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3bMPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Xerdoxo — Kcepnokco 10 mg punm-o6nosxenu Tabetu

2. KBAJ/IMTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja ¢punm-obnoxxeHa Tabaera conprku 10 mg puBapokcabaH.
3a 1esI0CHA JIMCTa Ha eKCLIMITUEHCH, TorJie/JHeTe BO Touka 6. 1.
3. GAPMAIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxxena tabnera

Kcepnokco ¢unm-obnoxennre Tabneru on 10 mg ce kadeHMKAaBO LpPBEHH, TPKAIE3HH, MAIKY
6ukoHBekcHH QuIM-0610%keHH TabneTH co o3Haka 10 Ha eqHaTa cTpaHa Ha TabjeTaTa.

JuMensuu: aujamerap of npuGIHKHO 6,5 mm.

4, KIMHUYKH ITIOJATOIA
4.1 TepaneBTCKH HHIHKALUH

IlpeBeHumja Ha BeHcku TpomGoemGonusam (BTE) kaj Bo3pacHM MauMeHTH KOM Ce TMOIJIONKEHH Ha
oneparMja 3a 3aMeHa Ha KOJIK HJIH KOJIEHO.

Tpetman Ha nnaboka BeHcka Tpombo3a (JIBT) u mynmonanna emGonuja (IIE) u cnpedypame Ha
pexkypenthn JIBT u IIE kaj Bospachu. (Ilorneanere BO TOuka 4.4 3a XeMOAMHAMCKHM HECTaOWIIHH
nanueHty co I1E.)

42 Jlosnpame H HAYHH HA ynoTpe6a

2031/1[231-}:6

Ilpesenyuja na eencku mpomboembonusam (BTE) kaj eospachu nayuenmu xou ce nOONONCEHU HA
onepayuja 3a 3amMeHa Ha KONK UL KOREHO

IIpenopayanara no3a pusapokcabaun € 10 mg ¥ Taa ce 3eMa nepopaiHO efHaul JHeBHO. IIpBara mo3a
Tpeba f1a ce 3eMe 6 10 10 yaca 1o onepanujaTa, JOKOJIKY Ce YTBPAH XeMOCTa3a.

BpemeTpaeH)eTo Ha TeparmjaTa 3aBHCH O HHAWUBUAYAJTHUOT PU3UK Ha MalHe
TpOM6OGM60J’IHBaM, LITO €€ oApeayBa cnopea BUAOT Ha OPTONeACKaTa o
® Ka_] NMAUCHTUTE KOM C€ [MOMJIOKEHH Ha rojema Ol'leﬂI_IH.

33 pa3B0j Ha BEHCKH

Tepanyja BO BpeMeTpaetse 01 5 HeAeH. ﬂ? £ ~
. Kaj nauumentn kow ce moasioxeHu Ha rojiema orepanija Ha KGIgHo, ce*npenopW}%a 11:pa1mla

BO BpEMETpack:e 0/ 2 HeAesH. 5‘5
O
Jloko/IKy ce mponyILiTH 103a, MalUeHToT Tpeba a ro 3eme Jiekot Keepyie
212 TIPOJIOJDKH CO 3€MAambe Ha JIEKOT e/IHalll JIHEBHO KaKo M MPETXOAHO.

Tpemman na J{BT, mpemman na IIE u npegenyuja na nosmopnusu J{BT u IIE
[Ipenopayanara no3a 3a novereH TpetMad Ha akyTHd JIBT wiu ITE e 15 mg aBa matu Ha JeH BO
NPBUTE TPH HEAENH, TpoCieaeHa ¢o Josa o4 20 mg eaHall AHEBHO 32 KOHTUHYWpPAH TPETMaH U
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npeseniuja Ha noeropnusu JIBT u I1E.

Kpatko BpemeTpaeme Ha Tepanujata (HajMaiky 3 Mecelu) Tpeba fa ce 3eMe NpeBU/ Kaj NALMEeHTH
co BT unu INE npeausBukanu of rojieMu pusuk (GakTopu LITO ce€ MUH/MBHU (T.€. HEONAMHEIIHU
roJIeMH Onepaliy ik Tpayma). [oonro BpemMeTpaerse Ha Tepanujara Tpeba a ce 3eMe npelBu/l Kaj
namuenTy co ucnposouupany [IBT unu I1E, Kou He ce MOBp3aHM cO HorojieMu GpakTopy Ha NMpeofeH
pusuk, Heripooupanu [IBT unu I1E unu uctopuja na nosropausy JABT nnu IIE.

Kora e MHOMIMpaHa IOAONTOTpajHA Tepamuja 3a chpedyBawe Ha mnosropsiued JIBT u IIE (mo
3aBpIIYBam€ Ha HajMaIKy 6 meceuu Tepanuja 3a JIBT unu I1E), npenopauanara no3a e 10 mg eanaiu
nHeBHo. Kaj nmalyeHTH 3a KoM ce cMeTa fieka MMaaT BHCOK pH3MK o noTopysate Ha JIBT wnn IIE,
KaKo LITO Ce OHHE CO KOMIJIMLIMPaHH KOMOPOUAMTETH, WM KOW HMaaT pa3BHEHO MoBTopiueu JIBT
wmu T1E nipu noponrotpajHata npeBeHuuja co nekot Kcepaokco co nosza on 10 mg eaxaum JHEBHO,
Tpe6ia fa ce 3eMe MpeIBUI KOPUCTErE Ha [103a Ha J1ekoT Keepaokco on 20 mg eaHall JHEBHO.

BpeMeTpaemeTo Ha Tepanujata M M36OpOT Ha fo3ata TpeGa na ce HHAMBUAYANM3MPAaT 3a CEKO)
MaLMeHT 110 BHMUMATEIHA TIPOLEHKA Ha KOPUCTA Off TPETMAHOT BO Cropeaba cO PU3HKOT Ofl KpBapere
(noryieaHeTe BO Touka 4.4).

BpemeHckH nepHox Pacnopen Ha BkynHa qHeBHa
n03Rpame ao3a

Tpermad u npeBeHuMja Ha | 1 -21 nen 15 mg nea natn Ha ned | 30 mg
nostopaueu JIBT u I1E Jlen 22 1 moHaramy 20 mg efHa Ha A€H 20 mg
[Tperennuja Ha Ilo 3aBpluyBame Ha 10 mg exHau1 Ha AeH 10 mg unu 20 mg
nostopsiuey JIBT u I1IE HajMaliky 6 Meceuu ik 20 mg egHam Ha

tepanuja 3a JBT win JeH

I1E

JIoKOJNKy ce TPOMNyIUTH 032 BO TEKOT Ha azata Ha JleKyBatbe CO 103a o1 15 mg Asa nat Ha feH (1 -
21 meH), mauueHTOT Tpeba BeaHam Aa ro 3eme jekoT Kcepaokco 3a na obe36eau BHec Ha 30 mg ox
nexotr Kcepnokco Ha nen. Bo oBoj ciyuaj, HaeqHaml Moxe 1a ce 3emaT jage Tabnetu ox 15 mg.
HapenHuoT feH nauueHToT Tpeba fa MPOAOIXKH CO PEJOBHO 3eMameHa Ao3arta o 15 mg /(Ba 1maTi Ha
II€H, BO COTJIACHOCT €O MPEMOPaKUTE.

AKO ce TIpOMyYIITH 1032 BO TEKOT Ha (a3aTa Ha JIEKyBame CO KOPUCTEbe Ha e[iHALLl JHEBHO IO3HPakLE,
nauueHToT Tpeba BegHamm ga ro 3eme JekoT Kcepokco W aa NPOAOIKH CIEIHHOT ACH €O
BHECYBAH-ETO €/IHAlll THEBHO, Kako ITo e npenopa4aHo. He Tpe6a ma ce 3eMa nBojHa /1032 BO €fieH
UCT JIEH 3a J1a ce HaJIOMECTH MpoMyLITeHaTa 103a.

Ipegpnare 00 mepanuja co anmazonucmu Ha sumamun K (BKA) na mepanuja co nexom Kcepooxco
Kaj mauuentu tpetupanu 3a JIBT, IIE u npeseHuuja Ha pekypeHua, TpetManoT co BKA tpeba na
6ujie 3ampeH U Tepanujara co jiekoT Kcepnokco tpeba na ce 3anouxe otkaxo INR ke Gume <2,5.

IIpu npedpname Ha nauueHtH oA TperMad co BKA Ha Tpetman co siekor Keepaokco, BpeiHoCTa Ha
MeryHapoHHOT Hopmainsupan ofHoc (INR) jiakHO ke ce Mokauu MO BHECOT Ha JiekoT Kcepaokco.
INR He e BaJIMfIcH 33 MEpEe Ha aHTMKOAryJIaHTHOTO €jCTBO Ha JiekoT Kceprokco u 3aToa He Tpeba
1a ce KOpUcTH (TIorJIeiHETe BO To4Ka 4. 5)

mHCKM
- \C..]EVE M ",
IHpeghprarve 00 mepanuja co nexom I cep{)ﬁ co Ha :ﬁe;(:(\o’iy 1 co aumazonucmu Ha eumamun K (BKA)

[TocTOM MOTEHLHMjaN 3a HECOOABETH auﬁlcoarynmmja%am eMe Ha IPEMHHOT of JiekoT Kcepaokco
na BKA. Tpe6a na ce o6e36esu coofigetia Koumnyhrparm ar‘ HKOAryJTaiiuja Py ceKoe NMpeMUHYyBathe

KOH aJTepHATHBEH AHTHKOATY/aH .,‘“T‘peﬁé ;;a & He neka sexkoT Kcepmokco Moke na

npunoHece 3a nmokadeH INR. o, NE
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Kaj naunentn kou ce npedpiaar oa nexot Kcepnokco Ha BKA, BKA Tpeba na ce naBa HCTOBpeMEHO
ce poneka INR ne ¢ > 2,0. Bo npeuTe gBa fieHa Of nepHOIOT Ha npedpiame, Tpeba Aa ce KOPUCTH
BOOOMYAEHOTO MOYETHO Ao3hpame Ha BKA, mpocnegeHo co posupawe Ha BKA Bo coracHocT co
INR TectupameTo. Jlofeka nalMeHTHTe ce Ha UCTOBpeMeHa Tepanuja co jekor Kcepaokco u BKA,
INR He Tpeba na ce TecTHpa nopaHo oa 24 yaca Of MpeTXOJHATA 1032, TyKY Mpe ClIeJHaTa 1033 Ha
nekot Keepmokco. Otkako siekoT Keepaokceo ke ce noeneue o ynotpeba, INR Tectupamero Moxe na
Ce M3BPILM CO JOBEPIHBOCT OTKAKO K€ W3MHMHAT HajMalKy 24 yaca of nmocjieaHara qo3a (IorieHere
BO TOo4ukHTe 4.5 1 5.2).

IIpegprare 00 mepanuja co napenmepannu awmukoazyrancu na mepanuja co aexom Kcepooxco

3a MaUMEHTH KOM IITO MPUMAaT MAapeHTePaJieH aHTHKOAryJaHC, MapeHTEPAIHHOT AHTHUKOAryJIaHC
Tpeba na ce mopjede M Ja ce 3alo4yHe cO TperMaH co JiekoT Kcepmokco 0 jgo 2 waca mpen
NpeBUACHOTO BpEeMe Ha CjieJHaTa aMHUHHMCTpalMja Ha MapeHTepPaTHHOT JieK (Ha Mp. XeNapuHH CO
Majla MOJIEKyJlapHa TEXHHA) HJIM BO MOMEHTOT Ha IpEeKHH Ha TepandjaTa Ha KOHTHHYHPAHO
aZIMUHHCTPUPAHHOT TIAPEHTEPaAJIEH JIeK (Ha Np. HHTPaBeHO3eH He(ppaKLIMOHUPAH XeNapuH).

IIpegprarve 00 mepanuja co nexom Kcepookco Ha mepanuja co napenmepaniy aHmuKoazyiancu
Hajte ja npeaTa f03a Ha MAPEHTEPATHHOT AHTHKOAryJIaHC BO MOMEHTOT Kora 61 Tpebasio aa ce 3eMe

CJI€JIlHaTa n103a Ha JIEKOT KCCp)lOKCO.

IHoceGHu nonyaauuu

Penanno napywysaree

OrpaHuyeHHTe KIMHHYKH MOJATOLM 3a MALMEHTH CO TELIKO PEHAIHO HapylllyBamhe (KpeaTHHHH
KIMpeHc ox 15 - 29 ml/MuH) nokaxcyBaar Aeka KOHLeHTpalljaTa Ha puUBapokcaGaH BO IUIa3MaTa €
3HAYMTEJIHO 3rojieMeHa. 3aroa, JiekoT Kcepnokco Tpeba fa ce KOPUCTH €O MPEeTnasiuBOCT Kaj OBHE
nauMeHTH. YmorpebaTa He ce NpenopauyBa Kaj MalMeHTH CO KPEATHHWH KiMpeHce <15 ml/muu
(nornenHere BO TOYKHTE 4.4 1 5.2).

- He e motpeGHo npunaromyBame Ha no3arta 3a npeseHiuja Ha BTE kaj BO3pacHW NalMEeHTH LITO
MOJJIOKAT Ha Onepaldja Ha KOJIK WIH KOJGHO Kaj MallieHTHTE CO JIECHO PEHATHO
HapyluyBame (KpeaTHHHUH KIHpeHe of 50 - 80 ml/MHH) UM CO yMEPEHO PEHATHO HapyILyBame
(xpeatuHuH kupeHc oa 30 - 49 ml/mMun) (norneaHeTe Bo Touka 5.2)

- 3a tpetman Ha JIBT, tperman na ITE u cripeuysame Ha mosropiueu JIBT u I1E: He e notpe6HO
NpHIarogyBat€ Ha IpernopayaHaTa A03a Kaj MalMeHTH CO JIECHO PeHaJIHO HapyllyBaibe
(xpearrHuH KaMpenc of 50 - 80 ml/mMun) (morneguete Bo Touka 5.2). Kaj nauuenTy co ymepeHo
(kpeatnuuH kupeHc o 30 - 49 ml/MHH) UK TeLKO (KpeaTHHUH KIMpeHC of 15 - 29 ml/mMun)
peHalTHO HapylilyBambe: naluMeHTHTe Tpeba na OuaaT TpeTHpaHu co Ao3a of 15 mg aBa naTH Ha
JleH BO TEKOT Ha npsuTe 3 Henenu. Iloroa, xora npenopayanara ao3a e 20 mg eaHall JAHEBHO,
Tpeba na ce 3eme mpeABH HamalyBake Ha J03aTa o 20 mg eqHaLl AHEBHO Ha 15 mg eanamn
JHEBHO, aKO MPOUEHETHOT PHU3UK Off KPBApeHe Ha MalMEeHTOT I'0 HaAMHHYBA PH3MKOT Of
nosropauBu JIBT u IIE. Ilpenopakara 3a ynorpeba Ha xo03a 0j 15 mg ce 3acHOBa Ha

BO Toukute 4.4, 5.1 1 5.2). _ Q@ JNE DHE p{j‘?’q
Kora npenopauaHara nosa ke 6uae 10 mg eanaw anesHo, /b gv%oTpeGHo nf:;u.rta O/lyBaiLE Ha
1103aTa BO OHOC Ha MperiopayaHara a03a. <w # £

Xenamanno napywyearve
Jlekot Kcepnoxco € KOHTpPaMHAMLIMpAaH Kaj MalMeHTH CO XeIl Fafio 3a60ny3pﬁ,9 MOBpP3aHO €O
KOaryJionaTuja ¥ KIMHHYKH 3Ha4YaeH PH3MK OJI KpBaperbe, BKIIyH MALHUeHTH Of1
Child Pugh knaca B u C (norneasere Bo Toukute 4.3 1 5.2).
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Hocmapa nonynayuja
He e noTpe6HO NpuiarofyBae Ha fo3ata ([orJeHeTe BO ToUKa 5.2)

Tenecna mesicuna
He e noTpeGHO NpuiiarofyBate Ha 103ata (NorjeiHeTe BO To4Ka 5.2)

Ilon
He e notpe6HO npriaroflyBatme Ha o3aTa (TIOIJieIHeTe BO TOuKa 5.2)

IHeoujampucka nonynayuja

BesbeqHocTa M eduKacHOCTa Ha puBapokcabaH kaj neuia Ha BospacT o 0 mo 18 ronunm He e
yrBpaena. Hema mocranuu moparouu. 3atoa, JiekorT Keepmokco He ce nmpemopadysa 3a ynotpeba kaj
Jena Ha Bo3pact noj 18 roguny.

Hauun ua ynorpe6a
Jlexot Kcepnokco e HaMeHeT 3a nepopajiHa ynorpeba.
Tabnetute Moxe Ja ce 3eMaaT co Win 6e3 xpaHa (foryieqHeTe Bo Toukure 4.5 u 5.2).

lpobere na mabnemume

3a MAUMEHTH KOU He ce BO cocTojba Aa ronTHat uenu tabneru, tabnerara Keeprokco moxe fa Gune
pasnpofeHa M cMellaHa cO BOAa WM nupe oA jabomka BenHam mnpen ynoTpebata W ja ce
aZIMUHUCTPUPA NEPOPAITHO.

Pasnpo6enara Tabnera Kcepaokco, MCTO Taka, MOXeE 1a Ce Aaae MpeKy racTpuyuHa coHpa (norieaHeTe
BO TOUKa 5.2 1 6.6).

4.3 KoHTpamHAHKALHH
IIpeoceTMBOCT Ha AKTHBHATA CYTICTAHLIMja WM Ha HEKOj OJI eKCLIMNIUEHCHTE HaBeACHH BO TOUKa 6.1.
AKTHBHO KIMHMYKH 3Ha4ajHO KpBapeme.

Jle3nja unu coctoj6a, MOKONKY Ce CMeTa fieKa € 3HauaeH PH3HK 3a roemo kpsapemse. Tyka Moxe na
OUIaT BKIYYEHH CeraiieH WM HeoJaMHEIIEH racTPOMHTECTHHAJIEH YJ/IKYC, MPUCYCTBO HA MaJIUTHH
HEOIMIa3MH CO BUCOK PU3HK OJI KpBapeihe, HeoaMHellHa MOBPea Ha MO3OKOT MK 'pOeTHUOT cTonb,
HEOJaMHEllIHa ONepaldja Ha MO3OKOT, CIHMHAIHA WiIM OQTaIMOJOIIKA ONepauuja, HeOAaMHelHa
MHTpAaKpaHHjaJlHA XeMOparvja, MO3HATH WM COMHHTENHH €30(areallHi BapHKCH, apTEePHOBEHCKH
ManbOpMalKH, BACKYJAPHM AHEBPU3MHM WM TOJEMM HMHTPACTIMHAIHM WIM MHTpauepeOpaniu
BACKyJIapHU aOHOPMATHOCTH.

HcroBpeMeH TpeTMaH co 6mi0 KOj ApYr aHTHKOAryJjaHc, Ha Mpumep, HebpakUHOHHpaH XemapHH
(UFH), XemapMHH cO Maja MOJIEKyJapHa TeXXHHa (SHOKCANapuH, JanTeNapuH, WTH.), ACPHBATH Ha
xenapuH ((oHAANAPUHYKC, WTH.), NIEPOPAIHHM aHTHKOArynmaHcH (apdapuH, maGuraTpaH eTeKCHIaT,
amikcabaH, WTH.), OCBEH MOJA CHEUU(PUUYHH OKOMHOCTH Ha NpedpiyBarme Ha aHTHKOAryJaHTHA
Tepanuja (mornenHere Bo Touka 4.2) wiu kora UFH ce naBa BO 1031 HEONXOJHH 32 OJPXKYBalhe HA
OTBOpEH LEHTpaJIcH BEHCKH MK apTePUCKHU KaTeTep (Tore/iHeTe Bo Touka 4.5).

BpemenocT 1 noese (rnornegHere Bo Touka 4.6).

4.4 MepKH Ha NPeTNA3/HBOCT H NOceOHH NpeAyNpenyBakha
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Ce npenopayysa KIMHHYKHM HaJ30p BO COMJIACHOCT CO aHTHKOAryJIaHTHATa MpaKca BO TeKOT Ha LeJTHOT
TMIEPUOJL Ha JIEKYBabE.

Pusnk o1 xemoparnja

Kako W kaj apyrure aHTHMKOaryJlaHCH, MauMEHTHTe KoM TI'M 3emaar JekoT Kcepmokco Ttpeba
BHMMATEJIHO [Ia Ce CIIEAT 3a [10jaBa Ha 3HAaLM Ha KpBapeme. Ce npenopavysa JIEKOT /la c€ KOPHCTH €O
NPETNa3sIMBOCT BO YCJAOBH Ha 3rojleMeH pHU3MK O XeMmoparvja. AJIMHHUCTpalldjaTa Ha JIGKOT
Kcepnokco Tpeba na ce npekrHe JOKOJKY ce MOjaBH Tellka XxeMoparuja (TorjieiHeTe BO Touka 4.9).

Bo knMHMYKHMTE CTYAMH, MYKO3HM KpBapewa (T.€. eMHCTakca, FMHIMBAJIHA, IACTPOHMHTECTHHAIHA,
reHUTOYPUHApHA XeMOparuja, BKIy4yBajkd 1 aODHOPMAJIHO BarMHAJIHO WJIH 3roJeMeHO MEHCTPYaTHO
KpBapeme) M aHeMmuja mouyecTo ce 3alesiexxyBaaT 3a BpeMe Ha JOJIFTOTPajHHOT TPETMaH Co
puBapokcaban, Bo cnopenba co Tpermanor co BKA. Taka, nokpaj cooqBeTHUOT KIMHHYKH Haa3o0p,
nabopaTOPHUCKOTO TECTHPae Ha XeMOrJOOHH/XeMaTOKpUT Moxke a Gue Off Moji3a 3a fa ce OTKpHe
HEBU/UIMBOTO KPBAPEH-E U 1a C€ U3MEPH KIMHHUYKOTO 3Hauekhe Ha BHIUIMBOTO KpBapeHe, KaKo IITO ce
CMETa 32 COOJIBETHO.

Hexonky noarpyny Ha NaLMEHTH, Kako LUTO € ACTAIHO OMHILIAHO MOAOJLY, Ce U3JI0KEHH Ha 3rojieMeH
pHU3HK o KpBapeme. [lo 3anouHyBame Ha TPETMAaHOT OBHE MAaLIHEHTH TpeGa BHUMATEJIHO J1a ce ClieJaT
3a 3HAalM M CMMIITOMH Ha KOMIUIMKAlLHH MOPaJu KpBapemheTo H aHeMHja (ToryieaneTe Bo Touka 4.8).
Kaj maumentu kxou ro 3emaar stekot Kcepnokco 3a npeseHurja Ha BTE no omepanuja 3a 3aMeHa Ha
KOJIK WJIM KOJIEHO, TOa MOXKEe Ja Ce HamNpaBH NpeKy penoBeH (H3UYKH Mperief Ha MalHeHTHTE,
BHHUMAaTEIHO HabJbyAyBalb€ Ha JPeHaKATa Ha XUPYPIIKaTa paHa H NepHOINYHHA MEpEmha Ha HUBOTO Ha
xemornobuH. Cekoj HeobjacHeT naj Ha XeMOTJIOOMHOT HJIH KPBHUOT MPUTHCOK Tpeba Ja Guie 3Hak 3a
NpoHaorame Ha MECTOTO Ha KPBapeHe.

Haxo mpu TpeTmMaHOT co pHBapokcabaH He € MOTpeOHO pPYTHHCKO Clie/ierhe Ha H3JI0KEHOCTa,
MEPEETO HAa HMBOATa Ha puBapokcabaH co KaJIMOpHpaHa KBAaHTHTATHBHA aHaIW3a Ha aHTH-(aAKTOp
Xa moxe fAa 6une KOPHCHO BO UCKIYYHTENHH CHTYalldd Kora MOAATOLMTE 3a U3JIOKEHOCTa Ha
puBapokcabaH MOXE Aa MOMOTHAT Kako HMH(OpMauuja MPH HOCEHETO Ha KIMHWUYKH OJUTYKH, Ha
npuMep, Npeao3uparme U UTHa onepauja (MorjeaHere Bo TOUKUTE 5.1 1 5.2).

PeHanno HapyulyBae

Kaj nauueHTH co Tewmko peHanHO HapyllyBaibe (KpeaTHHHH KiupeHc <30 ml/MHH), HMBOTO Ha
puBapokcabaH BO IulazmMara MO>ke 3HAYMTETHO Ja Ce 3rojieMH (BO Mpocek 3a 1,6 maTH) WTo MoXe Ja
JOBEeAE 10 3rojieMeH pu3MK oA KpBapewe. Jlekot Keepmokco Tpeba na ce KOPUCTH CO MPETNa3NHBOCT
Kaj MAaLKMeHTH CO KPEeaTWHHH KimMpeHc oA 15 - 29 ml/mun. VnorpebGara He ce mpemopavysa Kaj
MaLHEHTH CO KpeaTUHUH KiupeHe <15 ml/muH (mornenHere Bo Toukute 4.2 u 5.2). Jlexot Kcepaokco
Tpeba a ce KOPUCTH CO MPETNAa3IUBOCT Kaj MALUEHTH CO YMEPEHO peuamicrﬁquqy_ e (KpeaTMHUH

kiupeHc of 30 - 49 ml/mMuH) KOM TIpEMaaT MCTOBPEMEHO M JpyrH/ wxhw _raa(‘ roJleMyBaat
KOHUEHTpalyjaTa Ha puBapokcabaH Bo riasmara (morjaeaHere Bo TOI{K&A.&T A

( 2 MY S
WUuTepakuuja co Apyru nekosu 25 N Eo

Ynorpebata Ha jnekor Kcepaokco He ce npemopadyBa Kaj nauheﬂm K(m TetHa ;ﬁ@ pemeHa
CHCTEMCKAa Tepamuja cO a30JHM AHTHMHKOTHIM (Kako IITO C¢-% Rérorcdﬂ%iﬁon gmfp KOHa3071,
BOPHKOHA30J ¥ INOCAaKOHa30y1) WiM uHxubutopu Ha XHB npmeas\a (Hagﬁpupﬁroﬁ up). OBue

I1a3MaTCKUTE KOHUEHTPALMH Ha pyuBapokcabaH 10 KIMHHYKU 3Ha4yajHa Mepa (BO Mmpocek 3a 2,6 nartu)
LITO MOXKE Ja AOBE/E 0 3roJIeMEH PU3HK OJ KpBapeke (TorieqHeTe Bo To4Ka 4.5).

Tpeba ma ce BHHMaBa aKO NMAaLMEHTUTE Ce TPETHPAAT MCTOBPEMEHO CO JIEKOBH KOW BJIMjaaT Ha
X€MOCTAa3aTa, KaKo IITO C€ HECTEPOUIHU NPOoTHB-BocnanuTennu iekosd (HCAWII), aueTuncanuipiHa
KHMCENTMHA U HHXMOWTOPHU Ha arperauyja 1a TpOMGOLIMTH HIH CeJIEKTUBITH UIIXHOUTOPH 11a MOBTOPIIO
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npezeMabe Ha cepoToHHH (SSRIs), U MHXMOMTOpPH Ha NOBTOPHO Npe3eMarbe Ha CEPOTOHUH H
nopenuuedput (SNRIs). 3a ralHeHTH Co PU3HK 0J YJILEPATHBHO raCTPOMHTECTMHAIIHO 3a00iTyBarbe,
MOJKE J1a Ce 3eM€ BO NMPEABU/ COOJBETHA NpoduIakTHYHA TepanHja (MoryieHETE BO ToUKa 4.5).

Hpyry pusuk akTopy 3a nojapa Ha Xemoparuja

Kako W co apyrure aHTUTPOMOOTHLIM, puBapokcabaH He ce MpernopayvyBa Kaj MalkeHTH CO 3rojieMeH

PHU3HUK O] KpBapeme, KaKo LITO Ce:

- BPOJCHH WM CTEKHATH HapylllyBamba Ha KPBAPEHETO

- HEKOHTPOJIUpaHa TellKa apTeprucka XUIepTeH3Hja

- JpYTH TaCTPOMHTECTHHAIHH 3a00/yBamba 6e3 aKTHBHA YJILEPaliyja TO MOXE MOTEHLIMjaIHO Aa
NOBEZIAT 0 KOMIUIMKALUMK NpeAu3BUKaHU OJ] KpBapewe (Ha Np. BOCHAIUTENHO 3a00/yBamke Ha
1peBara, e30()arMuTHC, raCTPUTHC U racTpoesodareaia pediykcHa 6onect)

- BacKyJlapHa peTHHONaTHja

- OGpOoHXMEeKTa3Hja UM UCTOPH]a Ha IyJIMOHAJIHO KPBapeH-e

[anueHTH Co KapIHHOM

Kaj manueHTiTe CO MATUTHH 3a00J1yBatba MOXKE HCTOBPEMEHO JIa CE 3rOJIEMEH PU3HUKOT O
KpBapeme U TpoM603a. UnauBuayastHHOT GeHedUT o1 aHTH-TpoMOOTHYHA Tepanuja Tpeba na
Ce IPOIIEHU BO OJTHOC HA PH3HMKOT 3a KpBapewe Kaj MallieHTH CO aKTUBEH KapIMHOM BO
3aBMCHOCT O] JIOKAI[fjaTa Ha KapIMHOMOT, aHTHHEOIUIaCTHYHATa Tepalnuja i CTaiuyMOT Ha
Gonecra. KapiimHOMH JIOIMPAaHN BO TaCTPOMHTECTHHATHHOT MIIH [€HUTOYPHHAPHUOT TPAKT
Ce acoIL[paHH CO 3rojleMeH PH3UK 3a KPBaperse 3a BpeMe Ha TepalHjara co puBapoKcadaH.
Kaj manueHTs co MaJIMIHA HEOIUIa3MH U CO BUCOK PHU3HUK 32 KpBapemwe, ynorTpedara Ha
puBapokcabaH e KOHTpauHIUIKpaHa (ToryefHeTe Bo Touka 4.3).

IauueHTH co NPOTETCKHU 3aJIUCTOLH

PuBapokcabaH He Tpefa jia ce KOpHCTH 3a TpomGonpoduiakca Kaj MalMeHTH KOW HeoJamHa Ouie
HOJJIOKEHH Ha 3aMeHa Ha aoptHa BanByna co karerep (TAVR). besbeasocta M eduxacHocra Ha
puBapokcabaH He Ouile HCOIMTYBaHH Kaj MALCHTH CO MPOTETCKM cpueBH 3anucTouM; [lopaau toa, He
MI0CTOjaT MOAATOLM 3a MOAPIIKA Ha TBPACHETO Jeka puBapokcaban o6e3bemyBa cOOABETHA
aHTHUKOAryjauMja Kaj oBaa Momyjanuja Ha nanueHTtd. Kaj oBHe malMeHTH TPETMAHOT CO JIeKOT
Kcepaokco He ce npenopauysa.

[Maumenty co antudochonunuaeH CHHAPOM

I[Nepopannute aHTHKOArynaHcu co AupexTHo aejcteo (DOACs), BiutydyBajku ro M puapokcabaH, He
ce mpemopauyBaar 3a yrnotpeba Kaj MallMEHTH CO MCTOpPHja Ha Tpombo3a Ha KOM HM €
aujargocTunMpa antudocdonunuaed cusapom. OcobeHo Kaj MalHeHTH KOH ¢e TPOjHO MO3UTHUBHU
(3a nymyc aHTHKOaryjiaHc, aHTUKApAHOJNUIMHCKH AaHTHTeNa M aHTU-Oera 2-riMkorporeud |
antutena), TpetMaHoT co DOACs Moxe aa 6uae nosp3aH CO 3rojJieMEHMA CTalKa Ha NOBTOPJIHBH
TPOMOOTHYHH HACTAHH CIIOPEICHO CO TeparnujaTa co aHTarOHUCTH Ha BUTaMuH K.

)

PuBapokga@ay m% ¢ MROYYEN BO MHTEPBEHTHH KJIMHMYKM CTYJMHM Kaj MALMEHTH MOIONKEHH Ha

&ﬁ Hfi“ d}pampa Hf[gc@gr.l 3a Jla MOXe Jia Ce TIPOLIeHH HeroBaTa epukacHOCT 1 6e30eJHOCT.
\

Genonpoﬁuiﬁmﬁc}.ﬂe:«mmm S/
Jlexor K apﬂ‘éxco He cecngren ¢pauyBa Kako aNTepHATHBA Ha HePAKLIMOHMPAH XENapUH Kaj NaluneHTH
cO GEJIO,LI,p Haﬁ@w‘lma U CC XEMOAUHAMCKH HeCTaGHHHI/I WX MOXaT aa ROGHJaT Tp0M60H[/ISa HIn
GenompobHa embenerFoMuja, opany Toa WTo Ge3beaHocTa U epUKacHOCTA Ha puBapokcabaH He ce
YTBPIEHHU RO ORME KITHHUYKH CHTYAIWH.
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Cnunanna/enujlypanya aHecTe3n]a WM NYHKUMja

Kora ce xopHCTM HeBpakcHjajlHa aHecTe3Wja (CHHHaNHa/enuaypajiHa  aHecTe3dja) WIH
CNUHANHA/EUAYpaTHA [MMyHKUWja, MNALHEHTUTe TPETHPaHU CO AHTUTPOMOOTHYHH JIEKOBH 3a
cripevyBame Ha TpoMOOeMOOIMYHH KOMIUTMKAIMK C€ HU3JIOKEHH Ha PH3MK Of pPa3Boj Ha MUY pasieH
WJIY CIIMHAJIEH XEMATOM ITO MOXKe Jia IOBeie 10 JOIroTpajHa WK TpajHa napanusa. PU3HKOT ol1 oBue
HACTaHH MOXKE Ja C€ 3roJieMM CO [IOCTONepaTHBHA YNoTpeba Ha enUOypaJlHd KaTeTpH WIH
MCTOBpEMEHa ynoTpeba Ha JIGKOBM KOM BIHjaaT Ha XeMocTasara. PH3MKOT MOXKe HUCTO Taka Ja ce
3roJIEMH CO TPayMaTCKa WM MMOBTOPEHA eNUAypalHa WM cnMHagHa myHkuuja. [Tauuentute Tpeba
4ecTo Ja Ce c/eJaT 3a Mojapa Ha 3HallM M CHUMOTOMM Ha HEBPOJIOWIKO HapyulyBawe (Ha Ip.
BKOYAHETOCT WM c1abocT Ha Ho3ere, AMCQYHKIHMja Ha Ae0ENIOTO LpPeBO WM MOYHHOT Meyp).
Joxonky ce 3abesiexH HEBPOJIOIIKO KOMIIPOMHTHpAahE, HEOMXO/IHA € WTHA JUjarHOCTHKA U TPETMaH.
[Ipen HeBpoakcHjanmHaTa HHTEPBEHIHja, JeKapoT Tpeba Ja ja 3eMe NpeaBHA MOTECHLHjalHATa KOPHCT
HaCIpOTH PU3MKOT Kaj MalMeHTUTe Ha aHTHKOAaryJaHTHa TepanHja WIH Kaj MalMeHTH Kou Tpeba na
OuzaT nocTaBeHH Ha aHTHKOATyJIaHTHA Tepariija 3apagu TpomGonpoduiakca.

3a Ja ce HamMaJIM TOTEHLMjaJIHHOT PH3HMK OJ KpBapeme MOBp3aH CO HUCTOBpeMeHaTa ynoTtpebGa Ha
puBapokcabaH U HeBpaKcHjalTHa (enMaypasiHa / CTIMHAIHA) aHecTe3Hja WK CIMHATHA MyHKUHja, Tpeba
Ja ce 3eme mnpeABHA (apMakOKHHETCKHOT TNpo¢usi Ha puBapokcabaHn. [locTaByBambeTo MM
OTCTPaHYBaWETO Ha EMHUAYPAHHOT KaTeTep WM JyMOanHaTta myHKLMja HajaoOpo ce H3BeayBa Kora
Ke ce NMpOLEHH JieKa aHTHKOAaryJaHTHOTO [€jCTBO Ha pHBapokcabaH e Maio ([orjeaHeTe BO TOYKa
5.2).

Tpeba ma n3mMuHar HajManky 18 yaca o mocneaHata aJMUHHCTPaUMja Ha pUBapOKCcabaH NPex aa ce
OTCTpaHH enuaypanHuoT katerep. [lo orcTpaHyBaweTo Ha kaTeTepoT, Tpeba fa U3MHHAT HajMaJiky 6
yaca npej 1a ce 3eMe clielHaTa 03a Ha puBapokcabaH.

Jokonky ce rnojaBu TpayMaTcKka ITyHKLHja, aAMHUHUCTpaLdjaTa Ha puBapokcabaH Tpeba 1a ce OmIoKu
3a 24 yaca.

[Ipenopaxu 3a jo3uparse Ipejl W 10 MHBAZMBHU MPOLEAYPH W XHPYPIIKA MHTEPBEHIIH|A OCBEH 3a
ornepalja 3a 3aMeHa Ha KOJIK WIH KOJIEHO

Hokonky e norpebHa HHBa3HBHA MOCTalka WM XHpYpLIKa HHTEPBEHLHja, Tepamnujata co JIEKOT
Kcepnokco on 10 mg Tpeba na ce noeneue Hajmanky 24 yaca npej MHTEpBeHLHjaTa, JOKOJKY € Toa
MOXHO M BP3 OCHOBA Ha KJIWHMYKATA MPOLIEHKA Ha JekapoT. JIokonkKy mocramkara He MOXe ja ce
OJUTOXM, 3rOJIEMEHHOT PH3MK OJl KpBapewme Tpeba f1a ce NpOLEHH BO OAHOC Ha YpPreHTHOCTa Ha
MHTEpBEHIMjaTa.

Jlexor Kcepnokco Tpe6a NOBTOPHO Aa ce MHULMPA LITO € MOXKHO MOCKOPO [0 WHBa3UBHATA MOCTAIIKA
WM XHPYpIIKATa MHTEPBEHLIM]a, JOKOJIKY TOAa ro JO3BOJYBa KJIMHUYKATa cocTojba u Guna yTepaeHa
COO/IBETHA XeMOCTa3a, Kako LITO OPEIH/I JIEKAPOT IUTO IO CIpOBedyBa TPETMAHOT (TOrJIEHETE BO
TOuYKa 5.2). & :

[TocTapa monyJanuja

5.2).

HepMaTononiku peakiuu
CepHo3HH peakLii Ha KoXkaTa, BKIy4yBajku U CtuBeHC-LIOHCOHOB CHH M:r’:!,%ﬂé Ha e ﬂepmwma
Hekposusa M cuHapoM Ha DRESS, 6une npujaBeHu 3a Bpeme Ha nocr-map 5H60TO Cliefietbe BO
OfIHOC Ha ymoTpebaTa Ha puBapokcabaH (morneaHere Bo Touka 4.8). Ce YMHM [eKa MalMEHTHTE Ce
M3JIOKEHM Ha HajroleM pHU3HK 3a OBHE peaKLMH paHO HA TOYETOK Ha Tepanujara: MOYETOKOT Ha
peakuHjaTa Bo MOBEKETO ClIydaH ce NMojaByBa BO TEKOT HA MPBHUTE HEAENH oA TpeTMaHoT. TepamujaTa
¢co puBapokcabaH Tpeba aa ce MpeKkHHe NPH MPBOTO MOjaByBak-e Ha CepUO3eH HUCHIT Ha Koxkara (Ha mp.,
HCHI WITO Ce WIKWPH, HMHTEH3WBEH MCHI M/WIM IUyCKaBUM) MWIW OWlI0 KOj ApYyr 3HaK Ha
XHMEPCEH3UTUBHOCT MOBP3aH CO MYKO3HH JIE3HH.

Banu I-'!Hd'IODMaIJ.HH 3d CKCUHITHEHCHTE
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OBoj nek coapxu nomasnky oa 1| mmol HatpuyM (23 mg) Ha GHIM-06NOXEHA TabseTa, IITO 3HAYM
JleKa BO CyLUTHHA e ,,0e3 HaTpHyM".

4.5 WuTepakuuu co APYrH JICKOBH WJIH APYrd GOpMH HA HHTEPAKIHH

CYP3A4 u P-gp uuxuburopu

KoaamuHHcTpauujata Ha puBapokcabGaH co keTokoHason (400 mg eaHall Ha [€H) WIH PUTOHABUP
(600 mg nBa natu Ha meH) AoBena 10 2,6 KkpaTHo / 2,5 KpaTHO 3rojiemMyBame Ha cpeaHata AUC Ha
puBapokcaban u 1,7 kpatso / 1,6 kpaTHo sronemyBame Ha cpeaHaTa Cp., Ha pHBapokcabaH, co
3HAYMTENIHO 3roJIEMyBarbe Ha (apMaKOJMHAMCKHTE JIEjCTRA IIITO MOXKE [a JOBEJE N0 3rOJIEMEH PU3UK
O/l KpBapeme. 3aToa, He ce MpenopauyBa ynorpeba Ha yiekoT Kceprokco Kaj MalMEHTH KOW Ce Ha
HCTOBpEMEHa CHCTEMCKa TepanHuja CcoO a30JIHM AHTUMUKOTHLM KAaKo IUTO C€ KEeTOKOHa3ol,
WTPAaKOHA30Jl, BOPMKOHA30/I M TOCHKOHA30/ MK MHXuOMTOpH Ha XHWIB mpoteasa. OBue aKTWBHM
cyncTaHiuu ce cwiinu unxuburopu Ha CYP3A4 u Ha P-gp (mornexnHete Bo Touka 4.4).

AKTHBHHTE CYNCTaHLMH KOH CHJHO TO MHXMOMpaaT caMo e[eH Ofi MATHINTAaTa 3a €JIMMMHALHja Ha
pusapokcaGan, uwnu CYP3A4 wmnm P-gp, ce ouekyBa 1na rIm 3rojeMaT KOHLEHTpAaLMUTE Ha
puBapokcabaH BO IUia3MaTa Bo noMaia Mepa. Kimapurpomuuus (500 mg npanaty Ha IeH), Ha IpUMeEp,
IITO ce cMeTa 3a cuyieH umuxuburop Ha CYP3A4 u ymepen P-gp unxubutop, mosen ao 1,5 kpatHo
srojieMyBarbe Ha cpemHata AUC Ha puBapokcabaH W 1,4 kpaTHO 3ronmemyBame Ha Cpay.
HHTepakuujata co KIAPUTPOMMIMH BEpPOjaTHO He € KIMHWYKM BRKHA Kaj MOBEKETO MALMEHTH, HO
MOKe Ja Omae MOTEHUUjalHO 3HAvajHa Kaj MalMeHTH CO BHCOK PH3MK. (3a ManMeHTH CO pPeHaTHO
HapylilyBame: norieqHere Bo Touka 4.4).

Eputpomunud (500 mg Tpu naTé Ha AeH), WTo yMepeHo ru nuxubupa CYP3A4 u P-gp, nosen jo 1,3
kpaTHO 3rojieMyBatbe Ha cpeaure AUC u C,, Ha puBapokcaban. HTepakuujaTa CoO €pUTPOMHIIMH
BEpPOjaTHO HE € KIMHHYKA 3HAYajHA Kaj TOBEKETO MALMEHTH, HO Moxke Aa Oue MOTEHLMjaiHO
3HaYajHa Kaj MALUEeHTH CO BUCOK PU3HK.

Kaj uHAMBHAYH cO GJIaro peHaslHO HapylilyBame epuTpoMHLUMH (500 mg Tpu naTH Ha J€H) J0BEN 10
1,8 xpatHo 3ronemyBame Ha cpeqHata AUC Ha puBapokcabaH H 1,6 kpaTHO 3ronemyBambe Ha Crax BO
criopenba co MHAMBUAYHM cO HOpManHa (yHkUMja Ha 6ybpesure. Kaj cy6jexTu cO yMEPEHO peHaTHO
HapyILIyBake, EPUTPOMUIMH foBEN A0 2,0 KpaTHO 3roneMyBare Ha cpeqnata AUC Ha puBapokcaban
u 1,6 kpatHo 3roneMyBame Ha Cpa, BO cropeaba co MAlMEHTHTE CO HopManaHa (yHKUM]ja Ha
Oy6pesute. EdexTor Ha epUTPOMHMIMH € afUTHUBEH HAa €(EKTOT Ha DPEHAIHOTO HApYIyBare
(nornegHere BO ToukKa 4.4).

®nyxonaszon (400 mg eqHamr Ha ieH), Koj ce cMeTa 3a ymepeH Huxu6utop Ha CYP3A4, nosen no 1,4
KpaTHO 3rojieMyBame Ha cpeaHata AUC Ha puBapokcabaH M 1,3 KpaTHO 3rojieMyBame Ha cpe/Hara
Conax- IHTEpaKLjaTa co ¢iyKOHa30/l BepOjaTHO HE € KIMHUYKHK 3HayajHa Kaj TOBEKETO MalMEHTH, HO
MOXKe Ja OMJe MOTEHIHjalHO 3HavajHa Kaj MaLMeHTH CO BUCOK pU3MK. (3a MalMEHTH CO PEHAHO
HapyIlyBame: norjaegHere Bo Touka 4.4).

Co omlen Ha OrpaHMYeHHTe KJIMHMYKM TI0JaTOUM INTO CE€ JIOCTAlH
KOaJIMHMHHUCTpalLHjaTa co puBapokcabaH Tpeba na ce u3berxe.

d__ ApOoHE€OdapoOH,

AHTHKOArYJIaHCH

Ha (apMaKOKMHETHKATa Ha pUBApOKcabaH.
[Mopaau 3roieMeHHOT PU3MK OJ KpBapere, Tpeba na ce BHUMaBa JOKOJIK
HCTOBpEMEHO CO GUO KaKBU JIPYTH AaHTHKOATry.JaHCH (TIOTJIEAHETE BO TOYKHTE
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HCAWJI/muxuburopu Ha TpomGoLMTHA arperauuja

He e 3abenexxano kIMHHMYKM 3Ha4ajHO NPOJIOHTHpae Ha BPEMETO HAa KPBApEeHE T0 HCTOBPEMEHA
aJMHUHUCTpaldja Ha puBapokcabaH (15 mg) u 500 mg nanpokceH. Cenak, MOXe Jja MMa JIMLIA CO
nouspaseH (papMaKoAMHAMCKH OATOBOP.

He ce 3aenesxany KIMHUYKH 3HauajHH apMaKOKHHETCKH Wik (hapMaKOJAWHAMCKH MHTEPAKIMH KOra
pvBapokcaban OHIT KOaAIMUHHCTPHPAH CO J103a Ha alleTH/ICATMIMITHA KucennHa o 500 mg.
Kionunorpen (no3a Ha ontoBapysame of 300 mg npociiefieHa co 103a Ha OAPKyBawe of 75 mg) He
nokaxan $apMakoKHHETCKa HHTepakumja co puBapokcaban (15 mg), HO pesleBaHTHO 3roJieMyBakhe Ha
BpeMETO Ha KpBapeme Ouao 3abenexxaHo kaj eAHa MOATPYNa HA MALMEHTH WTO He G0 BO
KOpenauMja co arperanujaTta Ha TpoMOOLMTH, P-cesiekTuH uiu nuBoara Ha peuenrop GPIIb/IlIa.
Tpeba na ce BHMMaBa JOKONKY MauMeHTHTe ce Tpetupaar uctospemero co HCAWJI (BkiydyBajku
AUETUICATUIMIIHA KMCEIMHA) U MHXMOWTOpH Ha TPOMOOLIMTHA arperaiuja, 3aToa IITO OBHE JIEKOBH
00HYHO ro 3roJieMyBaat pUsHKOT O/ KpBapere (IIOTJIEAHETE BO TOUKa 4.4).

CenekTHBHM MHXMOMTOPHM HA TIOBTOPHO Mpesemaibe Ha cepotoHuH (SSRIs) u unxuburopu Ha
MOBTOPHO Mpe3eMarke Ha cepoToHuH U Hopenuuedpud SSRIs/SNRIs

Kako u co apyrute aHTHKOary/1aHcH, NOCTOM MOXHOCT TIALIMEHTHTE Aa OMAAT H3JI0)KEHH Ha 3TOJIEMEH
pU3MK OJl KpBapewe BO Cily4ya] Ha uctoBpeMeHa ymotpeba co SSRI unu SNRI, 3apaaud HuBHOTO
TpHjaBeHo 1ejcTBO Bp3 TpoMbouuTHTe. Kora ce KOpHCTaT HCTOBPEMEHO BO KJIMHHYKATA MporpaMa Ha
puBapokcabaH, BO CMTE TPETHPaHH IpynH Guiie 3abenexanu MOBUCOKM HYMEPHYKH CTAlKH Ha 06E€MHO
MM HeOOEMHO KITHHHYKH 3Ha4ajHO KpBaperse.

Bapdapuu

[Ipy npedpnameTo Ha NalHEHTHTE OJ Tepalnuja CO aHTarOHUCTOT Ha BuTamuH K Bapdapun (INR 2.0
no 3,0) Ha Tepanuja co pusapokcabaH (20 mg) wiau ox Tepanuja co puBapokcaban (20 mg) Ha
Tepan¥ja co BapdapuH (INR 2,0 mo 3,0) mporpomGunckoro Bpeme/INR (Heommactun) 6umio
3rojieMeHO CO cTanka mTo Ounaa noBeke O aguTHBHa (Moke aa ce 3abenexar WHAMBMAYAIHH
BpeaHoctd Ha INR mo 12), nopeka edexrure Bp3 aPTT, unxubuumjata Ha akTHBHOCTAa Ha (HAKTOPOT
Xa ¥ Ha eHIOTeHCKHOT TPOMOUHCKH TIOTEHIHja Ouile aJIuTHBHH,

JloKoJIKy € TOXENHO Jla ce TeCcTHpaaT dapMaKOAWHAMCKHTE J€jCTBA Ha pUBApokcabaH 3a BpeMe Ha
Mepyuo/IoT Ha npedpiame, MOXKE Jia ce KOPHCTH TecT Ha aHTH-(akTop Xa aktusHocT, PiCT u Heptest
Ounejku OBME TECTOBM He ce 3acerHatd oA BapdapuH. Ha 4eTBpPTHOT AeH MO NOC/IEJHATAa 033
BapdapuH, curte TecToBH (BltyuyBajku PT, aPTT, unxubuuuja Ha aktueHocT Ha dakrop Xa u ETP)
ro npyKaxase eAMHCTBEHO e(eKTOT Ha puBapokcabaH.

Hokonky e moxkeynHO Ja ce TecTHpaaT (apMakoAHHaMCKHTe edexTd Ha BappapHH 3a BpeMe Ha
MEPHOAIOT Ha KOHBEP3Hja, MeperseTo Ha INR Moxke f1a ce kopHCTH 38 Cyougn HA P aban (24 vaca

3aCeTHaT o[l puBapokcabaH. SN o

He e 3a6enexana dhapMakokuHeTcKa HHTepakuuja nmomerly BapdapuH u Hﬁa})bl{gaﬁa}i,% %
g W i B

= Y
Q A

> e
- =} s

CYP3A4 unayxropu : e

KoanMunucTpauujata Ha puBapokcabaH co CHIIHHOT HHAYKTOp Ha CY M%Pmﬁzmﬁﬁunﬁ’
npubamkHo 50% HamanyBame Ha npoceynarta AUC Ha pusapokcabaH, Cy “./_'flq]')a‘qlﬁ:ﬂwgna’i)
Heroute QapmakoauHamcku edektu. McroBpemeHata ynotpefa Ha puBapekCalaH o Ly
uHpykropu Ha CYP3A4 (Ha np. denutoun, kapGamaszenus, (eHOGapOWTHTWIH KAaHTAPHUOH
(Hypericum perforatum) moxe UCTO Taka Aa AOBee A0 HAMAJIEeHH KOHLEHTPAUWK Ha pUBapoKcabaH
BO Iu1a3Mara. 3atoa, Tpeba fa ce u3berHe MCTOBpeMeHa aJAMUHHCTpALMja HA CWJIHM MHAYKTODH Ha
CYP3A4, ocBeH N0KONKY MALMEHTOT He Ce Haofa moj GJM30K Hag3o0p 3a 3HAlM ¥ CUMIITOMH Ha

TpoMbo3a.

Jpyru UCTOBpEMEHH Tepanuu
He ce 3abenexany KIMHAYKH 3HaYajHH HapMakOKHHETCKH WM GapMaKoIMHAMCKH HHTEPAKLMH KOra
prBapokcaban 6un koaAMMHHCTpPHpaH co Mupasonam (cyrcrpar na CYP3A4), aurokcun (cyncrpar
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Ha P-gp), atopsactatun (cyncrpar Ha CYP3A4 u P-gp) unu omenpaszon (MHXHOUTOpP Ha MPOTOHCKA
mymna). PusapokcaGan HUTY 'd HEXUGHpA, HUTY I'd MHAyLupa raasaute CYP uzodopmu Kako wmro e
CYP3A4. He e 3abenexana KIMHHYKHA peJieBaHTHA WHTEPaKilMja co XpaHaTa (IIOTJIEHETE BO TOYKA
4.2).

JlaGoparopuckh napameTpu
[Mapamerpute Ha 3rpyruyBame (Ha np. PT, aPTT, HepTest) ce 3acersHatu crnopes O4eKyBaHOTO O
HAYMHOT Ha JIEjCTBYBabe Ha puBapokcabaH (forseHeTe BO Touka 5.1).

4.6 ILmogHocT, GPeMEHOCT H JAKTALHja

bpemeHnoct
Bes6ennocta U edukacHOCTa Ha puBapokcabaH He ¢ YTBpAeHa Kaj Gpemenu kenu. CTyAMHTE Kaj

JKUBOTHH TMOK@Kale PpENpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT (morneauere Bo Touka 5.3). Ilopamm
[OTEHLHjaIHATA PEeTIPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT, PU3MKOT OJi BHATPELIHO KpBapewe H JOKa3uTe NeKa
puBapokcabaH ja TpeMHHyBa IUIalleHTara, JiekoT Kceplokco € KOHTpauHOWLMpaH 3a BpeMe Ha
OpemenocTa (TorneaHeTe Bo Touka 4.3).

JKenute co mMoTeHIMjan 3a pafame Tpeba na W3GerHyBaaT GPeMEHOCT 3a BpeMe Ha TepanHja co
puBapokcabaH.

O€Hbe
Besbeanocta u edrkacHOCTa Ha puBapoxcabaH He ce YTBPAEHH Kaj xeHU Kou jojat. [logaTouure ox
JKHBOTHUTE YKaXCyBaaT [eKa puBapokcabaH ce H3nadyBa BO MajuMHOTO MJIEKO. 3aToa JIEKOT
Kcepliokco € KOHTpaMHIULIMPaH 3a BpeMe Ha I0ekeTo (nmorneHeTe Bo Touka 4.3). Mopa nia ce noHece
OJUTYKa IaJiK 14 Ce MPEKHMHE A0CHHETO HITH []a Ce IPEKHHE TepanwjaTa.

ITnogHoct
He ce cripoBesieHr noceOHH CTYIMH cO pHBapokcabaH Kaj JyfeTo 3a Na ce MpoLeHaT etexTute Bp3

miofHocTa. Bo edHa CTyauja 3a IUIOAHOCT Kaj MaXjaly M SKeHKH CTaopuu He Ouie 3abenexanu
edexTd Bp3 oqHocTa (TOrjIeHeTe BO ToYKa 5.3).

4.7 Baujanne Bp3 criocOOHOCTA 32 BO3CHLE WJIH 32 PAKYBaibe CO MALIHHH

PuBapoxcabaH WMa Majo BjMjaHHME Bp3 CIOCOOHOCTa 3a BO3CHE M 32 pPaKyBaibe CO MAIIHHH.
TIpyjaBeHH Ce HECAKaHU peakuMd Kako CHHkoma ((pekBeHUHja: MOMaNKy 4ecTa) H BPTOIJIaBULA
(bpexBeniuja: nomaiky 4ecta) (norneaHere Bo Touka 4.8). INalmenTuTe Kaj KOM Ke ce MojaBaT OBHE
HecaKaHH peakiuy He Tpeba na Bo3aT WIIH [ja KOPUCTAT MAIHHH.

4.8 Hecakxanu aejeTBa
Pesume Ha Ge3beHOCHHOT mpodu

Be3beqnocta Ha puBapokcaban Guiia oLieHeTa BO TPUHAECET NMUBOT CTY/
Bo Tabena 1).

€Te

BxymHo, 69,608 manuenTr Oea U3I0XEHH Ha pHBapOKCcabaH.

Ta6ena 1: Bpoj Ha HCNHTAHH MALHEHTH, BKYIHA AHEBHA 1032 H MAKCHM BpRAMCEP pacibe Ha
TPEeTMAaHOT BO cTyAHH o ¢aza ITI
Hnankanuja Bbpoj na Bxynna qneBHa 1032 MaxcHmMa/ano
nauHeHTH* BpeMeTpaeme
HA TPETMAHOT
Ipeenuuja Ha BeHcKH TpoMboembonuzam | 6.097 10 mg 39 nena
(BTE) kaj Bo3pacHH NaleHTH KOH Ce
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MOAJIOXKCHH Ha onepauuja 3a 3aMCHa Ha
KOJIK WIH KOJICHO

aJMHMHUCTPHAH CO
ASA

Iperenuyja Ha BeHCKH TpoMOoeMbonuzam | 3.997 10 mg 39 nena
kaj 00JTHH NallMeHTH
Tpetman Ha qnaboka BeHcka TpoM6G0o3a 6.790 Hen 1-21:30mg 21 mecent
(ABT), nynmonanen emGonuzam (ITE) u Hen 22 u Hatamy: 20 mg
NpeBeHLIHja Ha peKypeHIa Mo Hajmanky 6 Meceuu:

10 mg unu 20 mg
[IpeBeHuMja Ha MO304YeH yaap U cuctemcka | 7.750 20 mg 41 mecery
embouHja Kaj MalKMEeHTH CO HeBaIBYJIapHa
aTpujayiHa puOpUIaLKja
[IpeBeHuuja Ha aTepOTPOMOOTHYHH 10.225 5 mg unu 10 mg 31 mecery
HacTaHH Kaj MalMeHTH M0 aKyTeH COO/IBETHO,
KopoHapeH cuHapoM (ACS) KOaAMHHHUCTPUPAHO UITH

co ASA unu ASA myc

KJIOMHAOTpeN WK

THKJIONUAHH
IpeBeHuHja Ha aTepoTPOMOOTHYHH 18.244 S5mg 47 meceuu
HacTaHH kaj nauueHt co CAD/PAD KOaJIMUHUCTPHUPAHH CO

ASA wnu 10 mg kako

MOHOTepanuja

3,256%* 5 mg Ko- 42 mecenu

* TTalieHTH HU3JIOXKEHH Ha HajMam(y €Ha no3a Ha pHBapoxca6aH

** On VOYAGER PAD crynujara

Hajuecto nmpHjaBeHH HecakaH{ pPeakUMH Kaj MALMEHTH KOW MpUMaar puBapokcaGaH OWie KpBapema
(morneaneTe Bo To4ka 4.4. ¥ Bo 'Onuc Ha MoeUHU HecakaHu peakuuu' mopody) (TaGena 2). Hajuecto
TIpHjaBeHU KpBapemwa Guite enmuctakca (4,5%) 1 xeMoparuja Ha racTpOMHTECTHHATHHOT TPaKT (3,8%).

Tabena 2: CrankM Ha mnojaBa Ha KpBapewme* H aHEMHja Kaj NANMEHTH H3JIOKEHH Ha
puBapokcaban BO TEKOT HA 3aBpuueHnTe cryaun o pasa I

Hupukanuja

Buiio kakBO KpBapeme

AHeMH]ja

IIpeBeHimja Ha BEeHCKH TPOMOOEeMOOTH3aM
(BTE) xaj Bo3pacHM NaLlUEHTH KOH Ce
NO/IIOXKEHH Ha Olepalifja 3a 3aMeHa Ha KOJIK
WITH KOJIEHO

6,8% o marueHTHTE

5,9% on naLuMeHTHUTE

IMpesennyja Ha BeHCKH TpoMOoeMbonu3aM Kaj
OOJIHM MalMeHTH

12,6% on manvieHTHTE

2,1% ox mauueHTHTe

Tperman Ha JIBT, I1E u npeseHuuja Ha
peKypeHLa

1t ke
n

S "'.-‘E"

23% on nauuemm-% \ 146% om EqueHTHTe

[MpeBeHLMja Ha MO30UEH yIap U CHCTEMCKa

28 ra 100 naumen o o

4 2,5Ha 'L{)_(}:(ﬁﬁuﬂem"n
|

embonHja Kaj MalMEHTH CO HEBAIBYJIapHa FOAMHH S < £ |romaHu s T
aTpdjaiHa pubpunanyja 39 BN Soe
[IpeBeHuyja Ha aTepaTPOMBOTHYHH HACTAHH 22 Ha 100 naune‘xﬁg i k. aa L;QOJI LIMEHTH
Kaj mauueHTH no ACS TOJNHH NG o | romu®t O
INpeBenuuja Ha aTepOoTPOMOOTHUHK HACTAHH 6,7 na 100 nauHeHTMZ “ﬁwo MAlMEeHTH
kaj nmauuenty co KAB/I[IAB rOAMHH ~-romrAn

8,38 na 100 mamuenTu

0,74 Ha 100 marnuesTH

roauuu #

TONUHH*** #

* Bo cute cTynun Ha puBapokcabaH, CHTe HACTaHU Ha KpBapere ce MpuOupaar, NpHjaByBaaT U 0Toa
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€ JIoHeceHa opMasHa OIyKa.

** Bo ctyaujata COMPASS, mnocrom Mana MHUMAeHLA Ha aHemuja Oupejku OH NpPUMEHET
CeJIEKTHBEH TIPUCTaI 3a NpUbHpatbe Ha HECaKaHH 1ejCTBa

*¥* Gerrle MPUMEHET CEJIEKTHBEH MPUCTAll Ha cOOUpame Ha HeCaKaH! J€jCTBa

# On VOYAGER PAD cryaujara

TabenapHa nucTa Ha HeCAKaH!U [1GjCTRA
DpeKBEHIMUTE HAa HECAKAHU JEjCTBA KOU Ce NpHjaBeHM 3a puBapokcaban ce cymupanu Bo Taberna 3
TNIOOJTy CIIOpE KilacaTa Ha cucTemu Ha oprany (B0 MedDRA) u cnopen ppexseHumjara.

OpekBeHIMUTE ce JePUHHpaAT KaKo:

MsHory yectu (>1/10)

Yeceru (>1/100 go <1/10)

IMomanky uectu (>1/1,000 no <1/100)

Petku (>1/10,000 oo <1/1,000)

MHory petku (<1/10,000)

Hemno3HaTH (4eCTOTATa HEe MOXKeE J1a e MPOLEHH Ofl AOCTAIHUTE MOAATOLH).

Tabena 3: Curte HecaKkaHH AejCTBA WITO ce NPUjaBeHH Kaj MAIHEHTHTE BO KJIMHAYKHTE CTYAHH
o/ (haza I pan npeky nOCTMAPKETHHIIKATA ynoTpeba*

AJIEPTHCKH ¢EM

YecTn | ITomanky yecTH | Perku | MHuory perkn I Heno3natn

HapymyBama Ha KPBTA H JJHM(QHHOT CHCTEM

AneMmuja TpombouuTosa

(BKITYYyBajKH (BrUTyuyBajku

COOJIBETHH 3roJieMyBame Ha

nabopaTopUCKH Gpojor Ha

napameTpH) TpOMGOllHTH)A s
TpombGouuTonenuja

HapymyBama Ha IMYHOJIOIKHOT CHCTEM
Aneprucka AHaduIiakTHYHU
peakuuja, peaKLiy,
aJIePrUCKH BIJTy4yBajKH
JIePMaTHTHC, aHaduIakTHUEH
aHruoezieM 1 LIOK

Hapymysama Ha HEPBHHOT CHCTEM

Bprornasuna, LlepeGpanta u

rnaBo6osika MHTpaKpaHHjaTHa
XeMoparwja,
CHHKOIa

Hapyimysaiba Ha ouHTe

XeMoparuja Ha OUMTE
(BKJIyYHTETHO

KOHj YHKTHBAJTHA
XeMoparuja)

Kapanjagsnn sapymysamwba

Taxukapauja

BackyaapHun HapymyBama

»y -
\ S VION3VH
\9 b

. S
XunoreHsuja, pESSULLEE
XEMaToM

PecuuparopHH, TOPaKaJHH H MeIHjaCTHHAJIHH HAPYIIYBAama
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HeILaTa, XeMoparuja
Ha racTtpo-
HHTECTHHATTHHOT
TPAaKT (BKIIy4yBajKHu H
XeMopargja Ha
PEKTATHUOT TPaKT),
racTPOMHTECTHHAIHU
u abIOMUHATHU
Honku, mucrnerncuja,
ragese, 3anex
ujapeja, moBpakarme”

Enucrakca,

XE€MONTH3a

I'acTpOMHTECTHHAJHH HAPYIIYBalbha
KpBapewe Ha Cyga ycta

XenaroOuJHjapHu HAPYIIYBAILA

3roneMyBate Ha
HHMBOA Ha
TpaHCaMHHAa3U

XemnarainHo
HapyllyBambe,
3roJIEMEHO HUBO
Ha 6unHpyOuH,
3roJIEeMeHO HUBO
Ha aJIKaHa
¢docdaraza Bo
kpsTa’, 3ronemen
GGT*

Konrtuua,
3roJieMeH
KOHjyrHpaH
OunnpyOuH (co
unu 6e3
HCTOBPEMEHO
3roJyieMyBambe Ha
ALT),
XO0JiecTasa,
XeNaTUTUC
(BiydyBajKn
XenaToLenyaapH
0 OIUTETYBaKE)

HapymyBa}ba HA KOXKAaTa H NOTKOXHOTO TKHBO

[Ipypuryc Yprukapuja CruBeHc-
(Bri1yuyBajkH [lonconor
HEBOOOHYACHH ClTy4an CHHIIPOM,
Ha reHepaJH3upaH TokcuuHa
IpYpPHUTYC), OCHII, enuﬂepmam{a
€XHUMO3a, KOXKHA H
HOTKOXKHA XeMopardja / QDRESS% )
Al @HHﬂ,pﬁM % %N

MycKyn0CcKeIeTHH HApyIIyBatkha H HAPYLIYBAlba HA capﬁqﬂ‘ﬁ Tmi’lm REA
Bbonka Bo XeMmapTtposa MyckynHo Vi ; o }CPIHI[pOM Ha
eKcTpemMuTeTHTe KpBapeme A ..-;T? | sronemen

o’ MPUTHCOK BO

> MYCKYJIHTE
MPeAU3BUKAH

OJT KpRAPEHHE

Penajinn M ypHHADHH HapylIyBambha

XeMoparuja Ha Penanna
YPOT€HUTATHHOT HHCYQUIMEHIU
TpaKT (BIIIyYyBajKu ja/akyTtHa
XEeMaTypHja u peHaNHA
MeHoparuja” ), uHcypuIHeHIH
PEHAJIHO HapyIlyBae ja
(BITydyBajku Npeu3BUKaHa
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3rojieMeH KpeaTHHUH
BO KpBTa, 3TOJIEMEHA
ypea BO KpBTa)

Ol KpBapewe
IOBOJIHO 32 Jia
NpeIu3BHKa
xuronepdysuja

OnuTH HAPYIYBAIHLA H COCTOjOH HA MECTOTO Ha AAMHHHCTPAIH]ATA

(BKJy4yBajKH U 3aMOD
¥ acTeHHja)

Tpecka™, nepudepen | UyecTBo Ha Jlokanusupan
efieM, OILUITO nouieke enem
HamalleHa cujia v (BKJTY4yBajKH U

eHepruja MaJlaKcaHOCT)

Herparn

3ronemena LDH",

3rojieMeHa

nunaza®,

3rojieMeHa

amunaza”™
IMoBpea, Tpyeibe 0 NpoLeYPAJTHH KOMILTHKAIIHH
[Toctnpouieaypanya BackynapHa
xeMoparuja THICEeBJI0AHEBPU3M
(BRTyUuyBajKH at
MOCTONEpaTUBHA

aHeMHja U KpBapehe
oIl paHH), KOHTY3H]a,
ceKkper 0j paHl'!"\

A: 3a6enexaHo Bo mpeseniMja Ha BTE kaj BO3pacHH NaLMeHTH KOU ce MOMIOKEHH Ha Orepauuja 3a
3aMeHa Ha KOJIK HJIH KOJIEHO

B: 3a6enesxano npu Tpetman Ha JIBT, [1E u cripedyBarbe Ha peKypeHIa ITO € MHOTY 4eCTa I0jaBa Kaj
JKEHHM MOMJIaAH oA 55 roJuHH

I1: 3a6enexaHo Kako MOMAJIKy YecTa Mojasa MpH MpeBeHLMjaTa Ha aTepoTPOMOOTUYHH HACTaHM Kaj
nauuentd 1o ACS (o mepxyTaHa KOpoHapHa HHTEPBEHLHja)

* TIpuMeHET € MPETXOAHO YTBPAEH CeNeKTHBEH MPHCTaNn 3a MpUOMpame Ha HECAKaHW €jCTBA BO
cenextupana dasa III ox crynujata. MHumaeHLaTa Ha HeCakaHW peaKLMM HE € 3rojieMeHa M He ce
UIEHTU(QUKYBAHH HOBH HECaKaHU peaKLM M0 aHAIN3a Ha NMOAATOLMTE O/l OBUE CTYHH.

Onuc Ha moeAMHe HN HecakaHH JIejcTBa

IMopaau (apMakoJNOMIKOTO IejcTBO, ynotpebara Ha puBapokcabaH Moxe Ja Ouae mnospsaHa co
3rojIeMEeH PU3MK OJf BHATPEIIHO HIIH HaJBOPELIHO KpBapee Off koe GMI0 TKUBO MM OPraH IITO MOXE
Ia J0Befie IO MOCT XeMOparuyHa aHeMuja. 3HalLWTe, CUMOTOMMTE M CEPHO3HOCTA (BKIYYUTEHO W
daTasieH UCXO/I) Ce pa3NiMKyBaaT BO 3aBUCHOCT O/l JIOKAIHjaTa U CTENEHOT MiIM 00EMOT Ha KPBAPEHETO
v/unu aHemujata (morieqHere Bo Todka 4.9 ,,TperMad Ha kpBapewmeTo). Bo KIMHUYKHUTE CTYAUH,
MyKO3HM KpBapema (T.e. €MHMCFaKkca, THHTHBAJHO, TIaCTPOMHTECTHHAIIHO, T€HUTOYPUHAPHO
BIJTy4yBajku ¥ aGHOPMAsIHO BAHHAIHO WJIM 3TrOJIEMEHO MEHCTPYAIHO KpBapeke) H aHeMHja I0YeCTo
6une 3abenekaHy 3a BpeMe Ha AOJTOTPajHHOT TpeTMaH co puBapokcabaH, Bo criopefida co TpETMaHOT
co BKA. Taka, mMmoKpaj COOABETHHOT IKJIMHUYKM Haa3op, 1aboparopHCKOTO TECTHpame Ha
XEMOTJIOOMH/XeMaTOKPUT MOXe Ja 6ruae ocoGeHO BaXKHO 3a Ja e OTKPH f@aﬁpemr;()‘ro KpBapeme
ia Ce OAPSIM KIHHMYKATA PEJIeBAHTHOCT Ha HajJBOPEIIHOTO KpBa I.t&wltaﬁt'f m:rcf cMmera 3a
COOIBETHO. PH3MKOT OJ KpBapeme MOXKe Ja Ce 3rojeMH Kaj ofp __gpuu YN 1[a¢ﬁnagb,_ HTH, Ha
npuMep, Kaj OHHE MalHEHTH CO HEKOHTPOJIMpaHa TellKa apTepy r@’ xn‘hcprémm A/l npu
MCTOBpEMEHa Tepandja Koja BiHjae Ha XeMmocTaszaTa (TOrJeHg ‘.;‘30 rotika’ 4 +4. * PHsnk on
xeMopar#ja‘“). MeHCpraJ'IHOTO KPBaperse MOXE Ja CE WHTCH3MBM mgmn ha, ﬁfme npoz)lamr{cﬂo
Moske Jia ce TojaBaT XeMOpParu4H{ KOMIUTMKALMH Kako ciabocr, Oie, und"‘ TOrJIAR /ﬂﬂof onxa

Win HeoGjacHUB OTOK, JIMCTIHea ¥ HeobjacHUB LIOK. Bo Hekou ciyyau -&éa&%ﬁ’ﬂ&ﬁi{ua‘ﬂ aHemMujaTa,
HaINY .
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Oune 3abenexaHM CHMNTOMH Ha CpLEBa HMCXEMHja KakO LUTO ce Oojka BO rpagure WIM aHTMHA
MEKTOPHC.

3a puBapokcabaH Ousie npvjaBeHM MO3HATH KOMIUTHKALMHM Kako [MOCJIEeIHLA Ha E€KCTEH3HBHOTO
KpBapeme, KaKko LUTO € CHHAPOM Ha 3rojieMeH IMpPUTHCOK BO MYCKYJIUTe U OyOpexHa cnabocT, Kako
pesynrar Ha xumnonepgysujata. 3aToa, MOXHOCTa O] KpBapeme Tpeba a ce 3eMe MpeABHA I[pH
NpoLEHKaTa Ha cocTojbaTa Ha GUIIO KOj MAaUMEeHT Ha aHTUKOATyJIaHTHA Tepanuja.

IIpnjaByBame HA HecaKaHHU AejCTBA

[TpujaByBameTO Ha HecakaHUTE f1ejCTBA PETHCTPUPAHH [0 MYIITAKke Ha JIEKOT BO IIPOMET € O[] FojieMa BaKHOCT.
Ha 0Boj HaunH ce 06e30€/1yBa KOHTHHYHPAHO Cleielhe Ha KOPUCTa HACTIPOTH PU3HKOT OX yrnoTpeGaTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBEHHUTE PaGOTHULIM MOXKE Ia IO MPUjaBaT CEKOj COMHEX 38 HECAKaHO AEjCTBO OJ JIEKOT BO
HanmoHanHuoT ueHTap 3a apMakOBUTHIaHLA MPYU ATreHIMjaTa 3a JEKOBH U MEXHLMHCKY CPeCTBa
(yn.Ca.Kupun u Metoauj 6p.54 xat 1) WK 0 eNEKTPOHCKH NaT npeky Bed cTpaHaTa Ha AreHUHjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3npame

IIpujaBeHy ce peTKH Cllydad Ha Mpefosupare co 1o3u a0 1,960 mg. Bo ciydaj Ha mpenosupanse,
nauvenTuTe TpebGa BHUMATENIHO Jla C€ MperyiefaaT 3a KOMIUIMKAUHMH O KPBAPEHETO WIIH JAPYTH
HecaKaHH peakuuu (ITOTJieAHETe BO AenoT “TperMaH Ha KpBapeweTo”). [lopaau orpaHHyeHaTa
ancopriuja, MakKCHMaJIHOTO [EjCTBO Oe3 IMOHATAMOIIHO 3rojieMyBalhe Ha MPOCEYHATa IIa3MaTcka
U3JI0KEHOCT Ce OYEKYBa IIPH CynpaTepaneBTCkH 403U of 50 mg prBapokcabaH UM MOBHCOKH.
Hoctanen ¢ nocebeH MPOTHBOTPOB 3a HEyTpalusHpamwe (aHAekcaHeT anda) KOj ro aHTarOHW3Mpa
(bapMakoAMHAMCKOTO AEjCTBO Ha puBapokcabaH (IorsiefHeTe B0 36HPHHOT M3BEILTA] 32 OCOOWHUTE Ha
JIEKOT aHJeKcaHeT anda). Bo ciyuaj Ha mpemo3upame cO pHBapokcabaH MoXKe 1a ce 3eMe NpeaBH[
ynoTtpebarta Ha aKTHBEH jarjieH 3a HaMallyBar€e Ha arncopriiujara.

Tperman Ha KpBapemeTo

JIokoJIKy ce nojaBu KOMILIMKALlHja 0] KpBApeHeTo Kaj MalMeHT KOj MpuMa pHBapokcabaH, cieJHaTa
aAMHHUCTpaUMja Ha puBapokcabaH TpeGa aa ce OMIOXKH WM TpeGa Ja ce MpeKWHE TPETMAHOT BO
COIJIaCHOCT CO CHTyalujaTa. PuBapokcabaH UMa Mony>XMBOT Ha eJITMMHHALIMja o NpHOITHKHO 5 10 13
yaca (norseanere Bo Touka 5.2). TpermaHoT TpebGa na ce UHAMBHAYAIM3HPA CIIOpPE] CEPHO3ZHOCTA H
nokanMjata Ha xeMoparujara. [To notpe6a Moxe 1a ce KOPUCTH COOBETEH CHUMITOMATCKH TPETMaH,
KaKoO IITO ce MEeXaHHM4Ka KommpecHja (Ha Mp. NpH TellKa emucTakca), XMpypIlKa XeMocTasa co
OpOLEAYPH 32 KOHTPOJIa Ha KPBapeHmEeTO, 3aMEHa Ha TEYHOCTH U XEMOAHMHAMCKA MOJUIPIIKA, KPBHU
JepUBATH (CMIAKyBaHW €PUTPOLIMTH HIIM CBeXa 3aMp3HATa Njia3Ma, BO 3aBHCHOCT OJ MPHAPY>KHATa
aHEMHja WIM KoarysonartHja) Wi TpOMOOLIUTH.

AKO KpBAapemeTo He MOXKE Ja Cce KOHTPOJIMpa CO ropeHaBeIeHUTE MepKH, TpebGa Jia ce 3emar BO
MpeABUI aJMUHMCTPHpaE Ha nocebeH MHXHMOUTOPEH MPOTHBOTPOB 3a HEyTpaiUu3upawe Ha GaKkTop
Xa (anzexcaseT ayga), Koj ro aHTaroHu3upa hapMakoJUHAMCKOTO JI€jCTBO HA pUBapOKcabaH, WM Ha
noce0eH areHc 3a HEYTPAIU3Mpake Ha MPOKOAryJaHCHTe, KAaKO LITO € NMPOTPOMOMHCKH KOMILIEKC
xoHuentpat (PCC), aktuBHpaH NMpoTPpOMOUHCKH KOMILIEKC koHuentpar. (APCC) wm pexoMbuHaHTeH
¢dakrop VIla (r-FVIla). Cenak, BO MOMEHTOB uMa MI-IOi"xg{i‘pﬂ!'I'HL_I_EHQ"_\K.QHHHH!{O HCKYCTBO CO
ynotpebata Ha OBHME JICKOBH Kaj JiMIa KOH TpHMaar pu}a_‘qpﬁ'ligaﬁ'aﬁ‘. ‘Flpenppakara ucTo Taka ce
3aCHOBA Ha OrpaHW4eHH BOHKJIMHHYKH noaarouu. [lostop .Jig’rrgfﬁo;{upathe Ha’-'géa_\'\ 10uHanTeH (akrop
Vlla Tpeba na ce 3emMe NMpeABU U J1a C& TUTPHPA BO 3ABJICHOCT qﬁ nogo}ipyaarﬁ 0 Ha KpBapemeTo.
Bo 3aBMCHOCT O JOKaIHAaTa [OCTAMHOCT, BO CIIy4aj HASMOTOAEMH. _k;j'ij_apé}_h{t_ peba ma ce 3eme
TNpeABU/L KOHCY/ITalMja cO CIELHjaTUCT 3a KoaryJauuja (11 _@é%ge‘ieaaﬁqu ig'%?

% T LY

[Iporamun cyndar u Butamun K He ce ouekypa na BiujaaR Hacggm%uy fHTHATA AKTHBHOCT HA
puBapokcaban. Kaj nuua kou npuMaat puBapokcaGaH NOCTOU OIpP f0' MCKYCTBO cO ynoTtpebaTa
Ha TpaHeKCaMH4YHa KHMCEJIMHA M HeMa MCKYCTBO CO aMHHOKANpOMYHAa KHCENMHA W anpoTuHuH. Kaj
JMIA KOM NpUMaat puBapokcabaH He OCTOM HUTY Hay4Ho obGpasnoxeHne 3a Koprcta oj1 ynotpebara
HUTY MCKYCTBO CO yrnoTpebaTa Ha CHCTEMCKH XEMOCTATCKU Ae3MOInpecHH. [Topaau BUCOKHMOT CTeneH
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HA BP3yBakb€ 3a IUIA3MATCKUTE MPOTEUHH, CE CMeTa [IeKa PUBAPOKCaOaH He MOJIJIEKHU Ha JIHjausa.
5. DAPMAKOJOIIKA NOJATOIIN
5.1 ®apmakoanHaMHKA

dapmakoTepaneBTCKa rpyna: AHTUTPOMGOTHYHH JIEKOBH, NMPEKTHM MHXHOMTOpM Ha ¢aktop Xa,
ATC xon: BO1AFO1

Mexaiu3am 11a A€jCTBO

PuBapokcabaH € BHCOKO CeJleKTHBEH JUpEKTeH HHXHOuTOp Ha (akTop Xa €O mepopayiHa
6ropacnonoxuBocT. MHxubuumja Ha GpakTopoT Xa ro NpeKWHyBa BHATPELUHUOT M HA/IBOPELIHHOT nat
Ha KackajaTa Ha KoaryJalujaTa Ha KpBTa, MHXUOHMpajku ro mputoa (popMHpameTO Ha TPOMOMH M
pa3Boj Ha Tpom6u. PuBapokcaGan He ro MHxubupa TpomOuH (axtmBupan ¢axrtop II) U ne ce
3abee:xaHH HUKaKBH e(heKTH Bp3 TPOMOOLIUTHTE.

dapmMakoaMHAMCKH ejcTRa

Kaj nyfero e 3alenexaHa M[03HO 3aBHCHA HMHXHOWLMja Ha akTMBHOCTa Ha ¢aktop Xa.
[IpotpombunckoTo BpeMe (PT) e mox BiujaHHe O pUBapoKcabaH Ha JO3HO 3aBMCEH HauMH, CO Gikcka
KOpeJallija O KOHLIEHTPALMUTe BO I1a3Mara (r BpeJHOCT € efiHakBa Ha 0,98), ako 3a UCIIUTYBamETO
ce KOPUCTH HeOTTacTHH. JIpyrute peareHcu ke Aajar pa3iuyHM pesyntatd. Uuramero Ha PT Tpeba
Ja ce HampaBH BO ceKyHOH, 6unejku INR e xkanubpupaH ¥ BaTHIEH caMO 3a KyMapHMHUTE U HE MOXe
Jla ce KOPUCTH 3a OO KOj ApYr aHTHkoarynaHc. Kaj maluenTr koW MojJiexar Ha rojieMa oprornejcka
onepanuja, 5/95 oi MPOUEHTOT Ha npoTpoMGuHckara aktuBHOCT 3a PT (Heomnactun) 2-4 vaca no
BHECYBAmETO Ha Tabjerara (T.e. BO MOMEHTOT HA MAaKCUMAJTHO JIEjCTBO) CE€ MOCTUTHYBA 33 BpEME O/l
13 10 25 cekyHaM (MOYETHH BPEOHOCTH MpeA onpeuujaTa oA 12 1o 15 cexynau).

Bo enna dapmakosomKka KIMHHYKA CTYAHja 3a HEyTpalM3UpameTo Ha (apMakoaMHaMHKaTa Ha
puBapokcabaH Kaj 31paBH Bo3pacHH cyGjekTH (n = 22), 6une npoueHeTH epeKTUTe Ha eAUHEYHHUTE
no3u (50 TU/kg) Ha aBa pasjiiuHM BHAA Ha KOHLEHTPATH Ha MPOTPOMOMHCKM KoMILIEKe, 3-(hakTop
PCC (¢axropu II, IX u X) u 4-pakrop PCC (daxropu II, VII, IX u X). 3-dakrop PCC ru Hamanun
cpemHUTE BpeQHOCTH Ha HeorvtactiH PT 3a mpubmikHo 1.0 cexynna Bo pok o 30 MHMHYTH, BO
criopeaba co HamMalyBaweTo 04 NpUbIKHO 3,5 cexyHau 3abenexaHo co 4-¢akrop PCC. CnportusHo
Ha 103, 3-pakrop PCC uman noronem u nobp3 ceBKyneH epekT Ha HEYTPAIM3HPALETO HA IPOMEHUTE
BO €HJIOreHaTa reHepauuja Ha tpom6uH og 4-daxrop PCC (nornesunete Bo Touka 4.9).

AxtuBHpaHoTOo mnapuujanHo TpoMboruactuHcko Bpeme (aPTT) m Ttecror HepTest ce ncro Taka
MPOJIOHTHPaHH BO 3aBUCHOCT of Jo3aTa. Cemak THE HE ce MpernopadyBaar 3a MpOLEHKAa Ha
¢dapMaKkoAMHAMCKOTO JA€jcTBO Ha puBapokcabaH. Hema motpeba o [ETSe-1{a TlapaMeTpuTe Ha
Koaryjangjata 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO pHBapokcabaH BO pyT ﬁpglzca‘o Cenak, JOKOJKY e
KIVMHUYKH HHIMLIMPAHO, HUBOATa Ha puBapokcabaH Moxe Ja ce L7488, KanGpupann
KBaHTHTATHBHU aHTH-(akTop Xa TeCTOBH (MOIJIeHETE BO TOUK %

SV

Q

puBapokcabaH 3a ripeBeHudja Ha BTE, T.e. npokcumanna ¥ AuCTalHa Oka BeHcka Tpombo3a
(IBT) u mynmonanua embonuja (I1E) kaj mauueHTH KOM ce MOUIOKEHH Ha rojieMa OpTOIe/ICKa
onepanuja Ha gonuute ekcrpemuretd. Han 9.500 naupentn (BkynHo 7.050 co onepaumja 3a 3ameHa
Ha KOJIK M BKynHo 2.531 co omepauuja 3a 3aMeHa Ha KOJIEHOTO) Oujle HCIIUTAaHH BO €[HA
KOHTpOJIMpaHa paHOOMH3MpaHa [BOjHO Cilena KIMHUUKA cTyauja oA ¢asza lII, nporpamara RECORD.
JlozaTa Ha puBapokcabaH on 10 mg eanaw gueHo (od) He OMia MHMLMpPaHa nopaHo oA 6 Yaca mociie
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onepauuja, 1 Ouna criopegyBaHa co Jo3a Ha eHokcamapuH ox 40 mg enHam JHEBHO,WITO Guna
uHUMpaHa 12 yaca npen onepauujara.

Bo cute Tpu crynuu on ¢aza Il (nornennere Bo tabena 4), puBapokcabaH 3HAUHTENHO ja HAMATUI
crankara Ha BkyneH BTE (6uno koja BeHorpadcekn orkpuena wiau cumnromarcka JIBT, nedaranna
IIE v cmpt) 1 ronem BTE (npokcumanna JIBT, nedaranua I1E u BTE noBp3aH co cMpT), Wwro 6ume
TIPETXO/IHO YTBPACHUTE NPUMapHH U MNIaBHU CEKYHAAPHH KpajHH Liend Ha edukacHocta. Bpeau na ce
HanoMeHe Aeka BO CUTe TPH CTyAMM, cTankata Ha cumitomarcku BTE (cumnromarcka [IBT,
Hetatanna [1E, BTE noep3aH co cMpT) Ouiia MoHMCKA Kaj MalMeHTHTe TPETUPaHH cCO puUBapokcabaH
BO criopenba co NalMeHTHTe TPETHPaHH CO eHOKCANapHH.

['naBHata kpajHa wen Ha Ge30enHOCTa, roJIEeMOTO KpBapewe, MOKaKajla CIIOPES/UIMBHM CTAllKH Kaj
NalMEeHTHTE TPETHPAHM CO [03a Ha puBapokcabaH on 10 mg Bo criopenba co j03aTa Ha EHOKCanapHH
on 40 mg.

Ta6Gena 4. PesysraTn 3a GezbeanocTa v ePHKACHOCTO 0 KIMYKHTe cTyAnn o Paza 11

RECORD 1

Ilonyaaunja 4,541 mauneHTH WITO
BO CTYAHjaTa MNOJJIeXKAT HA UEJIOCHA
|omepanHja 3a 3aMeHa Ha

RECORD 2

12,509 nanuenTH WITO

MO/A/IEXKAT HA LEJIOCHA
onepanuja 3a 3aMeHa Ha

'RECORD 3

‘2,531 NALMEHTH IITO
MOJJIEKAT HA NeJIOCHA

omepangja 3a 3aMeHa Ha

{KoJIK KOJIK |KoJIEHO
| |
Tepanesrcka PuBapoxca- Enoxcana | p PuBapokca- EHokcana |p ;PHBaPOKca- Enoxcana p
[103a W Tpaete 6aH -puH OaH -pyH |6an -puH
vatperman |10 mgod 40 mgod 10mgod 40 mgod 310 mgod 40 mgod
no onepauuja 35+4 nena 35+4 35+4 nena 12+2 §12d:2)1eHa 12+2
AeHa ; neHa | ficHa.
Bkynno BTE |18 (1.1%) 58 (3.7%) < 117(2.0%) 81(9.3%) < 79 (9.6%) 166 <
' 0.001 | 0.001 (18.9%) 0.001
lonem BTE 4 (0.2%) 33 (2.0%) |< 6 (0.6%) 49 (5.1%) < 9 (1.0%) 24 (2.6%) 10.01
- 10.001 10.001
Comnromatek |6 (0.4%) {11 (0.7%) | 3(0.4%)  [15(1.7%) 8(1.0%) |24 (2.7%)
u BTE
! qeroBY “,
; = (BN E ﬂp,u F‘;,;;_—
["onemu 6 (0.3%) 2 (0.1%) 1(0.1%) 1(0.1%) i {.‘7‘3( 6% .5%)
KpBapea | e 3

Ananuzata Ha 36MpHUTE pe3ynataTH ox cryauure of ¢asa III ru mors
noce6HUTE CTYMM 3a HamastyBame Ha BKynmHHOT BTE, ronemuor BTE 1 ¢
ynorpebara Ha nos3ata Ha puBapokcabaH oj 10 mg eaHam OHEBHO, BO
eHokcanapuH o 40 mg e Hau qHEBHO.

IToxpaj nporpamara Ha ctyauu of ¢asa Il RECORD, cnpoBeneHa e € M eHa MOCT-MapKeTHHILKA,
HEWHTEPBEHTHA, OTBOpPEHa KOXOpTHa ctynuja (XAMOS) kaj 17.413 nanmenTu xou Guite MOMIOKEHH
Ha rojema OpTOle/icKa omnepalyja Ha KOJK WIM KOJIEHO, 3a [ja ce CIopedH pHuBapokcabaH co apyra
¢dapmakonolika Tpombomnpodunakca (ctaHaapaHa Hera) BO pealHM JKMUBOTHH  CHUTYalHH.
Cumnromarcku BTE ce nojaeun kaj 57 (0,6%) mauueHTu o rpynarta TpeTHpaHa co puBapokcabaH (n
= 8.778) u xaj 88 (1,0%) on maumenTHTe BO rpynara Ha cranaapaHa Hera (n = 8.635; HR 0,63; 95%
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CI 0,43-0,91); 6e36enHocT Kaj momynauujata). [oneMo kpBapewe ce nojapwio kaj 35 (0,4%) u 29
(0,3%) on maLMEHTHTE BO IpynuTe Ha puBapokcabaH u craHmapaHa Hera (HR 1,10; 95% CI 0,67-
1,80). Topaau Toa, pe3ynTaTuTe ce BO COMIACHOCT CO Pe3yJITaTUTE O PaHAOMHU3MPAaHHTE MUBOTHU
CTyZHUH.

Tpemman na [IBT, IIE u cnpeuysarve na nogmopnusu JJBT u IIE

KnuHMYKkaTa mporpama Ha puBapokcaban Ouia qu3ajHMpaHa 3a Ja ja AeMOHCTpUpa e€(QUKACHOCTA Ha
puBapokcabaH BO HHULKJATHHOT U KOHTUHYMpaHHOT TpeTMaH Ha akyTHH JIBT u [IE w cnpeuyBatbe Ha
HUBHO [10BTOPYBAmE.

Hap 12.800 naumentu 6uie UCITUTAHU BO YETUPU PAHAOMH3UPAHH KOHTPOJMPAHH KJIHHHYKH CTYOHH
on ¢asza IlI (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u qononnurento 6una
cnpoBefeHa npeaeduHuMpaHa 30MpHa aHanuza Ha cryauute Einstein DVT u Einstein PE,
LlesIOKyTHOTO BpeMeTpaere Ha KOMOMHHUpaHaTa Tepalija BO CHTE CTyMH M3HeCyBaJio 110 21 Mecel.

Bo ctyaujara Einstein DVT 3.449 nauuentu co akytHa JIBT Oune ucriuranum 3a tpermMa Ha JIBT u
cnpeuypame Ha nosropiued JBT u IE (naudeHTd kaj kod ce mojasuna cumnromarcka [IE Gune
HCKJIy4YeHH OJ] OBaa cTyauja). BpemerpaeweTo Ha TpeTMaHoT 610 3, 6 wim 12 Meceln BO 3aBUCHOCT
O/1 KJIHHMYKATAa MPOLEHKa Ha UCTPaKyBadoT.

3a mnoueTHMOT 3-HeAeneH TperMaH Ha akytHa JIBT, mo3a om 15 mg puBapokcaban Ouna
aJMHHMCTPHpaHa /iBa NaTu Ha jieH. Toa Guno mpocnegeHo co go3a on 20 mg puBapokcabaH exHaul
JIHEBHO.

Bo cryaujara Einstein PE, 4.832 naumentu co akytHa IIE 6une ucnuranu 3a tpetmad Ha IIE u
cnipedyBame Ha nosropnueu JIBT u I1E. BpemerpaeweTo Ha TpetManoT 61to 3, 6 vin 12 Meceuu Bo
3aBHCHOCT OJ1 KJIIWHMYKATa MPOLIEHKA Ha UCTPaXKyBayoT.

3a noyeTHHOT TpeTMaH Ha akyTHa [1E, mo3a oa 15 mg puBapokcabaH 61na aAMMHHCTPUpaHa ABa NaTH
Ha JIEH BO TEKOT Ha TpH Henend. Toa Guno mpocneaeHo co po3a o 20 mg puBapokcabaH €qHaLI
JTHEBHO.

U Bo cryaujata Einstein DVT u Einstein PE, TepaneBTcKHOT pexuM IITO CE CIIOpEAyBas c€ COCTOEN
OJ1 €HOKCAMapuH aJIMMHUCTPUPAH HajMaJKy 5 JeHa BO KoMOMHAlMja CO aHTarOHMCT Ha BMTamuH K
nonexa PT/INR ce naBrmkesie BO paMKH Ha TepaneBTCKHOT ormcer (=2,0). TpeTMaHOT npoaosnKui co
TpHUJIarofieHa 703a Ha aHTaroHUCT Ha BuTaMuH K, 3a 1a ce 3anpxu Bpeasocta Ha PT/INR Bo pamkute
Ha TepaneBTckuoT omncer ox 2,0 a0 3,0.

Bo cryaujara Einstein Extension 6une ucnurysanu 1.197 nauuentu co JIBT unu I1E 3a cripevysame
Ha nosropiueu JIBT u I1E. BpemeTpaewero Ha TpeTMaHOT OWIIO 3a NOMONHUTENHH 6 MM 12 mecenu
Kaj MalMeHTH KoH 3aspurwie 6 fo 12 meceuu TpeTMaH Ha BEHCKH TpomGoembonu3am, BO 3aBUCHOCT
Ol KJIMHHYKATA MPOLEHKA Ha HCTpaKyBayoT. Jlozata Ha puBapokcaban on 20 mg eqHam AHEBHO Guia
criopeyBaHa co mnate6o.

Einstein DVT, PE u Extension ru kopucTene HCTUTE [perT JHHHPAHW TIpUMapHU H
CeKyHOapHu uenu Ha edukacHocra. IIpumapnara uen H \n;q}th{?ufdéfra‘ MJla CHMITTOMAaTCKH
nosropiiuB BTE neduHupaH kako KOMMNO3UTHa LEea Ha Cgf ,W‘}” ; *&n Ha ¢aranHa WK
netdaranna IIE. CexynmapHata Len Ha epuxacHocTa Guiif ‘ﬁeﬂmuupaﬂa xal@ :-:' ATIO3UTHA LeJ Ha
nostopnusH BT, nedaranuu I1E u cMpTHH cnyuan nopa ;me npuqmlu.n. o

O Z %y P S
Bo cryagujara Einstein Choice, 3.396 manueHTH co nmoTBp Fa{;nmanﬂ”‘rcgﬁ ABT w/wm TIE kon
3aBpiunie 6-12 Mecel Ha aHTUKOAryJlaHTHa Tepanuja Guie cuﬁwﬁgwga ‘cnpgryBatbe Ha ¢aranHa
IIE unu HedartamHa cumnromarcka nopropnuea BT unm E/rﬂauwgm © co MHIWKauWja 3a
KOHTHHYMPaHa aHTHKOAryjiaHTHa Tepanuja CO TepaneBTCKH AO3H OHiC MCKIyHEeHH OA CTyaujaTa.
BpeMmerpaeweTo Ha TperMaHOT 6ua 10 12 meceuy, BO 3aBHCHOCT OJ AaTYMOT Ha HHIMBHOyaJlHaTa
pangomu3aumja (Bo npocek: 351 pena). Jlosata Ha puBapokcabaH of 20 mg eaHall AHEBHO M [03aTa

wi
-
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Ha puBapokcabaH on 10 mg eqnam AHEBHO OWle CIIOPEACHH CO 103 Ha aLCTWICATHLWIHA KHCEINHA
on 100 mg eqnam nHEBHO.

INpumapHara uen Ha epukacHocTta 61 cumnromarcky nosropsiue BTE nebuHupan kako KoMmo3uTHa
uen Ha nosTopnusa JIBT wiu Ha daranna win Hedaranna [1E.

Bo ctynujara Einstein DVT (nornegsere Bo Tabena 5) ce nokaxa neka puBapokcabaH He € MOMAaJIKy
edukaceH Bo oHOC Ha eHokcanapuH /BKA Bo ofHOC Ha npuMapHara uen Ha edukacHocTa (p <0.0001
(rect 3a HeuwH¢epuopHocT); HR: 0.680 (0,443 - 1.042), p = 0,076 (rect 3a CymepHOPHOCT).
[penedunupanara BkynHa KJIMHHYKa KOPUCT (IpUMapHa Lejl Ha eukacHOCTa TUTyC rojieMH HaCcTaHH
Ha KpBapeme) 6uia npujaBeHa co cranka Ha pusuk HR ox 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), HoMuHanHa p
BpeaHoct p = 0,027) Bo kopuct Ha puBapokcabaH. BpenHocrure Ha INR 6une Bo pamkure Ha
TEpaneBTCKUOT orcer Bo npocek 3a 60,3% oA BpeMeTo 3a NpOCeHHOTO BPEMETPACHE HAa TPETMAHOT O]
189 nena, u 55,4%, 60,1% u 62,8% oxn BpeMeTo Kaj rpynure mro Oune paHIOMH3HUPaHH 32 TPETMaH
of 3, 6 u 12 meceun, cooapetHo. Bo rpynara tpetupana co enokcanapun/BKA, He 6nna 3abenexxana
jacHa kopenauuja nomery cpeanoro HuBo Ha TTR Bo nenrapor (Time in target INR Range ox 2.0 -
3.0) BO eaHaKBO AMMEH3WOHHWpAHWTE TepLUMEpPH M HHUWAeHUaTta Ha pekypenteH BTE (P=0.932 3a
uHTepakudja). Bo HajBHCOKMOT TepuMep BO OAHOC Ha ILIEHTapoT, crankara Ha pusHk HR co
puBapokcabaH HacnpoTu Bapdapus usHecysana 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).

CrankuTe Ha HHUMACHLA 32 TpUMapHaTta 6e30eHOCHA 11e)T (roJieMH WM MaJld KIIMHUYKY pesIeBaHTHH
KpBapema), Kako U ceKyHaapHara 0e30eaHocHa Liest (rojeMH HaCTaHW Ha KpBaperwe) Ouile CIMYHH U

Kaj ABETE TPETUPAHH IPYITH.

Tabena 5: Pesyararu 3a epukacaocra u 6e3benocra o eryaujara oa ¢pasa II1 Einstein DVT

Ilomysanuja Bo cryaujaTa 3.449 nanMeHTH CO CHMNITOMATCKA AKYTHA AJ1a00Ka BeHCKa
Tpomb0o3a
TepanesTcka 1032 H BpeMeTpaeme | puBapokcaéan * Enoxcanapun / BKA ¥
3, 6 nan 12 meceun 3, 6 nan 12 mecenn
N=1.731 N=1.718
Cumnromarcku nosropaus BTE * 36 51
(2,1%) (3,0%)
Cumnromarcka nopropnusa I1E 20 18
(1,2%) (1 0%)
CumnTomarcka nosropnusa JIBT 14
(0,8%) Mm
Cumnromarcku I1E u JIBT 1 / 'Q(_)v WNE DHE n(’”?{,‘r
(0,1%) 2 RPN\
®aranna I1E / cmpr kane T1E He 4 ( <l AL/ '.'r; & 7.;\‘
MOJKe Jia ce UCKITY4H (0,2%) =10, 3%) £o }
ToseMo MM MaIO KITHHHYKH 139 \i 1385 ;*T _{7
PEJIEBAHTHO KPBAPEHHE (8,1%) \EE; LA: ' -_:,f» R,
Tonemu HacTaHu Ha KpBapeme 14 \2\01;;?: "— o« 7
(0,8%) (1,2% ]

a) PusapokcabaH co ne3a ox 15 mg ABa natu Ha AeH BO TEKOT Ha 3 HelelH MpociiefeHo co Ao3a ox 20
mg eHal JHEBHO
6) EnokcanapuH 3a HajManiky 5 AeHa, KOaIMMHHUCTPHPaH | npocieneH co BKA

* p <0,0001 (HenHpepruopHOCT KOH npe,ue(.’pMHupaHa cranka Ha pusvk HR ox 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (cynepuopHocT)

Bo cryaujara Einstein PE (nornenuere Bo TaGena 6) ce nmokaxka qeka prBapokcabaH He € MOMasKy
edukaceH Bo ogHoc Ha eHokcanapuH/BKA Bo ogHoc Ha mpumapHata 1ien Ha edukacHocta (p = 0.0026
(tect 3a HeuHpepuopHoct); HR: 1,123 (0,749 - 1.684)). [peneduHupaHaTa BKynHa KIHHHYKA KOPUCT
(npumapHa uen Ha eUKacHOCTA IUTyC TOJIEMH HAacTaHH Ha KpBapeme) Ouiia mpHjaBeHa coO cranka Ha
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pusuk HR oz 0.849 ((95% CIL: 0,633 - 1.139), nomunanHza p epeanoct p=0.275). BpenHocture Ha INR
Oujle BO paMKMTE Ha TEpAMeBTCKUOT OMNcer BO mpocek 3a 63% on BpeMeTo 3a MPOCEYHOTO
BpEMeTpaeme Ha TpeTMaHoT of 215 newa, u 57%, 62% u 65% oxn BpeMeTo Kaj rpynure WTo Gune
paHIOMH3upaHu 3a TpetMaH of 3, 6 u 12 Meceuu, coomseTHo. Bo rpymara TpetupaHa co
enokcanapue/BKA, ne Guna 3abenexxaHa jacHa kopenaija nomefy cpenHoto HuBo Ha TTR Bo
uentapor (Time in target INR Range ox 2.0 - 3.0) BO eqHakBO AMMEH3UOHHUPAHHTE TEPLHUEPH H
uHLMAeHIaTa Ha pekypenTtHa BTE (P=0.082 3a unrepaxuuja). Bo HajBHCOKHOT Tepuuep BO OAHOC Ha
LIeHTapoT, cTankaTa Ha pusuk HR co puBapokcaban Hacnpoty Bapdapun usHecysania 0.642 (95% CI:
0.277 - 1.484).

Crankure Ha HHIM/EHIIa Ha MpuMapHaTa 6e30eAHOCHA Liesl (TOJIEMU MM MaJli KITHHUYKH peeBaHTHH
KpBapema) Oule MajiKy MOHMCKM BO Ipymara TperHpaHa co pusapokcaban (10,3% (249/2412))
OTKOJIKY BO rpynara TperupaHa co enokanapu/BKA (11,4% (274/2405)). WuuupeHuara Ha
cexyHnapHaTa 6e36e1HOCHa Lie) (rojieMH HACTAHH Ha KpBapeme) Ouila oMana Kaj rpyrnara TpeTHpaHa
co pupapokcaban (1,1% (26/2412)) Bo cnopenGa co rpynata TpetHpaHa co eHokcanapun/BKA (2,2%
(52/2405)) co cranka Ha pusuk HR 0,493 (95% CI: 0,308 - 0,789).

TaGena 6: Pesyararn 3a epukacnocra u 6eséegnocra o1 cryaujara o ¢asa III Einstein PE

IlonyaanMja BO cTyaujaTa 4.832 nauMenTH co akyTHa cumnromarcka IIE
TepaneBTcka 1032 H BpemMeTpaeie | puBapokcaban 2 Enoxcanapun / BKA o)
3, 6 uau 12 mecenu 3, 6 nau 12 Mecenn
N=2419 N=2.413
Cumnromarcku nosropius BTE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Cumnromarcka noropnusa [1E 23 20
(1,0%) (0,8%)
Cumnromarcka nosropnusa JBT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Cumnromarcku I1E u JIBT 0 2
(<0,1%)
@aranua I[1E / cmpr kape T1E He moxe | 11 7
J1a ce HCKITyYH (0,5%) (0,3%)
TNosrleMo WK Maso KIMHUYKH 249 274
peJIeBaHTHO KPBapeHhe (10,3%) (11,4%)
I'onemu HacTaHY Ha KPBApeHe 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) PuBapokcabaH co f03a o1 15 mg [Ba naTi Ha IeH BO TEKOT Ha 3 HeJe/I NPOC/IEeHo co 1o3a o 20
mg eiHALI THEBHO
6) EHoKcanapuH 3a HajMaJIKy 5 [eHa, KOaAMHUHHUCTPHUPAH M TT[X aﬁnmﬂcch

* p <0,0026 (He-uHpepHOPHOCT KOH NMpeAehrnHuUpaHa cral ag_hq\ ph&hkﬂg omz,0); HR: 1,123 (0,749
- 1,684) ¥ % O\

Buna HanpaBena npeaeguHupaHa 30MpHa aHaU3a Ha

(nornexnere Bo TaGena 7). '.%‘ d,_»
& ‘5, 5

Ta6ena 7: Pesyaratu 3a epukacHocra H Oe3beanocra pﬁ’ﬂﬂ#ﬂa‘la ana/in3a HA CTYAHHTE O]
daza I1I Einstein DVT u Einstein PE N
ITonynanuja Bo cTyanjaTa 8.281 naumentH co akytHa cumnromarcka JIBT nan IIE
TepaneBTcka 1032 H BpemMeTpaewe | puBapokcaban Enokcanapun / BKAP

3, 6 nau 12 mecenn 3, 6 nau 12 mecenu

N=4,150 N=4,131
Cumrromarcky ostopaus BTE * 86 95

(2,1%) (2,3%)
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Cumnromarcka nosropnusa I1E 43 38
(1,0%) (0,9%)
Cumnromatcka nosropausa J[BT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Cumnromarcku I1E u JIBT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
®aranna I[1E / cmpt kane I1E He moxe | 15 13
Jla C& UCKITYYH (0,4%) (0,3%)
I"osieMo MM Mano KWIMHHYKH 388 412
peJIEBAaHTHO KPBapeH:e (9.4%) (10,0%)
I'onemu HacTaHM Ha KpBapeke 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Pusapokcaban co fo3a oa 15 mg Ba naru Ha JieH BO TEKOT Ha 3 HeJAeH MPOCIIeieHo co fo3a of 20

mg eaHal JHCBHO

6) EnokcanapuH 3a HajMasIky S neHa, KoaIMMHUCTpUpaH U npociieieH co BKA
* p <0,0001 (He-unbepuopHOCT KOH npenedHHrpana ctanka Ha pusuk HR ox 1,75); HR: 0,886 (0,661

- 1,186)

INpeneduHupanaTa BKyNHa KJIMHHYKA KOPUCT (TMpUMapHa 1l Ha e)HUKacHOCTa IUTYC TOJIEeMH HACTaHU
Ha KpBapewe) Ha 36upHaTa aHaynu3a Ouna mpujaBeHa co cranka Ha pusvk HR og 0,771 ((95% CI:
0,614 - 0,967), HomunaiHa p BpeaHoct p = 0,0244).

Bo crynujara Einstein Extension (nmornenHere Bo TaGena 8) puBapokcaban 611 noedukaceH Bo OIHOC
Ha mnauebo BO OAHOC Ha pe3y/TaTHTE 3a NMpUMapHaTa M CeKyHIapHaTa Len Ha edukacHocT. 3a
npuMapHata GesbeaHocHa Len (roJeMH HacTaHH Ha KpBapewse) OMna 3ebenexaHa HE3HAUUTEIHO
MOBHCOKA CTanka Ha WHIWAGHLA Kaj MalUeHTHTEe TPETUPaHH CO J103a Ha pHuBapokcabaH ox 20 mg
enHall JHEBHO Bo criopenba co minauebo. CekyHnmapHara GezbenHocHa uesn (TojeMH WM MajH
KJIMHHYKH peJieBaHTHU HACTaHM Ha KPBapere) ce MojaBHia CO MOBUCOKH CTAallKH Kaj MalMeHTHTe
TpeTHpaHH co 103a Ha puBapokcaban ox 20 mg enHa JHEBHO BO cniopeaba co ruanebo.

Tabena 8: Pesynrarn 3a edpuxacHocra u Ge3begnocra oa cryaujara oa ¢asa III Einstein

Extension

Ilonynauuja Bo ctyamnjara 1.197 mauuneHTH NpPOaOTAKHIL TO- 'PpETMal\“H NpeBeHIHja HA
MOBTOPJ/INB Be]-ICKH Tpomﬁaemgmﬂﬁair
TepaneBTcka 103a H BpeMeTpaewe puBapokcaGan ¥ [ d hJIaueﬁo /‘Pug« "Ew\
6 nou 12 Mecenn (T 6, mlll IZ'M ce
N = 602 |S 0| N=594” £ o
Cumnromarcku nosropnus BTE * 8 % RA2E XY &
(1,3%) \V‘
Cumnromarcka nmosropnuga [1E 2 N
(0,3%)
Cumnromarcka nostopnusa JIBT 5
(0,8%) (5,2%)
®aranna I1E / cmpr kage I1E ve moxe | 1 1
Jla Ce UCKITYYH (0,2%) (0,2%)
I'onemu HacTaHU Ha KpBapeme 4 0
(0,7%) (0,0%)
Maio KIMHHYKY pesieBaHTHO 32 7
KpBapeme (5,4%) (1,2%)

a) Jlo3a Ha puBapokcaban on 20 mg eaHaLl JHEBHO
* p <0,0001 (cynepuopuoct), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Bo ctynnjara Einstein Choice (norneanere Bo TaGena 9) nosure Ha puapokcaba ox 20 mg u 10 mg
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6une noepuKacHA BO OJHOC Ha [03aTa Ha aLeTWICAIMUWIHA KuceauHa oa 100 mg Bo oaHoc Ha
npuMapHata uei Ha eduxacHocra. [IpuMapHaTa Ge36eHOCHA LN (FOJNIEMH HACTaHU HA KpBapeibe)
6u1a co CAMYHA 10jaBa Kaj MallMEHTHTE TPETHPaHU cO N03a Ha pupapokcabaH ox 20 mg u 10 mg
e/Hall JHEBHO BO cnopeada co j03aTa Ha aueThIcaIuluIHa kucenuHa on 100 mg.

Ta6ena 9: Pesysraru 3a epukacnocra u Gesbexnocra oa eryaujara oa ¢asa III Einstein Choice

IMonynanuja Bo cTyAHjaTa

TepanesTcka 1032 H
BpeMeTpaeme

CpenHo BpeMeTpacke Ha
TPETMAHOT [MHTEpKBAPTWICH
orcer]

Cumnromatcku nosropiaus BTE

Cumnromatcka nostopiusa EIT

CumnroMaTcka MoBTOPIHBA
ABT

Maranua [1E / cmprt xane [1E
He MOXe J1a Ce HCKITy4H

|CumniTomMaTcka oBTOPJIMBA
|BTE, muokapaeH HHQapKT,
|M030qu yZap Wi CUCTEMCKa
|embonuja Bon LTHC
P

ConeMu HacTaHU Ha KPBapeme

MaJio KIHHHYKH pEJIeBAHTHO
KpBapeme

Cumnromarcku nosropaus BTE
WM TIOTOJIEMO KPBapere
(BKynHa KIHHAYKA KOPHUCT)

*p <0,001 (cynep;opnoc;r) 033 Ha IpﬁingK_ca6aH ox 20 mg Hi_lcrlpOTIfI 71032 Ha aLETHICATHLHIHA

3.396 manMeHTH NMPOAOJIKHJIE CO TPETMAH H NpPEBEHIHja HA

N=1,107

349 [189-362] nena

ammme
(1,5%) *

6

(0,5%)
9
©08%)
2
02%)

19
(L,7%)

6
05%)
30

27

23
(2,1%) *

kucenuna ox 100 mg; HR = 0,34 (0,20-0,59)
** p <0,001 (cynepropHocT) n03a Ha puBapokcaban oa 10 mg HacmpoTH 1032 Ha alEeTH/ICATULUIHA
kucenuHa ox 100 mg; HR = 0.26 (0,14-0,47) '

+ [o3a Ha pnBapOKcaGaH on 20 mg HaclpOTH no3a Ha aleTHICAJIULHIHA KHCE

0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (HomuHanHa)

++ no3a Ha puBapokcabas ox 10 mg HacnpoTH 103a HA ALETUIICATULMIIHA

0,32 (0,18-0,55), ctp <0,0001 (HomMuHaNHA)

!punapoxcaﬁan 20 mg od Ip

uBapokcadan 10 mg
od
N=1,127

353 [190-362] nena

13
(1,2%) **
6
05%)
8

1(0,7%)

0
(0,0%)

|

18
(1,6%)

5

1(0,4%)
122
(2.0

17
(1,5%)

© > X
IMokpaj mporpamara Ha ctyauu on ¢asa III EINSTEIN, 6una cnposene -lg:b%gmi‘a‘rifi{;‘{cnguwa 1a,

AueTnchannuu.;ma
kuceanHa 100 mg
od

[N =1.131

‘. el

350 [186-362] nena

50
(4,4%)
19
(1,7%)
30
(2,7%)

2
1(0,2%)
56
(5,0%)

3
(0.3%)
20
(a8
153

(4,7%)

HEMHTEPBEHTHa, OTBOpeHa KoxopTHa cryauja (XALIA) umja mto riasHa élbga%g@rq‘f‘e YIBpAn
nojasara Ha noeropauBd BTE, noronemo kpBapemwe U cMpT. 5.142 maupeHTH™

BKJIyYEHH BO HCIMTYBAWETO Ha AO0AroTpajHaTa 6e3beaHocT Ha puBapokcaban i

iopenba co

CTaH[ap/JHATA aHTUKOAryJlaHTHa Teparnuja BO KJIMHUYKaTa npakca. CTankure Ha MorojieMo Kpsapewe,
nosropnuBu BTE ¥ cMpTHH ciy4aud Mopagu CUTe NPHYHHM BO OIHOC Ha pusapokcaban 6uie 0,7%,
1,4% wu 0,5%, cooaperHo. Iloctoene pa3nuKH BO [MOYETHHTE KapaKTEPMCTHKM Ha MAlHeHTOT,
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BKJTy4yBajKH BO3pacT, KapLMHOM 1 OyOpexxHO HapylryBame. buia kopHcTeHa aHaIM3a co MPETXOAHO
cnelUIMpaH pe3ysTar 3a CKJIOHOCTa (NpelUCIo3uljaTaHa pasiudHUTe IPYNH Ha MalUeHTH (pre-
specified propensity score stratified analysis) 3a na ce u3BpwHM npunarogyBaibe Ha H3MEPEHHTE
MIOYETHH pa3IMKH, HO MPEOCTaHATOTO PE3WAYaTHO BIIMjaHWe, M TIOKpaj OBa, MOXe Ja BiMjae Ha
pesynrature. [Ipunarogenure cranku Ha pusuk HR 3a ciopenbara Ha Tepanujata co puBapokcabaH U
CTaHAapAHATa KJIMHHYKA Tepanuja Ha rojaemMo kpeapemwe, nopTopaued BTE u cMpTHH ciydau on cute
npuunHy usHecysane 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) u 0,51 (95% CI 0,24 -
1,07), coonserro. OBue pe3ynTaTH BO KIMHHYKATa IPaKca ce BO COMNIACHOCT CO BOCIOCTaBEHHOT
6e3beqHoceH npodun 3a oBaa HHAKKALIHjA.

[TauuenTH co ronem pHU3MK OJ1 TPOJHO NO3UTHBEH aHTU(OCHONUITHIEH CHHIPOM

Bo enHa pangoMusupaHa, MyJITHLEHTPUYHA, OTBOPEHA CTYJMja CIIOH30pHpaHa OJl HCTPaKyBady, CO
3acjienieHa MpoLeHa Ha KpajHara e, puBapokcaban 6un cnopeaysaH co BapdapiH Kaj IaLUeHTH CO
ucTopHja Ha Tpom603a, AHjarHOCTHUHMPAHU CO aHTHGHOCHONIUNMHUIACH CHHAPOM W H3JI0KEHHW Ha BHUCOK
PU3HK O] nojaBa Ha TPoMOOeMOOTHYHH HacTaHH (MMOSHTHBHKU Ha cUTe 3 aHTU(hOCHONUIHIHYN TECTOBH:
JIyNyC aHTMKOArynaHT, aHTHKapAUOJIMMUHCKY aHTHTeNa U aHTu-Oera 2-riMkonporeH I aHTHTena).
HcnutyBamero Owio npeiBpeme IpekMHATO [0 3anuulyBameTo Ha 120 naunueHTH, nopanu
rorojieMara cTanka Ha HeCakaHH HACTaHM Kaj NMaLHeHTHTE BO IpyllaTa TpeTHpaHa CO puBapokcabaH.
Ilpoceunoto cnepemwe H3HecyBasio 569 nena. 59 naumeHtH Oune paHIOMH3HMpaHH Ha /1032 Ha
puBapokcaban ox 20 mg (15 mg kaj naumentute co kpearuuu kiupeHe (CrCl) <50 ml/mun) u 61
nauneHr Ha Bapdapun (INR 2.0-3.0). TpomGoemGonnuHu HacTaHu ce ciyuwie Kaj 12% on
NaLMEeHTHTEe PaHIOMHU3UPAHH Ha TPETMaH cO puBapokcabaH (4 uCXeMHYHU yJapu U 3 MHOKapAHU
undapkty). He Gune npujaBeHn HecakaHHW HACTaHM Kaj MALMEHTHTE PaHAOMU3HPAHH HAa TPETMaH CO
Bapbapun. ['oneMo xpBapewe ce mojaBuno kaj 4 mauueHtu (7%) oa rpymnara TpeTHpaHa coO
puBapokcabaH H kaj 2 nauueHnTtH (3%) ox rpynata TpeTHpaHa co BaphapHH.

lleaujarpucka nonynaumja

EBponckata areHiuja 3a JIekOBHY ja yKMHa 0OBpCKaTa 3a JOCTaByBambe Ha pe3yJITaTHTE Of CTYAHHUTE CO
pe(bepeHTHl/IOT MEJIMLIMHCKH TIPOU3BO/ KOj coapu puBapokcabaH Kaj cHTe ' MOATPYNH Ha JleTCKaTa
nomyjaugja TMpH MpeBeHUHja Ha TpoMOOeMOONIMYHH HACTaHK (n?eqﬁmm no ~rQuka 4.2 3a

uHdopMaluH 3a ynotpebara kaj Jeiia). N

\
%
e

e o Ay
S © 3\
5.2 ®apmakokHHETHKA c w & Y Tu
S < 3 z i
<0 ; < O
. Iz gl
Ancopniuja =3 2
PuBapokcaban 6p30 ce ancopbupa U HErOBUTE MAKCUMAJIHU KOHLIEHT W faat 3a 2-

4 yaca 1o BHecyBam€eTO Ha Tabnerara.
Kora cranysa 360p 3a Tabnerure on 2,5 mg u 10 mg, 6e3 oryiex Ha Toa naji . Afa rIagHO WA
nocie obpok, MepopaiHaTa ancopiluja Ha puUBapokcabaH € peuncH KOMIUIeTHa, a IepopajHaTa
duopacrnionoxusocT € Bucoka (80 - 100%). BuecyBamwero Ha xpaHa He Bidjae Ha AUC wiu Cp,y Ha
puBapokcabaH 3a no3ure of 2,5 mg u 10 mg. Tabnerure puBapokcaban ox 2,5 mg u 10 mg moxe na
ce 3eMaaT co i 6e3 xpaHa. DapMaKOKMHETHKATA Ha pHBapokcabaH e MpUOIKHO THHeapHa 0 103a
on npubnmkHo 15 mg ennam gueBHo. IIpu noBHcokH n03H, pHBapokcabaH MOKaXyBa OrpaHHYEHa
ancopriuyja nopaav OrpaHH4eHOTO PacTBOpalbe CO HaMasleHa OHOPAcHIOIOKHBOCT M HaMaJleHa CTalka
Ha aTiCOpNLMja MpH 3rosieMeHa Jo3a. Toa e non3paseHo NpH 3eMame Ha IJIaHO OTKOJIKY Iocie oOpok.
Bapujabunnocta Bo (apMakOKHHETHKaTa Ha pHBapokcabaH € yMepeHa €O HHTEep-WHIAMBHAyaJlHa
Bapujabwinoct (CV%) koja ce aBwku oa 30% no 40%, 3a pasnuka oJ JEHOT Ha onepalujata u
CJIETHHOT JIeH Kora Bap1jabHIHOCTa Ha HU3jiokeHocTa e rojemMa (70%).

Ancopnudjata Ha puBapokcabaH 3aBMCM OJ MECTOTO Ha HEroBOTO 0Cio0OAyBamke BO
raCTPOMHTECTHHAIHUOT TpakT. [IpujaBeHo e HaManyBame ox 29% u 56% 3a AUC u C,,x Bo cniopenba
co Tabserara, kora pHuBapokcabaH rpaHynaT ce ocjobooyBa BO NPOKCHMAIHOTO TEHKO LIPEBO.
Hsnoxenocra € 1ONONHUTENTHO HaMalleHa Kora puBapokcabaH ce 0cio60ayBa BO JHCTAIHOTO TEHKO
LUpEBO MM aCLEHIACHTHHOT Jiel Ha AebenoTo ipeBo. 3aToa, aJgMMHHCTpalMjaTa Ha puBapokcabaH
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JMCTAJIHO BO KENTYyIHHKOT Tpeba ma ce m3berHyBa, 3aToa IUTO TOA MOXE [a JOBele N0 HamajeHa
ancopIlyja 1 U3J0XKEHOCT Ha pUBapoKcabaH.

Buopacnonox#socta (AUC u Cp,y ) Guita cnopeanua kora gosara on 20 mg pupapokcaban Guna
aMMHHCTpMpAHa IEPOPAIHO Kako pasgpobeHa Tabiera cMelmaHa BO jaGoJKOBO MHpe, MM
pacTBOpEHa BO BOJA M aAMHUHUCTPHUpPAHa MPEeKy COHJIA BO JKEJYJHMKOT IpOC/ieaeHa cO TeueH 06pok,
BOo crnopenba co uenara Ttabnera. Co omiea Ha NpPEJBUAJMBHOT, J[O3HO MpPOMOpPUHOHAICH
¢apmakokuHeTCKH mpodui Ha puBapokcabaH, pe3y/TaTuTe 3a GHOPACIONOKHBOCTA OJl OBaa CTy/IHja
HajBEpOjaTHO Ce MPUMEHIMBY U 32 IOHHUCKHUTE JO3U Ha puBapokcabaH.

Huctpubyuuja

Bp3yBameTo 3a IUIa3MATCKUTE MPOTEMHHU Kaj Jy[eTo € BUCOKO U u3HecyBa 92% no 95%, mpu wro
CepyMCKHOT albyMHH € IMaBHaTa Bp3yBauka KoMroHeHTa. O6eMoT Ha aucTpubylHja € yMepeH, a Vs
e npubmupkao 50 nuTpw.

Buorpancdopmaruja u enuMuHaluja

O7 aJMMHHCTpUpAHATA /1032 Ha prBapokcabaH, MpUOIKHO 2/3 moasexu Ha MeTabonHa ferpanaumja,
[pH IUTO TIOJIOBMHA [I0TOA C€ eIMMHUHUPA NMPEKy PEHATHHOT NaT, a Apyrara MoJIOBUHA € eTMMHHHpaHa
npeky ¢exannuor nar. OcraHarata 1/3 of aAMUHMCTpUpaHAaTa /1032 MOUIEKH Ha TUPEKTHA peHaHa
eKCKpeldja Bo (opMa Ha HEMpoOMeHeTa aKTHBHA CYIICTaHLIMja BO ypHHAaTa, IJIABHO MPEKY aKTHBHA
peHaJiHa ceKpenuja.

Pupapokca6an ce MeTaGonu3upa npeky MexaHusMu mTo ce HesapucHu on CYP3A4, CYP2J2 u CYP.
OkcuaaTHBHATA Aerpaaaluja Ha MOpGOIMHOHCKATA NOJIOBUHA U XHIPOJIM3aTa HA aMUHUTE BPCKH Ce
raBHUTE MecTa Ha 6uoTpancdopmalujaTa. Bps ocHOBa Ha in Vilro UCIIMTYBamarTa, puBapokcabaH e
CyNCTpaT Ha TpaHcnopTHUOT mportedH P-gp (P-rmmkonpotenn) u Berp (mpoTreuH oTnmopeH Ha
KaplTHOM Ha JI0jKa).

HenpoMeHeTHOT puBapokcabaH € HajBa)KHOTO COEIMHEHHE BO YOBEHKaTa Iuiasma, Ge3 NpucycTBO Ha
IOrOJIEMH WM aKTHBHM MeTaboJuTH BO Lupkynauujata. Co CUCTEMCKH KIHMpPEHC ol mpubmnkHo 10
I/h, puBapokcaban Moxe fia ce KacHHLMpa Kako CyNCTaHIMja CO HU30K KIMpeHC. [1o uHTpaBeHcka
aJIMMHHCTPalMja Ha 1032 o/ | mg, MoMy>XKUBOTOT Ha eJIMMHUHALIMja N3HeCyBa NpubmnKHO 4,5 waca, [1o
nepopaiHa aJMMHHCTpalija, eJMMHHALMjaTa € OrpaHMueHa OJl CTanKaTa Ha Aafcopruwja.
EnuMunanujaTa Ha puBapokcabaH o Mia3smara MMa MOJTY>KHBOT CO Tpaeme oA 5 A0 9 waca kaj
MJIa[MTE JIMLIA, U MOJNY>KHBOT cO Tpaewe o/ 11 ao 13 yaca kaj nocrapure nuua.

IMoceGHH nonyJaluuHi

Ilon
He ce 3abenexany KIMHUYKM 3HAYajHM Pas3iiKK BO (apMaKOKHHETHKaTa M (apMakoAMHaMHKaTa
noMery malMeHTHTE NPUNAaJHULIM Ha MALIKHOT U KEHCKHOF-1105

Hocmapa nonynayuja

,5 maTH MOBUCOKH, IVIaBHO

MAUUEHTH, TIPU IITO CPEJHUTE BPEAHOCTH Ha UG ce 3a. H{THE;JIH}MIQI
; TpeOHO TpunaroayBame Ha

-

3apajii HamaneHUOT (O4YHUIJIEAeH) BKYMEH U peﬁt%ﬂ lt.;y«lpcm; He Ed
Jo3arta. ‘:—* A O o;t o

Paznuunu kamezopuu Ha menecHa mexcuna
ExcTpeMHHTE BpeOHOCTH Ha TellecHaTa TexxuHa (<50 20 kg) umaaT Mano BiMjaHue Bp3
M1a3MATCKUTE KOHIEHTPALMK Ha puBapokcabaH (momanky of 25%). He e motpeOHO mpunaronysame
Ha J03aTa.

Merfyemuuunu pasnuxu
He 6une 3afenexaHd KIMHMYKHA 3HAYajHH MelyeTHHMYKH pasflMKH romely maluueHTuTe on Oenara
paca, ahpo-aMepUKaHCKUTE, TaTHHO-aMEPHKAHCKUTE, JANIOHCKUTE HJIM KMHECKHTE MALMEHTH BO OJJHOC
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Ha papMaKkOKHHETHKaTa ¥ apMaKoJMHaMHKAaTa Ha puBapokcabaH.

Xenamanuo Hapywyearee

[{upoTHunH nauueHTH co Giary HapyllyBawa Ha LpHUOT Apo6 (wiacudpuumpand kako Child Pugh
Kiaca A) mokaxasne caMO MaJld NpoMeHU BO (apMakOKMHETHKaTa Ha puBapokcabaH (1,2 kpaTHO
MpoceqHo 3rojiemyBarbe Ha AUC Ha puBapokcabaH), IITO € peYucy COPeJIMBO CO 3/[paBaTa rpyna Ha
NalMeHTH cOo Koja wTo Oune cropeayBaHu. Kaj LMPOTHYHM MALMEHTH CO YMEPEHO XemaTajiHo
HapywyBame (iacupuuupano kako Child Pugh knaca B), cpemnara AUC Ha puBapokcabaH e
3HA4YMTENHO 3rojeMeHa 3a 2,3 matu Bo crnopenba co 3apasute BosioHTepH. AUC Ha HeBp3aHHOT
puBapokcabaH € 3rosemena 3a 2,6 matu. OBMe MAlMEHTH HCTO Taka, UMaaT HaMaleHa peHaHa
€/IMMHHALIMja Ha pUBapoKkcabaH, CIMYHO Ha MAalHeHTHTE CO YMEPEeHO PeHATHO HapyluyBame. Hema
NOJATOUM Kaj MALMEHTH CO TEILIKO XENaTalHO HapyLlyBatbe.

Huxubuuyjara Ha akTHBHOCTA Ha ¢akTop Xa e 3rojieMeHa 3a pakTop oA 2,6 Kaj NalHEeHTH CO YMEPEHO
XenaraqiHo HapyulyBawe BO cnopeaba co 3apaBuTe  BoJOHTepdU. [lpomomikyBawmeTo Ha
nporpombuHckoto Bpeme PT Hcto Taka e 3ronemeHo 3a dakrop 2,1. IlaimeHtHre co yMepeHO
XeMnaTajHo HapyllyBawe Ouiie MOYYBCTBHTEJHH Ha pHUBapokcalaH, LUTO pe3yJTHpa cO IMOLBpCTa
(dapmMakokuHeTcKa/papMakoIMHAMCKa BpCKa MOMery KOHLeHTpauHjara 1 PT.

PuBapokcabaH € KOHTpaMHAMLMpaH Kaj MAlMEHTH CO XemaTaTHO HapylIyBalmke IMOBP3aHO CO
KOaryJionaTija M KIMHHYKH 3Ha4YaeH PU3MK O[] KpBapemwe, BKIYyYyBajKH W LIUPOTHYHU MalMEHTH OX
Child Pugh kiaca B u C (nmornenHere Bo Touka 4.3).

Penanno napyuysarve
[Tpexy MepewaTa Ha KpeaTWHHMH KivpeHcoT Owno 3abenexaHo 3rojeMyBaibe Ha HM3JIOXKEHOCTa Ha
puBapokcaaH BO Kopenaluja cO HaMallyBawmeTo Ha peHalHaTta ¢yHkudja. Kaj nuua co JsecHo
(xpeatuHuH KupeHc of 50 - 80 ml/mun), ymMepeHo (kpeaTHHHH KiupeHc o 30 - 49 ml/MuH) u Tewiko
(xpeatvnuH xiMpeHc 15 - 29 ml/mun) 6y6pexHOo HapyllyBawe HMa 3rojieMeHa KOHLEHTpaluja Ha
puBapokcabaH Bo mina3mara (AUC) 3a 1,4, 1,5 u 1,6 natu, coonserHo. COONBETHHUTE 3roJieMyBaha Ha
bapmakonHHaMCKUTe JejcTBa Ouie mouspaseHd. Kaj nuuarta co 61aro, yMepeHo M TEIIKO PEHATHO
HapylllyBambe, LIeJIOKyNHaTa MHXHOMIKja Ha aKTHBHOCTA Ha (akTop Xa e 3rojeMeHa 3a ¢aktop ox 1,5,
1,9 u 2,0, cooaBeTHO, BO OAHOC Ha 3APaBUTE BOJIOHTEPH, HponorxmparbeTo Ha PT 6mno sronemeno
ucto Taka 3a dakrop 1,3, 2,2 u 2,4, cooasetHo. Hema nopatouu Kaj NauueHT aTUHUH KJIHPEHC
<15 ml/mun. o Y Meg,
Iopaau BUCOKHMOT CTeneH Ha Bp3yBak€ 3a IIa3MaTCKUTE MPOTEUHH, 34
JleKka [OAJENH Ha AMjaiiu3a. S 4 1 A\
Kaj maumenTH co kpeatnHuH wimpeHc <15 ml/Mun ynotpeGata He ce ﬂpenopaqyaa Pgna kcabax
Tpeba a ce KOPHCTH CO NPETHa3IMBOCT Kaj MALUEHTH CO KpeaTH nii k.nnp:euc o115 2 29| ml/mun
(nornenHere BO Touka 4.4). ity

o4eKyBa

DapMakOKMHETCKH MOIATOLM Kaj NallueHTH
Kaj naunentu KoH npumaar puBapokcabaH 3a npeeHumrja Ha BTE co g03a 0/ e[lHalll THEBHO,
Cpe/iHaTa reoMeTpucka koHueHTpauuja (90% uHTepBad Ha TOYHOCT) BO MEPHOAOT Of 2 - 4 vaca u
npuOIMKHO 24 yaca 1o A03UpamweTo (NPETCTABeHH Ce MPUOJIMKHO MakCUMallHATa W MHHHMAaJIHATa
KOHLIEHTpallHja 3a BpeMe Ha JO3HHOT MHTepBan) usHecyBane 101 (7 - 273) u 14 (4 - 51) mcg/l,
COOJIBETHO.

®apmakokuHercka/(hapmakoauHaMcka BpcKa

®dapmakokunerckara/papmakoauHamckata (PK/PD) Bpcka moMmery — KOHLEHTpaudjata  Ha
puBapokcabaH BO I1a3MaTa U HeKOJIKY (hapMakoAHHAMCKM KpajHH Leiu (MHXuOuLHja Ha pakTop Xa,
PT, aPTT, Heptest) 6una mporeHeTa no aJMUHUCTpalHja Ha IIKAPOK crekTap Ha ao3d (5 - 30 mg
JBanaTH Ha JieH). BpckaTa nomery xoHLeHTpalMjaTa Ha puBapokcabaH ¥ akTUBHOCTa Ha ¢akTop Xa
Hajiobpo € omumana co Moaenot Ep,. 3a PT, nuHeapHUOT Mopmesn Ha YTBpAyBame TeHEPATHO
noaobpo ru objacHyBa nogarouute. Bo 3aBucHocT oa pasnuunute PT peareHcH WITO ce KOPHMCTAT,
KpMBaTa 3HaYMTENIHO ce pa3nukyBa. Kora ce kopucren Heomnacrun PT, ochoBHara Bpeanoct Ha PT
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6una npubmmkHo 13 s, a kpusara 6una npubmxHo 3 o 4 s/(100 mcg/l). Pesynrature on PK/PD
ananuzute Bo ®aza Il u 11l 6ue BO COMIACHOCT CO MOAATOLIUTE YTBPASHH Kaj 3ApaBUTE UCTIHTAHHULH.
Kaj maumentute, noyetHuoT ¢akrop Xa u PT Gusie mox BivjaHMe Ha omepalMjaTa INTO JOBEJO /O
pasiMYHM BPEJHOCTH Ha KpUBata Ha KoHUeHTpauuja-PT mnomefy JeHOT mocne onepauujata u
crabunHata coctojba.

[leaujarpHcKa NOMyJranumja
Besbeanocta u euKacHOCTa HE € yTBPICHA Kaj Jlelia ¥ aJioJIeCIIEHTH Ha BO3pacT 10 18 roxuHu.

5.3 IlpeakMHHHYKHA MOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

[IpeqIMHUYKMTE TMOJATOLM HE OTKPUBaaT ImocebHa OMAcHOCT 3a JyfeTO0 Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBEHIMOHAJIHMTE CTyAuu 3a Oe30emHocHa (apMakosorHja, TOKCHUHOCT Ha €[MHeYHa 1033,
(e€TOTOKCHYHOCT, FCHOTOKCHYHOCT, KAHLIEPOreH NMOTEHLHjal H TOKCHUHOCT Kaj MOAMIIa0KOT.
Edexrure 3abenexxaHd BO CTYAMMTE 32 TOKCHYHOCT Ha MOBTOPEHA 1032 [NIABHO Ce JOJDKeNe Ha
HaryaceHara ()apMakOJHHAMCKa aKTMBHOCT Ha puBapokcabaH. Kaj cTaopuu, 3roieMeHo Iiia3sMarcko
uuBo Ha IgG u IgA 6uno 3abenexxaHo MpH KWIMHWYKY 3HAYAjHH HUBOA Ha M3JIOKEHOCT.

Kaj cTaopuu, He ce 3a6enexanu edeKTH Bp3 IUIOJHOCTA Kaj MaxjaLMTe WK xeHkuTe. Bo cTyauure
Kaj )XMBOTHHM Guita 3a6enexaHa penpoAyKTHBHA TOKCHUYHOCT IOBP3aHa €O (papMaKOIOIIKHOT HAUMH Ha
J€jCTByBatbe Ha puBapokcabaH (Ha Ip. XeMOparH4HH KOMIUTMKaLuu). EMGpuo-deranHa TOKCHYHOCT
(3ary6a mo UMIUIaHTALMjaTa, peTapAvpaHa/HanpeaHaTa ocudHKalyja, TOBEKEKPAaTHH CBETIO 0O0EHH
XEnaTajJHu JAMKH) M 3roJleMeHa MHIMOEHIA Ha BooOWYacHH MandOpMaLMH, KaKO W IPOMEHH BO
IaneHTara, 6une 3abenexaHd MpPHU KIMHUYKM 3HA4YajHH IUIa3MAaTCKUM KOHLEHTpauud. Bo mpea u
TIOCTHATAJIHATA CTYAMja Kaj cTaopuu, Ouna 3abenesxaHa HaMaleHa OAPAJIMBOCT Ha MIOTOMCTBOTO MpU
J03H IITO GHile TOKCHYHH 32 XEHKHTE.

6. OAPMAILIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 JlucTa HA eKCIMNTHEHCH

Jasipo Ha Tabnerara
MaHHUTO

MHKPOKPHCTAIHA LIETyJ103a
MaKporoJ

nosoKcamep

HATPUYM Jaypuicyadar =
KPOCKapMeIo3a HaTpRyRip &1 ¢,

®dunM-oOBUBKA
XUMpoMesios3a
MaKporoJu

6.2 WukoMOaTHOHIHOCTH
He e npumennuso.
6.3 Poxk Ha ynoTpefa

3 roguHU
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6.4 Hauun na uyBamwe
3a 0BOj JIek He ce MoTPeOHH HEKOU TTOCEOHHU YCIIOBH 3a YyBarbe.
6.5 IlakyBame

Baucrep (PVC/PVDC/PVC TpaHcnapentna ¢onuja 3a dopmuparse//Any ¢onauja), kKaneHIapcko
nakyBamwe: 14 gunm-obnoxkenu TabneTy, BO KyTHja.

KapTI/I'{KaTa 3a npeaynpeAyBamh¢ Ha MaUeHTUTC € BKIIYUEHA BO CCKOja K)’Tl/lja Ha JICKOT

6.6 YunarcrtBo 3a ymorpeb6a

Be3 noce6nu ycnosu.
Cex0j HEMCKOPMCTEH MEOULIMHCKM NPOM3BOJ MIIM OTHaaeH MaTepHjan Tpeda na ce OTCTpaHH BO
COMTACHOCT CO JIOKJTHHTE peryJIaTHBH.

7.  ITIOJATOLMH 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A IIPOMET

KPKA-OAPMA JOOEJ Ckomje, ya. Xpucro Tarapue - 1, 6p 101, 1000 Ckonje, Pemybnuka
CesepHa Makenonuja

8. BPOJ HA PEHIEHUETO 3A CTABAIHE BO ITPOMET
14 x 10 mg: 11-7841/2

nWAM

=
BASA CTAH:

£ e

Rz ) e
SRR

9. JATYM HA IIPBOTO PEHIEHHUE/OBH/
01.12.2020

10. JTATYM HA ITIOCJIETHATA PEBH3H/

Hoemepn, 2023
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