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35MPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Xerdoxo — Kceprokeo 15 mg dunM-o610xeHu Tabietu

2. KBA/IMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cekoja ¢punm-obnosxxeHa Tabnera coaprku 15 mg pusapokcabaH.
3a LiesIOCHA JIMCTA Ha eKCLIUIIUEHCH, MOTJIeIHETe BO TouKa 6.1,
3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA

®unm-obnoxeHa tabnera

Kcepnokco ¢unm-obnoxxenure Tabnetw on 15 mg ce LPBEHHKABO MOPTOKAJIOBH [0 KadeHo
MOPTOKAJIOBH, TPKAJe€3HW, MaJIKy OMKOHBeKCHH (Guim-060xeHn TabneTH co o3Haka 15 Ha exHara
cTpaHa Ha TabyeTara.

JuMensun: nujamerap on npuOIHKHO 6,5 mm.

4, KJIMHUYKU ITOJATOIIHN
4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIIHU

[IpeBeHnuja Ha MO304YeH ymap M CHCTeMCKa emM0oiMja Kaj BO3pACHU MAIMEHTH CO HEBaJIBYJapHA
arpujanna gubpunanyja co efeH WIM NoBeke pusvK (akTOpH, Kako LITO C€ KOHTECTUBHA CPLEBA
cimabocT, XMnepTeHs3Hja, Bo3pacT oA >75 roaunu, axjabetec MeJIUTYC, MPETXOAEH MO30UYEH yaap WM
MHHJIMB HCXEMHYEH Haraz.

Tperman na anaboka BeHcka Tpombo3a (JABT) u mynmonanna embonuja (ITE) u cnpedyBame Ha
pexypenthu JIBT u IIE kaj Bo3pacHu. (IlornemHere Bo Touka 4.4 3a XeMOAMHAMCKM HeCTaGMIIHM
naunuentH co I1E.)

4.2 Jlo3npame H HAYHH HA yHoTpe6a

Z!OSH[}&H)G

IIpesenyuja na mosouen yoap u cucmemcka embonuja
IIpenopauanata no3a e 20 mg exHam AHEBHO, IUTO € HCTO TaKa M MAKCUMAJTHATA [IPENopayaHa 103a.

Tepanujara co nexor Kcepmokco Tpeba ma ce MpOAO/KM Ha MOONT POK, MOKOJNKY KOPHCTA O[]
cripedyBalme Ha MO30YEH yJap M CHUCTeMcka emO0oiiMja ro HaJAMHHYBa PHU3HKOT OJ KpBapemwe
(norsienHeTe BO TOukKa 4.4).

Jokoiky ce npormy1luTy A03a, NauueHToT Tpeda aa ro seme

H‘KQT”"I{'{‘.E:[T&O O BeaHAIl U CJICIHHUOT JICH
Ja MpOJO/DKH CO BHECYBAHETO €1Halll AHEBHO KaKo 1 o*c

AME i -
vﬁpenop'at_l{;m-_), 03arTa HE Tpe6a Aa ce

YABOHM BO €/IEH MCT JIeH 3a Jja ce HaJJOMECTH TIPOIyLITe a'jziﬁ:sa. . A PR
ma 4 B A

g W B sy P
Tpemman na IBT, mpemman na I1E u npesenyuja na nognigpiwe JIBT u [ﬁ‘f i

[IpenopayanaTa fo3a 3a MOYETEH TPETMaH Ha aKyTH
NpPBUTE TPH HEAENH, IpocjefeHa co ao3a on 20 mg
npeseHLyja Ha mosropnusH JIBT u I1E.

ABT wii-1IE e ES{.EE\ [IBa MAaTH Ha JEH BO
AW, HEBHO- 3 KAHTHHYHpaH TpeTMaH M
S .
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Kpatko BpemeTpaeme Ha Tepanujata (HajMaiky 3 Meceuu) Tpeba a ce 3eMe NpeBU] Kaj MaleHTH
co JIBT unu IIE npeausBukaHH Of rojieMH pH3HK (AKTOPH LITO C€ MMHIMBH (T.e. HEOJAMHELIHU
roJieMH onepauuu unu tpayma). Ilononro spemerpaeme Ha Tepanujata TpeGa a ce 3eMe TPEABHI Kaj
nanueHTy co ucnposouupanu JIBT unm I1E, xou He ce moBp3anu co morojiemut GakTOpH Ha MPEOeH
pusuk, Heucnposouupanu JIBT unv I1E unu ncropuja Ha noeropnusu JABT wnu ITE.

Kora e vHauumpana mofonrorpajHa Tepanuja 3a crpevyBawe Ha nosropausd JBT u IIE (mo
3aBpLIyBaibe Ha HajManky 6 meceu tepanuja 3a JIBT win I1E), npenopayanara no3a e 10 mg enHam
aneBHo. Kaj nmauvenTH 3a KOM ce cMeTa Jieka MMaaT BUCOK PU3MK Of noBTopyBame Ha BT wmw ITE,
KaKo IITO Ce OHHE CO KOMIUTMLIMPAHW KOMOPOUIMTETH, WM KOU MMAaT pa3BHeHO moBTopiusu JIBT
wiu IIE npu nomonrorpajnata npeeHuja co nekor Keepaokco co nosa on 10 mg emnau AHEBHO,
Tpeba J1a ce 3eMe NpeJBU]] KOPHCTEHE Ha 1032 Ha JiekoT Kcepaokco oa 20 mg eAHal AHEBHO.

Bpemerpaeero Ha TepamMjata M M300pOT Ha no3aTa Tpeba Aa Ce MHAMBHAYAIM3MPAaT 32 CEKOj
NALKMEHT M0 BHUMATEIHa MPOLUEHKA Ha KOPHCTA OJl TPETMAHOT BO cropeaba cO PH3HKOT O/l KpBapeHe
(nornenHete BO Touka 4.4).

Bpemencku nepuoj Pacnopen na Bxkynna queBHa
A03Hpame A03a

Tperman u npeBeHuMja Ha | 1 - 21 gen 15 mg na mati Ha aed | 30 mg
nosropaueu JIBT u I1E Jen 22 n moHatamy 20 mg enHail Ha fieH 20 mg
[MpeBennuja Ha Io 3aBpiuyBatbe Ha 10 mg egHan Ha JieH 10 mg miu 20 mg
nosropausu BT u I1E HajMaJKy 6 Mecelu win 20 mg eaHal Ha

tepanuja 3a [IBT unu IleH

I1E

JlOoKOJIKy ce MponyLITH 1032 BO TEKOT Ha (ha3aTa Ha JieKyBame co 103a oj 15 mg aBa natv Ha ned (1 -
21 pew), maupeHToT Tpeba BeAHALI Ja ro 3eme jekoT Kcepaokco 3a aa o6e36enm BHec Ha 30 mg of
nexot Kcepnokco Ha aeH. Bo 0Boj ciydaj, HaenHam Moxe jAa ce 3eMar aBe Tabnetu oA 15 mg,
Hapennuor nen nauueHTOT Tpeba na MPOAOMKH CO PEIOBHATO 3eMatbe Ha J103aTa ol 15 mg apa natu
Ha [IEH, BO COTJIACHOCT CO NpENopakuTe.

Ako ce MPOITYLUTH O03a BO TEKOT HA (pasaTa Ha JICKyBabhe CO KOPUCTEILC Ha €HAIl IHEBHO J03HpakE,
NnanqueHToT Tpe6a B€AHALI Oga ro 3€ME JIEKOT KCCleOKCO H Ja NOpoAODKH CHACAHHUOT OE€H CO
BHCCYBAWCTO €AHALI AHCBHO, KaKO LUTO € IMperopa4vyaHo. He Tpe6a Ja ¢ 3€eMe JZlBOjHa J03a BO €ACH
HUCT ACH 3a [la C€ HAAOMECTH MponylITeHaTa go3a.

Ipegprarve 00 mepanuja co anmazonucmu na éumamun K (BKA) na mepanuja co nexom Kcepooxco
3a manMeHTH JIEKYBaHH 3a TIPEBEHIMja HA MO30YEH Y/lap M CHCTeMCKa emGoHja, TpeTMaHoT co BKA
Tpeba na Gune 3anpen u Tepanujara co nekoT Kcepmokco TpeGa aa ce 3amoune kora MeryHapOaHHOT
HopManusupaH ogHoc (INR) ke 6une < 3.0,

Kaj nauuentu Tpetupanu 3a JIBT, IE u npeBeHuuja Ha pexypeHua, TpetMaHoT co BKA Tpe6a na
Oupe 3ampeH M Tepanujata co jexot Kcepaokco Tpeba aa ce 3anoune otkako INR ke 6uue <2.,5.

lpu npedpnare Ha nauuenTn on TpetMan co BKA Ha TpermaH co nekor Keepnokco, BpeHocTa Ha
INR naxHo ke ce mokauu mo BHecoT Ha JekoT Kcepmokco. INR He e Banuaen 3a mepeme Ha
AHTHKOAryJIaHTHOTO [€jCTBO Ha JeKoT Kcepaeke He Tpeba na ce KOpUCTH (TOrIeAHETE BO
Touka 4.5).
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IIpegpprare 00 mepanyja co nexom Ke J@Q‘;cco Ha n’repcm l%l’t‘ anmazonvicmu na eumaviun K (BKA)

ITocTou noTeHIMjan 3a HECOOABETHA H;Uﬁfoarynauma.aa Bp Ha NpeMHUHOT oA jnekoT Kcepmokco

Ha BKA. TpeGa na ce o6e3beau coo,uacjl{gg goﬁ%uyﬂgaﬁa a;uﬂﬁ oaryJiaLidja Iipy ceKoe NMpeMHHYBame

KOH &QJITCPHATUBEH aHTHUKOAryjlaHC cg'w ;_la ce Haﬂ@i@ JA€Ka JICKOT KCCpIIOKCO MOXE nOa

nmpupoilece 3a noka4deH INR. NG INCELE TR I
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Kaj naumentu kou ce npedpnaar on nekor Keepaokco Ha BKA, BKA tpe6a na ce jaBa HCTOBpEMEHO
ce poaeka INR He e > 2,0. Bo npBute nBa neHa o nepHoJoT Ha mpedpiarme, Tpeba Aa ce KOPHUCTH
BOOOMYa€HOTO noyeTHo JosHpame Ha BKA, mpocneneHo co mosupamwe Ha BKA Bo cormacHocTt co
INR TectupamweTo. Jloneka nalMeHTHTE ce Ha UCTOBpeMeHa Teparja co jekot Kcepaokco u BKA
INR He Tpeba na ce TecTrpa mopaHo of 24 yaca Of NPETXOQHATA 034, TyKy Mpej CIeAHaTa J03a Ha
nexot Kcepmokco. Otkako nexor Keepnokco ke ce nosineue og ynorpe6a, INR Tectrpamero Moxke na
Ce M3BPIUM CO AOBEPIMBOCT OTKAKO K€ M3MUHAT HajMasKy 24 yaca of rmocieaHara f03a (MOrjieqHeTe
BO ToukuTe 4.5 11 5.2).

IIpegprarve 00 mepanuja co napenmepannu anmuxoazyrancu Ha mepanuja co aexom Kcepdoxco

3a MauMeHTd KOM LITO NPHMAaT MapeHTepajeH aHTHKOAryJIaHC, MapeHTEPaJHHOT AHTUKOAryJaHC
Tpeba za ce mopjeye M Ja ce 3amouHe co TpeTMaH co sekor Kcepmokco 0 no 2 uaca mpen
NPEJBUICHOTO BPEME Ha CJIefHaTa aJMUHHMCTpALja HAa MapeHTepPaHUOT JieK (Ha Ip. XemapHHH CO
Majna MoJIeKyJlapHa TeKHHA) MJIW BO MOMEHTOT Ha NpeKHH Ha TepamdjaTa Ha KOHTHHYHMpPaHO
aIMHHHUCTPHPAHHOT MapeHTEPaJIEH JieK (Ha Np. HHTPaBEHO3eH He(paKLMOHUPAH XCTapHH).

Hpedhpnarve 00 mepanuja co nexom Kcepdokco Ha mepanuja co napenmepaniu aHmuKoazyrancu
[peknHere ja Tepanujata co jekor Kcepmokco v fajre ja mpBara [03a Ha NapeHTEPATHHOT
AHTHKOAryJIaHC BO MOMEHTOT Kora 6 TpebaJio na ce 3eMe ciieiHata [03a Ha jiekot Kcepaokco.

Iocebuu nomynaiuu

Penanno napywysaree

OrpaHuyeHUTe KIMHHUYKH MOJATOLM 3a MALMEHTH CO TEIUKO PEHATHO HapyllyBame (KpeaTHMHUH
KiMpeHe ox 15 - 29 ml/mMuH) nokaxyBaar Jeka KOHLEHTpaUMjaTa Ha pyMBapokcabaH BO IUiasMmata €
3HAYMTEJIHO 3rojieMeHa. 3aroa, nekoT Kceprokco Tpeba na ce KOPUCTH CO MpPETNAa3iMBOCT Kaj OBHE
nauueHtd. Ynorpebara He ce mpenopauyyBa Kaj MauMeHTH CO KpeaTHMHHH KiaMpeHC <15 ml/Muu
(nmornenHere Bo ToukuTe 4.4 U 5.2).

Kaj naupenTu co ymepeHo (kpeatnHuH kiupeHc of 30 - 49 ml/MuH) Wi Tewko (KpeaTHHHH KIMpEHC
oa 15-29 ml/muH) peHanHO HapyLIyBarbhe ce IPHMEHYBAAT CJEAHHBE MPEMOPAKH 32 JI03HPaIbe:

- 3a mpeBeHUMja Ha MO30YEH yAap W cuUcTeMcka eMOonMja Kaj NALMEHTH CO HeBaJIBYyJapHa
atpujanHa pubpHnaumja, npenopavyanara 103a € 15 mg eaHaw Ha JeH (MOIJIeAHETe BO TOYKa
5.2).

- 3a Tpetman Ha JIBT, tperman Ha IIE u cnpeuyBame Ha nostopausu JBT u I1E: nauuenture
Tpeba aa GuaaT TpeTHpaHu co f03a OA 15 mg ABa NaTH Ha JIEH BO TEKOT HA MPBUTE 3 HEMIEIH.
Ilotoa, kora mpemopavaHara mosa e 20 mg eaHalt AHEBHO, Tpeba Ja ce 3eMe MpPEIBMI
HamailyBare Ha j103aTa of 20 mg eaHam JHEBHO Ha 15 mg eJHAII JHEBHO, aKO NMPOLEHETHOT
PH3HK OJl KpBapewe Ha MAUMEeHTOT o HaJAMHHyBa pH3MKOT ox mnosropiuBu BT u IIE.
Ilpemopakata 3a ynorpe6a Ha fo03a of 15 mg ce 3acHOBa Ha (PAPMAKOKHHETCKO MOJIETHUPAK-E H
HE € NTPOYYEHa BO OBA KIIMHUYKO WUCITHTY, : ere Bo Toukure 4.4, 5.1 u 5.2).

Kora nmpenopauanata no3sa ke 6uae |
J103aTa BO OJJHOC Ha fpernopavyaHara/f

s g, '3 ‘

Xaj natuienh €o 1k
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He e notpe6Ho npunaromysame Ha [03a
xinpeHc of 50 - 80 ml/mMun) (norneauere

Xenamanno napywysarse
Jlexor Kcepnokco € KOHTpauHAMLMpaH Kaj XenaTtanHo 3aboiTyBame MOBP3aHO CO
KOAarynonatvja M KIMHUYKH 3HAYAaGH PU3HK O KpBapeme, BKIYUyBajKd UHPOTHYHH MALMEHTH O]
Child Pugh knaca B u C (morneauere o Toukute 4.3 u 5.2).
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Ilocmapa nonynayuja
He e notpeOHo npunaroyBame Ha fo3aTa (noriaeaHeTe Bo Touka 5.2)

Tenecna meoicuna
He e notpebHo npunaronyeame Ha Ao3ata (NorjieHETe BO TO4Ka 5.2)

Ilon
He e notpebHo npunaroayBame Ha Ao3ata (IOTJIeIHETE BO TOYKA 5.2)

Ileoujampucka nonynayuja

Besbennocra M eduxacHocta Ha puBapokcabaH kaj Aeua Ha Bo3pact of 0 go 18 roamHu He e
yTBpAeHa. Hema mocrannu nogarouu. 3aroa, nexot Kcepaokco He ce mpenopadysa 3a ynorpeba kaj
Jena Ha Bo3pacT noa 18 roguny.

Hayuenmu xou nodnexcam Ha xapouosep3uja

Jlexkor Kcepmokco Moke fAa ce HMHHLMpa WM TNPOAOKM Kaj MalMeHTH Kaj kod € mnorpebHa
KapAuHoBep3Hja. 3a KapAMOBep3Hja BoaeHa mpeky TpaHcesodareanen exokapauorpam (TEE) kaj
NALMEHTH KO MPETXOAHO He Ouie TpeTHpaHH CO aHTHKOAryJIaHCH, TPETMAHOT co NekoT Kcepaokco
Tpeba na ce 3amovHe HajManky 4 vaca npen Kapauosepsujata 3a na ce o6e3bemu coomBeTHa
aHTHKOarysauuja (norieaHere o Toukute 5.1 u 5.2). 3a cute nauuentu, tpeba na ce nobapa norepaa
npen KapavoBep3MjaTa AeKa MaLMeHTOT ro 3eMman JiekoT Kcepaokco Kako IITO € MpenuinaHo.
Onnykure 3a 3aMOYHyBake U BpEMETPaemhe Ha TPETMaHOT Tpeba /1a TH 3eMat BO MpeaBHI TOCTOJHUTE
Ipenopaky 3a aHTUKOAryJIaHTEeH TPETMaH Kaj MalUeHTH KO MOAJIeKAT Ha KapIuoBep3uja.

Hayuenmu co neeansynapna ampujanna Qubpunayuja xou noonexcam ua PCI (nepxymana
KOPOHAPHA UHMEPBENYU]A) CO NOCMABYBAIbe HA CIMEHM

IlocToM orpaHH4eHO HUCKYCTBO cO ymoTpebata Ha HamajieHa A03a oA 15 mg puBapokcabaH egHall
auesHo (uny 10 mg puBapoxcabaH efHalll JHEBHO Kaj NALIMEHTH CO YMEPEHO PEHAIHO HapyIlyBathe
(xpeatunuH xinpeHc oA 30 - 49 ml/mun)], kako nomatok Ha UHXMOUTOP Ha P2Y 12, co MakcMMAaHO
Tpaewe o 12 Mecenu kaj MalLKMEHTH CO HEBaIBYJapHAa aTpHjajiHa (UOpUIALIHja Ha KOH HM Ce
noTpeOHH NMepopaiHK aHTHKoarynaHcu U noajexat Ha PCI co mocTaByBame Ha CTEHT (MOTJIEAHETE BO
toukure 4.4 u 5.1).

Hauun Ha ynorpeba
Jlekot Kcepnokco e HameHeT 3a nepopasina ynorpeba.
Tabnetute Tpeba na ce 3eMaar co xpaHa (MoryiegHeTe BO TOYKa 5.2).

lpobere Ha mabremume
3a MalMeHTH KOH He ce BO cocTojOa na ronTHat uenau tabnetu, Tabnerata Kcepaokco Moxe na 6ue
pasapoOeHa M cMellaHa cO BOAa WM mupe ox jaGonka BeAHawl mnpeA ymorpebata U Ja ce
aJMMHHMCTpHpa nepopaiHo. Ilocne agMunrMcTpandjata Ha pasapobeHara ¢unM-oGioxxeHa Tabnera
Kcepnokco ox 15 mg unu 20 mg, nosara Tpeba BenHaiu na 6uae npocneeHa co XxpaHa.

Pasnpo6enara tabnera Kcepaokco, HCTO Taka, MOXe 1a Ce Aajie IPeKy racTpyuuHa conza (IorieaHeTe
BO TOu4Ka 5.2 u 6.6).

4.3 KoHTpauHAHKALMH

i U
(eKCHITABHCHTE:
?c ." ” / . i :05 w

HpeOCCTJ'II/IBOCT Ha aKTHBHaTa Cyl’ICTaHHI/Ija HWJIK Ha HE

AKTUBHO KJIMHHYKH 3HA4YajHO KpBapeme.
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OMIaT BKIyYEHH CErallleH WIIH HeOJaMHEeLIeH TacCTPOUHTECTHHANIEH YJIKYC, NPUCYCTBO Ha MAJIMTHU
HEOIIa3MH CO BUCOK PHU3HK OJi KpBapeme, HEOAaMHELlHA ITOBpe/ia Ha MO30OKOT HJTH 'pOeTHHOT CTONO,
HEOJaMHELIHA ONepaldja Ha MO3OKOT, CIIHHAJHA WM OQTaJMOJIOIIKA ONepalikja, HEOJaMHEIIHA
MHTpAaKpaHHjalHa XeMoparuja, MO3HaTH WM COMHHTENHH e30(dareaiHu BapUKCH, apTEPUOBEHCKH
ManhopMalliH, BacKylapHH aHeBPM3MH W/IM TOJIEMH MHTPACIIMHAJIHM WM HHTpaiepeGpainu
BacKyJIJapHH aGHOPMaJTHOCTH.

Hcrospemen TpeTmMaH co GuNIO KOj ApYr aHTHKOAryJaHc, Ha NpuMep, HeQpakUHOHHPaH XenapHH
(UFH), xenapuHn co Mana MoJeKyJlapHa TeXuHa (€HOKCalapHH, JAJITeNapuH, WUTH.), I€pPHBATH Ha
xenapuH ((poHaanapvHyKc, WTH.), IEPOPaIHA aHTHKoaryjaHcu (BapdapuH, naburatpaH eTeKCHIIAT,
anukcaban, WTH.), OCBEH No0jJ crneurdUYHH OKOJHOCTH Ha MpedpiiyBame HA AHTHKOATyJAaHTHA
Tepanuja (noraeaHeTe Bo Touka 4.2) unn kora UFH ce naBa Bo 1034 HEONXOMHH 3a OAPXKYBaH-€ Ha
OTBOpEH LIEHTPAJICH BEHCKHU MJIM apTepHCKH KaTteTep (MorjieIHeTe BO TOUKa 4.5).

XenatanHo 3a60/1yBame NOBP3aHO CO KOATyJIONAaTHja M KIMHAYKH PENIEBAHTEH PU3MK O[ KpBaperbe,
BKJTyqyBajkH uupoTuynH nauuentu co Child Pugh xnaca B u C (norneanere Bo Touka 5.2).

BpemMeHocT U oewe (rorneHeTe BO Touka 4.6).
4.4 MepkH Ha NPETNA3JIHBOCT M MOCEGHH NpeaynpenyBama

Ce npenopavyBa KIIMHHHYKH HAA30p BO COMIACHOCT CO aHTHUKOAryJlaHTHATa IIpakKca BO TCKOT Ha LIEJIMOT
NEpHOJ Ha JICKYBab€.

Pu3uk oa xemoparuja

Kako u kaj ApyruTe aHTHKOaryjaHCH, NaLMEHTHTEe KOM TM 3eMaar JiekoT Kcepmokco Tpeba
BHHMMaTeJIHO Jla Ce CJIEAAT 3a M10jaBa Ha 3Halld Ha KpBapere. Ce npenopadysa JIEKOT 1a Ce KOPHCTH CO
NPEeTna3sMBOCT BO YCJIOBM Ha 3roJIEMEH DHU3UK OJf XeMmoparuja. AJIMHHHCTpal{jaTa Ha JIEKOT
Kcepmokco Tpeba a ce npekuHe JOKOJKY ce M0jaBH Tellka XeMopardja (orjieqHeTe Bo Touka 4.9).

Bo KIMHHYKHMTE CTyauH, MyKO3HH KpBapema (T.e. €NMCTaKca, TMHIHBIHA, raCTPOMHTECTHHAIHA,
FeHMTOYPHHAPHA XEMOparHja, BKIydyBajki H aGHOPMAIHO BarkHaIHO HJIM 3rOJEMEHO MEHCTPYATHO
KpBaperme) M aHeMHja Io4ecTo ce 3abenexkyBaaT 3a BpeMe Ha JOJITOTPAjHHOT TPETMaH co
puBapokcabaH, Bo crnopeaba co TpermaHoT co BKA. Taka, Mokpaj cOOABETHHOT KIMHHUYKH HAA30p,
nabOpaTOPUCKOTO TECTHPakhE Ha XeMOrJIOOMH/XeMaTOKPUT Moxe Ja Ouae of Monsa 3a 1a ¢e OTKpUe
HEBUJUIMBOTO KPBapeme M a C€ U3MEPH KIIMHUYKOTO 3Ha4eHhe Ha BUAJIMBOTO KPBapee, Kako IUTO Ce
CMETa 32 COOJBETHO.

Hexkonky noarpynu Ha nauyMeHTH, Kako LITO € JeTaTHO ONMHLIAHO MO0y, Ce HU3JIOKEHH HA 3roJieMeH
pU3HK OA KpBapewe. 1o 3anouHyBame Ha TPETMAHOT OBHE MANHeHTH Tpeba BHUMATEIHO J1a Ce CIIeAaT
3a 3HALM K CUMNTOMM Ha KOMIUIMKAaLMH NOpajid KpBapeweTo U aHeMuja (morieqHeTe Bo Touka 4.8).
Cexoj Heo6jacHeT Maj Ha XEMONJIOOMHOT MM KPBHHOT MPUTHUCOK Tpeba aa Guiie 3HaK 3a IPOHAOlambe
Ha MECTOTO Ha KpBapemwe.

HE € l'[OTpeGHO PYTHHCKO CJICOCHE Ha H3JI0KCHOCTA,
DdHA KBAHTHUTAaTUBHA aHa/IM3a HA aHTHU- (baKTop

Hako mpu TpermMaHOT co puBapokcabaH
MEpemeTO Ha HUBOATa Ha PUBAPOKCAOAF GO Wank
Xa moxe ga 6Mae KOPUCHO BO 461
puBapokcabaH MoXke Aa MOMOIH vxa&o HHdJopMzﬁgnjg
npuMep, npeno3vpame 1 UTHA OIl p;luuja (ﬁorneuhe’ré‘:s(f‘ I

1P HOCEHETO Ha KJIMHHYKH OJUTyKH, Ha
ukure 5.1 u 5.2).
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vuaprymysarbe ‘Ené" MHUH iMpeHe <30 ml/MuH), HHBOTO Ha

m ﬁb ce gponemu (BO mpocek 3a 1,6 matn) mwrro Moxke na
II p

‘,-;

Penaiino Hapylrypame
Kaj nmanueHtd co Temko peHaitH
puBapokcabaH Bo I[1a3zMara MoXe 3
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AOBEZE J10 3roj1IeMeH PU3HK OA KpBapeme. Jlekor Kcepnokco Tpeba na ce KOPUCTH CO NMPETNA3IMBOCT
Kaj NMaUMEeHTH CO KPeaTHMHHMH KIMpeHC on 15 - 29 ml/muH. YnotpeGara He ce mpenopauysa Kaj
NaLHEeHTH CO KPEaTHHHMH KIupeHe <15 ml/MuH (norieauere Bo Toukure 4.2 u 5.2). Jlekor Kcepnokco
Tpeba fia ce KOPHCTH €O MPETNa3MBOCT Kaj MALMEHTH CO PEHAIHO HApyLIyBare KOM MpUMaaT
HCTOBPEMEHO M IPYTH JIEKOBH KOM ja 3rojleMyBaaT KOHLIEHTpaUHjaTa Ha puBapokcabaH BO Mia3mara
(nmornenHere Bo Touka 4.5).

Hurepakiuja co ApyrH JIEKOBH

Ymotpebara Ha nekor Kcepnokco He ce mpemopauyyBa Kaj MallMeHTH KOM ce HA HCTOBpEMeHa
CHCTeMCKa Tepanuja CO a30JHM AHTUMHKOTHLM (KaKo IITO Ce KETOKOHA30J, HTPaKOHA30J,
BOPHKOHA30J U IOCAaKOHa30J) WAM uHxuburopun Ha XHB mnporeasa (Ha np. putoHaBup). Obue
aKTHBHM CYNCTaHUHMH Ce€ CHIHM WHXHOUTOPH Ha CYP3A4 u Ha P-gp W 3aT0a MOXKaT Ja I'M 3rojseMar
NJ1a3MaTCKHTE KOHUEHTPALMK Ha puBapokcaban 10 KIMHHYKK 3HauajHa Mepa (BO mpocek 3a 2,6 natH)
IITO MOXE Jia IOBe/Ie 1O 3roJIEMEH PU3HK O] KpBapeke (NoryieHeTe Bo Touka 4.5).

Tpeba na ce BHMMaBa akO MALMEHTHTE Ce TPETHPAaT HUCTOBPEMEHO CO JEKOBM KOW BIMjaaT Ha
XEMOCTa3aTa, KaKo LITO Ce HECTEPOMIHU NpoTHBBOCNIaNUTENHH JekoB (HCAWJL), anetuncannnumiza
KHCe/IMHA 1 UHXUOWTOPH Ha arperauyja Ha TPOMOOLMTH WM CENEKTHBHH MHXMGHTOPH HA MOBTOPHO
npesemabe Ha ceporoHHH (SSRIs), ¥ HMHXMOMTOPHM Ha IOBTOPHO Npe3eMare Ha CEPOTOHMH H
HopenuHedpun (SNRIs). 3a mauuenTH co PU3HK OX YJILEPATHBHO IacTPOMHTECTHHAIHO 3a60NTyBatbe,
MOXeE Ja ce 3eMe BO NPEeABU/L COOBETHA NPOQUIAKTHIHA Tepanuja (Tor/ieHETe BO TOuKa 4.5).

Jpyru pn3uk hakTopu 3a nojaa Ha XxeMoparuja

Kaxo u co apyrute anTuTpoMGOTHIIH, pUBapokcabaH He ce NMperopavyBa Kaj MALMEHTH cO 3rojieMeH

PH3BHK OZ KpBapere, Kako IITO ce:

- BPOJIEHH MJTM CTEKHATH HapylIyBamkba Ha KPBapEHETO

- HEKOHTPOJIMPaHa Telllka apTepUcKa XUMepTeH3nja

- ApYT¥ raCTpOUHTECTHHAJIHU 3a60/yBarba 6e3 aKTHBHA yLiepaLuja WTO MOXKE MOTEHLHMjaTHO Aa
AoBefaT N0 KOMIUIMKALMK NMPEeaU3BUKaHK O/ KpBapewe (Ha fp. BOCTIAIMTENHO 3a60/yBame Ha
upeBaTta, €30(aruTUc, raCTPUTUC U ractpoesodareanta peduykcHa 6onecr)

- BACKyJlapHa peTHHONATH]ja

- OpoHXHEKTa3Hja WX HCTOPHja Ha MyJIMOHAIIHO KPBapehe

[TauuenTy co KapUHHOM

Kaj manuenTuTe CO MAIMTHH 3a60/1yBamba MOXe HCTOBPEMEHO 1A CE 3TOJIEMEH PU3HKOT O
KpBapee U TpoM603a. HAuBHAyaTHHOT 6eHeUT 011 aHTH-TPOMOOTHYHA Tepanuja Tpeba aa
C€ MPOLICHH BO OJJHOC Ha PU3MKOT 3a KpBapeme Kaj MallueHTH CO aKTHBEH KAPIIMHOM BO
3aBHCHOCT OJf JIOKaIMjaTa Ha KapLIHHOMOT, aHTHHEOIIACTUYHATA TEPANMja ¥ CTAIUYMOT Ha
6onecta. KapuuHOMH JIOUMPaHH BO TaCTPOUHTECTHHANHHOT HIIM [€HUTOYPHHAPHHOT TPAKT
C€ aCOLIMpPaHH CO 3roJIEeMEH PU3HMK 3a KPBapEH-E 3a BpeMe Ha Tepalndjara co puBapokcaban.
Kaj manueHTn o MajurHK HEOILIA3MH H CO BUCOK PU3HK 3a KpBAapeme, yoTpebara Ha
puBapokcabaH € KOHTpauHIUIUpaHa (IorefHeTe BO Touka 4.3).

r[ﬂLlHeHTH CO NPOTETCKH 3aJTHCTOLIH KM
'r‘\C- C-I'J
PHBapOKca6aH HE TpeGa Aa €€ KOpHCTH 3a TpOMﬁonpod)I/maKca KaJ MnaLuey kt\\#

gﬁvuqoﬂa‘hg :

aHTHKOAaryJaudja Kaj oBaa TMONynalWja Ha nauueHtd. Kaj opue I@Iﬁj{:ﬂ:ﬁl 'gp@ﬂ:a@f’
puBapokcabaH He ce mpernopauysa. X

[TaumenTy co anTudochounuies cuHAPOM LEE)
Ilepopanuure anTukoarynancu co aupektso aejcrso (DOACS), BkayuyBajku ro u puBapokcadaH, He
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ce npemnopavyBaaT 3a ynoTrpeba kaj NAUMEHTH €O HCTOpHja Ha TPomMGO3a Ha KOM MM €
AvjarHocTHLMPaH aHTHpochomunuaeH cuuapoM. OcobeHo Kaj NauueHTH KOM Ce TPOjHO TO3MTHBHU
(3a Jymyc aHTMKOArynaHC, AHTMKADJMOMMIHHCKA aHTWTeNa W aHTH-6eTa 2-IIMKOMpPOTEHH |
antutena), TpermMaHot co DOACs moxe na Gupe MoBp3aH €O 3roJieMeHM CTAlKM HAa MOBTOPJIHBH
TPOMGOTHYHM HACTAHM CIIOPESAEHO CO TEpanujaTa Co aHTarOHUCTH Ha BUTaMuH K.

launenTy co Hesanpynapna atpujanta ¢hubpunaumja kou ce nojanoxkenu Ha PCl co nocrasysarme Ha
CTEHT.

KiuHu4ukuTe noparouy ce 10CTanHM Of €HA HHTEPBEHTHA CTYAHja CO NPUMapHa L a C& MPOLEHH
GesbenrocTa Kaj MAaLMEHTH CO HeBaJIByJiapHa aTpHjaiHa pubpunauuja kou ce nogoxeHu Ha PCI co
nocrasyBate Ha creHT. [lomaronure 3a edukacHocTa Kaj OBaa MOMyNalMja Ce OrPaHHYEHH
(nornenHete Bo Toukure 4.2 M 5.1). Hema focranHu nojaTouM 3a NMAaLMEHTUTE CO MCTOpPHja Ha
MO304€eH yaap/MHHIUB HcxemudeH Hanax (TIA).

XemoiuHamcku nectabuiny naiienty co [E win nauuentn Ha kou um e norpebua Tpombonusa uiu
Gesoapobna embosiekTomuja

Jlexor Kcepaokco He ce mpenopauyBa Kako anTepHaTHBa Ha He()PAKLIMOHMPAH XETAPHH Kaj MaLMEHTH
co Genonpobra emGoHja kKOM C& XeMOAHHAMCKH HECTaOHIIHK MJTM MOXKAT Ja 106HjaT TpoMOONK3a Wiu
GenonpobHa embonexTomuja, nopaay Toa wro Ge36eaHOCTa M edUKacHOCTa Ha pHBapokcabaH He ce
YTBPIIEHH BO OBHE KIIMHHYKH CUTYALIUH,

Cnunanna/enuaypanHa aHecTe3uja uin myHKIMja

Kora ce «kopuctn HeBpakcujaiHa aHecreauja (CNMHaNHa/enuoypaaHa aHecTe3Wja) WM
CHMHAIHA/eNUAypaHA TNYHKUMja, MNALUMEHTHTE TPETHPAHH CO AHTHTPOMOOTHYHH JIEKOBH 3a
cnpedyBatbe Ha TPOMG0eMOOINYHH KOMIUTHKALMH CE M3/I0XKEHH Ha PU3MK OJl pa3sBOj HA enuypajieH
WIK CIIHHAJIEH XEMATOM IITO MOXKE Ja J0Be/ie 10 AOrOTpajHa WK TpajHa mapainsa. PU3MKOT o5 oBHE
HACTaHM MOXe Ja ce 3rojleMM CO TOCTOMepaTHBHAa yrotpeba Ha enuaAypallHM KaTeTpU MK
MCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JIEKOBM KOHW BJIMjaaT Ha XeMOCTa3aTa. PHM3MKOT MoOXke MCTO Taka Haa ce
3rOJIEMH CO TpayMaTcKa WM MOBTOPEHA eNMAypajHa WM CTHHaIHA IyHKuMja. [Tanuenture Tpeba
HEeCTO Jla Cce CJIefaT 3a MOjaBa Ha 3HALM W CUMOTOMH Ha HEBDOJIOLIKO HapyluyBame (Ha Ip.
BKOYAHETOCT MM cnafocT Ha HoseTe, nUChYHKUHMja Ha AeGENOTO LPEBO I MOYHHOT MEYp).
Hokonky ce 3aenexxn HEBPOJIOLIKO KOMIIPOMHTHPAE, HEONXOHA € MUTHA JMjarHOCTHKA M TPETMaH.
IIpen HeBpoakcHjanHaTa HHTEpBEHIHja, 1eKapoT Tpeba [a ja 3eMe NpeABH NOTEHLHUjaTHATA KOPHCT
HACIMPOTH PH3MKOT Kaj MAlMEHTHTE Ha aHTHKOAry/laHTHA Tepalvja WM Kaj MauMeHTH KoM Tpe6a na
6unaar moctaBeHM Ha AHTHKOAryJaHTHa Tepanuja 3apaau TpomGonpoduiakca. Hema KIMHHYKO
MCKYCTBO CO yrnoTpeba Ha 103aTa oA 15 mg puBapokcabaH BO OBHE CHTYALIUH.

3a 1a ce HamMal¥ MOTEHLMjaTHHOT PU3MK OJ KpBapere MOBP3aH CO MCTOBpeMeHaTa yroTpeba Ha
puBapokcabaH n HeBpakcHjaiHa (emuypajiHa / CIIMHAIHA) aHeCTe3Mja WK CIMHAIHA MyHKIHja, Tpeba
fa ce 3eMe NpeaBHA (GapMaKOKMHETCKMOT mpodua Ha puBapokcaGan. [locTaByBameTo WIH
OTCTpaHyBawEeTO HA ENHAYPAIHUOT KaTeTep WM AymballHaTa MyHKLHja HajaoOpo ce u3BedyBa Kora
Ke ce NpolLeHHM Jieka AHTHKOAryJaHTHOTO AEjCTBO Ha puBapokcabaH € Mamo. Cemak, TOYHOTO
BPEMETPacH-€ 3a 1a Ce MOCTUIHE JOBOJIHO HHCKO aHTHKOATyJIaHTHO IEjCTBO Kaj CEKOj MalMeHT He €
MO3HATO M Tpeba /1a ce M3MEPU BO OJIHOC HA MTHOCTA Ha AMjarHOCTHYKATA MPOLIEYpa.

3a oTCTpaHyBame Ha €NMMAYpaleH KaTeTep M 3aCHOBAHO Bp3 OMIUTHTE (aPMAKOKHHETCKH
KapaKTEPHCTHKH, HAjMalIKy 2-TIaTH 3TOJIEMEH TOJYKHBOT, Tpeba Ja M3MHHAT Hajmanky 18 uaca Kaj
NOMNAM MAUMEHTH W 26 uvaca Kaj TocTapd na Mo TOC/IeAHATA aAMHanmaunja Ha

HajMaJIKy 6 Yaca Mpel J1a ce 3eMe CIeAHaTa 103 X Qg& Q\Hiﬁle%é&Qﬁfﬁ
JlokonKy ce nojaBu TpayMmaTcka MyHKLHMja, a] @n@maunjam Hir,;]fu

3a 24 4aca. [ W
D < .r'
s O g ~ m ‘U
=
[Ipenopaku 3a 103MpatLe NPel U M0 WHBAZHBH ﬁnﬁucnsimi B.-*{u;ﬁhmi{a HHTEPBEHLH]a

- A

Jloxonky e mnorpe6Ha WMHBa3sMBHA noCTANKANWIf. 3,(:11)\!])1.!.[!5'3 oligTepBeHLMja, No3aTa Ha JIEKOT
1k
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Kcepnokco o 15 mg Tpeba na ce moeneue Hajmaiky 24 yaca npel MHTEPBEHLIMjaTa, JOKOJKY €
MOXKHO M BP3 OCHOBA HA KJIMHMYKATA MpPOLEHKA Ha JiekapoT. JIOKONMKY MocTankara He MOXKE [a ce
OJNIOXKH, 3rOJIEMEHHOT PU3MK OJI KpBapeme Tpeba fa ce MpoLeHH BO crnopedafa CO YPreHTHOCTa Ha
HUHTEPBEHLHjaTA.

Jlexot Kcepmokco Tpeba MOBTOPHO J]a Ce MHULIMPA LITO € MOXKHO MOCKOPO 110 MHBAa3UBHATA MOCTANKa
WM XHPYpIIKATa HHTEPBEHLHja, NOKOJIKY Toa ro J03BOJIYBa KIHHHYKATa cocTojba u Guna yTBpaeHa
COOJIBETHA XEMOCTa3a, KaKO IUTO OAPENMII JEeKapoT IITO o CIPOBEAYyBa TPETMAHOT (IOMJIEAHETE BO
Touka 5.2).

Ilocrapa monysanuja
3roneMyBameTO Ha BO3pacTa MOXKE Aa O 3rojeMH PU3MKOT OJi XeMmoparuja (MorjaeaHeTe BO TOuka
5.2).

JlepMaTonouKy peaxinm

CepHosHM peakLiMM Ha KoXaTa, BUTyuyBajku 1 CTUBeHC-]JOHCOHOB CHHIPOM/TOKCHYHA eNuepManHa
Hekponu3a M cuHapoM Ha DRESS, 6une npujaBend 3a Bpeme Ha MOCT-MapKETHHIIKOTO CJIEJEHE BO
oaHOC Ha ynoTpebaTa Ha puBapokcaGaH (norneanere Bo Touka 4.8). Ce YMHHM [eKa NalLMEHTUTE ce
U3JI0XKEHM Ha HAjrojieM PU3WK 3a OBHME PEakUWM paHo Ha TMOYETOK Ha Tepanujara: MOYETOKOT Ha
peakuujaTa BO MOBEKETO C/IyyaH Ce IojaByBa BO TEKOT Ha MPBHUTE HeAeNH o TpeTMaHoT. Tepanujata
co puBapokcaban Tpeba 1a ce NpeKHHe NMPH NPBOTO M0jaByBakhe HA CEPUO3EH OCHIT Ha Koara (Ha mp.,
OCHIl IITO C€ IUMPHM, MHTEH3WBEH HCHUI W/WIM TUTyCKaBUM) HWIM OWIO KOj Apyr 3HaK Ha
XHIEPCEH3UTUBHOCT NOBP3aH CO MYKO3HH JIE3HH.

Baskuu uHdopMainy 3a eKCIUITHEHCHTE
Ogoj nex coapxu nomanky ox 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha dunm-o6noxeHa Tabnera, IITO 3HAYM
JleKa BO CYIUTHHA € ,,0e3 HaTpHyM®,

4.5 HuTepakuuu co APYrH JeKOBH HJIH APYrH (GOPMH HA HHTEPAKIHH

CYP3A4 u P-gp unxuburopu

Koaamuuuctpaumjata Ha puapokcabaH co keTokoHason (400 mg eaHawml Ha JeH) WM PUTOHABHP
(600 mg nBa maTi Ha aeH) goBena A0 2,6 KpaTHO / 2,5 KpaTHO 3ronemyBame Ha cpepnata AUC Ha
puBapokcaban u 1,7 kparHo / 1,6 xpaTHo 3ronemyBame Ha cpemHata Cp, Ha puBapokcabaH, co
3HAYMTENHO 3rojIeMyBabe Ha (papMaKoJUHAMCKHTE JEjCTBa ILUTO MOXE [a J0BEE 10 3r0JeMEH PH3HK
OA KpBapembe. 3aToa, He ce mpenopavyBa ynoTpeba Ha fekoT Kcepokco Kaj MamMeHTH KOHM ce Ha
HCTOBpEMEHa CHCTEMCKAa Tepanuja cO a30JHH AaHTHMMHKOTHIHM Kako INTO C€ KETOKOHA30J,
HTPAKOHA30Jl, BOPUKOHA30J W MOCHKOHAa30a1 uiau uHxuburopu Ha XHB nporeaza. OBue akTUBHM
cyncraniuu ce cuiiHu MHXubnTopu Ha CYP3A4 u na P-gp (norneasere Bo Touka 4.4).

AKTHBHHTE CYNCTaHUMH KOH CHJIHO IO HHXHOMpaaT caMO eleH OJ MaTHIITATa 3a eJUMHHALNja Ha
pusapokcaban, wiu CYP3A4 wumu P-gp, ce odekyBa [a M 3roJeMarT KOHIEHTpAlMUTE Ha
puBapokcabaH Bo nnasmara Bo nomania mepa. Knapurpomuuut (500 mg aBanaty Ha aeH), Ha Ipumep,
o ce cMmeta 3a cuileH uuxubutop Ha CYP3A4 u ymepen P-gp unxuGutop, nosen no 1,5 kpatho
sroneMyBatbe Ha cpeaHara AUC nHa puBapokcabaH u 1,4 kparHo 3rofiemyBambe Ha Copay.
Hurepakuujata co KIApUTPOMHLHH BEPOjaTHO HE € KIMHMYKM BaXKHa Kaj MOBEKETO NAaLMEHTH, HO
Moxxe fa Ouie MOTEHNUHjanHO 3HAuajHA Kaj MALMEHTH CO BUCOK PH3HK. (32 MALMEHTH CO PEHATHO
HapyllyBame: MOTNIeIHETE BO TOUKA 4.4). & W\r Ki o PR
\\,9" BIEVE Mg, "?r:‘ )
Eputpomupn (500 mg TpH nat Ha AeH), WITO yMe RO, ﬂ?i u%aﬁnp P,Q 3A4 u P-gp, nosen o 1,3
KpaTHO 3roJIeMyBarbe Ha CPE/IHHTE AUC u C,;x Ha @@pomaﬁan_— l/lm‘tp; LiMjaTa CO EPUTPOMHUIIMH
BepOJaTHO HE € KIMHHUYKM 3HAYajHAa Kaj MOBeKe %l‘gumem“m " MQuI@ | na 6uae MoTeHLMUjaHO
3HayajHa Kaj TMAlMEHTH CO BUCOK pusuk. Kaj IMBHILYH; ¢ Gﬁar,' PEHATHO HapyllyBame
eputpomMuiH (500 mg Tpu natv Ha JeH) A0BeN A0 Gseﬂgag?m :gg}ﬂb%y% we Ha cpegHata AUC Ha
. N3 =
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puBapokcabaH u 1,6 kpatHO 3ronemyBame Ha Cp., BO cropeafa cO HHIMBHMAYH CO HOpPMajiHA
dynkuuja Ha 6yOpesute. Kaj cyGjektt cO yMEPEHO pEeHANHO HapyLIyBame, CPUTPOMHLMH JOBEIN [0
2,0 kpatHo 3ronemMyBame Ha cpeaHata AUC Ha puBapokcabaH K 1,6 kpaTHO 3roneMyBame Ha Cyay, BO
cropeada co MALMEHTHTE CO HOpManHa ¢yHkuuja Ha OyOpesure. Edekror Ha epuTpoMunuH e
aJUTHBEH Ha e(EKTOT HAa PEeHAJIHOTO HapyLlyBabe (OrJIeAHETe BO TouKa 4.4).

®iykonason (400 mg eqHaun Ha JieH), Koj ce cMeTa 3a yMepeH MHXuOuTOop Ha CYP3A4, nosen jo 1,4
KpaTHO 3rojieMyBarbe Ha cpenHata AUC Ha puBapokcabaH u 1,3 KpaTHO 3rojieMyBame Ha CpeJHaTa
Crnax. MHTepakuujaTa co ¢irykoHa30/1 BEpOjaTHO He € KIMHUYKK 3HaYajHa Kaj TIOBEKETO MALMEHTH, HO
MOxe jia OMIe MOTEeHUMjalHO 3HAYajHa Kaj MalMeHTH CO BUCOK PH3MK. (3a MAlHEHTH CO PEHATHO
HapylUlyBam€: NOorJIeIHETe BO TOYKa 4.4),

Co ornen Ha oOrpaHMYeHMTE KIMHHYKH FOAATOLM LITO C€ JIOCTAHH 3a JIPOHENAPOH,
KOaJIMMHHMCTpaLHjaTa co puBapokcaban Tpeba Ja ce usberte.

AHTHKOarynascu

[locne koMbUHKMpaHa aqMHUHHCTPalMja Ha €HOKcanapyH (eAHHeuHa 1o3a on 40 mg) co puBapokcaban
(eanneuna o3a on 10 mg), 3a6esexnaHo € aJUTHBHO AEjCTBO HA aKTUBHOCT Ha aHTU-(pakTopoT Xa Ge3
HUKaKBU JIOTIOJHUTE/IHU JIEjCTBA BP3 TecToBHTE 3a 3rpyTuyBawe (PT, aPTT). EHokcanapyH He Biujae
Ha (papMakOKHHETHKAaTa Ha pUBapoKcabaH.

[Mopaau 3roseMeHHOT PH3MK Of KpBapeme, Tpeba a ce BHUMaBa JOKOJIKY NALMEHTUTE Ce TPETUPAaT
MCTOBPEMEHO CO OHMJIO KaKBH JpYrH aHTUKOAryJiaHCH (TIOrJieHeTe BO ToUkuTe 4.3 u 4.4),

HCAWJI/unxuburopu Ha TpomOoumTHa arperaiuja

He e 3abenexcaHo KJIMHMYKH 3HA4YajHO MPOJIOHIHPAE HAa BPEMETO HA KpPBaperme M0 HCTOBPEMEHA
aaAMUHHCTPalMja Ha puBapokcabad (15 mg) u 500 mg Hanpokcen. Cemnak, MOX€ Na UMa JIMIA CO
nouspaseH (papMaKoAMHAMCKH OATOBOP.

He ce 3abenexany WIMHHYKK 3Ha4ajHH (hapMaKOKMHETCKU wiv GhapMakoJAWHAMCKH WHTEPaKLHH KOra
puBapokcaban 6us KoOaIMHHHUCTPHPAH CO 03a Ha alleTHICATMLMIHA KuceauHa o 500 mg.
Knonuporpen (no3a Ha ontosapysame ox 300 mg npociezieHa co 103a Ha OApXyBarme Ol 75 mg) He
nokaxayn papMakOKHHETCKa MHTEpaKLHja co puBapokcabaH (15 mg), HO pesIeBAHTHO 3roJIeMyBambe Ha
BpEMETO Ha KpBapewe OHno 3abenexxaHo kaj eaHa MOATpyNa Ha MALKMEHTH IITO He 6Guio BO
KOpeJlauyja co arperauujara Ha TpoMOOLUTH, P-cenextn win HUBoata Ha peuenrop GPIIb/IIIa.
TpebGa na ce BHMMaBa JOKOJIKY MAlMEHTHTE ce TpeTupaatr uctoBpemeno co HCAWII (BriydyBajku
aLeTUIICATUIMIIHA KHCEIMHA) U HHXMOWTOpU Ha TpoMOOLMTHA arperaiyja, 3aToa IITO OBHE JIEKOBU
OOHHYHO ro 3rojieMyBaaT PH3HKOT O[] KpBapekse (MorieaHeTe Bo Touka 4.4).

CenleKTHBHY HHXMOMTOPM HAa [OBTOPHO TNpe3eMame Ha cepoToHuH (SSRIs) W wHXUOWTOPH Ha
MOBTOPHO Mpe3emMathe Ha cepoTOHUH M Hopenuuedpud SSRIs/SNRIs

Kako u co pyrure aHTHKOAry/IaHCH, IOCTOM MOJKHS Taug Te Aa OUIAT U3JIOXKEHH Ha 3TOJIEMEH
pH3UK O]l KpBapewe BO Cllyda] Ha HCTOBpEME t@}ﬁ'\}@tpeﬁak;é@;‘ RI wnu SNRI, 3apaau HHBHOTO
TpHjaBeHO A€jCTBO Bp3 Tpombouutute. Kora g 'k%pﬁcm’r_ug'r HPEMEHO BO KIIMHMYKATA MPOrpamMa Ha
puBapokcabaH, BO CHTe TpeTHpaHu rpynH GuJ _éﬁaé"ena;ita}m r;oﬂpf(gmﬁn HYMEpHUYKH CTaKH Ha 00eMHO
WJIH HEOOEMHO KJIMHUYKH 3Ha4ajHO KpBapemd! < N Mo

Bapdapuu BB, T AP
Ilpu npedpnamero Ha nauMeHTUTE O Tepanujaed aHIAreHHCTOT sfa BuTamun K Bapdapun (INR 2.0
no 3,0) Ha Tepanuja co pusapokcaban (20 mg) ¥ K e Hja co puBapokcabGaH (20 mg) Ha
Tepanuja co Bapdapun (INR 2,0 go 3,0) mporpomGunckoro Bpeme/INR (Heomnactun) 6mio
3roJIEMEHO €O cTamka IWTo 6una moBeke o agUTHUBHA (MOXKe Ja ce 3abenexar MHAWBHIYaIHH
BpenHoctd Ha INR g0 12), noneka edextute Bp3 aPTT, unxubuumjata Ha akTUBHOCTA Ha (aKTOPOT
Xa ¥ Ha EHAOreHCKUOT TPOMOUHCKH MOTEHLIKja) GHJle aJUTHBHH.

Hoxonky e 1oxeHO a ce TecTHpaaT (apMakofMHaMCKUTE edekTH HA puBapokcabGaH 3a Bpeme Ha
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NEepHONOT Ha Npedprarbe, MOXE 1a Ce KOPUCTH TeCT Ha aHTH-pakTop Xa aktueHoCcT, PiCT u Heptest
Ouzejku OBME TECTOBM He Ce 3acerHaT o BapdapuH. Ha yeTBpTHOT AeH MO MocieaHata m03a
Bap(apuH, cute TecToBM (BKayuyBajku PT, aPTT, unxubuumja Ha aktuBHOCT Ha daktop Xa u ETP)
O NMpHKaKalie eAUHCTBEHO eheKTOT Ha pruBapokcabaH.

HokosKy ¢ moxkenHo Aa ce TecTHpaaT (apMaKOAWHAMCKUTE [€jcTBa Ha BapdapuH 3a BpeMe Ha
NEepHOMIOT Ha KOHBep3Hja, MepereTo Ha INR Moxe na ce kopucty 3a Ctrough Ha puBapokcaban (24
Yaca No NPeTXONHOTO BHECYBaw€ Ha pUBapokcabaH) 3aToa IITO BO TOj MOMEHT OBOj TECT e
MMHHMMAJIHO 3aC€THAT OJ pHBapokcabaH.

He e 3abenexana dpapmakokuneTcka HHTEpakLyja nomely BappapiH u puBapokcabaH.

CYP3A4 unnykropu

Koagmunucrpauujara na pusapokcabat co CHIHKOT uHAYkTOp HAa CYP3A4 pudamMnuimy gosena 10
npubnmwkHo 50% HamanyBame Ha npoceyHara AUC Ha puapokcabaH, co NapaieiHo HaManyBamwe Ha
Heroeute (apmaxoauHamcky edextu. HcroBpemenara ynotpe6a Ha pusapokcabaH co APYrH CHIIHHM
nanykropu Ha CYP3A4 (ma np. ¢enutonn, kapbGamaszenus, ¢enobapGuTan WM KaHTapHOH
(Hypericum perforatum) moske MCTO Taka fa JoBefe A0 HaMaJeHM KOHLEHTPALMK Ha pUBapoKcabaH
BO IUTa3Mara. 3aToa, Tpeba Aa ce u30erHe MCTOBpeMeHa afMHHHCTPAaLMja HA CHIHM WHIYKTOPH HA
CYP3A4, ocseH OOKOJIKY NMALMEHTOT He Ce Haofa moj G/M30K HaA30p 3a 3HALM M CHMIITOMH Ha
TpomObo3a.

pyru uctoBpeMeHH Tepanuu

He ce 3abenexanyn KIMHMYKY 3Ha4ajHH HapMaKOKMHETCKH MM (GapMaKoAMHAMCKH HHTEpAKIHH Kora
puBapokcabas 6un KoOaAMMHMCTpUpaH co MHAasonaM (cyncrpar Ha CYP3A4), aurokcun (cynctpar
Ha P-gp), aropsacrarun (cynctpat Ha CYP3A4 u P-gp) unu omenpaszon (MHXMGHMTOp Ha MPOTOHCKA
nymna). Puapokcaban HUTY I HHXHOMpa, HUTY I' uHAyuupa rnasHute CYP u30gopMu Kako wTo e
CYP3AA4.

JlaGoparopucku napameTpu
[lapameTpute Ha 3rpyTuyBame (Ha mp. PT, aPTT, HepTest) ce 3acernatu cropej oueKkyBaHOTO Of
HaYMHOT Ha JIejCTBYBame Ha puBapokcabaH (mornenHere Bo Touka 5.1).

4.6 ILrogHoct, 6peMeHOCT H JIaKTANHM]ja

Bpemenoct
BesGentocra u edukacHocTa Ha puBapokcabaH He € yTBpAeHa kaj Gpemenu »cenu. CTyauure Kaj

JKMBOTHH  MOK&XaJle pPEeNnpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT (mornegHere Bo Touka 5.3). [lopaau
NOTEHUMjAHATa PENpPOJyKTHBHA TOKCHYHOCT, PU3MK OJl BHATPELIHO KPBApeH-€ M JOKA3UTe AeKa
puBapokcalaH ja npeMuHyBa IUIalleHTaTa, J1eKOT KCepaokKco e KOHTpaMHAMIMpaH 3a BpeMe Ha
6peMeHocTa (nornegHere Bo Touka 4.3).

JKenute co noreHumjan 3a parame TpeGa Oa n3GerHyBaaT GpeMEHOCT 3a BpeMe Ha TepamMja co
puBapokcabaH.

ocHe
Besbeanocta u edukacHocTa Ha pHBapoKcabaH He Ce YTBPAEHHM Kaj )KeHH KOM ,uo'a'r, Jl’

OUTyKa JaJIk 1a C€ IIPEKUHE NOCHETO MM J1a Ce IIPEKUHE TepamdjaTa

ITnogHocT
He ce cnpoesenn noce6HU CTyAuH co puBapokcabaH Kaj JiyfeTo 3a jia

wioaHocTa. Bo eaHa cTyaMja 3a IVIONHOCT Kaj Maxjauu M KEHKH ¢Ta
edexTy Bp3 IIOAHOCTa (NOrNeAHeTe BO TOYKa 5.3).
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4.7 Baujanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 Bo3ele HJIM 32 PaKyBalbe ¢0 MAIIAHH

PuBapokcaban uma Mano BiHMjaHHe Bp3 CHOCOOHOCTA 3a BO3EHE M 32 PaKyBame CO MAILHHH.
IlpujaBeHn ce HecakaHH peakLUMH Kako CHHKONa ((peKBeHLMja: MOMaKy uecTa) M BPTOIIABULA
(dpexBenumja: nomanky uecta) (morseaHere Bo Touka 4.8). [lalueHTHTe Kaj KOM Ke ce MojaBaT OBHe
HeCaKaHU peakiHu He Tpeba Jja BO3aT WU a KOPUCTAT MALLMHH.

4.8 Hecakanu nejerea

Pesume Ha 6e30enHOCHHOT nipodmi

Besbennocta Ha puBapokcaGaH Guia oLeHeTa BO TPUHAeCeT MUBOT cTyanu o dasa I (norneanere

Bo Tabena 1).

Bxymnno, 69,608 nanuenTy 6ea H30xeHn Ha puBapokcabaH.

Tabesa 1: Bpoj Ha uCIMTAHH NALMEHTH, BKYNHA AHEBHA 1032 H MAKCHMAJIHO BpeMeTpaee Ha

TPETMAHOT BO cTyAuu oA ¢asza IIT

HMuaukanuja Bpoj na Bkynna qHeBHa 032 Makcumanuo
nagHeHTH™ BpeMeTpaeme
HA TPETMaHOT
IIpesenuMja Ha BeHCKH TpoMGoeMbonuzam | 6.097 10 mg 39 nena
(BTE) kaj Bo3pacHH MalHEHTH KOU Ce
NOJUI0KEHHU Ha ONepaliyja 3a 3aMeHa Ha
KOJIK HJIH KOJIEHO
INpesenunja Ha BeHcku TpomboemGonuzam | 3.997 10 mg 39 neHa
Kaj OONHM NalUeHTH
Tperman Ha qnaboka Bencka Tpom6o3a 6.790 Hen1-21:30 mg 21 mecent
(ABT), mynmonanen embonuzam (I1E) u JeH 22 u Hatamy: 20 mg
NpeBeHLMja Ha peKypeHLa Ilo HajManky 6 MeceLu:
10 mg wiu 20 mg
[IpeBenuMja Ha MO304eH yaap U cucteMcka | 7.750 20 mg 41 mecery
embonuja Kaj MALMEHTH CO HeBaJIByJlapHa
aTpdjanHa ¢pubpunauuja
ITpeBenumja Ha aTepoTpOMOOTHYHU 10.225 5 mg umu 10 mg 31 meceny
HaCTaHH Kaj nauueHTH no ACS COOZIBETHO,
KOaJAMHHHCTPUPAHO HITH
co ASA unu ASA nnyc
KJIOMHUAOrPEN UK
TUKJIONHAMH
IpeBeHuyja Ha aTepoTPOMOOTHYHHU 18.244 5mg 47 meceun
HacTaHH kaj mauuentd co CAD/PAD KOaAMHHHUCTPUPAHH CO
ASA unu 10 mg kako
MOHOTepanuja
/ M}:Q:gﬁ-“{’\" 5 mg ko- 42 meceru
fE 2 OHE P4 »,‘y:"/,{ \ aIMHUHHCTPHAH CO
IS8 s %%\ | AsA
* ITauMeHTH U3I0KeHH Ha HajM 153 Ehﬁg?é:[oza !
** On VOYAGER PAD cryx ‘%ﬁ i

(mornexnHete BO Touka 4.4. u Bo 'Onuc Ha 1OE

fil HecaKaHH peakuuu' nogony) (Tabena 2). Hajuecto

1pujaBeHn KpBapera Guie enucrakca (4,5%) 1 xemoparuja Ha raCTPOMHTECTHHATHHOT TpakT (3,8%).

| PI Text062108 1 | - Updated:

| Page 11 0f30 |




1.3.1

Rivaroxaban

SPC, Labeling and Package Leaflet

MK-Republic of North Macedonia

TaGena 2: Crankm Ha mojaBa Ha KpBapeme* H aHeMMja Kaj NMANHEHTH H3JOXKEHH HA
puBapoKcaban BO TEKOT Ha 3aBpuieHuTe cryauu og dasza 11T

MNuaukanuja

Bbusio kakBo KpBapeme

AHemMHuja

[1peBeHiyja Ha BeHCKH TpoMGoeMGon3am
(BTE) kaj BO3pacHH ManyeHTH KOH ce
MO/UI0XKEHH Ha OMepaliyja 3a 3aMeHa Ha KOJIK
HJIM KOJICHO

6,8% on maryeHTUTE

5,9% on mauueHTHTE

[MpeBeHuMja Ha BeHCKH TpoMbBoeMboaHu3am Kaj
GOJIHH MaL{HEHTH

12,6% on manueHTHTE

2,1% ox narpeHTHTE

Tperman na JIBT, I1E u npeBenuuja Ha
peKypeHua

23% o natueHTuTe

1,6% on mauueHTHUTE

[TpeBeHMja Ha MO30YCH yIap U CHCTEMCKa
em0oJIMja Kaj MalMeHTH co HeBaJIByJIapHa
atpujaiiHa pubpunairja

28 Ha 100 naumenTH
TOAHUHHU

2,5 Ha 100 naiuenTH
rOAMHH

IlpereHIMja Ha aTEPOTPOMOOTHYHM HACTAHU

22 na 100 mauueHTH

1,4 na 100 naupeHT!

Kaj manueHTtd no ACS rOAWHH FOJUMHH
[TpeBeHiMja Ha aTepoTPOMOOTHYHHM HACTaHU 6,7 Ha 100 mauuenTH 0,15 na 100 mauuenTn
kaj nauuenty co KAB/TTIAB rOAMHH roguHu**

8,38 Ha 100 nauuenTu
roguHu #

0,74 ua 100 manueHTH
roguuHu*** #

* Bo cuTe cTyAUM Ha puUBapokcabaH, CHTe HaCTaHH Ha KpBapemwe ce npubupaar, NpyjaByBaaT H 10TOa

e JoHeceHa popMaiHa OJUTyKa.

** Bo crymujata COMPASS, nocrom Mana MHUMJEHIA Ha aHeMuja OuAejku OWJT TIPUMEHET
CeJIeKTHBEH MpHcTan 3a NpubHpaibe Ha HECaKaHH JIejCTBa
*** Gelie MPUMEHET CEJIEKTUBEH HPUCTAIl Ha COOUpare Ha HeCcaKaH! JIejCTBa

# On VOYAGER PAD cryaujara

THGCHEID][EI JIMCTA HA HECAKAHH JIe]cTRA

DpekBEeHLMUTE HA HECAKaHH NIejCTBA KOH Ce MpHjaBeHU 3a puBapokcabaH ce cymupanu Bo TaGena 3
NIOZIONY CIOpe] Kiacara Ha cucTeMH Ha oprany (Bo MedDRA) u criopen ppexBeHuyjara.

DpekBeHUUHUTE ce AedUHHpaaT KaKo:
MHory yectu (>1/10)

Yectu (>1/100 o <1/10)

IMomanky vectu (>1/1,000 mo <1/100)
Petku (>1/10,000 no <1/1,000)
M=Hory perku (<1/10,000)

Henosuaru (quTOTaTa HE MOXE 1a C€ IIPOLICHH O AOCTAIH

/G N\
Tabena 3: CHuTe HecaKaHH AejcTBa WITO ce MPHjaB *\;ﬁﬁ\{gﬁf e Qilt_r,, BO KJIHHHYKHTE CTYAHU
oA ¢asa III nau npeky nocrMapKeTHHUIKATA YO e'iia’"z Sy BT
YecTn | Momasiky yecrn ] Pen\*ﬁ: S ' |'Muory petkn | Henosnaru
Hapymwysama Ha KPBTa H AHM(HHOT cCHCTEM \e FIR N
Axemuja Tpom6ouuroza ' i
(BIIyuyBajku (BKITyuyBajKH
COO/IBETHH 3rojeMyBame Ha
71a60paTOpUCKH OpojoT Ha
rapaMeTpu) tpomGouuTh)”
Tpom6ouuroneHuja
HapymyBama Ha HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM
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Aneprucka
peakuuja,
aJIePrucKu
JepMaTHTHC,
aHTHOENIEM U
AJIEPrHCKH eeM

AHaunakTHYHH
peaKLuH,
BKJTy4yBajKu
aHaHIaKTHYEH
IOK

HapymyBama HA HEDBHHOT CHCTEM

Bprornaeuna,
1aBoboIKa

Llepebpanna u
HHTpaKpaHHjanHa
Xemoparuja,
CUHKONA

HapymyBama Ha ounTte

XeMopardja Ha o4HTe
(BIIyUHTETTHO
KOHjYHKTHBaJIHA
Xemoparuja)

Kapaujannu napymysaisa

| Taxukapauja

Backynapuu napymysama

XunoteHsyja,
XeMaToM

Pecnupatopnn, TOpaKaiHl H MeIHjacTHHA

JIHH HAPYUIYBaka

Emncrakca,
XEeMOITH3a

TaCTpo HHTEeCTHHAJNNH

HAPYIHIyBaiba

Kpsapemwe Ha
Hemnuara, xemoparuja
Ha ractpo-
HUHTECTHHAJITHHOT
TpaKT (BKJIyUyBajKH H
XeMoparuja Ha
PEKTAJIHHOT TPAaKT),
raCTPOMHTECTHHATHH
u abaoMuHaITHH
6osky, AUcniencuja,
rafeme, 3anex”
nHjapeja, noppakaibe”

Cysa ycra

XenaToOHJHjAPHE HAPYIIYBAaLA

3roneMyBame Ha
HHMBOA Ha
TpaHCaMHHa3H

XenaranHo
HapyllyBame,
3rojieMeHO HUBO
Ha 6unupyOuH,
3roJIEMEHO HUBO
Ha aJiKaiHa
¢ocdaraza Bo
kpeTa®, sronemen
GGT?

XKonruia,
3roJieMeH
KOHjyrHpaH e
nmm 6es / © o
Hcmﬁpq{weﬂo 4

(BruTyuyBajK
XenarolesyJiapH

0 OLLUTETYBAH:E)

GunpyGup (o - fur

] y | SR L
3roNeMyBae Ha., [
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Hpypuryc Vprukapuja Crusenc-

(BrITyUyBajKH IloHCOHOR

HeBOOOHYAEHH CiTyyau CHHAPOM,

Ha reHepaTi3upaH TokcuuHa

NPYPHUTYC), OCHII, enuiepMatHa

€X1MO03a, KOXHA U HeKpOoJIu3a,

MOTKOKHA XeMoparuja DRESS
CHH/POM

MycKya0CcKeaeTHH Ha

JYHIYBAKLA H HAPYILIVBAILA HA CBP3HOTO TKHBO

Bonka Bo
E€KCTPEeMHUTETUTE A

XemapTposa

MyckynHo
KpBapemwe

Cunzppom Ha
3rojeMeH
NIPUTHCOK BO
MYCKYJIUTE
npeau3BUKaH
0/l KpBapeHe

Penannu u ypuHapuu

HAPYIIYBaIbAa

Xemoparuja Ha
YPOTEHUTAIIHHOT
TpakT (BKJIyuyBajku
xeMatypuja u
MeHoparuja® ),
pEHAJTHO HapYLyBaHe
(BKIIYUyBajKH
3roJieMeH KpeaTHHUH
BO KpBTa, 3roJieMeHa
ypea BO KpBTa)

Penanna
HWHCYbHLIUEHLH
ja/akyTHa
peHanHa
HHCYUIMEHIU
ja
npenu3BUKaHa
O/ KpBapeHe
JIOBOJTHO 32 /12
npeau3BHKa
xuronepdysuja

OnuuTH HAPYHIYBafha M COCTOj0H HA MECTOTO HA AIMHHHCTPA

iHjara

Tpecka” , nepucepen | UyBcTBO Ha Jlokanmsupan
efieM, OILUTO JIOLLEHE enem "
HaMaJieHa cuia (BKJIyuyBajKu U
eHepruja MaJIaKCaHOCT)
(BKJIyUuyBajKu ¥ 3aMOp
U acTeHuja)
Herparn
3ronemena LDH" .
3roJieMeHa
nunaza”®,
3roJieMeHa
amm1aza’™

Honpena, Tpye€ H Npoueaypatid KOMIJIHKAHHA

£

[MocTnpouenypaniHa
xeMoparsja
(BUTy4yBajKH
MOCTOINEePaTHBHA
aHeMHja 1 KpBapeme
O/l paHH), KOHTY3Hja,
cexper o paHn’

BackynapHa

a”'

TICEBJOAHEBPU3M | [,

T 1=
i k-

A: 3abenexaHo Bo npebeHuuja Ha BTE kaj Bo3pacHH MaupeHTH KOH ce MOJIOKEHH Ha onepaluja 3a
3aMeHa Ha KOJIK WJIH KOJIEHO
B: 3a6enexano npu TpetMan Ha JIBT, IIE u cnipeuyBare Ha peKypeHLia IUITO € MHOTY YeCTa MojaBa kaj
JKeHH MOMJTaAH OA 55 TOAUHH
IT; 3a6enexaHo kako MoMasKy 4YecTa MojaBa IpH MPEeBeHLMjaTa HA aTepOTPOMOOTUYHH HACTaHH Kaj
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naiuedtd no ACS (no nepkyraHa KOpoHapHa MHTEPBEHLIHja)

* TIpuMeHeT € MpEeTXOAHO YTBPAEH CEJICKTHBEH NPHCTAN 3a NpuOMparme Ha HECaKaHW JEjCTBA BO
cenexrupana ¢asa III ox crynujara. MHuMpenuata Ha HecakaHW peaKLyd HE € 3rojieMeHa U He ce
UaeHTU(HKYBaHH HOBH HECAKaHH PeaKUMH, N0 aHaNM3a Ha [IOJATOLUTE O OBUE CTY/IUM.

Onuc Ha NoeIMHEYHU HeCaKaHW JIgjcTRa

[Topanu dapmakonoumkoTo AejcTBO, ynorpebara Ha puapokcabaH Moxke a Guae MOBp3aHa €O
3roJieMeH PM3HK OJI BHATPELIHO WIK HaZiBOPELIHO KpBapeme 01 koe OWJI0 TKUBO HIIH OpraH IITO MOXe
Jia I0Bede N0 MOCT XEMOpardyHa aHeMHja. 3HalWTe, CHMIITOMHUTE M CEPHO3HOCTA (BKIYyYHTEHO H
daranen Ucxom) ce pazIMKyBaaT BO 3aBUCHOCT O/1 JIOKALIM]ATa M CTENEHOT Witk 06EMOT Ha KPBapEHETO
w/unM anemujata (norneaHere Bo Touka 4.9 ,,TpeTtMan Ha KpBapewero®). Bo xiMHUuKMTE cTyauu,
MYKO3HH KpBapewa (T.€. €NHMCTaKca, TIHHTHBAJIHO, TIaCTPOWHTECTHHAIHO, TI'€HHTOYPHHAPHO
BKJTy4yBajkd M aGHOPMAaIHO BarMHaJIHO WJIM 3rOJIEMEHO MEHCTPYAIHO KpBapeke) H aHeMHja IIOYECTO
Oune 3abenexxanu 3a BpeMe Ha [I0JrOTPajHHOT TPETMaH co puBapokcabaH, BO criopeada co TPETMaHOT
co BKA. Taka, mokpaj COONBETHHOT KJIMHHYKH Haa30p, J1abOpPaTOPHCKOTO TECTHpame Ha
XEMOTJIOOMH/XeMaTOKPUT MOXke Jia GHae 0coGeHO BaXKHO 32 []a C€ OTKPUE BHATPEIIHOTO KPBAPEHE H
Jla ce O/peld KJIMHHYKaTa peeBAHTHOCT HAa HA/BOPELUIHOTO KpBaperme, Kako LITO Ce CMETa 3a
COOJIBETHO. PHM3MKOT O KpBapewme MO)Ke Ja Ce 3rojieMHd Kaj OApeAeHH rpyny Ha NalWeHTH, Ha
NpUMEP, Kaj OHME TMALMEHTH CO HEKOHTPOJIMpaHa TEIKa apTepucka XMIIEPTEH3Wja W/WIK TpH
MCTOBpEMEHA Tepanuja Koja BjMjae Ha XeMmocrasara (mornenHere Bo Touka 4.4, ,Pusuk of
Xemoparuja“). MeHCTpyanHOTO KpBapele MOXe [a Ce MHTEeH3MBUpa W/Wid na OHpe MpOHO/IKEHO.
Mosxe na ce nojaBaT XeMOparH4HU KOMIUTMKALMK KaKo c1iabocT, 6iiean1o, BpTOrIaBULA, I1aBo6oKa
UM HeoOjacHHUB OTOK, JIMCITHEa U HeoGjaCHMB OK. BO HEKOM Clyyad Kako MOC/IeAMLA HAa aHEMMjaTa,
Oune 3abenexaHd CHMITOMH Ha CpLEBa HCXeMHja Kako IITO ce GoJika BO IPajMTe WIM AHTHHA
MEeKTOpHUC.

3a puBapokcabaH Owe NpHjaBeHM MO3HATH KOMIUIMKALMKM KaKO MOC/EIMIAa Ha €KCTEH3MBHOTO
KpBapemwe, Kako LITO € CHHAPOM Ha 3rojeMeH NMPUTUCOK BO MYCKYJIHUTe U OyOpexkHa cinabocT, Kako
pesyiraT Ha xunonepdysujaTa. 3aToa, MOXHOCTAa O KpBapewe Tpeba [a ce 3eme MNPeABHA IpH
NpoLeHKaTa Ha cocToj6aTa Ha 6110 KOj NaUMeHT Ha aHTHUKOAryJiaHTHA TEpanuja.

IIpujaByBam-e Ha HecakaHH AejcTBA

[IpujaByBameTO Ha HECaKaHUTE 1jCTBA PETUCTPUPAHH (10 ITYIITAkE Ha JEKOT BO IPOMET € OJf TOJIEMa BAXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36€/1yBa KOHTHHYHPAHO CJIEeibe Ha KOPHCTa HACIIPOTH PU3MKOT O yroTpe6aTa Ha JIEKOT.
3npascTBeHnTE pabOTHULM MO3KE [a TO NPHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKAHO JIEjCTBO O[] JIEKOT BO
HanuoHaHHOT LieHTap 3a apMakOBHUrHiIaHLA IpU ATeHLHjaTa 3a JISKOBH M MeIUIIMHCKH CPEACTBA
(yn.Ce.Kupun u Meroayj 6p.54 kat 1) Wiy N0 €NeKTPOHCKH MaT Npeky Be CTpaHaTa Ha AreHLHjaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpego3npame

I[pyjaBeHu ce peTkH Cilyyau Ha mpejo3uparme co o3 a0 1,960 mg. Bo ciyuaj Ha mpemosupatse,
naiMeHTuTe Tpeba BHMMATENHO Ja ce NperjefaaT 3a KOMIUIMKAUMH O KPBAPEHETO WM IPYTH
HecakaHM peakuud (IIOIJIEAHETE BO JAeioT “TperMmaH Ha KpBapemero”). [Topanu orpaHuyeHara
ancopruMja, MakCUMaaHOTO AEjCTBO 0e3 MOHATAMOLIHO 3ro/IeMyBare Ha I ecg’g_@ fJla3mMarcKa
M3JI00KEHOCT Ce OYEKyBa INPH CynparepaneBTcku 1034 of 50 mg puBapokca Hdﬁ‘gﬂpwc‘ﬁ%
Hocrtanen e noceben NPOTHBOTPOB 3a HEYTPaNU3UPate (aHACKCAHET & J(bﬁ}}‘itq ro au‘naxfwlaupa
¢$hapMaKOIUHAMCKOTO AEjCTBO Ha puBapOKca6aH (norneasere Bo 30UPHUGT, Maﬁemlﬁ_] 32 9co0 H’B
JIEKOT aHOEKCaHeT anq)a) Bo ciyyaj Ha mpemosupame co pnaapoxcaﬁa yaﬁie ga ce 3eMe i;f e
ynotpebaTa Ha aKTHBEH jarJleH 32 HaMaTyBae Ha ancopriiujaTa. =

Tperman Ha KpBapemeTo

aIMUHMCTpaUMja Ha puBapokcabaH Tpeba aa ce oIOKHM WM Tpeba Oa ce NMpPeKUHe TPETMAaHOT BO
COIJIaCHOCT €O CHTyauHjaTa. PuBapokcaban MMa nomy»uBOT Ha €JIMMHHALM]a o pUbIwkHO 5 10 13
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yaca (morsieiHeTe Bo Touka 5.2). TpermaHoT Tpeba Ja ce MHAMBUAYAIU3HUPA CIOPE] CEPUO3HOCTA U
JIoKanyjaTa Ha xemoparujara. ITo norpefa Moxke ia ce KOPHCTH COOJIBETEH CHMMIITOMATCKH TPETMAaH,
KaKo INTO CE€ MEXaHWYKa KOMIpecHja (Ha Np. MPH TeLIKa eMNHUCTAKCa), XHUPYpPLIKA XeMocCTaza Co
NpOLEAYPH 32 KOHTPO/Ia Ha KPBapemeTo, 3aMEHa Ha TEYHOCTH M XEMOAMHaMCKa MOJAPILKA, KPBHU
JepuBaTH (CraKyBaHH EPUTPOLIMTH WIIM CBEXa 3aMp3HATa MJa3Ma, BO 3aBMCHOCT O/l MPUApPYXKHATA
aHeMHja WK KOarysionaTHja ) Wid TpPOMOOLIUTH.

AKO KpBapemeTO He MOXE [a Ce KOHTPOJIHpa CO ropeHaBeJcHMTe Mepk, Tpeba na ce 3eMar BO
TNpenBUl aAMHHHCTpUpare Ha NoceGeH MHXHOWUTOpeH areHC 3a HeyTpalusuparbe Ha dakrop Xa
(annexcaneT anda), Koj ro aHTaroHu3upa ($HapMaKoJHMHAMCKOTO IEjCTBO Ha puBapokcabaH, WM Ha
noceGeH MPOTHBOTPOB 3a HEYTpajM3Upame Ha MPOKOAryJaHCHTE, KAKO IITO € MPOTPOMOWHCKH
kommekc koHueHtpatr (PCC), axkrtuBupaH npoTpoMOUHCKH Komruiekce koHueHtpar (APCC) wim
pekombuHanten ¢akrop VIla (r-FVIIa). Cenak, BO MOMEHTOB WMa MHOI'Y OrpaHH4Y€HO KIMHHYKO
HCKYCTBO €O ynotpebaTa Ha OBUe JICKOBH Kaj JMIa KoM NpuUMaaT pupapokcaban. [Ipenopakara ucto
TaKa ce 3aCHOBA HA OTPaHHYEHH BOHKIMHHYKK noaaToly. [IoBTOpHOTO no3Mpame Ha peKOMOMHAHTEH
daxrop VIla Tpeba na ce 3eMe mpeaBHA M Aa Ce THUTPUpPa BO 3aBUCHOCT O MOAOOPYBameTo Ha
KpBapemeTO. Bo 3aBUCHOCT 0L JIOKANHATa JOCTAMHOCT, BO CJIy4aj Ha MOrojieMH KpBapema Tpeba 1a ce
3eMe NpeBU/l KOHCYITal|ja Co CIeLUjalkCT 3a Koaryauuja (MorieHeTe Bo Touka 5.1).

IporamuH cyndar u sBurtamMuH K He ce ouyekyBa fa B/MjaaT Ha AHTUKOAryJaHTHATa aKTUBHOCT Ha
puBapokcaban. Kaj nuua kou npuMaar puapokcabaH MOCTOM OrPaHHYEHO MCKYCTBO €O yrnorpebara
Ha TpaHEKCaMHM4HA KMCENMHA M HeMa MCKYCTBO CO aMMHOKAaNpOMYHA KMCEIMHA M anpoTHHHUH. Kaj
JULIa KOM NIPUMaaT puBapoKcabaH He MOCTOH HUTY Hay4dHO 0Opa3/ioxeHHe 3a KOpHCTa o ynotpebara
HUTY MCKYCTBO CO ynorpebaTa Ha CHCTEMCKH XEMOCTATCKH A€3MOINpecHH. [Topanu BUCOKHOT cTeneH
Ha BP3yBamb€ 32 MUIa3MATCKHUTE IPOTEHHH, Ce CMeTa [ieka pUBapokcabaH He MOUIeKH Ha J1jasin3a.

5. ®APMAKOJIOIIKH IIOJATOLH

5.1 @apmakoaHHAMHKA

dapmakoTepanesTcka rpyna: AHTUTPOMOOTHYHU JIGKOBH, NMPEKTHH MHXHOMTOpH Ha (aktop Xa,
ATC kox: BO1AFO01

MexaHuzamM Ha IejCTBO

PupapokcabaH € BHCOKO CeNIeKTHMBeH JUpeKTeH WHxuObutop Ha ¢akrop Xa co mnepopaiiHa
6uopacnonoxkusoct. MHxubuumja Ha daktopoT Xa ro NnpekMHyBa BHATPELUHAOT M HAZBOPELIHHOT MaT
Ha KacKajaTa Ha Koaryjauujata Ha KpBTa, MHXuOUpajku ro nmpuroa (GpOopMUpaHETO Ha TPOMOMH U
pa3Boj Ha TpomOu. PuBapokcabGaH He ro uHxubGupa TpombuH (akTuBMpaH daxtop II) u He ce
3abesexaHd HUKaKBH epeKTH Bp3 TPOMOOLUTHTE.

MdapMakoMHAMCKH fiejcTBa

Kaj nyfero e 3alenexana [03HO 3aBUCHA MHXMOMIMja Ha aKkTHBHOCTa Ha ¢akrop Xa.
HpOTp0M6HHCKOT0 Bpeme (PT) e mon BiaujaHre o puBapokcabaH Ha 103 eH.HauHH, co Onucka
Kopesaudja co KOHLEHTpALMKTe BO Tia3mara (I BpeJHOCT € €/IHaKBa ‘sﬁ*ﬁg; Laé)(& OFMCTTHTY BAETO
ce KOPMCTH HeomiacTuH. Jl[pyrure peareHcH ke Aajar pasiHyHM p ay‘j’i;{‘{‘f'ﬁ L[wrﬁ-{ﬁp*f;%' Na PT tpeba
Jia Ce HAlpaBH BO CeKYH/IH, o6unejku INR e xanubpupan u B'Um,urr HHCEIMO 38 Rymapm-gr&: He MOJXKe

\
[la ce KOPUCTH 3a OWIIO KOj Ipyr aHTHKOAaryJaHc. \ C X _,k | ES }
i \'I::; Yo q- -.
W
Ka_| ManyeHTH KOW NpuMaaT puBapokcaban 3a TpetmaH Ha JIBT \x<1 HE H cnpe‘rynam; A TIOBTOpHA
nojaea, 5/95 on MpPOLIEHTOT Ha MPOTPOMOMHCKATA AKTMBHOCT 32" PT (H,qqunacﬁu—r) -4 yaca no

BHECYBAeTO Ha TaGneTata (T.e. BO MOMEHTOT Ha MAKCHMAJIHO NEjCTBO) 3 '3a—,1103aTa Ha“PUBAPOKCAH O]1
15 mg ApamaTM Ha J€H ce MOCTUrHyBa 3a Bpeme oA 17 no 32 cekyHid, Jioneka 3a J03aTa Ha
puBapokca6aH of 20 mg equain AHeBHO 3a BpeMme ox 15 no 30 cexyHau. IIpy MMHHMMAaJHOTO EjCTBO
(8 - 16 4 o BHecyBameTO Ha Tabjerara) 5/95 on NMPOLEHTOT Ha MPOTPOMOMHCKATA aKTHUBHOCT 34
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nosara ofl 15 mg nBanaTu Ha KeH ce MOCTUrHyBa 3a Bpeme oA 14 1o 24 cekyHau, 1o/eKa 3a 103aTa Off
20 mg ennam na aex (18 - 30 yaca 1o BHecyBamweTO Ha TabieraTa) OBOj NPOLEHT ce TIOCTHTHYBA 34
Bpeme ol 13 o 20 cexyHnu.

Kaj nauuenT co HeBanBynapHa atpujaiHa ¢pubpHiaLuja WTo 3eMaaT puBapokcaGaH 3a MpeBeHIHja
Ha MO304eH yaap M cucteMcka embonuja, 5/95 of MpoLeHTOT Ha NpOTPpOMOHHCKAaTa aKTUBHOCT 3a PT
(Heonnactun) 1 - 4 qaca ro BHecyBamweTO Ha Tabnerara (T.e. BO MOMEHTOT Ha MaKCHMAJIHO JIEjCTBO)
Kaj MalMeHTH TPETHPaHHU co Ao3a of 20 mg eqHaul JHEBHO Ce MOCTUIHYBaaT 3a BpeMe o 14 go 40
CEeKyH/, MOJIeKa Kaj MalMEeHTH CO YMEPEHO PeHaJIHO HapyllyBame TPETHpaHH co Jo03a oa 15 mg
€QHall JIHEBHO TOj MPOLIEHT ce MOCTUrHyBa 3a Bpeme oA 10 mo 50 cekyHau. [Ipy MMHMMaIHOTO
nejetBo (16 - 36 yaca no BHecyBaweTo Ha Tabnerara), 5/95 o MPOLEHTOT HA NMPOTPOMOMHCKATA
akTHBHOCT 3a PT kaj mauueHTH TpeTHpaHu co o3a oA 20 mg eHall JHEBHO CE MOCTHIHYBA 32 BpEME
on 12 po 26 cexynan, n0/eKa kaj MMALUEHTH CO YMEPEHO PEHAIHO HapyluyBathe TPETHPAHH CO 1032 Of1
15 mg eqHal AHEBHO TOj ce ABKOKeN BO omcer o 12 10 26 ceKyHAH.

Bo enna dapmakonomka KIMHMUYKA CTyAHja 32 HEYTPAIM3HPameTO Ha (apMakOJMHAMHKATA Ha
puBapokcabaH Kaj 3/[paBH BO3pacHH cyGjektr (n = 22), Guiie npoueHeTH epeKTHTE Ha €IHHEYHHMTE
nosu (50 IU/kg) Ha ABa pa3nu4HK BHIA HA KOHLEHTPAaTH Ha MPOTPOMOMHCKH KOMIUIEKC, 3-(pakTop
PCC (dakropu II, IX u X) u 4-paxrop PCC (dakropu II, VII, IX u X). 3-paxrop PCC ru namanun
CpeAHMTE BpeAHOCTH Ha HeomnacTHH PT 3a mpubmxHo 1.0 cexyHpma Bo pok oa 30 MHHYTH, BO
criopeiba co HaMaNlyBakweTo 0j] NMPUOIIDKHO 3,5 cekyHau 3abesnexano co 4-pakrop PCC. CripoTuBHO
Ha 10a, 3-akrop PCC uman noronem u nobp3 ceBkyreH edekt Ha HEYTPATH3HPAETO Ha IPOMEHHTE
BO €HJI0reHaTa renepauyja Ha TpoMOuH on 4-dakrop PCC (norneasere Bo Touka 4.9).

AkTUBHpPaHOTO napuujaHo TpoMGoractuHcko Bpeme (aPTT) u Ttecror HepTest ce HcTO Taka
NPOJIOHIMPAHH BO 3aBMCHOCT of Ao3ata. Cemak THe He ce mpernopadyyBaaT 3a NpoLieHKa Ha
(bapMakonMHAMCKOTO J1ejcTBO Ha puBapokcaban. Hema motpeGa o ciienere Ha NapaMeTpUTE Ha
KOaryJjaiujaTa 3a BpeMe Ha TPEeTMaHOT CO puBapokcabaH BO pyTHHCKaTa mpakca. Cemnak, JOKOJKY €
KIHHAYKH WHAMUMPAHO, HUBOATA HAa puBapokcabaH MOXKe a ce U3MepaT CO MOMOLI Ha KaiuOpupaHH
KBaHTUTATMBHH aHTH-(akTop Xa TecTOBH (MOrJieHeTe BO TOYKa 5.2).

Knunnuka edmkactoct u 6esdenroct
IIpesenyuja na mosouen yoap u cucmemcka emb6OIUja Kaj NAYUEHMU CO HeBANBYIAPHA AMPUJaTHA
pubpunayuja

Knunnvkara nporpaMa Ha puBapokcaban Guia au3ajHMpaHa 3a Ja ja 1eMOHCTpUpa e(hMKaCHOCTA Ha
puBapokcabaH 3a MpeBeHIHja Ha MO30YeH YAap W CHCTeMCKa eMOOJNMja Kaj NalMeHTH Co
HEBaJIBY/IapHa aTpHjanHa ¢ubpunanmja.

Bo enna nusor aeojuo cnena cryauja ROCKET AF, 14.264 naiuenrtu Guie momeaeHd Aa NpuMaat
nosa Ha puapokcaban oa 20 mg egHain gHeBHO (#03a ox 15 mg egHal JHEBHO Kaj MAIMEHTH CO
KpeaTHHUH KiupeHc of 30 - 49 ml/MuH) win 1o3a Ha BapdapiH TUTpUpaH A0 LeHa BpeaHocT Ha INR
on 2,5 (repanestcku ormcer 2,0 no 3,0). Ilpoceunoro BpemeTpaeme Ha TpeTMaHOT u3HecyBano 19
MecellH, a LeJIOKYTTHOTO BPEMETPAEH€ Ha TPETMAHOT U3HecyBaslo ae41 Meécew, 34,9% on nanueHTHTE
Oune TpeTHpaHH cO ALETHICAIULM/IHA KMCEJHHA, a 11,4% Gﬁmwpmm Co, aHTHAPHTMHLIE 071
knaca Il BtyuyBajku ro aMmmonapoH.

" _.- N
..( —

PuBapokcaban He Oun nomaiky edukaceH Bo cnopeaba c@ aap(papml BO o,mm:rc Ha TNpHMapHaTa
KOMIIO3MTHA KpajHa Ll LITO Ceé COCTOea O MO30YEH Y }i'.mcm;;emrca em@ommja Bon LTHC. Kaj
nomysauMjaTa Ha TPETMaH CIOpel MPOTOKONOT, MO304eH\ yjap, itk t‘.uctélwi’(' eM6onnja Oune
3abenexcany kaj 188 mauyenTu Ha Tepanuja co puBapokcaba N 71% L«omihg-@"}i kaj 241 nmanueHT
Ha Tepamuja co BapdapuH (2,16% rogumno) (HR 0,79; 9 OEIE 066 0,96; P <0,001 3a
HeuHdepuopHocT). Mel'y cuTe paHIOMHM3MPaHM nauMeHTH aHanusupand cnopen ITT, mouwto jo
10jaBa Ha NPUMAPHH HACTaHM kaj 269 mauWeHTH Ha Tepanuja co puBapokcabaH (2,12% roAuiIHo) U
kaj 306 nauuenTu Ha Tepanuja co Bapdapud (2,42% roammuo) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 - 1,03; P
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<0,001 3a HewndpepuopHoct; P = 0,117 3a cynepuopHoct). PesynraTure 3a ceKyHOapHUTE KpajHH
1IeJIH, TeCTHpaHH 10 xuepapxucku penocien Bo ITT aHanusata ce npuxaxanu Bo Tabena 4. Mery
NalHeHTHTE BO Tpynara TpeTupaHa co BapdapuH, BpeaHocture Ha INR Gunme Bo pamkure Ha
tepanesTcknoT omcer (2,0 mo 3,0) mpoceuno Bo pamkum Ha 55% on BpemeTo (MenMjaHa, 58%;
uHTepKBapTUieH omcer, of 43 mo 71). EdexroT Ha puBapokcabaH He ce pasivKyBail MoMery
neHTpansoro Huo Ha TTR (Bpeme no wenHa BpeaHoct Ha INR Bo oncer on 2,0 - 3,0) Bo eaHakeo
JuMeH3HoHHpaHuTe kBaptanu co (P = 0,74 3a uuTepakuuja). Bo paMkuTe Ha HajBUCOKMOT KBapTan
B3 OCHOBA Ha LieHTapoT, crankara Ha pusuk (HR) 3a puapokca6au Bo copenba co BapdapuH Guia
0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).

Crankute Ha MHLHZEHIA BO OMHOC Ha riaBHara Ge30efHOCHA LeN Ha CTyaujaTa (roJeMd W Maiu
KJIMHUYKY PEJIEBAHTHU HACTAHHM MPOCIENeHH CO KpBapee) Ouile CTMYHM U 32 IBeTe TPETHPAHHU IPpyNnH
(norneanere ja Tabena 5).

TaGena 4: PesynaraTn 3a epuxacuocra oa cryaujara oa ¢asa III ROCKET AF

Monmynauuja Bo

ITT anajan3H 32 eGMKACHOCTA KAaj NAMEHTH CO HEBABYJIADHA aTPHjaJIHA

CTyAHjaTa dbubpurannja
TepaneBTcka 8032 puBapokcabaH Bapdapun Cranka Ha pH3HK
20 mg epHaul AHEBHO THTPHPAH [0 LeJIeH HR (95% CI)
(15 mg kaj nauHeHTH €O INR on 2,5 P-BpPEAHOCT, TECT 32
yMepeHO PeHATHO (TepaneBTCKH oncer o | CynepuopHoCT
HApYyUIyBaH:€) 2,0 oo 3,0)
Cranka na Hacrany (100 | Cranka Ha HACTAHHK
NAIHEHT-TOJAMHH) (100 nanueHTN-
roAHHH)
Mo3soueH yaap 1 269 306 0,88
cucTeMcKa eMbondja (2.12) (2.42) (0,74 - 1,03)
o HHHC 0,117
MozoueH yaap, 572 609 0,94
cucTeMcka eMbondja “4.51) 4,81) (0,84 - 1,05)
BoH IJHC u 0,265
BacKyJiapHa CMPT
Mo3oueH yaap, 659 709 0,93
cucTeMcka embonuja (5.24) (5.65) (0,83 - 1,03)
soH [1THC, 0,158
BacKysapHa CMpT U
MHOKap/ieH HHpapKT
Mo3soueH yaap 253 281 0,90
(1.99) (2.22) (0,76 - 1,07)
0.221
Cuctemcka embonuja 20 27 0,74
soH ITHC (0,16) 0,21) (0,42 - 1,32)
0,308
MuoxkapeH HHbapKT 130 142 0,91
(1.02) (1.11) (0,72 - 1,16)
0.464

e
Tabesa 5: Pesyararu 3a 6e36e1H0CTa 04 CTYAHjaTa O/ q;am/m

Ilonynanuja Bo

IMauueHTH cO HEBAIBYJIApHA tg-u_;ﬁ.nu.l Qllﬁpﬂg@

cTyaHjaTa ] f; 2l
TepamneBTCcKa 1032 puBapokcabaH d!aglm*e 2 >| Cranka Ha

20 mg egHAIN JHEBHO
(15 mg kaj nauuHeHTH

1paH .Em"u euIl:g‘R ,f
o 2 (Té;p;me:inmﬁp& !

pu3znk HR (95%
Cn
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€0 YMEpPEHO peHAJIHO oa 2,0 no 3,0) p-BpeaHocT
HapyuryBame) Cranka Ha Hacrasu (100
Cramnka Ha HACTAHH NAHEHTH-TOAHHH)
(100 manxmeHT-rOXHHM)
T'onemu 1 Maiu 1.475 1,449 1.03 (0,96 - 1,11)
KIHWHUYKH PEJIEBAHTHH (14.91) (14.52) 0,442
HACTaHH MPOCIEICHH CO
KpBapeme
I'onemu HacTaHu 395 386 1.04 (0,90 - 1,20)
NPOCeACHH O KpBapewe | (3,60) (3,45) 0,576
CwmpT nopaau kpeapeme * | 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
(0,24) (0,48) 0,003
KputuuHo kpBapemwe Ha 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
opraHuTe * (0,82) (1.18) 0,007
HHTpakpaHujaiHa 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
xeMoparuja * (0,49) (0,74) 0,019
ITag Ha xeMornobud * 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
(2,77) (2.26) 0,019
Tpancdysuja Ha 2 wnn 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
MOBEKe eTMHULIN (1,65) (1.32) 0,044
CMaKyBaHH €pUTPOLIUTH
WK [IEI0CHa
TpaHcdy3uja Ha KpB *
Manu KIMHHYKH 1.185 1.151 1.04 (0,96 - 1,13)
peneBaHTHU HACTaHH (11,80) (11,37) 0,345
NpocieleHH CO KpBapeHhe
CmpTHOoCT nopaau 6uso 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
KOja MpU4HHa (1,87) (2.21) 0,073

a) besbenHocT Ha HaceneHHeToO, IITO ce TPETHpa
* HomuHanHO 3HauajHO

IMokpaj cryaujata oa dasa III ROCKET AF, 6una cnposeneHa u emHa NpOCMEKTHBHA, IOCT-
MapKETHHIIKA HEMHTEPBEHTHA, OTBOPEHA KOXOPTHA CTyAHja co eqHa TpetupaHa rpyna (XANTUS) co
UEHTpa/iHa NpPOLEHKAa Ha HCXOAMTe, Kade Ouie BKIyueHH TpoMO0oeMOONIMYHH HACTAaHH W TOJIEMH
KpBapema. 6.785 malnmeHTH co HeBaByNapHa aTpHjaiHa ¢uOpHUIaLKja 3eMalie YUeCTBO 3a NPeBeHLIHja
Ha MO30YeH yJaap M cucTeMcka em0osMja BOH ueHTpajHHOT HepBeH cucteM (IJHC) Tperupanu BO
paMKky Ha kiavMHMYkaTa npakca. Bo XANTUS, npoceunute pesynrary Ha CHADS2 u HAS-BLED
6une 2,0, Bo cropenda co mnpoceunute pesynrata Ha CHADS2 u HAS-BLED opn 3,5 u 2,8 Bo
crynvjata ROCKET AF, coomserHo. 'oseMo KpBapemwe ce nojasuno kaj 2,1 Ha 100 mauueHTH
roaunH. @aTaHO KpBapemwe Ouno 3abenexaHo kaj 0,2 Ha 100 MAUNEHFH TORHNY U MHTpaKpaHujaHa
xemoparyja kaj 0,4 Ha 100 maunueHtd roguHu. Mo3sodeH yaap mmcl’ac;rer%xa emfonuja Bos LHC
6una 3abenexxana kaj 0,8 Ha 100 mauueHTH roAUHH. RS %

%% v %,
OBude orncepBalMM BO KJIMHMYKATa MpaKca C€ BO COMNIACH ¢ o BocnocTase 1101\ Ge3beqHOCEH
npouiI 3a 0Baa MHAMKALHM]a. B JER b
w 5 -
Ilm =1 :
;2 L;)‘ ;v

ITauMeHTy WTO NOIEIKAT Ha KapAHOoBep3Hja
buna CTIpOBe/IeHa eJIHa MPOCTIEKTUBHA, PaHAOMU3HpaHa, OTaope' a ngqn@ﬁg HA, MCTPaKyBavKa
CTyAMja co cilena MpoleHka Ha KpajHata uen (X-VERT) kaj 1504 WGUW (n3usfin Ha Tepanuja co
OPaIHY AHTUKOATYJIAHCH M NPETXOAHO TPETHpaHW) CO HEeBAIBYJapHA a Ha ¢ubpunauyja mro
Oune 3akaxaHM 3a KapAHOBep3Wja, 3a Oa ce cnopenar edeKTHTe Ha pHBapokcaGaH CO JO3HO-
npunaroneda BKA (panpomusupann Bo ogHoc 2: 1), 3a npeBeHIMja HA KapAHMOBACKYJIapHH HACTaHH.
bune kopuctenn crpaternu Ha kapadoBep3uja BogeHa co TEE (1-5 geHa mpel TpeTMaHOT) MM
KOHBEHUMOHAIIHA KapAuoBep3Hja (HajMaJKy TpH Helmenu npen TpermaHot). IlpumapHata uen Ha
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HCIIMTYBakeT0 Ha eduKacHocTa (CUTE MO30YHH YAApH, MHHJIIMB MCXEMHYEH Hamaj, CHUCTEMCKA
embonuja Bon ITHC, muokapaen undapkr (MH) u kapanosackynapHa cMpT) ce nojasuna kaj 5 (0,5%)
MalMEHTH BO rpyriarta TpeTHpaHa co puBapokcaban (n = 978) u 5 (1.0%) mauuenTH BO rpynara
tpetupada co BKA (n = 492; RR 0,50; 95% CI 0,15 - 1,73; moauduuupana ITT nomynaumja).
IIpuMapHaTa 11€J1 Ha UCOIMTYBalkeTO Ha Ge3beaHocTa (roneMo KpBapewe) ce nojasuio kaj 6 (0,6%)
HalMEeHTH TPETHpaHu co puBapokcabau (n = 988) u xaj 4 naumenty (0,8%) Tpetupanu co BKA (n =
499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; 6e3bennoct Ha HacesneHueTo). OBaa MCTpaxKyBauka CTyAuja
nokaxana criopeaiuea edukacHoCT U Ge3beHOCT noMerfy rpynuTe TPETHPAaHH CO pHBapokcabaH u
BKA Bo yCJIOBH Ha KapAHOBEp3Hja.

Hayuenmu co neeansynapna ampujarna gubpunayuja kou noonexcam na PCI co nocmasysarbe na
cmenm

Buna crnpoBeleHa €Ha paHIOMHU3WpaHa, oTBopeHa, MynTHUeHTpuuHa cTyauja (PIONEER AF-PCI)
Kaj 2,124 maudeHTH cO HeBaIBy/JapHa aTpujanHa ¢ubpunauuja, ko 6une momioxenu Ha PCI co
NOCTaByBake Ha CTEHT 3a MpUMapHa aTepockiepoTHiHa Goiect, 3a 1a ce cnopeau Ge3denHocTa Ha
NBa JO3HM pEXHUMHM Ha puBapokcabaH u emeH noseH pexwuM Ha BKA. [laumenture Oumne
PaHIOMM3MpPaHU TIO cliydaeH u3Gop Bo omHoc of 1:1:1 Bo BKymHO Tpaewe Ha TepanMjata on 12
meceny. [aupenTUTE co MCTOpUja Ha Mo3zodeH yaap unu TIA Gune HCKITyYeHH Off CTyAHMjaTa.

Ipyna 1 moGusana no3a Ha puBapokcabGad ox 15 mg eanawn guesHo (10 mg eaHam JHEBHO Kaj
HalMEHTH CO KpeaTHHuH knupeHc ox 30 - 49 ml/mMun) co momanen uHxuburop Ha P2Y12. I'pyna 2
nobuBaga no3a Ha puBapokcabaH on 2,5 mg aea natu Ha jgeH co jopageHa JJAKT (mBojHa
aHTMKOAryJaHTHA Tepanuja, T.e. kjionugorpen 75 mg [unu anrepHaTuBeH MHXUOMTOP Ha P2Y12] co
JOofaZeHa Majla 033 Ha aueTwicanuuuiHa kucenuHa [ASA] Bo pok on 1, 6 wim 12 meceuwy,
NpOCeJeHO CO Tepamuja co 1o3a Ha puBapokcaban on 15 mg (wav 10 mg 3a nMua CO KpeaTHHWUH
winpeHc ox 30 - 49 ml/MuH) eqHal AHEBHO CO JOAAEHA MaJia 1034 HA alCTWICATMIMIHA KHCEITMHA.
I'pyna 3 noGuBana mpuiarogesa noza Ha BKA mmyc JIAKT Bo pox on 1, 6 min 12 meceun
npocieaeHo co npunaroneHa no3a Ha BKA co nonanena mana 103a Ha aueTHICATMIMITHA KUCETHHA.
I[IpumapHaTa kpajHa Ge36eAHOCHA L/, KIMHUYKY 3Ha4YajHl HACTAHH Ha KPBAapemwe, Ce T0jaBUja Kaj
109 (15,7%), 117 (16,6%) u 167 (24,0%) wcnuranuuy of rpynara 1, rpymata 2 W rpynara 3,
cooaeetHo (HR 0,59; 95% CI 0,47 -0.76; p <0,001 u HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p <0,001,
cooznperHo). CeKyHaapHaTa KpajHa Led (KOMIO3MTHA KpajHa L€/l Ha KapAMOBACKYyJIapHH HACTaHW,
Kap/IMOBACKyJIapHa CMPT, MUOKapAeH MHGapKT Wi MosodeH yaap) ce mojaBwia kaj 41 (5,9%), 36
(5,1%) u 36 (5,2%) ucnuraHuuM oA rpynara 1, rpynara 2 u rpynata 3, coonsetHo. Cekoj o1 A03HHTE
pexuMM Ha puBapokcafaH MOKaxal 3HAYMTEIHO HaMallyBaie Ha 10jaBaTa Ha KIHHHYKH 3HAYajHH
HACTaHW Ha KpBapeme, Bo cnopenba co Ao3HHOT pexuM Ha BKA kaj manveHTH cO HeBajiByjapHa
arpujaiHa pubpunauyja, kon 6une noanoxenu Ha PCI co moctaByBam€ Ha CTEHT.

[Tpumapuata uen Ha PIONEER AF-PCI 6una npoueHka Ha Oesbemnocra. Ilomarouute 3a
edukacHocTa (BKIy4uyBajku M MMojaBa Ha TPoMOOeMOOJIMYHM HACTaHM) Kaj OBaa Monysauuja ce
OrpaHU4eHH.

Tpemman na J{BT, IIE u cnpeuysarve na noemopaueu J{BT u IIE

KnuHuukaTa mporpama Ha puBapokcaGaH Guia Au3ajHMpaHa 3a [a ja JEMOHCTpUpa e(pHKacHOCTa Ha
puBapokcabaH BO MHHLMjAJTHUOT M KOHTHHYHPaHHOT TpeTMaH Ha akyTHH JIBT u [1E u cnpeyyBame Ha
HHUBHO MTOBTOPYBAame.

Hap 12.800 nauueHTH Owiie HCMIUTAHH BO YETHPU PaHAOMH3MPaHH KOHTPOJIHPAHU KIHHMYKH CTYAHH
on ¢asza III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Elnstem Ch01ce) U JOMNOJIHUTENHO OGuna
cpoBelieHa mnpeneduHUpaHa 30MpHAa aHanM3a Ha crynuure L DVT u Einstein PE.
LlenokynmHOTO BpeMeTpaere Ha KOMOMHHpaHaTa Tepartja Bo CH

‘?j; detMan Ha JIBT u
arcka [1IE Gune
W BO 3aBMCHOCT

Bo cryaujarta Einstein DVT 3.449 nanuenTtu co akyTtHa J{ 4‘6»3?1& ﬂcﬁﬂ‘raﬂuq@
crpedypame Ha nosropnusu JBT u IIE (nauuentu kaj kD@ Qe Tojapra ¢ sum‘lm
HCKIIy4YeHH Of OBaa cTyauja). BpemeTpaeweTo Ha TpermaH :‘%ﬁlﬂ 3 6 afiv 12 meo Meo

o1 KJIMHHYKATa MPOLICHKA Ha UCTPAXKyBavoT. e ";9 el 4r i

"’M"Jrn\!
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3a nouetHuoT 3-HesesneH TpeTMan Ha akytHa JIBT, nosa om 15 mg puBapokcabGan Ouia
aJIMMHMCTPHpaHa JIBa NaTH Ha JeH. Toa 6mio npocneaeHo co no3a on 20 mg pusapokcabaH eqHaiu
JAHEBHO.

Bo ctyaujara Einstein PE, 4.832 nauuentu co akytHa IIE Oune ucnuranu 3a tperman Ha IIE u
cripedyBarbe Ha nosTopiauBu JIBT u I1E. Bpemerpaewero Ha TpeTMaHoT 6uiio 3, 6 uiu 12 Meceuu Bo
3aBHCHOCT O/ KJIMHHYKATa MPOIIEHKA Ha UCTPaXKyBayoT.

3a mo4eTHUOT TpeTMaH Ha akyTtHa I'lE, no3a oxlS mg puBapokcabaH Guiia aiMHUHUCTpHpaHa J1Ba HaTH
Ha JIH BO TEKOT Ha TpH HeAenu. Toa 6uno npocneaeHo co noza ox 20 mg puBapokcabaH emHall
JHEBHO.

U Bo crynujara Einstein DVT u Einstein PE, TepanesTckioT pexxum IITO ce CIOpeayBall ce COCTOEN
O/l €HOKCaNapyH aJIMMHUCTPHpaH HajMaJKy 5 JeHa Bo KOMOHWHAlMja CO aHTATOHHUCT Ha BUTaMHH K
noneka PT/INR ce nBwxkene Bo paMKH Ha TepaneBTCKHOT omcer (>2,0). TpeTMaHOT MPOIOIIKHUIL CO
NpHaroficHa J03a Ha aHTaroHMCT Ha BUTaMuH K, 3a na ce 3aapxu Bpearocta Ha PT/INR Bo pamkute
Ha TeparneBTckuoT oncer of 2,0 mo 3,0.

Bo cryaujara Einstein Extension 6uie ucniuryanu 1.197 nauuentu co BT wnu I1E 3a cnipedyBame
va nosropsnusH JIBT u I1E. BpeMeTpaeweTo Ha TpeTMaHOT OMIIO 32 AOMOJIHMTENHH 6 win 12 Mecenn
Kaj MalMeHTH KOM 3aBplLumiie 6 10 12 mMeceuu TpETMaH Ha BEHCKH TPoMGoeMGOIN3aM, BO 3aBUCHOCT
O/l KIIMHAYKATa MPOLIEHKA Ha UCTpaxXyBadoT. JlozaTa Ha puBapokcaba ox 20 mg eaHai AHeBHO GMna
criopesyBaHa co ruanebo.

Einstein DVT, PE u Extension ru kopucrene HCTHTE MPeTXOAHO AedDUHUpaHH TIPUMAPHH H
CeKyHJIapHU Leid Ha edukacHocra. IlpumapHaTa uen Ha edukacHocTa GHia CHMITOMATCKH
nosropsiue BTE nedunupan kako kommnosutHa uesn Ha nostopnuBa JIBT win Ha daranHa wiM
nedaranna I1E. CexynnapHara nen Ha edukacHocta Guna aeuHMpaHa Kako KOMIIO3MTHA UE Ha
nostopnusu [IBT, nedarantiu [1E u cMpTHH ciiyyaun nopaau cute NMpUYHHH.

Bo cryamujata Einstein Choice, 3.396 maumentn co motBpaeH cumnromarcku JIBT w/wmm IIE kou
3aBplunie 6-12 Mecelt Ha aHTUKOAryJlaHTHa Tepanuja Guile UCIMTYBaHHU 3a CripedyBame Ha (aTainHa
IIE wnu nedatanHa cumnroMarcka nosropiauBa JIBT wau TIE. IManuenture co uHAMKauuja 3a
KOHTHHYHWpaHa aHTHKOAryJaHTHA Tepandja cO TEpaneBTCKM A03M OWiie HCKIyYeHH O CTyaMjara.
BpemerpaemweTo Ha TpeTMaHOT 6110 10 12 Mecely, BO 3aBUCHOCT O/ AaTYMOT Ha WHOWBWAyalHaTa
pangomusauuja (Bo npocek: 351 nena). Jlozata Ha puBapokcaban on 20 mg eqHall AHEBHO ¥ H03aTa
Ha puBapokcaban oa 10 mg egHain qHEBHO Ouile COpeAeHH CO [03a Ha AUETHICATHLMIHA KHCEJIMHA
on 100 mg exHall AHEBHO.

HpumapHaTa LS Ha e(bI/IKaCHOCTa 611 CUMITTOMATCKH 1 ll[e(l)PIHl/IpaH KaKO KOMITIO3HUTHa

Bo crynujata Einstein DVT (norneanere Bo TaGe; a«ﬁ)x.e lmkmxaglefd pu apokcabaH He € MOMaJIKy
edukaceH Bo ofHoOC Ha eHokcanapuH /BKA Bo oan _%r{a npﬂmapﬂa’fa et fg edukacHocTa (p <0.0001
(tect 3a HemngepuopHoct); HR: 0.680 (0,443 \'\= éﬂél._j Py %20, (E’ﬁn {TecT 3a CymepUOPHOCT).
ITpenedrHupanaTa BKyHa KIMHHYKA KOPUCT (upu, Yprig e e @jgcTa MTyC roIeMH HACTAHU
Ha KpBapeme) Ouna npujapeHa co cTanka Ha pushk 0;['5(}:&'2,((9 A_f" : 0,47 - 0,95), HOMHUHATHA P
speaHoct p = 0,027) Bo kopuct Ha puBapokcabaH. Sftoefutefia INR Gune BO pamkuTe Ha
TEPaneBTCKHOT OICET BO Mpocek 3a 60,3% ox BpeMeTo 3a NpOCEYHOTO BpeMeTpacHe€ Ha TPETMaHOT O
189 nena, n 55,4%, 60,1% u 62,8% on BpeMeTo Kaj rpynuTe WTO GHle paHIOMH3UPAHH 33 TPETMaH
on 3, 6 u 12 meceuu, cooapetHo. Bo rpynara TpetrpaHa co eHokcanapun/BKA, He Guna 3abenexana
jacHa kopenauuja nomery cpegHoto HuBo Ha TTR Bo uentapor (Time in target INR Range ox 2.0 -
3.0) Bo eaHakBO AMMEH3HOHHMPAHHTE TeprMepd W MHLMAeHLATa Ha pekypenteH BTE (P=0.932 3a
MHTEpakiMja). Bo HajBHCOKHOT TepLMep BO OJHOC Ha LIEHTapoT, crankara Ha pushk HR co
puBapokcaban HacnipoTH Bapgapuh uzHecypana 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).
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Crankure Ha MHLMEHIA 33 NTpUMapHaTa 6e30exHOCHa Lie (rojleMH WM MaJli KIIMHUYKY peJIeBAHTHH
KpBapema), Kako U ceKyHnapHaTa GezbemHocHa Lien (FoJlEMHM HAaCTaHM Ha KPBaper:e) Ouse CIUYHU U
Kaj ABeTe TPETUPAHH IPYIIH.

Ta6esa 6: PesyararTn 3a epuxacuocra u 6ezdeanocra on cryaujara oj ¢gpasa Il Einstein DVT

IMonynauuja BO cTyaAHjaTa 3.449 nauMeHTH CO CHMITOMATCKA AKYTHA JJ1a60Ka BEHCKA
TpombG0o3a
TepaneBTcKa 3032 U BpeMeTpaeme | pHBapokcaban = Enokcanapun / BKA B)
3, 6 nuam 12 mecemnu 3, 6 uau 12 meceuu
N=1.731 N=1.718
Cumnromarcku nosropnue BTE * 36 51
(2,1%) (3.0%)
CumnroMmarcka nosropnusa I1E 20 18
(1,2%) (1,0%)
Cumnromarcka nosropnuea JIBT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Cumnromarcku I1E u JIBT 1 0
(0,1%)
®aranna I1E / cmpt kane I1E ne 4 6
MOXe JIa Ce HCKITYYH (0,2%) (0,3%)
lNonemo unu Masio KIMHHYKH 139 138
pEJIEBaHTHO KPBAPEHE (8,1%) (8,1%)
Tlonemu HaCTaHU Ha KPBapeHbe 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Pupapokca6aH co f103a on 15 mg Ba naTy Ha JieH BO TEKOT Ha 3 HeAenH NpociiefieHo co fo3a oA 20
mg eHall THEBHO

6) EHoKcanapus 3a HajMaJIKy 5 [ieHa, KoaAMHHHCTPUpaH u npocnesiex co BKA

* p <0,0001 (HerHeprOpHOCT KOH npeAeduHUpaHa cranka Ha pusvk HR on 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (cynepHopHOCT)

Bo ctyaujata Einstein PE (nmorneauere Bo TaGena 7) ce mokaka aeka puBapokcabaH He € MOMalIKy
eduKaceH BO 0fIHOC Ha eHokcanapui/BKA Bo oHOC Ha mpuMapHata uen Ha edukactocra (p = 0.0026
(Tect 3a HeunpepuopHoct); HR: 1,123 (0,749 - 1.684)). [Ipenedunupanara BKynHa KIMHU4YKA KOPUCT
(npuMapHa Lea Ha eMKAcHOCTA IULyC FOJIeMH HACTAaHM Ha KpBapewhe) OHila mpHjaBeHa CO CTanka Ha
pusuk HR on 0.849 ((95% CI: 0,633 - 1.139), HomuHanHa p Bpeasoct p=0.275). BpenHocrure Ha INR
6uae BO PAMKHMTE HAa TEPameBTCKHOT ONCer BO INpocek 3a 63% oa BpeMeTo 3a MpOCEYHOTO
BpeMeTpaeHe Ha TpeTMaHoT oA 215 mena, u 57%, 62% u 65% on BpeMeTo Kaj rpynure Ito Guie
paHgoMu3MpaHd 3a TperMaH on 3, 6 W 12 meceuw, cooaseTHo. Bo rpymara TperHpaHa co
eHokcanapua/BKA, ve 6una 3abenexaHa jacHa kopenaudja nomefy cpeaHoto muso Ha TTR Bo
uenrapot (Time in target INR Range ox 2.0 - 3.0) BO e€IHaKBO AWMEH3HMOHMPAHUTE TEPLUEPH H
uHIMAeHuaTa Ha pekypentHa BTE (P=0.082 3a untepakuuja). Bo HajJBHCOKHOT TepLUep BO ORHOC HA
LIEHTapoT, cTankaTa Ha pusvk HR co puBapokcaGan HacnpoTH Bapdapu usnecysana 0.642 (95% CI:
0.277 - 1.484).

CTankuTe Ha HHLMACHLA HA IPUMApHATA Ge36eIHOCHA LA (ROSeMmHITE MaH KIIMHHYKY PeJIeBaHTHH
KpBapewa) OMie MajKy NOHHMCKH BO rpyrnara TpeT, R@?: caE ‘fﬁﬁiﬁo aban (10,3% (249/2412))
OTKONKYy BO rpynarta TpetupaHa co eHokanapuu/BKAC (11.4% (3412405)). HuuupeHuara Ha
cekyHaapHata 6e36eHOCHa 1ies1 (FOJIEMH HACTaHH H _ﬁpg?apg}:be),‘fiﬁﬁ_g IT%:‘[%)I Kaj rpymnara TpeTupaHa
co puBapokcaban (1,1% (26/2412)) Bo cnopenba co kﬁ%ﬁa’r%‘_fpérﬁpﬁa eo ehokcanapun/BKA (2,2%
(52/2405)) co cranka Ha pusux HR 0,493 (95% CI: 0\388% 0,789} % < @
WY T
Tabesa 7: PesynraTn 3a edpukacHocta 1 6e3dbeqHoct o’fﬁ“a%iiﬁia(p aza III Einstein PE
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Honynauuja Bo cTyaujaTa 4.832 nauneHTH co aKyTHa cumMnTomarcka ITE
TepaneBTcka 1032 H BpemMeTpaewe | puBapokcabaH Enoxcanapun / BKA ®
3, 6 nin 12 mecenn 3, 6 nin 12 meceun
N=2419 N=2413
Cunmnromatcku nosropnus BTE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Cumnromatcka nostopiusa ITE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Cumnromarcka nosropausa JIBT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Cumnromarcku ITE u JIBT 0 2
(<0,1%)
@aranna [1E / cmpt kaae ITE He moxe | 11 7
Jla ce HCKJTYYH (0,5%) (0,3%)
T'onemMo wiu Masio KITMHHYKH 249 274
PENEBAaHTHO KPBAPEIhE (10,3%) (11,4%)
I'onemu HacTaHU Ha KpBapeme 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) PuBapokcaGaH co j103a ofi 15 mg iBa naT Ha [ieH BO TEKOT Ha 3 HeEH MPOCIENEHO CO 103a of 20
mg eHall AHEBHO

6) Exoxcanapus 3a HajMasIKy 5 feHa, KoagAMHHUCTPUpPaH M npociesieH co BKA

* p <0,0026 (He-undepuopHOCT KOH Npenedunupana cranka Ha pusuk HR ox 2,0); HR: 1,123 (0,749
- 1,684)

buna nanpasena npeneduHupaHa 36upHa aHaIK3a Ha UCXOHOT oA cTymuuTe 3a Einstein DVT u PE
(nornegnere Bo TaGena 8).

TaGesa 8: PesynraTn 3a edpuxacHocTa H GesGeqHocTa oA 30MpPHATA AHAJIH3A HA CTYAHHTE Of
¢a3za I1I Einstein DVT u Einstein PE

IIonynanuja Bo cTrynmujara 8.281 nmaunentu co akyrua cumnromarcka JIBT nan IIE
TepaneBTcka 1032 H BpemMeTpaewe | puapokcaban Enoxcanapun / BKAY
3, 6 nau 12 mecenn 3, 6 ni1u 12 meceunu
N =4,150 N=4,131
Cumnromarcku noeropsue BTE * 86 95
(2,1%) (2,3%)
CumnTomarcka noeropisusa [1E 43 38
(1,0%) (0,9%)
Cumnromarcka nosropnusa JIBT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Cumnromarcku I1E u JIBT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
®aranna I1E / cmpt kane I1E He Moxe IW " m 13
J1a Ce UCKITYYH (04%Y € DHE 5,77\ (0,3%)
ToneMo WK Mano KIMHHYKH 88 & P i "5;1 ’5’«; \ 412
PEJICBaHTHO KpBapemhe (%4%) & 8 %) (10,0%)
['onemn HacTanu Ha KpBapeme tlg g N £ 9] [ 72
(E0%) ] (1,7%)
" ]

a) PupapokcabaHn co 103a ox 15 mg apa n HeJIeNIM NpOCIeeHo co Ao3a o 20
mg eaHall JHEBHO Cxanse."
©0) EnokcanapuH 3a HajMauiky 5 JieHa, KoaAMHHHCE Hnpocneaen co BKA

* p <0,0001 (ne-undepuopHOCT KOH MpeneduHupana cTanka Ha pusuk HR oz 1,75); HR: 0,886 (0,661

- 1,186)
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IMpeneduuupanara BKyMHa KIMHIYKA KOPUCT (MpUMapHa L Ha eQUKacHOCTa IUTYC TOJIEMH HACTaHH
Ha KpBapere) Ha 30upHara aHanusa Guia npujaseHa co cranka Ha pusuk HR ox 0,771 ((95% CI:
0,614 - 0,967), HomuHanHa p BpeaHocT p = 0,0244).

Bo cryaujara Einstein Extension (norneauere o Tabena 9) pusapokcaban 6un noedukaceH BO OHOC
Ha nnanefo BO OJHOC Ha pe3y/ITaTHTEe 3a MpUMMapHaTa M CeKyHJapHaTa Led Ha eduKacHOCT. 3a
npumapHata Ge30enHOCHa Lien (rojleMd HAacTaHH Ha KpBapewe) Ouya 3efenesxaHa HE3HAUYMTENHO
TIOBMCOKA CTalka HA MHLMIEHIA Kaj MalMeHTHTe TPeTHpaHW cO 103a Ha puBapokcaban ox 20 mg
eJHam AHEBHO Bo cmopenba co muane6o. CekyHaapHata GesOenHocHa s (TOJEMH HIIM Majid
KJIMHUYKH PEJICBAHTHH HACTaHH HA KpPBapere) ce MOjaBWila CO MOBHCOKHM CTANKH Kaj MalMeHTUTE
TpPETHUpaHH CO 1032 Ha puBapokcaban o 20 mg efHall AHEBHO BO criopezba co mianeto.

Tab6ena 9: Pesyaratu 3a edukacuocra u Gesbeanocra on cryaujata oa ¢asa III Einstein
Extension

Tlonyaauuja Bo cTyanjaTa 1.197 nauueHTH NPOIOJIKAJIE CO TPETMAH H NMpeBeHIHja Ha
NOBTOP/IMB BEHCKH TpomOoeMboa1n3am
TepanmeBTCKa 1032 H BpeMeTpaeme pupapokcaban * IInane6o
6 nan 12 mecenn 6 nn 12 Mecenn
N =602 N =594
Cumnromarcku noeTopaus BTE * 8 42
(1,3%) (7.1%)
Cumnromarcka nosropausa [1E 2 13
(0,3%) (2.2%)
Cumnromarcka noropiusa JIBT 5 31
(0,8%) (5.2%)
®aranna I1E / cmpt kane I1E e moxe | 1 1
J1a ce UCKITY4H (0,2%) (0,2%)
I'oneMu HacTaHU Ha KpBapeHme 4 0
(0,7%) (0,0%)
Masio KIMHHYKH pelieBaHTHO 32 7
KpBapeme (5.4%) (1,2%)

a) Jlo3a Ha puBapokcaban oz 20 mg eaHam JHEBHO
* p <0,0001 (cynepuopnocrt), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Bo cryaujara Einstein Choice (norsnentere Bo Ta6ena 10) nosure Ha puapokcaban on 20 mg u 10
mg Oune noeduKacHH BO OAHOC Ha [03aTa Ha aleTHIcaauUuHa kucenuHa oa 100 mg Bo oxHoc Ha
npuMapHaTa len Ha eduxacHocta. [IpuMapHara Ge36eaHocHa Lest (rojleMd HaCTaHH HA KPBaperbe)
6una co CIMYHA 0jaBa Kaj MalMeHTHUTE TPETHPaHH co J03a Ha puBapokcaban oa 20 mg u 10 mg
€/IHAIll HEBHO BO criopeaba co 03aTa Ha aleTHIcaluLUiIHa kucenuHa ox 100 mg.

Ta6ena 10: PesyaraTn 3a epnkacuocra i Hesdeanocra ox eryanjara on pasa III Einstein Choice

MMonynauuja Bo cTyaHjaTa 3.396 nanuenTy TP QAQ st 6 TMAH U NPEeBeHIHja HA
NOBTOPJIHB BeHC S

TepaneBTcKka 032 H X i 10 m AUETH/ICATHIHIHA

BpeMeTpaeme puBapokcabaH 2 @End € kncenuna 100 mg
N=1,107 e Y F’ od

[ DU . : ? N = 1151 .

CpenHo BpeMeTpaeme Ha %

TPETMaHOT [MHTEPKBAPTHIIEH 349 [189-362] mena . '214385 0-362] nena |350[186-362] nena

—
omcer] _ -
CHMNITOMATCKU NOBTOP/IMB BTE |17 o3 50 B a
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- Ja1,5%) * : la2my = Jaawy

Cumnromarcka nosropiusa EIT 6 6 19
- i (57 B (0,5%) 0,7%)
CuMnToMaTcka noBTOp/iMBa 9 8 30
ABT - (0,8%) 10,7%) 2,7%)
®aranna I1E / cmpt kane I1E 2 0 2
He Moje Jla ce Mekiyan  1(0,2%) . (0,0%) (0,2%)
CuMmnromMaTcka noBTOpKBA
BTE, Muokapaen undapkr, 19 18 56
Mo30u€eH yaap wid cuctemcka  |(1,7%) (1,6%) (5,0%)
lemGoauja Bon [ITHC 1 S
FFOJ‘IGMI/I HACTaHU Ha KpBapeme 6 % 5

o o (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Masio KIMHUYKH peseBaHTHO 30 22 20
KpBapeie o @n @0 B 1) N
Cumnromatcku nosTopiine BTE 23 17 53
HJIH TIOr0JIEMO KPBapeme 2.1%)* (1,5%) ™ (4,7%)
(BKyl'lHa KIMHHYKA KODHCT) ’ -

* p <0,001 (cymepuopnocT) 032 Ha puBapokcaban ox 20 mg Hacnpom /1033 Ha ALEeTHICATHLATHA
kucenuHa oa 100 mg; HR = 0,34 (0,20-0,59)

* p <0,001 (cynmepuopHocT) go3a Ha puBapokcabaH oA 10 mg HACIPOTH 1032 Ha ALETHICATHLIMIHA
kucesuHa og 100 mg; HR = 0.26 (0,14-0,47)
+ no3a Ha puBapokcaGan of 20 mg HACTIPOTH 1033 Ha aUeTWICATMUWIHA kucenuna og 100 mg; HR =
0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (HoMuHaIHa)
++ no3a Ha puapokcaban of 10 mg HacpoTH 032 Ha aleTWICANIULWIIHA kuceauna o 100 mg; HR =
0,32 (0,18-0,55), ctp <0,0001 (HOMHHaNHA)

Ilokpaj nporpamata Ha ctymuu on ¢aza III EINSTEIN, 6una cnposeneHa u efHa MpocreKTHBHA,
HEMHTEPBECHTHA, OTBOpeHa koxopTHa ctyaMja (XALIA) uuja wro rnaBHa uen Owia aa ce yTBpAM
nojaBara Ha nosropausd BTE, noronemo kpeapeme 4 cMpt. 5.142 nanwentu co axytHa JIBT Gue
BKITy4E€HH BO HCIMTYBalbeTO Ha NOAroTpajHata Oe3bemHocT Ha puBapokcabaH BO crnopeaba co
CTaH[JapAHaTa aHTUKOAryJIaHTHA TepaNnuja BO KIMHHYKaTa rpakca. CTankuTe Ha MOroJieMo KpBapeme,
nosropnvsd BTE u cMpTHH ciTydan nmopanu cuTe NpHYHMHH BO OJHOC Ha puBapokcaba 6une 0,7%,
1,4% u 0,5%, coonmpetHo. IlocToese pasiiMKM BO MOYETHWTE KAPAKTEPHCTHKH HA MALMEHTOT,
BKJIy'yBajkH BO3PACT, KapLMHOM U By6pexHO HapyuryBare. Bua KOpHCTEHa aHaNK3a CO TIPETXOTHO
cnieurUUMpPaH pesyJsITaT 3a CKJIOHOCTA (NPeAHCIIO3ULM]aTa) HA PA3IMYHHUTE TPYIH HA TAlMeHTH (pre-
specified propensity score stratified analysis) 3a na ce W3BpWIM npuwiarofysame Ha H3MEPEHHTE
NOYETHH Pa3jiMKK, HO MPEOCTAHATOTO PE3WAyallHO BiIMjaHHe, W TNOKpaj OBa, MOXKE Oa BiIHjac Ha
pesyurratute. Ilpunarogenure cranku na pusuk HR 3a cnopenfara va Tepanujata co pHBapOKcaGaH 2
CTaHJapAHaTa KIHHUYKA Tepanuja Ha rojeMo KpBapewe, rnosropsineu BTE
npuunnu usnecysane 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 8 4y MQ,é}bLQ'- {) 10,24 -
1,07), coonsetno. OBue pe3yATaTH BO KJIMHHYKATA MPaKkca ce BO CO I{laq@'CT co Bo(ﬁno‘@, €HHOT
Ge3beaHoceH Npoduil 3a OBaa MHAMKALKja. &

PU3HUK O MojaBa Ha Tp0M6oeM60nanH HacTaHH (MO3UTUBHH Ha cHTe 3 aHTHd)ochoanH,uHH TECTOBH:
JymyC aHTHKOAry/aHT, aHTUKApAHOIMIIMHCKY aHTHUTENIa M aHTH-0eTa 2-riMKonporerH I aHTuTena).
Crynnjara Guia upeaspeMe NpeKHHaTa Mo 3amnuulyBameTo Ha 120 MauMeHTH, Opajy Horojemara
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CTAmKa HAa HECAKAaHHM HACTAHM Kaj MALIMEHTUTE BO rpylnaTa TpeTHpaHa co puBapokcabaH. IIpoceyHoTo
clefierbe H3HeCyBaso 569 meHa. 59 mauuenTH Guie paHIOMH3MpPaHH Ha f03a Ha puBapokcaban on 20
mg (15 mg xaj naumenTute co kpeatutuH winperc (CrCl) <50 ml/mun) u 61 nanueHt Ha Baphapux
(INR 2.0-3.0). TpoMGoeMGOMMYHN HACTaHH ce Cyduie Kaj 12% on manueHTHTe paHAOMHM3HPaHH Ha
TpeT™MaH co puBapokcaGaH (4 McxeMMYHH ynapu u 3 muoxapauu undapkru). He 6une TIpHjaBeHH
HecaKaHM HACTAHH Kaj MaLMEeHTHTE PaHIOMM3UpaHH Ha TpeTMaH co BapdapuH. ['onemMo kpBapeme ce
nojaBmiio Kaj 4 mammentu (7%) on rpynara TpetdpaHa co puapokcabaH u Kaj 2 nauueHtH (3%) on
rpymnara TpeTupaHa co BapdapHH.

ITeaujaTpucka nomynaimja

EBporickara areHiyja 3a JGKOBH ja yKHHA oGchxaTa 3a I0OCTaByBake Ha Pe3yaTaTUTE Ofl CTYJUUTE CO
pe(bepeHTHHOT MEMUMHCKM NPOU3BOL KOj COApXKH puBapokcabaH Kaj cMTe MOArPYMH Ha AETCKaTa
moMmynalnMja MpH TpeBeHIMja Ha TPoMBGoeMOGOIMUHM HacTaHu (TOTyiefHeTe BO Touka 4.2 3a
uHopmauuu 3a ynorpebara Kaj Aela).

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

Ancopnuuja
Pusapoxcaban 6p30 ce ancopGupa 1 HEroBuUTe MakCUManHU KOHICHTPALUH (Ciax) C€ IojaByBaar 3a 2-

4 yaca o BHeCYBambeTO Ha TabeTaTa.
Kora cranyBa 360p 3a Tabnerture oa 2,5 mg u 10 mg, Ge3 ornen Ha Toa Jany ce 3eMaaT Ha [J1aHO WA
nocyie oOpoK, MepopaiHara ancopliuja Ha pHBapokcabaH € peyucH KOMIIETHa, a opajHaTa
Guopacnonoxxusoct ¢ Bucoka (80 - 100%). Buecysamero Ha xpaHa He snujae Ha AUC unu Cpa Ha
puBapokcabaH 3a gos3ute on 2,5 mgu 10 mg.
TlopaJy HAMATEHMOT CTENEH Ha ancopriLyja, 3a Tabnerute off 20 mg Kora ce 3emaart Ha [ajiHo Guia
yTBpIEHA MepopaiHa GHopacnonoxusoct of 66%. Kora tabneture pusapokcaban oz 20 mg ce
3eMaaT 3aeIHO CO XpaHa, 3abejieaHo e 3rofeMyBate Ha npoceunata AUC on 39%, o cnopenda co
BHECYBA-ETO Ha TaGlleTHTE Ha IVIA/HO, WITO YKaKyBa HA CKOPO LEJOCHA arcopliiija W ronema
nepopanHa 6uopacnonoxusoct. Tabnerure puapokcaban oa 15 mg u 20 mg ce 3eMaaT CO XpaHa
(norneaHere BO Touka 4.2).
dapMaKOKHHETHKATa Ha pUBapokcafaH € MPUOMIDKHO JMHeapHa [0 1032 OA MpubamkHO 15 mg
e/Hall IHEBHO 3eMeHa Ha riafHo. [Ipyu 3eMameTo 3ae[HO co xpaHa TabseTuTe pusapokcaban ox 10
mg, 15 mg u 20 mg mokaxcyBaaT JO3HO HPONOPLMOHAIHA (papmakokuHeTHKa. IIpy MOBHCOKU J103H,
puBapokcabaH MOKaKyBa OTpaHUYEHa arcopruMja Mopaayu OrpaHHYCHOTO PAacTBOpame CO HamaleHa
6HOpacHONIOKMBOCT U HAMAJICHA CTAlKa Ha afcopIlUKja NMPU 3roJieMeHa Jo3a.
BapujabunHocTa BO (apMakOKMHETHKATa HAa pUBapoKcabaH € yMmepeHa CO HHTep-WHAMBHIYyallHA
papujabuHocT (CV%) Koja ce ek of 30% no 40%.
Ancopnupjata Ha puBapokcabaH 3aBUCH OJf MECTOTO HAa HETOBOTO OCH00OAyBake BO
racTPOMHTECTHHAITHUOT TpakT. [IpujaBeHo e HamanyBame o 29% u 56% 32 AUC # Cpax BO cniopeada
co TabneraTta, kora puBapokcaGaH rpaHynaat ce ocnoboayBa BO MPOKCHMAJIHOTO TEHKO MPEBO.
HznoxeHocTa e HOMOIHUTEIHO HaMalleHa Kora puBapokcabaH ce 0coboayBa BO NUCTATHOTO TEHKO
LPEBO MM ACLEHJCHTHHOT Jefl Ha 1eGenoTo LpeBo. 3aToa, anMUHHCTpalMjaTa Ha pHUBapokcabaH
JHCTATHO BO KEIyAHHMKOT Tpeba Ja ce u3berHypa, 3aToa IUTO Toa MOXeE Na AOBele A0 HaMallcHa
ancopruuja U U3J0KeHOCT Ha puBapoKkcabaH.
Buopacnonoxusocta (AUC u Cp,x ) Ouna criopenivea Kora no3ata o2 uBapokcaban 6una
aJMMHMCTPHpaHa [epopaliHo Kako pazupoGeHa Tabnera cme bga\“gpv Ja A00ARQBO TMpe, A
pacTBOpeHa BO BOAA U aAMHMHHCTPHpaHa NMpeKy COHAA BO Ky Pﬁ%\’“flpOCJTeﬂéHﬁ@ \TeYEH OBPOK,
BOo cropeaba co wuenara Ttabnera. Co omiex Ha MpeaBs Igmﬁuor. “HOBHO a ) OpuHOHATICH
(.’papMaKOKHHeTCKH npodun Ha puBapokcabaH, pe3yITaTHTE 32 ﬂbéﬁlcnonoﬁcﬂﬁowmq Baa CTyAHja
HajBEPOjaTHO ce MPUMEHJIHBY U 32 MOHUCKUTE 103U Ha PUBAPOK aﬁag L o

\./.1. '9‘,)- :
Huctpubyuuja N ongron + ®

Bp3yBameTo 3a Iia3MaTcKuTe MPOTEMHM Kaj JIy[€TO € BHCOKO U mu\edll_a-a ;9%1’@

S

95%, IpY 1ITO
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CEpPYMCKMOT alOyMHH € IJIaBHaTa Bp3yBauka koMnoHeHTa. O6eMoT Ha aucTpubyumja € yMepeH, a Vg
¢ npubmwkHO 50 uTpH.

Buotpancdopmaumja v enumuHauuja

On anMuHUCTpUpaHaTa 1032 Ha pHBapokcabaH, MpuOmmKHO 2/3 nmoasexu Ha MeTaboJHa Aerpaaanyja,
TNPH LITO MOJIOBHHA I10TOA C€ €JIMMHHHMPA NPeKy PEHAIIHHUOT I1aT, a IpyraTa [0JOBHHA € eTUMHUHUpaHa
npeky ¢dexannuot nat. OctaHataTa 1/3 ox agMHHHCTpUpaHaTa [03a MOAJIEKH Ha JUPEKTHA PeHAIHA
eKCKpelMja Bo ¢opMa Ha HENMpoMeHeTa aKTHBHA CYICTaHIIMja BO YpPUHATA, [JIABHO NMpPEKY aKTMBHA
peHaJHa ceKpeLHja.

Pusapokcaban ce metabonusupa npeky MexaHusmu 1to ce nesasuchu og CYP3A4, CYP2J2 u CYP.
OxkcupnatupHata aerpafaiivja Ha MOpGOJIMHOHCKATA MOJIOBUHA M XUPOJIM3ATa HA AMUIHUTE BPCKH Ce
[JIaBHUTE MecTa Ha 6uoTpaHcdopmauujaTta. Bp3 ocHoBa Ha in vitro UCUTyBambarta, puBapokcaban €
CyncTpaT Ha TPaHCMOPTHHOT mnpoTeud P-gp (P-rmukonporenn) u Berp (mporemH otnmopen Ha
KapLIMHOM Ha J10jKa).

HenpomenetnoTr puBapokcabaH € HajBaXKHOTO COEAMHEHHE BO YOBEYKATa IUIasMa, Ge3 MPUCYCTBO Ha
NIOrOJIEMH MJIM aKTHBHM METabOJIMTH BO LiMpKynanujata. Co CUCTEMCKH KJIHPEHC of npubimmwkno 10
I/h, puapokcabaH Moske na ce kiacHHLMpa Kako CyncTaHuuja co HU30K kaupeHc. 1o uHTpaBeHcKa
aJAMUHHCTpallKja Ha J103a oJ 1 mg, MoNy>KMBOTOT Ha €JIMMHHALIMja U3HECYBa NPUOMDKHO 4,5 yaca. ITo
nepopajiHa  aagMUHMCTpalMWja, eJMMHHALMjaTa € OrpaHWYeHa OJl CTankaTta Ha ancopruuja.
EnvMuHaumjata Ha puBapokcabaH of mia3Mara MMa MOJIY>KMBOT CO Tpaewe Of 5 A0 9 yaca Kaj
MJIQJIITE JIMLIA, W MOJIYXKHBOT CO Tpaeke oA 11 no 13 uaca kaj mocrapure nuiia.

[MoceGHu nonyaanuu

Ilon
He ce 3abenexxaHH WIHHHYKY 3HaYajHU PazinKd BO (apMakOKMHETHKaTa U (apMaKoJHHAMMKATa
noMery nalMeHTUTe MPUNATHULW HA MALIKHOT ¥ YXEHCKUOT I1OM.

Ilocmapa nonynayuja

Kaj noctapute maleHTH ce cle/ly MojaBaTa HA MOBHCOKH KOHIEHTPAMH BO IJ1a3MaTa OJf OMJIaZuTe
MNauMeHTH, NMpH WTo cpeaHuTe BpegHocTH Ha AUC ce 3a npubnmkHo 1,5 maT¥ MOBHCOKH, TJIABHO
3apajy¥ HaMaJeHHOT (OUHMINIEAEH) BKYINEH W peHasleH kiupeHc. He e moTpeGHO mpunaromysame Ha
zo3ara.

Pasnuunu xamezopuu na menecna mesicuna

Exctpemuute BpemHOCTH Ha TesecHara TexxuHa (<50 kg win >120 kg) uMaar Mano BiujaHue Bp3
IJ1a3MaTCKUTE KOHLUEHTPAalMK Ha puBapokcabaH (moMainiky ox 25%). He e notpeGHO mpuiaronyBare
Ha jio3arta.

Meryemunuunu paznuxu WE DHg &
He Oune 3abenexanu KJIMHHYKH 3Ha‘{aJHPI MeryeTHHqKH pasjiuKyU momery a,umﬁ*m"re 0,111( e@}a

Ha (bapmaKOKuHemKaTa 14 Q)apMaKonuHaMHKaTa Ha pHBapOKcaGaH

Xenamanuo napyuiyearse

npoceyHo sroneMysare Ha AUC Ha puBapokcabaH), LITO € PeUHCH CIIOPEAJIUBO CO 31PaB, é rpyna Ha
MALMEHTH €O Koja wTo OHiie cnopenyBaHW. Kaj LMPOTHYHH MAUMEHTH CO YMEPEHO XENaTaIHO
HapywyBatbe (ki1acuduuupano kako Child Pugh knaca B), cpennara AUC Ha puBapokcaban e
3HAYUTENIHO 3roJieMeHa 3a 2,3 maTu Bo cropeaba co 3apaBute Boionrepu. AUC Ha HeBP3aHHMOT
puBapokcabaH e 3ronemeHa 3a 2,6 matd. OBHe NalMeHTH MCTO TaKa, UMAaT HaMajleHa peHallHa
€/IMMUHALM]ja HA PUBAPOKCA0aH, CIIMYHO Ha MALMEHTHTE CO YMEPEHO PEHAJIHO HAPYIYBakhE.
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Hema mogatony kaj marjMeHTH CO TELIKO XeraTalHO HapyLlyBaibse.

Nuxubunujata Ha akTHBHOCTA Ha dakTop Xa e 3roieMeHa 3a ¢axTop oA 2,6 kaj MAUMEHTH CO YMEPEHO
XeMaTajlHO HapylnyBatbe BO cropeaba co 3ApaBuTe BOJNOHTepH. IIpomosbkyBamero Ha
nporpombuHckoTo Bpeme PT wucto Taka e 3ronemeHo 3a daxrop 2,1. IlauueHture €O yMEpeHO
XenaTajJHO HapyluyBamhe Ousie MMO4YyBCTBHTEIHM Ha pHUBapokcabaH, IUTO pe3yiaThpa €O TOUBPCTa
dbapMmakokuHeTCcKa/hapMaKoAMHAMCKa BpcKa [oMery KoHleHTpauujaTta v PT.

PuBapokcaGaH e KOHTpaWHAWHLMpAH Kaj MAlMEHTH CO XEMaTaJHO HapyulyBawe IOBP3aHO CO
KOaryJonaTuja ¥ KJIMHUYKH 3Ha4YaeH PU3MK Of KpBapere, BKIydyBajKd W LUMPOTHYHM MALMEHTH O[
Child Pugh knaca B u C (norneasere Bo Touka 4.3).

Penanno napywysaree

Ilpeky Mepemara Ha KpeaTHHHH KJIHPEHCOT OHIO 3abesiexxaHO 3rojieMyBaiheé Ha H3JIOKEHOCTA Ha
puBapokcabaH BO KOpenaluja co HamalyBawmeTo Ha peHanHarta ¢yHkuuja. Kaj nvua co jecHo
(kpeaTnHuH KinpeHc oa 50 - 80 ml/mun), ymepeHo (kpeatuHuH winpeHe oa 30 - 49 ml/muH) 1 Telko
(xkpeaTHHuH KmMpeHe 15 - 29 ml/mun) GyOpexxHO HapyllyBalke HMa 3rojieMeHa KOHLEHTpalMja Ha
puBapokcabad Bo miasmata (AUC) 3a 1,4, 1,5 u 1,6 matu, coonseTno. COOABETHHUTE 3rojieMyBara Ha
dapmakoauHaMcKuTe Aejctea Guie nouspaseHd. Kaj nuuara co 61aro, yMEpeHO M TEUIKO PEHATHO
HapyILyBake, LIEIOKyNHaTa MHXHOMIMja Ha aKTHBHOCTA Ha dakTop Xa e 3ronemeHa 3a gakrop ox 1,5,
1,9 u 2,0, cooaBeTHO, BO OAHOC Ha 37paBuTe BoJoHTepH; [IponoHrupamwero Ha PT 6uno 3ronemeno
ucTo Taka 3a daxrop 1,3, 2,2 u 2,4, coonserHo. HeMa nonarony Kaj NalMeHTH €O KPEaTHHHH KIIUPEHC
<15 ml/muH.

[opanu BMCOKHMOT CTENEH Ha BP3yBaibe 3a MIa3MaTCKHTE NMPOTEHHH, 33 pUBapOKCcabaH HE Ce OveKyBa
Jieka TIoJUIeXkH Ha Iujanusa.

Kaj maupedTy co KpeaTwHuH KidpeHc <15 ml/mMuH ynorpebara He ce mpenopauysa. Puapokcaban
Tpefa na ce KOPHCTH CO MPETNa3IMBOCT Kaj MALMEHTH CO KPEaTMHHH KIHpeHc oA 15 - 29 ml/mun
(nornemHere BO TOukKa 4.4).

DapMAKOKHHETCKH MOJATOLM Kaj NallueHTH

Kaj mauuenty ko npumaar puBapokcabaH 3a TperMaH Ha akyTHa JIBT co mosa on 20 mg eanain
JIHEBHO, CpeHATA FeOMETPUCKA KOHIeHTpaluja (90% HHTEpBal Ha TOYHOCT) BO NEPUOAOT OA 2 - 4 U
u mpubKHO 24 Yaca o Ao3upameTo (NIPEeTCTaBeHH ce MPUOIMAKHO MaKCHMAanHaTa i MUHHMAJTHATa
KOHIIEHTpaLMja 3a BpeMe Ha JO3HHOT MHTepBai) H3Hecysane 215 (22 - 535) u 32 (6 - 239) mcg/l,
COOJIBETHO.

MdapmakokuHeTcka/(hapMakoJHHAMCKA BPCKA

dapmakokuHeTcKata/papmakoauHamckara (PK/PD)  Bpcka momefy — KOHLEHTpauMjara — Ha
puBapokcabaH BO I1a3Mara M HeKOJKy (hapMakoAMHaMCKH KpajHHU Leau (Maxubuumja Ha dakrop Xa,
PT, aPTT, Heptest) Guia mpolieHera 1Mo agMHHKCTpalja Ha LIMPOK crieKTap Ha jo3u (5 - 30 mg
ABanaty Ha JeH). Bpckara nomely KOHUeHTpalujaTa Ha puBapokcabaH M aKTMBHOCTA Ha (akTop Xa
Hajoo6po e omumaHa co MOAenoT En.,. 3a PT, nnneapHnoT Monen Ha yTBpAyBalhe TEHEPATHO
noxobpo ru ofjacHyBa nogarouute. Bo 3aBucHocT o pasnuuynnTe PT peareHcu mTo ce KOpucTar,
KpHUBaTa 3HAYMTENHO ce pasnukyea. Kora ce xopucren Heoractun PT, ocHoBHata BpeaunocT Ha PT
Guna npuGmmwkHO 13 s, a kpuBaTa 61ia npubmwkHo 3 no4 s/ HeQ eg / 1). Pesynrature on PK/PD
ananusure Bo ®aza Il u 11l 6uie Bo cornacHocT €O nojA 1 KA 30paBUTE UCTTMTAHULHY.

[Tenujarpucka monyjamnmja
BesbenHocTta u eukacHOCTa He € YTBpAEHA Kaj AeLd

Q
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5.3 IlpeakIMHHYKH HOJATOIH 32 CHIYPHOCTA

HpeILKJII/IHPI'-IKI/ITe nogaroud HE OTKpHBaar noceona 5
KOHBCHIIHOHAJIHUTE CTYOWH 3a 6e30eaHoCHa (bapMaKonomja, TOKCHYHOCT Ha €AMHCYHa /1034,
(I)CTOTOKCPI'-IHOCT, TF€HOTOKCUYHOCT, KaHUEPOIrcH l'lOTeHI_l[/IjaJI H TOKCHYHOCT Kaj MmoaAMJIaOKOT.
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Edextute 3abenexaHd BO CTyJUUTE 3a TOKCHYHOCT Ha MOBTOpeHa J03a IJIaBHO Ce NOJDKeJIe Ha
HaryaceHara (apMakoJHHaMCKa aKTHBHOCT Ha puBapokcabaH. Kaj craopuu, sroneMeHo mia3MaTcko
HuBo Ha IgG n IgA 61no 3abenexano NpH KJIMHHYKK 3HA4YajHH HUBOA HA M3JI0XKEHOCT.

Kaj craopuy, He ce 3abenexxaHn edexTH Bp3 MJIOJHOCTA Kaj MaxXjauUTe WK >KeHKuTe. Bo cTynuure
Kaj XXUBOTHH 6Ha 3a6es1exaHa PenpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT MTOBp3aHa co (papMaKoJIOIKHOT HAYHH Ha
A€jCTBYBame Ha puUBapokcabaH (Ha Np. XeMOpardyHH KOMIUIMKALMK). EMOpHo-deTaiHa TOKCHYHOCT
(3aryba no umraHTauMjata, petapadpaHa/HanpeaHata ocuQUKaLHja, NOBEKEKPaTHH CBETIO 060eHH
XenaTaJlH¥ JIaMKM) M 3rojieMeHa MHLMJEHLA Ha BooOHuaeHH MajpopMalllM, Kako M TPOMEHH BO
wiaueHrtata, Oune 3abenexxaHd NMpU KIMHWAYKM 3HAYajHU IU1a3MaTCKU KOHLEHTpauud. Bo mpex u
NIOCTHAaTaJIHaTa CTy/AMja Kaj CTaoplid, Ouna 3abesnexaHa HaMaleHa OAPMJTHBOCT Ha TIOTOMCTBOTO MpPH
J034 WITO OUJIe TOKCHYHH 32 KEHKUTE.

6. ©®APMAIEBTCKH ITOJATOIA

6.1 Jlncra Ha eKCUNIHEHCH

Janpo na Tabnerara
MaHHTOJI

MHKPOKpHCTaJIHA Lenyno3a
MaKporoJ

noJyiokcamep

HaTpUyM naypuicynpar
KpOCKapMesio3a HaTpUyM
6e3BoIHA KOJIOWHA CHIIHKA
HaTpuyM cTeapui Qymapat

OuM-0O6BUBKA
XHUIIpOMeNo3a

MaKporoJ

TuTaHuyM auokeua (E171)
sxont xene3o okeun (E172)
upBeH xene3o okcug (E172)
6.2 HHKOMNATHOHIHOCTH
He e npumennuso.

6.3 Poxk Ha ymorpe6a
3 roguHN

6.4 Hauun Ha yyBam-e

3a 0BOj JIeKk He ce NOTpeOHH

6.5 IlakyBame

nakysame: 28 GpuiM-o6oxeHu TabeTH, BO KyTHja.

KapruukaTa 3a npefynpeyBame Ha aLIMEHTHTE € BKIIy4YeHa BO CEKOja KYTHja Ha JIEKOT
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6.6 YmarcrBo 3a ynorpeba

be3 nocebHu ycnosn.

CeKoj HEHCKOPUCTEH MEIMUMHCKHM IPOW3BOA WM OTMajeH matepujan Tpeba na ce OTCTpaHW BO
COTJIaCHOCT CO JIOKAJIHUTE PeryJIaTUBH.

7.  TIOAATOIIM 3A HOCUTEJOT HA PEIIEHHETO 3A IIPOMET

KPKA-®PAPMA JIOOEJI Ckomje, ya. Xpucro Tarapues - 1, 6p 101, 1000 Ckonje, PemyGnuka
CeBepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEIIEHHETO 3A CTABABE BO ITIPOMET
11-7840/2

10. JATYM HA INIOCJIE/IHE

Hoewmspu, 2023
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