3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBMHUTE HA NEKOT

1. UME HA NIEKOT
Q-PIN / KJY-INMWUH 25 mg cdounm-o6noxeHn Tabnetn
Q-PIN / KJY-MNMUH 100 mg cpunm-obnoxeHun Tabnetu

Q-PIN / KJY-MNMUH 200 mg punm-o6noxeHn Tabnetu
quetiapine

2 KBANNUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EgHa dunm-obnoxena tabneta cogpxm 25, 100 unn 200 mg kBeTManuH BO
dopma Ha kBeTUanuH cpymapar.
EaHa Q-PIN 25 mg dunm-obnoxena Tabneta copgpxu
7,00 mg nakto3a moHoxugpat u 0,003 mg 6oja sunset yellow (E110).
EaHa Q-PIN 100 mg cpunm-obnoxeHa Tabneta coapxu
28,00 mg nakTtosa moHoxugpar.
Enna Q-PIN 200 mg punm-obnoxeHa Tabneta coapxu
56,00 mg nakrosa moHoxugpar.

3a uenoceH cocmas sudeme noenasje 6. 1. IMCTA HA EKCLUWTNEHCH

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabnera.
Q-PIN 25 mg ¢unm-o6noxeHn Tabnetn: TpkanesHn, OUKOHBEKCHM
unm-obnoxeHn Tabnetn co 6oja Ha npacka.
Q-PIN 100 mg cunm-obnoxeHn TabneTtu: XONTW, TpkanesHu, GUKOHBEKCHM
chunm-o6noxeHn TabneTu co pasgenHa nNuHWja Ha egHaTa cTpaHa. Tabnetata
MOXe [a ce pasgenu Ha egHaksu A03W.
Q-PIN 200 mg dunm-obnoxenn Tabnetn: Genu, TpkanesHu, OUKOHBEKCHU
dunm-o6noxeHn Tabnet co pasgenHa NuHuja Ha egHata cTpaHa. Tabnertata
MOXe [ia Ce pasgeny Ha eaHaksu OOo3W.

4. KNMUMHUYKKU NOAATOLA
4.1. TEPAMNEBTCKU UHOUKALUU

KeeTuanuHoT € nHavumpaH 3a:
e IeKyBake Ha Wm3oppeHmnja
e neKyBare Ha BunonapHo HapyllyBare.
- 3a neKyBawe Ha YMEpPEeHU [0 TelKM MaHW4HW enusogu npu BunonapHo
HapyLlyBake
- 3a nekyBare Ha rofleMy JenpecuBHi enu3oamn npu dunonapHo HapyllyBake
- 3a crpedyyBake Ha NOBTOPHA NojaBa Ha MaHU4YHU UMW AENPECcUBHU ennu3oaun
kaj GonHu co GunonapHO HapylyBake, KOU NPeTxogHO 7] Ha
NeKyBakeTO CO KBETUANUH.

4.2. NO3UPAHE U HAYMH HA YINOTPEBA

[osvpatbe



3a cekoja WHAMKaUWja nocTon pasnuuen pacnopea Ha posupare. 3atoa Tpeba fa ce
obesbeau GonHute ga Aobujar jacHa WHbopmaumja 3a cooaseTHOTO Ao3upar-e crnopes
HMWBHaTa cocToj6a.

KeeTtuanuvot moxe ga ce ynotpelyBa co xpaHa unu 6e3 Hea.

BospacHu

3a nekysare Ha wusogperuja

3a nekyBare Ha LUM3odpeHnja KBeTUanuHoT Tpeba pa ce 3ema aea natu AHEBHO.
BkynHata gHesHa posa 3a NPBUTE 4HETUPU OeHa Ha NeKyBakeTo u3Hecysa 50 mg
(npeuoT aex), 100 mg (BTopuoT aeH), 200 mg (Tpetuot geH) u 300 mg (4eTBpTHOT
AEH).

Oa YeTBpTHOT fEH na HaTamy, nosarta Tpeba ga ce TUTpupa 4o BooGuyaeHa edukacHa
Aoza oa 300 o 450 mg aHeBHO. 3aBUCHO OA KMUHWUYKMOT OAroBOP M NOAHOCNMBOCTA
Ha nekoT kaj cekoj 6oneH, no3aTta Moxe Aa ce npucnocodbu Bo pacnoH og 150 go 750
Mg AHEBHO.

3a neKysarbe Ha ymepeHu 00 mewku MaHUYHU enusoou npu bunonapHo Hapyuwyearbe
3a nekyBawe Ha MaHUYHUTE enn3oan nospsaHu co 6GunonapHoTo HapyLlyBame,
KBETWaNuHOT Tpeba fa ce 3ema aBa naTn gHesHo. BkynHaTta gHeBHa fo3a 3a npsute
HeTUpU aeHa Ha nekyBaw-eTo W3HecyBa kako wro cnegn: 100 mg (NnpBroT aeH),
200 mg (sTOopuOT pgeH), 300 mg (TpeTuoT aeH) u 400 mg (Y4eTBpTUOT pAeH).
MoHaTamoLuHo npucnocobyeawe Ha fosata og 800 mg Ao 6. geH Tpeba pa ce
Cnposeje co sronemysaka He noronemu og 200 mg AHEBHO.

Ho3aTta moxe ga ce npucnocobysa 3aBUMCHO Of KIMUHUYKUOT OArOBOP Ha NEeKyBaeTo U
NoAHeCyBak-€TO Ha NEeKoT Kaj opaeneH 6oneH, u Toa Bo pacnoH op 200 o 800 mg
AHesHo. BoobuuyaewaTta edukacHa gosa ce ABWXM BO pacnoH of 400 go 800 mg
AHEBHO.

3a nekyearbe Ha 2onemu denpecusHu enusodu npu bunonapHo Hapywysarse
KeseTuanuHot tpeba aa ce sema egHaww AHEBHO npep cnuewe. BkynHaTta gHesHa fgosa
3a NpBUTE YeTUpK fieHa o4 TepanujaTa U3HECYBa KaKO LUTO cneau: 50 mg (npBuOT aeH),
100 mg (BTopuoT peH), 200 mg (TpetMoT pgeH) u 300 mg (4eTBpTUOT AeH).
MpenopavaHa gHeBHa fo3a e 300 mg.

Bo TekoT Ha knuHuukuTe ucnuTyBaka He e 3abenexaHa AOMOMHUTENHa KOPUCT BO
rpynata koja npumana gosa og 600 mg BO ogHOC Ha rpynaTta koja npumana gosa o
300 mg (BupeTe ro nornasjeTo 5.1). Oppennn GonHu mMoxaT ga wmaat KOpUCT of
NpumeHa fosa og 600 mg. Josu noronemu og 300 mg Mopa Aa rv nponulie nekap co
UCKYCTBO BO neKkyBate Ha OunonapHu HapylyBawa. KnvmHWYKkuTe ucnutyBara
nokaxane aeka kaj ogaenHn 6onHu, Bo cnyyaj Ha 3arpmXxXeHoCT OKOnNy NoAHOCNUBOCTA
Ha NEKOT, MOXe fia ce pasrneaa Hamanysate Ha fjo3aTa Ha MUHUMYM 200 mg.

3a cnpeyysarbe Ha noemopHa nojasa Ha enuszodu Ha 6onec
HapywyeaH-e

3a cnpeuysare Ha NOBTOpHa nojaea Ha MaHUYHU, MELLaHU Unu
npy BunonapHo HapyLlyBake, kaj 6OnHN Kou ofrosopwne Ha Kse¥uan



nekysawe Ha GunonapHo HapyluyBate, NoTpebHO e Aa Ce NPOoAcM neKkyBaweTo Co
3ematse Ha efaHakea fosa. [losata Moxe aa ce npucnocobn Bo pacnoH og 300 mg 4o
800 mg Ha AeH, NpUMEHeTO ABa NaTW AHEBHO, 3aBUCHO 04 KIUHWYKNOT OAroBOp U
MOAHOCNMBOCTa Ha cekoj boneH. BaxHo e Aa ce KOpPUCTU HajHUcKaTa edukacHa go3a
Ha NekoT Npu Tepanuja Ha OApPXXyBaH-€.

lNocmapu 6onHu

Kako n Bo cnyvaj kaj Apyru aHTUNCMXOTULM, KBETUANWUHOT Mopa npeTnasnveo aa ce
AaBa Ha noctapu 6onHK, 0coBeHO BO NOYETHUOT NEpUOA Ha neKkyeaweTo. bpauHaTa
Ha TuTpupawe Ha pfosata Moxebu ke Tpeba ga 6Gupge nobasHa, a AHEeBHaTa
TépanesTCka A03a NoHMCKa Of OHaa koja ce npuMmeHyBa Kaj nomnaau 60nHW, 3aBUCHO
OA KNWHWUYKWMOT OAroBOp W MOAHECNMBOCTa Ha cekoj GoneH. CpegHaTta BpeaHOCT Ha
NNasMaTcknMoT KBeTManuH kaj noctapu 6onHu e HamaneHa 3a 30-50% Bo cnopepgba co
nomnagu 6onHw.

HenoTsopHocTa u GesbenHocTa Ha NpuMeHaTa Ha KBETMANWHOT He e npoueHeTa Kaj
GonHn noctapu og 65 roguHu Kou cTpagaaT o4 AENpecyBHU enu3oaN BO pamKuTe Ha
BunonapHOTO HapyLlyBake.

lNedujampucka nonynayuja

He ce npenopavysa npumeHaTa Ha KBETUANUHOT Kaj AeLia 1 afonecLeHT NoMIaam oa
18 roavHn 3apagu HepoCTaToOK Ha nopaToum Kou 6y ja noTkpenune npuMeHaTa kaj Taa
Bo3pacHa rpyna. [logaTouuTe poctanHM of nnauebo KOHTPONMMUPaHW KIMHUYKM
ucnuTyBaka ce npukaxaHu Bo nornasjata 4.4, 4.8, 5.1 n 5.2.

Owmemysar-e Ha ¢hyHKkyujama Ha 6ybpeaume
Kaj 6onHn co owreTeHa cyHkumja Ha Bybpeante He e noTpebHO aa ce npucnocobu
posara.

Owmemyseare Ha ¢hyHKyujama Ha ypHuom opob

KseTnanuHoTt oncexHo ce metabonusupa BO UpHUMOT Apo6 u 3atoa Q-PIN Tpeba
npeTnasnueo fga ce fgasa Ha OONHWM CO NO3HATO OTWTETyBake Ha yHKuMjaTa Ha
LUpHUOT Apo6, ocobeHo BO TEKOT Ha NOYETHUOT NEPUOA Ha AO03UPaHETO.

Kaj 6onHu co nosHato oTwTeTyBake Ha byHKuMjaTa Ha LpPHUOT Apo6, nekyBakeTo
Tpeba aa ce 3ano4vHe co fosa of 25 mg AHeBHo. [lo3aTa notoa Tpeba cekoj AeH aa ce
sronemysa 3a no 25 go 50 mg AHEeBHO A0 NOCTUrHyBawe Ha edmkacHa A03a, 3aBUCHO
041 KNMMHWYKMOT OAroBOp M NOAHOCNMBOCTA Kaj cekoj 6oneH.

4.3. KOHTPAMHOUKALIUA
lMpeoceTnMBOCT KOH akTUBHATa MaTepuja U KOH HEKOj O eKCUMNUEHCUTE HaBedeHu
BO nornasjeTo 6.1.

KoHTpanHauMumMpaHa e uctoBpemMeHa npuMmeHa co nHxnbutopu Ha yutoxpom P450 3A4,
Kako LWTOo ce uHxmbutopun Ha HIV-npoTeasaTa, a3onHn aHTUMUKOTULM, EPUTPOMULINH,
KnapuTpoMuuuH 1 HeasoaoH (BuaeTe ro nornasjeTo 4.5).

4.4, MEPKWU HA NPETMNA3NUBOCT U NOCEBHU NPEAYINPEAYBAHA




Bupejkv kBeTanuHoT uma HEKONKy uHaukauuu, 6esbeaHocHuoT npodun Ha nekor

NoTpebHo e Aa ce pasrnena 3emajkv ja Bo npeasua avjarHosara Ha 6onHuoT u fosara
Koja ce npumeHysa.

MNeauvjatpucka nonynauuija

He ce npenopauyea NPpUMEeHa Ha KBETUanuHOT Kaj aeua u agonecueHTn nomnaau og
18 roaunn 3apaau HegocTaTok Ha noaartoum kou 6u ja notkpenune npumenara Kaj Taa
BO3pacHa rpyna. Knuuuukute ucnutysara co KBETWANWH [ONONHUTENHO nokaxane, co
nosHaTuoT 6esbeaHoceH npodun Ha nekor Kaj BospacHu (BugeTe ro nornasjeTo 4.8),
A€Ka OfpefeHNn LUTeTHU HacTaHu ce nojaByBaaTt co noronema sayecreHocT Kaj geua u
AA0NECUEHTN OTKOMKY Kaj BO3pacHu (3ronemeH anetur, nopact Ha cepymckuoT
NPonakTuH, nospakawe, PUHUTUC W CUHKONA), unM MoxaT Aa wumaar NouHaKBuM
UMnavkaumm kaj peua wm aAoONecUeHTH (ekcTpanupamuaaniu CUMNTOMM 7
PasfpasnueocT) a 3abenexaH € W egeH Koj NPETXOAHO He e 3abenexaH npw
UCiUTyBaraTa Co BO3pacHu (3ronemysate Ha KPBHUOT nputucok). 3abenexaHu ce u
MPOMEHN BO BpeAHOCTUTE [OBUEHU NpeKy TecToBM Ha TUpOUAHaTa Xnesaa kaj geua u
afonecueHTH.

MoHatamy, 6esbegHocta Ha AONTOTPajHOTO NeKyBake CO KBETUANUH M HEroBoTO
BNWjaHne Bp3 pacToT u Pa3BOjOT He ce UCNUTyBaHM nogonro o 26 ceamuun. EcbexroT
OA AONTOTPAjHOTO NeKyBake BP3 KOFHUTUBHUOT U GuxesnopanHuoT passoj He e nosHar.

Kaj nnaue6o koHTponupanute knuHmukm ucnuTyBaka, BO kou yyecTByBane geua u
aAonecueHTn, KkseTUanWHOT 6MN noBpP3aH co  3ronemeHa WHUMAeHUnja Ha
€KCTpanupamuaaniu cumntomu Bo cnopepba co nnaueboto kaj GonHu nekyBaHu
sapagu wusodpennja u GunonapHa MaHuja n 6GunonapHa aenpecuwja (Bugerte ro
nornasjeTo 4.8).

CyvUMA/CYMUMAHN MUCTIM MNK KAMHWYKO BROLL Bake

Aenpecujata kaj GunonapHoTo HapyllyBake € noBp3aHa CO 3roneMeH pusuK of
CYWLMAHN mucnu, camonoBpefyBawe W Cyuuup (HactaHm noBp3aHu co cyuuma).
Pu3ankot e npucyten cé nopeka He ce nocTurie 3HavajHa pemucuja. Co ornep Ha Toa
LITO nofoBpysakeTo He Mopa Aa ce jaBu BO TEKOT Ha NPBUTE HEKOMKY ceamuumn o
NeKysakeTo unu nogonro, 60HNTe Mopa BHUMaTENHO Aa ce Hagrnepysaat cé fAoaeka
He Aojae oo Takeo noaobpysakse. OnwTo, KNUHWUYKOTO WCKYCTBO nokaxysa geka
PUSMKOT OA cynuma moxe aa buae aronemeH Bo paHuTe hasn Ha 3a3ppasysaise.

AononHuTenHo, nekapoT Mopa fa ro pasrnena MOXHUOT PU3MK Of HAacTaHW NOBP3aHM
CO Cynuna no Harno npekuHyBawe Ha NeKyBameTo CO KBETMaNuH, 3apagu nosHaTy
bakTopn Ha pusnk Ha Gonecra koja ce nekyea.

Apyrv ncuxujatpuckn coctojbu 3a kou ce nponuilyea KBeTUanuH MoXar UCTO Taka Aa
BuaaT nospsaHu co sronemeH puank og HacTaHu noBp3aHn co cynuma. JononHutenHo,
OBWE coCTOjoM MoXaT Aa GuaaT komopBUAUTET CO ronemw AenpecunBiu—
3aToa, npu nekyeawe Ha GOnNHW co Apyrvi ncuxujaTpUcKku Hapyllysa m‘fgpa

NPe3emaT UCTU MEepKuU Ha NpPeTnasnuBOCT Kako Mpu nekyBare Ha G
AenpecuBHU enusoau.




MosHato e aeka GonHuTe co aHaMHesa Ha HacTaHu noBp3aHu co cynuma, unu oHue kowu
NPEA NOYETOKOT Ha NekyBameTo NoKaxxyBane 3Ha4yaeH creneH Ha CynumaHm mucnum, ce
W3NOXEHU Ha noronem pusuk og CyMUMaHN mucnu unm obuam 3a cywuma, na saToa
MOpa BHUMaTenHo Aa ce Hagrneayeaar 3a BpeMe Ha nekyBaweTo. MeTa-aHanusaTa Ha
nnauebo KOHTPONMpaHUTE KNUHUYKM UcnutyBawa Ha aHTUAEnpecusn Kaj BospacHu
GonHm co NCUXMJaTPUCKN  HapyllyBarwa nokaxa STONEMEH pU3NK Of CyuuMaHO

noMmnagu op 25 roaunHn.

BonHute, ocobeHo oHue uanoxenn Wa BUCOK pu3nK, Mopa co Tepanuja Ha nekosu
BHAMaTeNHo Aa ce Haarnegysaat, oco6eHo Bo PaHOTO nekysare W Mo npomeHa Ha
Aosata. bonHuTe (M HUBHUTE CTapatenu) mMopa fa ce npeaynpeaat aeka Tpeba fga ce
CNeAN Ouno Kakeo KIMHWYKO BOLIYBaK-E, CYUUMOHO ofHecyBawe MNM Mucnu u
HEOOUYHM npomeHu Ha OAHEeCyBaweTo, W BeaHalw Aa ce nobapa nekapcku coseT
AOKOIKYy OBME CUMNTOMM CE NPUCYTHU.

Bo kpaTkopounute nnaue6o KOHTPONMPaHN KIMHUYKN UCMUTyBaka Ha GONHW co
ronemu aenpecusHU enusoau npw GunonapHo Hapywysawe, 3aBenexan € 3ronemeH
PU3NK OA HacTaHM NoBp3aHu Co cyuump, kaj nomnaau BospacHu 60MHN (nomnagw op 25
FOAWHKN) KOU 3eMane KBeTuanvH Bo cnopeaba co oHWe nekyBaHU co nnaue6o (3,0% Bo
oaHoc Ha 0%).

[orpewna npumena u 3noynotpe6a

3abenexann ce cnyyan wa norpeliHa npumeHa wu snoynotpe6a. [loTpebHa e
MPeTnasnuMBOCT Kkora ce nponuwysa KeeTUanuH kaj GonHM co aHamHesa Ha
3noynotpeba Ha ankoxon unu nekor.

MeTtaboneH pusuk

Co ornen Ha pusuk og Bnowysake Ha meTabonHWOT npocdun 3abenexaH npu
KITMHUYKUTE ucnuTyBaka, Koe BKIyYyBa NPOMEHa Ha TenecHaTa TeXWHa, rnykosaTa BO
KpBTa (BMAeTe ro nornasjeto 3a Xxunepravkemuja) u nunugute, notpebHo e aa ce
OueHaT meTonHuTe napameTpu Ha GonHWOT npw BOBEAyBak€ Ha nNeKkyBaweTo, U
NPOMEHUTE Ha Tue napameTtpu Tpeba peaosHO aa ce KOHTponupaar BO TEKOT Ha
nekyeaweTo. Bnowysaweto Ha HaBeaeHuTe napameTpu Tpeba na ce Tpetupaar Bo
COrnmacHOCT Co KNMHMYKa npakca (BuaeTe ro u nornasjeTo 4.8).

EkcTpanvpamuaanim cumntomu

Mpu nnaueGo KoHTpoNMpaHWUTE KNUHUYKK ucnutyBawa CcO BO3pacHM GonHwm,
KBETUANMHOT € noBp3aH CO 3ronemeHa WHUWAEHUMja Ha eKcTpanupamuaanHu
cumntommn (EMC) Bo cnopegba co nnaue6o kaj GonHu nekysaWu op ronemu
AENpecuBHu enusoan npu GunonapHo HapyLwysare (BuaeTe nornasjata 4.8 n 5.1).

MNpumeHaTa Ha kBeTManuH e noBp3aHa co passoj Ha akaTuauja, Koja ja KapakTtepusupa
HEMWP CO CYyDjeKTUBHO YyBCTBO 3a HenpujaTHOCT Unu BO3HEMUPEHOCT U
ABIDKEH-E KOE YECTO € NPOCNEAEHO CO HEMOXHOCT Ha MUPHO Ceaere oe e
HajBepojaTHO Ke ce nojasu BO NPBUTE HEKONKy ceaMuUn of neKkysar aﬁﬁj“ﬁ%
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KO ke ce nojaBar OBME CUMNTOMM 3roNeMyBaH-ETO Ha 403aTa MOXE Aa ne AT




TapaveHa auckuHesuja

AKO ce nojaBaTt 3HauUM U CUMNTOMM Ha TapAueHa auckuHeswja, Tpeba aa ce pasrnega
Hamanysakbe Ha fo3aTta Unu NpekuH Ha ynotpebaTa Ha KBeTUanuH. CumnTomuTe Ha
TapAvBHa [aUCKMHE3Wja MoXaT fAa ce BnowaTr wunu Aypn pda ce nojaeat no
NpecTaHyBare Ha TepanujaTa (BuaeTe ro nornasjeto 4.8).

ComHoneHuvja v BpTornasuua

NekysareTto co kBeTWanuH e nNoBp3aHoO Co COMHONEeHUMja U CIIMYHWU CUMMTOMM, KaKo
WwTo e cepauuja (Buaete ro nornasjeto 4.8). Mpu KIMHUYKUTE ucnutysama BO KOM
KBETMANUHOT € NPUMEHET 3a nekyBawe Ha 6OnHU Kou Gonepysaat op Gunonapha
Aenpecuja, oBue CUMNTOMU OBWYHO HacTanune Bo paMKuTe Ha npsBUTE TPWU AeHa of
NeKyBar€eTo U npeTexHo dune co 6nar o ymepeH uHTeH3UTeT. Ha GonHuTe kou ke
MOYYBCTBYBAAT COMHOMEHLMja CO NOCUNEH WHTEH3UTET MOXe 4a UM Buae notpebex
MOYECT HaA3op BO TEKOT HAa MWHUManHO 2 ceaMMUM of HacTanyesawe Ha
COMHONEeHuunjaTa unu aoaeka CUMNTOMUTE He ce nogobpar. Kaj Takeu 6o0nHmu Moxxebu
ke buae notpebHo aa ce pasrneaa NpekMHyBawe Ha Tepanujara.

OpTocTaTcka xunoTeHsuja

NexkysareTo co kBeTManuH e NoBp3aHo co opToCTaTcKka XUnoTeH3uja U, NocneauyHo,
BpTOrnaeuuya (Buaete ro nornasjeto 4.8) koja, Kako comHoneHuujata, obU4YHO ce
nojaBysa BO T€K Ha MOYETHUOT nepuoA Ha Tutpauuja Ha gosata. OBa Moxe Aa ja
3ronemu sa4ecTeHocTa Ha nojaea Ha nospeau 3apaav Hesrogw (narawa), 0cobeHo Kaj
nocraparta nonynauuja. 3atoa Ha 6onHuUTEe Mopa Aa UM ce coBeTyBa NpeTnasnuMBoCT
AoAeka He bupat 3ano3HaeHn Co MOXHUTE ePeKTU Ha NEKOT.

KseTnanuiot mopa Aa ce gaea co npeTnasnuBocT kaj GonHu 3a KoM e nosHaTo Aeka
MMaat kapauosackynapHu Gonectu, uepebposackynapHu 6onect unu apyru cocTojou
KOV npeaucnoHupaat xunoTeHsuja. AKo Aojae Ao opTocTaTcka XUNoTeHsuja, notpebHo
€ fAa ce pasrnefa Hamanysawe Ha Ao3aTta WM NOCTENEeHO TUTpUpare Ha [03aTa,
ocobeHo kaj 60nHM co OCHOBHa kapanoBackynapHa 6onecr.

Hanaau
Mpn  KOHTPONMpaHW KNUHWYKKM UMcnUTyBaka He e 3abenexaxa pasnuka BO

WHUMAeHUWjaTa Ha HanaguTe nomery 6onHU Kou ynoTpebyBane KBETUANWUH 1 OHUE KO
npumane nnaue6o. Hema focranHu nogaToum 3a MHUMAEHUMjaTa Ha Hanaau Kaj 6onHN
CO aHamHesa Ha Takeu HapywyBawa. Kako u kora crtaHysa 36op 3a Apyru
aHTUNCMXOTULKM, Ce npenopavyBa npPeTnasnuBOCT NpW neKkysBawe Ha OonHM Cco
aHaMHes3a Ha Hanaau (BuaeTe ro nornasjeTo 4.8).

HesponenTn4yeH manureH cuHapom
HesponentuyHnoT manureH cuHOpoM noBp3aH e co ynoTpebaTa Ha aHTUNCUXOTULM,
BKIy4yBajkn 1 KBETWanuH (Bugete ro nornasjeto 4.8). KnuHuukute 3Haum ondakaar:
xunepTepmMuja, NPOMEHET MEHTaneH CTaTyc, BKOYAHETOCT Ha  MyCKymnuTe,
HECTabUITHOCT Ha aBTOHOMHUOT CMCTEM M 3ronemMeHa KpeaTuHUH-g
nojasa Ha TMe 3Hauu Tpeba Aa ce NpekuHe NeKyBaweTo CO K
NPUMEHN COOABETHO MEAULIMHCKO NEeKyBake.

Telka HeyTponeHuja u arpaHynouuTosa




3ronemyBare Ha TenecHara TEXMHa, WTo Moxe aa Guge MPEANCNoHMpaykm hakTop.
Ce npenopauysa COOABETHO KMUHUYKO chepemwe Bo COrnacHoCT co Hacokute 3a

Jvunuau

Mpwn kNUHKYKKTE ncnuTyBara Ha keeTuanuH sabenexan € nopact Ha Tpurnuuepugure,
LDL » BkynHuoT Xonecrepon, u Hamanyeawe Ha HDL-xonecteponor (Bugete ro
nornasjeto 4.8). MpomeHnute BO HUBOTO Ha nunugute Ttpeba pa ce nekyeaar BO
COrnacHoOCT Co KNMHMYKaTa npakca.

Gonectv unn Ha Gonku Bo 4nja cemejHa aHamHesa nocrom NOAATOK 3a NpofoMKyBake
Ha QT uHTepsanor. Wcro Taka, notpebHa e npeTtnasnueoct NpY nponuwyBsakwe Ha
KBETWaNuH co nekoBu 3a KoM e No3HaTo Aeka ro npogomkysaat QT uHTepeanor u npwv
UCTOBpemMeHa npumeHa Ha HeBponenTuun, ocobeHo kaj nocTtapu, kaj 6onHu: co
KOHréHuTaneH cuHgpom Ha npoaonxeH QT wuHTepsan, KoHrecTusHo cpueBso
3aTajyBame, XunepTpocuja Ha cpueTo, Xvnokanvemuja unu XunomarHesnemuja
(BugeTe ro nornasjeTo 4.5).

Kapavomwuonatuja u muoka NUTUC

Mpu KNMHUYKUTE “cnutysawa M BO nepuog no craeaweTo Ha nekoT BO npomeTr ce
npujaBeHu kapauomuonatuja u muokapguTuc; MeryToa, He e yTBpAeHa HuBHaTa
MPWYMHCKA noBp3aHOCT co KB€ThanuHot. Kaj 6GonHu kaj KoM ce coMHeBa Ha
kapauomuonatuja unu muokapguTuc Tpeba noBTopHO Aa ce NPOUEeHN nekyBakwe co
KBETUANUH.

Peakuuu Ha ancTuHeHuwja
AKYTHU CUMNTOMM Ha ancTuHeHumja, Kou BKNy4yBaaT HECOHUUa, MaYHuHa, rmasobornka,
fPONnB, nospakawe, BpTornaBuua u PasfpasnueocT, onuwaHM ce no Harmo
NpeknHyBawe Ha ynotpeba Ha kBeTuanuH. Ce fPenopavysa nocTeneHo npekuHysame
Ha ynotpebata Ha nekoT Bo TekoT Ha nepuog oa Hajmarky BE cegmuun
(BuAaeTe ro nornasjeto 4.8).

MocTapu 6onHu co Ncuxo3a noepsaHa co AeMeHuuja

KeeTuanuHot He e ono6peH 3a nekyBake Ha Ncuxosa nos "._q'\’; uvjay




Ha HeyTponeHuja notpe6Ho e Aa Ce nocomHesare kaj 60nHM Kou UmaaT WHbekumja nnu
TPecka, ocobeHo BO OTCYyTHOCT Ha O4MINeAHV npeaucnonupayku chakropu, 1 notpe6Ho
€ fia Ce nekyBa Kako LUTO e KNUHUYKM COOABETHO.

Ha 6GonHute Tpeba ga um ce COBETyBa BeAHaw pa ja npujasaT nojasaTta Ha
3Hauu/cumnTomMu Kom OAroBapaat Ha arpaHynouuTosa unu “Hekumja (Ha np. Tpecka,

SPHUa 1 anconyTtHuor 6poj Ha HeyTpogunu, ocobeHo ako
peAncnoHmpaykn cakropw.

WHTepakuum

Buaere ro nornasjeto 4.5.
WcTospemeHaTa npumena Ha KBETWANWUH CO CUMHN NHOYKTOPU HA EH3UMUTENS
Apob, kako wro e kapbamasenus wunu (PEHUTOUH, 3HAYUTENHO ja Hamanysa
KOHUEeHTpauujata BO nnasmarta, wro MOXe fa enujae Bp3 AenoTBopHocTa Ha

TenecHa TexwuHa

3ronemyBake Ha TenecHara TeXWHa buno npujaseHo kaj GonHM kou ce nekyeane co
KBE€TUanuH, n mopa pa ce HaZrnenysa v TpeTupa Kako LUTO € Toa KIUHUYKM COOABETHO,
BO COrMacHoOCT co HacokuTe 3a ynoTtpeba Ha aHTUNCUMXOTUUM (BUAETE rm nornasjaTta 4.8
n5.1).

Xvunepravkemuija

Xvneprnvkemuja u/vnu pasBoj wunu ersauepbaunja Ha paujabetec noBpemMeHo
NpocneaeH co Kketoauugosa Unu Koma ce PETKo 3abenexanu, BKNyuyBajku U Hekow
CMPTHU cny4am (BuaeTe ro nornasjeto 4.8). Kaj Hekou cnyyam npujaBeHo e npeTxogHo




MpubnuxHo TPOKpaTHO  3ronemyBamwe Ha PUSMKOT oA HacTaHyBawe Ha
LepebpoBackynapHu LTETHN HacTaHy e 3abenexaHo e npu nnaye6o KOHTpOnupaHute
PaHOOMU3NPaHN UCnUTYBaka Kaj nonynauuvjata sabonena op AEeMeHUuja, co Hekou
aTUNUYHK - aHTUNCUXOTULUW. MexaHusmMoT Ha OBO] 3roneMeH pusMK He e no3Har.
3ronemyBsareTo Ha PUSMKOT He MOxe Aa Ce NCKNy4n 3a Apyrn aHTUNCUXOTULM MK 3a
Apyra nonynauuja Ha 6onHu. KBeTuanuHoT Tpeba co npeTnasnueocT ga ce npumeHyBsa
kaj 60NHM co pranyHm thakTopu 3a Mo3oueH yaap.

Mpn meTa-aHanusaTa Ha aTUNUYHM AHTUNCUXOTULM 3abenexaH e sronemeH puamk oa
CMPT Kaj noctapu 6onHu 3aboneHu OA ncuxosa nospsaHa co AemeHuuja BO cnopepnba
CO KOHTponHaTta rpyna koja ynotpebyesana nnaue6o. Merytoa, npu pge
AECETCEeAMUYHM UCMUTYBaHa CO KBETUanuH Kaj Ko nnaue6oTo e KopucTeHo kako
KOHTpOna, kaj uctata nonynaumja Ha 6onHU (n=710; npoceuyna crapoct: 83 rOAWNHM,
pacnoH: 56-99 roguuum), WHUMAEHUM|aTa Ha CMPTHW pe3ynTaTti BoO rpynata Ha GonHu
Kou ynotpebysane kseTuanuH u3Hecysana 5,5 % Bo cnopepgba co 3.2 % Bo rpynaTta
koja npumana nnaue6o. Mpu oBue wucnutyBamwa 6GonHuTe ympene og pasnuyHu
bakTopm kou Bune Bo cornacHocT co O4eKyBaHWTe 3a Taa nonynauuja. Osue nogaToum
He ja yTBpAWUNe npuYmMHCKo-nocneanyHaTa BPCKa nomery nekyBaweTo CO KBETUANUH M
CMpTTa Kaj noctapu 60nHu co AeMeHUuja.

ducdaruija

Aucdarvjata (Bupete ro nornaejeTo 4.8) e sabenexaHa 3a Bpeme Ha NeKkyBaweTo co
kBeTuanuH. KeetanuHot Mopa co npeTtnasnusoct Aa ce npumeHysa Kaj 6onHu Kaj kou
NOCTOU pU3KK OA pa3Boj Ha acnMpaumMcko BocnaneHue Ha Genute Apobosu.

KoHcTunauwmja u onctpykumia Ha upesata

KoHcTunauwjata npetcrasyea ¢aktop Ha pusuk 3a ONCTpyKuMja Ha upesaTa.
KoHctunaumja u onctpykumja Ha upesata NPujaBeHn ce Npu NpUMeHa Ha KBeTuanuH
(Bupete ro nornasjeto 4.8). Toa BKy4yBa U npujasa Ha CMpPTHU Criyyan Kaj GomHu
W3NOXEHU Ha 3ronemMeH pu3uk oA oncTpykuuja Ha upesara, BKIyYYBajKu M1 1 OHWUE Kowu
UCTOBPEMEHO NpuMaaT noseke NEKOBM KOW ja HamanyBaaT NOABWKHOCTA UpeBara
Wunu oHue kou Moxebu He npujasyBaaT CUMNTOMM Ha KOHCTMNauuja. BonHu co
OncTpykumMja Ha upesaTta/vneyc Tpeba aa ce TPETUPaaT co BHMMaTenHo Habrbyaysame
W UTHO NeKyBame.

BeHcka Tpom6oembonuija (BTE)

Bo TekoT Ha npumenata Ha aHTUNCUXOTUUM 3abenexaHn ce cnyyaM Ha BEHCKa
TpombBoembBonuja (BTE). Kaj GonHu kou ce NneKkyBaaT CO aHTUNCUXOTUUM YecTo e
NPUCYTEH CTekHaT hakTop Ha pPU3NK 3a HacTaHyBawe Ha BTE. 3aToa Tpeba pa ce
NPENo3HaaT cuTe MOXHN HakTOpK Ha PU3MK 3a HacTaHyBake Ha BTE npea v Bo TekoT
Ha NeKkyBateTo COo KBETUANMUH 1 Aa ce Npesemart NpeBeHTUBHM MEPKW.

[NaHKkpeaTuTuc

BO npomeT. Bo npujaBuTe no craBaweTo Ha NEKOT BO NpoMeT, 1
Bune nosp3saHun co thakTopuTe Ha puUamK, MHoOry 6onHu umane ¢a



AEKa Ce NoBp3aHn co naHKpeaTUTUC, Kako LWTo C€ 3ronemeHu Tpurnuuepman (Buaete ro
NornasjeTo 4.4), XONYHu Kamera u KOHCyMauwuja Ha ankoxon.

Hononuurenyu nHdopmauum

OrpaHuyenn ce nojatounte 3a npumeHa Ha KBETUanuUH BoO kombuHauuja co
AVNBANNpoekc munu nutuym npu NIeKyBat€ Ha aKyTHuU ymepeHu A0 Teluku MaHUYHK
ennsoan. Cenak, koMGuHWpaHaTa NpUmMeHa nobpo ce nogHecysa (Bupete

JlakTo3a

Q-PIN coapxu naktosa. Bonnu CO PETKO HacneaHo HapylwyBare Ha HenoaHecysamwe
Ha ranaktosa, co HegocTaTok Ha /Tlan nakTasa unu CO Manancopnuuja Ha rnykosa u
ranakrosa, He 6u Tpe6ano ga ro semaar OBOj Nnex.

4.5. MHTEPAKLIMM CO OPYIrv NEKOBU W1 OPYrm ®OPmMu HA MHTEPAKLUMJA

Buaejkv ksetuanuHoT MPBEHCTBEHO [fejcTByBa BP3 LEHTpPanHuOT HEepBeH cucrem,
KBETWaNHOT Tpeba co npeTnasnueocT ga ce ynotpebyea Bo komBuHaumja co apyrute
NIEKOBU KoM flejcTBYBaaT BP3 LEHTPaNHMOT HEPBEH CUCTEM, Kako U CO anKoxon.
Liutoxpom P450 (CYP) 3A4 e enaum KOj € NpBEHCTBEHO OAroBopeH 3a metabonuamor
Ha KBETWanuWHOT nocpegysaH co uutoxpom P450. Mpu ucnutysame Ha UHTepakuun
CnpoBeaeHo kaj rpyna Ha 3gpasw Aobposonuu, wuctoBpemeHara npMMeHa Ha
KBE€TManuH (B0 pJosa o 25 mg) co KETOkoHason, wuHxubutop Ha CYP3A4,
npeanssuMkana net Ao ocym natu slonemyeake Ha noBplwwWHaTa nog kpusaTta Ha
KOHLIeHTpauuja-Bpeme 3a kBeTuanuH (AUC; oA aHrn. ,Area Under Curve). Bp3 ocHosa
Ha T0a, KOHTpanHANUUMpaHa e ucToBpemeHa ynotpeba Ha kBeTuanuH co UHXMBUTOpUTE
Ha CYP 3A4. UcTo Taka, He ce npenopavysa KoHCyMupare Ha cok opf rpejncppyT 3a
BPEME Ha NneKyBaHeTO CO KBeTUanuH.

Mpu ucnutysawe Ha 6GonHu co Uen Aa ce npoueHu hapmakokMHeTVKaTa Ha
KBETMANWHOT, NPUMEHET BO noBeKeKpaTHWU 403w NPEA 1 3a Bpeme Ha nekysaweTo co
kapbamasenuH (nosHar WHAYKTOp Ha €eH3UMUTE Ha UpHUOT Apob), ncToBpemeHaTa
NpUMeHa Ha kapbamasenuH 3HauajHo ro sronemuna KNMpeHCoT Ha kBeTnanuHoT. OBa
3ronemyBaie Ha KIMPeHCOT ja Hamanuno cucTemckaTa U3NOXEHOCT Ha KBeTuanuH
(oApepeHa co AUC) Ha npoceyHo 13% usnoxeHocT 3a Bpeme Ha npMMmeHarta Ha
KBETUanuWH BO MOHOTepanuja, uako kaj Hekou 6onHK 0BOj epeKkT 6un ywTe nouspaseH.
Kako nocneguua Ha Taa WHTepakuuja, MoxHa e nojaBa Ha HamanyBake Ha
KOHUEHTpaLujaTa Ha KBeTUanuH BO NnasmaTa LWTo Moxe Aa BNujae Bp3 AenoTBopHOCTa
Ha nekysaweTto co keetTuanuH. Co uctospemena ynotpeba Ha kBeTManuH n eHUTouH
(Apyr vHaykTOpa Ha MUKPOCOMCKUTE €H3UMU) 3HauajHo ce 3ronemun KNMUPEHCOT Ha
KBeTWanuH 3a npubnuxHo 450%. Kaj GonHu kou ynotpebysane uHayKTOpU Ha
UPHOAPOGHMTE eH3UMMU, NeKyBakeTo Moxe Aa Ce 3ano4yHe camMo ako nekapoT cmeTa
Aéka KOpuCTa of npuMeHatTa Ha KBETMANWHOT o HagMWHyBa pU3MKOT of
NPEKNHYBa-€TO Ha NeKyBaeTO CO MHAYKTOP Ha UpHoApobHuTE
KakBa 6uno npomeHa Bo A03Mpar-ETO Ha WHAOYKTOPOT Aa ce cnpo
akKo € HeonxoAHo, Aa ce 3aMeHW COo NeK Koj He e UHAYKTOP (Ha n
(BuaeTe ro nornasjeto 44).




dapmakoKUHETUKaTa Ha KBETUANUHOT 3Ha4ajHo He ce NpomeHuna kora ce ynotpebysan
WCTOBPEMEHO CO aHTuaenpecusoT UMUNPpaMUH (NO3HaT Kako MHXUBKTOp Ha CYP2DS6)
Unn ryokceTUH (No3HaT kako UHXMBUTOP Ha CYP3A4 1 CYP2Ds6).
PapMaKkoKMHETUKaTa Ha KBETUANUH He C€ NpomeHuna sHavajHo kora ce ynotpebysan
CO aHTUNCUXOoTUUMTE pUCNEepPUaOH Unu xanonepuaon. Wctospemenata ynotpe6a Ha
KBETMaNUH W Ha TuopmaasuH ro sronemuna, MEryToa, KIMPEHCOT Ha KBeTUaNWHOT 3a
npubnmxHo 70%.

DapMakoKMHETUKaTa Ha KBETUANUHOT He C€ NpomeHuna no uctoBpemeHa npumMeHa co
LUMMETUANH.

dapmakokuHeTukaTa Ha NINTUYMOT He ce npomeHuUna kora ce agasan NCTOBPEMEHO CO
KBETUAMNUH.

Mpu wectceamuyHo PaHAOMU3NPaAHO UCNUTYBaKe BO Koe ce cnopeaysana npvmMmeHara
Ha INTUYM U nekoT KBeTUanuH Bo hopma Ha TabneTu co npoaomkeHo ocnobogysare
Hacnpotn nnauebo u nekoT kBeTManuH Bo opma Ha Tabnetm co NPOAOIMKEHO
ocnobogysare kaj Bo3pacHU 60OnHU co aKyTHa MaHuja, sabenexaHa e noronema
WHUMOEHUMja Ha eKcTpanMpamugHu HacTaHu (ocobeHo Tpemop), COMHoOneHuuja u
3foNeéMeHa TenecHa TexwHa BO rpynarta Ha Koja U e gofmaBaH NUTUYM Bo oAHOC Ha
rpynaTa Ha koja n e nogasaH nnaue6o (BuaeTe ro nornasjeto 5.1).
®apmakokuHeTUKaTa Ha HaTpUym BannpoaTtoT M KBETUANUHOT He ce npoMeHuna Bso
KNUHUYKU 3Ha4YaeH oncer Kora WCTOBPEMEHO ce npuMeHyBaHW. PeTpocnekTuBHaTa
CTyAvja Kaj Aeua u afonecueHT Kow Npumane sannpoart, KBETWaNWH UNu AsaTta neka,
noKaxana noronema MHUMAEHUMja Ha neykoneHuja n HeyTponeHuja BO rpynarta koja ja
Npumana kombuHauwmjaTa Ha Tue Nekosu Bo OAHOC Ha MOHOTepaneBTCKaTa rpyna.

He ce cnposepeHu chopmantm UCNNTYyBaka Ha WHTEPaKUMM CO YECTO KOpUCTEHM
KapauoBacKynapHu nekoswu.

MpeTnasnueocT e noTpebHa Kora KBETUANUHOT ce NPMMEeHyBa UCTOBPEMEHO CO NEKOBU
3@ KOM € nosHaTo Aeka npeausBMKyBaaT HepamHoTexata Ha eneKkTponuTuTe Uunu
NpoAonxXyBawe Ha QT nHTepsanorT.

MpujaBeHun ce naxHO No3anTUBHM PEe3ynTaTyh Kaj EH3UMCKUTE UMYHOTECTOBMU Ha MeTaaoH
W TPULMKNUYHM aHTUaenpecuBu Kaj GomnHu Kow ynotpebysane kse anuH.  Ce
npenopayysa NOTBpAa Ha COMHUTENHUTE Pe3ynTaTh Ha CKPUHUHT U acy € Co
cooaBeTHa xpomaTorpagcka TexHUKa.

4.6. YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U AOEHE

BpemeHocT
[peo mpumeceyje

Ckonse *.7

YMepeHaTa konuuMHa Ha o6jaBeHu noaaToun 3a M3noXeHu 6pemt§’ﬁ¥ﬁﬁﬁ‘/m OCHO
nomery 300 un 1000 pesyntatu Ha 6pemeHocT), BKIy4YyBajku U NoeauHeYHN npujasu u
HEKOM oncepeauMckm ucnuTyBawa, HE yKaxyBaaT Ha 3rofeMeH pusnK o
Mandgopmauun npeaussMKkaHn of NekyBareTo. Mefytoa, Bp3 ocHoBa Ha cuTe
AOCTaNHN nojaToun He MoXe Aa Ce AOHEeCe KOHEYeH 3aKny4oK. UcTpaxysaraTta Bp3
KNBOTHN Yykaxkaa Ha penpoaykTMBHa TOKCUMYHOCT (BMAETe ro nornasjeto 5.3). 3aToa
KBETUANWHOT 3a Bpeme Ha GpemMeHOCT cMee fa ce NpUMeHyBa Camo ako KopucTa of
NeKyBaH-eTO rv onpaefysa MOXHUTE PU3NLA.

Tpemo mpumeceyje

Kaj HoBopogeHuMma, usnoxeHn Ha aHTUNCUXOTUUM (BKIyYyBajkM WM KBETManuH) BO
TEKOT Ha TpeToTo Tpumeceyje oa GpemeHOCTa, NOCTOM PU3MK OF HecaKaHu Aejctea
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BKIYYyBajku ekcTpanupamuaanHu w/vnum cuMntomu Ha ancTUHeHuuja kou MoxaT aa
Bapupaar BO TeXwHaTa U TpaeweTo No MopoAyBaHETO. Mpujasenn ce arutaumja,
XMNEPTOHWja, XMNOTOHWja, TPEmop, COMHOMEeHuuja, pecnupaTopeH guctpec unu

HapyllyBawe Ha xpaHeweTo. 3aToa HOBOPOJEHYETO Mopa BHUMATENHO ga ce
Haarneaysa.

Hoene

Bps ocHoBa Ha MHory orpaHuyeHu nogatoun op objaBeHuTe u3BewTau 3a
nsnavyBak-e€TO Ha KBETWANWH BO MajYMHOTO MNEKo, u3rneaa aeka n3navyBakeTo Ha
KBETWANWH N0 NpumeHaTa Ha TepaneBTCKU 403U € HeAO0CNeaHO. 3apaau HegoCTaToK Ha
pobycHn nogaTouw, oanykarta 3a Toa Aanu ke ce NpekWHe AoeHEeTo Unu Tepanujata co
KBeTuanuH Tpeba fa ce foHece 3emaijku ja Bo npeasma KOpUCTa off A0EH-ETO 3a AeTeTo
W KOpUCTa o[ NeKyBaHETO 3a XKeHaTa.

MnoaHocT

Edektute Ha kBeTManuHOT Bp3 nnogHocTa Ha nyfeTo He ce oueHeTun. Kaj craopuu ce
3abenexaHn edekT NoBp3aHU CO 3rorieMeHn HUBOAa Ha NPONakTUH, HO Tue Hemaat
AVPEKTHO 3Hauewe 3a nyreTo (suaeTe ro nornasjeto 5.3

4.7. BNINJAHUE BP3 CMOCOBHOCTA 3A BO3EHE UNU PAKYBAHSE CO
MALLUHA

Co ornen Ha NpUMapHUOT eekT Ha KBETUANMHOT BP3 LIGHTPANTHUOT HEPBEH CUCTEM,

KBETWANMHOT MoXe Aa Ouge npeyka 3a aKTUBHOCTM Kkou GapaaT MeHTanHo

BHUMaHne. 3aToa Ha BonHUTe He UM Ce COBETyBa ynpaByBak€e CO BO3WUMA W MaLLMHK,

npea Aa ce yTBpAv MHAMBUAYanNHaTa peakuunja Ha NeKor.

4.8. HECAKAHU OEJCTBA

Hajuecto sabenexann HecakaHu [ejcTBa KOW M Npean3BUKyBa KBETWAMUHOT (2 10%)
ce: COMHoneHuwja, BpTornasuua, rnasobonka, CyBOCT Ha ycTaTa, CUMNTOMMU Ha
ancTuHeHunja (NpekMHyBaweTO Ha NpUMeHaTa Ha NeKoT), MopacT Ha HUBOTO Ha
TpUrnuUepnau BO CEpymoT, NopacT Ha HWBOTO Ha BKYMHMOT Xonectepon (NpeTexHo
LDL-xonectepon), Hamanysawe Ha HuBOTO Ha HDL-xonectepon, sronemysare Ha
TenecHata TeXwuHa, HamanyBake Ha HUBOTO Ha XeMOrnobUHOT U eKCcTpanupamMuaHu
CUMNTOMMU.

3ayecTeHocTa Ha HecakaHWTe AejCTBa, MOBP3aHW CO NEKyBakeTO CO KBETWanuH
HaBefeHa e BO cnegHata Tabena (Tabena 1) Bo copma koja ja npenopavana
pabotHaTa rpyna Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS
Il Working Group) Bo 1995 roguHa.

Tabena 1 HecakaHu aejcTBa NoBp3aHU CO NEKYBaH-€TO CO KBETUANMUH

3avyecTeHocTa Ha HecakaHuTe AejcTBa KnacuduuupaHa € Ha CregHUOT Ha4uH: MHOry
yecto (21/10), yecto (21/100 n <1/10), nomanky 4ecto (21/1000 n <1/10
1/10 000 u <1/1000), n mHory petko (<1/10 000) u HenosHaTO 43, ce
NpoLUeHn oA [AOoCTanHUTe nogaTouu).




Hapywysama Ha Kpema u Ha numepHuom cucmen

Muoezy yecmo:
Yecmo:

IMomanky vecmo:

HamaneHo H1Bo Ha xemorno6uy2
neykemuja"?®, namanen 6poj Ha
HeYTpounu, sronemeHo HMBO Ha
eo3nHounu®’

TpombGouunTonexuja, aHeMuja, HamaneH 6poj
Ha TpomBouuTy ™

Pemko: arpaHynoyuTosa®
Henosxamo: HeyTponeHuja'
Hapywyeama Ha umyrnonowxuom cucmem

lMomanky yecmo:
Mr+ozy pemko:

EHdokpunu nap ywyeara
Yecmo:

lNomanky yecmo:

M+ozy pemko:

npeocetnusocTt (BKnyyyBajku aneprucku
Peakuun Ha koxara)
aHadunaktiHa peakuymja’

XunepnponaktuHemmja'®, Hamanysare Ha
HUBOTO Ha BKYNHMOT T,*, Hamanysatbe Ha
HMBOTO Ha crioGoaHuoT T2, Hamanysarbe
Ha HUBOTO Ha BKyNHMOT T,2*
SronemysakeTo Ha HMBOTO Ha TSH?4
Hamanysake Ha HUBOTO Ha cno6ogHuoT
T3~, xunoTupeosa?'

HECOOABETHO M3NauyBake Ha
aHTUAMYPETCKUOT XOPMOH

Hapywyeama Ha Mema6bonusmom
Muoey yecmo:

Yecmo:

lNomanky yecmo:
Pemko:
MH+ozy pemxko

U Ha ucxpaHama
3ronemysare Ha HUBOTO Ha TPUrMULEpPUaN
BO cepymor %0

3roNemyBake Ha HUBOTO Ha BKyMHUOT
xonecrtepon quBeHCTBeHO LDL-
xonectepon)'"*°

Hamanysare Ha HMBOTO Ha HDL-
xonectepon'”*, sronemysare Ha
TenecHata TexuHa®°

3ronemeH aneTuT, arofemMyBare Ha HUBOTO
Ha rnykosaTa Bo KpBTa A0 XUNEpraMKeMucky
HMBoa®

XunoHatpuemuja'®, wekepHa Gonecr '
MeTaGoneH cuHapom?

ersauepbaumja Ha noctojHara LeKkepHa
Gonecr

lMecuxujampucku Hapyuwyeara
Yecmo:

Pemko;

HEOOWYHM CHULLITA U HOKHY KoLmapwu
CynumnaHu MUCIN 1 CynumaHo
oaHecyBawe’

COMHamBynusam u CpoaHN peakumum Kako
300pyBake BO COH u HapylwyBaHe Ha
NpeéxpaHaTta NoBp3aHO CO CNUEH-ETO

Hapywyeama Ha HepeHuom cucm
M+ozy yecmo:

em
] - 2,16
BpTornasuua®'®, comHoneHumja® e,




Hecmo:
lNomanky yecmo:

rnaso6ornka, ekcTpanupamuaantn
cumnTommu’?’

AvnsapTtpuja

Hanasm', cMHAPOM Ha HeMUpHU HO3e,
TapAnBHa AuckuHesuja’® cuHkona® 16

Cpuyeeu Hap ywyeama
Yecmo:

lNomanky yecmo:

Taxvkapavja®, nannurauun®
NPoAomkyBake Ha QT unTepsanor’'2'¢
Gpaavkapauja*?

Hapywyeama Ha oyume
Yecmo:

3amarneH sug

Backynapuu Hapywyearsa
Yecmo:
Pemko:

opTocTaTcka Xunotenamja® '®
BeHcka TpomBoemGonuja’

PecnupamopHu, mopakanHu u me

dujacmuHantu Hap yuwyeara

Yecmo: ancnHea®

[Momarnky yecmo: pPUHUTUC

Hapywyeara na duzecmuenuom cucmem

Mr+ozy yecmo: cyBa ycTa,

Hecmo: KOHCTUNauuja, aucnencuja, nospakare?

Momanky yecmo: Avcearvja’

Pemko: naHkpeaTuTuc', ONncTpyKuuja Ha
upesara/uneyc

Hapywyeata Ha yprHuom Opob u Ha xon4ykama

Yecmo:

[Momanky yecmo:

Pemko:

3ronemyBawe Ha HUBOTO Ha anaHuH
aMuHoTpaHccepasata (ALT) Bo cepyM01'3‘
3ronemyBak€ Ha HUBOTO Ha rama-GT°
sronemyBawe Ha HUBOTO Ha acnapraT
amuHoTpaHcepasarta (AST) Bo cepymot®
XONTUua®, xenatuTuc

Hapywyeata Ha koxxama u Ha
MOMKOXHOMO mKueo

M+oey pemko:

Henosnamo:

aHrnoepgem”, CruseHc-LloHcoHoB cungpom®
TOKCU4Ha enuaepmanHa Hekponuaa,
MYNTUCOPMEH epUTeM, co nekoT
npeansBMKaHoO Ucunyeame co
€03UHOUNNja U CUCTEMCKN CUMNTOMY
(DRESS)

Hapywyeata na myckynHo-
CKeslemHuom cucmem

U cep3Homo mkueo

MHozy pemko:

pabagomuonusa

Hapywyear-a Ha 6y6pe3ume u
Ha ypuHapHuom cucmem
[lomanky yecmo:

peTeHuuja Ha ypuHaTa

Cocmoj6u noepsaru co
6pemeHocm, neyncmeo u




nepuxnamaner nepuod
Henosxamo: CMHOPOM Ha ancTuHeHyuja Kaj

HOBOPOAEH YMH-E"!

Hapywyeama Ha penpodykmueHuom cucmem u Ha dojkume
lMomanky yecmo: CeKkCyanHa auceyHkumja
Pemko: npujanusam, ranaktopea, OTeKyBake Ha

TPaAnTe, MEHCTpyanHo Hapyluysare

Onwmu Hapywyearwa u peakyuu Ha Mecmomo Ha ynompe6a

Mrozy yecmo: cuMnToMM Ha ancTMHeHumja (npeknHyBare
Ha ynotpe6a Ha nekor)"

Yecmo: 6nara acteHuja, nepucepen eaem,
Pasapasnueoct, nupekcuja

Pemko: HeBponenTuyeH manurex cuHgpom’,
Xunortepmuja

Ucnumyeama

Pemko: 3ronemMmyBamwe Ha HUBOTO Ha KpeaTuH

doctokuHasara eo kpera '

10.
1.

- HDL-xonectepon 8o koj 61no mMomeHT: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) maxu; < 50 mg/i
- WHunpenumja kaj Gonum kou umaar QT nomecrtysarse of < 450 MunucekyHau a 2’@0

Bupete ro nornasjeTo 4.4,

Ho nojasa Ha COMHONeHuuja 0buyHo goara 3a BPpeme Ha npeute Ase ceamuum Ha KOPUCTEHETO Ha NekoT u
Taa 0bu4HO NoMuHyBa 3a Bpeme Ha MOHaTaMoWHaTa NPUMeHa Ha KBeTUanMHOT.

AcCMMNTOMAaTCKU  3ronemeHu BpeaHocTu (nomecTtyBawe op HopmanHute fpo >3x ropHa rpaHuua Ha
Hopmanata (ULN) Bo koj 6uno MOMEHT) Ha cepymckuTte TpaHcamuHasu (ALT, AST) unu rama-GT ce
3abenexaHu Kaj Hekou 60MHU Kou ynotpeGysane ksetuanui. Tue sronemysarba 06u4HO ce pesepanBunHi
BO TEKOT Ha NnoHaTamoluHaTa ynotpeba Ha keeTuanuHor.

Kako wro e cnyyaj u co APYruTe aHTUNCUXOTUUM KoM ja Gnokupaart aktueHoCTa Ha andas aapeHepruyHuTe
PEUENTOpyn, KBETWANUHOT MoxXe yecTo Aa npeausesvka oprocTaTtcka XWNoTeH3Wja, noBp3aHa co
BpTornaeuua, Taxukapauja, u kaj Hekow Bonku, co cuHkona, ocobero 3a Bpeme Ha neprwoaoT Ha noyeTHaTa
TUTpaumja Ha ao3aTta Ha nekoT (BuAeTe ro nornasjero 4.4),

MpecmeTkata Ha 3sauecTeHocT Ha OBWe HecakaHu fejctea ce 6asnpa camo BP3 OCHOBa Ha nogaTouuTe of
NepuoaocT no craeakeTo Ha nekor Bo npomer.

Bapem egHaw wamepena BPEAHOCT Ha rnukosaTa BO KpBTa Ha rMapgHo = 126 mg/dL (27,0 mmol/L), unu
Bapem egHaw U3MepeHa BpeaHOCT Ha rmuko3aTa Bo KpPBTa no semamwe Ha o6pok = 200 mg/dL (11,1
mmol/L).

3ronemysare Ha crankata Ha Aucdaruja npeamssukana OA KB€TManMH BO OAHOC Ha nnaueboTo e
3aGenexaHo camo Npu KNMHUYKUTe UcnuTyBaka Npu nekysamwe Ha GunonapHa nenpecuja.

Bps ocHosa Ha > 7% Sronemysarse Ha TenecHaTa TeXuHa Bo OAHOC Ha noveTHaTa BpeaHocT. Ce nojaeysa
0cobeHo BO npeuTe CeAMULM O neKyBaeTo Kaj BO3pacHu.

Mpn akyThure nnauebo KOHTDONWPaHU KNWHWYKM UcCnuTyBaa kou npoueHyBane cuMNToMUTE KoM
HacTaHysaaT no npekuHysawe Ha MOHOTepanujata co keeTuanuH, HajyecTo ce sabenexaHu cnegHute
CMMNTOMU Ha ancTuHeHUMja: HecoHWua, MaukWHa, rnasoGorka, nponus, nospakarbe, BpTOrnaevua u

Co ynotpebara Ha nekor.

Bapem egHaw nsmepena BPEAHOCT Ha Tpurnuuepugute = 200 mg/dL (2 2,258 mmol/L) (6onmm = 18 roAnHNU
Ha cTapocT) unu 2150 mg/dL (21,694 mmol/L) (6onHu < 18 roaunm Ka cTapocr),

Bapem egnaw MSMepeHa BpegHOCT Ha xonecTepon = 240 mg/dL (2 6,2064 mmol/L) (GonHu 2 18 roguHm Ha
cTapoct) unu 2200 mg/dL (25,172 mmol/L) (6onuu < 18 roguun Ha cTapocT). 3ronemysarbeto Ha LDL-
xonecreponot oa 2 30 mg/dL (2 0,769 mmol/L) 6uno mHory yecro 3abenexato. MNpoceyHarta BpeaHocT Ha
npomeHaTta mery 6onHuTe ko ro uMane osa sronemysare 6una 41,7 mg/dL (= 1,07 mmol/L).

. Bugerte ro TekcroT nopgony. %
. Bapem egHaw U3MepeHa BpeaHOCT Ha TpomBouuTy < 100 x 10%L.
- Bp3 ocHoBa Ha npujasexuTe WTETHM HacTaHu Ha sronemyeate Ha KpeaTuH thocchoknHaszaTa Bo KpBTa npu

sronemysatee og 2 30 MunucekyHaw. Kaj nnaue6o KOHTpONupaHute wucn



19. Bapem egHaw “3mMepeHa npomena og >132 mmol/L Ha = 132 mmol/L.
20. Cnyvaute Ha CyuunMaHn mMucnu u CyuumuaHo OfHecyBawe ce npujaseHn aa Bpeme Ha Tepanujata co

21. Bugere ro nornasjeto 5.1,
22. Hamanysake Ha HUBOTO Ha XemornobuH Ha < 13 g/dL (8.07 mmol/L) 3a Maxu, n Ha < 12 g/dL (7.45 mmol/L)

23. Cnyvaute vecro ce nojasyeane co nocTojHa Taxukapauja, BpTornaeuua, opTtocTaTcka XUnoTeHsunja, umnm
24. Bps ocHoBa Ha NOMECTyBaraTa 04 HopManHuTe noYeTHu BPEAHOCTM [0 NoTeHUM|anHO KNUHWUKN 3HayvajHm

BKYNHUOT T4, cnoGogumor T, BKYNHWOT T3 u cno6oanuoT Ts AeduHupaHn ce kako < 0,8 XAOnNHa rpaH1ua Ha
Hopmanara (pmol/f) u nomectysaeTo kaj TSH e >5 m|U/l so Koj 6uno momenr.,

25. Bpa ocHoBa Ha 3ronemenaTa CTanka Ha nospakatbe Kaj nocrapu 6onku (265 roguwa).

26. Bps ocHoBa Ha NOMECTyBaHeTo Ha HeyTpodunute o4 >=1,5 x 10%L na NO4ETOKOT Ha nekyBaeTo Ha <0,5
x 10%L o Koj 610 MOMeHT Bo TekoT Ha NI€KyBaH-ETO U BP3 OCHOBa Ha 6OMHYK co Tellka HeyTponeHuja (<0,5
X 109!L) ¥ MHDeKUMja BO TeKOT Ha cute KIUHUYKKU MCNTYBaKa CO KBETUANMH (euaete ro nornasjeto 4.4),

27. Bps ocHoBa Ha NOMecCTyBamwarta 0f HOpManHUTe NoyeTHU BPEAHOCTW [0 NOTEHUMjaNHO KAMHWUYKK 3Ha4ajHu
BP€AHOCTH BO KOj GUNO MOMEHT BO TeKoT Ha NPpMMeHaTa Ha nekoT Bo cuTte ucnutysata. Momecrysarara
Kaj eosuHocbunuTe ce AebuHMpaHn kako >1 x 10° knetka/L Bo koj 61uno momenr.

28. Bpa ocHoBa Ha nomectyeakara” og HOpManHuTe noyeTHU BpeaHoCTM A0 NOTEHUWjanHO KNMHMYKK 3HavajHK
BPEAHOCTM BO KOj GUNO MOMEHT BO TeKoT Ha NpUMeHaTa Ha nekoT Bo cuTe ucnutyeamwa. lMomectysamara
Kaj neykouutute ce AeurH1panm kako < 3 X 109 Knetka/L Bo koj 6uno momeHT.

29. Bp3 ocHoRa Ha NPWjaBuTe Ha WITETHUOT HacTaH co MeTaboneH cuHapom op cuTe KnuHUuK UCnuTyBaka co
KBETUanuH.

30. Kaj Hekou Gonm, NPpN KNMHWNKUTE CTyauM 3abenexanu ce Blowysawa Ha noseke og eneH metaGonen
takTop - TexuHa, rnukosa so KpBTa U nunugm (Bupete ro nornaejeto 4.4),

31. Bugetero nornasejeto 4.6.

32. Moxe pa ce jaBu Ha noveTtokoT wnm Habpso no noyertokoT Ha nekysaweTo u ga 6uge npocneaeHo co
XUNoTeHauja u/unu cuHKona. 3avecreHocTa e BP3 OCHOBa Ha npujaBute Ha 6pagukapauja un noBp3saHuTe
HacTaHu Bo cuTe KNUHUYKKM UcnuTyBaKa co KBeTuanuH.

MNpu npumena Ha HEBpoOnenTuumn 3abenexaHu ce cnyyam Ha npogornxyearwe Ha QT-
VIHTEPBANOT, BEHTPUKYNapHU aputmMum, HeHajaejHa HeobjacHuBa CMpT, cpues 3acToj u
apuUTMUM NO3HaTK Nop Ha3mMBOT "torsades de pointes". HasepeHuTte eekTn ce cmeTaaT
38 KapakTepUCTUYHU 3a CUTE NEeKoBM 04 oBaa chapmakonowka reyna (edekt Ha
Knacara).

Tewkn KoXHU HecakaHu AejcTBa (aHrn. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)
BKNyvyBajkn CTuBeHc-LIoHcoHOB CUHAPOM, TOKCUYHa enuaepmanHa Hekponusa (TEH),

drug reaction with eosinophilia and systemic Symptoms, DRESS) 3abenexaHu ce
BP3aHO Co nekyBamEeTO CO KBETUANUH.

MNeaujatpucka nonynauwija

MpeTxoaHo onuwaHuTe Hecakauu AejcTBa kou 6une 3abenexanm Kaj BO3pacHuTe
Tpeba na ce semar Bo NPeABUA v Kaj geuara u agonecueHTuTe. Bo cnepHarta tabena
CE NPUKa)kaHW HecakaHu AejcTBa Kowu Kaj aeuaTa n apgonecueHtuTe (10-17 rq,nuun) ce
jaByBaaT co noronema sauyecreHocT OTKONKY Kaj BO3pacHWUTE M HecakaHu Aejctea Kou

He ce 3abenexaHu kaj BospacHuTe.

CO KBeTUanuH Kou ce jaByBaaT co noronema 3a4eCTEHOCT OTK
WIK Kou He ce 3abenexaHu Kaj BospacHaTa nonynauuja




3avecTeHocTa Ha HecakaHuTe gejctea Knacucuumpana e Ha CNEAHNOT HauMH: MHory
4ecTo (2 1/10), yecTo (21/100 n >1/10) nomanky wecro (2 1/1 000 n < 1/100 ), peTko (2
1710 000 m < 1/1 000), MHory peTko < 1/10 000).

l EHdokpunu Hapywyeata
MHozy yecmo: 3ronemysare Ha HUBOTO Ha nponakTuy'

Hapywyeara na memabonusmom y
Ha ucxpanama

MHozy yecmo: 3ronemMeH aneTur

Hapywyeata Ha HepeHuom cucmem

MHozy yecmo: eKCTpanupamuaanym cumnrtomu®*
Yecmo: CUHKONa

Backynaphu napywyeamwa |

MHozy yecmo: 3ronemysara Ha KDBHUOT NPUTUCOK?

Pecnupamophu, mopakanHvu u
Medujacmunannu Hapywysara

Yecmo: PUHUTUC
Hapywyeamwa Ha duzecmueHuom

cucmem

MHozy yecmo: noBpakawe

Onwmu napywyeara u PeaKyuu Ha
Mecmomo Ha ynompe6a
Yecmo: pasapasnusoct®

"Hueo Ha nponakTui (6onHu <18 roguHu) Bso koj 6uno momenT: >20 Hg/L (>869,56 pmol/L) MaXxu;
>26 ug/L (>1130,428 pmol/L) xeHu. Momanky oa 1% 6onu “Mane sronemysarme Ha HWBOTO Ha
nponakTuH >100 ug/L.

Bps ocHoBa Ha npomenuTe HaA KNWHWYKK 3Ha4ajHUOT npar ((npesemeHo of ,National Institutes of Health
criteria“) unu Ha sronemysaweTo og >20 mmHg 3a cucronen wnu >10 mmHg 3a aujactonen KpBeH
MPUTUCOK BO koe BUNo Bpeme BO TEKOT Ha ABE akyTHW (3-6 ceamuum) nnaye6o KOHTPONMpaHu KNMHWYKK
“cnuTyBara Kaj AeLia u agonecueHTy.

3abenewka: 3avyecreHocta e BO COrnacHoCT co oHaa 3abenexaHa Kaj BO3pacHW, HO Kaj geua u
8RONECUEHTN HecakaHUTe fejcTBa MoxaT Aa Guaat noBpaaHn co nouHakem KMUHUYKKM MMNAMKauum Bo
cnopepn6a co BospacHuTe.

Buaete ro nornasjeto 5.1.

MNpujasyBame Ha comHeBama 3a HecakaHu gejcTea

Mo pobusare Ha O06PEeHNETO 3a NEKOT, BaXHO e npujaByBakeTO Ha COMHeRaraTa
3@ Heroesute HecakaHu gejctBa. Co Toa ce OBO3MOXYBa KOHTUHYUpaHO cneaere Ha
COOAHOCOT Ha KOPUCTa U PUIUKOT O NEKOT. Ona 3npascTBeHuTe paboTHuum ce 6apa na
ro npujaBat cekoe COMHeBatb€ 3a HecakaHu peakuum Ha nekor.

Hecakanute peakuuu Of nekosuTe

4.9. NPEAO3UPAHE

CumnTomu




Taxukapauja u XUnoTeHsuja.
I'lpe.qc_aauparbero MOXe Aa foeepe ao npoAonxyeawe Ha QT—HHTepBaJ'IOT, Hanagw,

Tellka KapauosackynapHa Gonect moxat Aa Buaar nop sronemen PU3UK on edpektute
Ha npenosupame (Bugete ro nornasjeto 4.4.).

Bps ocHoBa Ha objaBeHaTa nutepatypa, GonHute co Aénupuym un arutauwja, Kkom
UmaaTt jacen aHTUXONUHepruyex CMHOPOM, MoXaT pa  6ugar nekysanu co
u3ocTUrMun, 1-2 mg (MoA KOHTUHYMpaHo Cnepewe Ha EKG). Toa He ce npenopayysa
Kako craHgapgHo nekysare, 3apagu  noTeHuMjanHWMOT HeraTusew edekt Ha
usocTurmuHoT BP3 Cpuesarta cnposoanusoct. DU3OCTUrMUHOT MOdKe Aa ce npumexu

3aKpenHyBare.

S.  ®APMAKONOLLKMU nogATouu
5.1. ®APMAKOOWMHAMMJA

®apmakoTepanesTcka reyna: McuxonenTtuum; aHTUnNcuxoTULM
ATC o3sHaka: NO5AH04

MexaHusam Ha AejcTeo




HeécakaHu fejcTea (ENC) Ha kBeTuanunot BO cnopeaba co tunuyHuTe aHTUNCMxoTuuwm,
KseTnanuHor n HOpKBEeTUanuHoT Hemaar nosHavaeH auHUTET 33
beHsoanasenuHckute peuentopu, Ho NoKaxxyBaat  Bucok apuHuTeT 33
XUCTaMUHEPIUYHUTE 1 aApeHepruyHuTe q1- PeUenTopu, ymepeH aduHuTeT 33
anpeHepruyknte - q2- PeuenTopu u ymepeH mo Bucok acpuHuTeT 33 HeKonky
MyCKapuHCKkn peuenTtopu. MoxHo e UHXubuumjata Ha HOpaapeHanuHckuoT npeHecysay
U [enymMHUOT aroHucTUYku edeKkT Ha HOPKBETUaNMHOT Ha MecTaTa Wa SHT 5
peuenTopoT aa NpuAcHecyBa 3a TepanesckaTa ACNOTBOPHOCT Ha KBETUANWHOT Kako
aHTuaenpecus.

dJagmaKongamcKm edektu

KseTwanuvor e aktueen so TECTOBUTE 3a aHTUNCUXOTUYKA aKTUBHOCT, Ha np. npw
ycnoseHo wusberHysawe. Wcro Taka, ja 6Gnokupa akTMBHOCTA Ha JonamMuHckute
aroH1cTy, Wro ce oapenysa €NEeKTPOPU3NONOLLIKM unn co NPOMEHMN BO ofHecyBak-€eTO,
W ja sronemysa KOHUEHTpauumjaTa Ha gonamMuHckuTe MeTabonuTu - HespoxemuckuTe
nokasarenu Ha 6nokaaara Ha D2-peuenTopor.

XPOHUYHa npumeHa. KseTuanuHoT npeaussukyesa camo 6nara KaTtanencuja Bo 4o3n kou
ecmKacHo ru Gnokupaar gonamuHckuTe D, peuentopu. Mo XPOHWYHa npumeHa, co
NpeaussukyBake Ha 6nokaga Ha Aenonapusauuvjata Ha ME30NMUMBUYHUTE, HO He u
HUrpOCTpUjaTanHUTe HEBpOHM Kkou CoApXaT gonamuH, KBeTUanuHoT nokaxysa

Kaj KanyywH MajMyHuTe Kou 6une xanonepuaon-ceHsnbunuanpan
NPETX0AHO He Bune u3noxeHu Ha nekoT (sugerte ro nornasjeto 4.8).

Knuuunyka AEeNoTBOPHOCT

UusogppeHuja
Mpu Tpu nnaue6o KOHTPONUPAHU KNWHWYKN UCnnTYBatLa, kaj 6onHu co

UCNuTyBatbe Co (PUKCHU [03U Ha KBETUANUH (Bo pacnoH og 75 go 750 mg/ AHEBHO), He
nokaxane 3sronemyeawe Ha ENC HUTy notpeba 3a wucrospemena npMMeHa Ha
aHTuxonuHepruun.  [lonrotpajHaTa AENOTBOPHOCT Ha KBETMANMWHOT BO opma Ha
TabnetTm co MomeHTanHo ocnobopyeare Bo npeseHUWjaTa Ha penancoT Ha
wusodpeHnjata He 6una NOTBPAEHA BO cCnenuTe KNMHUYKK ucnutyeamwa. [Mpu



OTBOPEHUTE ucnuTysama, kaj 6onHu co WwmsocppeHunja kon NPBOBUTHO pearupane Ha
TNEKyBak€TO, KBETUANUHOT Bun edukaceH Bo OAPXYBak€TO Ha  KIMHWUYKOTO

nopobpysame 3a Bpeme Ha KOHTUHyMpaHOTO nekysawe, LwTo cyrepupa gonrotpajHa
AenoTBOPHOCT.

Bunonapro Hapyuwyeare
Mpn YeTpu nnauebo KOHTpONMpaHu KNuHWMYKK ucnuTyBaka yuja yen Gelwe npoLUeHka

YMEPEHN Lo Tewkn ManHuyHu enusoamn (Bo MOHOTEpanuja co aBe [o3n, kako u BO
koMBuHauuja co fMTUYM unn  aueannpoekc), He ce 3abenexHn pasnuku Bo
WHUMAeHUMjaTa Ha EMNC  unm notpebara 3a UCTOBpeMEeHa npumeHa Ha
AHTUXONUHePruUM Kaj rpynute kom fpUMane KeeTuanuH Bo oOfHOC Ha oOHMe Kou
npumane nnayebo.

HE nokaxano aononHuTenew edekT Bo Wecrata cegmuua.

Cpeann posn Ha ksetwanun NpumMeHeTn BO nocnegHata ceamuua kaj 6onHM Kowm
OAroBopune Ha nekysaweTo U3HeCyBan npubnimkHo 600 mg AHeBHO U npuénmkHo 85%
6onHu kon OAroBOpune Ha nekysaweTo npumane A03K1 BO pacnoH oa 400 go 800 mg
AHEBHO.

Bo yeTupu knuHmykn “cnuTyBaksa, Bo Tpaewe o 8 ceamuum, kaj 6onHu co ymepeHu go
TEeLKN nenpecusHn enusogu Bo 6unonapHo Hapylysate Tin | unu 6unonapho
HapyLluyBare Tun Il, keeTanux Tabnetute co MOMeHTanHo ocnoGoaysare o 300 mg
n 600 mg ce nokaxane 3Ha4ajHo nocynepuophu of nnaueboTo Bo peneBaHTHUTE
MEpku Ha wucxomoT: cpegHo nogobpyeawe Ha MADRS (-Montgomery Asberg
Depression Rating Scale“) ckanata u OArosop AeduHUpaH Kako Hajmanky 50%
nogobpysame Bo BKynHMoT MADRS 36up Ha Bonosu Bo ogHoc Ha noyeTHMOT pesynTar.
Hemano pasnuka Bo ronemunara Ha eeKToT nomery GonHUTe Kom Aobusane 300 mg
KBETWannH co MomeHTanHo ocnobopaysare Bo cnopenba co oHUe Ha Kou UM ce gaBaHm
A0o3un o 600 mg.

Bo npogomkenue Ha AB€ Of HaBe[eHUTEe UCNUTYBaHa, NOKAXKAHO e Aeka, kaj 6onHu
KO Umane knuHuykn oarosop Ha kseTtuanu 300 unu 600 mg TabneTu co MmomeHTanHo
ocnobogysame, AONroTPajHOTO Nekysare BO cnopeaba co nnauebo e AENOTBOPHO BO
Nekysae Ha cumnTomun Ha aenpecwja, HO He U Ha CUMNTOMM Ha MaHuja.

CO cTabunusatopu Ha pacnonoxeHveTo co uen Ha crnpevysat
Ha Gonecta, kaj 6onHu co MaHWYHK, penpecusHU wun
KombuHauvjata co keetwanuH ce Nnokaxana nocynepwu



OAroBopune Ha nekyeaweTo (wto e AeuHupaHo kako nogobpysare 3a 50% oA
NOYeTHUOT pesynTtaT Ha YMRS Ckanara) usHecysana 11% (79% Bo rpynata Ha Kojau e
AoAasaH nUTMym HacnpoTtu 68% Bo FPynaTa Ha koja u e gonasaH nnaue6o).

Hapywysawe Tun |. Bpojor Ha 6GonHnm co ennsocaa Ha Hapywysarwe Ha
Pacnonoxexneto usHecysan 91 (22,5%) BO KBETManuH rpynarta, 208 (51,5%) Bo
nnaue6o rpynata u 95 (26,1%) Bo rpynara koja e nekysaHa co nutuym. Kora kaj 60nHu
kaj kou gowno go OAroBOp Ha KBETUaNWHOT ce cnopeaysano npopomkysaweTo Ha

KnuHuyka 6e3beaHocT

Mpu kpaTkoTpajHUTE, nnauebo KOHTPONMpaHu KNUHUYKK “cnnuTyBamwa Ha LmsodpeHmja
n GunonapHa MaHuja rpynHaTta UHUMAeHunja Ha €eKCTpanupamuganHu cumntomu 6una
CrndHa co nnaue6o (wusodpennja: 7,8% aa KB€TManuH n 8,0% 3a nnauebo:
6unonapHa MaHuja: 11,2% 3a kBeTUanuH u 11,4% 3a nnauebo). Moronemu cranku Ha
eKCTpanupamuaanHim cumntomn 3abenexanu ce Kaj 60NnHM NnekyBaHu co keeTUanuH Bo
cnopenba co oHue nekyeaHu co nnayebo Bo kpaTkoTpajHu, nnauebo KOHTponupaHu
KNUHIYKN ucnuTyBatba Kaj ronemo AenpecusHo HapyLyBaH mgnapHa Aenpecuja.
Mpu kpaTkopouHu, nnauyebo KOHTpONupaHu ucnutysamwa %«mﬂ%&%’@ Aenpecuja,
rPynHaTa uHuMaeHUmja Ha ekcTpanupamMuganHuTe cumn wna.8, ﬁf‘a;?@ KBETHanuH
BO OAHOC Ha 3,8% 3a nnaue6o. Mpu kpaTkopouHw, nn HeBo ;é:f ) Y

UCNUTyBaka Ha MOHOTEpanujata npu ronemo AENp&GUBHO
=z




WHUMAeHuuja Ha €KCTpanupammuaanHute cumntomu 6una 5,4% 3a kBeTManuH TabneTu
CO npodomkeHo ocnobogyBawe u 3.2% 3a nnauebo. Mpu KpaTkopouHwm, nnaue6o
KOHTPONMpaHu MoHoTepanesTcku KINHUYKM ncnuTyBara Kaj noctapu 6onHu co ronemo
ACGNPECMBHO  HapylyBatbe, rPynHaTa wuHumpeHumja Ha eKCTpanupamuganHute
cumMnTomMu 6una 9,0% 3a keeTuanuH TabneTn co npogomkeHo ocnobopayeare u 2,3%
3a nnaue6o. U npwu Gunonapna Aenpecuja u ronemo AENpecnBHO HapyulyBate Ha
WHUMAGHUMNTE Ha opfenHu LWTeTHU HacTaHu (Ha np. akaTuauja, eKcTpanupamuaanHo
Hapylwysae, Tpemop, AuCKUHesMja, aucToHuja, HEMUD, HEBONMHM  MyCKynHU
KOHTpakKLuu, ncuxomoTtopHa XUNepakTUBHOCT U MycKynHa PUrMAHOCT) He npemuHyBane
4% HUTy Bo eiHa TepanesTcka rpyna.

Mpw KpaTkopoyHu, nnauyebo KOHTPONMpaHu wucnutysama (B0 pacnod og 3 Ao 8

Bapupa of 5,3% 3a aHeBHa fo3a o4 50 mg no 15,5% 3a AHeBHa fosa og 400 mg (co
MOHU3OK NpupacT 3a gHeBHa Jo3a oA 600 n 800 mg), Bo cnopeaba co 3,7% 3a 6onHu
Kou npumane nnaue6o.

WecTceamuunoTo PaHAOMU3MpaHO ucnuTyBake npu koe ce cnopeaysana npumeHarta
Ha NUTUYM U NeKoT KBeTUanuH Bo ¢opma Ha Tabnetu co NpoAomkeHo ocnobogyeame

ocno6ogysatbe U NUTUYM NpeAn3BuKyBa noBeke LUTeTHU HacTaHu (63% HacnpoTn 48%
Kaj npUMeHa Ha nekoT KBeTManuH BO ¢opma Ha Tabnetm co NPOAOIIKEHO
ocnobonysawe BO KomBuHauuja co nnaye6o). Pesyntatute 3a 6esbeaHocTa Ha
NPMMEHaTa nokaxxane noroneMn UHUMAEHUMM Ha €KCTpanupamuaHu cUMNTOMU, KOu ce
npujasexu kaj 16,8% 6GonHu BO rpynarta Ha koja e gogasaH nUTUyM 1 Kaj 6,6% 6onHu
BO rpynata Ha koja e gopaBaH nnaue6o, oa kou kaj nosekeTo oncaka Tpemop,
npujaseH kaj 15,6% GonHu BoO rpynata Ha koja e gogaBaH nUTUYM kaj 4,9% 6onHu Bo
rpynata Ha koja e popasaH nnaue6o. WHumpeHuujata Ha COMHoneHuuja 6una
noronema Bo rpynara koja Nnpumana KBeTuanuH Bo ¢opma Ha TabneTn co NpoAomKeHo
ocnoboaysare co nuTUym (12,7%) oTkonky Bo rpynara Koja npumana keeTvanuH Bo
opma Ha Tabnetu co npoaocmkeHo ocnoboaysake co nnaue6o (5,5%). OcseH Toa,
noronem npoueHT Ha GonHW BO rpynata Ha koja e gogaBaH nuTUYM (8,0%) wman
3ronemyBate Ha TenecHaTa TexuHa (= 7%) Ha KpajoT Ha nekyBameTo Bo cnopeaba co
Gonnute o rpynara Ha koja e AofasaH nnaue6o (4,7%).

MoponropoyHute ucnuTyBawa 3a npeseHUMja HA penancoT wmane u nepuoa opf
OTBOpEeH Tun (Bo oncer oa 4 go 36 ceamMuuM) 3a Bpeme Ha Koj GonHuTe ce neKyBaHu co
KBETUaNWH, NO LWTO cnegewe nepuosd Ha PaHAOMW3MPaHO noBnekyBake BO Koj
UCNUTaHULMTE Ce paHAOMU3MPaHU BO rPyni CO KBETUANWUH MnW nna
KOU Ce paHaomMusMpaHu BO rpynata co KBeTuanuH NPOCeYyHoTOo
38 Bpeme Ha nepuofoT Ha WUCNUTYBakwe of OTBOpEH Tun 6
CéAMuua Ha paHAOMU3aLMCKUOT nepuoa npocevyHoTo fobuea
kg Bo cnopeaba co noyeTHuTte BPEAHOCTU Ha OTBOPEHWOT N




3a 6onHK kom ce ParHAoMU3NpaHn Bo rpynara co nnauyebo npoceyHoTo AobuBame Ha
TeXWHa 3a BpemMe Ha OTBOPEHMOT nepuoa Ha ucnutysare 6uno 2,39 kg, a go 48.

Mpu cure KpaTkopoyHu, nnauebo KOHTPONMpaHu knuHu4kM ucnuTyBarka Bo Kkou
KBETUANWHOT e npumeHeT Kako MOHOTepanuja, WHUMOEeHUujaTa Ha H%jmanxy efHa
rojasa Ha nomectyBsake 40 6pojoT Ha HeyTpodunm noHmsok og 1,5 x 10 /L, kaj 6onHu
KOW Npea noveTokoT Ha nekyBaweTo umane Opoj Ha HeyTpodbunu 21,5 x 10%/L, 6una
1,9% Bo rpynata 6onHu KOW ce nekyBaHM coO KBeTuanuwH Bo cnopeaba co 1,5% Kaj
Gonuu nekysanu co nnauebo. WHunpeHumjata Ha nomectysawe Ha >0,5-<1,0 x 10%L
Buna egHaksa (0,2%) kaj 6onHu NEeKyBaHu Co KBeTUanuH kako u kaj 6onHu NneKyBaHu co
nnaue6o. Kaj cute knuHuuku ucnutyBawa (nnauebo KOHTponupaHu, oTBOpeHu
WCNUTyBama, UCNUTYBaHa CO aKTUBEH Nek Komnaparopg) kaj 6onHu kou npeg noyeTokoT
Ha nekysaweTo umane 6poj Ha HeyTpodunu 21,5 x 10°/L, WHUWAEHUMWjaTa Ha Hajmarky
€AHa nojasa Ha nomecTysame ao 6poj Ha HeyTpodunu nonnzok oA <1,5 x 10%L 6una
2,9% v Ha <0,5 x 10°/L 6una 0,21% kaj 6onHu nekysarHu co KBETUANuH.

NOBP3AaHN CO KMUHUNMKM CUMNTOMATCKUOT Xunotupeongusam. Hamanysawero Ha
BKYNHWOT 1 cnoboannoT T4 6uno makcumanHo Bo paMkuTe Ha npsuUTe LWecT cegmuuy
OA4 nekyBaweTo co KeeTuanuH, 6e3 noHaTamoLHo HamanyBawe 3a Bpeme Ha
AONTOPO4HOTO nekysawe. Bo okony 2/3 Cny4au, npectaHyBake Ha NekyBaweTo co
KBETMan1H Guno noBpaaHo co npomeHaTa Ha €eKToT BP3 BKYNHUOT 1 cnobogHuoT T4,
6es ornen Ha pomxuHaTa Ha neKkyBaeTo.

Kartapakra / samatyBare Ha nekara

Mpn kKAMHUYKOTO McnUTYBake BO Koe e MPOLEHyBaH kaTapakTOreHUoT noTeHuujan Ha
KBéTnanuHot (200-800 mg/neH) BO ogHOC Ha pucnepuaoH (2-8 mg) DO
LM3opeHunja unn WnsoaekTUeHo HapyllyBawe, NpoueHToT Ha Gonu
CTENeH Ha 3amatyBare Ha nekata He 6UN Noronem co KBeTManuH 4
CO pucnepunoH (10%) kaj 6onHu co Gapem 21 MEeceL U3NoXeHOCT.

Meaujatpucka nonynauwja

KnuHuyka genorsopHocT
Mpw 3-ceamuyHo nnaue6o KOHTPONMPaHo ucnutyBamwe UcnutysaHa e gen
GesbeaHocta Ha npumeHaTa Ha KBETUANWHOT BO nekysaweTo Ha MaHuja (n = 284
nauventn op CAJ, Ha Bospact og 10 go -17 roanHun).  MpubnmkHo 45% og
nonynauvjata Ha 6GonHM uMmane  goONONHUTENHO AvjarHocTuumpas  ADHD.




HononxutenHo e cnposegeHo 6-ceamMuyHO nnaue6o KOHTpONMpaHo ucnutyeBake Ha
Nekysae Ha winsopeHuja (n=222 naumeHTu, 13 -17 roavHu). Kaj asete ucnutyeamwa,
Uckny4eHu ce 6onHM co nosHaT HegoCTaToK Ha OAroBop Ha kBeTuanuH. JlekysarweTo co
KBETManuH e 3ano4HaTo co aosa oa 50 mg AHeBHo, BTOPMOT AeH Ao3aTta e 3ronemeHa
Ha 100 mg Ha geH, 1 noHaTaka e TUTpupaHa co sronemyeaweos 100 mg nogeneHo Bo
AB€ [03W Wnu TpU O03M OHEBHO ce A0 uenHaTta Aosa (maHuja 400-600 mg AHEBHO;
wun3sodpeHuja 400-800 mg gHEBHO).

Mpn ucnutysaweTo Ha MaHwja, Pasnukata BO cpepjHata BpPeAHOCT Ha npomeHaTa
(oApeneHo co meTopaTa Ha Hajmanu keagpatu — aurn. LS — least Squares) BO 0HOC Ha
no4eTHaTa BpeAHOCT Ha BKYMHMOT pesynTaTt of BoaysamweTo cnopeg YMRS (Young
Mania Rating Scale) ckanata (akTueHa MaTtepuja MuHyc nnaue6o) 6una — 5,21 3a
kB€TManuH Bo fosa of 400 mg aHeBHo u -6,56 3a KBeTMANUH BO Aosa og 600 mg
AHeBHo. Crankarta Ha ogroeop (YMRS nopobpysame = 50%) 6una 64% 3a kseTManuH
BO Aosa o 400 mg aHesHO, 58% 3a 600 mg AHeBHo 1 37% 3a nnauebo.

Mpu ucnutyBame Ha wusoppeHujata, pasnukata Bo LS npoceyHaTa BPeAHOCT Ha
fIPOMEHaTa BO OAHOC Ha noveTHaTa BPEAHOCT Ha BKYMHMOT pesynTar oa 6oaysameTo
cnopea PANSS ckanara (aktueHa maTepuja MUHyC nnaue6o) nsHecysana — 8,16 3a
kBeTnannH Bo aosa og 400 mg aHeBHO M -9.29 33 KBEeTMANWH BO Aosa oa 800 mg
AHeBHo. HuTy noHucka fosa (400 mg AHEBHO), HATy nosucoka fo3a (800 mg AHEBHO)
Ha KBETWanuH He bune nocynepuopHu og nnauebo semaijim ro so npeasna NpoUEeHToT
Ha BonHW Kkaj kou gowno Ao OAroBOp Ha nekyBaweTo, AedUHUpaH kako = 30%-THO
Hamanysawe oA BKynHMOT pesynTtat Ha PANSS ckanara. WU kaj 6onhu co MaHuja u co
Ln3obpeHurja noronemuTe Jo3u pesyntupane co BpojHo noHucka cTanka Ha oarosop.
Mpwn TpeToTo kpaTkoTpajHo, nnaue6o KOHTpONMpaHo UCNUTyBake Ha MoHoTepanuja co
NEKOT KBeTuanuH Tabnetn co NpPoAoKEeHO ocnoboaysare kaj geua M afonecueHTu
(Ha Bospact op 10-17 rogunu) co OGunonapHa penpecuja, He e pOokaxaHa
AEnNoTBOPHOCT.

Hema pgoctanHu nogartouu 3a ogpxyBare Ha €(EeKTOT 1 3a crpevyBake Ha NOBTOPHA
nojaBa Ha enusoau kaj oBaa BO3pacHa rpyna.

KnuHuyka 6e3begHoct
Mpu npeTxoAHO onuwWaHWTe KPaTKOPOYHW NeaujaTpUCKu ucnuTyeBawa Ha KBeTUanuH
crankara Ha ekcTpanupamnaHn CUMNTOMU Kaj aKTUBHO NEKyBaHW rpynu BO OAHOC Ha
rpynute kou npumane nnauebo OGune cneguute: 12,9% Hacnpotu 5,3% npu
ucnuTyearwe Ha Lumsodpenuja, 3,6% Hacnpotn 1,1% npu ucnutyeame Ha BGunonapHa
MaHuja n 1,1% Hacnpotu 0% npu ucnuTysame Ha GunonapHa Aenpecuja. Ctankute Ha
nopacT Ha TenecHaTa TexuHa 3a 2 7% of noyeTHaTa BPeAHOCT Ha TenecHarta TexuHa
Kaj aKTUBHO neKyBaHW rpynu BO OAHOC Ha rpynuTe Kou npumane nnauebo 6une
cnegHute: 17% Hacnpot 2,5% npu ucnuTyBake Ha LwmsocpeHwja, U GunonapHa
MaHuja n 12,5% HacnpoTtu 6% npu ucnutysawe Ha GunonapHa genpecuja. CTankure
Ha HacTaHu noBp3aHM CO CamMOyOMCTBO Kaj akTMBHO NeKyBaHW rpynM BO OAHOC Ha
rpynuTe Kou npumane nnauebo 6une cnegHute: 1,4% Hacnpotu 1,3% npu ucnuTyBame
Ha wusodpeHnuja, 1,0% Hacnpotn 0% npu ucnutyearwe Ha 6unonapH
Hacnpotn 0% npu ucnutysawe Ha GunonapHa genpecuja. Bo Teko
(basa Ha cnepewe NO NEKyBakETO NpU UCNUTyBae Ha 6
3abenexaHn ce ABa AOMNONMHUTENHW HAacTaHW MOBP3aHU CO ca
BonHu, oa Kou eaeH 3a Bpeme Ha HacTaHOT ce NneKyBan co KBeTu




donrotpajna 6e3beaHoct

Mpu oTBOpPEHOTO NPOAOMKyBaH-E Ha aKyTHU UcnuTyBaka (N=380 BonHu) Bo Tpaewe og
26 cegmuum, co cnekcubunHo AOG3Vpare Ha kBeTuanuH Bo pacnoH og 400-800 mg
AHEBHO, paobveHn ce AonoNHUTENHU besbeaHocHn nopaToum. 3ronemysawe Ha
KPBHMOT NpuUTUCOK e 3abenexaHo kaj geua u aA0NecLUeHTn, a 3ronemMeH aneTur,
EKCTpanMpamuaanHu CUMNTOMU 1 3ronemyBame Ha CEPYMCKMOT NponaKkTUH npujaBeHu
CE€ CO noronema 3a4ecTEHOCT Kaj Aeua U afonecueHTH OTKONKY Kaj BO3pacHM GONHM
(Buaete v nornasjata 4.4 4.8). lWTto ce ogHecyBa go nopacToT Ha TenecHara
TEXMHa, Kora 4ONroTpajHo ce kopurvpa 3a HopmaneH pacT, Kako Mepka 3a KIUMHUYKK
3Ha4YajHN NPOMEHU ce KopuUcTH sroneémyesarse oa Hajmanky 0,5 op craHpgapgHata 108
AeBUjauMja off NOYETHUTE BPEegHOCTM Ha WHOEKCOT Ha TenecHata maca (BMI); Toj
Kputepuym ro 3sapgosonune 18,3% 6onHu NekyBaHW co kBeTuanuH Hajmanky 26
ceamuun.

5.2 ®APMAKOKWMHETUKA

Ancopnuuja
KBeTuanuHoT no nepopanna npumeHa pobpo ce ancopbupa W oncexHo ce
MeTabonuampa. Ynotpebata co xpaHa He BNvjae 3HayajHo Bp3 Buopacnonoxusocrta
Ha kBeTManuHoT. Bo cocTojba Ha AuHaMuuka pamHOTEXa, MaKcUManHuTe MOnapHu
KOHUEHTpauMn Ha akTUBHUOT MeTabonuT HopkeBeTWanuH n3Hecyeane 359
3abenexaHu 3a keeTnanuH. dapmakoKMHeTUKaTa Ha KBETUANWHOT U HO
NnHéapHa BO pamMkuTe Ha 0ogobpeHnoT pacnoH Ha Ao3u.

Auctpubyumia

Okony 83% op kBeTUanuH ce Bp3yBa 3a NPOTEMHUTE HA NNasMaTa.

BuoTtpaHcdopmauumja

KeseTuanuHoT oncexHo ce meTtabonusvpa Bo UpHUOT Apo6, na no npwmeHa Ha
PaAuoaKkTUBEH KBETWANUH, Pe3ynTaTHOTO COEAMHEHMe y4YecTByBa co nomarnky og 5%
OA NEKOT BO HenpomMeHeTa opma BO ypuHaTa u deLecor.

In vitro wcnutyBawarta ytepaune geka CYP3A4 OCHOBHWOT €H3uM e OAroBOpeH 3a
MeTabonMamMoT Ha KeBeTUanuHoOT nocpeaysaH co uumtoxpom P450. HopkseTuanuHoT
rnaBHO ce co3gasa U enumMuHupa npeky CYP3A4.

MpubnwmkHo 73% of paavoakTMBHOCTa ce usnavyea BO ypuHata u 21% Bo deLiecor.
KBeTnanMHoT u HeKkonky HeroBu meTaGonuTu (BKNy4yBajkM ro HOpKBETUANWUHOT) ce
nokaxane kako cnabu uHxubuTopm Ha xymaHvoT umtoxpom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6
n 3A4 in vitro. Uhxubuuujata Ha CYP in vitro 3abenexana e camo Kaj KOHUeHTpauuu 5
Ao 50 natu noronemu on oHue 3abenexaHn BO pacnoH Ha gosu o 300 go 800 mg
AHEBHO kaj nyfe. Bps ocHosa Ha oBue in vitro pesynTatu, He e BEpojaTHO faeka
UCTOBpEMEeHaTa npumMeHa Ha KBeTWanuH CO APYrU NEKOBU Ke npeamnsBuKa KIUHUYKM
3HavajHa uHxubuumja Ha umToxpomoT P450 nocpegysaHa co mertabonuamoT Ha
ApyrvoT nek. Of ucnutysarata Bp3 XUBOTHU, CE NOKaXarno AeKa KBeTManuHOT MOXe
Aa ™ uHayumpa uutoxpom P450 ensumute.  [Mpu nocebHo wucnutysare Ha
VHTEpaKUUMTE Kaj NCUXOTUYHW OONMHM He e [oKaaHa 3rofleMeHa aKTUBHOCT Ha
uuToxpom P450 no npumeHa Ha KBeTUanuH.



Enumunaumja
MonyspemeTto Ha eNMMUHaUMia 3a KBETMaNUH W3HecyBa NPUBAMKHO 7 Yaca, a 3a
HOpKBeTUanuH 12 yaca.

MpoceyHnoT monapeH yaen Ha cnoBogHUOT KBETUANWH U aKTMBHWOT meTabonut og
HOBEYKaTa nnasma, HopKBETUaNWH, U3NadYeH BO ypuHaTa noman e o4 5%.

lNocebHu epynu Ha 60nHu
Mon

KuheTukarta Ha KBETUANUHOT He ce Pa3nunKyBa Kaj MaXkn 1 >XxeHu.

MNocTtapu 6onHu

CpenHata BpefHOCT Ha KITMPEHCOT Ha KBETUANUHOT kaj noctapu nuua npubnukHo e 30
Ao 50% nomana oTKOMKy Kaj BO3pacHu nuua Ha BospacT o 18 go 65 roauHm.

OwreTtyBatbe Ha dyHKUMjaTa Ha 6yBpeauTe

CpepgHaTa BpeagHOCT HAa NnNasMaTcKUOT KNMPEHC Ha KBETMaNUHOT ce Hamanysa 3a
oKony 25% Kaj 60NHU CO TELUKO OLTEeTyBake Ha yHKuMjaTa Ha Bybpesute (KnMpeHc
Ha kpeaTuHuHoT noman og 30 ml/min/1,73 mz), HO WHAUBMAOYanHUTE BPEAHOCTU Ha
KNNPEHCOT Ce HaofaaT BO pamMK1Te Ha ONCeroT Ha HOPManHUTe BpeAHOCTH.

OwreTyBatbe Ha dyHKUM|ATA HA LPHUOT apo6

CpenHata BpeaHOCT Ha KMPEHCOT Ha KBETMANMHOT BO NnasmaTa npubnmxHo e
HamaneHa sa 25% kaj nMua co NosHaTo owTeTyBawe Ha (PyHKUMjaTa Ha LUpPHUOT Apo6
(cTabunHa umMpo3sa Ha LUpHUOT Apob npeauseukaHa of ankoxon).

Buaejiv kBeTMANMHOT oncexHo ce meTabonuanpa Bo LUpHUOT Apob, Kaj nonynauujaTa
CO owTeTeHa (byHKUMja Ha LPHUOT Apob ce oyekyBa 3ronemMmyBare Ha KBeTuanuH BO
nnasmara. Kaj osue GonHu moxe fa 6uge notpebHo npucnocobysawe Ha pgosaTa
(Bugete ro nornasjeto 4.2).

Meavjatpucka nonynauuja

dapMaKkoOKMHETUYKIU NOAATOUM ce Bo6UeHN Ha NPpUMepoK oA AeBeT Aela Ha Bo3pacT of
10 po -12 roaunm u 12 agonecueHT kou 6une Bo cocTtojba Ha AMHaMUYHa paMHOTexXa
co 400 mg kBeTManuH ABa naTu AHEBHo. Bo coctojba Ha AuHaMKUYHa pamHOTexa,
HUBOTO Ha HOPManuU3MpPaHOTO OPUrMHANHO COEAVHEHWE BO NNasmata, KBeTUanmuHoT, Kaj
Aeua u agonecueHt (10-17 roauHW) rnasHO BUNO CAMYHO Ha OHa Kaj BO3pacHuTe,
nako Cmax Kaj AeuaTa 6un Ha ropHaTa rpaHuLia Ha pacnoHoT 3abenexaH ao%pacﬁ\\
AUC 1 C max 33 akTMBHUOT MeTaBonwT, HopkBeTManuH, Gune noencopl MVOINEE™
62% 1 49% kaj peua (10-12 rogunu) n 28% u 14% Kaj agonecueHTy ( v‘lf r ’m?r‘)i(a& ~
2 B3
& &7

cnopenba co BO3pacHu.

5. 3. MPETKNMUHUYKKU NOOATOLM 3A CUINYPHOCTA

Bo cepwujaTa Ha in vitro u in vivo ucnutysara, reHoTokcUYHOCTa He 6una Ao =Kaj
nabopaTopuCK1Te KUBOTHW, NPN KIMHUYKMA 3HAYajHU HUBOA HA U3NOXKYBaK-a Ha NEKOT,
nako cé ylite He ce NOTBPAEHU BO AONTOTPAjHO KNMHUYKO UCTIUTYBak-e, 3abenexaHi
Ce CnepHuTe neBujaunn: Kaj CTaopUM TarnoXeHweTo Ha NUIMEHT BO TUpOMAHaTa
Knesfa, kaj Makaku MajMyHu xunepTpoduja Ha honuKynapHUTE KNeTKW Ha TUpouaHaTa



Xnesga, Hamanyeamwe Ha KOHUeHTpauujata Ha T3 xopmoHuTe BO nnasmara, nag Ha
KOHUEHTpauujaTa Ha xemMornobux un naj Ha 6pojoT Ha upeeHuTe 1 Genute KPBHM 3pHLa;
a KaJ Ky4yna samatyBare Ha nekata u KaTapakToT. (3a kaTapakt/aamaTysate Ha

Mpn  ucnutyBawe Ha embpuocbeTanHata TokCUYHOCT kaj 3ajauum eTtanHaTa
UHUMOeHunja Ha KapnanHaTa/TapsanHaTa cnekcypa 6una sronemeHa. OBoj egexT ce
NOjJaBMN BO NPUCYTHOCT Ha ouvrneaHu eekTn Bp3 MajkaTa, Kako LWTo e HamaneH

Mpu ucnutysamwa Ha nnogHocTa Kaj cTaopuu, sabenexako e MapruHanHo Hamanysate
Ha8 Mallkata nnogHoCT M naxHa 6GpemeHocrT, NPOAOCIKEHO HUBO Ha AuecTpycor,
MPOAO/KEH NpekouTaneH WHTepBan 1 HamaneHa cranka Ha GpemeHocT. OBue edhekTy
C€ NMOBP3aHu CO 3roneMeHn HUBOa Ha NPONAKTUH U He ce ANPEKTHO BaXKHU 3a nyfeTo
3apaau pasnukata mefy BUAOBUTE BO XOpMOHanHaTa KOHTpona Ha penpogykuujaTa.

6. ®APMALIEBTCKU nogATouu
6.1 JIMCTA HA EKCUMIMMEHCU
Jadpo Ha ma6nemama
Xunpomenoasa
Kanuuym xuaporeHcocdar auxmapar
nakTosa moHoxuapar
NYEeHKapeH ckpob
HaTpuym ckpobrnukonart, sug A
MarHesuym cteapar
Lienynosa, MUKpoKpUcTanHa
Tank
cunuumnym-guokeua, konongeH, 6essogex

dunm-obeueka

KJY-NMWH 25 mg TabneTu:
Keneso okcug, upseH (E172)
xeneso okeug, xont (E172)
Xvunpomenoasa

TUTaHuym auokeug (E171)
makporon 400

sunset yellow (E110)

KJY-NMUH 100 mg Ttabnetu:
Keneso okeug, xont (E172)
Xunpomenosa

TUTaHuym guokeug (E171)
makporon 400

KJY-MH 200 mg Tabnetu:
XWAPOKCUNPONUN Luenynosa



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Xunpomenosa
TUTaHnym guokeug (E171)
Tank

WHKOMNATUBUNHOCT
He e npumernuso.

POK HA YNOTPEBA
3 roauHw.

HAYUH HA YYBAHE
Hema noce6Hu mepku 3a YyBak-€ Ha NEeKoT.

NMAKYBAHE (MPUPOLA U COOPXWHA HA NAKYBAHETO)

Q-PIN 25 mg cbunm-o6noxenn Tabnetu: 60 (2 x 30) TabneTun Bo PVC/AI Bnucrep.
Q-PIN 100 mg cunm-o6noxenn Tabnety u Q-PIN 200 mg cunm-o6noxeHu
Tabnetu: 60 (4 x 15) Tabnetn sBo PVC/AI Gnucrep.

YNATCTBO 3A YNOTPEBA / PAKYBAHE

Hema noce6Hu 6apama 3a OTCTpaHyBame.

Heuckopuctennor nek unm OTNAnHMOT Matepujan Tpeba Aa ce oTCTpaHu
COrnacHoO Co HauMoHanHUTE NPONUcK

HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NEKOT BO NMPOMET
BEJTYNO NOOEN Ckonje

yn. 3-MakefoHcka 6pvraga 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.MakegoHuja
3acTanHuk Ha npousBoauTenoT benyno, nekosu u koameTuka Aa.n.

Ynuua danuua 5, 48 000 KonpuBHuua, XpBaTcka

BPOJ HA OJOEPEHMETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET
Q-PIN 25 mg TabneTu:

Q-PIN 100 mg tabneTu:

Q-PIN H 200 mg Tabnetu:

AATYM HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NMPOMET
Q-PIN 25 mg Tabnetu:

Q-PIN 100 mg tabneTu:
Q-PIN 200 mg TtabneTu:

AATYM HA NOCNEOHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
.......... , 2019




