Buaere nornasje 4.4. IloceGHu
npeayrnpeayBama U MEPKH Ha MPETIa3IMBOCT: KapIMOBacKyIapHH 3a00/yBatba).

Jexysarve

He noctou cneumduyeH aHTHAOT NpH NpeAo3Hpame CO KBeTHanuH. Bo ciyuan Ha Teiuka
MHTOKCHKallija, Tpeba aa ce 3eMe BO NPeBHI MOKHOCTA 3a BKJIYYyBakbe Ha MOBEKe JEKOBH U
Ce mperniopayyBa HWHTE3MBHA HeEra: OJP)KYBame€ Ha MPOOJHOCTA HA [UUIHMTE MaATHIITA,
00e30e/lyBalbe Ha COOJIBETHA OKCUIEHallija M BEHTHJIAlMja W MOHUTOPDMHI Ha
KapIMOBAaCKyJIapHHOT CHCTEM.

Bo ciyuaj Ha npeaosuparke, Tpeba aa ce 3eMe BO NpeJBH/l raCTpHUHa JlaBaka ako € MOJKHO
BO TEKOT Ha €/ICH 4ac OJl MHIeCTHjaTa Ha JIGKOT M MPUMEHa Ha MEAMLIMHCKH jarJieH.

Ce nojeka nauMeHToT He 3dKpPEIHE, I‘IOTpGﬁHO € BHUMATEJ/IHO CJIEACHC Ha HEroBaTta COCTOjGa.

5. ®APMAKOJIOHIKH KAPAKTEPUCTHUKH
5.1. ®apMaKoAHHAMCKH €BOjCTBA

Dapmarxomepanesmera 2pyna: aHTUINICUXOTHLIU
ATC koo: N 05 A H 04

Mexanuzam na oejcmeo

KBeTHanuHOT € aTMnmMYeH aHTHNCUXOTHK. KBeTHANHWHOT W HErOBHOT aKTHBEH MeTaboauT, N-
ACAKKJI KBETHAITMH, BO IUIa3Mara ¢€ Bp3yBaaT 3a LIMPOK CHEKTap Ha HEypPOTPAHCMHUTEPCKH
peLenTopu.

KBsernanin W N-feaqkua KBETHAaNMH MMaar MorojieM aQUHUTET KOH MO30YHHTE
ceporoHuHckH (SHT2) u nonamunckute Di- u Do- peuentopu. buaejkn umaar nouspased
aduHuTeT KOH ceportonuHckute (SHT,) peuenTopd BO OJQHOC Ha AONAMUHCKHTE D-
peUenTopH, Ce CMeTa [JeKa Toa JONPUHECYBA 32 AHTHICMXOTHMYHMTE KapaKTEPUCTUKH Ha
KBETHAMMHOT U HUCKHOT MOTEHLHjal 3a MPeAU3BHKYBabe Ha  eKCTPAIMpaMKIaliHi HECAKAHH
edextu (EIIC).

ST R RS
ITonatamy, N-JeajKkui KBETHANUH MMa BHUCOK aduHMTET 3%@611{51&6’@ KHOT HOcay
;'\3 rl I_.". ) 3
(NET). Keeruanui M N-meanku]1 KBETHAaNMH MCTO Taka MMadr Bucok afiphiurer KoH
HTE RN £ |
f e & 3 , e
§lw = ,]? I
Vo= 5§
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XUCTAMHUHCKUTE M aJipeHepruyHute anda; peuentopd, H MOHH30K aduHUTET 3a
aapeHepruykute anda; u ceporonuHcku 5 HTy 4 peuentop.

KBeTHanMHOT HEMa 3Ha4vaeH a(]JIfIHHTeT 3@ XOJ/IMHEPrH4HHUTE MYCKApUHCKH  HJIH
GCH?.O,HHaSeI'[H HCKHTE pELENTOPH.

DapmakoOuHamMcKu ceojcmea

KBeTnanHoT nokaxypa eQUKacHOCT BO TECTOBHMTE 3a aHTUINICUXOTHYKA aKTUBHOCT.

HUcTo Taka ja 6;10KMpa aKTMBHOCTA Ha JI0NAMUHCKHTE arOHUCTH, KOja ce OonpeienyBa Nnpeky
NMPOMEHAa BO OJIHECYBAETO WM €JIEKTPO(PM3HOOLIKY, W JOBEdyBa [0 3rojeMyBame Ha
KOHLIEHTpALMUTE Ha AONAaMMHCKUTE META0O0JIMTH — HEBPOXEMHMCKM MHJEKC 3a O/0KajaTa Ha
D»-peuentopure.

Bo npeakIMHUUKUTE CTYAWHM 3a NpeABUAYyBame Ha nojasata Ha EPS, yrepaeHo e jaeka
KBETHAMUHOT [OCeJyBa pasidueH mnpodun Bo crnopeaba CcoO  TPaAMLIMOHAIHUTE
aHTUNCHXOTHLM. KBeTHanUHOT He ja 3rolieMyBa OCETJIMBOCTA Ha jJonamuH Ds-peuentopute
AYPH HM NPU NOJ0NTOTPajHa Tepanuja.

KeetnanuHoT npeausBukyBa craba karanencuja BO epukacHM aonamuH Ds- peuentopHo
Onokarophy 1034, KBeTHANMHOT MMa CENEKTUBHO AEjCTBO Ha JIUMOMYKHOT CHCTEM OMJEjKH
no JOJroTpaeH TpeTMaH HacTaHyBa MHXMOMIIM]a HA Jenoapu3aliija BO Me301MMOUYHITE, HO
HE ¥ BO HMUIPOCTPHATAIHMTE HEYPOHH KOM coApkaT AonamuH. KBeTHanuHOT npeausBUKyBa
MHHMMaJIHH JMCTOHMYKM TMPOMEHW Kaj MaluMeHTUTe OCETIMBH Ha XaJoMepHAo/ WM Kaj
Hetpetupanu Cebus MajMyHH MO KPaTKOTPAeH WK JOJIFOTPAeH TPETMaH.

Pesynratute on OBMe CTyaMu MpeABMAyBaaT [eKa KBETHANMMHOT MMa MHOIY HH30K
MOTEHLM]jal 3a HacTaHyBawe Ha ektpanvpamujandd cumnrtomu (EPS). Ce npernocraByBa
JleKa JIeKOBMTE KOM MMmaaT HU30K noreHuujan 3a EPS uMaat ¥ nomana BepojaTHOCT 3a
Mpean3BUKyBatbe HA TapMBHA AUCKUHE3W]a (BuaeTe nornasje 4.8 Hecakanu nejctsa).

He e no3nato Bo KojkaBa Mepka, MetaboiuToT N-[eajKuil KBETHAruH, AOMPHHECYBA BO
(hapmako/ioLIKaTa aKTHBHOCT Ha KBETHAMMHOT, Kaj JyreTo.

Knunuuxa epuxacrnocm

Pesyaratute oa Tpu nianedo KOHTPOJIMPAHU KIMHHUYKH CTYAMH CO MpPUMEHA Ha pas/iM4yHH
1034 HA KBETMANMH Kaj MaUMEHTH CO WM30(peHHja HE MOoKaxkale MOCTOCHE Ha pasjnka
nomery KBeTHanMHOT M Muiauedo BO Morje] Ha MHUMAeHUATa 3a nojasa Ha EPS w/uim npu
MCTOBpEMeHa ynotpeba Ha aHTUXOJMHepruuu. Pesynaratute o miauebo KOHTpoJMpaHarta,
KIMHWYKA CTyJHMja CO MPUMEHa Ha KBEeTHanuH BO A03H oa 75 no 750 mg/nHeBHO, He
YKa)KyBaaT Ha NOCTOCHC Ha pasihKa ﬂOMCf’y KBETHANMHOT M rauebo BO OJHOC Ha
HHIMAEHLATa 3a nojaBa Ha EPS w/unu npu ucroBpemeHa ynorpeda Ha aHTHXOJIMHEPTHLH.

Bo yetupu nnanebo-KOHTPOAMPAHH KIMHUUKK CTYIHH W3BEICHH p@@eﬂﬂ KBeTHanHH
BO 1034 01 800 mg/nHeBHO, 3a TpETMaH Ha YMEPEHH H/IH Tei.uxuﬁ(ah

BE JO3H
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KBETHAMMH KaKO MOHOTEpar1ja Wiu KOBETHANMUH MPUMEHET BO KOMOMHALIMjA CO JIMTHYM WIIH
JMBAJINPOEKC), HE € YTBP/CHA pa3inKa Momely rpynara TpeTHpaHa co KBETHANMH U mniaueto
BO OJIHOC Ha WHIMAEHNATa 3a nojaa Ha EPS w/mmm npu ucroBpemena ynotpeba Ha
AQHTUXOJTMHEPTULIH.

Bo KJAMHMYKMTE CTYJMH CO MpUMEHATa Ha KBETHaNMH 3adenekaHa € e(UKACHOCT BO
JIeKYBamEeTO Ha MO3MTHBHHTE M HEraTMBHUTE CUMNTOMHM Ha wwu3odpenuja. Bo eana cryamja
CO XJiopnpOoMasHH W BO OBE CTYIAHH CO XallOnepuaoll, KBETHAINHHOT MNoKaKajl cJiH4Ha
eMKacHOCT MO KpaTKOTpaeH TPETMaH.

Kaj nauneHTHTE CO MAHWUYHM €MW30M acoLMpaHu co OUMONApHU PacTPOjCTBA, KBETUAMMHOT
nokaxan e(QUKacCHOCT BO HaMalyBalkeTO Ha MAHHUYHMTE CUMITOMHM, MPUMEHET KakKo
MOHOTEpanuja WM Bo KoMOuHauuja co apyrd Jekosd. IIpoceynara go3a Ha KBeTHanWH
NpUMEHETa BO MOcJieHaTa ceMHIIa o/ Tepanujara uzHecysasia 600 mg/aneBHo u okony 85%
Ol MAlMEHTH KOM peardpaje Ha Tepanujata npumaine aHeBHM ao3u ox 400 mo 800
mg/AHEBHO.

Bo nononHUTENHH YeTHPH KIIMHUYKU CTYAWM CO KBETHUAMMH, BO Tpaewe 0] 8 ceiAMULHU Kaj
NalMeHTH CO AENPECUBHHU €MU30M CO YMEPEH A0 TE€KOK MHTEH3UTET npu OunonapHu tun |
1 6unonapuu tun Il HapyuyBamwa, 51% o nauMeHTUTe KoM OUile JIeKyBaHM CO KBETHANMWH
nokaxane HajmMaaky 50% nonoOpyeame mepeHo npema ckanata Ha MADRS Bo ocmara
ceAMHULA OJ1 JIEKyBaweTo, crnopeaeHo co 37% oA nauveHTHTEe KOM npumale riaiedo.
3HayaeH aHTHENpPecHBeH e(eKT e MOCTUrHAT OCMHUOT JeH (MpBaTa CeAMHUIIA) O] NeKyBameTO.
Bune 3alenexkaHu M HEKONKY €NW30AM HAa MaHHMja MNpPEAM3BUKAHU CO JIEKYBAaHETO CO
KBETHAIHH, CropejeHo co ruiauedo. Bo noHataMolHOTO JieKyBawe (NPOCeYHO Tpaeke Ha
Tepanujara u3HecyBasa 30 ceaMMLM) AHTHIENPECMBHOTO [EJCTBO HA KBETHANUHOT OMIIO
3aapkaHo. KBeTHanmMHOT ro HaMaiui PH3UKOT OJ MOBTOPHA MOjaBa HAa MaHHWYHU WM
aenpecuBHU enu3oau 3a 49%. KeeTHanuHOT ce MokKaxai cynepuopeH Bo cropeabda co
n1auedoTo BO NIEKYBakheTO Ha aHKCHO3HUTE CUMITOMM MOBP3aHH CO OMMoJapHa JenpecHja,
IITO € J0Ka)KaHO cO MpomeHa Ha pesynrtatute Ha HAM-A ckanaTta BO ocMmara ceJMMLA 0f
JIEKYBaHETO.

Bo eana noarorpajHa KJIMHHMYKA CTyAja (JIEKYBaWeTO TPaeio A0 2 roAMHHU, CO MpoceyHa
npuMeHa Ha KBeTvanuH 191 1eH) KBeTHanMHOT MOKaxasl CylepuoOpHO JIEJCTBO CIOPEAEHO CO
n1anedoTo BO MPEBEHLIMja Ha MOBTOPEHA M0jaBa Ha MaHWYHM, JENpPEeCHMBHU WIIM MelIaHH
€MU304M MOBP3aHU €O OMIONAPHO PacTpojcTBO. BpojoT Ha MalLMEHTHTE CO NpPOMEHa Ha
pacnonoxkeHueTo usHecypan 91 (22,5%) Bo rpynara koja noouBana kseruanut, 208 (51,5%)
BO nuiaunebo rpynara u 95 (26,1%) Bo rpynara koja 6una nekyBaHa co TUTHYM. Pesyiararure
noKaska/e JeKa 3amMeHa Ha Tepanujata co JMTHYM Kaj NalMeHTHTe KoM J00po pearupaje Ha
KBETHAIMMH, HE € MOBpa3aHa Cco NPOAOIKEHOTO BpeMe Ha MOBTOPHA M0jaBa Ha CHMIITOMMTE.

Bo naBe KIMHHMYKM MCHMTYBala Ha TMpeBeHLMjaTa HA TMOBTOPHA I0jaBa Ha MAaHWYHHU,
ACTIPECUBHM WJIM MELIAHW €MU30M MOBp3aHK CO OMMOMapHO PacTPOjCTBO, KBETHAMMHOT BO
KOMGHH&LIH_]E{ co CT&GHJ’IH33T0]JI—‘I Ha pPacro/IoKCHHUETO [OKaxall (}WGEHQ J_IC‘]CTBO BO
MPOAOKYBalke Ha BPEMETO Ha MOBTOpPHA IMOjaBa Ha CHUTE m'olwi, K JIEHO CO
MOHOTepanuja Ha cTabMaM3aToOpu Ha pacnoioKeHHeTo. Pusmk ‘-:og;ﬁ HOBTOpeH@ jaBa Ha
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cuMmnToMuTe OMa HamaideH 3a 70%. KeetnanuHoT OW/ NpHMEHYBaH [BanaTH AHEBHO BO
BKynHa 103a o1 400-800 mg/aHeBHO, BO KOMOMHALIM]A CO JIMTHYM WJIM BaJIlpoOaT.

Bo nnanebo KOHTPOIMpPaHN KIMHUYKM CTYIAHH CO MpHMERa Ha MOHOTEparnuja co KBeTHanuH
Kaj MauueHTH co noyereH Opoj Ha HeyTpoduin > 1.5 X 10" /L, Gpma 3a0enexaHa MHIMIeHLA
OJ1 HajMaJIKy €JeH CJ'Iy'-IaJ Ha Gpoj Ha HeyTpo¢unH < 1.5 x 10° /L, 1,72% Kkaj mauuesTn
MOJJIOKEHH Ha Teparnuja co KBeThanuH Bo criopeaba co 0,73% Kkaj malueHTH TPEeTHPaHU co
mwianebo. Kaj cure KIMHHYKHM CTyauH (nnaueGo KOHTPOJIMPaHH, OTBOPEHH HCIUTYBaa,
HCTIUTYBaba co cropeada co akTHBEH JIeK: Kaj MalMeHTH co noyeteH 6poj Ha HeyTpO(bmm >
1.5 x 10°/L), MHUMACHLA O/ HajMaJIKy elieH cilyuaj Ha Opoj Ha HeyTpopumu ox < 0,5 x 10°/L
usHecyBaia 0,21% kaj nauuMeHTH NOJIOKEHH Ha Teparnuja co KBeTHal'IPIH u 0% kaj maiueHTH
TpeTHpaHu co riauedo, a uHuuaenuara og > 0,5 - < 1.0 x 10° /L usHecyBana 0,75% kaj
MalMeHTH MOJAJIOKEeHH Ha Tepanuja co kBetvanuH W 0,11 % Kaj mauMeHTH TpeTUpaHu CcoO
niauedo.

Meya u aoonecyernmu (10 0o 17 coounu)

EdukacHocTa W curypHocTta Ha KBETManuH OWjla MCIIMTYBaHa BO IUIALEO0-KOHTPOJIMpaHa
CTY/IMja BO Tpaewe OJ1 TPU HEOEIW BO Tepanuja Ha MaHuja (n=284 mauveHTH Ha BO3pacT o
10-17 rogunu). Okony 45% o vcnutanuuure umasne aujardosa Ha ADHD. JJononnurenso,
BO Apyra miauedo-KOHTpoIMpaHa CTYAWja BO Tpaewe oA 6 Hexend Ouile UCIUTYBaHH
edeKTHTEe OJI MPUMEHaTa Ha KBETHANMH BO TpeTMaH Ha wu3odpenuja (n=222 nauueHTd Ha
Bospact oA 13-17 roauuu). Bo aBere cryauu Ouie MCKIYy4EHM MCMMTAHULMTE Kaj KOM
NpeTXoaHO OMII0 NO3HATO JeKa ce pedpaKTepHH Ha TepanujaTa co KBeTHanuH. TepanujaTa co
KBeTHanuH Ouia 3arnoyHaTa co 50 mg/aeH, a 01 BTOPHOT JIeH HataMy Ouia 3roneMeHa Ha 100
mg/neH, Npu 1To Ao3aTta Oula TUTPUpaHa 10 ojpe/eHa uenHa ao3a (manuja 400-600 mg/neH,
wuzodpennja 400-800 mg/neH) co npumeHa Ha uHKpemeHTH on 100 mg/nen aBa uau TpM
naTH Ha JieH.

Bo cryaujara kane wto 6una TpeTMpaHa MaHuja pasiiMKaTa BO cpejiHaTa BpeJHOCT BO OJHOC
Ha Oa3Hata quHdja BO YMRS totannuor ckop (akTuBHa Tepanuja MUHyc niaiebo) 6una -
5,21 3a keetnanuH 400 mg/neH u -6,56 3a kBetnanud 600 mg/nen. CTeneHOT Ha OATOBOP
(YMRS nogoGpyBame = 50%) Oun 64% 3a ksetuanun 400 mg/aen, 58% 3a 600 mg/nen u
37% Kaj ucnuTaHULIATE TPETUPAHH CO niauedo.

Bo cryaujara Kajae wro Ouia TpeTupaHa Wwu3o(peHujaTa pasiMKara BO cpejHara BpeaHOCT
BO 0JiHOC Ha Oa3Harta nuHuja Bo PANNS TOTanHuoT ckop (akTUBHA Tepanuja MUHYC mianedo)
Ouna -8,16 3a kBernanun 400 mg/nen u -9.29 3a keernanuu 800 mg/nen. Huty noHuckara
no3a 400 mg/neH HuTy nosucokara jgo3a 800 mg/aeH Ha KBeTHANMH He MoOKakaia
cynepuopHu edektd Bo crnopenda co niauedboro MUMajKM ro BO MpeABMI MPOLEHTOT Ha
HCIMTAHMLM Kaje IUTO C€ MOCTUIHAJIO 3aJO0BOJMTENHO Moao0pyBame AePUHHPAHO KaKo >
30% namanyBame BO OJHOC Ha no4yeTHaTta BpeaHocT Ha PANNS toTtanuuot ckop. [lpumenara
Ha TMOBMCOKH [103M BO TPETMAHOT Ha MaHHjaTa U WKU30(peHHujaTa pe3yaTupane co MOHHU30K
TEPANUCKH OrOBOP.

He nmoctojat nomarouu 3a oapKIMBOCTa HA TePAMMCKUOT €(EeKT HUTY 3a CIPeYyBarbeTo Ha
PEKYPEHTHOCTa Ha OBHE MaHHjaTa U WKH30dpeHnjaTa BO paMKUTE Ha OBaa MoryJiaumja.

JononauuTeHd nojatouy 3a 6e3benHocra Ha JEKOT ce H0OMEHU B 2 Ha OTBOpEHa

cryamja (n=380 nauueHTH), CO NMPpMMEHa Ha KBETHAMUH BO J03U 0 — JieH. buna

3a0ene:KkaHa rojaBa Ha MopacT Ha KPBHHOT NMPUTHCOK Kaj Jeuar /h. necuem‘nm rojieMeH
: 'P
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aneTUT, eKCTpanupamMuaaiHi CUMITOMM U NOPacT Ha HUBOTO Ha MPOJAKTHHOT BO CEPYM BO
norosieMa MepKka Bo cnopeada co ropo3pacHarta nomyaauuja (suaete nornasja 4.4 u 4.8).

EKCTD&I’IHD&MH}.{MHH CHUMITOMH

Bo kpartkoTpajHa co miauebo KOHTpOJIMpaHa CTyAuja Kaj afojecleHTH (Ha Bo3pact oa 13-17
rOJMHK) €O WWM30(pEHH]ja NIEKYyBaHU CaMO CO KBETHAlMH, CEBKYyNHAaTa WHUMAEHLA Ha
eKcTpanupamuaaniuTe cumnromu Guna 12,9% kaj tpeTupaHuTe co KBetvanuH U 5,3% Kaj
TpeTUpaHuTe co muanedo HaKO MHUMJCHLATA HA HECAaKaHMTE JEjCTBA HA MHIMBMIYyaaHa
OCHOBa (Ha Mp. aKaTH3Wja, TPEMOp, EKCTpalnMpamMuJalHN HapyllyBawa, XUIIOKHHE3Hja,
HYYBCTBO Ha 3aMOPCHOCT., MCHXOMOTOpPHA XHIEPAKTHBHOCT, PUIHIAHMTET Ha MYCKYJlaTyparta,
JMCKHHe3Mja) He HaaMuHana 4,1% Kaj HUTY e/lHa rpyna.

Bo kpatkoTpajHua co miaued0 KOHTpOJMpaHa CTyAMja CO MPUMEHAa Ha MOHOTEparnuja co
KBeTHAanMH Kaj geua u agojecueHtd (10-17 roauHu crtapocT) co OumonapHa MaHWja,
CEeBKYyMHATa MHLM/CHLA HA eKCTpanupaMuIaliHUTe CUMOTOMH Ouaa 3,6% Kaj TpETUpaHUTE CO
kBeTuanuH U 1,1% kaj TpeTupaHuTe co niatedo.

Bo noarorpajua oTBopeHa cTyaHja U3BeJeHa Ha UCIMTaHULM cO wH3odpeHuja u GunonapHa
MaHMja CeBKYIMHATa MHLIMCHLA HAa eKCTpanupaMUuaaIHuTe cumnTomu ouna 10%.

3roJjiemMeHa TejiecHa TeKHHa

Bo kpaTkoTpajHuM CTYIMH Kaj meaujaTpuckd nauueHTH (Ha Bospact o 10-17 roauuu) Kaj
17% op nauMeHTUTe TpeTUpaHHu co KBeTHanuH U 2,5% o1 NaluMeHTUTEe TPETUPAHU co nnanedo
Oun 3abenexaH nopact = 7% Ha TenecHaTa TEXKHHa.

CVHLIHI[{"CVHHLIH,I[aﬂﬂH MMCIIH UJIH KJIMHWUYKO BJIOLIYBAH-€

Bo kparkorpajuu co mniauebo KOHTPOJIMpaHHW CTYAMHM Kaj NeAUjaTpUCKH MALMEHTH CO
wu3odpeHrja HHIMACHIIATAa HA HAcTaHW MOBP3aHM co camoyOucTBeHUTE MHCIU Ouna 1,4%
(2/147) 3a xkBetuanuu 4 1,3% (1/75) 3a nnauedo kaj nauMeHTH nomiaam oa 18 roguHu.

Bo kpaTtkoTpajuu co miauedo KOHTPOJMPAaHW CTYAWM Kaj NEeAWjaTPUCKM MalMeHTH CO
OunosapHa MaHuja WHLMAEHLIATA HA HACTAHM MOBP3aHH CO caMOyOMCTBEHHTE MHCIIM Ouia
1,0% (2/193) 3a kBetuanuu u 0% (0/90) 3a nnauedo kaj nauMeHTH nomaaam oa 18 roguHu.

5.2. ®apMakoOKHHETCKH CBOjCTBA
KBetnanuHoT 106po ce pecopbupa u MeTadonusupa 1o nepopaiHa aAMUHUCTpALH]a.

XpaHata HeMa 3Ha4ajHo BJKMjaHKWe HAa OHOPACIIOIOKHMBOCTA HA KBETHANIMHOT.
Oxony 83% oj KBETHANUHOT ce BP3YBa 3a M1a3MaTCKUTE NPOTEHHH.

MonapHara KOHLEHTpaLKja Ha aKTHBHUOT MeTab0aUT N-IeaKil KBETHANIMH BO PAMHOTEKHA
cocToj0a usHecyBa 35% o1 KOHIIEHTpallMjaTa Ha KBETHAIMKH.

BpemeTo Ha MOJYXHBOT Ha KBETHAIIMH H N-:Lea.m(u:l KBET
yaca.
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KiMHHYKHTE MCTIUTYBamwa MokKaxkaie aeka euKacHOCTa Ha KBETHANMH € HajrojiemMa Kora ce
aJMUHUCTpHpA [BanaT¥ JAHEBHO, IUTO € JIOMOJHHMTENHO TMOTBPAEHO CO DPE3YJITATUTE Of
MCTIMTYBabaTa co Nno3uTpoHcka Tomorpaduja (I1ET).

(DapmaKoqueTuxaTa Ha KBeTHanuH U N-JealKWi1 KBETHAaNHMH € JIMEHapHa BO 0)],06peHHOT
pacioH Ha JO3HpakE. Hema pa3iuKa BO KHWHETHKATa Ha KBETHallMH nomef‘y MaxXH1Te H
JKCHHUTE.

[Ina3zma KIMpeHCOT Ha KBETHAINMUH Kaj noctapu nauueHTd € o 30 10 50% noHU30K OTKOJIKY
OHOj Kaj naluMeHTHTe Ha Bo3pact oA 18 10 65 roauuu.

[Inasma KAMPEHCOT Ha KBETHANMHOT Kaj MalHMeHTH KOH MMaaT CEpHO3HO OLUTETYBame Ha

- 2

OyOpe3uTe e HamalleH 3a okony 25% (kpeatuHuH kaupeHc noman oa 30 ml/min/1.73 m”), Ho
MHIMBUOYaQJHUTE BPEIHOCTH HA KJIMPEHCOT Ce JBMKAT BO TPAHULIMTE HAa HOPMAJIHH
BpeaHOCTH. [lpoceyHHoT MonapeH yjen Ha cjio0OAEH KBETHMANWMH W aKTUBHMOT XyMaH
MeTaboNUT BO ruia3mMara, N-Jealku/l KBeTHaNuH M3Na4eH BO ypHHATa U3HECYBa MOMAJKY O]
5%.

Kgetnanuuor ce merabonuzupa Bo UpHHOT Apod. [lo agMuUHUCTpUpawe HAa paaMOAaKTHBEH
KBETHAMWH MOManKy oA 5% BO HenmpoMeHeT 00JMK ce u3javysa Mnpeky (euecor u ypuHara.
Okouy 73% on no3arta ce WiauyBa rpexky ypuHarta, a 21% npeky peuec.

[InasmMaTcKMOT KIMpEeHC Ha KBETHAllMH ce HamaslyBa 3a okoiy 25% Kaj 1uua co xenaTtaaHu
HapylyBamwa (ctabHaHa aIKOX0IHA LMpo3a).

[Topazsu Toa wITO KBeTHAaNKMH ce MeTabonu3upa BO LUPHUOT APoD, Kaj MalMeHTH CO XenaTaiHo
HapyllyBamhe MOXKAT Jla C€ OYEKYBaaT MOBMCOKW KOHLEHTpAlHM BO IUia3mara, nopaiy IITO
MOJKe Jia MocToM notpeda 01 NpUiIaroyBae Ha JHeBHaTa 103a (BuaeTe noriaje 4.2).

Hu eumpo wcnutyBamata nokaxaa neka CYP 3A4 e raaBHHOT €H3MM KOj € OJrOBOpEH 3a
MeTaboIM3MOT Ha KBETHAMUHOT KOj € peryaupaH co uutoxpoM P450. N-neankun KBeTHanuH
BOTJIaBHO ce co3/aBa U ekckpeTupa rpeky CYP 3A4.

KpeTHanuH ¥ HEKOM OJl HeroBuTe MeTabOoIHUTH (BKIY4yBajKku ro U N-eajIKul KBEeTHAINK|H) ce
cnabu UHXMOUTOPH Ha XyMaHHOT uuToXpoMm P450-kommnnekce: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 u 3A4 un
sumpo. Uuxubuunja na CYP eH3uMOT un 6umpo € 3a0enexaHa caMo BO KOHLICHTPALIMH KOH
ce HajmManky 5 10 50 naTu MOBMCOKM OTKOJKY BooOMuaeHaTa edukacHa 103a Koja Kaj jiyreTo
usHecya oa 300 no 800 mg/mneBHo. Cropen oBWe wuH 6umpo pe3yjaTaTH, Mmana e
BEPOjaTHOCTA JIeKa HCTOBPEMEHO 3eMae Ha KBETHAIMH CO JAPYrH JIEKOBH Ke aaje KIMHHYKH
3HayajHa MHXMOMLMKja HAa MeTabOaM3MOT Ha APYTHOT JIeK MOA AEjCTBO Ha umutoxpom P450.
Cryauute Ha KMBOTHM MOTBPJYBaaT JeKa KBETHANUWHOT MO JAYLMpa LMUTOXPOM
P450 enzumute. Moxe Ja ce Kaxe jJeKa H3BeJeHUTE cneu‘fm;i c:r_yﬂgrﬂ. VTBp/lyBambe Ha
MHTEPAKLMK Kaj MCUXOTHYHM MaLMEHTH He nokaane/ OfieMyBame y&a MBHOCTAa Ha
uuToXpom P450 eH3MMCKHOT KOMILIEKC M0 anjiukanuja Hﬂﬁae:manﬁﬂ ! ‘
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5.3. lpenKIHHHYKH MOJATOLH 32 CHI'YPHOCTA HA NPHMEHATA

Cepuurte Ha UH BATPO M MH BHBO MYTAar¢HW CTYJMH HE YKa)KyBaaT Ha Toa [€Ka KBETHAlHH
HMa reHOTOKCHYEH MOTEeHLHjal.

Kaj naGopaTopucKu )KHBOTHH MPH KJIMHWYKHM 3HA4ajHO HMBO Ha M3JI0KEHOCT 3a0enexanu ce
CNIEJIHATE OTCTaNyBawa, KOW Ce ylUTe He Ce MOTBPAEHH CO [0/IrOTPajHH KJIMHWYKH
MCTPa)KyBara: Kaj CTAOpLH 3a0€e/IeKaH0 € TAIOKeHhe Ha MUrMEHT BO THPOMIHATA JKIIe3/1a; Kaj
cynomolgus MajMyHH xuneprpoduja Ha THUPOUAHH (OIMKYJIAPHHU KIETKH, HAMA/lyBame Ha
HUBOTO Ha T3 BO niasma, HaManyBarbe Ha KOHLEHTpalMja Ha XEMOITIOOUH M HamallyBame Ha
OpojoT Ha LpBeHH 1 OeM KPBHM KJICTKH; KaTapaKTa Kaj Ky4Hiba.

3emajku ' OBME HAOAM BO mpeaBui, OeHeduTOT 0/ Tepanujata co KBeTHanuH Tpeda jaa ce
MPOLIEHH BO OJJHOC Ha PU3HLIMTE 3a Oe30e1HOCTa Ha MALUEHTOT.

6. ®APMAILEBTCKH KAPAKTEPUCTHKH
6.1 Jlucra Ha NOMOIIHH COCTOjKH

Keetunanun [1xapmaC 25 mg ¢punm-o6noxkeHu tabaetu

Tabaemmno jaopo:
Llenyno3a MHKpOKpUCTaHa;

JlakTo3a xuapar;

Hatpuym ckpoOeH riukonar, Tn A;
[Moeruaon (K-90):
MarHe3uyMm cTeapar;
Cunuka, konouaHa 6e3soaHa
Dunm obeusra:

Onanpaj 1133G28523 Gen;
Xunpomenosa 2910 (E464);
Turan auoxkcun (E171);
JlakTo3a xuapar;

Makporon 3350;

Tpuauetun

’//‘J__.__‘:\\
P A By~
Keeruanuu [MxapmaC 100 mg dmnm—oﬁnomqﬂwnem Rt

>~ = 9

F A

Tabnemno jaopo:

Llenynosa MUKpoKpUcTanHa;
JlakTo3a xuzapar;

Harpuym ckpoben raukonat, tin A;
ITosuaon (K-90);

Maruesuym cteapar;

Cunuka, KosiouaHa 0e3BoaHa

Dunm obsuska:

Onanpaj [133G28523 Gen;
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Xunpomenosa 2910 (E464);
Turan nuokeun (E171);
JlakTo3a xuapar;
Makporon 3350;
Tpuauetun

Keeruanus [IxapmaC 200 mg duam-o6noxenu tabaetu

Tabremno jaopo:
Llenyno3a MUKpOKpHCTANHA;

JlakTo3a xugpar;

Hatpuym ckpoben rauvkonart, Tun A
[Tosuaon (K-90);

MarHesuym creapar;

Cunuka, konouaHa 6e3eoaHa

Dunm obsuska:

Onanpaj 1133G28523 6en u Onaapaj 11 33G24283 pose;
Xunpomenosa 2910 (E464);

Turan quoxcua (E171);

Jlakto3a xuapar;

Makporon 3350;

Tpuauetun

Kenezen okeuna upeen (E172);
Kenezen oxcun xont (E172)

6.2. UaxomMnaTubHIHOCT
He e nozuara.

6.3. Pok Ha ynoTpeba
60 meceun.

6.4. Hauun Ha yyBame
Ja ce uyBa Ha Temneparypa 10 25 °C.

6.5. IlakyBame u COAPKHHA HA MAKYBAWHETO
60 dunm-obnoxkenn tabnern Bo PVC/PVDC//Al 6aucrep

R

6.6. Ynarcrso 3a ynorpeb6a M pakyBame M NOCEOHH
HEeynoTpebeHHOT JIeK HJIH OTHAJHHTE MATEPHjaJIH KOH
Hema noceGHu npenopaku.
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7. HOCHUTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
[TxapmaC Jlekosu nooen Ckonje

Byn. 8-mu CenremBpu 6p. 2/2 nokan /13 Kkar 4

1 000 Ckonje, P. MakeaoHuja

BPOJ HA OIOBPEHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO INIPOMET

~ o

°

JATYM HA ITPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
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10. JATYM HA [NOCJIE/THA PEBU3UJA HA/TEK e
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i
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