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3BUPEH U3BEIIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

HUME HA JIEKOT

Haloperidol Krka — Xanonepunon Kpka 2 mg Tabneru

2.

KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja Tabnera conpxu 2 mg Xanonepuaod.

Exkcuunuencu:
Xanonepuoon Kpxa mabnemu 2 mg:

nakrosa: 60,6 mg/Tabnera
caxaposa: 10,0 mg/Tabnera

3a 1eslocHa JIMCTa Ha CKCIHITUCHCH, NIOTJICAHCTE BO TOYKaA 6.1.

3.

DOAPMAIEBTCKA ®OPMA

Tabnera.
Tabnerure Xanonepunon Kpka ox 2 mg ce cBe10 >KOITH, TPKAJIe3HH, MaJIKy OUKOHBEKCHH TabJieTH
CO /B¢ BKPCTCHH pa3/ie/iH JIMHUU Ha ejiHata crpaHa. TabsieraTa Moxe ia ce MO Ha ABE €IHAKBU

TMOJIOBHHH.
4. KJIMHHYKH HOJATOHH
4.1 TepaneBTCKH HHAMKALMH

BospacHu nanmenTu Ha Bospact oj 18 roguHu U noseke

Tepanuja Ha mm3odpenHyja U Ha IIH30aPEKTUBHO HAPYILYBabe.

AxyTHa Tepanuja Ha JeJIMpUyM Kora He)apMaKoJIOLIKHTE Tepaniy He ce YCIELIHN.

Tepanuja Ha yMepeHH 10 TEIIKH MAHWYHH €TMM30/1 TIOBP3aHH cO OUMoapHo pacTpojcTso 1.

Tepanuja Ha akyTHa NIICUXOMOTOpHA aruTalja MOBp3aHa CO TICUXOTHYHO PacTPOjCTBO HIIH

MaHU4HH €MH301 Ha OUIIoNIapHO pacTpojcTso 1.

Tepanuja Ha nep3ucTeHTHa arpecHja U ICUXOTUYHH CUMITOMH Kaj MAlMEHTH CO YMepeHa 10

Tewka AJxajMepoBa AeMeHLja W BacKyJapHa AeMeHLHja kora He(apMaKoJIOIKUTE TepanuH

He Ce YCHELIHH U KOTa MOCTOU PU3HK OfI CAMONOBPElyBathe WIIH MOBPEAYBakhe Ha JIPYTHUTE.

Tepanuja Ha HapyllyBawka Ha THKOT, BKIyYyBajku M TypeToB CHHAPOM, Kaj MalHeHTH CO

CEPHO3HO HapylIyBale, OTKAKO COYKATHBHHTE, ICHXOJOIMIKUTE M Apyrute (GapMaKoJIOLIKH
Tepanuu He Ouite yCTelIHH.

Tepanuja Ha 65ara no ymepena xopea kaj XaHTHHITOHOBa 00JIeCT, KOra OCTAaHATHTE JIEKOBH He

ce e(pUKaCHH WM HE Ce ToJIepupaar.

[leaMjaTpUCKH NALIMEHTH

Tepanuja Ha:
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HapyuyBsara Ha THKOT, BKly4yBajku U TypeToB cHHApOM, Kaj JeNgy
oa 10 mo 17 roguHK cO CEepHO3HO HapyllyBame, OTKAKO eayKa
apyrure (papmMakoJIOIIKH Tepanuy He Ouile yCTelHH.



4.2 [lo3upame M HAUHH HA YHOTpeda
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Bospacnu

Ce mpenopadyBa HUCKa NOYETHA [103a, KOja MIOTOa MOXKE Jia ce€ MPUIaroH Bp3 OCHOBA HA OATOBOpPOT
Ha maiUeHToT. [lalMeHTHTe cekorail Mopa [la ¢¢ OApXKyBaaT cO MMHHMalHaTa edHKacHa Jo3a
(rornenHeTe BO TOYKa 5.2).

ITpenopakure 3a fo3upamero Ha Tabnetute Xanonepuaon Kpka ce npukaxkanu o Tabena 1.

Tabena 1: IIpenopaxn 3a fo3Hpame HA XaJa0lepua0J Kaj BO3pAcHH HA Bo3pact oA 18 roguun n
noBeke

Tepanuja Ha mn3oppennja u mu3oaeKTHBHO HAPYIIYBAIbE

e 2 o 10 mg/neH nepopayiHo, Kako eJHHeYHa 103a WK Bo 2 noAeneHu Ao3u. [lauuenTure co npaa
enu304a Ha HKU30¢peHHja, reHepallHoO, OIroBapaaT Ha 1o3a oA 2 10 4 mg/neH, noaeka
NalHEeHTUTE CO NOBEKEKPAaTHH eNMU30JH Ha K30(peHuja Moxke J1a UMaaT notpeba of aosu 1o 10
mg/neH.

e [IpunaromyBameTo Ha J03aTa MOXe Ja ce BpIUH Ha cekou 1 1o 7 AeHa.

e  Kaj noBekero nauueHTH 103UTe MOBUCOKK o 10 mg/neH He mokaxkaa rmorojieMa epuKacHOCT BO
O[IHOC Ha MIOMAJIMTE IO3U U MOXE [a NIPeIN3BHKAAT 3roJieMeHa HHIHICHIIA Ha
eKcTpanupamuaanHy cumntoMu. Kora ce pasrneaysaar nosnute noBucoku oa 10 mg/neH tpeda
Jia ce NIPOLIEHM UHAUBUyaTHaTA KOPUCT-PU3MK O/ TepalHjarar.

e  MakcumanHnata qo3a € 20 mg/aeH, nopaay Toa wto 6e36eaHOCHUTE TPOOAEMH I'M HaAMUHYBaaT
KJIMHUYKHUTE TPHAOOHBKH O/l TPETMAHOT CO NOBUCOKH JIO3H.

AKyTHa Tepanuja Ha e JMPHYM KOra HepapMaKoOJIOLUIKHTE TEPAIIHH He ce yCIeIIHH

e 1 go 10 mg/nen nepopaliHo, Kako eUHEeYHa 1032 UK BO 2 10 3 MojieieHH 103H.

e  TpermaHoT Tpeba Aa ce 3aMoYHe CO HAjHUCKATa MOXKHA /1034, a JIOKOKY arMTallfjaTa IpooJDKH,
no3ata Tpeba [a ce MPUIaroJy co CTalky Ha 3rojieMyBaibe Ha 2 110 4 YaCOBEH HHTEPBAJI, 10
MakcuManHa ao3a oj 10 mg/nen.

Tepanuja Ha yMepeHH /10 TEIIKH MAHMYHHN eHH30H MOBP3aHH c0 OHmoJ1apHO pacTpojcTBo I

e 2 no 10 mg/neH nepopaiHo, Kako eaMHeYHa 103a WK BO 2 MO/AeIeHH JO3H.

o IIpunarogyBameTo Ha f03aTa MOJKe Jla c€ BPIIM Ha cekoH 1 1o 3 aeHa.

e  Kaj nosekero nauueHTH Jlo3ute noBucoku o 10 mg/neH He rnokaxaa norojiemMa e(pUKacHOCT BO
OJJHOC Ha NTOMAJIUTE 03 U MO>Ke Jla IPeAU3BUKAAT 3rojieMeHa HHIUJCHLA Ha
ekctpanupamuaanHu cumnromu. Kora ce pasrienysaar nosure nosucoku o 10 mg/nen tpedba
Jla ce MpOLIeHH MHIMBHIYAIHATa KOPHCT-PU3UK O Tepardjara.

e  MaxkcuMmainHara 103a e 15 mg/neH, nopaau toa mro 6e30eqHOCHUTE TPOOIeMH ' HAAMUHYBAaT
KIMHUYKUTE NPUIOOHBKH O TEparujara co NOBUCOKH NO3H.

o  Konrunyupanara ynorpeba Ha nekot Xanonepunoa Kpka tpeba na ce npoueHu Bo paHata ¢asza
HAa TIOYETOKOT Ha Tepanuja (rorje/iHere Bo Touka 4.4).
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o  KonrtuHyupanara yrIOTpeGa Ha JiekoT Xajonep
Ha [IO4YETOKOT Ha Tepanujata (nornegHere BO TO ‘%} ' o
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MIPOCJIEACHO CO MPUJIArOIyBahe Ha 103aTa BP3 OCHOBA HAa KJIMHUYKHOT OArOBOp.




TperMaH Ha NeP3HCTEHTHA arpecHja H NCHXOTHYHH CHMITOMH KAaj NARHEHTH CO YMepeHa 10
TEIKAa AJXajMepoBa feMeHIHja M BACKYJIAPHA JeMEHNHja Kora HeapMaKoJIOIIKUTE
TPETMAHH He CE YCHCLIHH H KOra IIOCTOH PH3HK 0/] CAMONOBPENYBalbe HIIH NMOBPeAyBamhe HA
ApyruTe.

o 0,5 mo 5 mg/neH nepopajtHo, KAKO eAMHEYHA [103a WK BO 2 MoJesIeHH 03U,

o IpunaronyBamweTo Ha f03aTa MOXE Ja ce BPLUM Ha cekou | 10 3 aeHa.

o ITorpebaTa o1 KOHTHHyMpaHa Teparja Mopa fa Ce MPEUCIIUTa MO HAjMHOTY 6 HeeITH.

Tepannja na HapymyBama Ha THKOT, BKJIy41yBajkn u TyperoB cHHIpOM, Ka] IALMEHTH CO
CEPHO3HO HAPYIIYBAaIbe, OTKAKO €XYKATHBHHTE, ICHXOJIOMKHUTE H APYruTe GapMaKoJIOIIKH
TepanuH He OHJIe yCNENIHH.

o 0,5 no 5 mg/neH nepopasnHo, KaKO €JAWHEYHA 1032 WK BO 2 MOZEIEHH I03M.

o ITpunarogysameTo Ha po3aTa MOJKe Jla Ce BPILUM Ha CekoH 1 1o 7 aeHa.

o [TorpebaTa on KOHTHHYHpaHa Teparja MOpa 1a ce NPEeUCIuTa Ha ceKou 6 o 12 Mecel.

Tepanuja na 61ara o ymepena xopea Kaj XaHTHHITOHOBA $0JIECT, KOTA OCTAHATHTE JIEKOBH He
ce epnKacHN HJIH He ce ToJIepHpaar.

. 2 o 10 mg/neH nepopasHo, Kako eMHEeYHa 1032 WK BO 2 MOMENIEHU J03H.

o [IpunaronyBameTo Ha [03aTa MOXe Jla Ce BPIIX Ha cekou 1 10 3 eHa.

IlepopanHHOT pacTBOpP Ha XaonepHaos Tpeba a ce KOPUCTH 3a €AMHEYHH 031 LITO CE MOHUCKH Of 1
mg, LITO He MOXe J1a ce AoOujaT co Tabnerure Xanonepuaon Kpka.

Hognexysarwe na mepanujania

Ce npenopauyBa NOCTENEHO NOBJEKYBakbe Ha Xajolepuao (MorJeHeTe BO Touka 4.4).

IIponywmena dosa

AkO mnaupeHTHTe TponylITaaT [03a, ce MpenopauyBa JAa ja 3eMaT cleqHaTa [03a CIOPEN
BOOOMYACHOTO, W J]a HEe 3eMaar JIBOjHa 103a.

Iocebnu nonyrayuu

Iocmapu nuya
Kaj nocrapure narpenTH ce npenopavyBaar ClI€IHUBE NOYETHH J03M HA XATONEPHIOMN:

. Tepanuja Ha nep3ucTeHTHa arpecdja v IICUXOTHYHH CUMIITOMH Kaj MAUMEHTH CO YMEpeHa 0
TewKa AJxXajMepoBa JieMEHLMja W BacKyjapHa AeMeHLMja Kora HepapMakoJOUIKHUTE
TCPalM¥ He Ce YCNEIUHM W KOra TOCTOM pU3MK_QJI CaMOIMOBPEIYBamke HIN
HOBpedyBame Ha apyrure - 0,5 mg/aeH. 4

. Cute ocTaHaTH WHIMKALIMH - [10JIOBUHA O] HAjHUCKaTa J1g/;
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Ho3ute moBucoku o S mg/aeH Tpeba aa ce 3eMaT TNpEeABHI camo MEHTH KOH TOJIepUpalie
HOBHCOKHM JO3U U OTKAKO Ke ce NMPEeHCINTa HHIUBHIYATHHOT NPOdHII Ha MALMEHTOT Ha KOPHCT-PH3HK
OJI Tepanujara.

Penanno napywysarve




He e npoueHeTo BJHjaHHETO Ha PEHATHOTO HapyLlyBame Bp3 (apMakOKMHETHKATA Ha XaJIoNepHJION.
He ce npenopadyBa npuiarolyBarme Ha [03aTa, HO ce Mpernopayysa MpeTa3iuBOCT NPy Tepanuja Ha
nauKeHt co 6yOpesxHo HapyinyBamwe. Cenak, Kaj MalueHTHTE CO TEIIKO PEHATHO HApYILyBahe MOXKe
na 6unge motpebHa romaa noveTHa /103a, CO NMOCJEAOBATEIHN NPHIAarolyBama CO [OMaJIM CTAlKH U
Ha MOAOJTH HHTEPBAIM OTKOJIKY Kaj malyeHTUTe 6€3 peHanHo HapyluyBawe (IOrIEHETE BO TOYKA
5.2).

Xenamanno napyuiyearse

He e mpoueHeTO BJIMjaHHETO HA XENaTaJHOTO HapyllyBawme Bp3 (apMaKOKMHETHKaTa Ha
xanonepuao. [opaau Toa 1ITO XanonepuaoNn BO rojieMa Mepa ce MeTabosM3upa BO LIPHHOT Apod, ce
TIpenopavyBa MperoioByBamke Ha MoYeTHATa 1032 U IPUIIAroflyBame Ha /103aTa CO MOMaId CTallkd U
Ha TOJIOJITM MHTEPBAJM OTKOJKY Kaj mMalueHTHTe 0€3 XeraTalHO HapyullyBame (IOIJIeJHETe BO
Toukute 4.4 u 5.2).

Ileoujampucka nonynayuja

INpenopakute 3a Ho3uparbe Ha Tabnerute Xanonepuaon Kpka ce npukaxanu o Tabena 4.

Ta6e.a 4: lIpenopakn 3a 103Hpambe HA XAJ0NEPHAON KAj NeAHjATPHCKATA NOMYJIAlKja

Tepanuja Ha mn3zodppennja xaj agoecueHTH Ha Bo3pact ox 13 xo 17 ronunu xora agpyrure

(dpapmaKoJIONIKH TepanHH He OHJle YCNCLIHH HJIH HE c€ TOJIepHpaar.

o IMpenopauanara no3a e 0,5 10 3 mg/neH, aAMUHUCTPUPAHa IIEPOPATHO BO MOAEIEHH A03H (2 10
3 naTH Ha JIeH).

o Kora ce pasriienyBaar /1031 IMTOBMCOKH 01 3 mg/AeH ce nperopadysa HHIAUBUIYaIHO 1a ce
NPOLEHHU KOPHCTA M PU3UKOT OJ] TepanyjaTa.

o MakcumanHaTa npenopavaHa fjo3a € 5 mg/aeH.

) BpeMeTpaemeTo Ha TepanujaTa Mopa Jia ce POLIEHH HHAMBHIYAJIHO.

Tepanuja Ha MeP3INCTEHTHA, TEUIKA arpecHja Kaj Aena H aJo0/eclleHTH Ha Bo3pacT ox 6 xo 17
TFOAHHM CO AYTH3AM HJIM PACIIPOCTPAHETH PA3BOjHH HAPYIIYBabha, KOra APYruTe Tepanud He
ycmneasie HJIH He ce ToJlepupaar.

. I[Mpenopauanure no3u ce 0,5 1o 3 mg/neH xaj neua Ha Bo3pact oA 6 1o 11 rogunun u 0,5 mo 5
mg/neH Kaj aiosiecleHTH Ha Bo3pacT oA 12 1o 17 roquny, aiMUHHCTPUPAHH NEPOPATTHO BO
MoJieJIeHH A03M (2 10 3 maTH Ha JIeH).

o ITotpebaTa 01 KOHTHHYHpaHa Teparyja Mopa 1a ce IPEUCIUTA [0 6 HeIeIH.

Tepanuja Ha HAPYWIYBAKa HA THKOT, BKJIY4yBajkn H TypeToB cHHAPOM, Kaj Aena n

ajoJlecieHTH Ha Bo3pacT oA 10 10 17 roqnHH co cepHO3HO HAPYIIYBalbe, 0TKAKO e1YKATHBHMTE,

NCHXOJIOIKHATE B APYruTe GapMaKoIOMKH Tepanuu He O6nje ycneumHu.

o Ipenopauanute no3u ce 0,5 10 3 mg/neH kaj Aena u afosecleHTH Ha Bo3pacT oA 10 go 17
FOJHHH, aIMUHHCTPUPAHH MIEPOPAIHO BO TOENIECHH 103H (2 10 3 maTH Ha AcH).

o TNotpe6aTta o KOHTHHYHMpaHa Tepariija Mopa Ja ce Tpe E\gﬂa:ﬂm@; KoM 6 1o 12 meceny.

BO3pacT 1noxg 3 roauHH.

HauwH Ha aAMHHKHCTPALLH ia

Panuasd 2

Tabnerure Xanonepuaon Kpka ce HameHeTH 3a nepopaiiHa ynorpeba.

4,3 Kourpaungukanuu




E [Ipeoce™IMBOCT Ha aKTHBHATA CYNCTaHUMja WIM Ha HEKO] OJf €KCLIMIHEHCHTE HAaBEICHHU BO
Touka 6.1.

- Komarosna coctojba.

g Henpecuja Ha ueHTpanuuot Hepsed cucteM (LIHC).

- IlapkuHCcOHOBa GosteCT.

- Jemennuja co Jlyu tenua.

- IporpecrBHa cynpaHykieapHa rnapanusa.

z Iloznato nponomxyBame Ha QTc MHTEpBANOT WK BpoAeH cuHApoM Ha poir QT.

- HeopaMHeleH akyTeH MHOKapaAcH HH(apKT.

- Hexommiensupana cpuesa cnabocT.

- Hcropuja Ha BeHTpUKyapHa apuTMuja wik torsades de pointes.

- Hexopurupana xunokanemMuja.

= HcroBpemena tepanuja co JiekoBU KoM ro rnpojaonkyBaar QT WHTepBanoT (rorjiefHeTe BO
Touka  4.5).

44 Mepkn Ha IPeTNA3JIHBOCT H HOCEOHH NpPeAyNpeayBamkha

3ronemeHa CMPTHOCT i\'lli MOCTAPH KA CO AEMEHLIH]A

Kaj ncuxujaTpucky nauMeHTd KOM NpuMalle aHTHIICUXOTHLM, BKIYYYBAjKH I'O U XaJIoNepUao, Ouie
NpHjaBEHH PETKH Clly4yau Ha HeHajiejHa cMpT (TIorJieIHeTe BO Touka 4.8).

ITocTrapute maliMeHTH Co NMCUX03a MOBP3aHa Co AEMEHLMja, LITO ce TPETHPaHU CO aHTUIICHXOTHIIH, Ce
M3JI0JKEHH Ha 3roJIeMeH pU3MK off cMpTHOCT. Bo aHanu3uTe Ha cejlymHaeceT ianebo-KOHTpOJIUpaHy
CTyauM (COo MoAaiiHo Tpaewe oA 10 Hemenw), WTo BO rojeMa mepa Guie CNpOBEICHH Kaj NAlUeHTH
KOH 3eMaJle aTMITMYHH aHTUIICUXOTHULH, OUII OTKPHEH PHU3HK OJl CMPTHOCT Kaj TPETHPAHUTE MALCHTH
mto 6un 3a 1,6 no 1,7 nati noronem o pU3UKOT OA CMPTHOCT Kaj MallHEHTHTE ITO GHiIe TpeTHUpaHH
co mianebo. Bo Tekor Ha eaHa TunuuHa 10-HeaenHa KOHTpoSMpaHa CTYAHja, CTAallKaTa Ha CMPTHOCT
Kaj MAalHMeHTUTe TPETHPaHH CO aHTUNCHXOTHUHM Ouna npubnmixno 4,5%, Bo cnopeaba co crankara o
npubmixHo 2,6% Bo mnaue6o rpymara. Mako npuuvnuTe 3a cMpTTa OWile Pa3sHOBHAHH, OWIO
3abeseKaHo Jieka MOBEKeTO CMPTHH CJydau 1o Tpuposa Guse wid KapaHoBacKyJapHH (Ha NpuMep,
cpueBa cnabocT, HEHajlejHa CMPT) WM WHQEKTUBHW (Ha MpUMep, MHEBMOHMja). OlcepBaLUCKHUTE
CTy[MM CYrepupaat Jieka Teparnnjata Ha oCTapd MallueHTH CO XaloNepHI0I € UCTO TaKa MOBp3aHa Co
sronemeHa cMpTHocT. OBaa acouMjaliija MOXke fAa OMae MocHiIHA 3a XaJIONIEPUAON OTKOJKY 3a
ATUITUYHUTE aHTUNCHXOTHYHH JIEKOBW, U Taa € HajuszpaseHa BO npeuTe 30 AeHa OJf MOYETOKOT Ha
TepanujaTal MpOAOKYBa BO MEPHOA O HajManky 6 meceu. CTemeHOT O KOj OBaa acoljjauuja
MOJKE J1a C€ MOBP3€ CO JIEKOT, a HE CO Hepa3jaCHETUTE KAPaKTEPUCTHKU Ha MAIMEHTOT, c¢ YIITE He €

YTBpIEH.

Hecakanu kapaHoBacKkyJlapHi JiejcTea

Co xaonepuzon Oune npujaBeHu npoyo/KyBawe Ha QTc W/WUIK BEHTPUKYJIAPHHU apUTMUH, KaKo U
HeHaJigjHa CMpT (nomenHeTe Bo Toukute 4.3 W 4.8). Pusukor ox OBME HaCTaHM Ce MHH Jieka ce
=

IMoTpebHa e mpeTnasnuBOCT M Kaj MAlUEHTH CO NMOTEHUHjaTHO BHCO
(nmornennere Bo Touka 4.4, Cabu Merabonuzaropu Ha CYP2D6).

Ipen TepanmjaTa ce npernopauysa npasewe Ha nouerHo EKI. 3a Bpeme Ta, Kaj cure
NaLMEeHTH Mopa Aa ce mpoleHu norpedara ox EKI cneneme Bo omHoc Ha mponosukyBame Ha QTc
MHTEPBAJIOT U BEHTPUKyJapHU aputmuu. Jloneka Tpae Tepanujara, mokonky QTc e mpomomkeH ce
nperniopadyBa Ja ce HamajiM jo3aTta, Meryroa aokosiky QTc napmune 500 ms, Tepamujata co
XaJIONepHIOoJ MOpa Ja ce NpeKuHe.



HapyuiyBamaTa Ha €JIeKTPOJAMTHTE, KaKO IITO CE XUTIOKaIeMHja U XUTIOMarHe3eMHja, ro 3rojieMyBaar
PU3UKOT O BEHTPUKYJIapHW apuTMMH W THEe Mopa Oa OMAaT KOpUrupaHu MHpej Ja ¢e 3arnoyHe
Tepanujataco Xajonepuaos. 3aToa, Ce MpernopauyBa MOYETHO M MEPHOAUYHO ClEIEHEe Ha
eJIEKTPOJIUTHTE.

Hcto Taka, Ouna npujaBeHa W rojaBata Ha TaxvKapZuja U XUMOTeH3Hja (BKIydyBajKH H OpTOCTaTCKa
xunoreH3uja) (normneaHere Bo Touka 4.8). Ce npenopadysa npeTnasiduBoCT KOra Xajaonepuaoi UM ce

JlaBa Ha MalHCHTH KOH CC MaHI/I(beCTI/IpaaT co XI/Il'IOTeH3l/Ija U1K OPTOCTATCKA xunm‘emnja.

llepebpoBackyiapHH HACTAHM

Bo panmomusnpaHuTe, mianebo-KOHTPOIMpaHy KIHHUYKW CTYIUH Kaj MOMyJialdjaTa co JeMEHLH)a,
Oun 3abenexxaH NMpUOJIMIKHO 3 TaTH MOrojeM PU3MK Oll HEeCaKaHW LepeOpOBacKy/JapHH HACTAHH CO
HEKOHM aTUMHYHM aHTMICHXOTHUIM. Bo oncepBauluMckuTe CTYAMM HITO ja COPEAyBaaT CTalKaTa Ha
MO30YeH yJap Kaj MOCTapu MaluMeHTH M3NIOKeHH Ha OMJI0 KAKOB aHTHUIICMXOTHK CO CTallkaTra Ha
MO30YEH yJap Kaj OHHe KOM HEe Ce H3JIOKCHH Ha TAaKBH JIEKOBU, OUIa OTKPHEHA 3roJIEMEHA CTalKa Ha
MO304YeH yaap Kaj usnokeHure nauueHTd. OBa 3rojeMyBame Moxe Aa Ouzae MoronemMo 3a cHTe
OyTHPOEHOHH, BKIyYyBajK¥ ro U Xanonepuaosl. MexaHU3MOT 3a OBOj 3roJieMEH PH3MK HE € MO3HaT.
3rojeMeHHoOT PU3MK He MOXe Ja ce HMCKIy4d W 3a ApYyrure Momyjlaluu Ha MNalueHTH. JIekot
Xasnonepunon Kpka Mopa aa ce KOPHCTH CO MpPETHNAa3MBOCT Kaj MalUeHTH CO PU3UK (akTopH 3a
MO30YEH yAap.

HepponenTHueH MaJIMTEH CHHAPOM

Xanonepuon GHIT MOBP3aH CO HEBPOJIEIITHYEH MAJTUTeH CUHAPOM: PEOOK MAMOCHHKPATHYEH OArOBOP
KOj Ce KapaKTepu3Mpa CO XUIepTepMuja, reHepaju3upaHa PUrHAHOCT HAa MYCKYJIHTE, aBTOHOMHA
HecTaOMIHOCT, MPOMEHETa CBECT W 3rojieMEHH HMBOa Ha KpeaTHH (ocgokuHaza BO CEPyMOT.
XwureprepMujaTa 4eCTO € paH 3HaK Ha OBOj CHHAPOM. AHTHUIICUXOTHYHATA Tepallija Mopa BeJHall Aa
ce noeieye U Tpeba aa ce BOBeIe COOBETHA CYNOPTUBHA Tepanuja i BHUMATEIHO CIIEEHE.

TapauBHa AMCKHHE3H|a

TapauBHa AUCKUHE3Wja MOXeE Jia Ce MOjaBU Kaj HEKOM TMallMeHTH KOM Ce Ha I0JIroTpajHa Tepanyja uim
M0 MpeKUH Ha Tepanujata co JiekoT. CHHAPOMOT INIaBHO CE€ KapaKTepU3Mpa CO HEBOJHHM PHTMHUKH
JBIKEHba Ha ja3HKOT, JIUIETO, ycTaTa uid Bunruata. Kaj Hekon nauueHTH MaHudecTauuire Moxe Jia
Oupar Tpajuu. CHHAPOMOT MOXKe aa Ou/le 3aMackUpaH KOra ce I[OBTOpYBa Teparnujara, Kora ce
3roJieMyBa J103aTa WJIM KOra ce BpIlHM npedpiiakbe Ha Opyr aHTUICUXOTHK. AKO ce 10jaBaT 3Hal| U
CHMITTOMHM Ha Tap[MBHa JUCKHHE3Mja, MOpA 1a Ce 3eMe IPe/IBU/ MOBJICKYBae Ha TEpalujaTa co CUTe
AHTHUNCUXOTHLH, BKJyUyBajky ro u JiekoT Xanomnepuaon Kpka.

ExcrpanupaMHaanHig CUMMIITOMA

Modke a ce MojaBaT eKCTpanupaMUIAIHA CUMIITOMH (Ha Np. TPeMOp, PUTHIHOCT, XHUIepcalIuBallyja,
OpanuKpHe3HWja, akaTU3Wja, aKyTHa AMCTOHMWja). YnorpebaTa Ha Xajonepuiosl 6uiaa moBp3aHa co
pa3Boj Ha akaTH3Mja, KOja Ce KapaKTepu3Hpa cO CyOjeKTMBHO HENpHU]aTeH MM BO3HEMHMPYBa4KH
HEMHDP M NOTpebGa O ABIXKEHE, HeCTO MPUAPYHKEHA CO HEMOXKHOCT Ja Ce CEAM HJIH CTOM MHPHO. Ho
OBaa I10jaBa HajBEPOjaTHO MOXe Ja [0jA¢ BO TEKOT Ha MPBHTE HEKOJKY HEICTA Off tepanyjata. Kaj
i Sya 6uje WTeTHO.

AKyTHa AMCTOHMja MOXKE Jla ce II0jaBh BO TEKOT Ha TMpBH E&H@EOJH{;/ At}lgoqﬂﬂ epanujata co
xajionepuao, Ho 6una 3abenexaHa U MOAOLHEKHA M10jaBa KaKg & Eb]zma e, Bﬁ).nemya( e Ha Jo3ara.
JIUCTOHUYHHUTE CUMIITOMU MOXe Jla BKJIydyBaart, HO HE Ce O @meuu Hay, Tﬁi HI(Q.J'I‘H » TPUMACH Ha
JIALETO, TPU3MYC, MPOTPY3Hja Ha jasUKOT ¥ abHOpManHu NGy HhAT Mé MHTé‘ B nyquaJKn u
okynorupcka kpusa. Kaj Mmaxxure u nmomsnanure Bo3pacHH rpynu &.: ror o.u 1-3:43 Jla T0>)KUBEAT

TaKBH pEakLMM. 3a aKyTHaTa JUCTOHHja MOXE J1a Oune not e0HO é?{'ﬁ‘i € HjaTa co JIEKOT,
2 yT j P DRI chAin




AHTUNApKUHCOHUIMTE OJ] AHTUXOIHHEPTUYEH THII, JOKOJIKY € noTpebHO MoxXe Aa OuaaT npenuiiaHu
3a Tepanuja Ha eKCTpanupaMUIATHUTE CHMIITOMH, HO ce TIperopavyBa THe Aa He ce IMpeNuUIlyBaatr
PYTHHCKH Kako TMpeBeHTHBHAa Mepka. J[okonky ¢ moTpebHa HCTOBpeMeHa Tepanuja CcO HeKOj
AHTHIApPKUHCOHHK, MoXe Jla Oune moTpeGHO TOj [a ce NPOAO/IKM MO 3aNHpamkeTo Ha TepanHjaTa co
nexoT Xanonepunon Kpka, nokonky Heropara ekckpeuyja e nobpsa o oHaa Ha XaJIONEpUAOI, CO Lel
na ce u3berHe pa3sBOj WM BJIOLLYBalk€ Ha EKCTpanMpaMHIAIHHTE cuMnToMH. Mopa na ce 3eme
TIPEABUA MOJKHOTO 3T0JIEMYBAbE HA HHTPAOKY/IapPHUOT NMPUTHUCOK KOTa aHTHXOJIMHEPraYHHUTE JIEKOBH,
BKJIy4YyBajKU Tl U aHTHNAapKUHCOHUIUTE, C& aIMHHUCTPUPAAT UCTOBPEMEHO CO JIEKOT XaJIONepHIO/
Kpka.

Enunentnunu na l'la,ﬂ,l-'!fl\'ol IBVJIZHH

buiio mpHjaBeHo feka XanonepuaoNn Moxke a npe/u3Buka enuiuentuudu Hamagd. Ce npenopadysa
NPETNa3IHBOCT Kaj MalMeHTH KOH CTpajaaT o enuiencdja W BO YCJIOBH KOM HpEeJUCIOHHpaaT
KOHBYJI3WH (Ha IIPUMEP, OTKAXKYBAaHbe O/l AJIKOXOJ1 M OLITETYBamkhe Ha MO30KOT).

XenatobuiiMjapHu PpU3HILI

Iopaau Toa mTO Xanmonepuaon ce MertaGoiu3upa OA CTpaHa Ha LPHUOT Apo0, Kaj MALUMEHTHUTE CO
HapyllyBame€ Ha LPHHOT Apob ce mnpenopadyBa [pUIarolyBame Ha Jo3aTa MU IPETHa3IUBOCT
(mornenHere Bo Toukute 4.2 W 5.2). IlpujaBeHd ce W30NUpaHW Cilyvyad Ha aGHOPMATHOCTH Ha
(GyHKUMjaTa Ha UPHUOT APpO6 MITH XeNATUTHC, HAjYeCTO XOJIECTATCKH (TTOrJIeAHeTe BO ToYKa 4.8).

PH3HLM MO EHJOKPHHHOT CHCTEM

THPOKCHHOT MOJXKE A ja npeJu3BHKAa TOKCHYHOCTA Ha XaOMEPHION. AHTHIICMXOTHYHATA Tepamnuja
Kaj MallMeHTH CO XUMEPTHPOUAN3AM MOpa /1a Ce KOPHCTH CaMO €O TPETMa3IMBOCT M CEKOralll Mopa 1a
Ouzie npUApy>keHa CO Teparivja 3a MOCTUIHYBake Ha eyTHPOMIHA COCTOj6a.

Hecakanute XOpMOHaIHM 1€jCTBA Ha AHTHUIICUXOTHUWUTE BKJIy4yBaaT XHIICPIPONIAKTHHEMH]ja, LITO
MOXK€E Ja IPeIU3BUKA rajlakTopeja, THHEKOMAacTHja W OJIMroMeHopeja Wili aMmeHopeja (morneaHeTe Bo
Touka 4.8). CTyauute 3a KynTypa Ha TKHBO Cyrepupaar Aeka pacToT Ha KJIETKUTE Kaj YOBEYKH TYMOPH
Ha JI0jKa MOXKe Ja OMae CTUMYJHpaH o/l nponakTuH. Mako BO KIMHHUYKUTE U €NMMOEMHOJNOLIKHUTE
CTYZIMM He Guiia foKaxxaHa jacHa MOBP3aHOCT HA aIMUHUCTPALMjATa HA AHTHIICUXOTHLM M T0jaBaTa Ha
TYMODH Ha JOjKa Kaj Jyfero, ce MpernopayyBa MpeTHa3MBOCT Kaj MAlMEHTH CO peieBaHTHA
MemuLMHCKa HcTopHja. Jlekor Xamonepuymon Kpka mopa na ce KOPHUCTH CO TPETHA3MBOCT Kaj
HALMEHTH CO MIPETXOAHO MOCTOSUKA XHUIEPIPOIAKTUHEMH]ja U Kaj NaLMEeHTH CO TyMOPH LITO MOXeOH
3aBHCaT Ol PONIAKTHH (MOryiefHeTe BO Touka 5.3).

IIpu TepanmjaTa co Xanonepumon Ouie NPUjaBEHH XHUIOTIMKEMUja U CHHAPOM Ha HECOO/BETHA

CeKpellHja Ha aHTHAUYPETHUYEH XOPMOH (MorieaHeTe BO Touka 4.8). /ég,;.l 5

Bencku Tpomboembosinzam
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Co anTuncuxoTvuUTe OUIe PHjaBEeHU Clly4yau Ha BEHCKH TPOM L@a@om‘:@}aﬂ(ﬂ‘ﬂi}g{ﬂ- a714 TOA LITO
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NAaLMEHTUTE TPETUPAHH CO AHTUICHXOTHLIM YECTO Ce Mpe3eHTH \&a*%co glekuam pF Eu ¢axropu 3a
BTE, cute mMoxHu pusuk dakropu 3a BTE TpeGa na ce uud® /

LS K
Fdiukyraat A 3a BpeMe Ha
Tepanujara co Jiekot Xanonepunon Kpka u Tpeba lia ce npeseMar rpé

OnroBop Ha Tepanuja v NoBJACKYBAILE HA JICKOT

Kaj musodpenujaTa, onroBopoT Ha aHTUINCHXOTHYHATA TEparija MOXe J1a OuJie OJIONKEH.

AKko ce moBjnede TepanujaTa CO aHTHUIICUXOTHLNUTE, MOXKE Na NOMUHAT HEKOJIKY HEIACIIM UIIH MECCLHU
Mpea Aa CTaHe ovUriieaHa peKypeHiiara Ha CUMIITOMHUTE TIOBP3aHU CO TIOCTOCYKaTa cocmj6a.



ITocTojaT MHOTY PeTKM W3BeLUTal 3a [0jaBa Ha aKyTHU CHMNTOMHU Ha MOBJEKYBame (BKIyYyBajKu
rajiere, MoBpakame W HECOHHLA) MO HArfJoTO MOBJEKYyBaleé Ha Tepanujara co BHCOKH JO3H Ha
aHTUICUXOTHLHK. Kako Mepka Ha mpeTnas3nMBOCT ce Npernopavysa NoCTENEHO MOBJIEKYBakeE.

[laupeHTH co nenpecuija

Ce npenopauyBa JiekoT Xatonepuaoi Kpka f1a He ce KOPUCTH Kako MOHOTeparyja Kaj MalueHTH Kaj
KOW IIPEOBJIalyBa JAernpecujara. 3a JeKyBame Ha cOCTOjOUTE BO KOMINTO KOEr3sUCTHpaaT Aerpecujara u
[ICHX03aTa, TOj MOXKe Jia ce KOMOUHMpa cO aHTHAeNnpecHBH (ToraeaHeTe Bo Touka 4.5).

[IpemMuHyBame 0 MAHK]a BO Aelpecuia

[lpy Tepanuja Ha MaHWYHM CMH30AM Ha OUIMONAPHO PacTPOjCTBO MOCTOM PHU3WK MALMEHTHTE Ja
NpeMHHAT OfI MaHHja Bo Aemnpecuja. ClieNemeTo Ha MALMEHTHTE BO OJHOC HAa MPEMHUHYBAhE€TO BO
JenpecuBHA eMU30a CO MPUAPYKHHUTE PUSHLM KaKo IUTO € CaMOYOHUCTBEHO ONHECYBame € BaXKHO, 3a
Jla MOXKe J1a ce MHTepBEHUpa Kora ke ce N0jaBaT TaKBH NPEMHHYBaba.

Cnabu merabonmzaropu Ha CYP2D6

Jlekor Xanonepuaon Kpka Tpeba aa ce KOPUCTH CO NPETHNA3NUBOCT Kaj MALMEHTH KOW Ce MO3HATH
Kako cnabu MertabonuzaTopu Ha uuroxpom P450 (CYP) 2D6 u kaj xowwTo ce KOagMHHHUCTpHpa
CYP3 A4 unuxuburop.

[TegujaTpyucka nonyaauuja

JTocranauTe 6e36eJHOCHM MOJATOLM Kaj NeAujaTpucKaTa Mmomnyjialurja yKkaxxyBaaT Ha pU3HK Ol pa3Boj
Ha eKCTPalMpaMHUIAIHH CAMIITOMH, BKJIy4yBajKd M TapAMBHA JHCKUHE3Wja U cefauuja. JoctanHu ce
camo orpaHuyeHd 6e36eHOCHH MOJATOLM O/1 JA0JTOTPajHUTE CTYIHH.

IloceOHu nHPOpPMAITHM 32 HEKOH O/ TOMOIIHHUTE CYNICTAHIMH

Tabneture Xanomepupmon Kpka om 2 mg coapxar Jjakro3a M caxaposa. [laluMeHTHTE CO PETKH
HacneqHH MpobJieMH Ha MHTOJepaHLHja Ha (pPyKTO3a WM rajakTosa, HeJOCTaTOK Ha Jlam-jakTasa,
[JIMKO30-TaJIaKTO3Ha MAaJIaficOPILIMja WM HEeJI0CTaTOK Ha caxapo3a-M3oManTasa He Tpeba Jia ro semaat
OBOj JIEK.

4,5 MWHTepakuuH co APYrH JeKOBH MaH APYrH GOpMH HA HHTEPAKIHH

Cryauu 3a MHTepaKLHja Ouie U3BpLIEHH caMO Kaj BO3PACHH.

KapauopackynapHiu JIEiCTBEl

Jlekot Xanonepuaon Kpka e koHTpanHAMLMPaH BO KOMOMHAalMja CO JIEKOBY 3a KOH € MO3HATO JIeKa o
npopospkyBaar QTc uHtepBasioT (rornenHete Bo Touka 4.3). [lpumepure BKIyuyBaar:

. AnTHapuTMuIiy of kiaca [A (Ha np. auconMpaMui, KHHUINH).

. AntuaputMuin on kiaca III (Ha mp. amuomapol, nodetrHnum, JPOHEAPOH, ubytunup,
coTaJion). /::KH CA

. OnpeneHu aHTHENTPECUBH (HA TIP. LMTAJIONPaM, ECLHTANONPR 4?&“ o EVE HJFJF f?o)

. Onpenenn  antubuotuum (Ha  Mp.  a3UTPOMHULHH, -]:‘,‘fmp?wpmumwnfo @,e\mpomnuuu

.. ,_(I.

JieBO(IIOKCALIMH, MOKCH(JIOKCALHH, TEJIUTPOMHLIMH). [x _x ! e
. JIpyr# aHTHICHXOTUIM (Ha Tp. IEPUBATH HA (PEHOTHjA3HH,( pa3n110n)
. OnpeneHy aHTUMUKOTHLM (Ha Mp. IEHTAMUIMH).
. Oppeneny aHTUMaNIapULK (Ha 1Ip. Xalo(aHTpUH).
. OnpeneHu racTpOMHTECTHHAJIHY JIEKOBH (Ha Ip. A0JIaCETPOH



. Hexou apyru nekoBu (Ha np. 6enpuani, META/I0H).
OBaa n11CTa He € LEJIOCHa.

Ce npenopauyBa npeTnasiuBocT kora nekor Xanonepunon Kpka ce kopuctd Bo KoMOHHauHja co
JIEKOBH 3a KOM C€ 3Hae JieKa NMpeM3BUKYBaaT eNeKTpoiuTeH qucbainaHe (rmorneaHere Bo Touka 4.4),

JIekOBM LUTO MOKAT J1a iiL.i_I"_UJ'lC.\-IaT K(‘Ilillt‘lITI)EIIlI'iiﬁ'I‘ﬁ Ha XaJToNCpuaodl BO riasMara

Xanonepuaon ce MetabosiM3upa 1o HeKoJIKy nargiiTa (roniejiHere Bo Touka 5.2). [aBHUTE maTuinTa
ce IIyKypoOHHJallMjaTa U KCTOHCKaTa peAyKudja. BkiyueH € M eH3UMCKHOT CHCTEM Ha LIUTOXPOM
P450, ocoberno CYP3A4 u, Bo nomana mepa, CYP2D6. Unxubundjata Ha oBHe METabOIHH MATHLITA
OJl CTpaHa Ha HEKO] JIPYT JIEK WK HaMmaslyBareTo Ha eH3umckara akTusHoCT Ha CYP2D6, Moxe fa
JIOBeJie 10 3rojieMeHa KOHLeHTpaLuja Ha xanonepunod. Jlejersoro na uHxubundja Ha CYP3A4 u
HamaJsieHa eH3uMcKa akTuBHOCT Ha CYP2D6 moxe na 6uae annTBHO (orneaHeTe Bo Touka 5.2). Bp3
OCHOBA Ha OrpaHMYeHH, a TMOHEeKOoralll W KOHTPagUKTOPHU HH(OPMAIMH, MOTEHLHjaTHOTO
3rojieMyBam€ Ha KOHLIEHTpalldjaTa Ha XaJomepHiosl BO Iula3Mara Kora € KOaJIMHHHUCTPHpAaH co
unxuburop Ha CYP3A4 w/unu CYP2D6 moxe na ce apmxu on 20 no 40%, Mako BO HEKOM Cliydau
Ouno 3abenexano srosemyBame 10 100%. IlpumepuTe Ha NEKOBHM LITO MOXAaT [a ja 3rojieMar
KOHLICHTpallijaTa Ha XaloNepumoJ BO M1a3MaTa (3aCHOBAHO HA KIMHHYKOTO HWCKYCTBO WJIM Ha
MEXAHU3aM Ha UHTepaKLja oMery JIEKOBHTE) BKIIyYyBaar:

. Hnxuburopu na CYP3A4 - annpasonam, ¢IyBOKCAMHH, WHIWHABHP, MTPAKOHA30JI,
KETOKOHAa30J1, He(a30/10H, NOCAKOHA30J1, CAKBUHABHP, BEPAIAMMJ, BOPUKOHA3OII.
. Huxubutopn Ha CYP2D6 - OymponuoH, XJOpnpoMasuH, IyJIOKCETHH, MApOKCETHH,

NPOMETa3UH, CepTPaTUH, BeHIadhaKCHH,
. Kom6unupanu nuxuburopu Ha CYP3A4 u CYP2D6: dhnyokceTuH, pUTOHABHD.
. Hewuzpecen mexanuzam - 6ycrupoH.

OgBaa nicTa He e eJIoCHa.

3roJeMeHnTe MIa3MaTCKH KOHLEHTPALMH Ha XaJloNepUIoN MOXe Jia JIOBEAT JI0 3rOJIEMEH PH3UK O
HeCaKaHH JIgjCTBa, BKJIyuyBajKd U mponoHrupame Ha QTc (norneatere Bo Touka 4.4). 3ronemyBama
Ha QTc Oune 3abenexaHy kora xanonepuaoa ce Jilaa BO KOMOHHALIKja CO METAGOJHUTE HHXHOUTOPH
keTokoHazou (400 mg/nen) n napokcetur (20 mg/nen).

IManueHTuTE KOU 3€MAaT XaJoNepU0/ UCTOBPEMEHO CO BAKBH JIEKOBH CE€ MpEropavyBa Aa Ce ClielaT
32 3HALKM WM CUMIITOMH Ha 3rojieMeHH WM NMPOAO/IKeHH (apMaKkoOLIKH [ejCTBA Ha XaJONEPH/ION, &
nosara Ha JiekoT Xanonepunoin Kpka tpeba na ce Hamanu Bo COrIaCHOCT €O MOTpeOUTe.

Hamanu epukacHocTa. [Ipumepute BknyuyBaar:

. Kapbamazenun, denobapbutan, ¢eHHTOHH,
perforatum).

OBaa jiMcTa He € LEJIOCHA.

EnsuMckata HMHAyKUMja MOXe Ja ce 3abeiexxd no HEeKONKyJHeBHa Tepanuja. MakcuMaiHaTa
MHJyKLMja Ha €H3UMHUTE 00M1HO ce 3abeeyBa 3a NpUOIHIKHO 2 HeJIEN I U Taa MOXKE 1A CE OJPIKH BO
HCTHOT BPEMEHCKHM NEpHOJl 110 MPECTAHOKOT Ha TepamujaTa co JiekoT. 3a BpeMe Ha koMOWHHMpaHa
Tepanuja co uHaykTopu na CYP3A4, ce npenopauysa 1a ce clie/laT NalMEHTUTE M A CE 3TOJIEMH
nosara Ha jexkor Xanonepuiaon Kpka cropex morpebure. [To moBnekyBameTo Ha MHAYKTOPOT Ha



CYP3A4, xoHleHTpauujaTa Ha XajONepUION MOXKE MOCTENEHO Aa Ce 3rojieMyBa M 3aT0a MOXeE Ja
6uae noTpebGHO Ja ce HamasIM 103aTa Ha JiekoT Xanonepraon Kpka.

ITo3HaTO € Aeka HATPHYM BAINpoaT ja WHXMOMpa [IyKypoHUJauMjaTa, HO TOj HE MM BiHMjae Ha
KOHLIGHTPALIMKTE Ha XaJIONEepH/10J1 BO IUIA3MaTa.

JlejeTBO HA Xanonepuana BP3 APYrH NEKOBH

Xasnonepuaon Moxke Aa ja 3ronmemu aenpecujata Ha LIHC wro € coznaneHa o alnkoXooOT WIH Of
JIEKOBU cO JAenpecuBHo aejctBo Bp3 LIHC, BkiIyuyBajkM XMIHOTHLM, CEJATHBH HWIM CHJIHK
ananreTuny. 3abenexxao e u 3acuiieno aejcteo Bp3 LIHC, npu komGuHanmjaTa co METHIAONA.

Xanonepuaon MOXe [a ro aHTaroHY3Mpa AEjCTBOTO Ha afpEeHAIMH U JpYrd CHMIATOMHUMCTHYKH
JIEKOBH (Ha TIp. CTUMYJIaHCH KaKo am()eTaMHUHUW) U Jla I'H HEeyTpanu3upa JejcTBaTa Ha HaMaayBarbe Ha
KPBHHOT MPUTHCOK Ha GJIOKMpaUuKUTe afpeHepriiHHU JISKOBH, KaKO IITO € BAHETHIMH.

Xasnonepuaon MoXe [ia 'O aHTarOHU3Mpa JejCTBOTO Ha JIEBOJONA U APYry AONaMHHCKH arOHHCTH.
Xanonepumon e wunxuburop na CYP2D6. Xamonepumon ro uHxuOHpa MeTaboNM3MOT Ha
TPULMK/IMYHUTE AHTHAENPECUBH (Ha Ip. WUMUIpPAMUH, JE3UIPAMMH), CO IUTO C€ 3rojieMyBaaT

IU1a3MATCKUTC KOHLUECHTPALUU Ha OBHUEC JICKOBH.

Jpyru hopM# HA MHTEpaKLH|a

Bo perku ciydau, mpu McTOBpeMeHa ynorpeb6a Ha JMTHYM M Xanonepuuaosn, 6uie 3abenexxaHu
CJIEHUBE CHMMITTOMH: eHiledaionarHja, €KCTpandpaMUAATHA CHMIITOMY, TapuBHA IHCKUHE3H]a,
HEBPOJIENTHYEH MATIMI€H CHUHAPOM, aKyTeH MO30UeH CHHAPOM H koma. [ToBekeTo o 0BHE CUMIITOMH
Oute pesep3ubuiiag. OcTaHyBa HejacHO Ay OBa MPETCTaByBa NOceOEH KIMHUYKH €HTUTET.

Kaxko ¥ J1a e, Kaj NalMEeHTHTE KOM Ce JIEKYBaaT HCTOBPEMEHO CO JIMTHYM W JiekoT Xanonepuaon Kpka,
ce nperopayvyBa Tepanujara ja ce npekuHe BeJHalll JJOKOJIKY C€ [10jaBaT BAKBH CUMITOMM.

ITpujaBeH e aHTArOHW3aM Ha €jCTBOTO HA AHTUKOATY/IAHTOT (DEHHHIMOH.

4.6 IlnogHoct, OpeMEeHOCT H JaKTallHja

Bpemenoct

VMepena KonMuMHA Ha mojarouu oA Opemenn xeHu (noseke ox 400 ucxoaum on GpemeHOCTa) HE
yKaXyBaaT Ha MajipopMaTHBHa WK (eTo/HeoHaTalHa TOKCHYHOCT Ha Xanonepunon. Cenak, IocTojat
H30JIMPaHK W3BELITaH 33 CIyyau Ha BPOJCHM Ae(EKTH MO H3/I0XKEHOCTa Ha ()eTyCOT Ha XaJoNepHIoI
BO KOMOMHanHja co apyru Jiekopu. CTyJIMHTE kaj )KUBOTHH INMOKaXase pernpoayKTHBHA TOKCHYHOCT
(nmornegHere Bo Touka 5.3). Kako Mepka Ha MpETHA3IMBOCT, CE€ INpETIOYUTa Ja ce H30erHyma
ynorpebara Ha JiekoT Xanonepunon Kpka 3a Bpeme Ha 6peMeHoCTa.

BO TEKOT Ha
yHuyBajku
3UKYBaaT

HoBopoaeHunmbaTa HITO Ce H3J0MEHH Ha aHTHIICHXOTULIM (BKJIyUHMTEITHO | Xﬁﬁﬂcpﬂ\
TPETHOT TPUMeCTap O] OpeMEHOCTa Ce M3JIOKEHU HAa PU3HK Ol HECal 3‘{# KU
eKCTpanupaMUOaTHH CUMIOTOMH W/MTH CUMITOMU Ha 10BJIEKYBAaHE, ,1«51@10):(211‘ na 5@,,
CTIOpE/i TOXHHATA M BPEMETPACHETO MO MOPOAYBAKETO. ITocro &T imnetu r'mg ?.a
XHUIIEPTOHHja, XHUIIOTOHHMja, TPEMOp, HOCMAHOCT, pecnupaTopeH ! (.ﬁ:[)bc Mnm
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OCHC

Xajonepuaon ce u3jiadysa BO MajudHOTO MJIEKO. Mall KOJIMYHHH Ha Xalorepuaon O6uie OTKpUEeHH
BO IUIa3MaTa M ypHUHaTa Ha JOEHUYMEbAa O Majku IUTo OHiIe TpeTupaHu co Xxanonepuaon. Hema



JOBOJIHO MHMOpPMaLMK 3a JejCTBATA Ha XaJONEPUAON Bp3 JoeHUMIbaTa. Mopa Ja ce JoHece OmTyKa
Jad 1a ce MpeKHHe AOCHETO WM Aa ce fpeKrnHe TepanujaTta co Jekot Xanonepuaon Kpka, semajku
i MpeBUA PUAOOHUBKHUTE O/ JIOSHETO 3a AETETO M NPUAOOUBKUTE O TeparjaTa 3a KeHara.

ITnogHocT

Xaonepuon ro 3rojeMyBa HUBOTO Ha MPONAakTHH. XHUMEPNponakTUHEMHjaTa MOXe [a MO TIOTUCHE
xunotanamycHuor GnRH, uiro nosejsyBa 10 HamasieHa cekpelyja Ha rOHaJOTPONUH Of] CTpaHa Ha
xunoduzara. Toa moxe fga ja uHxuOMpa penpoaykrHBHaTa (yHKLHMja TpeKy HapyllyBalme Ha
rOHaJla/THaTa CTEPOUIONCHE3a U Kaj JKEHUTE U Ka] MaykuTe (orieaHeTe Bo Touka 4.4).

4.7 BiujaHue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3ew-€ WJIH 32 PAKyBal€ CO MaLIHHH

Jlexor Xanonepunon Kpka uma ymepeno BiMjaHde Bp3 COCOOHOCTa 3a BO3EHE M 33 PAKYyBame CO
MalmHd. Moxke J1a ce 1nojaBu oJipe/icH CTeneH Ha celalivja Wid HapyluyBawe Ha OyaHocTa, 0coOGeHo
TP TIOBUCOKH IO3M W Ha MOYETOKOT Ha TepanujaTa M Taa MOXe Aa ce MoTeHLupa co ankoxon. Ce
npenopayysa MalUeHTUTe Aa OWiaT COBETYBAHM [1a HE BO3aT M Jla HE paKyBaaT CO MAllHHH 32 BpeMe
Ha TepamnujaTa, c¢ J0/ieka He Ce YTBpP/H HHBHATA YYBCTBHTE/NHOCT.

4.8 Hecakanu gejcTna

Besbennocra Ha xanonepunon Ouna npoueHeTa Kaj 284 MmaureHTH TPETHPAHU CO XalOMepHIO, KOH
y4ecTByBajie BO 3 mianebo-KOHTPOJIMpaHH KIMHWYKK CTYAMM W kaj 1295 nmaudeHTH TpeTHpaHd co
XaJIONEPHI0/, KOH Y4ecTByBajie BO 16 ABOjHO c/eny KOHTPOJMpPaHU KIMHHYKYU CTYyJHUH CO aKTHBEH
KOMIIapaTop.

Bp3 ocHoBa Ha 36MpHUTE Ge30eAHOCHU TMOJATOLM OJ1 OBHE KJIHHHUYKH CTYIHH, HajuecTo MpHjaBEeHH
HECaKaHH peaKkLMH ce: ekcTpanupamuaiio Hapyluysamwe (34%), neconuua (19%), aruraumja (15%),
xunepkunesrja (13%), rnaBoGonka (12%), ncuxoruuno Hapyinysawe (9%), menpecuja (8%),
3rojieMeHa TenecHa TexviHa (8%), Tpemop (8%), xuneprouuja (7%), oprocrarcka xunorensuja (7%),
nuctonuja (6%) u comHonenija (5%).

IToxpaj Toa, Ge3bepHocTa Ha Xanornepwaon JjekaHoar Owia npoieHera kaj 410 manueHTH Kou
ydecTByBajie BO 3 koMnapaTopHH cTyauu (| 3a cropeayBarbe Ha XaJonepHoN JeKaHOAaT HACIIPOTH
¢nydenasud 4 2 3a cnopenyBare Ha GopmyalmjaTa Ha JeKaHOAT CO MepopaleH Xajaornepumon), 9
OTBOPEHHU CTYJUM U | cTynuja 3a 103eH OAroBop.

Bo Ta6ena 5 ce HaBeneHu HecakaHUTE peakilMK Ha CICAHUOT HAYKH:

. LlIto 6une npujaBeHH BO KIMHUYKHUTE CTYIHH CO XAIOMEPHIO.

. Iro 6une npujaBeHU BO KIMHUYKUTE CTYJIMU CO XaonepIAQL IeKAHOAT U Ce OJIHECYBaaT Ha
aKTHBHATa CyICTaHUHja. '

. O/ mOCTMapKETUHILIKOTO UCKYCTBO €O XaIIONEPH]L “agxanoar.

cjieJHaBa KOHBGHI_[I/]_la.

MHory yectu > 1/10

Yectn > 1/100 mo < 1/10
[Tomanky uectu > 1/1.000 no < 1/100
Perku > 1/10.000 mo < 1/1.000
MHory peTku < 1/10.000

Henosnarn (dpekBeHLMjaTa He MOYKe 1a ce TIPOLEHH OJf NOCTaITHUTE MTOAATOLH.



Hecakanute peakilud ce MPETCTaBEeHW CMOpe KiacaTta Ha CUCTEMM Ha OpraHM W IOYHYBAajKH OA
HajCepHO3HOTO BO paMKH Ha CeKoja KaTeropuja Ha (peKBEHLUH.

Ta6ena 5: Hecakanu peaxunu

Kiaca na cucreMu

Hecakana peakunja

HA OpPraHu
®pexBeHnnja
MHuory uecTn Yectn ITomanky Perku Henoznarn
4eCTH
HapymyBama na Jleykonenuja ITanuronenuja
KPBTa H JIMMPHUOT Arpanynonmrosa
cHCTEM TpombouuToneH
uja
Heyrponenuja
Hapywmysamwa Ha [1peocerausoc Anadunakriyna
HMYHOJIOHIKHOT T peakimja
CHCTEM
Engoxpunu Xunepnpon | HecooppetHa
HApPYIIyBamka aKTHMHEMHja | cexpelrja Ha
aHTUAUYPETHYEH
XOpPMOH
Merta6oaHu Xunornukemuja
HAPYWIYBamba H
HAPYUIIYBaHa BO
HCXpAHATA
IeuxujaTpuckn Arurauuja IMeuxotnyno | Kondgysna
HApPYHIYBamka Heconuna HapyluyBame | cocrojba
Henpecuja I'ybewe na
aubunoro
Hamaneno
mbuno
Hemup
HapymyBama Ha Excrpanupamu | TapausHa Koneymnznja HepposnenTu | AkuHe3uja
HEPBHHOT CHCTEM JaJTHO nuckuiHesuja | [TapkuHCOHM3 | HeH MyckymHa
HapylIllyBame Axatuzuja am MaJIUreH PUTHAHOCT
Xunepkunesnj | bpagukunesuj | Cemanmja CHHJIPOM JInue xako macka
a a Heno cl
I'naBobonka JuckuHesuja | myc KIIH]
Jucronuja K
XHUIMOKHHe3Hja c
XHuIlepToHHja
Bprornasuua
CoMHOJICHIIY]
a
Tpemop
HapymyBasa Ha Oxkynorupcka | 3amareH Buj
ouuTe KpHu3a
Buzyenno
HapylllyBakbe

Kapaujaanu
HAPYLIYBambha

Taxukapauja

Bentpukynapaa
¢ubpunanuja
Torsade de
pointes
Benrpukynapna




Knaaca Ha cucTeMH

Hvcakana peakuuja

HA OpraHH
DOpexBeHLHja
Muory uectu Yecrn ITomanky Perku Henoznatn
YeCTH
TaxuKapauja
ExcrpacucTonu
Backynapun Xunorteusuja
HApYIIyBama Oprocratcka
XHUIIOTEH3U|a
PecnupartopHu, Hucnnea Bponxocnas | Jlapunreanen
TOpaKaJIHH H am efeM
MeAHjacTHHAJIHH JlapuHrocnazam
HAPYIIYBaHa
T'acTponHTECTHHANH Iospakame
H HApYUIYBama I'apeme
3anek
CyBa ycra
Xunepcekpely
vja Ha nayHka
XenaroOuanjapHn AbHopmaned | XenaTtutuc AxyTHa
HApYIIyBamba TecT 3a Konrnua xenarajiHa
({yHkuumjata HHCcyQULHeHIM]ja
Ha UPHUOT Xonecrasza
npob
Hapymysama na Hcun DOTOCCH3UTHU AHrmnoenem
KOXKAaTa u BHa peakLidja Excdonujatiusen
NOTKOKHOTO TKHBO YpTukapuja JepMaTUTHC
[1pyputyc Jleykonuurokact
Xunepxuapos MYEH BACKYJIUTHC
a
MyckyaHo- TopTtHkonuc Tpusmyc Pabnomuonuza
CKeJIETHH MycKkyiua MyckynHu
HAPYLIYBAIba U L THBIGE Me
HApylIyBarba HA o .ﬁ@lﬁ}?ﬁf 2 4
CBP3HOTO TKHBO / r»}“;ﬁr%m-l_ - 2% £
5 Myci¥imso-
F Gentina ":;E\f‘_'
. \Bonrouduisroer” .
PeHa/iHu H Vpunapra 'T‘t i Shiue - P ’(y
ypHHApHH pereHLuja Cron JE
HapylyBama —
Bpemenocr, Heonaranen
nyepnepuym H CUHIpPOM Ha
NepHHATAJIHH TIOBJIEKYBakbe Ha
cocTojon JIEKOT
(mornieqHETE BO
TouKa 4.6)
Hapymysama Ha Epekrunna AMeHopeja Menoparuja | [Ipujanuzam
PeNpOAYKTHBHHOT aucthynkimja | anakropeja Hapyurysaw | ['MuHekomacTHja
CHCTEeM H IpajHTe JlucmeHopeja | e Ha
bornka Bo MEHCTpYaiH
rpaaure HOT LMKIYC
HenpujatHoct | CexcyasiHa
BO rpaaure nuchyHKIyj

a




Kuaaca na cucreMu Hecakana peaxuuja
HA OpraHu
DOpeKBeHIHjA
Mauory yecTn Yecrn IHomanky Perkn Henosnarun
4ecTH
Onwtn Xuneprepmuj Henanejna cmpt
HAPYIYBAIA H a dauujaneH egeM
cocTOjOH Ha MECTOTO Enem Xunorepmuja
Ha aIMHHHCTpaLHja Hapyuiysame
Ha OROT
HenutyBama 3ronemena [Iponomxen
TenecHa QT
TEHKUHA UHTEpBAJ Ha
Hamanena €JIEKTpOKap
TenecHa avorpaM
TEIKHMHA

Co xanonepunoa Ouna mpujaBeHa rnojagara Ha npopomkeH QT HWHTepBa) Ha €NEKTPOKapAHOrpaM,
BEHTPHUKYJapHU apuTMHUM (BeHTpUKynapHa ¢Gubpunauuja, BeHTPHKyNapHa Taxukapauja), torsade de
pointes U HEHaJi€jHA CMPT.

Edexru Ha knacara Ha aHTHIICUXOTHLLY

Co aHTHIICHXOTHLIMTE GUJIA NMPUjaBeHa nojaBara Ha CpLEB 3aCTo).

Co anTuncuxoTuiuTe OUile MpUjaBeHH Ccilyyau Ha BeHCKH TpomOoemOonu3aM, BKIyUyBajKH U Clly4au
Ha GenoapobHa emOoyja u ciyuyan Ha Anaboka seHcka Tpombo3a. OpekpeHLjaTa HE € NIO3HATA.

IIpujaByBame Ha HecaKaHH /iejcTBa

[IpujaByBameTO Ha HecakaHU ACjCTBA MO OJ00OPYBAETO HA JIEKOT € MHOry BaxkHO. Toa 0BO3MOXYBa
KOHTHHYHPAHO clie/Iele Ha OAHOCOT NMOoMerly KOpUCTa/pU3UKOT Ha JIeKOT.

HecakaHute peakium Ha JIekOT MoOXe JAa ce npdjaBar Bo HauvoHaIHMOT UeHTap 3a
(bapMakoBHIHIaHLIa IPU ATEHLIMjaTa 3a ICKOBU U MeauuuHckyu noMaraia (cB. Kupun u Meroauj 6p.
54 xar 1) uiH eeKTpOHCKHU npeky BeG-cTpatuuara Ha Areduujata http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpeno3upame

CHMITOMH ¥ 3HALIK

peakiiy, XUIOTeH3Wja ¥ cefauMja. ExcTpanupaMunanHara peaklja ce Maiy ~$\- a cofg it
PUCHIHOCT W TeHepaIM3UpaH WK JoKaausupaH tpemop. Hcro taka, nocTgiRTidronema: Mo
fojaBa Ha XMMEPTEH3Mja, OTKOJIKY Ha XUIIOTCH3H]a. A
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MpeABHI PU3MKOT Off BEHTPUKYJIAPHH APUTMHH, €BEHTYalHO [0BP3aH CO MPOIAS
HUHTEPBAJIOT.

Tepanuja

He nocrou cneuuduuen nporusotpos. Tepanujata e cynoptusHa. EdmkacHocTa Ha akTUBHHOT jaryieH
He e yTBpAeHa. [lujanuzara He ce mpernopadyBa NMpH TPETMaH Ha MNPEAO3HMPAETO 3aTO4 UITO Ce
OTCTpPaHyBaaT CaMO MHOT'Y MaJld KOJIMUHMHH Ha XaJlonepuaos (oryieiHeTe BO ToYKa 5.2).




3a manpeHTUTE BO KOMa, MOpa Ja ce OApKAT MPOOAHW JUILIHUTE TMAaTHIITa co ynorpeba Ha
opodapuHreasied IHINEH AT WK €loTpaxeajiHa LeBKa. 3a pecrnupaTopHaTa AelpecHja Moxe Oa
Onzie MoTpeOHO BEILTAUKO AULLEHE.

Ce npenopauyea cienetbe Ha EKI n BuTantute 3Hauu, v ciiefietbeTo Tpeba Aa MpoJoJDkKK € AoAeKa
EKT' He ce Hopmanuzupa. Ce mperiopauyBa TelKWTe apUTMHUHA Ja €€ TPETHpaaT CO COOJBETHH
aHTHAPUTMHUYHH MEPKH.

Xunorensujata ¥ UUPKYJNATOPHHUOT KOJMANC MOXE [a ce TpeThpaaT co ynorpeba Ha MHTPaBEHCKH
TE4YHOCTH, IUIa3Ma WJIM KOHLEHTpHpall andyMHH W Ba30ONpPECOPHM areHcH, Kako IITO ¢e JONaMHH WIH
HOpaJipeHaIMH. AJZIpeHAJIMHOT He cMee Ja ce KOPWCTH 3aToa [UTO MOXe Ja NMpeau3BHKa laboka

XUIIOTEH3Hja BO HPUCYCTBO Ha XaJloNepUao.

Bo ClIydaHl Ha TCIIKH CKCTpanipaMuiaiHHi pCcakKUuH, C€ nperiopavysa rapeHTepajiHa aIlMHHPICTpaI_II/Ija
Ha aHTUINIApKWHCOHHK.

5.  ®APMAKOJIOHIKHA IOJATOLM
5.1 ®apmakoguHamMuKa

®dapMakoTepaneBTCKa rpyrna: MCUXOJCNTHILM, AHTHIICHXOTHIH, nepuBaTH Ha OytupodeHoH, ATC
xox: NOSADOI.

Mexanuzam na dejemeo

Xanoneprunon € aHTUINCHXOTHMK KOj W mpunara Ha rpynata Ha OytupodeHoHH. Toj e moTeHTeH
AHTArOHHWCT Ha JOMAMMWHCKHOT PELenTop THM 2, W NpU MNperopayaHd J03H, UMa Mana anda-1
aHTHAJPEHEPruYHa aKTHBHOCT M HEMa aHTHXMCTaAMHHEPr1YHA WM aHTHXOJIMHEPTHYHA aKTUBHOCT.

dapmMakoanHAMCKH C[!}L‘I\“l H

Xasonepuaon rv MOTUCHYBa 3a0JiyAuTe W XaJlylIMHallMHTe Kako TMpeKTHa mocaeaula Ha OJoKkupame
Ha JIONMaMHUHEPrUYHaTa curHajiusauudja Bo me3onumOuunnot nar. llenrpasHoro aejcTBo Ha Onokanxa
Ha AONAaMHH HMMa aKTHMBHOCT Ha 0azajlHUTE raHriuu (HUCPOCTPUjaTAIHM CHOMOBH). XaJOMepHI0
npeau3BUKyBa eduKacHa MCHMXOMOTOpPHA cefalMja, TO ro o0jacHyBa MOBOJHOTO BIIHMjaHHE Bp3
MaHHjaTa U OCTAHATHTE CUHAPOMH HA arHTHPaHOCT.

HejcTBoTOo Bp3 GasasHUTE TaHMNIMK HAjBEpOjaTHO € OCHOBA 3a HeCakaHWTe eKCTpandpaMHIATHH
MOTOPHH J1€jCTBa (IUCTOHM]a, aKaTU3Hja U NAPKUHCOHU3aM).

AHTUIONAMUHEPTHYHHUTE [€jCTBA HA XaNONEPHUAO Ha JIAKTOTPOIUTE BO aHTEpUOpHATA XHHO(bma ja
06JaCHyBaaT XMIIEPTIpOJIaKTUHEMHjaTa  Nopaad  MHXuOWLMjaTa HA TOHMYHATAa HHXMOH
ceKpeLlrjaTa Ha MPOJNAaKTHH LUTO € MocpellyBalla 0J 10MaMHH.

5.2 ®apMakoKHHETHKA

Ancoprmija

[IpoceuHara 6MOPACIONOKMBOCT HA Xanomncpuaosi Mo ajiMHHUCTpaUMja Ha Tadie
pactBop € 60 o 70%. MakcumanuuTe rjia3MaTckd HHBOA Ha XaloOMEpUAON MO
BOOOMYACHO CE€ MOCTUrHYBaaT BO Pok oJ1 2 10 6 uaca. buna 3abenexxaHa ronemMa BapHj
Tula3MaTcKara KOHUEHTpalMja kaj pazinuiiy vuaueuayu. Crabuinarta coctojba ce moCcTUrHyBa BO POK
on 1 Hexena O MOYETOKOT HA TPETMAHOT.
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Juctpubynuja



ITpoceyHoTO Bp3yBame Ha Xaj0Mepuaosl 3a MIa3MaTCKUTE NPOTEHHHU Kaj BO3pacHHUTe € npubnmwkHo 88
g0 92%. Ilocton ronema BapujabWUIHOCT BO Bp3YBAaWETO 3a IUIa3MAaTCKUTE IMPOTEHHU IOMery
pa3IMYHUTE HHAMBUAYU. Xanonepuaon 6p3o ce NUcTpuOyupa 0 pa3zHU TKHBA M OPraHH, Kako LITO €
UHAULMPAHO OJ TOJIEMHOT BOJNyMeH Ha aucTpubyumja (cpeanu BpeaHoctw ox 8 mo 21 lkg mo
HHTPABEHCKO JO3Hpatbe). Xalonepuaon JecHo ja MpeMUHyBa KpBHO-Mo304HaTa 6apuepa. McTo Taka
TOj ja NpeMUHYBa IUI1alleHTaTa U CE W3/1auyBa BO MajUHHOTO MJIEKO.

buotpancopManmia

Xanonepuaon ce MeTabonnu3upa eKCTEH3MBHO BO LPHWOT Apob. [apHuTe MeTabONHM MATHINTAa Ha
XaJIoNepHAON Kaj JyfeTo BKIydyBaaT MIyKypOHUWAW3auuWja, KeToHcka peayknuja, okcuaariesHa H -
Jealikunaiyja u hopMupame Ha MeTaboJINTH Ha MHPUAUMHHYM. 3a MeTabOoUTUTE HA XATONEPH/OI He
ce cMeTa fAeka HMaaT 3HayaeH NpHAOHEC BO Heromara akTuBHOCT; Cemak, peIyKTUBHHUOT IaT
npercraByBa mpubmmkHo 23% on OGuortpaHcdopmaumjaTa M He MOXKE Ja C€ HCKIY4YH IOBpaTHA
KOHBEP3Hja Ha peAyLMpaHuoT MeTaboJIUT Ha XanonepHaos Bo xajonepHaos. EH3UMUTE Ha IIUTOXPOM
P450 CYP3A4 u CYP2D6 ce Bkiyuenu BO MeTabonu3moT Ha xanonepupnoi. MHxubuumjarta unm
uHaykudjata Ha CYP3A4 vnu nuxubuudjata va CYP2D6, moxe na Baujae Ha MeTaboIM3MOT Ha
xanoniepuaon. Hamanysatbe Ha akthBHocTa Ha CYP2D6 ensumure moxxke na AOBEAE A0 3rOJIEMEHH
KOHLICHTpALIMH Ha XaJIONepH a0,

Enumunanmja

TepMHHAJIHHUOT MOJYKMBOT Ha €JIMMHHALMja Ha Xanonepuaon Mo IepopalHa aAMHHHCTpalyja
W3HecyBa BO mpocek 24 yaca (orncer Ha cpeiHy BpeqHocTH oA 15 no 37 uaca). OuuriesHUOT KIHPEHC
Ha XaJoMepHIoN MO eKCTpaBacKyjapHa aaMuHMcTpauMja ce awxku oa 0,9 po 1,5 I/h/kg n 1oj e
HaMaJieH Kaj cinabure merabonuzaropu Ha CYP2D6. Hamaneuara aktusnoct Ha CYP2D6 ensumure
MOX€ Ja JOBele [0 3rojieMeHa KOHleHTpaluja Ha xanonepuios. Bo mnomynalHoHaTa
(apMakOKHHETCKAa aHaidM3a Ha TMalldeHTU co lu3o(penHja, BapujabuiHocTa MomMely pasIMYHUTE
uHauBHAYH (KoedHUIMeHT Ha BapHjaliija,%) BO KIMPEHCOT Ha XaJonepuaos ce NpoueHyBa Ha 44%.
I[To mHTpaBeHCKa aIMMHUCTpAlHja Ha Xanonepuaoi, 21% oa no3ata ce eMMMHUHUpA TpeKky deuecoT U
33% npexy ypuHata. [Tomanky on 3% on nosata ce u3navyea BO HerpomeHeTa GopMa BO ypHUHATa.

JluHeapHocT/HeNMHEapHOCT

IMocTou JiMHeapHa BpCcKa NoMery [o03aTa Ha XaloMepuao] M [ja3MarckaTa KOHLEHTpaLHja Kaj
BO3pacHHUTE.

Ilocebnu nomynanuu

Iocmapu auya

KoHueHTpanuuTe Ha xaaonepuaos Bo IJla3Marta Kaj NnocTapy naudeHTH S| Q%J “QIKONIKY Kaj
MOMJIaJIUTE BO3PACHH JIMLIA HA KOW UM Oula aAMMHMCTPHUpPAHA HCTATA/ @'g\sﬁc'symfd‘fyg’é"
KIMHAYKA CTYAMH YKa)XyBaaT Ha TOHH30K KJIMPEHC U noaonr n(:;,m'f'mw&ﬂa xa_r: epMyIon Kaj

L

Penamno napyuiyeaise

BnujaHHeTo Ha peHaATHOTO HapyllyBawe Bp3 (apMakoKMHETHKATA Ha Xalomepuion He Omio
npoueHero. OKOJy €[Ha TPETHHA O/ [103aTa Ha XaJloNepuaosl CE W3nadyBa BO YpUHATa, INIaBHO BO
¢dopma Ha MerabonutH. [lomanky ox 3% on aAMHUHHUCTPHUPAHUOT XalOMNEPHAON C€ €ITUMHUHMpA BO
HenpoMeHeTa ¢opMa Bo ypuHaTa. 3a MeTaboNUTHTE Ha XaJoMNCepPUAOI HE ce CMeTa IeKa UMaaT 3HaYacH
NPHIOHEC BO HErOBAaTa aKTHBHOCT, MAKO HE MOdXE LIEJIOCHO Jla Ce MCKJlyUuM TOBpaTHa KOHBEp3Hja Ha



PeAYLUMpAaHHOT MeTaboNHWT Ha XaJjomepuaoi BO xanomepupgon. Hako oA HapyllyBame€TO Ha
OybOpexxHata (yHKUMja He ce OueKyBa Jieka ke W BiIHjae Ha eJMMUHaLMjaTa Ha XaJIONEPHAON 10
KIMHUYKH PEJIeBAHTCH CTeMeH, Kaj MalMeHTUTe CO PpeHaTHO HapyllyBalme C€ COBETyBa
MPETIA3IMBOCT, 4 OCOOEHO Kaj OHWE CO TEUIKO HapyulyBame, Mopaiud AOITHOT NONYKMBOT Ha
XaJIONIePUI0T U HETOBHOT pPeAyUMpaH MeTaboauT U MOJKHOCTA 3a akyMyJalHja (TIoryieJHeTe BO TOYKa
4.2).

3apagi roneMHOT BOJIYMEH Ha AWCTpudyuMja Ha XaJjoNepUAoa W 3apajd BHUCOKAaTa CTalKka Ha
Bp3YBame 3a MPOTEUHHUTE, CAMO MHOMY MaJIM KOJIMYMHHM Ha JIEKOT MOXaT Aa Ce OTCTPAHAT M0 IaT Ha

Jujanusa.

Xenamanno napyunyeaise

BnMjaHHeTO Ha XemaTalHOTO HapywyBaibe Bp3 (apMakOKMHETHKaTa Ha Xanomepunosa He Ouno
npouedero. Cemak, XernaTajlHOTO HapyllyBalbe MOXe Ja WMa 3Ha4yMTeJHH JejcTBa Bp3
(apMaKOKHHETHKATA Ha XaJONEPUOON, MOPAIH TOA IUTO TOj EKCTEH3UBHO ce MeTabou3upa BO UPHUOT
npo6. 3aroa, Kaj NauKMEeHTHTE CO XenaTaiHo HapylLlyBawe ce Mpernopavyysa NpHIarofyBame Ha J03aTa
Y IpeTnaznuBocT (nornejaHere Bo Toukure 4.2 u 4.4).

IlemujaTpucka nonynatuja

On nemujarpuckute CcTyauu Oune JOOMEHH caMO OCpaHUuYEHM TOAATOLM 3a IUla3MarcKara
KOHILEHTpallija, ¥ BO HUB Ousie BKIyueHH 78 MalMeHTH cO pa3fivyHW HapyllyBama (IUH30(peHHja,
MICUXOTUYHO HapyllyBatbe, TypeToB CHHAPOM, ayTu3aM) KOM [oOHBaje nepopajiHd [03M Ha
xajonepunon Ao HajmHory 30 mg/ieH. Bo oBue cTyauu riaBHO OWsie BKIYYEHH Jiella U aJ0JeCLeHTH
Ha Bo3pacT oA 2 jo 17 roauuu. TlnazMarckuTe KOHUEHTpaUW WITO OWile W3MEPEHH Ha Pa3In4HH
BPEMEHCKM HHTEpBAJIM M 10 pPaziuulo BpeMeTpactbe Ha TPETMAHOT, WIM HE MOXKeJe 1a ce
JeTeKTHpaaT WK ce ABWikene 10 HajMHory 44.3 ng/ml. Kako u kaj Bo3pacHute, Ouna 3abenexaHa
rojeMa BapujabDWITHOCT BO Mna3MaTckuTe KOHUEHTpallMd ToMery pasiuyHH noeluHud. bun
3abesieXkaH TPEH Ha NIOKPATOK MOYKUBOT Kaj AenaTa Bo crnopeada co BO3pacHHTE.

Bo 2 crynuu kaj neua kod Ousie TpeTHpaHW CO XalonepuJoa 32 TUKOBH W TypeToB CHHIPOM,
MO3UTUBHHOT OArOBOP OHN MOBP3aH cO NazMaTcku KoliuenTpamu oa 1 no 4 ng/ml

DapMakoKUHETCKI/ BapMakoAMHAMCKH BPCK L

Tepanesmeru komyennipaiii

i '1
: . At el
koHueHTpanyja oa 1 go 10 ng/ml. Kaj oapenena noarpyna Ha (‘ZE_IHQI-I‘I‘II'MO}[{%@‘%\ ¥
TIOBUCOKH KOHLIGHTPALIMH, KAKO MOCIEAMIA 112 BHCOKaTa Bapujad JIHB'E#’KIHR]TH]}M; OKMHETHKATA Ha
XaJIoNepUaO Kaj pasiuyHy NOCAUHLMU. Zonse 2

Kaj manpeHTH co npea enu3oda Ha wu3o(peHdja TpeTHpaHu co GopMyIaluu Ha XaaoIepuaoll CO
KpaTKOTPajHO /€jCTBO, TEPANIEBTCKUOT OJLIOBOP MOXKE Jla ce 1oOue MPpH KOHLEHTPAlMK LITO C€ MHOTY
HHUCKH, Kako wwTto ce 0,6 mo 3,2 ng/ml, kako 1UTO € MPOLEHETO Bp3 OCHOBA Ha Mepemara Ha
3adaTeHocTa Ha peuentopor D2 v nox npernoctaBka Aeka 3adareHocta Ha perenTopoT D2 Ha HHBO
on 60-80%, e HajcoomBerHa 3a A0OMBAILE HA TEPANeBTCKHA OJIFOBOP M 3a OrpaHUYyBame Ha
eKCTPaMpaMUAATHATE cHMNTOMHK. Bo npocek, KoHIIeHTpallukuTe BO OBOj OTCeT ke ce AodujaT co Ao3u
oxn 1 no 4 mg AHEBHO.

ITopanu BHcokaTa BapujaOMIHOCT Ha (PapMAKOKHHETHKATA HA XaNoNepyIoi Kaj pa3fiiiHd MOeIUHLU
W BpCKaTa MoMery KOoHueHTpaurjaTa v JCjcTBOTO, ce npernopavysa Jia ce Npuiarofd MHIMBHIyalHa
J103a Ha XaJIONEePH/I0N Bp3 OCHOBA 11a OAFOBOPOT HA MAMEHTOT, 3€MajKu I'i TIPe/IBUA MOJATOLUTE LITO
cyrepupaatr OJUIOKEHO BpeMe Ofl 5 jaclia 3a MNOCTHTHYBalbe Ha TOJOBUHA Of MaKCHMATHHOT



TepaneBTCcKU ofrosop. Bo onaennu cnyyau mMoxe a ce 3eMe NpeaBHA MEpeHe Ha KOHLIEHTPALIMUTE
Ha XaJIONEepUAON BO KpPBTa.

Kapouosackynapuu eherni

Pusukor on mpomosmkyBamwe Ha QTc MHTEepBasioT ceesrosiemyBa cO [103aTa Ha XajJONEPUAONI U CO
KOHLIEHTpaLIMKTE Ha XaJIONIepHII0Jl BO 11a3MaTa.

Excmpanupayvudainu cusiimontit

ExcrpanupaMuiaiHUTe CUMOTOMH MOXAT Jla Ce MOjaBaT BO PaMKH Ha TepamneBTCKUOT OINCET, MaKo
¢dpekBeHImjaTa € BOOOMYaEHO NOBHCOKA MpPH JO3H LUTO JOBELYBaaT A0 OBUCOKH KOHLIEHTPALUHU O
TEpaneBTCKHTE.

5.3 llpeakJHHHYKH MOJATOLH 32 CHTYpHOCTA

HexnuHuukuTe nomaTtouu He YyKaxkyBaaT Ha mnoceOHa OMacHOCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLIMOHAJIHUTE CTYIHM 3a TOKCHYHOCT HAa NMOBTOPEHU 03U W reHoTokcuyHocT. Kaj rmomapure,
agMHUHMCTpalljaTa Ha XaJoTepu/0] [OKaKala HamanyBambe Ha [JIOAHOCTa, OrpaHW4YeHa
TepaTOreHoCT, KaKo U eMOPHOTOKCHYHU /1ejCTBaA.

Bo eaHa cTyauja 3a KaHLEPOTeHOCT HA XaloOHEpHAON, Kaj IVyBUM >keHku Owe 3abenexaHu
3rojieMyBalba Ha aJICHOMH Ha XunoduszaTra U KapUMHOMM Ha MJedyHara >kje3fila WTo 6uiae J03HO
3aBucHH. OBHE TyMOpH MOXKaT Ja Ouaar npeaud3BUKaHW OJ MPOJOHTMPaH aHTaroHW3aM Ha JOTIaMHUH
J2 u xuneprnipoiiakTHHeMUja. 3HAYEHETO Ha OBME OTKPHUTHja HA TYMOPH Kaj IJIoAapUTe BO OZHOC Ha
PM3HKOT Kaj JTyfeTo He e MO3HaTo.

Bo nekonky o6jaBeHH in vitro ctynuu OWIO AOKaXaHO Neka xajonepujaos ro OJoxkupa CPLEBHOT
hERG kanan. Bo ronem 6poj Ha in vivo CTyJuM, MHTpaBeHCKaTa aMMHUCTpaLMja Ha XaJIONEepUAOI Kaj
HEKOM XXMBOTHMHCKH MOJENH TIpe/M3BHKaIa 3HAuYMUTe/IHO TnponoHrupawe Ha QTc mpum nmo3u on
npubmkao 0,3 mg/kg, npousBenypajku mnasmatcku Hueoa Ha C,, Wwto Oune 3a Hajmanky 7 mo 14
MaTH MOroJIeMH O] TEPANeBTCKMTE NJ1a3MaTCKH KoHleHTpauun oa 1 1o 10 ng/ml, kou Oune epuxacHu
Kaj TIOBEKETO MALMEHTH BO KIMHHMKUTE cTyauu. OBHe HHTpaBeHCKM J034, kou ro npopoinkune QTc,
He Tpedu3BHKale apuTMHM. Bo HEKOM CTyanu Kaj s “THQBHUCOKHUTE WHTPABEHCKH 103U Ha
xanonepunos oa 1 mg/kg uiu nopeke npepn3BHK: %ﬁﬁe;mw@)rﬁlﬁb 1a QTc w/unu BEeHTpUKYIapHU
ApUTMUM TIDH TJIA3MATCKH HUBOA HA Cayx LITO 4 qau.s\",a ||(1]mu Q;, g0 137 naTH IIOBHCOKH Of
TEPANeBTCKUTE IIA3MAaTCKd KOHUCHTPALMHU K k] MOBEKETO MNALMEHTH BO
KIIHHUYKUTE CTYIUH.

‘,

6. DPAPMAIEBTCKMU ITIOJATOIIA
6.1 Jlucra Ha eKCUHIHEHCH

Tabnemu 00 2 mg:

JIAKTO32 MOHOXHJPAT

MMYeHKapeH CKpod

caxaposa

kuHOUH xonta (E104)

taik (E553b)

XUJIPOTEHU3UPAHO PACTUTETHO Macilo

]

6.2 WHuxoMnaTHOMJIHOCTH
He ce npuMeHyBa.

6.3 Pok Ha ynoTpeba



5 roauHu

6.4 Hauun Ha yyBame

Ha ce uyBa Ha Temneparypa 10 25°C.
6.5 IlakyBame

Ihmuenue (xuaponutudno crakio Tun IlI), nnactuuHo kanaye (rmonuetHneHcko): 25 tabneru ox 2
mg, BO KyTHja.

6.6 YmnarcrBo 3a ymorpeda

Be3 nmoce6HM yCioBy.

Cekoj HEMCKOPHCTEH MPOM3BO WIIM OTNAjIcti MaTeprjan Tpeba na ce OTCTPaHH BO COIVIACHOCT CO
3aKOHCKHTE peryJaTHBH. R

7. IMOIJATOIIM 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHETO 3A IPOMET

KPKA-®APMA JTOOEJI Ckonje, yn. Xpucrto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxomnje, Perrybnrka
CesepHa Makenionuja

8. BPOJHAPEHIEHHETO 3A CTABAIBE BO l
11-2103/3

9. JIATYM HA ITPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA |

Hatym Ha npeo pemenue: 30.08.1995
Hatym Ha nocnenHa o6Hora: 04.04.2018

10. JATYM HA HOCJIEAHATA PEBHM3UJA HA TEKCTOT
Asryer 2022



