71
3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE : /
HA NEKOT §

1. 3ALITUTEHO UME HA MEOULIMHCKUOT NPOU3BOA

OemauunaH 500 mg npawok 3a pacTeop 3a uHjekTUpame/mHdysuja
OemaumnaH 1000 mg npawok 3a pacTeop 3a HjeKTUpare/nHdy3snja
OemauunaH 2000 mg npawok 3a pacTBop 3a HjekTupame/uHdy3nja

2. KBANIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EpHa Bujana npallok 3a pacTeop 3a WHjekTupare/mHdysnja coapxu 5345 mg
umknodgochamna MOHOXMAPaT EKBUBANEHTEH Ha 500 mg umknodocgamua.

EnHa Bujana npailok 3a pactsop 3a WHjekTupame/MHdysunja CoapXxm 1069 mg
umknodocdammua MOHOXUAPAT eKBUBANEHTEH Ha 1000 mg umknodochamua,.

EpHa Bujana npawok 3a pacTsop 3a WHjekTUpare/mHdysnja cogpxu 2138 mg
umknodochammua MOHOXUAPAT EeKBUBANEHTEH Ha 2000 mg umknodocgammna,.

JaunHa nocne pekoHcTutyumja: 20 mg umknodoccamug (6eszsoaeH)/ml pacteop (3a
BONYMEHOT 3a PEKOHCTUTYUM]a, BUAeTe Aen 6.6).

EKkcyunueHcu:
3a uenocHaTa nucTa Ha ekcKUuunueHcu suaeTe aern 6.1.

3. DAPMALIEBTCKA O3UPAHA ®OPMA
Mpalok 3a pacTBop 3a nHjekTupame/mHdysmnja
Ben kpucTaneH npaiuok

4. KMTMHUYKU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKM UHAWKALMMK

Linknodocchammng Moxe fa ce KOpucTu cam unu BO kombuHaumja co apyru
XeMoTepanucky nekosu, BO 3aBUCHOCT 0Of nHaukaumjata. Lwuknodochamug e
WHOUUMPAaH 3a TPeTMaH Ha:

e XpoxuuHa numdoumntHa neykemuja (CLL).

e AxyTHa numdosuTHa neykemuja (ALL).

e Kako KOHOMUMOHMpaHE 3a TpaHCnnaHTauuja Ha KoCkeHa cpuesuHa, BO
TPeTMaHOT Ha akyTHa numdobnactHa neykemuja, XpoHu4Ha MuenoreHa
neykemuja U akyTHa MuenoreHa neykemuja Bo kombuHauuja co 3padqerbe Ha
uenoTto Teno unu BycyndaH.

Hodgkin-os numdom, Non-Hodgkin-oB nuMdom 1 MynTunnn Mnenom.
MeTacTaTcky KapunMHOM Ha OBapuyM W [i0jKa.
ApjyBaHTeH TpeTMaH Ha KapLuy“HOM Ha Aojka.
Ewing-oB capkom.

CuTHO uenynapeH kaHuep Ha 6enute gpobosu. S



HanpegHaT wnu meTactaTcku HeypobnacTom.
BuTanHo-3arpo3yBayko aBToUMyHO 3abonyBake: TEeLKN NporpecneHm cdhopmu Ha
nynyc Hecputuc 1 Wegener-osa rpaHynomarosa.
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4.2 [lo3anpare U HauMH Ha ynoTpeba

[emauunaH npaiuok 3a pacTsop 3a WHjekTMpare/MHdy3nja Tpeba aa ce Kopuctu
caMo of KIWHWYapU CO WCKYCTBO BO ynoTpeba Ha kaHuep xemoTepanuja.
JemauunaH npawok 3a pacTeop 3a uHjekTupawe/mHdysnja Tpeba pa ce
afAMWHUCTPUPaA Camo Kora uma ycrioBu 3a perynapeH MOHWTOPWHI Ha KNUHUYKNTE,
6UOXEMUCKUTE W XeMaTonowkuTe napameTpu npej, 3a Bpeme K1 nocne
afiMMHUCTpauujata Ha NeKkoT W NoA KOHTpona Ha cneumnjannucTuiko OHKOMOLLIKMN
cepsuC.

Ho3upare

[loauTe Mopa WHAMBWAyanHO Aa ce npunaroaat. [losute U BPEMETpaeHeTo Ha
TPETMAHOT W/WNK TEpanUCKUTE UHTEPBanNV 3asucaT oj TepanesTckara nHauKauwja,
NPOTOKONMOT Ha KOomOWHWpaHaTa Tepanuja, onwTata coctojdba Ha nauueHToT W
cyHKUMjaTa Ha OpraHuTe Kako u of pesyntatute oA nabopaTopucknuoT MOHUTOPWUHT
(NOCEBHO MOHUTOPUHTOT Ha KPBHUTE KNETKN).

Bo komMBuHauuja CO Apyr¥ LMTOCTaTUUM CO CMUYHA TOKCUYHOCT, MOXE Aa buae
notTpebHO HamanyBate Ha Aosata WnM NpoAOIKYBake Ha WHTEpBanuTe bes
Tepanuja.

Tpeba na ce uma BO npeasua ynotpedba Ha xemaTonoeTCkh CTUMYNNPasku areHcu
(colony-stimulating dakTopu 1 areHcu CTUMynaTopu Ha epuTponoesara) co uen aa
cCe Hamanu PpU3VKOT Of MMEsNoCcynpecuBHW KOMMnkauuu wvnu pa ja OnecHw
agMUHUCTpauujaTa Ha noTpedbHuTe Ao3n.

Mpea, BO TEeK M HENocpeaHo no agMUHUCTpaLMjaTa Ha NnekoT, 3a opcupamwe Ha
avypesata Tpeba Aa ce obesbeau BHEC Ha afekBaTHa KONMYMHA Ha TEYHOCTU Wi
na ce WHgyHaMpaar co Len Aa ce Hamanu pUusnkoT o TOKCUYHOCT Ha ypuHapHUOT
tpakT. Mopagu Toa, [lemauunaH npawok 3a pacTeop 3a WHjekTupamwe/mHdysuja
Tpeba Aa ce agMUHUCTpUpa HayTpo. Buaete aen 44,

Bo pamkuTe Ha OArOBOPHOCTMTE Ha NeKapoT e oanykata 3a ynoTpeba Ha
umknodocdamua cornacHo onepaTMBHUTE Tepanucku BOAUYM.

[lo3uTe HaBeAEHU NOJOMY, MOXe [a Ce KOpUCTaT Kako OnLTh BOAWHW:
Xemamonowku u solid mymopu
a. 3a QHeBeH TpeTMaH:
3-6 mg/kg TenecHa TexwuHa (=120-240 mglm2 TenecHa noOBpLUMHA),
WHJEKTUPaHN UHTPaBEHCKW.
b. 3a UHTEPMUTEHTEH TPETMaH:
10-15 mg/kg TenecHa TexuHa (=400-600 mglm2 TenecHa noBpLUKHA),
WHjeKTMpaHW UHTPaBEHCKN CO UHTepsanu 6e3 Tepanuja o4 2 Ao 5 AeHa.
c. 3a BWCOKO O03aXeH UHTEPMUTEHTEH TPEeTMaH:
20_—40 mg/kg TenecHa TexwuHa (=800-1600 mglm2 TenecHa noBpLUNHA),
WHjEKTUPaHN MHTPaBEHCKM CO UHTepBanu 6e3 Tepaguja'm:l\no 28 peHa.
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Kako npunpema 3a mpaHcniaHmayuja Ha KockeHa cpuesuHa

2 penHa 60 mg/kg unu 4 nena 50 mg/kg TenecHa TexuHa WHjeKTUpaHN UHTPaABEHCKM.
[lokonky ce npumeHysa busulfan-cyclophosphamide (Bu/Cy) pexum, npsata fo3a
Ha uuknodocdamug mopa Aa ce agMUHMCTpUpa HajManky 24 4aca no nocnegHata
po3a Ha 6ycyndaH (Buaete aen 44n45).

AsmoumyHu 3abonysara
MeceyHo 500-1000 mglm2 TenecHa noBpLUMHA.

MauveHTV co HapyllyBamwe Ha xenaranHara dyHkumja

Cepuo3HO HapyllyBakbe Ha xenatanHara cdyHKUMja MOXe fa Buae acoumpaHo co
HamaneHa akTuBauwja Ha uuknodochamug. Osa moxe A3 ja npomMmeHun
eheKTUBHOCTa Ha TPETMAHOT CO umknodocdamua, n Tpeba fa ce 3eme BO Npeasna
npu ofpeayBare Ha coofBeTHaTa [103a U NpU UHTEPNPETUPaHETOo Ha O0AroBOpPOT
koH oabpaHaTa aosa. BoobuyaeHo ce npenopavyea 3a 25% pepaykuuja Ha fosata
BO Criyyaj Ha BpeAHOCTU Ha CepyMCKU BunupybuH mery 3.1 - 5 mg/100 ml (= 0.053-
0.086 mmol/l) kaj nauMeHTN CO HapyLleHa xenaTanHa dyHKUMja.

MauueHT co Hapywexa BybpexHa dyHKumja

Kaj nauueHTn cO HapylueHa BybpexHa dyHkuuja, ocobeHo kaj mauneHTn co
Cepuo3HO HapyllyBawe Ha OybpexHata chyHKUMja, HamaneHara peHarnHa
eKkckpeuwja MoXe fna pesyntupa CO 3rofiéMeHo HUBO Ha unknodgocdammg
HerosuTe Metabonutu Bo nnasma. OBa mMoxe Aa AoBeAe A0 3rofieMeHa TOKCU4HOCT
n Tpeba aa ce 3eme BO NpedBuz Npu oapedyBake Ha fo3aTa Kaj TakBUTE NaUUEHTU.
BoobuuaeHo ce npenopadyBa 50% pedykuvja Ha posata 3a cranka Ha
rnomepynapHa guntpauuja nog 10 mi/mutyTa.

Liknocdochamug v Herosute meTabonutu ce AvjanusabunHn, nako Moxe aa
nocTojaT pasnuku BO KIMPEHCOT, BO 3aBUCHOCT OA CUCTEMOT 3a auvjanusa wTo ce
kopuctv. Kaj nauveHtn Kkaj kon e notpebHa [aujanusa, BPemMeTo NoMery
agMUHUCTpauujata Ha uuknodocamua v anjanusata Tpeba pa Oupe
KOH3UCTEHTHO (BuaeTe aen 4.4).

MNocTtapwn nuua

Kaj noctapu nauweHTu, umknogochamua Tpeba ga ce KopucTu co ocobeHa
NpeTnasnuBoCT, NMopagn 4ecToTO NOCTOoee Ha HamaneHa xenaranHa, bybpexHa
Wnu cpuesa cyHKUMja, U ApyrvM nponpaTtHu 3abonysakwa unu Tepanuja co Apyru
nekoBw kaj osaa nonynauwja. [opagn Toa, Moxe Aa buae HEONXOAQHO HECTo
cnefere 3a NPUCYCTBO HA TOKCUYHOCT, Kako U npunarogysare Ha fosata Kaj oBue
nauneHTn.

MegwjaTpucka nonynauuja

Linknocbocchamua € agMuHucTpupaH Kaj fgeua. besbepgnocHuot npodpun Ha
unknodoccamus Kaj neaujaTpuckaTta nonynawuja e CrMYeH Ha OHOj Kaj BO3pacHUTe
naynmeHTn.

Moavdukaumja Ha gos3ata nopagu muenocynpecuja
Bo TekoT Ha TpeTMaHoT co uuknodgocdamua, notpebHa e perynapHa KoHTpona Ha
BpojoT Ha neykouuTn n Tpombouutn. Ce npenopadysa npunaroaysawe Ha Aosata
ako ce nojaBaT MaHUECTHN 3HALN HA MUENOCYNpecHja. 7o " e s
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Be monume suaeTe ja gonHata tabena. CeanMeHTOT BO ypuHa Tpeba penoBHO Aa
ce nposepyBa Nopaaun NpUCYCTBO Ha epUTPOLMTHU.

Bpoj Ha neykouunTu/pl Bpoj Ha TpomoGuunTu/ul Ooza

> 4000 >100 000 100% opn
nnaHupaHara gosa

2500-4000 50 000-100 000 50% op nnaHupaHaTta
[o3sa

< 2500 < 50 000 Opnarawe o
HopmManusauuja unm
WHAUBMAYyanHa
oAanyka

Bo koMBMHUpaHa Tepanuja MoXe Aa ce CMeTa Ha IOAATHO HamanyBake Ha aosara.

Ha4uHx Ha adMmuHucmpayuja

Linknodocchamua e uHepTeH Aofeka He ce akTuBupa of CTpaHa Ha xenartanHute
eHaumu. Cenak, Kako W CO [ApYruTe LUMTOTOKCUYHW areHcu, npenopaynveo €
peKoHCTUTYLMjaTa Aa ja Hanpaeu oBy4eH nepcoHan, Ha COOABETHO MECTO HAMEHETO
3a Taa uen.

M360poT Ha pacTBOPOT 3a PeKOHCTUTYuuja Ha [lemauwnaH npalok 3a pacTeop 33
WHjekTupare/mHdyauja 3aBucy of Ha4nHOT Ha agMUHUCTpaUuja Koj Ke ce KOpUCTK.

WHepy3uja

Ako pacTteopoT ce kopuctu 3a IV uHdysuja, [lemaumnaH npawok 3a pacTeop 3a
WHjekTMpame/MHy3nja ce PeKOHCTUTyMpa CO AofaBare Ha crepunHa Boaa 3a
uHjekumu unu 0,9% ctepuneH pacTBop Ha HaTpUyM Xnopua.

PekoHcTuTyMpanuoT [demauyunaH npawok 3a pacTeBop 3a WHjekTupame/Hdy3uja
Tpeba popaTHO da ce Aunyvpa npea UHAYHAMpaweTo BO 5% pacTtBOp Ha
aekctpo3sa unu 0,9% pacTsop Ha HaTpuym xnopua.

HupekmHa uHjekyuja

AKO pacTBOPOT Ce KOPUCTU 3a AUpeKTHa uHjekumja, [lemauunaH npawiok 3a pacTesop
3a vHjekTUpame/mHdy3mnja ce PEeKOHCTUTyupa CcO AoAasare Ha 0,9% cTepuneH
pacTBOp Ha HaTpUyM xnopua.

Be mMonume umajTe BO npeasBua Aeka camo [lemaumnaH npalwok 3a pacTeop 3a
UHjekTupare/mHdysuja pekoHcTutympad Bo 0,9% cTepuneH pacTsop Ha HaTpuym
xnopwva e norogeH 3a 6onyc nHjekuumja.

[emauunaH Npawok 3a pacTBOpP 3a MHjeKTUpawe/MH(y3uja peKoOHCTUTyMpaH
BO BOAA € XMNOTOHUYEH U He Tpeba aa ce KOPUCTHU 32 AUPEKTHO UHjeKTUpakse.

3a geTanHuTe MHCTPYKLUMUW 32 PEKOHCTUTYMpawe BuaeTe aen 6.6.
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WHTpaBeHcka ynoTpeba —
WMHTpaBeHckaTa agMUHMCTpaumja Hajaobpo e Aa ce cnpoeeayBsa Kako uHdyamja.
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3a ga ce Hamanat HecakaHuTe pekuuu Kou 3aeucat  OA Bp3anHaTta Ha
agMUHUCTpauMja (Ha np. OTeKyBawe Ha JIMUETO, rnasobonka, HasanHa KoHrectuja,
yellate Ha ckannot), uvknodgochamua Tpeba aa ce WHjekTupa unu uHgyHanpa
mHory 6aBHo. BpemeTpaewneTo Ha nHdyamjata (Bo panr oa 30 MUHYTU A0 2 vyaca)
Tpeba aa Gupe ageksaTHO Ha BONTYMEHOT U TUNOT Ha TeyHoCTa Koja ce MHdyHAupa.

Mpen wHTpaBeHckaTa ynoTpebda, cynctaHuvjata mopa Aa Owae KOMNNETHO
pacTBopeHa.

JlekoBUTE 3a MHTpaBeHcka ynoTpeba cekoraw Mopa BU3yenHo Aa ce nposepar 3a
NPUCYCTBO Ha YECTUYKM 1 Auckonopauvja npea HuBHata agMUHUCTPaLWja.

4.3 KoHTpanHaukKauum

— XWNEpCEeH3UTUBHOCT KOH umknodoctamug, wnm 6uno Koj on Herosute
mMeTabonuTu;

— aKyTHM UHdEeKUnH;

— annasvja Ha KOCKeHaTa CpX Wunu fenpecuja Ha KocKeHata CcpX npeqa
3ano4yHyBare Ha TPeTMaHoT;

— WHEKUUM Ha YPUHAPHWOT TPaKT;

— aKyTHa ypoTenujanHa TOKCUYHOCT Of UMUTOTOKCUYHA xemoTtepanuvja unu
paavjauuoHa Tepanuja;

— obcTpyKuMja Ha ypuHapHuTe naTuuTa,

— poewe (Bugete aen 4.6).

Linknocdpocpamua He Tpeba pa ce KopuctM 3a TpeTMaH Ha He-ManurHn
3abonyBara, OCBEH 3@ UMyHOCYNpecHja BO BUTANHO-3arpo3yBadki CUTyaunn.

4.4 NMoce6HU MEpPKM Ha NPeTNa3nMBOCT 1 noceGHKM NpeaynpeayBaka
NPEAYNPEOYBAHKA

AHadunNakTMHHN peakuun, BKDCTEHA CEH3UTUBHOCT CO APYIV ankunupayku areHcu
MpujaBeHn ce aHauNakTU4HW peakuuun, BKIY4UTENHO U The CO cdhartaneH ucxoa,

acoumpanu co ynotpeba Ha umknogoccamua.
MpujaBeHa e MOXHa BKPCTEHA CEH3UTUBHOCT CO ApYrv ankunupadkn areHcu.

Muenocynpecvja, myHocynpecuja, MHekumnm

TpeTmaHoT co uuknodochamug Moxe Aa npeaussuka muenocynpecuja (aHemuja,
neykoneHuja, HeyTponeHuja n TpombouuToneHuja) W 3Ha4uTenHa cynpecuja Ha
WMYHWOT OArOBOp, LUTO MOXe Aa Pes3ynTupa CO Telku, MoHekoraw W daTanHu
WHdeKuMn, cenca M cenTudeH WoK. MHdekunn  npujaseHn npw Tepanuja co
unknodocdamua, BKyyysaaT MHEBMOHUM Kako v Apyru GakTtepucku, dyHranHm,
BUPYCHW, NapasuTCkn MHMEKUUM N MHGEKLMKU CO NPOTO3OM.

NaTeHTHUTEe UHDEKUUN Moxe Aa Buaat peaktusupaHu. MpujaseHa e peakTueaumja

3a pa3nuuHu BakTepucku, yHranHu, BUPYCHW, NapasuTCku WHMEKUNM 1 nHdekuumn
CO NPOTO30M.

MHdbekummTe KoM ke ce jaBaT BO TEKOT Ha TpeTMaHoT co_uuknodgocdamuna,
BKNy4yBajkM W HEYTPOMEHWYHa Tpecka, mopa ga buaar coonaé%é}mpaﬂu. Bo
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ofpEAEHN Crydanm Ha HeyTponeHwja moxe Aa 6uge vHAMUMpaHa aHTUMMKpoOHa
npodunakca, no oanyka Ha nekaport. Bo Crny4aj Ha HeyTponeHuyHa Tpecka mopa aa
ce gapjart aHTMBMoTULM W/Mnu aHTUMYHranHn areHcu. Linknococdamuna mopa Aa ce
afMUHUCTpUpa co nocebHa NpeTnasnuBoCT Kaj NaUuMeHTH CO TELLKN byHKUUOHalHU
owmemysara Ha KOCKeHama CpX W Kaj NauneHTn co Tellka UMyHOCynpecuja.

HeonxodeH € XemaTonowKW MOHWTOPUHI 3a CUTe nauneHTu 3a Bpeme Ha
TPeTMaHOoT. XeMaTonoLkuTe napameTpu Tpeba aa ce npoBepysaaT Npea Cekoja
afMWHMUCTPaLMja 1 PEAOBHO 3a BpEMe Ha TepanujaTa. Mo4YyecT MOHUTOPUHI MOXe Aa
6uge noTtpebeH ako Opojor Ha neykouuTute Ce Hamanu NoA 3000
KneTku/mukponutap (Kﬂ&TKM/mm3). Mpenopaynueo e npunarogyeawe Ha Ao3aTa
nopaau Muenocynpecujarta (suaete gen 4.2).

OCBEH aKO He e HeonxoaHo, uuknodoccamug He Tpeba Aa ce aAMUHUCTPUPA Kaj
nauMeHTn co 6poj Ha neykouuTu noa 2500 kneTku/MukponuTap (JKneTKulmm‘A’ n/mnm
6poj Ha TpomBouuTn nog 50 000 KneTKu/MUKponuTap (knetku/mm®)).

Bo npuHuun, 6pojoT Ha KpBHUTE KNETKWU W TpomGounTuTe BO nepudepHarta Kpe
MOXe [a ce Hamanu nobp3o, n BpeMEeTo NoTpebHO 3a HopManusaumja MoxXe Aa ce
3rofieMu Co 3ronemMyBsare Ha ao3arta Ha uuknodgochamua.

Hagupute Ha HamanysBawe Ha OpojoT Ha neykouutute W TpombBouuTuTe
BoOBMuYaEeHO Ce MOCTWIHyBa BO MpBaTta U BO BTopaTta Heaena OA TPETMAHOT.
KockeHaTa CpX ce oropaByBa penatmsHO Op30, W KOHUEHTpauuute Ha KpBHWUTE
KneTku BO nepudcepHarta KpB ce HopmManusupaar no okony 20 peHa.

TpeTmaHoT co uunodocdans mMoxe Aa He 6uge vHauuupaH unu Tpeba pa ce
npekuHe, Uy gosaTta Aa ce Hamanu, Kaj nauveHTu Kaj Kou ke ce pasBujaT TEeLUKu
WHEKUNN.

Tewka Muenocynpecuja mopa Aa ce ovekyBa, 0COOGEHO Kaj nauueHTV NPeTXOAHO
TPETUpaHU CO U/MNn UCTOBPEeMeHa XxemoTepanuja u/mnum paguoTepanuja.

YpuUHapeH TPakT U peHanHa TOKCUYHOCT

Mpu Tepanuja co uuknodgocdammua NpujaBeHn ce xemoparvyeH LUCTUT, Nuenurt,
ypeTputuc U1 xematypuja. Moxe pga ce pasBujaT ynuepauwja/Hekposa,
¢hnbp0o3a/KOHTPaKTypa Ha MOYHMOT Meyp U CeKyHAapHU ManUrHuTeTu.
YpOTOKCMYHOCTa MOXE Aa Hanara NpekuH Ha TpeTMaHoT. MpujaBeHn ce cny4yan Ha
YPOTOKCUYHOCT CO haTaneH ucxoa.

YPOTOKCMYHOCT MOXE [a Ce jaBu Mpu KpaTKkoTpaeH v Npu AONropo4eH TpeTMmaH co
umknodocthamug. lMpujaBeH e xemoparvyeH UWCTUT No efHOoKpaTHa [o3a Ha
umknocdocdamua. Kako nocneguua o ¢ubposa, kpeapete, Unu CekyHaapeH
ManurHuTeT, Moxe aa buage HeonxogHa LUCTeKToMuja.

MpeTxoAHa UK KOHKOMUTaAHTHA paaujauunja unu TpeTmad co Bycyndan, moxe aa ro
3ronemMu pU3nKOT Of XeMoparuieH LUUCTUT MHAYLMpaH of uuknodocdamua.
BoobuuyaeHo, uHuumjanHo umctutoT e abaktepucku. Moxe ga cnegu cekyHaapHa
BakTepucka KonoHusauuja.

Mpen 3anouHyBawe CO TPETMAHOT HEONXOAHO € Aa Ce MUCKny4YaT unad. ja ce
TpeTupaaT ONCTPYKUMU HAa YPUHAPHWUOT TPakT (BuaeTe Aen 4.3). 2N W MEQ N

/7NN




YpuHapHUOT ceaumeHT Tpeba peaoBHO fAa ce nposepysBa 3a MNpuUCyCcTBO Ha
epUTPOLMTU 1 APYrY 3HALM HA YPO/HEPPOTOKCUHHOCT.

CoopBeTeH TpeTMaH cO mesna wunu 3acuneHa xuapaTtauvja 3a dopcupaHa
AvMypesa MOXe 3HauyuTenHo da ja peayuvpa dpekBeHumjaTa U cepuosHocTa oA
TOKCUYHOCT Ha MOYHMOT Meyp. 3Ha4yajHO e pefoBHO NpasHewe Ha MOYHNOT Meyp.
XemaTypujata Boobu4aeHo ce NoBNEKyBa HEKONKY AeHa No NpekuH Ha Tepanujata
co uuknodocdamug, HO Moxe Aa nepucrupa. [okonky ce jaBu LMCTUT CO MUKPO-
Unu Makpoxemaypwja, TpeTMaHoT Tpeba Aa ce npekuHe cé goaeka osaa coctojba
He ce Hopmanuaupa.

Liuknodocchamua wcTo Taka € acouupaH co HedpPOTOKCUYHOCT, BKIYy4yBajku
TyBynapHa Hekposa.

MpujaBeHa e xunoHaTpemuja, acouupaHa co 3ronemeHa BkynHa BOAA BO TEnoTo,
aKyTHa BOAHA WHTOKCMKauuja W CUHAPOM CNU4EH Ha SIADH (cuHppom Ha
HecoogBeTHa CeKpeuuja Ha  aHTWAWYPeTWYEH  XOPMOH),  MOBp3aHo  CO
agMUHUCTpauujaTa Ha uuknodocdamua. NprjaseHn ce cdharanHu ncxoan.

KapanoTokcu4HocT: ynoTpeba kaj naumeHT co CpueBo 3abonyBawe

Co Tepanujata cO Uuuknodoccamua acouupaHu ce  MWOKapauTMC "
mMuonepukapauTuc, kou Moxe Aa duaat npuapyxeHu co nepukapaujanta edysuja v
cpueBa TamnoHaja, W vMaaT [OBEAEHO A0 TEXOK, MOHeKoraw u dartaneH
KOHreCTUBEH CpLeB 3acToj.

XUCTONATONOLLKMOT npernes NpyMapHoO Ma nokaXaHo xemoparnieH MMokapauTuc.
CeKyHOapHO Ha XemOoparMyHuoT MUOKapauTUC WU MUOKapavjanHata Hekposa
nojaseHa e edyauja Ha KpB BO NEpUKapAoT. AKyTHa KapAWOTOKCUHHOCT € npujaseHa
no eanHeuHa no3sa Ha unknodocdammua noHucka oa 20 mg/kg.

Mo Tepanucku pexumu LWTO BKIydyBaaT —umknodgocdamma, npujaBeHn ce
CYNpaBEeHTPUKynapHu  apuTMun  (BKNydyyBajku  aTpujanHa dwmbpunauunja
Tpenepewe), Kako W BEHTPUKYNapHu aputMmuu (Bkny4yBajkm cepuosHa QT
NpoNoHrauuja acounpaHa co BEHTPUKYNapHW Taxuaputmum), Kaj nauuveHTn co unu
6e3 apyrv 3HaUM Ha KapaAWOTOKCUYHOCT.

PU3UKOT O KapAVNOTOKCUYHOCT 0A uuknodocdamua moxe ga duage sronemed, Ha
npumep No BMUCOKM A03W umMknodocdamma kaj noctapu nauneHTu, u Kaj naumeHTn
KOW npeTxogHo 6une Ha paguoTepanuja Ha perMoHOT Ha CPLETO W/unn NPeTXOAeH
MW KOHKOMWUTaHTEH TPETMaH CO APYrv KapANOTOKCUMYHU areHcu (BuaeTe aen 4.5).
MaumeHTUTe Co pU3nK hakTopun 3a KapAUOTOKCUYHOCT W NauUWeHTUTe CO NPETXOAHO
nocToeyko cpLeso 3abonysawe Tpeba aa ce TpeTupaat co 0cOOEeHO BHUMaHMe.

[MynMoHanHa TOKCUYHOCT:

MpujaBeHn ce MHEBMOHWT W nynMoHanHa ¢ubpos3a 3a Bpeme M Nno TpeTMaH co
umknodocamug. Wcto Taka, npujaBeHM Cce MNyNMOHANHO BEHO-OKIy3WUBHO
sabonyBawe W ApyrM OPMM Ha MyNMOHAnNHa TOKCMYHOCT. [lpujaBeHa e
nynMoHanHa TOKCMYHOCT LUTO MOXe Aa foBeje A0 pecnupaTopHa aenpecwja.

MNako nHuMaeHuaTa Ha nynMoHanHa TOKCUMYHOCT MHAyuMpaxa of uuknodocdamua e
HWUCKa, cenak NporHosara 3a acekTupaHuTe NnauneHTn e nowa.

3agouHeT NHeBMOHUT (noBeke of 6 meceuu NO 3ano4YHyBawe CO TPETMAHOT CO
uvknodochamua) ce YMHM [eka e acouupaH co 0cobeHO BUCOK ,ﬁﬁ%@“m




mopTanuTeT. [THEBMOHUT MOXe fa ce nojasu Aypy U HEKONKY rOAWHM No NOYETOK Ha
TpeTmaHoT co uuknodochamma,
MpwvjaBeHa e akyTHa NyNMOHanHa TOKCU4HOCT Nno eauHeyHa aosa yuknodocchamna,.

CeKyHAapHW ManurHuTeTn

Kako u Kaj cuTe UWUTOTOKCUYHW Tepanuu, TpeTMaHoT CO unknodocchammug Hocu
PU3MK Of pa3BOj Ha CEKyHAapHU TyMOPW W HUBHU NpEKypcopu Kako 3aaouHeTa
nocneguua.

MocToM 3roneMeH pu3uK o4 nojasa Ha KapuuvHOM Ha YPWUHapHWOT TpakT W
MUENoAMCNNacTUYHU MPOMEHW KOM BO HEKOW crnyyawu nporpegupaat BO akyTHa
neykemuja. [pyru Manurdm coctojou kou ce npwjaseHn no ynotpeba Ha
uuknodocamua, WM Tepanucku pexumy co  uuknodgocdamma, BKydysaat
numd oMK, KaHUep Ha TMpouaHaTa Xnesaa u CapkoMMm.

Bo Hekou cny4au, CEKyHAAPHWOT MAanurHUTeT pasBUEH HEKONKy rOoAuHW no
TpeTMaHoT co uuknodocdamua un npekuHat. Ucto Taka, npvjaBeH € ManurHuTeT
no in utero nanoxysamwe.

PWU3WKOT Of KaHUep Ha MOYHMOT Meyp MOXe 3HauuTenHo Aa ce peayuvpa npeky
npeBeHuunja Ha Xxemoparn4eH LUCTUT.

BeHo-OKMYy3UBHO xenatanHo sabonysame
Kaj nauveHT kou npumaaT uuknococamui npujaBeHO € BEeHO-OKNY3NBHO
xenartanHo 3abonysawe (VOLD).
MocTojaT [gokasu Aeka LWTOpeadyKTMBHA Tepanwja, Koja ce CcocTon OA
umnknococdamua Bo kKombuHaumja co LenocHa TenecHa paaujaumja, BycyndaH unu
ApYr areHcw, Koja ce KOpWUCTU Npeja TpaHcnnaHTauuja Ha KockeHata CpueBuHa,
npetctasyesa rnaseH pusuk caktop 3a VOLD (supete pen 4.5). Mo
UMTOpeayKTUBHA Tepanuja, BOOBMYaEHO KIMHUYKMOT CUHAPOM ce pa3seusa no 1 ao 2
Heaenu nNo TpaHcnnaHTaumjaTa u ce Kapaktepusupa co HeHaaejHO 3ronemMyBate Ha
TenecHata TexuHa, GonMHa xenatomeranuja, acuut u Xxunepbunupybunemuja /
xontuua.
MeryToa, ucto Taka e npujaseHo VOLD koe nocteneHo ce pa3susa Kaj nauuneHTn
KOW Cce Ha [OnropoYyHa WMMyHOCynpecusHa Tepanuja CcO  HUCKM  [O3W
yuknodocchamna,.
Kako komnnukaumwja Ha VOLD moxe na ce passBue xenatopeHaneH CUHOPOM U
npekMH Ha dyHKuMjaTa Ha noseke opraHu. [lpujaBeHn ce cny4anm Ha VOLD,
acouupanu co umknodgocdamug co araneH ucxoa.
daKkTopy acouupaHu co 3rofieMeH pusuk o passoj Ha VOLD Bo acouujauuja co
BWCOKO-A03a)XHa UMTOpeayKTUBHaA Tepanuja Bkny4yysaarT:

- MPEeTXOAHO NOCTOEYKO XenaTanHoO HapyLlyBawe,

- npeTxogHa paguoTepanuja Ha abaoMeHOT U

- NOLW OnwT cTaTyc.
PeructpupaHo e Hamanyeawe Ha wuHuupgeHuata Ha VOLD ako BpemeHCKMoT
uHTepBan 6un Hajmanky 24 vaca nomery nocnegHaTta agMmuHucTpauuja Ha
6ycyndaH 1 npeata agMuHUCTpaumja Ha umknococamug (suaete aen 4.2 n 4.5).

[[eHOTOKCUYHOCT

Linknodocchammnz € reHOTOKCMYEH U MyTareH areHc 3a COMaTCKUTE KIETKW, Kako u
3a MalKuTe W XeHckn nonoewu knetku. [Mopagu To0a, XeHute He Tpeba Aa
3abpemeHyBaaT u MaXxuTe He cMeaT Aa 3a4vHyBaar [ieua 3a Bpeme Ha IpeTMaHoT Co
uvknodgochamua, BN
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YeHuTe He cmeaT ga 3abpemeHyBaaT BO TEKOT Ha TPETMaHOT W BO Tek Ha 12
MeceLu No NPEKMHYBakEeTo Ha TepanujaTa.

MaxuTe He cMeaT Aa 3ayHyBaaT geua BO TeKOT Ha TpeTmaHoT u 6 meceuu nocne
3aBpLUYBaETO Ha TPETMAHOT.

MogaTouuTe Of aHUManHUTe CTYAUM NOKaxXyBaaT AeKa eKcnosvuuujata Ha oounTH 3a
BpeMe Ha (onuKynapeH pasBoj MOXe fa pesynTtupa co HamaneHa cranka Ha
MMNAaHTaUUU U OCTBApEHN BPEMEHOCTH, KaKo 1 3ronemMeH pusuk of Mancopmauni.
Osgoj edekT Tpeba ga ce 3eme BO NpeaBUA AOKONKY € nnaHupaHa BpemeHoCT unu
BELLTaYKO ONMoAyBake Mo NPeKUH Ha TPETMaHOT co yuknogochamma.

TouyHOTO Tpaerwe Ha PONUKYNapHWUOT Pa3Boj Kaj NyreTo He e NO3HaTo, HO MOXE Aa
ouae nogonro o4 12 meceum.

CeKcyanHo akTWBHUTE XeHn U Maxu Tpeba aa ynotpebysaat eekTueeH METOA Ha
KOHTpaLenuuja Bo 0BOj nepuop (Buaete aen 4.6.).

PepTunuret
Lmknodocchamua vHTepdepupa CO ooreHesata U cnepmaroreHesara. Moxe pna

npean3BuKa CTEPUIHOCT Kaj ABaTa nona. Maxwute TpeTupaHu co uuknocochamua
ce coseTyBaaT Aa nobapaaT KoHCynTauuja 3a 3avyByBawme Ha cnepma npej
3anoyHyBare co Tepanvjarta (suaete gen 4.6).

[lanu ke ce pasBue CTEpUrHOCT 3aBUCKM Of Ao3aTta Ha uuknodochamua,
BpEMeTpaeHeTo Ha Tepanujata u roHaganHaTa gyHkumja 3a Bpeme Ha TPeTMaHoT.

HapylueHo 3a3gpaByBare Ha paHu
Linknodocamma Moxe Aa Bnujae Ha HOPMANHOTO 3a3fpaByBake Ha paHuTe.

NMPETNA3NUBOCT

Anoneuumja

MpujaBeHa e anoneuuja, koja MoXe Aa Ce 3rofieMu CO 3ronemysawe Ha 403uTe.
Anoneuujata Moxe ga nporpeavpa Bo kenasocT. Moxe aa ce odekysa NOBTOpPEH
pacT Ha KocaTa Mo NPEeKWH Ha TPeTMaHoT CO NEKOT wnu Aypu 3a Bpeme Ha
KOHTUHYMPaH TPETMaH, HO MOXe Aa uma pasnuku Bo bojata unu TekcTypara.

MayHuHa 1 noBpakame

AoMuHMCTpaumjaTa Ha uuknodocdamug Moxe [na npeausBuka MavHuHa U
noepakawe. Tpeba aa ce 3emaTt BO nNpeasua MOMEHTanHUTE BOAWYM 3a ynotpeba
Ha aHTUEMETWYHW areHcu 3a NpeBeHLUuja U CnpevyBake Ha MayHUHAa U NoBpaKare.
KowaymauujaTa Ha ankoxon Moxe [a npuaoHece 3a uuknodochamua-
UHOYyUMpaHUTE Hay3ea n nospaKkame.

CtomaTtuTuc

AOMUHUCTpaumjaTa Ha Uuuknodocdammg MOXe pn[a npeaussBuka  CTOMAaTUTUC
(nepopaneH myko3utuc). Tpeba aa ce semart npeaBug MOMEHTaNHUTE BOAMYM 3a
MEPKM 3a NpeBeHLMja U cnpevyBake Ha CTOMaTUTUC.

MNapaBeHO3Ha agMUHUCTpauuja
LinToToKCUYHMOT edekT Ha uuknodocdamu ce jasysa camo No Heroea aktueauuja,
LUTO ce cnyyyBa rnasHO BO xenapoT. [lopaau Toa, pu3nKOT oA noBpeaa Ha TKMBOTO
o[, CNy4ajHO napaBeHO3HO WHjEKTUPare € HU3OK.




Mpwu cnyyajHo NapaBeHO3HO WHjeKTMpamwe Ha uuknodocdamua, nHdysmnjata Tpeba
BeAHalw aa buae npekuHata v ekcTpaBacKynapHWOT pacTBop Ha uuknodgochamug
Tpeba ga ce acnupupa CO KaHuna Kako v fa ce cnposefaT cuTe ApyrM COOABETHU
mepku. [loBpwwmHata Tpeba pa ce ucyMcTu co  OUM3MOMOLLKKM pacTeop, a
ekcTpemuteTuTe Tpeba aa Guaart BO MupyBame.

Ynotpeba kaj naumeHTn co BybpexHu owTeTysama

Kaj nauneHtuTe co BybpexHu owTeTyBawa, NOCeOHO Kaj NauumeHTUTe CO TeLUKW
BybpexHu owTeTyBawa, HamaneHaTa peHanHa ekckpeuuja Moxe aa pesynrtupa co
3rofiéeMeHo NNasMaTcko HMBO Ha uuknodgocdamug u HeroBute metabonutn. Osa
MOXe [a pe3ynTupa cO 3rofieMeHa TOKCUMYHOCT M Tpeba fa ce uma BO npensua npu
oapeayBaweTO Ha Ao3aTta Kaj oBue nauveHTun (Bugete agen 4.2).

MauneHTH co xenaTanHu oWTeTyBaka

TewkUTe xenatanHu owTeTyBaka MOXe Aa buaat nponpaTeHn co HamaneH egekT
Ha uuknodochamug. OBa MOXe HeraTMBHO Ada ja NpoMeHu eduKkacHocTa Ha
TpeTMaHoT co uuknodoccamug u Tpeba ga ce uma BO nNpeasua nNpu cenekumja Ha
A03UTe W MHTepnpeTauujata Ha OAroBOpOT Ha CenekTupaHaTta [o3a (Buaete aen
4.2). MNMopaau nopcuporeHnot edekt Ha umknodgocchammng, naunmeHTUTe Co akyTHa
nopdupuja Tpeba Tpeba co npeTnasnuBoCT Aa ce TpeTupaar.

YnoTtpeba kaj nauMeHT co aapeHanekTroMmmja

Kaj naumeHTUTEe CO agpeHanHa WHcyduuMeHUMja Kora ce U3NOXEeHW Ha CTpec of
TOKCUYHOCT Ha uuKnodochamug unv Opyru UMTOTOKCUYHU areHcu, moxe ga buge
HEOMNXOoAHO 3ronieMyBare Ha [o3aTa Ha CYNCTUTYLIMOHU KOPTUKOUAMN.

Ynotpeba Kaj naumeHTn co aujabertec Menurtyc

Ce coBeTyBa npeTnasnuBOCT Kaj nauueHTuTe co Avjabetec menuTtyc, Gupejkm
uuknodgocchamng Moxe na pearupa CO WMHCYNUHOT U APYruTe XUNOrmUKEMUYHU
areHcu (Bugete gen 4.5).

Ynotpeba Ha umknodocdamua Kaj nauMeHTU Kou HeogamHa bune noanoXeHw Ha
XUPYpPLUKK 3adaTt

leHepanHo, uutoctaTuuuTe (mery kou u uuknodoccdamua) He Tpeba pa ce
agMWHMCTpUpaaT Kaj nauveHTn Kou Bune noanoXeHW Ha XMpypLuKa UHTEpPBEHUWja
Hajmanky 10 geHa npepg Toa.

4.5 UHTepakuum co Apyru nekoBu u aApyru oopmu Ha UHTepakKuuja

Linknodocdhamna e HeakTuBeH, HO ce meTabonusvmpa BO UpPHWOT ApoO, rnaeBHO
npeky CYP2A4, 2B6, 2C9, 2C19 n 3A4 Bo ABa akTUBHW meTabonuTu.

3a nnaHupaHa Ko-agMUHMCTpauuja Wnu nocrnegosaTenHaTa agMUHUCTpauWja Ha
APYTM CynCTaHUMM WM TPeTMaHW LUITO MOXe Aa ja 3ronemaTt BepojaTHOCTa Wiu
CEepUO3HOCTA Ha  TOKCMYHUTE  edekTn  (Npeky  PapMakoKUHETCKU  Unu
chapMakogMHaMCKU  MHTEpaKkuuMM) HEeonxogHa € BHUMAaTenHa WHAVMBMAyanHa
NPOLEHKa Ha OYEKYBaHMOT BeHedUT BO OQHOC Ha pU3nLUTE.

MaumeHTMTE KOWM NpuMmaaTt Takew KomBuHauum MOpa Aa ce cnegart 3a 3Hauu Ha
TOKCUYHOCT, 3a Aa MOXe HaBpeMeHO Aa ce WHTepeeHupa. [MauneHTuTe TpETUPAHN




co uuknodochamng 1 areHcu WTOo ja HamanysaaT HeroeaTa aktusauuja Tpeba na
ce cnepaT 3a noTeHUujanHa pepykuuja Ha TepanesTckaTta eeKTUBHOCT ©
notpebarta 3a npunarofysawe Ha fosara.

MHTepakumm co HeratueeH edekT Bp3 dhapMaKkoKUHETCKUTE _0coBuHU _Ha

umknodocdamua n HeErosuTe meTabonutu

e PeayuvpaHaTa akTMBauuja Ha uuknococchamun Moxe [Aa ja Hamanu
edekTuBHOCTa Ha TPETMaHOT CO unknodocdamug. CyncrtaHuum wWTO ja
pefyuMpaaT aKTusaumjara Ha yuknodocdamu BKIy4yBaar:

AnpenutaHT

BynponuoH

Bycyndan:  [lononHutenHo Ha - peayuupaHara aKkTuBaumja Ha
umknodocamma, NoKaxaHo € Aeka KIMPEeHCOT Ha yuknodochamug e
peayuMpaH 1 NoMy-KMBOTOT € MPOMOHIMPaH Kaj NauveHTu kou npumaar
BMCOKM 003u umuknodgocdamug nomanky og 24 yaca nocne Bucoka [03a
Ha 6ycyndaH. Co ncrospemena ynotpeba buna 3abenexaHa 3ronemMmexa
WHUMZEHLUA Ha XenaTanHo BEeHO-OKMy3WBHO 3abonyBake W MyKO3UTUC
(Bnpete gen 4.2 n 4.4)

LiunpodnokcaumH: [ononHUTENHO Ha peayuupaHata aKkTuBauunja Ha
unknodocamua  (KOPUCTEH  Kako  KOHAWUMOHA  Tepanuja  npeA
TpaHCNNaHTauuja Ha KOCKEHa CpUEBMHA), npujaeeH e penanc Ha
nocToeykoTo 3abonysake BO Cryvaj Kora uunpocriokcauuH ce KopucTu
npea TPETMAHOT co uuknodgochamua,.

XnopamdeHukon

A30NMHU-aHTUMUKOTULIN (cbnykoHason, NUTpaKoHa3on): asonHuTe
AHTUMUKOTULM CE Ce NO3HaTW MHXMBUTOPK Ha umToxpom P 450 eHsumuTe.
3ronNemMeHa KOMUYMHa Ha TOKCUYHW AerpajauuMoHu  NpoaykTu  Ha
unknodochamua ce perncTpupaHu Bo kombuHauuja co nTpakoHason.
CYP2B6 wn CYP3A4 uHxubutopu  (HEBMpanNuH,  PUTOHABWP):
KoaAMWHUCTpPaUMjaTa MoXe Ja ja Hamanum edukacHocTa Ha
uuknodocchamug.

Mpacyrpen

CyndoHamuam, np. cyndaauasuH, cyngameTokcason v cyndanupuauH.
Tuotena: npujaseHa e jaka uHxubuumja Ha OuoakTuBauujata Ha
uuknodochamna Npu XeMOTEPANUCKA PEXUM CO BUCOKM J0O3M, BO CNy4aj
kora TMoTena 6un agMUHUCTPUPaH edeH Yac npea uuknodochamu.
OHOaHCETPOH: npujaBeHn ce (apMaKkOKUHETCKM WHTepakuun nomery
OHAAHCETPOH U BUCOKM A03K Ha uuknodocdamug kou pesyntupane co
HamaneHu spegHocT Ha AUC Ha umknodochamua.

MpejndpyT (Cok unu nnoA), puamnuunH, KaHTapUOH: KoaaMUHUCTpauuja
co CYP3A4 uHxubuTopu uWNUM WHOYKTOPU MOXe [a ja Hamanu
ecvKacHOCTa UNK Aa ja 3roNeMn TOKCUYHOCTa Ha uuknogochamua.

e 3rofieMeHn KOHLEHTpauuu Ha LUMTOTOKCUYHWTE meTabonuTn moxe aa ce jasat

CO:

AnonypuHON: perucTpupaHa e 3rofieMeHa cynpecuja Ha KockeHaTa CpX.
A3aTUOMNpPWH: 3rofieMeH Ppu3MK Of  XenaToOTOKCWYHOCT  (XenaTanHa
HeKpo3a). XL

Xnopan xuapart
LumetnguH




- Aucyndupam

- [nmuuepangexup

- TpoTeasa uHXWBWUTOpW: WCTOBpemeHaTa ynoTpeba Ha npoTeasa
WHXMBUTOPU MOXe [a ja 3ronemu KOHUEHTpauujata Ha UUTOTOKCUYHU
meTabonuTu. MokaxaHo e aeka ynotpebaTta Ha pexumu HasvpaHu Ha
npoTeasa WHXUBWUTOpP € acouupaHa co NoBWUCOKa MHUMAEHUA Ha nHekunn
W HeyTpomneHuja Kaj nauweHTn Kkou npumaat umknodochamua,
nokcopybuumH u etonosng (CDE), Bo cnopepba co NNRTI-6a3upaH
pexum. 3rofiemMeHa MHUMAEeHUa Ha MYKO3WTUC € peructpupHa npu
komBuHMpaHa Tepanuja co uuknodocpamua (CDE) n cakeuHasup.

- WHaykTOpM Ha  XymaHWTe  XenatanHu M eKcTpaxenartanHute
MWUKPO3OMariH1 eH3uMm (np. uuToxpom P450 eHsumuTe): Mopa Aa ce 3eme
npeasug MOXHOCTa 3a xenaTanHa unu ekcTpaxenarasnHa UHAyKuKnja Ha
MWKPO3OMasiHUTE €H3WMM, BO Cry4aj Ha nNpeTxoAeH Wi KOHKOMUTaHTEH
TpeTMaH CO CyNCTaHuWKM 3a KOW € NO3HAaTo Aeka uHAyuupaaTt ronemeHa
AKTUBHOCT Ha TWE EH3UMW, Kako WTo ce pudamnuH, ¢eHobapOuTor,
kapbamasenuH, EHNTOMH, KaHTapWOH, BeH3oamasenuHm n
KOPTUKOCTEPOUIN.

- [Nabpadennb.

dapMaKkoAUHAMCKU WHTEPaKUMM W _WHTEepakuWu CO HenosHar MexaHwusam Kou
HeraTMBHO BnujaaT Ha ynotpebarta Ha uuknodocdamug
Kom6uHupaHa unu nocneposaTenHa ynotpeba Ha uuknodocgamna n apyru areHcu
CO CIMYHA TOKCUYHOCT MOXeE Aa npeansBukaat KoMOMHUpaHW (3ronemMeHn) TOKCU4HN
edekTn.
e Moxe ga ce jaBM 3rofieMeHa XEeMaTOTOKCUYHOCT Wunn WMyHocynpecuja
AOKONKy Uuknodgocdamug ce kKombnHMpa co cnegHBee areHcu:
- AKE wuHxubutopn: AKE wuHxubutopute moxe Aa npeaussukaat
neykoneHwuja.
- Haranusymab
- MaknuTakcen: npujaBeHa € 3rofieMeHa XeMaTOTOKCUMYHOCT  Kora
umknodochamuaoT e agMUHUCTPUPaH nocne uHgysuja co naknuTaxkcen.
- TwjasugHu guypetvum (Np.  XWApoxnopTvasui): peructpupada e
3ronemeHa cynpecuja Ha KockeHaTta CpX.
- 3upoByavH
- KnosanuH

e Moxe Aa Aojae Ao 3ronemeHa KapAWOTOKCUYHOCT AOKOSKY uuknodgochamua
ce KoMbuHupa co cneaHUBE areHcu.
- AHTpauuKnuHu
- MutomuumH
- UuTtapabuH
- lMenTocTaTtuH
- PapwoTtepanuja Ha CpUEBMOT PEerMoH UNu 3padere Ha LenoTo Teno Bo
komBuHaumja co BUCOKM 03K Ha LuKnodgochamua.
- Tpacty3symab

e Moxe pa pojae Ao 3ronemMeHa nynMoHanHa TOKCMYHOCT — AOKONKY
umknodgocdamua ce KoMBUMHMpa CO CReAHUBE areHcn: =
- AmuogapoH y o '



- G-CSF, GM-CSF (rpaHynouuTeH KONOHO-CTUMYNMpa4Kku dakTop,
rpaHynouMTHO-MakpodareH  KOnoHO-CTUMYnUpaqku ¢daktop): Cnopea
OApeAeH U3BELLTaN NOCTON 3roflEMEH PU3NK O NysIMOHAMNHA TOKCUHHOCT
kaj nauuMeHTW TpeTupaHu CO  LUTOTOKCUYHA XxemoTepanuja co
unknodoccdamuna u G-CSF unu GM-CSF.

e Moxe ga fojae Ao 3roniemeHa HePOTOKCUYHOCT AOKONKY uuknodgocthamna
ce KoMBUHUpa Co CrnefHUBE areHcu:
- AmdoTepuumH b
- WHpometaumH: [lpujaBeHa € akyTHa BOAHA WHTOKCMKauunja npw
KOHKOMWTaHTHa ynoTpeba Ha uHgoMeTauuH.

[pyru MHTEpPaKUWH:
e Ankoxon
3abenexaHa e pegyuupaHa aHTUTYMOpCKa akTUBHOCT Kaj >XMBOTHW CO TyMOp,
npu ucToBpemeHa ynotpeba Ha HuCku A03U Nepopaned umknodgochamug u
eTaHon (ankoxon).
Kaj Hekou nauweHTW, ankoxonoT MoXe [a M noTeHuupa mayHuHata W
noBpakarmeTo UHAYLMPaH1 oA umknodgocdamua.

e ETanepuent

Kaj nauveHTn co BereHeposa rpaHynomarosa, AOAABaETO HA €TaHepuenT Ha
cTaHaapaHWOT TpeTmaH co uuknodocdamua 6un acouupaH coO NoBUCOKa
MHUMAEHLA Ha HE-KOXHU LBPCTU ManurHUTeTw.

e MeTpoHugason

MpuwjaBeHa e akyTHa eHuedanonaTtuja kaj nauveHT Koj npuman umknodochamng
n MmeTpoHmuaason. MNpuynHaTta 3a Toa He € jacHa.

Bo cTyauja co XWBOTHW, NMOKaXxaHo e Aeka KoMbuHauujaTta Ha yuknodgoccamng
CO METPOHUAA30S € acouMpaHa co 3rofiemMeHa TOKCUYHOCT Ha uuknodochamia.

e TamokcudpeH
WcToBpemeHaTa ynotpeba Ha TaMoKCU(eH 3a Bpeme Ha XxemoTepanuja Moxe aa
ro 3ronemMu pu3nkoT og TPomMBoeMBOoNMYHU KoMNMKauuw.

WNHTepakuuu Kou BruvjaaT Bp3 hapMakoKMHETMKaTa Wunu OejCTBOTO Ha ApYrw
niekoBu

¢ bBynponuoH

MeTtabonuamoT Ha uuknodocdamua npeky CYP2B6 moxe pa ro uHxubupa
meTabonuamoT Ha GynponuoH.

e KymapuHu

MpujaBeHo e 3roniemyBare (3roneMeH pusnK O KpBapete) U Hamanysake
(HamaneHa aHTMKoarynauuja) Ha edekToT Ha BapgapwuH kaj nauneHTn Kou
npumaart BapdapuH 1 uuknogocgamua.

e LluknocnopuH
3abenexaHn ce MOHUCKA KOHLUEHTPaUWM Ha UMKIOCNOPUH BO CEpyM Kaj
nauueHTu Kou npumaaT kombuHaumja Ha uuknodocdamua v UUKIQ BO
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cnopenba co nauveHTU Kou nmpumaart camo uukrnocnopuH. Osa JuvTepakija




MOXe Aa pesyntupa co 3abonysaweTo rpachT-HacnpoTu-gomakuH (graft versus
host disease-GVHD).

e [lenonapuanpayku MyCKynHU penakcaHTu

TpeTtmaHoT co uuknodochamua npean3snkysa 3abenexuTenHa n Nnep3ucTeHTHa
uHxMbuumja Ha XonuHecTepasarta. [JOKONKy WCTOBpEeMEHO ce annuuupaat
[Aenonapuanpaykm MycKymnHu penakcasTu (np. succinylcholine) moxe aa gojae Ao
nponoHrupaHa anHea. Tpeba ga ce npeaynpeau aHecTesnonorot AOKONKY
naumneHToT 6Un TpeTupaH co uuknodocdamua 10 AeHa npea Aa npumu onwTa
aHecTesuja.

e [lurokcuH, 6eta-aueTnnaurokCuH
Ce nokaxano AeKa LMTOTOKCUYHMOT TPETMaH ja Hapylwysa ancopnuujata Ha
AVUIOKCUH 1 BeTa-aueTunaurokcuH TabneTu.

e BakuuHu

Mopaau MMYHOCYNPECHUBHUOT edekT Ha umknodochamua MoxXe Aa ce oqekysa
nauMeHToT Aa nokaxe HamaneH OAroBOp KOH OApeAeHW  BakuvHu:
WHJEKTUPaKETO Ha XMBM BaKLUMHU MOXe [a AoBeAe A0 MHdekurja WHayumpaxa
o4 BakuuHaTta.

e Bepanamun
PeructpupaHo € HapyllyBawe Ha WHTeCTUHanHarta ancopnuuja Ha nepopanHo
agMVHUCTPUPaH Bepanamun.

e [lepuBatu Ha cyndoHunypea
Moxe fna fAojae A0 HamanyBake Ha HMBOTO Ha LieKkep BO KpBTa ako
NCTOBPEMEHO Ce KOPUCTAT AepuBaTh Ha CyndoHunypea u uuknodgocdamua.

4.6 QepTunureT, 6peMeHOCT U fAoeHe

YKeHu co noTeHuujan 3a parawe

Kaj meBojuuwa TpeTupaHu co uuknodocchamua 3a Bpeme Ha npetnybepreTor
CeKyHAapHUTE NonoBU KapakTepUCTUKK Haj4eCcTo ce passuBaaT HOpManHo, u umaat
pPEAOBHU MEHCTPYanNHWU LIMKYCH.

[Jesojuniba TpeTUpaHum co uuknodocdamug 3a Bpeme Ha npetnybepTer,
nocnenoBaTenHo octaHane bpemeHu.

Kaj pesojuntba TpeTupawu co uuknodocdamma, co 3adyBaHa yHkuuja Ha
oBapuymMuTEe MO 3aBpllyBake CO TPETMaHOT, MOCTOM 3rofnemMeH pusnk o
npeaspeMeHa MeHonaysa (MpekMH Ha MeHCTpyanHuTe uuknycw npep 40-roguiiHa
BO3pacT).

KoHTpauenuuja Kaj Ma)u 1 XXeHu

Yeuute He Tpeba na 3abpemeHyBaaT BO TEKOT Ha TpeTMmaHoT u 12 meceuun no
npekuHyBawe Ha TepanujaTa.

MaxuTe He Tpeba fga 3ayHyBaaT geua BO TEKOT Ha TpeTMaHoT u 6 meceuun nocne
NpeKnHyBaweTo Ha TepanujaTta. B TR
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CeKkcyanHo aKkTWBHUTE XeHu U Maxwu Tpeba fa kopuctaT edukacHu MeToau Ha
KOHTpaLenuuja BO TEKOT Ha OBUE BPEMEHCKN NEPUOAN.

BpemeHocT
[loctanHn ce camo NUMUTMpaHU noaarTouu 3a ynotpeba Ha uuknodochamu Kaj

HpemeHun xeHn. Mima npujasu 3a CEPUO3HU MYNTUNAN KOHTEHUTANHU abepauuu no
ynotpeba Bo NpBUOT TpUMECTap.

AHVMManHUTE CTyauW NOKaXane TepaToreHoCT M Apyra penpoAdyKTUBHA TOKCUHHOCT
(eupete gen (5.3).

Wmajkn rv BO BWA noaatouuTe Of NpuUKasuTe Ha M30NMpaHu crydaun Kaj XxymaHa
nonynauuja, aHuMarHuTe CTyaun W MexaHusMmoT Ha AejCTBO Ha uuknodpocthamna,
HeroeaTta ynotpeba, noce6HO BO TEKOT Ha NPBMOT TpUMECTap, He Ce npenopaqyea.
Kaj cekoj uHauemayaneH cnyyaj tpeba aa ce npoueHu noTeHuujanHaTa KoOpucT 3a
MajkaTa BO OAHOC Ha MOTEHLMjanH1oT PU3NK Mo heTycoT.

oeHe
Luknodoccamug ce uanavysa BO MajYMHOTO MMEKO W MOXe [a npeaussuka
HeyTponeHuja, TPOMOOLUMTONEHNA, HUCKO HUCKO HUBO Ha xemornobuH u avjapea Kaj
pneteto. Mopaau Toa, umknodgocdamna € KOHTpanHAnUMpaH BO TEKOT Ha AOEHETO
(supeTte gen 4.3).

Pepunurer
Linknodochamup vHTepdepupa co ooreHesara U cnepmaroreHesarta. Moxe pa

npeavssmMka CTEPUNHOCT kaj asaTa nona. Kaj eHu unknodochammg moxe aa
npeausenka TpaH3UTOpPHA WM NEpMaHeHTHa ameHopea, a kaj Aeuarta TpeTMpaHn co
uMknodoccamma Bo TEKOT Ha npenybepTeToT, onurocnepmuja unu asocnepmuja.
Kaj maxute TpeTupaHuu co uuknodocdamua moxe aa ce passue onurocnepmuja
unwu azocnepmuja. Mpea TPETMaHOT co Luuknodochamua Kkaj maxu, e Tpeba pa ce
uHcopMMpaaT 3a MOXHOCTa 3a KOH3epBMpawe Ha cnepma nped 3ano4HyBame Ha
TPETMaHOT.

4.7 BnivjaHue Bp3 CNoCOGHOCT 32 BO3eHe UMK paKyBake CO MalKnHU
MauveHTUTE KoM ce MOAMOXEHW Ha TPeTMaH Cco uuknodgocdamua moxe aAa uMaat
HecakaHu JejcTea (BKIyuvyBajk¥u MavHWHa, noBpakare, 3amaeHoCT, 3amaTteH BUg,
BU3yenHU HapyllyBaka) KoM MOXE Aa BnujaaT Ha CrnoCOOHOCTa 3a BO3EHE Wiu
paKkyBare co MawwmHu. OanykaTta ganu ga ce ynpasyBa CO MOTOPHO BO3WUSO unu Aa
ce paKyBa co MawwuHu Tpeba nHamemayanHo aa ce AoHece.

4.8 HecakaHu aejcTea

dpekdeHUMUTE Ha HecakaHWTe AejcTBa HaBefeHn Bo Tabenata noaony ce Aobuenn
0f, KNVHWUYKNTE UCNWUTYBaa W Of MOCTMApPKETUHLLKMTE UCKYCTBa U ce AedUHUpaHu
CO cnegHaTta KoHBeHUuja:

MHory yectu (= 1/10),

Yectun (=1/100 < 1/10),

Momanky yectu (>1/1000 < 1/100),
PeTku (=1/10000 < 1/1000),
Muory peTtku (<1/10000),

HenosHata ¢pekdeHumja Ha jaByBawe (He MOXe Aa ce NpOoLeHM
nogarToum).

=HOCTanHnTE
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OpraH cuTeM Knaca

HecakaH edexT

®pekdeHumja

(SOC)
NHdbekummn 1 MHdekummn' YecTn
vHecTauum MHeBMOHUN® Momanky 4ectu
Cenca' Momanky Yyecty

BeHurHu, manurHun n
HecneunduumpaHu
Heonnasmu
(BKNYYUTENHO LUCTM 1
nonunu)

AKyTHa neykemmuja’
MuenoaucnnacTuyeH CUHApoOM
CekyHaapHu Tymopn®

KaHuep Ha mo4eH meyp
KaHuep Ha ypeTep

CvHAPOM Ha nnu3a Ha TyMop
Non-Hodgki-oe numdom
Capkom

KapumHom Ha BybpexHun kneTku
PeHaneH nensuyeH KapunuHoMm
KaHuep Ha TupouaHa xnesaa

PeTtkun

PeTtkn

Petkn

PeTkn

PeTku

MHory peTku
HenosHaTa yecToTa
HenosHnaTta 4ecTtoTa
Heno3HxaTa 4ectoTa
Henosnarta 4yecToTa
HenosHaTa yecToTa

HapywyBara Ha KpBTa
¥ NUMPHUOT CUcTeM

Muenocynpecuja

NeykoneHuja

HeyTponeHuja

debpunHa HeyTponeHuja
TpomBouunToneHuja

AHemuja

[JuceMuHupaHa nHTpaBackynapHa
Koarynauuja

XeMOonuTU4YeH ypeMnyeH CUHAPOM
ArpaHynouuTosa

MHory 4yecTu

MHory yecTtu

MHory yecTu

Yectn

Momanky 4yectn
Momanky 4Yectu
MHory peTku

MHory peTku

MHory peTku
HenosHaTa 4yectoTa

Numdonexwuja HenosHnaTa 4YecToTa
HamaneHo HMBO Ha xemornobuH HenosHaTa 4YecToTa
HapywyBaka Ha WmyHocynpecuja MHory 4ectu

MMYHWOT CUCTEM

AHacunakTuyHa/aHagunakrongHa
peakuuja
XUNepceH3nTUBHN peakumm

Momanky Yectn

Nomanky 4yecTtu

AHadunakT4eH LWOoK Muory peTku
EHOOKPUHYK CvHApOM Ha HeafekBaTHa cekpeumja | PeTku
HapyLyBarba Ha AOX (SIADH)

AHopekcuja Momanky 4YecTu
MeTabonHu n Oexuppatauumja PeTkun
HYTPUTUBHU XunoHaTpemuja MHory peTku
HapyLlyBama 3ronemMeHo HUBO Ha rnyKo3a BO KpB HenosnaTta 4yecToTa
HamaneHo HMBO Ha rnyko3a BO KpB HenosHaTa 4ectoTta
MecumxunjaTpuckn KoHdy3sHa cocTojba MHory peTku

HapyLyBaka




Hapywysara Ha
HEepBEH CUCTEM

MepudepHa HeBponaTwja
MonuHesponaTuja

Hespanruja

KoHBynaum

3amaeHocT

MpomeHn BO YYBCTBOTO 3a BKYC
HamaneHo 4yBCTBO 32 BKYC
MapecTe3un
HeBpoTOKCUYHOCT

CvHApPOM Ha pesep3nbunHa

nocTepvopHa neykoeHuedanonaTvja

CuHApOoM Ha eHuedanonatuja’

Momanky 4ecTu
Momanky 4YecTu
Momarky YyecTu
PeTtkn

PeTkn

MHory peTku

MHory peTku

MHory peTku
HenosHaTa 4ecToTa
HenosHaTta YyecToTa

HenosHaTta yecToTa

Hapywyeaka Ha OKOTO

3amaTeH BUa
HapywyBarwe Ha BUAOT
KoHjykTneutuc

Enem Ha oko’
3ronemeHa nakpumauuja

PeTtkun

PeTtku

MHory peTku

MHory peTku
Heno3HaTa 4YecTtoTa

Hapywysara Ha ysoTo | nyBocT Momanky 4Yectn

1 nabupuHToT TuHUTYC HenosHaTa YecToTa
Kapguomuonaruja Momanky 4ectu
MwuokapauTuc Momanky 4YecTtu
Cpuesa cnaboct’ Momanky 4ectn
Taxukapauja Momanky 4yecTn

Cpuesu HapyLlyBaka

BeHTpuKynapHa aputmuja
CynpaBeHTpuKynapHa aputmuja
BeHTpukynapHa cdoubpunauvja
AHrnHa

MwokapaeH nHdapkT
MNepukapaguTuc

ATtpujanHa pubpuaumja
BeHTpukynapHa Taxukapavja
KapguoreH wok
MepukapawjanHa edyswvja
Bpagukapguja

Mannutayumn

MpononrupaH QT-nHTEpBan Ha
enekTpokapavorpam

Petkn

PeTtkun

MHory peTku

MHory peTku

MHory peTku

MHory peTku

MHory peTkun
HenosnaTta 4ectoTa
Henos3HaTta 4ecToTa
HenosHaTa yecToTa
Heno3HaTa 4ecTtoTa
HenosHnaTta yectoTa

HenosHaTa 4ecToTa

BackynapHu
HapylyBarba

UyBCTBO Ha ToMnNUHa
Xemoparvja
TpomBoembonuaam
XunepTeHanja
XunoTteHsuja
BenogpobeH embonuaam
BeHcka Tpombo3a
Backynutuc

MepudepHa ncxemnja

Momanky 4yecTu
PeTkn

MHory peTku

MHory peTku

MHory peTku
HenosHaTa 4YecToTa
HenosHaTta 4yecToTa
Heno3HaTta 4yecTtoTa
Henos3HaTa 4ecToTa




PecnupartopHu, AKyTEeH pecnupaTopeH gucTpec MHory peTku
TopakanHu v CUHAPOM
MegunacTUHaNHU XpoHUYHa WHTEepCcTUUMjanHa MHory peTku
HapylLyBama“ . nynmoHanHa ubposa
BenogpobeH egem MHory peTku
BpoHxocnasam MHory peTku
OwcnHea MHory peTku
Xwunokewja MHory peTku
Kawnwuua MHory peTku
HasanHa KoHrecTuja HenosnaTa 4YectoTa
OpodapuHreanHa 6onka Heno3HnaTa yectoTa
PwHopea HenosHaTa 4yecToTa
Kusane HenosHnaTa 4YecToTa
BenoapobHo BEHO-OKIY3MBHO HenosHaTa yectoTa
3abonysamwe
BpoHxvonutuc obnutepaHc HenosHaTta 4ecToTa
Anepruckv anseonuTuc HenosHaTta yecToTa
MHeBMOHUT HenosHaTa yecToTa
MnespanHa eqyanja Heno3HnaTa YectoTa
MacTpovHTECTUHANHK Myko3Ha nHpnamauuja Yectn
HapylwyBaHa XemoparnyeH eHTepoKonuT1C MHory peTku
AKyTeH naHkpeaTuT MHory peTku
Acumt MHory peTku
CtomaTuTuC MHory peTku
Owvjapeja MHory peTku
MoBpakawe MHory peTku
Onctunaumja MHory peTku
Ma4HuHa MHory peTku
Ab6aomuHanHa 6onka HenosHnaTta 4YecTtoTa
WHdnamaumja Ha napoTugHa xnesga | HenosHata yectoTa
acTpoMHTEeCTUHaNHa xemoparuja HenosHaTa 4yecToTa
LUeuutnc HenosHaTa 4YecToTa
Konutuc HenoaHaTa 4YecToTa
EHTEPUTMC HenosHaTa 4yecToTa
XenatobunujapHu XenaTanHu pyHKU. HapylwyBawa YecTu
HapylwyBama XenatuTtuc PeTku
BeHo-0KNy3uBHO LIpHOAPOOHO MHory peTku
3bonysare
XenaTomeranuja MHory peTku
Xontuua MHory peTku
XonecraTckn xenaTuTnc MHory peTku

XenaToToKCUYHOCT °

HenosHnaTa 4ectoTa

KoxHu 1 cyBkyTaHu Anoneuwja’’ MHory yecTu
HapyLyBaka Paw Petkn
Adepmatutuc PeTkn
[uckonopaumja Ha HOKTUTE PeTku
[uckonopauuja Ha koxaTa' PeTku
Stevens-Johnson-oB cUHAPOM MHory peTku
TokcuyHa enuaepmanHa Hekponusa MHory peTku
PagujauvoHeH eputem MHory peTku
MpypuTyc (BKNyYyBajkK jagex nopagn | MHory peTku
BOCNanexHue) PEOBM Mgy
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MynTtudgopmeH eputem

CvHOPOM Ha nanmapHo-nnaHTapHa
epuTpogucecTesunja (paka-Hora
CUHAPOM)

HenoaHnaTa 4YectoTa
Heno3HaTa 4yecToTa

YpTukapuja HenosHaTa 4YecToTa
Eputem HenosHaTa 4yecToTa
OTOK Ha NMUETOo HenosHnaTa YectoTa
Xunepxuaposa HenosHaTta 4ecToTa
MycCKynHO-CKeneTH! Pabgomuonusa MHory peTku
nopemMeTyBawa u Mpuesn MHory peTku
nopemeTyBara Ha Cknepogepma HenosHaTa 4YectoTa
CBP3HO TKMUBO MycCKynHu rpyesm HenosHaTa 4ecToTa
Mwjanruja HenosHaTa 4YecTtoTa
ApTpanruja HenosHaTa 4yectoTa
PeHanHu n ypuHapHu Lunectut MHory yectu
HapyLyBama Mukpoxematypvja MHory yectn
XemoparmyeH UucTuT Yectn
MakpoxemaTypuja YecTu
Cy6ypoTtenujanHo Kpeapete MHory peTku
Epnem Ha suaoT 04 MOYHMOT Meyp MHory peTku
®dunbpo3sa n ckneposa Ha MOYHNOT MHory peTku
mMeyp
BybpexHn owTeTyBaka MHory peTku
3roneMeHo HMBO Ha KpeaTUHWH BO kpB | MHory peTku
PenanHa TybynapHa Hekpo3a MHory peTku

Penanuun TybynapHu HapywyBawa
TokcuyHa HedponaTuja
XemoparuyeH ypeTputuc
KoHTpakTypa Ha MOYHUOT Meyp
HedporeH avjabetec mHcunugyc
ATUNWYHW ENUTENHN KNETKN Ha
MOYHUOT Meyp

3ronemeHa ypea BO KpBTa

HenosHaTa yecToTa
HenosnaTta 4ectoTa
HenosHnaTta 4YectoTa
Henos3HaTa 4yecToTa
HenosHaTa 4yecTtoTa
HenosnaTa 4ecToTa

HenosHaTta 4yecToTa

CocTojbu 3a Bpeme Ha
BpemeHocT,
nyepnepuym u
nepuHaTanHu cocTojou

MpepepemeHo nopoayeake

Heno3HaTa 4yecToTa

Hapylyeawa Ha
penpoayKTUBHUOT
CUCTEM U Ha OojKuTe

HapywyBaka Ha cnepmaToreHesara
HapywyBara Ha oBynauujata (peTko
npeeep3nbunHn)

AmeHopea”’
Asoocnepmuja/acnepuma’
Onurocnepmuja’

HennogHocT

OeapwjanHa nHcyduumeHumja
OnuromeHopea

TecTukynapHa atpoduja

Yectn
Momanky yecTu

Petkn
PeTkn
PeTkun
HenoaHaTa 4YecToTa
HenosHaTa 4yecToTa
HenosHnaTa yecToTa
HenosHaTa yecTtoTa

KoHreHuTanHu, WHTpayTepuHa cMpT Ha eTycoT HenosnaTa yecTtoTa
damunujapHn n deTanHu mandgopmauum HenosHaTa 4YectoTa
reHeTCKN PeTtapaauwmja Ha pacT Ha deTycoT HenosHaTta yecTtoTa
nopemeTyBaka OwrTeTyBara Ha deTycoT HenosHaTa yecToTa

KapuwHoreH edekT Kaj HoBOpoAeHUTe

HenosHara.uecToTa
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OnwTu HapylwyBsarwa n | Tpecka MHory yecTn

cocTojbu Ha mecToTo MopHuum Yectn

Ha agMUHUCTpauvja AcTeHuja YecTtun
3amop YecTu
MpapHa Bornka PeTku
nasobonka MHory peTku
MynTuopraHcka nHcyuumneHumja MHory peTku
Peakumn Ha MecToTO Ha MHory peTku

UHjeKTupamwe/MHdyHAnpare
(TpomBo3a, Hekpo3a, pnebutuc,
BocnaneHwe, 6onka, oToK, epuTem)

WcnutyBama 3ronemMeHo HUBO Ha nakrar Momanky yecto
aexuaporeHasa Bo KpB
3ronemeHo HMBO Ha C-peakTuBeH Momanky 4ecTo
npoTevH
Mpomenn Bo EKIM Momanky 4ecTo
Hamanena LVEF Momanky 4ecTo
3ronemeHa TenecHa TexuHa MHory peTku
HwWcko HUBO Ha XEHCKW NonoBu Momanky 4Yecto
XOPMOHU

HamaneHo HMBO Ha ecTporeH Bo KpBTa | HenosHaTa 4YecToTa
3roneMeHo HMBO Ha roHagoTPonuH Bo | HenosHaTa 4YecToTa
KpBTa

3ronemMeH pU3MK M TEXWHA 3a Pa3BOj Ha MHEYMOHWUTUC (BKNyyyBajku chaTaneH
ucxon), Apyrv ©Gaktepucku, yHranHu, BUPYCHWU, NPOTO30ANHU W NapasUTCKK
MHMEKUMN; peakTuBaumja Ha NaTeHTHN MHMEKLUUW, BKITyYUTENHO BUPYCEH XenatuT,
Ty6epkynosa, JC Bupyc co nporpecusHa MynTudgokanHa neykoeHuedganonaTuja
(BKkNy4YyBajkm 1 crniyyau co aTtanHu ucxoam), Pneumocystis jiroveci, Herpes zoster,
Strongyloides, cenca 1 CenTUYeH LLIOK (BKIy4YUTESTHO Cry4aun co (aTtanHn UCXoaum).
ZBKnyqdyBajiku haTanHn ncxoau

BKyYyBajku aKkyTHa MMENouaHa neykemuja u akyTHa NnpomvenouuTHa neykemuja
4n.‘lal-w!d)ecma Kako WHCyduUMeHUMja Ha KOoCKeHaTa CpX, naHuuToneHuja,
HeyTponeHuja, arpaHynouuTosa, rpaHynoumToneHuja, TpombBouuTonexuja
gkomnnuumpaHa CO KpBapeka), Neykonexuvja, aHemuja

MaHudecTHa Kako MuenonaTtuja, nepudepHa HeeponaTtuja, nonuHesponartuja,
HeBpanrvja, [AucecTeavja, XWnoecTesnja, napectesun, Tpemop, Aucresuja,
xunoresuja, napocmua.
®manucecTHa Kkako rnasobonka, HapyweHa MeHTanHa yHKuMja, rpYeBn W
$6HOpMaﬂeH BWA 0f 3amarneH sug Ao rybutok Ha BMAoT.

PeructpupaHa BO Bpcka Co aneprucka peakuuja
BBKﬂy‘-IyBajl-'(M cdaraneH ncxoa

[opeka vHunaeHuaTa Ha uuknodocdamug-acounpaHata 6enogpobHa TOKCUYHOCT
& Hucka, nporHo3aTta 3a adeKkTvpaHuTe nauneHTu e nowa.

XenaTtanHa WMHCYydUUMeHUumja, xenartanHa eHuedanonaTuja, acumr,
xenaTtomeranuja, xontuua, sronemeH ounupybuH Bo KpBTa, 3ronemMeHn xenaTtanHu
eH3umu (ASAT, ALAT, ALP, gama-GT).
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Hekon koMnnukauum Kako wWTo ce Tpomboembonusam, AuceMuHupaHa
WHTpaBacKynapHa koarynauuja u XeMONWTUYKO YpEeMUYEeH CUHOPOM MOXe aa ce
jaBaT Kako pe3ynTaT Ha NocToeuykoTo 3abonysare, HO dpekdeHunjata Ha osue
KOMMNIMKaLMN MOXE [ia ce 3ronemu nopaaw xemorepanujata co [Jemauunax npatiok
3a pacTBOp 32 UHjeKTupawe/MHdy3uja.

MNpujaByBawe HA HEcakaHUTe AejcTBa
MNpujaByBak€TO Ha HEcakaHUTe AejcTBa NO CTaBaweTO Ha NIEeKOT BO MPOMET € o4

nocebHa BaxHOCT. Toa OBO3MOXyBa KOHTUHyUMpAH MWHUTOPUHI Ha OAHOCOT
pu3nK/kopucT of ynotpebarta Ha nekoT. 3apascTeeHuTe paboTHuum Tpeba ga
npujaByBaaT CUTE CyCMEKTHW HEecakaHu pekauuum 4O HauuoHamnHUOT cucTem 3a
dhapmakosurunaHua.

4.9 MNpepo3upame

Cepuo3HM nocneauuy of npefosupatwe co uuknodochammui ce maHupecraumm Ha
[O03HO-32aBUCHU TOKCUYHOCTH Kako Muenocynpecuja, YPOTOKCUYHOCT,
KapAWOTOKCMYHOCT  (BKNy4YyBajkM CpueB 3acToj), BEHO-OKMYy3UBHO XenaTtanHo
s3abonyeare u ctomatuTuc (Buaete aen 4.4).

MaunveHTUTe Kaj kKou uma npegosupare Tpeba aa GugaT cnegeHn 3a pasBoj Ha
TOKCUYHOCTU, OCOBEHO XeMaTOTOKCUYHOCT.

He nocTtou cneuundmyeH aHTMAOT 3a umknodgochamn.

Liuknodocdamug v HeroBute metabonutu ce aujanusabuntun. MNMopagu Toa, 6p30
cnpoBefeHa Xxemoaujanusa e uHauuMpaHa npu cyuuuaanHo WM HeHamepHo
npeaosvpame.

Mpv npeposupawe Tpeba pa ce npesemaT CynypTUMBHU MEPKMW, BKIY4yBajku
COOABETEH, HajHOB TpeTMaH 3a MWHGEeKUM KOU UCTOBPEMEHO Ce NPUCYTHM,
Muenocynpecuja unum apyrm TOKCU4HOCTH.

Mpocdunakca Ha UMCTUT CO Mesna MOXe Aa Ce KOPUCTU CO Len npeseHuunja unm
NMMUTHMpaE Ha YPOTOKCUYHUTE edeKTU of Npeao3vpamneTo co uuknodochamua
(Bupete gen 4.4).

5. PAPMAKOJTOLLKUA KAPAKTEPUCTUKH

dapmakoTepaneBTcka rpyna: AHTUHEONNAcTUYHW U UMYHOMOAYNATOPHU JEKOBMU,
aHTUHEeOoNNacTU4HU NEeKoBU. ANKUNMpaYkn areHcu. A30THU aHanosu

ATC koa: LO1AAO1

3a uuknodocdamua e nokaxaHo Aeka nocegyBa LUMTOTOKCUMYHU edekTun BO OLHOC
Ha noBeKke TYMOPCKM TUNOBMW.

LUuknodocdhamua genysa Ha S- unu G2-dasata of KNETOYHUOT LMKNYC.

OcTaHyBa HejacHO pfganu UMTOCTATCKMOT edekT € LenocCHO 3aBuceH of
ankunauvjata Ha DNA vnu u Opyrm mMexaHusMu Kako WTO ce MHxmbuumja Ha
nNpouecoT Ha TpaHcdopmauuja Ha XpomatuH wunu  uHxmbuumja Ha DNA
nonvMepasarta, MoXe Aa umaaT 3HadajHa ynora. MetabonutoT akponewH Hema
aHTUHEONNacTUYHa aKTUBHOCT, HO € OArOBOPEH 32 HECAKaHWOT YPOTOKCUYEH edhekT.

MmyHocynpecuBHnoT edekt Ha uuknodoctamug ce 6asumpa Ha (akToT WTO
uuknodocgammg uma nHxubntopeH edekt Ha b-knetkute, CD4+ T-kneTkute v BO
noman oncer Ha CD8+-T-kneTkute. OcBeH Toa, ce cmeTa JEka ‘uuknocdochamus



noceayea u MHXMBUTOPEH edekT Ha CynpecopoT Koj ja perynvpa IgG2 knacata Ha
aHTuTena.

BkpcTeHaTa PE3UCTEHTHOCT, NOCEOHO CO CTPYKTYPHO CIUYHUTE ULWUTOTOKCUYHM
areHcu, np. udocamua, Kako U ApyruTe ankunumpadki areHcu, He Moxe da ce
NCKITYYM.

5.2 ®dapMaKOKMHETCKU KapaKTepUCTUKH
Linknococchamua ce agMUHUCTPUPA KaKO HeakTUBEH NeK KOj ceé akTusupa BO
UpHWOT apod.

Ancopnyuja
Linknocdocchamua  6p30 M peuncu KomnneTHo ce ancopbupa on mectata Ha
napeHTepanHa agMmuHucTpauuja.

Hucmpubyuuja

Momanky og 20% oa uuknodochaMuaoT ce Bp3yBa 3a NnasMaTckuTe NPpoTeuHW.
Bp3ayBakeTo 3a nna3maTckuTe NPOTEUHU Ha Herosute meTabonuTn e NorofiemMo Ho
nomano og 70% [lo koj oncer ce Bp3yBaa akTUBHUTE MeTabonuTi 3a nnasmaTckute
NPOTEUHWU HE € NO3HAaTO.

Linknodocchamua nomuHysa Bo LiepebpocnuHanHara TeYHOCT U MajYMHOTO MNEKo.
Lmknodochamug u HeroBute metabonuTi ja NOMUHyBaaT nnaueHTaTa.

Memabonuszam

Linknocpocchamma ce akTUeMpa BO LIPHUOT Apob6 A0 HerosuTe akTUBHWU MeTabonuTu
4-xupgpokeu-umknocdochamua v anpgococamua  (TayTomepHa opma Ha  4-
xunapokcu-umknodocdamua) npeky dasa-l metabonusam npeky uutoxpom P450
(CYP) eHsumuTe. Paanuuumn cYP n30eH3MMu npugoHecysaaT Ha BuoakTuBaumjata
Ha uwmknodocdamua, Brnydysajku rm CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 Bo kou
MaHudecTMpaaT HajBucoka 4-xugpokcunasa akTueHocT. [leTokcudukauujata
rMaBHO Ce ocTBapyBa npeky rnyTaTtmoH-S-TpaHcdepasute (GSTA1, GSTP1 wu
ankoxonHata pexuaporeHasza (ALDH1, ALDH3). [lea ao u4etupu 4Yaca no
agMMHUCTpaumjaTa Ha uuknodocdamua, nnasMaTckuTe KOHUEHTpauuu Ha
aKTUBHUTE MeTabonuTn ce MakcumanHu, nocne wrTo cnean 6p3o HamanyBakwe Ha
nnasmaTcKuTe KOHUEeHTpauun.

Enumunayuja
Mna3MaTcKMOT NONYXMBOT Ha Uuknodocdamua usHecysa 4 fo 8 yaca kaj BO3pacHu
n geua. MnasMaTcKMOT NONYXXMBOT HA aKTUBHUOT MeTabonuT He e No3Har.

Mocne aamuHucTpauuja Ha Bucoka |V fgosa BO pamkute Ha anoreHarta
TpaHcnnaHTauuja Ha KOCKeHa CpX, Mna3MaTCKUTE KOHUEHTpauuu Ha 4YUCTUOT
uvknocdocdamug ja cnegat nuHeapHaTa KuHeTuka o npe pea. Bo cnopeaba co
KOHBEHUMOHanHaTa Tepanuja co uuknodocdamui, wuma 3ronemysare Ha
HeaKTUBHWUTE MeTabonuTh, LUTO yKaXyBa Ha caTypauuvja Ha aKkTUBHUTE EH3VWMCKM
CUCTEMW, HO He Ha cTaguymuTe Ha metabonusam kow aosefysBaaT [0 HEaKTUBHU
meTabonutn. BO TEKOT Ha UMKNYCOT Ha BWUCOKO [Jo3axHa Tepanuja co
uuknodoccdamng Bo TEK Ha nosBeke AeHa, Aoala A0 Hamanysawe Ha BpeAHOCTUTE
Ha noBplUMHATa NOA KPWBa Ha NNasmaTCKUTe KOHUEHTpauuu Ha maTuyHaTta
MorneKyna, HajBepojaTHO Nopaau aBTo UHAYKUMjaTa Ha MUKpo3omanHaTta metabonHa
aKTUBHOCT.




Livknodocdamua v HeroBute metabonuT NPUMapHO ce eKcKpeTupaaTt npeky
bybpesute.

5.3 [lpeTKNMHMYKM noaaToum 3a 6e3begHocTa

AKymHa moKcu4yHocm

AKyTHaTa TOKCUMHOCT Ha Uuknodocdamua e penatusHo Hucka. OBa e nokaxaHo BO
CTyAUUTE CNPOBEAEHU Kaj FNyBLM, MOPCKU Npacuiba, 3ajaum n Kyuna.

XPpOHUYHa MOKCUYHOCT

XpoHU4HaTa agMUHUCTPaLMja Ha TOKCUYHM 03U [oBeAyBa A0 XenaTanHu nesuu
KOW ce MaHudecTupaaT npeky AereHepauuja cnegeHa co Hekposa. MiHtectuHanHata
MyKo3a He e 3acerHara. [paroT Ha xenaTtoTokcuuHn ecektn e 100 mg/kg Kaj 3ajaum
n 10 mg/kg Kaj Ky4e.

MymazeH u kaHuepozeH nomeHuyujan

Bo 6pojHM in vitro # in vivo TECTOBM NOKaXaH € MyTareHuoT noTeHuwjan Ha
umknodocdamug. Mo ynotpeba Ha uuknodocdamua kaj nyfeto npoHajaeHn ce
XpOMO30MCKku abepauuu.

KaHueporeHocTa Ha uvknodochamua e nokaxaHa Bo CTyaun Co CTaopuu U riysum.

PenpodykmueHa moKcu4yHocm

TepaToreHMoT edekT Ha uuknodocdamng € MokaxaH kaj pasnu4yHn BUAOBM
)KMBOTHW, BKIyYyBajku rnyBUM, CTAoOpuW, 3ajaun, pesyc MajMyHu un Kyuuka.
Livknodocdammua Moxe aa NpeananBka CKENETHW, TKUBHU U Apyrv mandgopmauny.

6. PAPMALIEBTCKHM NOOATOLUMU

6.1 EkcumMnueHcu
Hema

6.2 MIHKOMNaTUOMNHoOCT
He e npumeHnueo

6.3 Pok Ha ynoTpeba
2 roguHu o4 AaTyMOT Ha NPOU3BOACTBO.

XemuckaTa u usmykata ctabunHocT Ha NOAroTBEHUOT PEKOHCTUTYUPaH pacTeBop e
[oKaXaHa 3a 24 yaca Ha Temnepatypa oa 2°C go 8c.

OA MUKPOBMOSOLLKA rfiegHa ToYKa, PEKOHCTUTYMpaHUOT pacTeop Tpeba BeaHaw aa
ce ynoTpebu, OCBEH aKko PEKOHCTUTyuujaTa He € HanpaBeHa BO KOHTpONuMpaHu u
BanMAMpaHW acenTU4YHW YCnoBW. AKO HE Ce WCKOPUCTM BeadHal, BpemeTo W
yCrOBUTE Ha YyBawe Ha NPUNPEMEHNOT PacTBOP C& OArOBOPHOCT Ha KOPUCHWUKOT U
HopmanHo He Tpeba aa 6uage nogonro of 24 yaca Ha Temnepartypa o 2°C po 8°C.

6.4 HauuH Ha yyBawe

[a ce yyBa Ha Temnepartypa Ao 25°C.
3a ycnosuTe Ha uYyBawe MoOCre PEeKOHCTUTyuMjaTa Ha MELULMHCKUOT Npou3Bsoj,
Bugete aoen 6.3 WA
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6.5 NMakyBawe (Npupoaa n coapXuHa Ha NakyBaweTo)

1 Ouctpa, 6Gesbojha 50 ml Tun-l-ctakneHa Bujana koja cogpxu 500 mg
unknodoccammg, 3arsopeHa co bpomobyTun rymeH 3ateBopad um obesbepeHa co
flip-off cuctem co upeeHo PP konye.

1 6uctpa, 6es3bojha 100 ml Tun-l-ctakneHa Bujana koja cogpxu 1000 mg
unknodocchamug, 3artsopeHa co BpomobyTun rymeH 3aTteBopad um obesbepeHa co
flip-off cuctem co 3eneHo PP konye.

1 6uctpa, 6e3bojHa 100 ml Tun-l-ctakneHa Bujana koja cogpxu 2000 mg
umknodgocdamug, satsopeH co 6pomobyTun rymeH 3ateopad u obesbeneHa co flip-
off cuctem co xonto-kacgeaso PP konye.

Bujanute ce cnakyBaHu co unu 6e3 sawTtutHa obeueka (Onco-Safe). Onco-Safe He
Aoara BO KOHTaKT CO MEAUUMHCKMOT NPOM3BOA4 U OBO3MOXYBAa A0AaTHA 3aLUTUTa NMpu
TPaHCNOPT, WTO ja 3ronemysBa 6e3begHocTa HAa MEQUUMHCKMOT U hapmMaueBTCKUOT
nepcoHan.

6.6 YnarcTBO 3a ynotpeba/pakyBame
3a cekou 100 mg umknodocdamug, mopa aa ce gogage 5 ml pactBopyBay 3a
peKoHCTUTYLMja.

MN360poT Ha AMNYEeHTOT 3a peKoHCTUTYUMja Ha [lemauunaH npawok 3a pacTeop 3a
UHjekTUparwe/MHdy3unja 3aBuCcn o4 Ha4YMHOT Ha agMUHUCTpaLuja.

HupekmHa uHjekyuja

AKO pacTBOpPOT Ce KOpPUCTU 3a AUPEKTHA UHjekuunja, [lemaumnnaH npawok 3a pacTesop
3a WHjekTuparwe/nHdysnja ce peKkoHCTMTyupa co gopaeawe Ha 0,9% crepuneH
pacTBOp Ha HaTPUyM Xnopua,.

UHey3uja

Ako pacTteBopoT ce kopuctu 3a IV uHyauja, [emaymnad npawok 3a pacTtBop 3a
WHjeKTUpamwe/MHysnja ce peKkoHCTUTyuMpa CO JofaBawe Ha CTepunHa Boga 3a
nHjekummn unu 0,9% crepuneH pacTBOp Ha HAaTPUyM XJopuA.

CnegHuTe KONMWMYUHW Ha Boga 3a WHjekTupawe unu 0,9% HaTpuym xnopupa ce
popasaaT Ha BMjanata kKoja cogpxu [lemauvmnaH npawok 3a pacTBop 3a
WHjekTupame/uHdysnja:

Bujana og 500 mg: 25 ml

Bujana og 1000 mg: 50 ml

Bujana og 2000 mg: 100 ml

WHjekTUpakeTo Ha pacTBOpyBayoT BO BWjanata co3gasa abHOpManHO BUCOK
NPUTUCOK, KOj UCHE3HYBA OTKaKO BTOpaTa CTepunHa urna ke ce BMeTHe BO NYMeHMoT
3aTBopay Ha Bujanara. [NpalluoKoT NnecHo ce pacTeopa CO NeCHO NpomellyBawe Ha
BMjanara, cosgasajku bucrap pacrteop.

AKO MpaLIOKOT He Ce pacTBOpU BeAHall, Ce COBeTyBa pacTBOPOT Aa Ce OCTaBu
HeKonky MuHyTW. PacTtBopoT Tpefa ga ce agMuHUCTpUpa KOMKY LUTO € MOXHO
nobp30 nocne pekoHCTUTyLmjaTa. P T
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Mocne pekoHcTUTYUWjaTa, pacTBOpPOT e Buctap u 6e360eH 40 CBETNO XONT.

HAemauunaH npalwok 3a pacTBop 3a WHjeKTupame/MHdy3uja PEKOHCTUTYMpPaH BO
BOAa 3a MHjeKLuUn nma ocmMonapHocT of 92 mOsm/kg.

HemauunaH npalwok 3a pacTBop 3a WHjeKTUpake/MHdbysuja PEKOHCTUTYUpPaH BO
0,9% HaTtpuym xnopua uma ocmonapHocT o 353 mOsm v pH og 4.6.

MumpaseHcka ynompeba
WHTpaBeHckaTa agmuHucTpauuja Tpeba pa ce npedepupa fa ce pgaea Kako
MHy3uja.

UHgby3uja

PekoHcTUTyMpaHuoT [lemaunnaH npawok 3a pacTsop 3a WHjekTupame/uHoysuja
Tpeba paogatHo aa ce aunywpa Bo 5% pekctposa unu 0,9% pacTBop Ha HaTpuym
xnopug npen uHdysumjata.

HupekmHa uHjekyuja

Be monume wmajte Bo npensua neka [demaumnad npalwioKk 3a pacTBop 3a
WHjekTupawe/mHdysmnja pekoHCcTUTyupaH Bo 0,9% cTepuneH HaTpuym xnopug e
norogeH 3a bonyc nHjekTupare.

AemauunaH npawok 3a pacTBop 3a WHjekTUpake/uHdy3uja PEeKOHCTUTYUpaH
BO BOAA e XMNOTOHMYEH U He Tpeba AUPEKTHO Aa ce UHjeKTupa.

Mpn pekoHCTUTYuMja W pakyBawe coO [lemMauwnaH npawok 3a pacTtBop 3a
WHjeKTUpawe/mHdy3snja Mopa Ja ce nounTysaaTt npaswunata u perynatmeute 3a
pakyBawe Co uutoctatuuu. PekoHcTUTyumjaTa Tpeba aa ce Hanpasu 4OKONKY € Toa
MOXHO BO laminar air flow safety kabwweT. lepcoHanoT Koj WTO pakyBa co
NPOu3BOAOT MOpa Aa HOCK 3alUTUTHA Macka W 3aliTWTHU pakaBuuu. Bo cnyyaj Ha
npocunysake, nospLuMHaTa Mopa Aa ce ucnepe co sBoga. Ako [lemauunaH npatiok
3a pacTBOp 3a MWHjeKTUpawe/MHdysnja ce 4YyBa (Np. NpM TPAHCMNOPTOT) Ha
TemnepaTtypa Koja ja HagMWHyBa MakcumanHata Temneparypa, uuknodochamug
MOXe f[a ce pactonu. Bujanute 3a uHjekTMpawe KoM coapxaT pacToneH
uuknogochammz Moxe Bu3yenHo aa ce npenosHaat. Liuknodoccamun e 6en
npawok. PactoneHnoT uuknodgocdamug e Buctpa wnm XONTeHUKaBa BUCKO3HA
TEYHOCT (Haj4ecTo Kako Kanku Bo Bujanata). Bujanute 3a unjektupare kon cogpxat
pacToneH uuknogocdamua He Tpeba aa ce ynortpebysaar.

7. HOCUTEN HA ONOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA NNIEKOT BO NPOMET
INex Ckonje looen, MNepo Hakos 6p.33, Ckonje, P.MakenoHwja

8. BPOJ HA OIOEPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET
9. JATYM HA NPBOTO OAOBPEHUE 3A CTABAHKE HA JNNIEKOT BO NMPOMET

10. AATYM HA NOCNEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT jp—
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