3BHUPEH U3BEUITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT (\

1. HUME HA JIEKOT

Zalasta Q-Tab — 3anacra Q-Ta6 5 mg nepopajiHo AUCTIEP3UOHITHH TablieTH

Zalasta Q-Tab — 3anacta Q-Ta6 10 mg nepopajiHo AUCTIEP3UCHIHN TabIeTH
Zalasta Q-Tab — 3anacra Q-Ta6 15 mg nepopajnHo AMCep3HOUIHM TabIeTH
Zalasta Q-Tab — 3anacta Q-Ta6 20 mg nepopajiHo AUCTIEP3UOUIIHK TabIETH

2. KBA/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cekoja nepopajiHo aucriep3uOmiHa Tabneta compxu S mg, 10 mg, 15 mg unu 20 mg onaH3amKH.

EKLUMOHEHC co MO3HATO J1E|CTRO:

Cekoja nepopajiHo Aucnep3uduiiHa Tabnera ox 5 mg coapxu 0,50 mg acnaprawm.
Cekoja nepopayiHo aucniep3nOunHa Tabnera o 10 mg conpxxu 1,00 mg acniaptam.
Cekoja nepopaiiHo aucriep3nbunHa Tabiera on 15 mg conpyxu 1,50 mg acniaptam.
Cekoja nepopajiHo aucnep3ubunHa Tabnera on 20 mg conpyku 2,00 mg acriaptam.

3a 1eNocHa IMCTAa Ha EKLHMITUEHCH, TTOTJIEIHETE BO TOUKa 6. 1.

3. ®APMAHEBTCKA ®OPMA

[MepopanHo aucnep3ubunHa TabneTa.

Tabneture ce okpyriu, Gnaro GHKOHBEKCHH, XKONTH CO MEPMEPEH H3IJIEA W MOXKHHM TOEeIHHEYHH
TOYKH.

4. K/HMHHUYKH INOJATOIN

4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIHH

Bospacnu
OnanzanuH ce ynotpebyBa 3a Tepanuja Ha mM3odpeHuja.

OnanzanuH e euKaceH BO OPXKYBAMHETO Ha KIIMHUYKOTO HOA00pYBarke NPH KOHTHHYHpaHa Tepamnuja
Kaj MALMEHTHTE Kaj KOU € MOCTUTHAT MOYEeTeH OrOBOP Ha Tepanujara.

Omnansanyn ce ynotpebyBa 3a Tepanuja Ha yMEpeHH A0 TEUIKH MAHUYHH €MTHU30/H.

OmnaH3anuH € HaMEHET 3a NPEBEHLIMja Ha PEeKypeHIIa Kaj MallueHTH co OUIOIapHu pacTpojcTBa Kaj KOU
MaHW4HHTE ENM30M OAroBapaaT Ha Tepanujara co oJIaH3anuH (MOIJIeIHEeTe BO TOUKE S ——
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Bospacnu

uzodpennja: [IpenopayaHa moyetHa 103a Ha ofau3anut € 10 mg/aHeBHo. _
\v% % oy
Mannunn enmsonu: IlouetHa fo3a € 15 mg kako eJHOKpaTHA THEBHA 1032 MY MOH@GLED
10 mg nHeBHO NMpu KOMOUHKpaHa Tepanyja (MorjieaHeTe BO Touka 5.1).




[TpeBeHLMja Ha peKypeHLH kaj OunosnapHo pactpojcTBo: Ilpernopayana nmoyetHa no3a e 10 mg qHEBHO.
Kaj manueHTHTE KOM 3eMaJie OJIaH3aIiH 3a TPETMAaH Ha MAHWYHH €MH30/H, MIPOAOJDKETE ja TepaldjaTa
CO KCTaTa 7032 3a Ja ce MpeBeHupa pekypeHua. Bo cilyyaj Ha MojaBa Ha HOBa MaHWYHA, MelIaHa HITH
JIeTIPECHBHA €TIH30/1a, Tepalyjata co ojlaH3anuH Tpeba Ja ce MpoAobKH (CO ONTHMH3alMja Ha 103aTa
no notpeba) 3aeAHO CO AOMOJHUTENHATA Tepanyja 3a TPETMaH Ha CUMIITOMUTE Ha PaCIIOIOKEHHETO,
KaKO HITO € KITMHUYKU WHAULIHPAHO.

3a BpeMe Ha Tepandjata 3a LM3odpeHHja, MaHMYHA €MM30/]a U TPEeBEHLUHja Ha PEKYpEHLA Kaj
funosapHO pacTpOjCTBO, AHEBHATA /1032 MOXKE MOCJEAOBATENHO Aa Ce IPUIIarofyBa Bp3 OCHOBA Ha
WHAMBUAYAJTHUOT KIIMHHUYKK CTaTyC BO omcer of 5-20 mg AHEBHO. 3rojeMyBambeTo 0 71034 MoroyieMa
O/l peropayaHara noyYeTHa 7io3a ce Mpernopaiysa camo 1o COOJBETHA OBTOPHA KJIMHMYKA MPOLIEHKA
¥ 0OMYHO ce MpaBy HA UHTEPBAIH He MoMalH of 24 yaca.

OnaH3anuH MOXXe [a Ce JaBa HE3aBMCHO O/ OOpOLMTE 3aToa IUTO XpaHaTa HE BiMjae Bp3 Heromara
arnicopnuyja. [Ipd npekuH Ha TepamujaTa cO OJNIaH3aNuH, NMOTPeOHO € MOCTENEHO HaMallyBambe Ha
J03aTa.

3anacra Q-Tab nepopanHo aucnep3uOHiIHaTa Tabnera Tpeba a ce CTaBH BO ycTaTa Kae IUTO MOJX
NejcTBO Ha IuTyHKara Gp30 ce pacTomyBa OBO3MOXYBajkH mojiecHo rostame. HepactomeHara
nepopajiHa Jucnep3uOmiIHa TabieTa TEIKO MOXe la ce OTCTpaHU of ycTtara. bunejku nepopaiHara
nucnep3ubuiiHa Tabera e KpLLIMBa, Tpeba ia ce 3eMe BeJHAIl [0 OTBOpameTo Ha Gimcrepot. Hcto
TakKa, MOJKE Jla C€ pacTBOPH M BO Yallla [IOJIHA CO BOJA, HEMIOCPEIHO Mpell J1a Ce MCITHE.

OnaH3anuH mnepopaiHo gucnep3nbuiHaTa Tabnera e GHOCKBHBATIEHTHA HAa OJIAaH3alMH TableTUTe co
C/IMYHA CTalKa W CTEIeH Ha ancopriuja. MMa ucTo 10o3upame W 4ecToTa Ha aJMUHHUCTpalHja Kako U
oJjiaHzanuH Tabnerute. OnaH3anuH opoArcnep3HOUITHUTE TableTH MOXke Z1a ce ynoTpebyBaaT Kako
3aMeHa 3a 0JIaH3aIuH TabJIeTUTE.

ITocebru nonynayuu

Iocmapu
Boo6uuaeHo, noHKcka mouyeTHa go3a (5 mg/IHEeBHO) He ce IMpenopayyBa, HO Tpeba Oa ce 3eMe BO

NpeBH Kaj MalMeHTHTE Ha BO3PACT O 65 rOJMHU M [OCTapH KOra KIMHHYKHTE (aKTOpPU TOa ro
HaJloKyBaaT (MoriegHeTe U Bo Touka 4.4).

HPencnnu w/iiu xenamani Hapyuyearbd

Kaj oBue mauueHTH Tpeba na ce 3eme BO NpeldBHJ MOHMCKa moueTHa fo3a (5 mg). Bo ciayyau Ha
yMepeHa xenarajida uHcyuunenuuja (uuposa, Child-Pugh Class A unu B), moyernara no3a Tpeba na
Ouae 5 mg U a ce 3roJeMyBa caMo MPETHa3UBO.

IlodeTHaTa 033 U JO3HHOT OICET HE € HOTpeGHO PYTHHCKH Jla ¢C€ MEHYyBaatT Kaj JKCHCKHTEC BO OOHOC
Ha MAalKKUTE NMAIUCHTHU.

Ilywauu
He e nmorpeGna pyTHHCKA pOMeHa Ha MOYETHATA A03a U IO3HHOT Oficer Kaj HellyLIauylTe BO OAHOC Ha

nyuauyute. MeTaboMu3MOT Ha OJ1aH3aITMH Mocke fla O11e-71F; oAy npu nyueme. Kinmaniko
cieqebe € MpernopayaHo v MOXKE [1a ce cMeTa Ha 3roy ey}‘z’a%ml :
HEONXOoHO (Iorjie/IHeTe BO ToUKa 4.5).

Kora e MpUCyTeH noBeke of] efAeH (akTop koj M
TI0J1, TepHjaTpUCKa BO3PACT, HEMYIAYKH CTaTyC), \
HMHIOULMPAHO, 3r0JIeMyBambeTO Ha 103aTa Kaj OBHE

(ITornemHere BO ToukuTe 4.5 1 5.2.)



Hedujampucka nonyaayuja

OnaH3anuH He ce npernopayvyBa 3a ynotpeba kaj fena u agonectieHTH o 18 roguHu Kako pesyarar
Ha HEJOCTaTOK Ha MOJaTOLM BO OJHOC Ha Oe3beqHocTa u eukacHocta. [Toronema Mmaruutyna Ha
3rojieMyBabe Ha TeJIeCHATa TeKHUHA, IPOMEHH HAa HUBOTO Ha JIMIUAKWTE W Ha MPOJIAKTHH € TIPHjaBEHO
NpH KpaTKO TPajHU CTYAMH Kaj aI0JIECLICHTHU MALMEHTH OTKOJIKY MPH CTY/IMH Kaj BO3PACHHU MMALIUEHTU
(nornepHete Bo Touka 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 KoHTpanHAHKAIUH

XHHepCCH3I/ITI/IBHOCT Ha aKTHBHAaTa CyI'ICTaHI.II/Ija HJIK Ha HeKOj ol CKIUMIMUCHCUTE HABECOCHH BO 6.1.
IlaiieHTH co Mmo3HaT PH3HK 3a TJIayKOM Ol TECEH aroJi.
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Ilpy aHTMNCHXOTHYHA TepamnHja, NoaoOpyBame Ha KJIMHHYKATa CJIMKA Ha MAalMEHTOT MOXE Ja ce
3a6esIexH 10 HEKOJIKY AeHa 10 HeKONKY Hejied. [ToTpe6HO e BHUMATEIHO Cliefiekhe Ha MalMeHTUTe 323
BpEME Ha OBOj MEPHO/I.

Hcuxosa W Hapyuysirbd 60 0OHECYRaLemo ROGPIANY Co deMenyija

OnansanuH He e mnpenopayaHsa ynoTpeba Kaj MaUMEHTH CO IMCHUX03a W/IWIKW HapyllyBawa BO
OJIHECYBAKETO TIOBP3aHH CO JEMEHLHja TOopaad 3rojieMyBalb€ Ha MOPTAIUTETOT W Ha PU3UKOT 3a
uepebpoBackynaped Hactad. [Ipy miane6o-KOHTpONMpaHMTE KIMHHUYKHA — MCIHTYBama  (BO
BpeMeTpacke ol 6-12 Henmenu) kaj moctapu mauueHTH (IpoceyHa Bo3pacT 78 TOAMHHM) cO MCHX03a
W/HIH HapYIIEHO OJIHECYBam-€ MOBP3aHO CO JeMeHIHja, Gelre 3abenexaHo ABOKPATHO 3rojieMyBaibe
Ha MHLMAEHLATA 332 CMPTHOCT Kaj MalMeHTHTe TPETUPaHH CO OJIaH3aNyH BO crnopenda co mallMeHTHTe
Tpetupanu mianedo (3,5% wnacnporu 1,5%, cooaeerHo). IoBucokaTa MHIMIEHIA 32 CMPTHOCT He
Gele NoBp3aHa co Z03aTa HAa OJIaH3amuH (MpoceYHa THEBHA /1032 of 4,4 mg) WK BPEeMeTpacHkeTo Ha
TepanujaTta. Pusuk dakTopute KoM MOXKaT Jja IPHAOHECAT 3a 3roJieMyBame Ha MOPTAJIMTETOT Kaj oBaa
MoImyNialiija Ha NMAlMeHTH BKJIy4dyBaaT: BO3PAcT > 65 roguHH, aucdaruja, cefanuja, MaTHyTPULHja U
AeXuApaTalyja, ImyJIMOHApHH cocToj6u (kaKo MHEBMOHHja co WK 6e3 acnupalja) WId HCTOBpPEMeHa
ynotpeba Ha GenzoamasenuHu. Cernak, HHIUAEHLATA 32 CMPTHOCT Gellle MOBMCOKA Kaj MaLMeHTUTe
TPETHPAHH CO OJIAH3alHH BO crniopenda co OHHE TPETUPaHH Milanedo HE3aBUCHO Ol pU3UK GaKTOpHUTe.

ITpu uctuTe KIMHUYKK HCIIMTYBamwa, 6ea 3abenexxany uepedpoBackyapHi Hecakanu nejerea (LIBH/I,
KaKO MO304€H yJap, TPaH3HTOPEH UCXEMHUYEH aTak), BKIIy4dyBajkd U CMpTHHU ciiy4ad. beme yTBpaeHo
TPUKPATHO 3rojieMyBame Ha HMHUMJACHLATa 3a nojaa Ha LIBHJI kaj nauueHTHTE TpeTHpaHH co
O7aH3aNnuH BO cnopeaba co oHHe Tperupanu co ranebo (1,3% Hacnporu 0,4%, cooasetHo). Cure
NALMEHTH TPETHPAHH CO OJIaH3alHH U MJIaLebo Kaj KO ce NojaBuil HeKoj 1iepebpoBacKysiapeH HacTaH
¥Maa NPETXONHO NOCTOEYKH pU3MK (akTopy. Bospact > 75 roguuu u BackyjapHa/MellaHa AeMeHLHja
6ea yTBpaeHH Kako pH3MK ¢axTopH 3a nojasa Ha LIBH/I nosp3anu co Tepanujara co onanzanuH. [Ipu
OBHE UCIUTYBama, He Oellle yTBpAeHa ehUKACHOCTA Ha OJIaH3aIHH.

Haprunconosa bonecm

He ce nperopatysa ynorpeba Ha ONaH3alMH 3a Tepandja Ha MCHX03a TPAHACO JAOTAMHHCKH
aroHMcTy Kaj mauueHture co [lapkuncoHoBa Gonect. MHory yecto 0, H‘EL X O muaue6o
(mornegHere Bo Toyka 4.8), MpH KIWHUYKHTE HCIHTYBakbha GeLm;r ‘Q‘saﬁéﬂemanﬁ‘/ﬁfn; Balb€¢ Ha
NapKHHCOHOBAaTa CHMIITOMATOJIOTHja M T0jaBa HA XalylMHALUHA U oj?quﬂ?sanuﬁ He penﬂg Adedukacen
oA mane6o BO TPETMAHOT Ha NMCHXOTHYHHTE CHMITOMH. HpH oBye flCﬂH'I’y’BaH:a, Gemg,‘ oTpebHo




Hegpouenmuuen manrueen cunopom (NMS)

NMS e NoTeHUMjaJHO >KUBOTO-3arpo3yBayka cocToj0a Koja € MOBp3aHa CO AHTUIICUXOTHYHHTE
nexoBu. PeTky cnydam yTBpmeHd kako NMS Gea 3alenexxaHu u mpu ynorpeba Ha OJaH3amvH.
Knunuaky Manudecranuu Ha NMS ce: Xunepnupekcuja, MycKyJiHa PUTHIHOCT, MPOMEHET MEHTaJleH
CTaTyc ¥ 0Ka3H 33 aBTOHOMHA HeCTaGHIHOCT (HEIIPaBUIEH ITyJIC MIIM KPBEH MPUTHCOK, TaXUKAp/H]ja,
nujadopesa U cpieBa AUCPUTMHja). JIONOTHUTETHUTE 3HALM MOXKE [a BKJIy4aT U TOKaYeH KpeaTHH
docdoxunasa, muornobunypuja (pabromuonusa) U akyTHa 6yGpesxHa cnabocT. AkO kaj NALMEHTOT ce
pa3BHjaT 3HAUM U CMMITOMHM KOM yKaxcyBaaT Ha NMS unu HeobjacHuBa BucOKa Temreparypa Ge3
JOTMOJHUTENHH KJIMHHYKU MaHudecTaudn Ha NMS, cuTe aHTUNCUXOTHLM BKJIydyBajKH IO W
OJIaH3alKMH MOpa J1a ce NPEeKHHAT.

Xunepenuxemuja u Qujabemec

XunepriaukeMuja u/uay pa3Boj WM BIIOLIyBalke Ha AMjabeTECOT MOBPEMEHO ACOLMPaHU CO KeTo-
anuno3a WiM koma 0Oea nomaiky decrto 3a0enexaHH, BKIyHyBajJkKM M HEKOM CMpPTHH Clyvau
(nornennere Bo Touka 4.8). Ilpu Hexow ciyuan, Gelne 3abesexaHO MPETXOAHO 3rojieMyBambe Ha
TeJlecHaTa TeXUHA IUTO MOXe J1a € npeaucnoHupadku daxrop. Ce npenopauyBa COO/IBETHO KIIMHIYKO
cleliele BO COMIACHOCT €O MpHQaTeHHTe Mpernopakyd 3a aHTHIICUXOTHYHATA Tepanuja, Ha npumep
Meperbe Ha ITyKo3aTa BO KPBTA Ha OYETOKOT, 12 HeesH oJf TIOUETOKOT Ha TepalijaTa co OllaH3amnmuH
¥ notoa efHam roxuinHo. [ToTpebHO € crememe Ha MAUMEHTHTe KOM ce Ha Tepanuja co 6uio xoj
AHTUIICHXOTHK, BKJIy4yBajku ja u 3amacta Q-Ta6, 3apagu MOXHaTa I10jaBa Ha 3HALM M CUMIITOMH Ha
XUneprinkemMuja (MOMHAMIICHja, NOMMYypHja, Moaudardja M cnabocT) W pPENOBHO Cieliekhe Ha
MaLpeHTHTe co aujabeTec MEIUTYC MK CO PU3MK (aKTOpH 3a AujabeTec MEIUTYC 3apajid BIIOLIYBabe
Ha riMKeMH4Hata KoHtposia, TenecHaTa TexuHa Tpeba pPEJOBHO Jla Ce Cllelld, Ha MpUMep Ha
noueTokoT, 4,8 n 12 Heaenu Mo MOYETOKOT Ha TEpanujaTa Co OJIAH3ANKH H M10TOA KBAPTAJIHO.

Jlunuonu npomenu

Ipu mianebo KOHTPONMpPAHUTE KIMHUYKK CTyAuH Gea 3abenexann HECaKaHH JIMIIHIHA NPOMEHH Kaj
MaLMEHTUTE TPETHPAHU CO oJaH3anuH (rornensere Bo Touka 4.8). Jlunuauure npomenn Tpeda a ce
TpeTHpaaT Kako IITO € KJIMHUYKHM COOIBETHO, OCOGEHO Kaj MalMeHTHTe CO NUC/IUIHMAEMHja M Kaj
NaLMEHTUTE CO PU3HK (PAKTOPH 3a pa3BOj HA JMIWAHU HapyllyBawa. [loTpeGHO € peoBHO ciieaemne
Ha JIMITHAMTE Kaj MaUMEeHTHTE Ha Tepanuja co OMiIo KOj aHTHIICHXOTHK, BKIydyBajku ja U 3anacta Q-
Tab, Bo comiacHOCT co mpudaTeHHTe BOAMYM 3a yNoTpeba Ha AHTUIICHXOTHILIM, Ha MpUMEp Ha
TMI0YETOKOT, 12 He/leNH Mo 3an04YHyBake Ha TepamnujaTa co 0JaH3alHH U [I0TO4 Ha CEKOM 5 TOMHH.

Anmuxoiunepsuute oejemeo

Jlofieka oOnaH3andH MOKaka aHTHUXOJMHEPIrHYHO MEJCTBO in Vilro, WCKYCTBOTO 3a BpeMe Ha
KJIMHUYKUTE MCIIMTYBalba IMOKAaXKa HUCKA WHLMAEHLA Ha ciuMuHd HacTaHd. Cenak, 3aToa WITO €
OrpaHM4eHO KJIMHUHYKOTO MCKYCTBO CO OJIaH3aMMH Kaj MalMEeHTUTe CO MCTOBPEMEHO 3aboiyBame, ce
npenopavyBa MPETHa3IMBOCT [PH HEroBO NPEMMLIYBale Kaj TNALMEHTH CO xurneptpoduja Ha
POCTATATA WIH NAPAIMTHYCH HIIeYC U CIMYHU HA HETO COCTOj6H.

Xenamanna dhynyuja

Yecto Gea 3a0eNexkaHy MUHIIMBH, aCHMIITOMATCKH TIOKaYyBatba Ha XeMNaTaTHUTE aMHHOTpaHcdepasy,
ALT, AST, ocobeHO Ha TOYETOKOT Ha Tepanujara. [loTpeOHa e MpPETNasAMBOCT M CIEACHE Kaj
nauueHture co nokaueno ALT w/wnmm AST, kaj mauueHTHTE CO 3HALM ¥ CHUMITOMH Ha XeMaTaHH
HapyllyBambha, Kaj OHHE CO MPETXOAHO MOCTOEYKH COCTOj0M acolMpaHu CO OrpaHHYeHa XernaTaliHa
(yHKIMOHAJIHA pe3epBa U Kaj OHMEe KO Ce TPETHPAHH CO TIOTEHIHMjaTHO XeMaTOTOKCHYHH JIeKOBH. Bo
Cllydad KOra € JAUjarHOCTULMPAH XETaTUTHUC (BK.ﬂyquajl'm XemnaToLeTyjiapHa, XOJIeCTaTCKa HIIH

Heymponenuja /
HOTpeGHa € TMpeTnasauBocT Kaj MalMeHTHTe CO HHUC g @mo Ha .rLeyKogiuTu W/unu HeyTpodWIn on

HCYTPOHCHPI_]a Ka_] HaLIHeHTI/I co HCTOpHJa Ha ﬂerlpec H‘d KC@@ ara cpx npeanu3BuKaHa
0]l IEKOBM, Kaj MalMeHTUTe CO JeNpecHja Ha KOCKeHa d;cpgtc npegmﬁmgﬁug Jn ucrospemena Gosect,
paauMjaurcka Tepanuja WIM XeMoTepanuja W Kaj OH p{pi&mﬁpgmimio WIHH COCTOjOM WIH CO
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muenonponudepaTHBHO 3abonyBame. Heyrponenujara Geme wecto 3abenexaHa NpH HCTOBpEMeHa
ynoTtpeba Ha oJlaH3allMH U BaIrpoart (TMorieqHeTe Bo Touka 4.8).

Ilpexun na mepanujama
Kora Tepanujara co onansanun Harjio ke ce npekute, petko (> 0,01% u < 0,1%) Gea 3aGenexxann
aKyTHH CUMIITOMH O]l TUIIOT Ha MOTehe, HECOHULIA, TPEMOP, aHKCHO3HOCT, IaJIekhe W MOBpakame.

QT unmepean

[Ipy KIMHHYKHMTE UCNUTYBama, WIMHUYKY 3Ha4YajHute QTc nmponmonraumu (Fridericia QT correction
[QTcF] > 500 munucekynau [msec] BO OWIIO ko€ BpeMe MO MOUYESTOKOT Kaj MAILMEHTHTE CO MOYETHH
QTcF <500 msec), 6ea nomanky uyectu (0,1% mo 1%) kaj malMeHTUTe TPETUPAHU CO OJTaH3anuH Ge3
CUrHMGMKAHTHHM Pa3IWKHU BO acOLMPAaHUTE KapAMjaliHu HACTaHH BO cnopenba co mnaiebo. Cemnak, ,
noTpebHa € MpeTnasMBOCT KOra OJaH3allMH ce IPEMUINYBa CO JIEKOBH 3a KOW € IO3HATO JeKa ro
sroseMysaat QTc uHTEpBaIOT, 0OCOOEHO Kaj MOCTapUTe MALKMEHTH M Kaj OHHE CO KOHTeHUTAJIeH IOJITr
QT cuHapoM, KOHrecTMBHa cplieBa cnabocT, cpleBa Xxuneprpoduja, XHMoKanzeMuja WM
XHMIOMAarHe3emuja.

Tpomboembonuzam

[ocnenoBarenna NoBp3aHOCT NOMeTy TeparujaTa co OJIaH3aluH U BEHCKHOT TpoMboeMbonusam Oelie
3abenexxaHa nomasky yecto (> 0,1% u < 1%). He Geie yTBpieHa NpUYHHCKATA TOBP3aHOCT TTOMery
nojaBaTa Ha BeHCKH TpomGoeMOonu3aM M Tepandjata co onanszanuH. Cemak, 3aToa INTO Kaj
NalMEHTHTE CO MIKM30(pEeHHja YECTO Ce MPUCYTHH CTEKHATH PHU3HK (DAKTOPH 3a BEHCKH TpoMbo-
emOonn3am, Tpeba na ce HaeHTH(HUKYBaaT CUTE MOXHH PU3MK (akTopu (kako uMobGHIM3audja Ha
NaLKEHTH) U JIa ce MPEeB3eMaT IPEBEHTUBHU MEPKH.

Onwma akmuenocm va [JHC

HMmajku rv Bo npeaBuj npuMapHute edektH Ha onansanud Bp3 1JHC, notpe6Ha e mpernasiauBoct
Kora Toj ce ynotpe6yBa Bo KOMOMHALHja CO APYTH JISKOBH CO LIEHTPATHO IEjCTBO U CO aJIKOXOJI. 3aToa
IITO NOCeyBa in Vitro TOIAMHUHCKH aHTaroHHW3aM, OJIAH3aIHMHOT MOJKE JIa TH aHTaroHu3upa edekTure
Ha AMPEKTHUTE U UHAMPEKTHUTE JONIAMMHCKH arOHHUCTH.

Hanaou

[MorpebHa e npeTnasznuBocT NpH ynotpeba Ha OJIaH3aNKH Kaj MAaLUEHTHTE CO HCTOPHja Ha HAMAAW WK
Kaj OHHE KOU ce IOJJIOKHH Ha (aKTOpH KOM MOXe JIa [0 HaMaJlaT IparoT 3a Hanag. Kaj nauueHTture
TPETHPAHH CO OJIaH3aIWH, MOMaNkKy yecto Gere 3abenexxaHa nojaBa Ha Hanaad. Bo moronemuor gen
Ol OBHE ciTy4aH, Oelire 3abenexaHa HCTOPHja Ha HaMaJH HIH PU3HK (PAKTOpPH 3a MojaBa Ha HaMaIH.

Tapousna duckunesuja

Ilpn koMmapaTUBHHTE CTyOUM CO BpeMeTpaeme o[ elHa FOJWHA WIM MOMAJIKy, oJlaH3anuH Oelie
TNOBP3aH CO CTATUCTHYKHM CHIHU(MHUKAHTHO MOMaJia MHUMACHLA 3a AUCKHUHE3Hja Kako Mociequlia Ha
TepanujaTa. Cenak, pU3HKOT 32 TapAWBHA JUCKMHE3H]a Ce 3rojieMyBa MPH JA0JrOTPajHa U3JIOKEHOCT U
3aToa BO C/Iy4aj Ha IOjaBa Ha 3HALM WIM CHMIITOMH HA TapvBHA IUCKWHE3Wja Kaj TALMEHT Ha
Tepanvja co OJIaH3allMH, ce MpenopavyBa HaMallyBamh€ Ha J03aTa WM MPEeKUH Ha Tepanujata. OBue
CHMIITOMH MO>K€ NPUBPEMEHO J1a C€ BJIOLIAT WM AYPH U Jia Ce 3rojieMart 1o NMPEeKUHOT Ha Tepanujara.

Hocmypanna xunomenzuja
[Ipy KIMHMYKUTE CTYMH CO OJAH3ANKH, NOCTypalilHa XUIIOTEH3Mja Kaj MOoCTapuTe MmauueHTH Oelle
peTko 3abesnexaHa., Ce npernopadyBa MepHOJMYHO MEPEHE Ha KPBHHOT MPHUTHUCOK Kaj IMALMEHTUTE

noctapu of 65 roguHu. o
oW W MEg,
Henadejua kapoujaira cypm ¥ P

I1py nocT-MapKeTHHILKMTE U3BELLITaH, HACTAHOT HAa HEHa/lejHa Kap, Hjaﬂ'na gMpT 6911:6"3&\ exKaH Kaj
NalHMEHTHTE CO OJIaH3aluH. Hpn €/IHA PETPOCTIEKTHBHA ONCepBalHEK KOXOPT. crymm "b 3UKOT 32
HeHaJejHa Kapunjanﬂa CMPT Kaj MauUeHTUTE TPETUPAHH CO onan'siqum Gewre ckopo 2r-’l‘lasr noroJiemM
O/l PU3MKOT Kaj MalMeHTHTe KOW He 3eMaa aHTHIICHXOTHIH. Bo drgmrﬁgTa 'f)iib‘bingga, JlaH3anuH

Oerie koMnapabuiieH O PU3HKOT OJf ATHIIMYHHUTE AHTHUIICUXOTHLIM B (’{eH Mm@geﬂmiﬁ TAa aHAJIU3A.
Cronit -

a___




Heoujampucka nonyrayuja

OnaH3anuH He € HaMeHeT 3a ynotpeba kaj feua u agonecuenTd. CTyauuTe Kaj NalyeHTH Ha BO3pacT
on 13 go 17 roguHu mokakaa pa3JMYHU HECAKaHH /€jCTBA, BKIy4yyBajKH 3rojeMyBambe Ha TejaecHara
TE)XHHA, TPOMEHH BO MeTabOJHMTE MapamMeTpd H 3roJieMyBale€ HAa HHUBOTO Ha TNPOJIAKTHH.
(nornenHere Bo ToukuTe 4.8 U 5.1).

Acnapmam
3anacta Q-Ta6 opoacunep3uOUIHUTE TaGJETH CONPXKAT acmapTaM Koj € W3BOp Ha (eHuaJaHHH.

Mosxe j1a Ouzie IUTETEH Kaj aui@a co peHUIKeTOHypHja.

4.5 WuTepakuHH co APYru JIeKOBH HJIM APYTH (POPMH HA HHTECPAKIHH
Cryauu 3a MHTepakLiy Gea CIIpOBECHH CaMO Kaj BO3PAaCHHTE.
Homenyujaunu unmeparxyuu co oran3anun

3aToa 1UTO onaH3anuH ce MetaGosusupa npeky CYP1A2, cyncranuuuTe KoM MOXe 1a ro MHXHOMpaaT
WJIM WHAYUMPAaT OBOj H30EH3MM MOXKE [a MMaaT BIHjaHHe Bp3 apMaKOKMEHTHKATA HA OJIAaH3AMHH.

Huoyryuja na CYPIA2

MeTaboMU3MOT Ha OJIAH3alMH MOXKE Ja Oulle MHAYLMpPaH Kaj Myliaydte U ol kapbama3emHH LITO
MOXE J1a NIOBEJE JI0 HaMajleHH KOHLEHTpPaUMd Ha OfaH3amuHOT. bewe 3abenexxano caMo Majo 10
YMEpPEHO 3roJIeMyBareé Ha KIMPEHCOT Ha oOjaH3anud. KUIMHHYKMTE NOCIEAMIM C€ BEPOjaTHO
OrpaHHYEHH, HO Ce MpernopadyBa KJIMHUYKO CIEACHE M aKO € HEONXOAHO MOXE Ja Ce 3eMe BO
NpeABU] 3roJieMyBalbe Ha J103aTa Ha OJIaH3alluH ([OIVIeAHETE BO TouKa 4.2).

Hrixubuyuja na CYP1A2

Bewe yrtBpaeHo neka ¢uiyBokcamuH, creuududen CYPIA2 wuHXHUOUTOp, CUTHH(QUKAHTHO IO
uHxubupa MeTabonn3mMoT Ha ojaH3amnuH. IIpoceuHoTo 3ronemysame Ha Cmax Ha ONaH3alMH M0
naBame Ha (uyBokcamuH Oemie 54% kaj skeHM Hemywiaud ¥ 77% kaj maxu nymaud. [Ipoceynoro
3rosieMyBame Ha BpeaHocta Ha AUC Ha onansanu Gewe 52% u 108%, coonserso. Kaj nauuenture
KOH 3eMaat (IIyBOKCaMHH MM Hekou Apyrd HHXUOHuTOopH Ha CYP1A2, kako mTo e uunpodioKkcauuH,
ce mpernopadyyBa MOHUCKA TI0YETHA [03a Ha ONlaH3amuH. IIpH 3aModHyBame Ha TepamnujaTa Co HEKOj
naxubutop Ha CYP1A2, notpe6HO € HaMaTyBambe Ha [103aTa Ha OJIaH3aIIvH.

Hamaiena 6uopacnonosiciugocm
AKTHBHHOT jarJieH ja HamaryBa GMOPaCIIOIONJIMBOCTA HA OPAJTHO 36MEHHOT onan3anuH 3a 50 1o 60%
u 3aToa Tpeba Aa ce 3eMa HajMaJIKy 2 Jaca Ipeji WM 1ocjie 3eMaheTO Ha OJIaH3amnMH.

Beme 3abenexxano neka ¢uyoxkcetuH (CYP2D6 wuHXuOUTOp), €IHOKpPaTHH [JO3M HAa aHTaUu[
(aTyMUHMYM, MarHe3vyMm) HIH LHMETHAWH, HeMaaT 3Ha4yajHO BJIMjaHHe Bp3 (apMaKOKMHETHKATA Ha
OJIaH3allKH.

Baujanue na oranszanun ap3 Opyeu 1eKoeu
OnaH3alliH MOXK€ Oa I'M aHTaroHm3upa edekTHTe Ha JUPEKTHUTE M WHAMPEKTHUTE NOMAaMHHCKH
ArOHHCTH.

auaszenam (CYP3A4 u 2C19).

He 6eiue yTBpAeHa WHTEpaKlidja MPH MCTOBpPEMEHATa &)
Wiy OGunepuicH.




TepaHeBTCKOTO MOHHWTOpPHpalk€ Ha HMBOATa Ha BaIpoaT BO IUIa3MaTa HE YKa)Xka Ha HOTpCGa on
npujiarogyBame Ha JOZHUPAKLETO HA BAIINIPOAT NPH HCTOBPpEMCHA alIMI/IHI/ICTpaI_IHja CO OJ1aH3aITHH.

Omuma axmuesnocm na L{HC
[ToTpeGHa e mpeTna3nuBOCT Kaj MAaLMEHTHTE KOM KOHCYMMpPaaT ajIkOXOJl WM 3eMaaTr JIGKOBH KOHU
MOJKe /1a TIpeIN3BUKAAT JIeNpecHja Ha EHTPATHUOT HEPBEH CUCTEM.

He ce npernopadyBa HCTOBpeMeHa yroTpeGa Ha ojlaH3alMH CO aHTUMAPKHHCOHMLM Kaj MAalMEHTHTE CO
IMapkuncoHoBa GoecT U AeMeHLja (MorieiHeTe BO ToukKa 4.4).

QTc unmepsan

IMoTpeGHa e mpeTnasAMBOCT MPH HCTOBPEMEHA aAMHHHCTpalldja Ha OJIaH3allMH CO JIEKOBH 3a KOH €
Mo3HaTO fieKa ro sroseMysaaTt QTc unrepBanoT (mornegHeTe Bo To4ka 4.4).

4.6 IlnogHoct, GpeMeHOCT M JIAKTAIHja

BpemeHoct
He ce mocTanmHu COOABETHH W 00pO KOHTPOJHpAaHH CTyJUH Kaj OpeMeHH >keHH. Ha mauuentute

Tpeba a uM ce Kake aeka Tpeba Ja ro U3BeCTaT CBOjOT JIeKap ako 3a0peMEeHaT MiIM UMaaT HaMepa Jia
3abpeMeHaT 3a BpeMe Ha Tepanujata co ofaHsanuH. Cemak, 3aToa LITO HCKYCTBOTO Kaj JyfeTo €
OrpaHUYEHO, OlaH3anuH Tpeba ma ce ynotebyBa 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa caMo KOra MOTEHLIMjalHaTa
KOPHCT 3a MajKata ro onpap/yBa MOXXHHOT PH3HK 3a (eTycoT.

Kaj HOBOpOZIeHUHIbaTa KOM Oulle eKCIIOHUPAHU Ha aHTUIICMXOTHLM (BIJIyYyBajKH IO M OJIaH3aNHH) 32
BpeMe Ha TPETOTOTO TpoMmecedje o OpeMeHOCTa, IOCTOM PH3HK 3a T0jaBa Ha HECAKaHHW JI€jCTBa
BKJTy4yBajKH eKCTPAaNMPAaMHUIHKM W/WIK CUMIITOMH Ha MOBJIEKYBame Ol Tepanuja KoM MOXeE /1a MMaar
pasiMuYHa TeXHMHA W BpEMETpaekhe M0 INopodyBamero. IlocTojaT W3BEINTaHW 3a aruranuja,
XHMEPTOHHja, XUMOTOHUC, TPEMOp, MOCMAHOCT, PECNUpPATOPEH [JUCTPeC WIM HapyllyBama BO
XpaHeweTo. 3aToa, MOTPeOHO € BHUMATENIHO CIIEACHhEe HAa HOBOPOACHYHILATA.

OcHe
[Mpu enna cryauja Kaj 3apaBu dKeHH AOWIKM Gelle 3abenerkaHo NeKa ONAH3alUMH C€ MU3javyBa BO
MJIEKOTO. Bellle yTBpAEHO eKa TPOCEYHOTO H3noxyBame Ha OeGero (mg/kg) npu pamMHOTEKHA
cocroj6a usHecysa 1,8% on no3ata Ha onaHsanuH kaj Majkara (mg/kg). Ha naumenture tpeba na um
ce COBeTYyBa Jia He /10jaT 3a BpeMe Ha Teparijara co OJaH3alHH.

[lnonnoct
JlejcTBaTa Bp3 IIOAHOCTA CE HENO3HATH (MOTIeAHeTe BO Ae0T 5.3 3a NMPETIMHUYKH HHOpMAaLUHK),

4.7 Baujanune Bp3 cnocoGHOCTa 32 BO3eHme HJIH 32 PaKyBalh€ CO MALIHHH

He Gea cipoBe/leHH CTYIUU 32 HCIIMTYBakb€ Ha BIMjaHHETO Ha OJIaH3aIMH BP3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3EH:€
WM 33 PaKyBame CO MaLIMHH.

3aToa IITO OJNAH3ANHH MOXKE Na MpPEJM3BUKA MOCMAHOCT M 3alIeMETEHOCT, MalMeHTHTe Tpeba na ce
NpeaymnpeaaT BO BPCKa CO paKyBarmbeToO CO MALlMHH, BKIY4yBajKu T'M U MOTOPHHTE BO3MJIA.

A A ME
~ by
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4.8 Hecakanu gejcrea

36upen u3BelTaj 3a 6e36e1HOCHHOT Mpodu [y & 4 . % ".};

lew /& A e
Bospacnu $3 Sr B
Hajuecto (Kaj > 1% on mauueHTHTE) MPH KIMHHYKATE HCIHTYBarp 5 sga ﬁneuﬂal'{aig? @ CIHUTE
HecaKaHH [IejcTBa MOBpP3aHU cO ynoTpebaTa Ha OJaH3aIluH: nocnanoct, watiepena Terh, eKHuHa,

e03uHO(MIHja, MOKaYeHO HUBO Ha MPOJIAKTHH, XOJIECTEPOI, TJIyKo3a U TP »nng;pmiﬁ(lro AeHere BO
Touka 4.4), IyKo3ypHja, 3roJIeMeH areTHT, 3allIEMETEHOCT, aKaTusnja HapKH T IeYKOTNEeHH Ja
HeyTponeHdja, (mornenHere Bo Touka 4.4), OMCKMHE3Wja, OPTOCTATCKA  XMIIOTEH3Hja,



AQHTUXOJMHEPrUUHd  edeKTH, MHHJIMBH  acHMIITOMATCKM  MOKauyBamba Ha  XCMaTajJHWUTe
amMuHOTpaHcdepasu (norieaHeTe BO To4ka 4.4), UCHMM, acTeHHWja, 3aMOp, IHPEKCHja, apTpairuja,
3roseMeHa ankanHa ¢ocdaraza, BUCOKO HMBO Ha rama IilyTaMuiTpaHcdepas3a, BUCOKO HHUBO Ha
ypHUHa KHCEJIHHA, BACOKO HUBO Ha KpeaTHHUH (HochOKHUHA3A U elIEM.

Tabenapen npeaned Ha HeCakauu Oejcmea

Bo cieaHara Tabesna, HaBeIeHH Ce HECakaHHTE /IEjCTBA U JIabOPAaTOPUCKUTE HCIIUTYBama 3abesexaHu
NpU CHOHTAHWTE W3BELUTAH M MPH KIMHUYKUTE HCIHTYyBaka. Bo pamMkuTe Ha cekoja Of TpyIHTe,
HecaKaHMTe JIejCTBA ce MPE3eHTUPAHH MO PeAociies O/ MorojieMa KOH nomaia cepHo3HocT. Yecrorara e
OMHUILIAHA CO CJICTHUTE TEPMHUHH: MHOTY 4YecTd (> 1/10), yectn (> 1/100 no < 1/10), momanky yectu
(> 1/1.000 mo < 1/100), perku (= 1/10.000 mo < 1/1.000), muory petku (< 1/10.000), Hero3HaTH (He
MOJKAT /Ia C€ YTBPAAT O AOCTAMHUTE MOAATOLH).

Muory yecTH YecTn | IMomanky yecTn ] Perkn ] Henoiuars
HapymyBama Ha KPBTa H JAM(HHOT CHCTEM
Eosunodunuja Heyrpornenuja TpomGouuronenuja = | T

Jleykonenuja'’
Heyrponenuja'’

HapymyBama Ha HMYHHOT CHCTEM

] Xurrepcemmlmnom” | Xunorepmuja'® | A

HapymyBama Ha MeTa00JH3MOT H HCXPAHATA
3ronemMeHa TenecHa INokaueHO HUBO Ha PasBoj uiu P
TeKUHA xomecTepon’” BJIOLIYBal€ Ha

IToxaueHo HHBO Ha nujaberec MOBpeMEHO

raykosa’ aCOL[MPaHO CO

ITokauyeHo HUBO Ha KETOaLWA03a WK

TpUrTULEpHIN KOMa, BIJTy4yBajKH U

I'nyxo3ypuja Hekou (aTtayHu ciydau

3rojieMeH aneTUT (nornexHete BO 4.4) 1

HapymyBama HA HepBHHOT CHCTEM

Tlocmanoct 3ameMeTeHO0T Hanaau xane Hesponentuuen Cumnromu
Akaruauja’ nperexHo Oea MaJIMI'€H CHHIPOM Ha Teparyji
HapKHHCOHmaM TIPUjaBeHH NIpU (norneauere Bo 4.4)
Juckunesuja’ UCTOpHja WK PU3HK CumriToMH Ha TIpeKHH
¢daxTopu 3a nojaBa Ha | Ha Tepanujara’
Hanaau
Jucronuja
(BrayuyBajku
OKYJIOrHpaLuja)
TapouBHa auckuHe3Mja
AmMHesuja’
Hucaprpuja
[enreuere'
CuHapoM Ha HEMUPHH
Hoze''

Kapanjaann sapymysama

Bbpanukapauja
QT nponouranuja
(norneauere Bo 4.4)/

nina
pT

Backynapun napymysama

OprocTatcka O Tp0M60eM60ﬂH3aM
XMIOTeH3Hja (BKy4yBajkH
IMyJIMOHAPEH
embosuzaM U anaboka




BEHCKa Tpombo3a)
(mornennere Bo 4.4)

Pean])aTopnu, TOpakaJHH H Me}llljaCTIIlla.ﬂllH Hapymysama

| Enmcraxca’ [

FHCT]]DHIITECTHIIaJI HH HApYIUYBalh-a

bnaru, MuHnuBU AbomuHanHa ITaHkpeaTuTHC l IT
AHTHUXOJHUHEPTHYHH AMCTeH3Nja
edeKTH, BKIIydyBajkd | Xunepcekpenuja Ha
KOHCTHNALM]a ¥ CyRa | MIIYHKOBHHM 5KIE3N
ycTa
Xenaro-0nHjapun HAPYMYBaba
MHUHIYBH, XenmaTUTHC X
ACUMITTOMATCKH (BKITyUyBajKH
[IOKayyBamba Ha XenaTouesynapHa,
XeTlaTaJTHUTe XOJIECTATCKa WIH
amMHHOTpaHchepasu MenaHa I_[PHO,leO6Ha
(ALT, AST), ocobeno nospeia)’
Ha MOYEeTOKOT Ha
Tepamnujara
(mornesxere 8o 4.4)
Hapymysama Ha KOKAaTA H NOTKOXKHOTO TKHBO
Hcun ®doToceH3UTHBHA Peakuwuja o,
peakimja €03uHO U
Anoneuyja CHUCTEMCKH
(DRESS)
MycKyJ/1HO-CKeIeTHH H HAPYUIYBAA HA CBP3HOTO TKHBO
Aprpanruja’ | Pa6romuonusa’’ | P
PenayiHu H ypHHAPHH HAPYIIYBaIbLA
YpuHapHa O
WHKOHTHHEHLIH]a,
YpHHApHa peTeHLHja
OtexHato
ypUHHpabe'
Bpemenocr, nocronopoanina (paza u nepPHHATAIHH COCTOj0H
Cungpom H
[IOBJIEKYBAl
OJ1 Tepamnuj
HOBOpOZEH

(norneauner

HapymyBama Ha penpojiyKTHBHHOT CHCTEM H IPajIuTe

Epexrunna AmeHopea Ipujanusam’ I1
auchyHKIHja Kaj 3roneMyBatbe Ha
MaXKHuTe rpagure
Hamaneno nubuno kaj | [anakropea kaj
MaXXMTe U XKEHUTe HKEHUTE
MmHexkoma T8
yBame | ;‘f)@dﬁre Kaj
MakuTq ' i gl €=\
ONuITH HAPYIYBAKA H COCTOjRIDHA MECTOTO A afMBHuCcTpanuja
Acrenuja N e By
3amop
Enem
IMupexcuja'
HenuryBama
ITokadeHO HHUBO Ha ITokaueHa ankanHa IloxaveH BkyneH IT

NPOJAKTHH BO

docaraza’

Ounupy6un




nnasmara’ IToxkauen kpeaTun
dhocdokupasza'’
IToxauena rama
1r31yTaM1/1J1Tpchq)epa3a

Iokauena gfpwma
KHcennHa'

KMHUYKA CHTHHGUKAHTHO 3rolieMyBarme Ha TejdecHaTa TexuHa Oewe 3a0enexaHo BO cHTe
kareropud Ha Body Mass Index (BMI) Ha nouerokor. Ilo kpartkoTpajua Tepanuja (IPOCEUHO
BpemeTpaeme o] 47 leHa), 3roJieMyBarbe Ha TeleCHaTa TexuHa > 7% O[] MO4YeTHATa TeJIECHA TEXHHA
6ewe MHOrY decTo (22,2 %), > 15 % Gewe yecto (4,2 %) u > 25 % Geme nomanxy vecto (0,8 %). ITpu
JONTOTPajHO M3I0XKyBame (HajManky 48 Hefenn), MAaUMEHTHTE Kaj KOM TelecHaTa TexuHa Gerue
srofemena > 7 %, > 15 % u > 25 % o HUBHATA TI0YETHA TEXXHUHA O€a MHOTY YeCTH (64,4 %, 31,7 % n
12,3 % cOOIBETHO).

2 IlpoceunuTte 3rojeMyBarba Ha JIMIIMAHMTE BPEXHOCTH Ha riajHo (BKymeH Xomectepon, LDL
XOJIeCTepoa M TpUraulepuau) Oea moroyneMu Kaj maldeHTHTe 0€3 AOKa3H 3a HapyLICHA JIMMUAHA
perynaiuja Ha IOYETOKOT.

3 3aBenexaHo 3a HOPMaJTHM HHBOA HA TVIAAHO Ha MO4YETOKOT (< 5,17 mmol/l) kou ce sronemuja fo
BHCOKH (> 6,2 mmol/1). [IpoMenuTe BO BKyNIHHMTE HHBOA Ha XOJISCTEPOJ] HA IIAJHO OJ FpaHU4HH Ha
mo4eTokoT (> 5,17-< 6,2 mmol/l) o Bucoku (> 6,2 mmol/l) Gea mHOry uecTH.

4 3a6enexxano 3a HOPMATHN HUBOA Ha MIAHO Ha NOYETOKOT (< 5,56 mmol/l) xou Gea 3ronemenu 4o
Bucoku (> 7 mmol/l). TIpoMeHuTe BO BKYNHWMTE HHMBOA Ha IJIyKO3a Ha IJafHO OJ TpaHW4HH Ha
No4eToKOT (> 5,56-< 7 mmol/l) no Bucoku (> 7 mmol/l) Gea MHOTY YecTH.

5 3a6esexaHo 3a HOPMAIHM HUBOA Ha DJIAAHO Ha 1o4eToKoT (< 1,69 mmol/l) xou Gea 3ronemeHH 1o
Bucoku (> 2,26 mmol/l). [IpoMeHuTE BO BKYITHUTE HUBOA HA TPUIIMUECPHAM HA [IAAHO OJf rPAHWYHH
Ha Mo4eTokoT (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) no Bucoku (> 2,26 mmol/l) Gea MHOry 4YecTH.

S [Ipu KIMHHYKHTE MCIUTYBaa, MHUMACHLATA 33 MApKMHCOHU3aM U JMCTOHHj2 Kaj MalHeHTHTe
TpeTHpaHH cO ONlaH3amuH Gewre GPOjHO MOrojiemMa HO CTATMCTHYKM HECHIHH(HKAaHTHA BO criopeada
co raue6o. IaumenTUTe TpETUPAHH CO OJIAH3alMH MMaa MOHUCKA WHLMACHLA 33 NapKHUHCOHU3aM,
aKaTH3Mja M JMCTOHMja BO criopeaba co TUTpMpaHMTE JI03M Ha Xanonepuion. Bo oTcycTso Ha
AeTaTHA MHGOpMalMKM 32 NPETXOAHO IOCTOEYKAa MCTOpHja 3a MOeJHHEYHH aKyTHH H TapAMBHH
eKCTpanMpaMUHM HapyllyBama Ha JIBH)XXCHATa, MOMEHTAJIHO HE MOXE Ja C€ 3aKIyvd Jaiu
OJNaH3anvH IMOMAJKY NpeIW3BMKYBa TAapAWBHA [HUCKHHE3Mja WWIM [pPYTd TapIUBHH €KCTpa-
NMpaMUIHU CUHIPOMM.

7 AKyTHW CHMIITOMH Kako MOTele, HECOHMLA, TPEMOp, aHKCHO3HOCT, rajietse M MoBpakame Gea
3abeNe)kaHu Kora Teparigdjata co OJIaH3alMH HarJio Ke ce NpeKuHe.

¥ IIpu xIMHMYKUTE McnuTyBama A0 12 HEJIe/IM, KOHUEHTpalMiTe Ha MPOJAKTHH BO IIa3MaTa ja

HOpMAaJiHa Bp€AHOCT Ha MpOJJaKTHH Ha I 8 \ OroJieMHOT e o4 OBHC IIallUCHTH,
il qeif—f'r’fh‘f

4*‘"

OnaH3amuH.

1% Kako mTo e npoueHeTo co u3MepeHuTe
6a3a Ha nojaTtonu 3a OJaH3aIuH.



" Hecakanu nejcra HUACHTUOHUKYBAHHU Ol CIOHTAHM TIOCT-MapKETHHILKH NpPHjaBU co GpeKBeHIHja
YTBpAEHa co ynotpeba Ha MHTerpupaHata 6asa Ha noaaToly 3a OnaH3arnuH.

"> Hecakanu siejcTBa MeHTH(HMKYBAHH OJf CTIOHTAHH MOCT-MAPKETHHIIKH [PHjaByBatba CO
(bpeKBeHLHja MPOLIEHeTa Ha BUCOK JIMMUT Ha 95% uHTepBaj Ha AoBepba co ynorpeba Ha
UHTerpHpaHaTa 6a3a Ha nozaTouu 3a OnaH3amnuH.

Honeompaino uznosicysairbe (najmaixy 48 nedenu)

IpoueHTOT Ha MalMEeHTH CO HecaKaHH, KJIMHUYKY CUIHH(HWKAHTHH MPOMEHHM Ha TeJlecHaTa TeXHHa,
riykosara, BKymHHoT/LDL/HDL xonectepon Win TPUIIMLEPHINUTE CE€ 3TOJIEMH CO TEKOT Ha BPEMETO.
Kaj Bo3pacHuTe maipeHTH mo Tepanuja ox 9-12 MeceuM, CTENEHOT Ha 3roJieMyBarbe Ha NpoceyHara
BPEJHOCT Ha [IyK03aTa BO KpBTa Oellie ycropeH 1o OKojy 6 Mecelu.

Honomumennu unghopmayuu 3a nocebnu nonyaayuy

IIpy KIMHHMYKUTE UCTINTYBamkba Kaj MOCTapH MAllMeHTH CO AEMEHLIMja, Tepanujata co oJlaH3anuH Gele
aconupaHa cO IOBHCOKa HHLMIEHLA 33 CMPTHOCT M LiepeOpOBacKy/lapHH HecaKaHH [€jCTBa BO
cnopeada co manebo (rorsnenHere Bo Touka 4.4). MHoOry 4ecTH HeCakaHW AEjCTBA acCOLMPAHH CO
ynorpebara Ha oJlaH3alMH Kaj OBaa Ipyna Ha NanueHTH 0Gea HENMpaBWIIHO JAPXKEHE HA TENOTO W
nanosu. Yecto Gelle 3abenexxaHa NHEBMOHH]a, 3rojieMeHa TeJIeCHA TEMIIEpaTypa, JISTaprija, epuTeM,
BU3YEJIHH XaJTyMHALlUH W YpUHApHA MHKOHTHHEHIHja.

an/I KIIMHUYKHUTEC HUCIIMTyBamba Kaj MalUeHTU CO IMCUXO03a MpEeAU3BHUKaAHA O JICKOBH (I[OHaMHHCKI/I
aronncm) MOoBp3aHa co HapKI/IHCOHOBa 6OJ'ICCT, MHOry 4eCTO Gerre 3abeneskaHo BJIOHIYBakb€ Ha
MapKUHCOHOBAaTa CI’IMHTOMaTOJ'IOFHja M XaJTyLIMHalyH, IIO4YCCTO O nnaue60.

IIpy enHO KIMHHMYKO UCIIUTYBa€ Kaj MALMEeHTH co OHIoNapHa MaHHja, KOMOHHHpAHATa Teparnuja of
BAJIMPOAT CO OJIAH3alMH pPe3yiTHpallle CO WHLHJEHIAa Ha HeyTponeHuja oxa 4,1%; noteHuujaneH
(axTop KOj MpUIOHECYBa 3a OBa MOXE [Ja € BHCOKOTO HMBO Ha BaIMpoar BO miasMara. Hcrospe-
ME€HaTa aJMUHUCTPALMja Ha OJIaH3allMH CO JIMTHYM WIH BaJIIPOAT pe3yTHpaLie CO 3roJieMeHO HHBO
(= 10%) na Tpemop, cyBa ycTa, 3roJieMeH alleTHT M 3rojieMyBaibhe Ha TejiecHaTa TexuHa, HMcro Taka,
yecTo Oemre 3abenexcyBaHO U PACTPOjCTBO HA TOBOPOT. 3a BpeMe Ha TepalMjaTra coO OJaH3alMH BO
KOMOWHaLMja CO JIMTHYM WM JUBAJINPOEKC, HACTAHA 3roJieMyBarbe Ha TejleCHaTa TexuHa > 7% on
noueTHara kaj 17,4% on mauMeHTHTe 3a BpeMe Ha akyTHata Tepanuja (1o 6 uemenu). JoarorpajHara
Tepanvja co oyan3anmuH (Jo 12 Meceun) 3apajau NpeBEHIMja HA PEKypeHLd Kaj MALMEHTHTE CO
GumnonapHo pacTpojcTBo Gellie acolMpaHa Co 3rojieMyBame Ha TeJlecHaTa TeXHHA > 7% o/l moyeTHaTa
kaj 39,9% on mauueHTHTE.

Heodujampucka nonvaaiuja

Onan3anMH He € HaMeHeT 3a TpeTMaH Ha Jeua U agoyiecueHTH a0 18 romaunu. Hako He Gea
CTpPOBEACHH KJIMHHMYKH CTY[MH 3a crnopeada Ha aJoNIECLIEHTHTE CO BO3PACHUTE, MOJAATOUMTE Of
CTYJMHUTE CO aJI0NIECLIEHTH 6ea CropeayBaHH CO OHHE Kaj BO3pacHHTE.

Bo cnennara Tabena ce cyMHpaHH HecakaHMTe JiejcTBa 3afesexaHu CO TIOrojemMa 4YecToTa Kaj
aJloJIECLCHTHUTE MalMeHTH (Ha Bo3pacT oA 13 no 17 rogunu) Bo cropeaba co BO3pacHUTE MalUeHTH
WM HECaKaHUTE JejcTBa KoM Oea 3abenexxaHy caMo TPU KPaTKOTPajHUTE KIMHMYKU HCITUTYBamba Kaj
a/I0JIECLIEHTHH NaiueHTH. KinHuuku cumnquamﬂo 3rojieMyBal€ Ha TejlecHaTa TexHuHA (> 7%)
HacTaHyBa ITOYECTO Kaj afoJieclieHTHaTa MoMyJIalyja BO CIope -BQIPACHUTE MIPH KOMIapabUIIHK
M3JI0KyBama. BucuHaTa Ha 3roleMyBameTo Ha TeneuiaTa/:S@mﬁuggéJ NCHTOT Ha a/I0JIECLEHTHH
NalLMeHTH Kaj KoH Oelne 3abenesxaHo KIMHHYKA cur}md)ukzﬂgnﬁ) 3roné ﬁ‘w Ha TeJlecHaTa Te)KHUHa

Oea mnoroseMH MpH JONTOTPAJHOTO H3JIOKYBAME J(l;pij‘_}ﬁa.m{y ’?4,f HG’%@I BO cropenba co
. _

al

KpaTKOTpaJ HOTO U3JIOXKYBambeC. < W m ;|
(23 = 23
/

Bo pamkHTe Ha cekoja Of1 rpyIuTe, HECAKAHHUTE JIEjC’ rBd % I-I-Besemnp'an Q, J10C/Ie], O IoroJjiema

KOH noMajia cepuo3HocT. Yecrorara e meduHupaHa co mﬂﬁ}fgq_f IQ]!MHJ;IH’ MHoOry 4ectd (> 1/10),

yecTH (> 1/100 mo < 1/10). S cxon—‘-("



HapymyBama Ha MeTa00/IM3MOT H HCXpPAHATA
Mhnoey vecmu: 3roneMyBame Ha TelecHaTa TEXHMHA', IOKAYEHH TPULTHLEPHIH *, 3TONEMEH alETHUT.
Yecmu: TlokadeH xonemepon

HapymyBama Ha HepBHHOT CHCTEM
Mhuozy wecmu: Cenatmja (BKIydqyBajku: XUIIEPCOMHH|a, I€Tapryja, COMHOJICHLIH]A),

TacTpoHHTECTHHAJHH HAPYIIYBAKA

| Yecmu. cyBa ycra.

Xenaro-OMIHjapHH HAPYLIYBalba

Mnozy wecmu: Tlokayysama Ha xenatanaure amunHorpancgepasu (ALT/AST; norieanere Bo 4.4).

Hcenntyrama

Mhuozy vecmu: HamaneH Bkynen 6unupy6un, sronemeno GGT, nokaueHo HUBO Ha [POJIAKTHH BO
12

njazmara

" [To kpaTkoTpajHa TepamnHja (IPOCEUHO BpeMeTpacke 22 JIeHa), 3roJIeMyBatbe Ha TEJIECHATA TEXHHA
> 7 % on nouerHata Texuna (kg) 6eme mMuory uecto (40,6 %), > 15 % on mouerHara TexxuHa Gele
yecto (7,1 %) u > 25 % 6Geue yecto (2,5 %). [Ipu moarorpajHo u3noxysamwe (HajManky 24 Henenn),
kaj 89,4 % TenecHata TexuHa ce 3rojemu > 7 %, kaj 55,3 % ce sronemu > 15 % u xaj 29,1 % ce
srosieMu > 25% o HUBHATA MOYETHA TEKHUHA.

1 3a6enesxaHo 3a HOPMAJHHA HMBOA Ha IMAAHO Ha no4veTokoT (< 1,016 mmol/l) kou ce 3ronemuja no
BUCOKH (> 1,467 mmol/l) ©1 mpoMeHH BO TPHUINIMLEPHAMTE HA TJaJHO OA TPaHUYHHM HA MOYETOKOT
(> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/1) ao Bucoku (> 1,467 mmol/l).

1 YecTo 6ea 3abenexaHy MpOMEHM BO BKYMHHOT XOJIECTEPOJT Ha MIafHO OJl HOPMAJIEH Ha MOYETOKOT
(< 4,39 mmol/l) mo Bucok (>5,17 mmol/l). IIpomenuTe BO BKYNHHOT XOJIECTSPOJ HA MIAJHO OA
rpaHMueH Ha oueTokoT (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) no Bucoxu (= 5,17 mmol/l) Gea muory uyecTu.

'® [Tokauenu HMBOA Ha MpONAKTHH BO IUlasMmara Gea 3abenexaHu kaj 47,4% of alONECUEHTHHUTE
MaLMeHTH.

IlpujaByBame HA HeCAKAHH 1€jCTBA

HecakanuTe peakuuu Ha JIEKOT MOXe Ja ce mpujaBar Bo HauuoHanHMOT LEHTap 3a
(hapMaKOBMIrMIaHLUA TP ATEHIMjaTa 3a JIEKOBM M MeAMLMHCKH momarana (cB. Kupun u Meroayj
6p.54 Kat 1) WM eeKTPOHCKH NpeKy Be6- cTpaHuLaTa Ha ArenuujaTa http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpepo3upame

IHAYU Y CUMBIMOMU

Bo MHOTY YecTH CHMIITOMH Ha Tpejo3upare (MHuMaeHua > 10%) crnafaar: Taxukapauja, arurauuja/
arpecuBHOCT, JMCapTpHja, pasHH eKCTPANHPaMHIHM CUMITOMH U HAMajeHO HMBO Ha CBECHOCT BO
oricer o1 cefjalyja 0 KoMa.

Jlpyrd MEOULMHCKH CUTHU(QMKAHTHM TOCIACAMUM HA Mpeo3upame BmyquaaT nenanyM
KOHBYJI3Hja, KOMa, MOXKEH HEeBPONENTAYEH MJIUTeH CHHAPOM, PECITUPATOPHA /2 M paLmja,
XUMEpTeH3Hja WIM XWIOTeH3Hja, KapAWjalHH aputMuu (<2% on ciy4a Qf“?@ D _
KapauommyIMoHaeH apect. [Ipu akyTHH npefosupama co ao3u oa 450 m_:@eaﬁ’aﬁene}ﬂar RAFATAIHH
MCXOMM, HO HUCTO Taka Oere 3abesie)kaHO U IPEKUBYBAHE 10 AKyTHO npn‘éﬁpa&ﬁ % 'E}Kony 7
OpasieH OJIaH3allMH. =3 3

Tpemman



a[IMUHHCTpauMja Ha aKTWBEH jaryieH). Belle yTBpeHO JeKa MCTOBpEMEHaTa ajJMMHMCTpalja Ha
aKTMBEH jarJieH ja HaMasyBa opajHaTa 6HOPacoNONIINBOCT Ha onaH3anuH 3a 50 1o 60%.

IToTpe6HoO € f1a ce mpeB3eMe CUMNTOMATCKH TPETMaH U ClIe/Iche Ha QyHKIMjaTa Ha BUTATHUTE OPraHH
BO COJJACHOCT CO KJIMHHYKATA NPE3CHTAlMja, BKIydyBajkd TPETMaH Ha XMIIOTEH3WjaTa M LMpKyJa-
TOPHHOT KOJNAIC, KaKo U MOJUIPIIKa Ha pecrnupatopHata ¢ynkumja. He ymorpeGysajte enutedpu,
JOTIAMHMH WIH JPYrH CUMIATOMHUMETHLM O GeTa-arOHUCTHYKO NejcTBO Gunejku Geta cTuMyJianujata
MOJXK€E J1a ja BJIOUIM XWINoTeH3ujaTta. KapanmoBacKynapeH MOHUTOPHHI € HEOMNXOJEH CO LeNl 1a ce
OTKpHjaT MOXXHH apUTMMH. BHUMATENHUOT MEIULMHCKH HA30p U cliefiere Tpeba [a mpoosDKkaT ce
JOJieKa MALMEHTOT HE CE OTIOPaBH.

5. ®APMAKOJIOIIKH IIOJATOIIHA
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dapMmakoTepaneBTCKa rpyra; quasenyiHy, okcasenuty U Tnazenuuu, ATC kox: NOSAHO3.
Dapmarodunamura

OnaH3aniH € aHTHIICHXOTHYEH JieK, AHTHMAaHKY€EH JIEK M CTa0WIN3aToOp Ha PacrooXeHHETO KOj uma
IMPOK HapMaKOIOLIKH NPOQHUII CO MOBEKE PELIENTOPHH CUCTEMH.

TIpu TpeKIHHUYKUTE CTYWH, OJIAH3aNUH MOKaxa Husa peuentopru apunurerr (Ki <100 nM) 3a
ceporouu 5 HTyanc, 5 HT3, 5 HTg; monmamun Dy, D), Ds, Dy, Ds; xonuHepradHH MyCKapHHCKH
peuentops M;-Ms; o aipeHepri4Hi U xuctamuHckd H) penentopu. buxejBHOpaniHUTE CTYAMH CO
OJIaH3aNKH Kaj )HUBOTHU Mokaxkaa SHT, nomaMHHCKU M XOJIMHEPrHY€H aHTaroHW3aM, KOH3HCTCHTEH
co peuentopHuor npodwi. OnaH3amuH NOKaKa MOrojeM in vitro adUHMTET 3a CEPOTOHHMHCKHTE
5 HT, orkonky 3a momamuuckute D, penenropu u noronema 5 HT, otkonky D, aktuBHOCT in vivo.
EnekTpodu3HOIOLIKHTE CTYIHH MOKaXKaa JIeKa OJIaH3aIMH CEJICKTHBHO O HaMajlk OTIYIITAakhEeTO Ha
mezonumMbuukute (A10) JomaMHHEPTHYHH HEBPOHH, 10[€Ka MMa Masl edeKT Bp3 cTpHjaTanHuTe (A9)
MaTHIUTA BKJIY4eHM BO MoTopHaTta ¢(yHKkudja. OnaH3anmMH ro peayuydpa YCJIIOBHHOT OArOBOp Ha
n30erHyBame, TeCT KOj yKaXKyBa Ha aHTHUIICUXOTMYHATA aKTUBHOCT, PH JO3H NMOMAJIM OA OHME KOW
NpeU3BUKYBAaT KaTajercyja, epekT Koj yKaxyBa Ha MOTOPHMTE HECaKaHM JejCTBA. 3a pasjiMKa Off
HEKOH JPYTH aHTHIICHOXOTHLIY, OJIAH3ATIMH IO 3rojleMyBa OArOBOPOT TPH * aHKCHOMTHUYEH ~ TECT.

IIpu Positron Emission Tomography (PET) cryaujata kaj 34paBi BOJIOHTEPH CO €HOKpATHA OpajiHa
nosa (10 mg), onanzanuH mnokaka nosucoka 5 HT,4 peuenrtopHa 3agaTeHOCT BO criopeada co
nonamud D,. Hcto Taka, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) umuyvHr
cTyaujaTa Kaj mu3ohpeHd MalUeHTH MOKaKa JieKa MalHeHTUTe KOW OAroBapaaT Ha OJIaH3aNmvH MMaa
NoHKCKa cTpHjatasiHa D, 3adareHocT BO cropeida O MalMeHTUTE KOM OArOBapaaT Ha HEKOW APYrd
AHTUIICUXOTHIM U PUCTIEPHAOH, a KOMIapabHiIHa CO OHHE KOU OAroBapaar Ha KJ103aluH.

Knunuura ehuxacrocm
Kaj nBe on aBe miae6o u ABE O/ TPH KOMIIAPATHBHU KOHTPOJIMPAHH KIIMHUYKH CTY/IHH CO NOBEKE O/
2.900 maupeHTH cO IHU30(peHHja CO MO3UTHBHU W HETATUBHU CHMIIT sanud Oelue NoBp3aH
CO CTATHCTHYKY CUTHU(UKAHTHO MOTOJIEMO MOAOOpyBame Ha HEp fu%'hf EM ﬁé‘ﬁg {_Ha MO3UTHBHHUTE
CHMITTOMH. ¥ WP Y *&' -

[Ipy eaHa MyJATHHAIMOHANHA, JBOJjHO CJ€Na, KOMMapaTHB{a ofym;]d 3, mft‘acﬁ) eHHja, LIH30-
aeKTMBHH W CJIMYHM HapyLIyBaiba Bo Koja Gea Biydenu 1.f&] dlaipeHt co- paﬁnﬂr M CTENEeHHU Ha
acolMpaHH [eNpPecMBHU CHUMOTOMH (mpoceyno 16.6 na M ﬁiﬁ)mery-A:sbelg E@ ssion Rating
Scale), mpocniekTHBHATa CeKyHJapHA aHaIM3a Ha MOYETHATa \IO u:gau{a‘ra -npqy"é Ha CKOpOT Ha
PAaCIIONIOKEHHETO MOKaKA CTATHCTUYKH CUTHU(UKAHTHO MO/ 6‘py1§m¢;§( l_(pzti BO MOj3a Ha
onansanuH (-6,0) Hacipotu xanonepunon (-3.1). N Eronle




Kaj manueHTHTE CO MaHWYHA WM MeLIaHa enmu30/a Ha OMIToJIapHO pacTpojcTBO, OJaH3alMH MOKaKa
cynepropHa e(pHMKacHCOT BO OAHOC Ha Iwialeb0 M BAJMPoOaT CEMHHATPUYM (IMBAINpPOEKC) BO
HaMaJlyBal-€TO Ha MAaHUYHHTE CUMITOMH BO TiepHoA of 3 Henenau. McTo Taka, onaH3amuH Mokaxa H
pe3ynTaTd Ha KoMmrapaOuiHa epUKacHOCT CO XaJloNepHaol BO OAHOC Ha MPOLIEHTOT HA MALHEHTH BO
CHUMIITOMATCKa peMHcHja O MaHMja M gAenpecuja Ha 6 u 12 Henenu. Ilpu enna cryamja 3a
MCTOBPEMEHA Tepanuja Kaj MalUeHTH TPETHPAaHH CO JIMTHYM MM BaINpoaT HajMaJKy 2 Heaenu,
JI0[IaBabeTo Ha osnaH3anuH o 10 mg (McTopemMeHa Tepanuja co JIUTHYM WK BaJINpoar) pe3ysiThpaiie
€O MorojieMa peyKuuja Ha CHMIITOMUTE Ha MaHHja BO criopeaba co MOHOTepanujara co JIMTHYM WIH
BaJINpoar no 6 HeJeNu.

Ipy eqna 12 meceuHa cTyauja 3a MPEeBEHIMja HA PEKYyPEHTHOCT Kaj MALMEHTH CO MAHMYHH €MH30/U
Kaj KOM € MOCTHrHaTa peMHCHja CO OJIaH3alHMH M 1oToa 6ea paHJOMM3UPAHHM Ha OJIAH3AMHMH WIH
mane6o, oJJaH3amiH MOKaKa CTATHCTHYKK CUTHH(UKAHTHA CYNEpHOPHOCT BO OJHOC Ha Iulanebo Ha
npuMapHaTa MepHa Touka 3a OunonapHa pekypeHTHocT. McTo Taka, ojlaH3alMH NOKaXka CTaTUCTHYKU
curHu(uKaHTHa NPEAHOCT BO OJHOC Ha Iuianebo BO OJHOC Ha MpEBEHHUpame Ha PEKypeHLAaTa BO
MaHHja WK Ha peKypeHLaTa Bo Jernpecuja.

IMpu enna apyra 12 MeceuHa cTyauja 3a NpeBEeHLMja Ha peKypeHLAa Kaj MalMeHTH CO MAaHWYHH
enu30H Kaj KOW e IOCTUrHaTa peMucHja co koMOMHallMjaTa O OJlaH3allMH W JIMTHYM U notoa Gea
pPaHAOMM3UpAaHM Ha CaMO OJIaH3alNMH WIH caMo JHMTHYM, Oellle YTBpACHO [€Ka OJAH3aluH €
CTATUCTUYKM HeUH(EepHOpeH BO OJHOC Ha JIMTHYM Ha NpUMapHaTa MepHa Touka 3a OHmnonapHa
pekypenTHOCT (0onanzanyH 30,0%, muruym 38,3%; p=0,055).

[Tpu eana 18 meceuHa cTyadja 3a UCTOBpeMEHa TepamnHja kaj MalUeHTH CO MaHWYHA WIH MellaHa
enn3oAa cTabHIM3UpaHH CO OJIaH3aNHH 3a€JHO CO CTabHIM3aTOp Ha PACMOJIOKEHUETO (JIMTHYM HIIH
BAJITIPOAT), JOJArOTPajHaTa MCTOBPEMEHA TepariMja Co OJIaH3alMH U JIMTHYM WIH BaJlnpoar He Oewie
CTaTHCTHYKH CUTHU(QHMKAHTHO CyNepUOpHA BO OJJHOC HAa MOHOTEepanujaTa co JIMTHYM WU BaJNpoaT BO
OJUI0XKYBalbe Ha OWronapHaTa PEeKypEeHTHOCT, Ae(PHHUMpPAHO BO COIIACHOCT CO CHHAPOMCKHTE
(AYjarHOCTHYKH) KPUTEPUYMH.

Hedwjampucka nonyrayuja

[MogaTonuTe 32 KOHTpOJIMpaHa epUKACHOCT Kaj agonecueHTuTe (Ha Bospact o 13 no 17 rogunn) e
OrpaHHYeHO Ha MOJATOLM 3a KpaTKOTpajHa epuKacHOCT npH wn3odpeHuja (6 Helenu) ¥ MaHUja
nosp3aHa co 6unonapxo I pactpojcteo (3 Hepenn), BKIydyBajku noMaiky oa 200 agonecleHTH.
OnanzanuH Gelile ynoTpebysaH kako dbiekcuOuIHa 1032 MOYHYBajKH co 2,5 mg 1 BO orcer 10
20 mg/nHeBHO. 3a BpeMe Ha TepamnujaTa cO OJIaH3aluH, a/l0JleCLeHTUTe 1001ja CUTHU(UKAHTHO
TI0T0JIEMO 3roJieMyBaibe Ha TeJleCHaTa TEXKHHA BO criopenba co Bo3pacHuTe. ['onemMuHara Ha
POMEHHTE BO BKYIHHOT XojecTepoi Ha rianHo, LDL xonecteponot, TpUIIIULEPHAUTE H
MPOJAaKTHHOT (noryieHeTe Bo Toukute 4.4 u 4.8) Gea noronemu Kaj afioNeCUeHTHTE OTKOJIKY Kaj
Bo3pacHHuTe. HeMa KOHTpOJIMpaHHu MOoAaTOLH 3a OAPXKYBatbe Ha ACjCTBOTO U MOAATOLUTE 3a
nonrotpajuata 6e36eanoct (norneguete Bo Toukure 4.4 u 4.8). MHpopmauuuTe 3a JonrorpajHa
6e30eIHOCT ce MPUMAapHO JUMHUTHPAHK Ha OTBOPEHU HEKOHTPOJIMPAHH MOAATOLH.

52 <@dapmaxokHHeTHKa

OnaH3zanuH nepopaiHo nncnep3H6HnHHTa Tabnera e GHOEKp @m‘éw k@g #TAQUETUTE ONIAH3ATUH CO
C/IMYHA CTanka W cTeneH Ha ancopnuuja. OnaHzanuH opd q’,@’ pmouﬂﬁ%@- Gnetu Moxxe ma ce

ynoTpefyBaaT Kako aJTepHaTUBa Ha OJaH3aMUH TabNeTHTE. & 1 #d e .\

Ancopnyuja 2 % N\
OnanzanuH  nobpo ce amcopbupa mno opajiHa aaMi v}g?ﬂauuja '}10L1qfr
KOHLIEHTpalMH BO IuIa3Mara 3a 5 10 8 yaca. XpaHaTa He BJl ‘;'ﬁ’e&[?ps QWHH‘]‘, '

BajKM  MaKCHMaJIHH
. He 6eme YTBpACHA



Hucmpubyyuja

BpsysameTo Ha onaH3anuH 3a ria3Ma npoteuHute Geie okony 93% BO KOHLIEHTPALMCKH OICer Off
okoiy 7 no okomy 1000 ng/ml. OnaH3anuH npeJOMHAHAHTHO ce BP3yBa 3a alOYMHH U Ol -KHCEJMHa-
TJTHKOTIPOTEHH.

Buompancgopmayuja

Onauzanuu ce MeraGonu3upa BO LPHUOT APO6 MO MAT HA KOHjYTaTHBHH M OKCHUIATHBHH MATHIITA.
I'maBeH UMpKyIMpayku MeTaboaut € 10-N-TirykypoHH]] KOj He ja MHHYBa KpBHO-MO304Harta Gapuepa.
[uroxpomure P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 npupmoHecysaar 3a ¢popMupamero Ha N-IeCMETUI U
2-XHAPOKCHMETHII METabOJIMTH 0/ KO H /IBaTa MocedyBaaT CUTHU(HUKAHTHO moMara in vivo dapma-
KOJIOLIKA aKTUBHOCT BO CHOpeAba CO OJIaH3alldH NpPU CTyJMHMTE Ha >XHUBOTHU. [IpenomMHHaHTHaTa
dapmakoolIKa aKTHBHOCT MOTEKHYBA O OJIAH3aMKH, COCTOjKATa POIUTE.

Enuvunayuja
[To opanna agMuHHCTpaLMja, IPOCEUHHOT TEPMHHAJIEH MOJIY-XMBOT HA €JIMMHHALIMja HA OJIAH3aIllHH

Kaj 34paBH Cy6jeKTH BapHpallle BO 3aBUCHOCT OJ] BO3PAcTa H ToJIoT.

Kaj 3apaBu mocrapu (65 roauHu U NMOCTapH) HACIPOTH NOMJIAAH CYOjeKTH, MPOCEYHHOT MOJTy-KHBOT
Ha enuMuHanuja Oewne npoposbkeH (51,8 wacmporu 33,8 h) u wimpencor Gewe Hamanen (17,5
Hacripoty 18,2 1/h). dapmakokuHeTckaTa BapujabuaHOCT 3abenexana Kaj MOCTApUTE JIMLA € BO OTICET
kako kaj nomnaaute. Kaj 44 nauuenty co mwmuszodpeHuja Ha Bo3pacT of 65 rouHu, JO3HTE 01 5 10
20 mg/nHeBHO He Gea MOBP3aHH CO HEKAKOB KAPaKTEPUCTHUEH NPOGhUI HA HECAKAHU JIEjCTRA.

Kaj >xeHUTe HACNIPOTH MaXKMTe, MPOCEUHHOT TMONY-KMHBOT HA €JIMMHUHALMjA Oele JIOHeKae
npoaospkeH (36,7 macnpor 32,3 h) u winpencor Geuwe Hamanen (18,9 Hacnporu 27,3 I/h). Cenak,
onansanuH (5-20 mg) nokaxka kommnapabuneH 6e3beaHocer npodun kaj xkeHckute (n=467) Kako U Kaj
MalikuTe naiueHTy (n=869).

Penannu napyuysarea

Kaj nmauuenture co peHanHu HapyuryBawa (KpeaTHHHH kiupeHc < 10 ml/min) HacnpoTu 3mpaBuTe
cybjextH, He Oelle yTBpJieHa CHPHH(MHKAHTHA Pa3JiMKa BO MPOCEYHHOT MOJTy-KMBOT HA €JIMMUHALIUjA
(37,7 nacnporu 32,4 h) mwmm kmupercor (21,2 Hacnporu 25,0 I/h). Enna “mass balance” cryamja
noKaxa Jicka okoiry 57% on obenexxaHHOT cO paJIHOH30TOIH OJiaH3anuH Oellie NpoHajaAeH BO ypuHara,
IJ1aBHO BO OOJIMK Ha MeTaGOJTUTH.

XenataiHo HapylulyBame
Enna mana cTyauja 3a 1ejcTBOTO Ha HapylleHa XemaTtaiHa (QyHKUMja Kaj 6 MalMeHTH CO KIMHHYKH
snauajHa (Childs Pugh Knacudukanuja A (n=5) u B (n=1)) nuposa, noxaxa mMaiao A€jCTBO Ha
(bapMaKoKMHETHKATA HAa NEPOPATHO aJMUHMCTPHpaH osiaHsanuH (2,5 - 7,5 mg eauHeuHa [103a):
[Tanmentute co Gnara 1o yMepeHa xenarajiHa AMcdyHKIHMja Maa 0J1aro roKadeH CUCTEMCKH KITMPEHC
1 1o6p3 MoJy->KUBOT Ha ennMHHaqua BO criopeda co nalueHTy 6e3 xenaraiHa ;mcq)yHKunja (n=3).
Kaj nmaumenture co 1uposa mnosekero Oea mywaun (4/6; 67 %) OTKOJIKY Kaj maugueHTute Oe3
xenatanHa auchyxkuuja (0/3; 0 %). ”

Ihwauu

a eTMMMHALIFja

Kaj Hemyiaunre Bo 0JHOC Ha MyLIauuTe (Masku U XKeHH), nj ng‘@liwc;;*_nﬂﬂy"}}(&ﬁ
u 27,7 l/h).

6ewe npogosmxkeH (38,6 Hacpotu 30,4 h) u kupeHcoT Geure _Maﬁeu (18,6
SNLL
NCh

ITnasMa KIMPEHCOT Ha OJaH3alKH € MOHU30K Kaj IMOCTapuTe BO - & NOMJIQINTE JIMLA, Kaj
KEHUTE HACMPOTH MAXKMTE M Kaj HeMyluauyuTe HacnpoTH myinadute. Cemak, 3Ha4ajHOCTA Ha
BJIMjaHHETO HA BO3PACTa, MOJOT WK ITYLICHETO BP3 KIUPEHCOT HA OJIAH3ANMH M TOJy-KMBOTOT €
MaJia BO Criopenda co BKYTHATa BapHjabHUITHOCT OMerly MHIMBHIYHTE.



IIpu enna cTyAuja co KaBKa3M, jallOHUM U KUHE3H, He 6ea yTBPIEHH PasIMKU BO GapMakOKHHETCKUTE
napaMeTpu nomery OBU€ TPU MOy ALy,

Heoujampucka nonyaayufa

Anonecuentd (Ha Bospact on 13 mo 17 roaunn): OapMaKOKHHETUKUTE HA OJIAH3ANWH CE CIIMYHH
nomely amgonecueHTuTe M Bo3pacHuTe. IIpH KIMHHMYKWTE CTYAMH, MPOCEYHATa H3JIOKEHOCT Ha
onamzanuH Oeme 3a okolny 27% MOBHCOKAa Kaj amoneclieHTUTe. JleMorpadckure pasjiukd Momery
a0JIECHEHTHTE M BO3PACHHUTE BKIydyBaaT IMOHHMCKA [IPOCEYHA TeJIECHA TEKHWHA W MoMal Jel of
ajoiecuenture Oea myniayn. BakBute GpakTopy MOXHO € [a IPUAOHECYBAAT 3a MOBHCOKATa NMPOCceYHa
U3/10)KeHOCT 3abenexaHa Kaj aJloNIeCLIEHTHTE.

5.3 IlpeakJHHHYKH MNOAATOUH 32 CHIYPHOCTA

Axymna moxcuHochl (ednokpamua 0o3d)

3HauMTe Ha OpajiHa TOKCHYHOCT Kaj ryiojjapure 6ea KapakTEpHMCTHKA 3a CHJIHU HEBPOJIENTHYHA
COAPKMHU: XUTIOAKTUBHOCT, KOMA, TPEMOP, KJIOHHYHH KOHBYII3HH, Ca/IMBALlMja U HAMAJICHA TeJIECHA
TexxuHa. IIpoceunurte netanuu poszu Gea okomy 210 mg/kg (rmysuu) m 175 mg/kg (craopum).
KyuMmaTa nopHecyBaa eIHOKpaTHH opaiHu no3u no 100 mg/kg 6e3 cMpTHOCT. KiMHUUKUTE 3HALM
BKJIyuyBaa Ce/aliija, aTaKCHja, TPEMOP, 3rOJNIEMEH CPLEB PHTaM, OTEXHATa PECTMpaLja, MHO3a U
aHopekcuja. Kaj MajmMyHute, enHOKpaTHuTe opanHH no3u jgo 100 mg/kg pesyatupaa co
KoJlabHpare, a MPH MOBUCOKU JO3U CO MOJIYCBECHOCT.

Tokcuunocm npu HOBEKEKPAMHO 003UPaAIbe

Ilpu cTyauuTe BO BpeMeTpaewe 0 3 MecelH Kaj IJ1yBUM U [0 €/lHa FoJMHa Kaj CTAOpLM U KYuHHba,
npegoMuHaHTHH edektu Gea aempecwja Ha I[HC, aHTuUXOnMHepruuHu edexTd u MepudepHu
XEMaTOJIOLIKK HapyllyBawa. bellle pa3Buena tonepaHuuja Ha jenpecujata Ha [IHC. Ilpu Bucoku
o3 Gea HamajleHM IapaMeTpuTe Ha pacT. PeBep3ubwiHuTe e(pEeKTH Kako MOCIeaulia Ha
IOKAYEHHOT MPOJIaKTMH Kaj CTaOpUMTe BKIy4Hja HaMajleHa TEXMHA Ha jajHHUMTE M MaTKara M
MOPQOJIOLIKH IPOMEHH Ha BarMHAJIHUOT EIMTENI M MaMapHaTa >KJie3/1a.

Xemamonowxka moxcuynocm

Edextd Bp3 XeMaTOJOLIKUTE MapameTpu Oea 3abenexaHH Kaj CMTE BHIOBM Ha >KHBOTHH,
BKIydyBajk¥M M MO03HO 3aBHCHH PELYKLMH Ha LHMPKYJHPayKuTe JICYKOLMTH Kaj IJIyBLHMTE H
HecTleLUM(UUHY PpEAyKUMH Ha LMPKYJMpaukdTe JIEyKOUMTH Kaj craopuure. Cemak, He Gea
MpOHAjeHH JIOKa3¥ 3a LMTOTOKCHYHOCT Ha KOCKeHaTa Cpx. Pepep3ubunHa HeyTpomeHuja,
TpoMboLMTONEHH]ja MM aHemuja Oelne pa3BHeHa Kaj HEKOJNKY KyuMiba TpeTHpaHu co 8 wimm 10
mg/kg/nHeBHo (BKymHa m3noxkeHocT Ha onansanud [AUC] e 12- 1o 15-matu norosema on oHaa Kaj
Ma)k Ha KOro My € JajeHa n103a of 12 mg). Kaj uquroneHnuHuTe Kyuumba He 6ea yTBp/IeHH HeCaKaHH
JIejCTBA BP3 NIPOreHUTOPHHUTE U NMpPOJH(EPATHBHUTE KJIETKH BO KOCKEHATA CPiK.

Penpoodykmuand moKcuyHocm
Onan3anuy Hemaure Teparorenu edexru. Cenanujata uManle BiMjaHHe Bp3 ClIOCOGHOCTA 32 Mapewe
kaj mamkuTe craopud. L{uknycure Ha mapeme Gea 3acerHat mpu gosu oa 1.1 mg/kg (3 natu
noeeke 0] MAKCHMAJIHATa 1033 Kaj JIy[€T0) W PENpOAYKTHBHUTE mapaMeTpH Oea 3acerHaTH Kaj
craopuure npd noza ox 3 mg/kg (9 maTM moBeke oa MaKcHMaHATA— aj nyrero). Kaj
MJIa/ICHYMI,ATA HA CTAOPLMTE HA KOM UM Oerre AaBaH ONaH3alNUH, g;e‘%&gﬁﬁ ]
Ha heTasHUOT pa3BoOj M1 MUHJIMBY HaMajlyBarmba Ha HUBOTO Ha aKTH _4@15

Mymaeenocm
Belile yTBpeHO J€Ka OJIaH3allMH HEMa MYTareHo HUTY xﬂacmr&ﬂ

CTaHOapAHU TECTOBU KOH BKJ'[y‘-II/Ija TECCTOBH Ha 6aKTepI/ICI(a MyTa
nHUOavHu.

Kanyepozenocm
Bp3 ocHOBa Ha pe3ynTaTUTe Of CTYJMUTE Kaj TMIyBLM M CTaOpLH, Oelle 3aKIy4eHO JeKa OJIaH3anuH
HeMa KaHIIepOTeHO [JIEjCTBO.




6. DGAPMANEBTCKMU IIOJATOINA
6.1 Jlmcra Ha eKLHITHEHCH

Manuron

MuikpokpucTanHa 1ienyJo3a

KpocnoBugon

Hucko-cyncTuryrpaHa XMIpOKCHIIPONUIILENy103a
Acnapram

Kamuym cusmkar

Maruesuym creapar

6.2 HuxomMnaTHOUIHOCTH

He e npumennugo.

6.3 Pok na ynorpeba

5 roauHy.

6.4 Haumn Ha yyBame

Jla CC UyBa BO OPUTHHAIIHOTO IIaKyBaIb€ 3a Aa CC€ 3allITUTH OJ BJlara H CBETJIIMHA. 3a OBOj JIEK
HE CC l'IOTpe6HI/I moceOHH YCJIOBH Ha YyBalmk€ BO OAHOC HA TEMIICpATypara.

6.5 IlakyBame

3anacta Q-Tal nepopanHo Aucnep3nOUITHY TabIeTH ce JOCTAIMHH BO MaKyBama co no 28 tabnetu BoO
6nuctepu (AI/OPA/AI/PVC).

6.6 YmatcTBO 32 ynorpe6a

Cekoj HEMCKOPHCTEH MPOU3BOJL WM MaTepHjai 3a ¢prname Tpeba 1a ce OTCTPaHH BO COIVIACHOCT CO
3aKOHCKHTE peTyJIaTUBH.

7. MOIJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-O®APMA JTIOOEJI Cxkormje, yi. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomnje, Pemmy6iuka
CeBepHa Makenonuja.

8. BPOJHA PEHIEHHETO 3A CTABAIGE BO IIPOMET— VERS
f H

3anacta Q-Tab nepopanHo aucnep3uOuIHU TabeTH o S E@é‘“ﬁ)’; gj f"ﬁ@
3anacra Q-Ta6 nepopanto aucnepsubmiHu Tabnetr o | (;mg 13- "72'1;’13‘“
3anacra Q-Ta6 nepopanHo AUCHep3UGHIHN TabIeT! o 5'1"33 15-2728113
3anacrta Q-Tab nepopayiHo aucrep3ubUIHU TabieTH o O-yg 15 279‘971'
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9. JATYM HA ITPBOTO PEINIEHUE/OBHOBA 3A €

wh

\

___trga'a_

!"'l

x
l'l'r
o;
O

ABARYE BO IPOMET
KON 2

Jatym Ha npeoto pewenue: 20.05.2008
Jlatym Ha nocnenHata obHosa: 16.07.2013



10. JATYM HA NIOCJIEJHATA PEBU3HMJA HA TEKCTOT
Jynn 2022



