3BUPEH U3BEIITAJ 3A KAPAKTEPUCTHKHUTE HA JIEKOT

vOBOj JIEK € MpeMET Ha JIONONIHHTeIeH MOHUTOPHHT. Toa ke oBo3MOskH Op30 OTKpHBaHE HA HOBH
Oe3bennocHu uHdopmauuu. MoxkeTe 1a NOMOrHeTe €O TOA WITO K& HE U3BECTHTE 3a CUTE HECAKAHH
aejctea koM 01 ru uMmane. [lorneanere ro kpajor Ha aenoT 4.8 3a uHGOpMaLMK OKOJY TOA KaKo
MOJKETE [1a NPHjaBHTe HecaKaHH [1ejcTBa .

1. AME HA MEJUIIUHCKHOT IIPOHU3BO/|
Tabnerwn JakaBu 5 mr
2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cexoja Tabnera coapxku 5 Mr pykconuTHHHO (Kako docdar).

[lomouina cocTojka co Mo3HATO A€]CTRO!
Cexkoja Tabnera coapsku 71,45 MI JlaKTO3a MOHOXMIPAT.

3a LeIocHa JIMCTA Ha NOMOLLHH COCTOjKH, norjeaHeTe ro aenor 6.1,

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA
TabGnera.

Tpkanesnu 3aobnenu Genu 1o ckopo OGenn TabneTn co aujaMeTap o OKojay 7.5 MM M CO BTHCHATA
o3Haka “NVR” na ennara crpana u “L5” Ha apyrara cTpaHa.

4, KJIUMHHUYKH MMOJATOLA
4.1 TepaneBTcKH HHIMKAHH

Muenodubpoza (MD)

JakaBu e MHIMLMpaH 3a JeKyBawe Ha CMJICHOMEraluja MM CHMMOTOMH Kaj BO3PAacHH MAlMEHTH
nosp3aHu co Oosiecta npumapHa Muenodudposa (MCTO Taka MO3HATa KAKO XPOHMYHA MIMONATCKA
MHesopubposa), NocT NOJMUMTEMHja Bepa MHeno(guOpo3a AW MOCT eCeHlMjantHa TpoMOoLHTEMH]a
muenohubposa.

[lonuumremuja sepa (I1B)
JakaBu € MHAMUMpAH 3a JIeKyBake Ha BO3PACHH MALMEHTH CO MOJIMLMTEMH]a BEpa, KOU Ce OTMOPHH
WJIM HETOJIEPAHTHH HA XHIPOKCHYpea.

4.2 Jdo3upame H MeTO] HA AAMHHHCTPANHja

J_leKyBaH:CTO co JakaBu Moske Aa ro OoTrno4yHe camo Jiekap KOj HMa HCKYCTBO BO aJIMUHHCTPUPAHC Ha
AHTUKAHLIEPOICHH ar¢HCH.

[Ipen na ce ornoude nekyBamweTo co Jakasu, Tpeba na ce HanpaBu KOMIUIETHA KPBHA CJIMKa,
BKJIYUYBajKH JMdepeHLIMjalHa KPBHA CITMKA Ha Oe/Ti KPBHM 3pHIIA.

Komniernara kpBHa ciMKa, BKJIy4YyBajkd M avdepeHlHjalHa KpBHA
Tpeba Aa ce npaBH Ha CeKOM 2 /10 4 CeAMHLM O JEKYBABETO €O J
cTabH/IM3HPa, a NOTOA KAKO IITO € KIHHWYKH WHAHIHPAHO (BHAH Aell




ﬂOBPI pame

Houemna dosza

[Ipenopauanara rnoueTHa 103a Ha Jakaeu npu muenodubposa e 15 mr, 1pa naTH Ha JICH, Kaj NalHeHTH
CO HHBO Ha TPOMOOLIUTH NOMeETy 100.000/mm° 1 200.000/Mm° 1 20 Mr, 1Ba N1aTH HA [1CH, Kaj NalHeHTH
CO HHMBO Ha TPOMOOLIUTH >200.000/mm”’. TTpenopayanara noyeTHa 103a Ha JakaBy Kaj MaLMEHTH CO
nosMiMUTeMHja Bepa e 10 mr, opajHo, JBa naTh Ha JCH.

[TocTojaT orpaHnyeHH HHMOPMALMH 3a npeno?allaHa noveTrHa 103a Kaj MauMeHTH cO HHUBO Ha
TPOMBOLIMTH NOMEIY 50.000/mMM° 1 <100.000/Mm”. MakchmanHa npenopayasa nouerHa 103a Kaj OBHE
[aLMeHTH € 5 Mr, ABa NaTH HA JIEH, CO TOA IITO BaKBUTE MALMCHTH Tpeba mpeTnasjiMBo Aa ce
TUTPUpAAT.

Mooudurxayuu na dozama

Jlo3uTe MojKe Ja ce THTpHpaaT Bp3 OCHOBA Ha GesbenHocTa ¥ eprkacHocTa. JIeKyBarbeTo Tpeba ga ce
NpeKuHe J0KOJKY HHBOTO Ha TPOMOOLMTH MaaHe M0/l 50.000/MM° WM ancoJyTHOTO HMBO Ha
HeyTPOhH/IH € nomMano oa 500/mm’. [Tpu [1B, nekysaibeto Tpeba la ce NpeKHHe Kora XeMOr7100MHOT €
noa 8 r/an. [o cpeayBarbeTo Ha KpBHATA CIIHKA H Bpakarbe Hajl HABEJIEHUTE HHBOA, /I03HPAETO MOKE
MOBTOPHO fia 3alliodHe CO 5 MI, JIBa [aTH Ha ACH W MNOCTENECHO Ja ce 3rojeMyBa Bp3 OCHOBA Ha
BHAMATEIHO ClIEAeHe HA KOMIIETHATA KPBHA CTMKA, BKITY4YBajKH audepeHLMjanTHa KpBHa ClMKa Ha
Genu KpBHH 3pHLA.

TpeBa na ce pa3MMCIIM 33 HAMaJTyBambe HA 103aTa JIOKOJIKY HHBOTO Ha TPOMOOLIMTH Ce HAMANH [0/
100.000/MM°, co nen na ce u3berHe NpPeKUH Ha Jl03aTa 3a tpomGouuronenuja. [pu 1B, Tpeba na ce
pasMHMC/IM 33 HamalyBawe Ha J103aTa JOKOIKY XEMOIIOOUHOT ce Hamanu noa 12 r/wi, a ce
[pernopauyBa JOKOJIKY XeMOIJI00HHOT NajHe MojL 10 r/n.

HOKOHKy ECI)HK&CHOCT& ce cMeTa 3a HeI0BOJiHa, a KpBHaTa c/IMKa € BO pen, ao3ara MOXKEe da ce
3rOJIEMH 32 MAKCHMYM 5 MT, /1B MaTH Ha 1¢H, 10 MakcumanHa no3a ol 25 Mmr, JiBa naTuy Ha [A€H.

IloyeTHaTa [103a HE ’I‘p663 aa ce 3rojeMyBa BO TCKOT Ha NpBUTE HCTHPH CEeJAMHMIIM O]l JIEKYBAETO, a
rocJie Toa He Mo4YecTo 01 BO HHTEPBAIH O/ 2 CEJIMHLLH,

MaxcumannaTa no3a Ha JakaBu € 25 Mr, /IBa NaTH Ha JIeH.

Ipunaeodveaibe _HA _003amd _RPU_ UCMOEPEMEHO oasarwe Ha jaku CYP3A4 unxubumopu uiu
chaykonazon

Kora Jakasu ce anmunucTpupa co jaku CYP3A4 nHxuburopy niu nBojuu uaxuGutTopn Ha CYP2C9 u
CYP3A4 ensumu (Ha npumep, (uiykoHa3os), eaMHEUHATA 1032 Ha JakaBu Tpeba na ce HaMalu 3a
okony 50%, koja ce aiMMHHCTpHpa ABa NaTH Ha JICH (Buam pen 4.5). Tpeba na ce u3bertnyBa
ucToppemeHa ynorpeda Ha JakaBH co (nyKOHa30:1 BO 103H MOT0JIEMH 071 200mr Ha aeH.

Ce npenopauysa 1o4ecTo cie/ietbe (Ha npumep, /ga naru He/1eJIHO) Ha XEMATOJIOLLKHTE MapamMeTpH v
KTHHUUKWTE 3HALM M CUMIITOMH MOBP3aHK CO HecaKaHWTe [ejcTBa Ha JakaBu Kora ce 1aBaaT M jakH
CYP3A4 uuxuGUTOpPHU WK JBOjHA HHXHOUTOPH HA CYP2C9 u CYP3A4 enzumun.

Hocednu nonyaayuu
Penannu napyuysarea
He e norpebHo nocebHO NpunaroayBame Ha /103ata Kaj nauMeHTH co 61aro 10 yMEpPEHO OLITeTYBAkhC
Ha OyOpesure.

Kaj nauueHTH CO TELIKH PEHAlHW OLITETYBarba (KpeaTHHHUH KIMPEHC Momajn Of 30 ma/mun),
npenopavaHaTa MoyeTHa 103a Bp3 OCHOBA Ha HUBOTO HA tpomGoLTH Kaj MD natueHTuTe Tpeba j1a
ce Hamaiu 3a okosy 50% u joszara Tpeba 1a ce ajMMHMCTpHpa JiBa narH nHesho. [lpenopavana
noyerHa fao3a 3a I1B nauueHTH CO TEWKO OWTeTyBame Ha Oybpe3ute € 5 Mmr, /Ba Matd Ha JeH.
[Manmenture Tpeba BHUMATENHO Ja ce cleaaT BO OHOC Ha Ge3beqHocTa H ehHKASHQETA HA JIEKOT 34
BpEME Ha JIeKYBaIbeTO €O JakaBH.
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[ocTojaT orpaHHyeHH NOJATOLH 32 YTBPAYBambe Ha HajnobpuTe ONUKH
kpacH craaMym Ha OyGpexna Gonect (ESRD) kou ce Ha XEMOIH]
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/papMaKoIMHAMMUKHTE CHMYJIALMK BP3 OCHOBA Ha PacroNOiUIHBHTE MONATOLH Kaj oBaa Tomnynauuja
cyrepupaar Aeka rmoderHa jioza 3a M@ mauuenTH co ESRD koM ce Ha XeMOaWjanusa € e/1Ha j103a Ol
15-20 Mr wid aBe A03M of mo 10 Mr Ha BpeMEHCKO pacTojaHne ox 12 waca, Kou Tpeba pna ce
AJMUHUCTPUPAAT TOCIIE JIMjai3aTad U caMo Ha JICHOT Ha xeMoaujanusa. Enunedna nosa oa 15 mr ce
npenopauyea kaj M@ mauMeHTH €O HMBO Ha TpoMBOLMTH NOMEry 100.000/mm® 1 200.000/mm’. Ce
npenopavysa eadHeuHa 103a o 20 M WM ABE 03H 07 MO 10 Mr co BpeMeHCKO pactojanue on 12
yaca u3mery 3a M@ naupeHTHTE CO HABO HA TPOMOOUMTH OJI >200.000/pm’. TTocnea0BaTeHUTE 03H
(enqMHMYHA IMHHUCTPALMjA WIH JIBE 1034 O/T 1O 10 Mr, co BpeMeHCKo pactojanne oa 12 yaca) Tpeba
14 ce IPUMEHYBAaT caMo BO IEHOBUTE HA XeMOHjasH3a, 110 CeKOja cecHja Ha Aujaiusa.

[Ipenopauanara noueTHa no3a 3a [1B naumenTu co ESRD kou ce Ha XeMoaujaimsa e easa 103a oi 10
MF WM 1B JI03H OJ1 10 5 MT, Ha BPEMEHCKO pacTojaue ol 12 yaca, KoM Tpeba f1a ce aIMHHUCTpHpaaT
focie AMjalM3aTa | caMo Ha JCHOT Ha Xemonujannsa. OBHC NPENOPAKM 3a J03UTE CC 3aCHOBAAT Ha
CHMyJALMKM M CEKOja MOAM(HKalMja Ha J103aTa kaj ESRD Ttpeba ja Guje BHUMATEIHO ClEACHA 3a
spand Ha Oe3benHocTa M edukacHocra Ha nekor. Hema nocTanHu IOAATOLHM 34 NOSHpatbe Kaj
NALMEHTH KOM C€ TMOMIOKEHM Ha [CPHTOHEANHa /Mjandsa WIH KOHTHHYWpaHa BEHOBCHCKA
xeModunTpaunja (BUAETE IO AENOT 5.2).

Xenamannu Hapyutyeared

Kaj nawuenTi co HeKaKBO OIITETYBaHe Ha LPHUOT JApod, Ipernopayanara nouetHa 103a, Bp3 0CHoBa
HA HMBOTO Ha TPoMGOIMTH, Tpeba Ja ce HaMaiu 3a okoity 50% u Tpeba Ja ce aAMHHUCTPUpa ABa NaTH
nuesHo. locnenoBaTennuTe 1034 Tpeda ja ce NpUIarofar Bp3 OCHOBA HA BHUMATEITHO CIC/ICHE Ha
BesGennocTa U edEKacHOCTa Ha JIEKOT. [1alMeHTHTe CO AHjarHOCTHLMPAHO XEMaTalHo OTETYBAILE,
BO TEKOT Ha HUBHOTO JieKyBarbe co Jakasu, Tpeda Jia MmpaBaT KOMIUIETHA KPBHA CIIMKA, BKJIyUyBajKH U
nudepeHLMjanHa cMka Ha Oe/Ti KPBHU 3PHIIA, W UCTOTO Tpeba 1a ce clield HajMalKy Ha e/lHa UJTH J1Be
Ce/MUIM BO TIPBATE 6 CEIMHULIM M0 3AMOMHYBAETO HA JIEKYBAETO CO JakaBH, a M0Toa Kako MITo ¢
KIIMHAYKH HHAMIHPAHO, OTKAKO (yHKLMjaTa Ha UPHHOT 7po6 M KpBHATA CIMKA ke ce cTabHIM3Npaat.
Jlo3ara Ha Jakasy MosKe J1a € TUTPHpA 32 Ja Ce HaMalk PU3HKOT 01 LMTOIIEHH]a.

Iosospacru nayuenmu (205 200uny)
He ce npemnopauyBaat MpHIarolyBaka Ha J103aTa Kaj MOBO3PACHUTE [ALHCHTH.

Heoujampucka nonyiayujd
BesGeaHocta 1 edukacHocTa Ha Jakapd Kaj Jiela Ha BO3pacT 10 18 roauuu He e yrepaesa. Hewma
nocranyy noaatoud (evau aen 5.1).

Hperunysaive na 1eKyearbemao

JlekyBameTo MOJKE J1a POJOJIKH ce JI0AEKa npuoGHBKKTE ce noroaemu o1 pusuuute. Cenak,
neKyBameTo Tpeba ja ce peKuHe no 6 Mecely, 10KONIKY He 10j/1e 10 HAMAJIyBak-€ Ha roJieMHHATa Ha
CIIe3MHATA WK TI0100PYBabe Ha CHMITOMUTE O/ IOUETOKOT Ha TeparnvjaTa.

Ce npenopavyBsa, Ha MALHEHTHTE KOW MOKaKaNe 0OAPEACH CTENeH Ha KIMHHHKO noaodpyBame, 1a UM
ce TpeKHHe TepanujaTa co PYKCOMMTHHMO JOKOIKY NO/PKMHATA HA HWBHATA CIC3HHA CE STOJICMIT 32
40% BO OJHOC HA NOYETHUTE NAPaMETpH (NpUOITIKHO €KBMBATEHTHO Ha 25% 3rojcMysarbe Ha
FOJIEMHHATA HA CJIC3MHATA) U KOM Beke HemaaT BUAUIMBO MONOOpYyBate Ha CUMITOMMTE MOBP3aHH CO
donecra.

MeTo Ha aAMHUHKUCTpALIUja
Jakagu ce 3emMa OpajiHo, 0e3 MK CO XpaHa.

JIOKOAKY ja TPOMYIUTH Jl03aTa, NALMEHTOT He Tpeba Aa 3ema JOMOJMHMTENHA 1033, TyKY Camo
crIe/iHaTA 1034, CIope] PeAOBHHOT pacnopel.

4.3 KourpanHauKamHu
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BO aenot 6.1.
BpeMeHOCT K 10eHe.
4.4 TloceGHn npeaynpeiyBamba H HNPETNA3IHBOCT NPH ynorpeba

Muenocynpecuja

JlekyBameTo €O JakaBd MOXKE Ja MNpeu3BUKa XeMATOJIOIIKH HECAKAHW JIEjCTBA, BKIydYBajKH
TpoMBOLMTONEHH]a, aHEMHU]a 1 neyTporehuja. Ipej 1a ce OTNovHe JICKyBarbeTo €O JakaBu mMopa aa ce
HAMpaBH KOMIJIETHA KpBHA CIHKa, BKJIydyBajku JMdepeHumjana cinka Ha e KpPBHH 3pHIA.
JlekyBameTo Tpeba Jia ce NPEeKHHEe Kaj MalMeHTH CO HUBO Ha TPOMOOLIMTH MOHHCKO OJ1 50.000/mMm
WJTH ATICOTYTHO HUBO HA HEYTPO(HIIH NOMAIIO O/1 500/mm’ (Buau aen 4.2).

3
3aGene;KaHo € JeKa MalMeHTHTe CO HACKO HHUBO Ha tpomBoumTi (<200.000/mm’) Ha NOYETOKOT Ha
JleKyBaIbeTo MMaaT MorojieMa BepojaTHoOCT Aa pa3BHjaT TPOMOOLIMTONEHH] 32 BPEME HA UCTOTO.

TpomMGOLHTONEHH]aTa FeHEPATHO € pesep3ubMIHA 1 OGMYHO MCTATa Ce yNpaByBa co HamayBatbe Ha
J103aTa WK TIPUBPEMEHO CTONHPAarbe Ha JakaBu (Bumu aen 4.2 n 4.8). Cenak, Moke 1a Oune norpedHa
tpancdy3uja Ha TPOMOOLMTH, IOKOJIKY € KIMHHYKH MHJMLMPAHO.

Kaj nauMeHTuTe KOM pa3BHBaaT aHeMHja Moxe 1a Oujie norpebHa tpaHcdysuja Ha kpe. Hcro Taka,
MOZKe [a ¢e pa3MMcHM 3a MoaubMIMparbe Ha 103aTa WK TIPEKHH Ha Tepanujara Kaj nalMeHTH co
aHeMuja.

[MawyenTiTe o HUBO Ha xemorao0uH noj 10.0 r/an, BO NOYETOKOT Ha JIEKYBabETO MMaaT MorojieM
PH3MK 3a CHYLITabe Ha HUBOTO Ha xeMOrI0GKH Mo/ 8.0 /U1 BO TEKOT Ha JIeKyBabeTO BO criopesda co
NaLHeHTUTE CO MOBHUCOKO MOYETHO HUBO Ha xemor1o0mH (79,3% nacriporn 30,1%). Ce npenopatysa
OYECTO C/leaeHhe HA XEMAaTOJIOMIKHTE NapamMeTpd W Ha KIMHWYKMTE 3HAUM M CHMITOMMTC Ha
HecakaHuTe J€jCTBA MIOBP3aHH CO HECAKAHWTE AejCTBA Ha JakaBH Kaj MauydeHTHTe CO MOYETHO HUBO Ha
xemorsiobu noa 10.0 r/n.

Heyrponenujata (anconyTeH 6poj Ha neyrpopunn <500) e reHepaaHo pesep3u0MIHA W Ce yrpaByBa
€O MPHUBPEMEHO CTOMMPAtbE Ha JIEKYBAHHETO CO Jakasu (Buam aen 4.2 u 4.8).

KomMmyieTHaTta KpBHa ciuka tpeba jia ce Cle/ii Kako WTo € KIMHUKH MHAMLMpPaHO U a03aTta Tpeba 1a
ce npuIaroyBa crnopenu norpebute (Buau aen 4.2 u 4.8).

Mudexuuu

Cepro3nn GaKTepPHCKH, MUKOOAKTEPHCKH, raGudHK, BUPYCHH H JIPYTH OIYPTYHHCTHUKH HH(EKIMA
ce jaBuIIe Kaj MALMEHTHTE TPETHPaHH CO JakasH. [MaumenTtTe Tpeba aa ce NpOLEHAT 3a PU3HK O/
pa3Boj HA CEPHO3HH MHDEKIIMH.. Jlekapute Tpeba BHUMATEIHO I HAOIbYlyBAaT MALMCHTHTE KOU
rpuUMaat JakasH 3a 3HaLH W CHMIITOMH Ha uHQEKIMK | J10KOJIKY M MMa, Tpeba Be/iHall 1a 3an0HHaT
COO/IBETHO JieKyBatbe JlekyBareTo co Jakas He Tpeba /1a 3a110UHE Ce 10/IEKa He CE peLuar cuTe
CepHO3HM AKTHBHU MH(EKIH.

Tybepkynosa e 3alenerxaHa Kaj TIALMEHTH KOW MpuMaar Jakapu 3a M®. TIpen noOYETOKOT Ha
JNIeKyBabETO, MalMeHTHTe Tpeba a ce UCTUTAAT 33 AKTHBHA U neaktuBHa ("'natentHa') TyOepKyJi03a,
criopesi nokanHuTe npenopakd. OBje Moxe 1a crmafa MeaMLMHCKA MCTOpHja, MOMKEH TIPETXOACH
KOHTAKT cO TyDepKy/103a, W/MIM COOJBETEH CKPHUHHMHT, KaKO IUITO €C peHAreHcka CHUMKa Ha Oenure
npoGoBH, TYOEPKYJIMHCKH TECT WHIM aHanW3a Ha ocio0oyBambe Ha HMHTep(hepoH-rama, rpema
norpebute. Jlekapure KOM ro MpEnMilyBaar JIEKOT Tpeba na ce CBECHM 3a PW3HKOT O JI&KHO
HeraTHBHH PE3Y/ITAaTH O/l KOKEH TyOepKYIHHCKH TeCT, 0coGeHO Kaj MalMeHTH KO Ce CepHO3HO DOMHHU
MIH UMYHOKOMITPOMHTHPAHH.

3rosemMyBame Ha XernaTutuc b BUPYCHOTO ONTOBApYBarbe (XBBATIHK "
fokauyBaba Ha aJaHWH aMHHOTpaHc(epasa W acnaprar ami
naumenTy co xpornuna XBB nudekimja kou 3emane Jakasu.
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pennukauMja Kaj naumeHTH co xponudna XbB undekuuja ¢ Henosnaro. [lanuenture co XpoHHuHa
XBB undekiunja Tpeda aa ce JeKyBaar U C/IeJ1aT BO COMAacHOCT CO KIMHUYKUTE YNaTCcTBa.

Xepriec 30cTEp
Jlexkapure Tpeba na TW eayLMpaaT NaLMEHTHUTE 32 PAHHTE 3HALIM U CUMIITOMH Ha Xepriec 30CTep U Ja

'd COBETYBAaaT J€Ka Tpe6a LUTO € MOXKHO MOpaHo Ja ce MPpEeMHUHE Ha JICKYBamhe Ha HCTHOT.

IporpecusHa MynTudoKaaHa JeyKoeHiedanonaruja

IIporpecusra myatudokanta neykoenuedanonaruja ([IMJI) e npujaena npu jekyBatse co Jakapu 3a
M®. Jlexapure Tpeba ja 6Guaar ocobeHO BHAMATENIHM HA CUMNTOMH KoM cyrepupaar Ha [IMJI kou
nauMeHTHTe MoxkeOM Hema jga rd 3alenexar (Ha MpPUMEp, KOTHHTHBHH, HCBPOJIOWIKH HIIH
MCMXHMjaTPUCKK CUMITOMM WM 3Hauu). [lauuenture Tpeba aa ce cieaar v ja ce yTBPAM Jalld UMa
HOBM WJIM BJIOLIYBa€ HA MOCTOEYKM CHMMITOMHM MIIM 3HAlM M JOKOJKY MMa, MCTHTE Tpeba na ce
yraTaT Ha HEBPOJIOT M /Ia C& PA3MHCITH 3a Mpe3eMare Ha COOBETHH JijarHocTHuku Mepky 3a [IMJL
Jlokonky nocrou comHeBawse 3a [IMJI, monaramoiHoTO f03HMpame mopa Ja Oujie NpeKkUHaTo ce
J10JIeKa He ce UCKIyud comHueskoT 3a [TMJL

HemenanoMeH pak Ha koxa

Hemenanomen pak Ha koka (NMSCs), BKIyUHTETHO W Ha GazallHUTe KIETKH, CKBAMO3EHHLE KIIETKH U
Mepken kapumHoM, GHIIE TIPHjaBEHH Kaj NAaLMEeHTH KOW Ou/ie JIeKyBaHH co pykconuTUHUO. TlosekeTo
0J/1 OBHE MAlIMEHTH MMaJle MCTOPHja Ha MPOJOIKEHO JIEKYBatbe co Xuapokcuypea u npen NMSC uiu
npe-MajJlirHM  JIe3Ud Ha Koskata. [IpHuMHCcKaTa BpcKa €O PYKCOJMTHHMOOT He € yTBpjeHa.
[MeproauvHa MHCTIEKLMjAa HA KOXKATa Ce MNpenopadyBa 3a MalMEHTH KOM Ce€ M3JI0XKEHHM Ha 3rojieMeH
PU3HK O]] paK Ha KOJKaTa.

[lopeMeryBabe/3roaeMyBaibe Ha TUMUANTE

JlexyBameTo co JakaBu e NOBP3aHO €O 3TOJIEMYBatbe Ha BPEHOCTHTE Ha JIMMHAHUATE NapaMeTpH,
BKJIYUYBajKH I'0 BKYIIHHOT XO0JIECTEPOJI, XOJIECTEPOJI BP3aH 3a JIMIIONPOTEHHH CO BUCOKA I'yCTHHA
(HDL), xonecTtepon Bp3aH 3a JIMIONPOTEHHH cO HUCKa rycTuHa (LDL) u tpuravuepuan. Ce
rpernopadysa clie/iete Ha JIMITHIMTE W JIEKYBakhe Ha AUCIHINIEeMH]aTa Crope/l KIIMHHYKHTE
NPEeropaKu.

[loceOHu nonynauuu

Penannu napyuiysarea

[MoueTHara no3a Ha JakaBu Tpeba na ce HaMalli Kaj MalHEeHTH CO TELIKO OLUTeTyBawe Ha OyOpesuTe.
Kaj mauueHTH co kpaeH cragnyM Ha OyOpeskna GosiecT KOM ce Ha XeMO/Mjann3a, NoyeTHaTa 03a 3a
M® naumentuTe Tpeba Na ce OfpeaAM Bp3 OCHOBA Ha HWUBOTO Ha TpoMOOUMTH (Buau aen 4.2).
[locnenoratenuuTe 1034 (eaHa no3a o 20 Mr uind ase ao3u oa 10 Mr, Ha 12 yaca, ocBeH kaj M®
MaiMeHTH, eaHa no3a oa 10 mr unu ase 1034 oa 5 mr, Ha 12 vaca kaj 1B naumenTn) Tpeba na ce
aJIMMHMCTPHPA CaMO Ha JIEHOBHTE Ha XeMOMjasii3a Icojle CeKoja cecuja Ha Avjann3a. JlonojH|TeHHI
mMoauduKauMM Ha gosata Tpeba Oa ce MpapaT CcO BHHMAaTelIHO crelewe Ha OesbenHocta M
euKacHOCTa Ha JieKoT (BUaM aen 4.2 u 5.2).

Xenamannu napyuysarea

[ToueTHarta n03a Ha JakaBu Tpeba 1a ce HaMauu 3a npubauixHo 50% Kaj NaLMEeHTH co OLUTETYBamba Ha
upuuot aApo6. JononnurenHure MoaudHukalMy Ha o3ata Tpeda ja Ouaat 3acHOBaHH Ha Oe3benHocTa
1 eprKkacHOCTa Ha MEMIIMHCKMOT NMpoW3Bo/ (BUaH aen 4.2 u 5.2).

Hurepraumu
Hokonky Jakasu tpeGa na ce aaMuHHcTpupa 3aeaHo co jakd CYP3A4 uHXWOMTOPH WM ABOJHH

uHxubutopu Ha CYP3A4 u CYP2C9 ensumu (Ha npumep (aykoHason), eHHeYHaTa j03a Ha Jakasu
Tpeba na ce Hamanu 3a okony 50%, w ucTHOT Tpeba Ja ce aAMMHUCTPHMpa [Ba MaTH JHEBHO (3a
dpekBeHLM]a HA MOHUTOPUHT,BHAM 1en 4.2 u 4.5).

HMcroBpemenara ynorpefa Ha IIMTOPEYKTHBHA Teparnuja UM
JakaBu He e ucniuTyBaHa. besbenHocra U edMkacHOCTA HA BAKB Wsae@tﬁnqka aﬂ MHHCTpalMja He ce
nozHaTH (BUau aen 4.5). :




EdiekTH 01 IpeKHHYBatbe Ha JCKOT

[Tocie NpUBPEMEH WK TpaeH NMPEKHH Ha JakaBu, cumnTomMuTe Ha M@ Moxe fia ce BpaTaT BO pOK Ol
okomy eana ceamuia. Mmao ciyqad Ha NalHEHTH KoM mocsie TIPEeKHHOT Ha JakaBW NpeTprene
[0CepPHO3HH HACTaHH, OCOOEHO TPH MPHUCYCTBO HA aKyTHa MHTEpKypeHTHa Gonecr. He e ytBpAeHO
JanM HATOTO TpeKHHyBarbe Ha JakaBu NPHAOHENO 3a BAKBHTC pactanu. OCBeH aKo HarjioTo
MpeKuHyBambe He € arcoyyTHO HEOMXOHO, TpeGa 1a ce pasMMCIIM 3a MOCTETeHO HamaslyBatbe Ha
03aTa Ha JakaBH, HAKoO [0NIE3HOCTA HA BAKBATA yMEPEHOCT HE © JIOBOJTHO jacHa .

[ 1OMOIIHK COCTO]KH
Jakaeu coapyu nakrosa. [lauHeHTHTE CO PETKHU HaCJIeAHHU MPOOIEMH Ha HeToJIepaHLL1ja Ha rajlakTosa,
JehHLMT Ha JIAKTa3a WK [JIyKO3a ranakrosa He Tpeba aa ro semMaat 0BOj TIeK.

4.5 MWuaTepakuuja co ApyrH MEAHIMHCKH HPOU3BOLH wan Apyru opMH HA HHTEPAKIH]A
McnuTyBarba Ha HHTEPAKLMHTE CE W3BE/ICHH CaMO Kaj BO3PACHH.

PykconuTHHUO ce eJIMMHHMpA MpeKy verabonusmor karannzupan ox CYP3A4 u CYP2C9. Taka,
MeMIMHCKUTE [IPOM3BOJM KO IM WHXHOaar OBHE CH3MUMH MOMKAT Ja JOBEJAT [0 3rojeMyBarbe Ha
W3NIO3KEHOCTA HA PYKCOMMTHHKO.

MHTepaKiMy KOM MPOM3IIEryBaaT o/l HAMANyBarbe Ha 103aTa Ha PYKCOJUTHHHO

CYP3A44 unxudumopu

Jaxu CYP3A4 unxubumopu (kaxo wimo ce, mery opyeomo, Boyenpesup, KIapumpoMuyuH, uHOUHasup,
UMPAKOHA307,  KeMOKOHA30, JIORUHASUD/PUROHABUD,  PUMOHAGUD, mubepghpaoun, Hepazo0oH,
HeNUHAGUD, NOCAKONA30], CAKEUHABUP, MEAanpecup, MenUMpOMUYUH, GOPUKOHA30])

Kaj 3apaBu cyOjexTy Kko-ajMMHHCTpauuMjaTa Ha Jakasu (10 mr eauneuna nosza) co jak CYP3A4
MHXMOMTOP, KETOKOHA30Jl, pe3yiTupaiie BO Cpx M AUC Ha pYKCONHTHHHO TMOBHCOKH 32 33%,
oaHocHo 91%, OTKOJIKY camo TIpH anmMunucTpaija Ha pykconutunu®. [losyxusoror Oeue
npoaosskeH 3a 3,7-6,0 yaca npu HCTOBPEMEHA a/IMMHHCTpALHja O KETOKOHA30/1.

Kora Jakasy ce agmunuctpupa co jaku CYP3A4 MHXMGUTOPH, e/IMHeYHaTa 103a Ha JakaBH Tpeba na
ce namanu 3a okony 50%, W Tpeba ja ce anMWHHCTpUpa /Ba Nath nHesHo. IMauuenture Tpeda
BHUMATENHO [1a ce ciie/laT (Ha rnpuMep, ABa NaTH HEJIENIHO) 32 LMTOMEHHH W [103aTa Ce THTpHpa Bp3
ocHOBa Ha 6e30eaHocTa 1 e(PUKACHOCTA Ha JIEKOT (BHH Ae 4.2).

Jlsojuu unxutumopu na CYP2C9 u CYP344

50% namayBatbe Ha ao3ata Tpeba /ia ce 3¢Me BO MPEABHL MpH KOPHCTelhe Ha JICKOBH KOM Ce JIBOJHH
nixuGutopun Ha CYP2C9 u CYP3A4 ensumure (na npumep, prykonason). Tpeda na ce u3derHyBa
ucToBpemena ynorpeda Ha JakasH €o u1yKOHa30/1 BO 1034 MOTOAEMH O 200Mr Ha JieH.

EH3MMCKH HHAYKTOPH

CYP3A4 undykmopu (Kako wmo_ce, mery Opy2omo, asacumub, xapbamazenun, genobapoumai,
henumoun, pupadymun, pugamnuyun (puchavnuyun), kanmapuon (Hypericum perforatun))
[MauuenTute Tpeba BHUMATEHO A CE€ CEJAT W J03aTa ce THTPHpa BP3 OCHOBA Ha de3beqHOCTa H
edyMKacHOCTA Ha JIEKOT (BHIH 1€ 4.2).

Kaj 3apau cyOjekTH 1aCHHOT pykcoanTHHHO (50 Mr eanHevHa nosa) mocne notented CYP3A4
unaykrop pudamnuuun (600 Mr 1HeBHa 1032 33 10 nena), AUC Ha pykconutraud 6un 70% noHu3oK
oA OHOj Ioche camo aaMuHMcTpaumja na Jakasu. M3noxkenocra Ha akTHBHH meTaboJuTH Ha
pykconuTuHub Guna Herpomenera. ['enepato, hapMakoMHAMUUKaTa aKTHBHOCT Ha PYKCOUTHHHMO
Guia cMuHa, IITO YKKYBA JIeKa HHYKLMjaTa Ha CYP3A4 pe3ynTvpa Bo-MUHHUMAITHO BJIMjaHUE BP3
dapmakoaunamukata. Cenak, oBa MOxe 1a Bujie MOBP3aHO cO BUCOKATA NI03a: Ha, pyKCOMTHHHO Koja
BOJH A0 (hapMaKOJAMHAMHYKH edexT GIMCKH Ha Enax. MOMXKHO € 10

A-0u e TIOTPEBH 3rofemyBarbe Ha
fo03aTa Ha PYKCONMTMHMO Kaj CEeKOj MaUMEHT MOCAHHEUHO, K r& cc.’gsanofimy&an Tepanuja co jak
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€H3UMCKH HHIYKTOP.

Jlpyryl MHTEPAKLMK KO Tpeba jia ce 3eMat BO MPC/IBAA eKa BIH]aaT Ha pyKconuTHHHO

Enaeu unu_ymepeny CYP3A4 unxubumopu_(Kaxko wmo_ ce, Mmery 0pyeomo, YUNPOGHIOKCAUUH,
ePUMPOMULUH, AMIPEHACUD, amazaHasup, OWIMUA3eM, YUMETUOUH)

Kaj 3apaBu cyOjeKTH, KO-aAMHHACTpaLKjara Ha pyKcOmUTHHUO (10 ™Mr enuHevHa [033) €O
epurpomuim 500 Mr 1Ba [aTH Ha JIleH BO TeK Ha YeTHpH JACHA, pesyaTupana Bo Cumax ¥ AUC Ha
pchonHTuHMG foucoky 3a 8%, OAHOCHO 27%, OTKOJIKY TNpH Ccamo aMUHNCTpaLMja Ha
PYKCOTHTHHUO .

He ce nperiopadypa Mpuiaroiyearbe Ha Jo3aTa Kora pyKCONUTUHHUO ce KO-aIMAHHCTpHPa cO OJart
unu ymepenu CYP3A4 HHxubuTOpY (Ha NMPHMEP, epurpomuii). Cenak, MaunueHTHTE tpeba na oupar
RHAMATEIHO CIICAEHH 33 IMTOTICHAHN Kora ¢C 3ariouHyBa Teparmja co yMepeH unxuGutop Ha CYP3A4.

Edexrure Ha pyKCOAUTUHNO BP3 APYTH METHLIMHCKH NPOM3BOMIH

Cyncmanyy xou ce npenecysaan npexy P-znuKonpomeun wiu Opyeu npenecysat

PykconuTuHHOOT MOXKE 13 unxuoupa P TiHKonpoieHH U MPOTEMHOT 3a OTHOPHOCT OJL paK Ha JojKa
(BCRP) BO mpesara. Toa MoMe 1a pe3ysiTHpa BO 3rOICMYBatbe HAa CHCTEMCKaTa M3JIOKEHOCT Ha
cymcrpaTHTe Ha  OBHE MpeHecyBaud, Kako IITO  C€ JaburapTan  ereKcuiar, UMKIOCTIOpHH,
poCyBacTaTHH H [IOTEHIM]jaJTHO JIHTOKCHH. Ce mperopauyBa TCPaneBTCKH monuropuur (TDM) nnu
[UIMHMYKO Clleferhe Ha 3aCETHATHTE CYNCTaHIHMU.

MoskHO € MOTeHLjanHaTa urxnGumja Ha P-gp 1 BCRP BO upesata na ce MMHHMH3Hpa JOKOJIKY
BpeMeTo MoMery aAMUHHCTPALHHTE ce NIPOIOIIKN KOJIKY LWITO € MOKHO NoOBeKe.

Neumamonoemcku haxmopi Ha paci
Hcrorpemenara yriotpeba Ha XeMaTonoeTCKH (akTopu Ha pacT H JakaBu He ¢ ucruTysaHa. He e

nosHATO aamd MHXuOMUMjaTa Ha JaHyc rOBp3aHaTa KHHA3a (JAK) on Jaxaeu ja Hamanypa
ehuKkacHOCTA Ha XEMAaTOMOCTCKH daxTopy Ha pacT WM JaTH XeMaTOMoeTcKH (akTopu Ha pacT
Binjaar Bp3 epUKACHOCTA HA Jakasu (Buau gen 4.4).

LumopeOyKmusHa mepanuja
HcroppemeHara ynorpeda Ha LIHTOPEAYKTHBHA Tepamuja W JakaBu HE € venurysaya. besdeaHocTa u

eyKacHOCTa Ha BAKBATA KO-aIMHHHCTpalja He € ro3HaTa (euam aen 4.4).

EHO HCTIUTYBASE Kaj 31paBy JInla [OCOUMIIO [eKa PYKCONMTUHUO HE 1o pHXHOUpa MeTabomU3MOT Ha
opammuor CYP3A4 cynerpaT MMa30am. 3aroa, He cC O4eKyBa 3rosieMyBarbe Ha M3JIO/KEHOCTa Ha
CYP3A4 cyncrpaTu 0pu KOMOHMHHpPamkEe Ha HCTUTE CO Jakasu. Jlpyro UCIHTYBamC Kaj 37papu JIMLA
nocouypa jeka JakaBu HE prvjae Bp3 hapMaKOKHHETHKATA Ha opanHUTEe KOHTpaleNTHEH KOH coapsKar
CTHHHJIECTPAAHO M JIEBOHOPreCcTPe. Mopagu Toa, HE ce OueKypa JCKa KOHTpaLeNnTUBHATA
eUKAaCHOCT O]l OBaa xoMOuHaLmja ke Ouae KOMIPOMMTHPAHA O KO-aZMMHKMCTpalKjaTa Ha

PYKCOIHTHHHMO.

4.6 Tliognoct, GpeMeHOCT H JaKTANMjA

bpemeHoCT U KOHTpagemmja Kaj JKEeHU
He nocrojar noaaToLy 3a yrorpeba Ha Jakaeu Kkaj GpeMEeHH JKeHH.

McrmTyBamara BpLUEHH Ha OKHBOTHH Hokaaa Jeka pYKCOMMTHHHO € eMOpPHOTOKCHYCH W
dertoTokcHueH. TepaToreHocT He e nabejexana Kaj craopud u aajaru. Cenak, Maprufure Ha
HAI0AKEHOCT BO CIIOpea0a €O HajBHCOKATa KIMHHMK 1032 Ce HMCKH, & CO TOoa PesysTaThTe uMaat
OrpaHuyeHa pesieBaTHOCT 3a nyrero (BHAM AeT 5.3). ToTeHIujaTHHOT PU3HK 32 nyfeTo € Hemo3Har.
Kako MepKa Ha MpeTnasnuBocT, ynoTpeGara Ha Jakapu 3a BpEME Ha OpemeHocTa © KOHTpauHAXIHpaHa
(puu en 4.3). Kenute co penponyKTHBEH noTtexuujan Tpeda na crar _(é@fmcacma KOHTpALerLiHja
33 BpPEME Ha JIEKYBAHETO CO Jakasu. Bo cnydaj Aa nojae 1o opg rvé‘ﬁoc_;"r-- a Bpeme Ha Tepamnujara co
Jakapu, MOpa J1a ce W3BPLIH eBATyalldja Ha PU3UKOT HACTIpEMa lgégﬂ()@ﬁiﬁﬁ’ﬂ'}j? H@%{)GI{HHG‘IH& OCHOBA
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CO BHMMATEJNHO COBETYBaMe BO BpCKa €O NOTEHLMjATTHUOT PUBHK IO derycor (BAmu 1en 5.3).

EOCH:G

JakaBu HE CMee /1a Ce KOPHCTH 33 BpeMe Ha J10CHE (Buau aenm 4.3) 1 I0CHETO Tpeba aa ce MpEeKnHe
Mpy 3aI04HYBarbe Ha tepanujata. He ¢ mo3Hato Aaiu PYKCOJIUTHHUOOT M/HIH HETOBUTC MeTabonuTH
ce M3NAUYBAAT BO MajuMHOTO MIEKO. PH3MKOT NO JOEHUYETO HE MOKe fa €& MCKITyHH. JlocTanuure
dapMaKo IMHAMHUKH/TOKCHKOTOLIKH NOJATOLM Kaj JKUBOTHH MOKaXAIe eKCcKpellrja Ha PYKCOIUTHHUO
¥ HerOBHTE MeTabOTHTH BO MJICKOTO (BHIM NN 5.3).

ITnonuoct
Hema nopatouy 3a e¢(eKroT Ha PYKCOMMTHHHO BP3 IUIOIHOCTA kaj nmyfe. Bo vcmuTyBambaTa Kaj

SKUBOTHM, HE € 3a0eNekaHo BJNjaHue Bp3 MIOAHOCTA.

4.7 Baujamue Bp3 crioco0HOCTA 32 YIPABYBAILE €O MOTOPHH BO3WJIA B PAKyBame ¢O MAITHHH
JakaBy HeMa WA MMa He3HAuMTC/HO CelaTHBEH edexr. Cenak, MalMEHTHTE KOM Ce COOHyBadT co
BpPTOINIABHLA [0 3¢Matbe Ha Jakasu Tpeba na ce BO3APIKAT OJL YNPABYBaE CO BO3UTIA WV PAKYBALLC
CO MALUWHH.

4.8 Hecakanu xejersa

[Iperne1 Ha Ge36e1HOCHHOT NpOdUI

Be36eHOCHATA MPOLIEHKA © M3BPIUEHA BP3 OCHOBA HA BKYTHO 855 pammentd (co M@ i 11B) xou
npumarne Jakau BO HCIMTYBatba Ol daza 2 u 3.

Muenogubposa
Bo paHIOMH3NPaH NEPHOJ Ol IBE [IUMIOT CTYHH, COMFORT-I u COMFORT-1I, cpeanHoTo BpeMe Ha

wanoskenocT Ha Jaxkasu 6uno 10,8 meceun (om 0,3 10 23,5 mecelm). TlorojaeMHOT AN Of [TaLHEHTHTE
(68.4%) Oune neKyBaHH HajMaiky 9 meceurt. On 301 naunenty, 111 (36,9%) umane NOYECTHO HUBO HA
TpoMGOLUTH TIOMErY 100.000/mMm’ 1 200.000/mv°, a 190 (63,1%) wumane MOHYETHO HHUBO HA
TpOMOOLUTH 0] > 200.000/mm,

Bo oBHe KIMHUUYKH HCMIUTYBAba, PEKHHYBAILE Ha JICKYBarbeTo 3apajy HecaKaHH nejeTsa, 6e3 orien
Ha Kay3aaHoCTa, © zabenekano Kaj 11,3% o1 nauHeHTHTe.

Hajuecto npujaByBaHH HECaKaHH aejeTra Oune TpoMOOLMTONIEHH]A K AHEM uja.

X eMaTOIOLIKUTE HecakaHd Peakiiii Ha JeKOT (cute KpuTepuyMHu 3a BOODHUACHA TepPMHHOJIOrHja 3a
necakann gaejctea [CTCAE]) sriyvysaat anemuja (82,4%), TpoMBOLIMTONEeHH]a (69.8%) u
neytporeruja (16,6%).

AHeMuja, TPOMOOLHUTONEHH]A H HEYTPOIIEHH]a Ce HECAKaHH JIgjCTBA KOW C€ MOBP3aHH CO [IO3HTE.

TpuTe HAjueCTH HE XEMATOJIOLIKK HecakaHn JgjCTBa Ha JIEKOT C& MOJPHHKH (21,3%), BpTOrIaBULIA
(15,3%) 1 rnapodoska (14,0%).

TpuTe HAjueCTH HEXEMATONOLIKH nabopaTopicki  aOHOPMATHOCTH - CC [lOKaueHa ajaHuH
amuHoTpancdepasa  (27,2%), MOoKaueHa  acmapraT  amuHOTpaHcdepasa (199%) =u
XUIIEPXOJIECTEPOIEMH]A (16,9%). Bo dasza 3 0 KIMHUYKATE UCTIMTYBatba Ha M@, He ce zabesexany
uuty CTCAE creneH 3 Wi 4 xumepxoJsiecTeponeMuja, MoKavyeHa acmapTar aMuHoTpaHcdepasa, HHTY
nak CTCAE 4 creneH 4 rokadieHa anaHnH aMuHoTpaHcgepasa.

Jlonropounara 6e30€1HOCT:

TTojaTouy 3a JonroprodHa 6e30eHOCT O ABE MUIOT asa 3 cTyauuCTpoReACHN kaj 457 DalMCHTH
co muenodgubposa kou Hea TPETHPAHH €O PYKCONMTHHHO, BRIy éjﬁﬁi&ﬁ;’b‘aﬁ (HO PaHIOMH3UPAHH
na pykconutiHu® (n=301; Bpeme Ha M3IOKEHOCT 0.3-68.1 mecef el T ‘ gﬁéme Ha M3J103KEHOCT
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33.4 meceur) W MalLMEHTH KoM aobuse PYKCOMUTHHHO 1O MpeMHUHYBatbe OJ1 KOHTpOJHA rpyna Ha
nagueHTH (N=156, H310KEHOCT: 0.5-59.8 meceuM, CPeNHO BpeMe Ha H3JOKCHOCT 25.0 meceum).
KymyJjatuHara (ppekdenuunja Ha HecakaHu JejcTBa BO OBME CTYJWH MPOMNOPHHOHATHO ce
3rojieMyBajla 70 3ronemyBame BO follow-up Bpeme.Co oBHMe aiypupaHH MOJATOLH, MPeKUH Ha

’ Tepanujata ropaau HecakaHW nejcta € 3abenerxaH kaj 27,4% on NauMeHTHTE JICKYyBaHH CO
PYKCONUTHHHMO.

HHonuyumemuja 6epa

Be36eqnocTa Ha JakaByu Oemie mpeaMeT Ha NPOLCHKA kaj 110 narmenTn co [IB BO OTBOPEHO,
PaHIOMI3UPAHO, KOHTPOJIMPAHO, daza 3 RESPONSE ucnutyBatse. HecakanuTe /1€]CTBa HA
JIEKOT HABEIEHHM MO0y 0 ofipasyBaat WHHIMJATHAOT IEPHOJT HA HCTIUTYBABETO (mo 32
HejleNa) cO CKBHBAJICHTHA M3JI0KCHOCT Ha pykconnturn® n HajroOpara focranHa Teparnuja
(HJIT), wro oAroBapaaT Ha NPOCEYHOTO BpEMETPACH-E HA H3T0KEHOCT Ha JakaBu 01 7.8
mecenp. CpeiHara BO3PAcT Ha MAlMEHTHTE KO MpUMAIIC Jakasu G6msa oxkoiy 60 rojiuuy.

[lpekunyBaibe¢ Ha Tepanujara INOpajl HecakaHu mejcTBa, 6e3 Orye] Ha Kay3aqHOCTa, €
3abenexano kaj 3,6% o]l MalueHTHTE JIEKyBaHH CO Jakasu 1 1,8% oj1 MaLlUMEHTHUTE JICKYBaHH
co HajnoOpata joctanta Tepanuja.

XeMaTOJIONIKATE HECaKkaHu JejcTBa (Ha CTENCH CTCAE) BkiydyBaaT aHeMH]a (43,6%) u
TpomGoruTonenuja (24,5%). Anemuja WM TPOMOOIHTOIEHHU]A OJF CTCAE 3 u 4 crernen Ouie
npujaBeny Kaj 1,8%, 011HOCHO 5.5%.

TpuTe Haj4eCTH HEXEMATOJIOIIKA HECAKAHH nejcTBa Ouie BpTOriaBula (15,5%), OlCTHIAIN]A
| (8,2%) u xeprec 30CTEP (6.4%).

Tpure HajueCTH HEXEMATOJIOMIKH nabopaTopiucki abOHOPMaTHOCTH (6e3 ornexn koj CTCAE
creneH) Ouie xunepxonecreposiemuja (30.0%), mnokadcHa anaHuH amMuHOTpaHcgepasa
(22,7%) n mokauycHa acrapTart amuHoTpascdepasa (20,9%). Cute oBue 6une ong CTCAE
crenen 1 u 2, co uckmydok Ha ejaen CTCAE crenen 3 HacTaH Ha IOKayeHa ajlaHuH
amuHoTpaHcdepasa.

Jlonropouna Ge36eHocT: TlauuenTHTE HMae CPEIHO BpeMe Ha M3J10KEHOCT Ha JakaBH O[T
18.6 mecemn (o1 0,3 g0 35,9 mecenn). [Tpu mojioira W3joKEeHOCT, (pexBeHIMja HA HECAKaHH
JejcTBa ce 3rojieMyBa; HO HEMa HOBH cosnanuja 3a Geszbennocta. Ilpu nmpuaroayBarbe Ha
H305KEHOCTA, CTAIKATE HA HECAKAHUTE JIEjCTBA, TJIABHO, CE CITUYHU CO OHHMC 3a0eiexaHy 3a
BpeMe Ha IPBHYHMOT MEPHO/ Ha UCIIUTYBALETO.

TabGenapen npernej Ha HeCaKaHH HEiCTBa Ha JIEKOT YTBpAeHH BO KIMHUYKH UCTIMTYBAakbha

Bo nporpamara 3a KJIHHMYKOTO WCIMWTYBAtbe, HCIIHTAHA € CepHO3HOCTA HA HECaKaHWTE JIejCTBa Ha
nekor Bp3 octosa Ha CTCAE, nedunnpanu ce cTeneHn — creried | = Gnaru, crenen 2 = YMEPEHH,
cTerned 3 = Telluky W cTerneH 4 = OrMacHH 10 JKHBOT.

Hecakanute AejcTBa Ha JIGKOT BO KIMHHUYKHMTE MCIHTYBatba (Tabena 1) ce HaBe/CHH MO OPraHCKH
cucrem MedDRA. Bo pamkuTe Ha cekoja Kiaca Ha OpraHCKW CHUCTCMM, HecakaHMuTe AgjcTha Ce
paHrMpaHd MO HWBHATa 3a4€CTCHOCT, MOYHYBajKH €O HajuegrHTe, 110K aj TOa, COOJIBETHATA
KaTeropuja Ha 3a4eCTEHOCT 3a CEKOe HeCakaHo JIEjCTBO C€ 3ac14$§qﬁa g;legﬁﬁg \HAUMH: MHOTY H€CTH
(=1/10); uectn (=1/100 no <1/10); ne muory uect (=1/1,000 1o «<1/100);ZpeTrH (>1/10.000 mo
<1/1000); muory perku (<1/10.000). oK




Tabena 1l Kareropuja na 3auecTeHocT Ha HeCAKAHHTE /IejCTBA HA JIEKOT BO HCIIHTYBamba ¢asa
3(COMFORT-1, COMFORT-II, RESPONSE)

Kareropuja na 3agecteHocr kaj
I1B nanuenTn

Kareropnja na
3adecTeHocT kaj M@

HecakaHno aejeTBo

NALHEHTH

Hudexnun n nudecrauuu

Wndexin Ha ypunapen tpakt™S

Mmory 4ecTo

Yecro

Xepnec 3octep™

Yecro

YecTo

TyGepkynoza

He mHory uecto

Hapymysama HAa KpBTa H
aumuuoT cucrem

Anemuja’

CTCAES creneH 4
(<6.5 r/nn)

MHory vecto

He mHory uecto

CTCAE® crenen 3
(<8.0 — 6.5r/nn)

Mmnory vecto

He mHory decto

Buso koj CTCAES crenen

MHory 4ecto

MHory yecto

TpmbouuToneHnja’
S e Heero He mHory uecrto
(<25,000/mm") Y
CTCAES crenen 3 Yecto YecTo

(50,000 — 25,000/mm")

Buino koj CTCAES crenen

MHory yecTo

MHory 4ecTo

HeyTponeHi»l_jab
CTCAES crenen 4 Yecro 4
(<500/mm’)
CTCAES crenen 3 Yecro 5

(<1,000 — 500/mm”)

buno koj CTCAES crenen

MHuory uecto

KpBapeme (cekoe kpeaperse,
BIJTYMHTENTHO U HHTPaKpaHHujaaHo
W FracTPOMHTECTHHATHO
KpBapewe, MOJIPHIIM H JIPYT BHI
Ha KpBapeHhe)

MHory uecTto

MHory uecto

UnTpakpanujaino KpBapeme Yecto -
["acTpouHTECTHHANTHO Yecto -
KpBapee

Monpuiuu MHory uecto MHory decto

Hpyro kpBapetbe
(BKJIYUHTE/THO U U KpBapete

0/1 HOCOT, MOCT MPOLELYPATHO
KpBapeme U XxeMaTypHja)

Yecrto

MHory uecto

HapymyBama Ha
MeTab0JIM3MOT H HCXPAHATA

JlobuBarbe Ha Texuna’

Muory yecto

Yecto

Xunepxonecteposnemuja’
CTCAE  crenen | u 2

MHuory uecto

MHory uecto

Xuneprpuranuupuiemuja’
CTCAE" crenen 1

HOT'Y HECTO
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HapymyBama Ha HEPBHHOT
CHCTEM

Bprornaguua’

[naBo6osnka’
FacTpOHHTECTHHAJIHH
HAPYIIYBAKA
TacoBu’
Oncrunaumja’
XenaroOHAHjApPHH

ITokaueHa anaHHH
aMuHOTcheaaab
CTCAES creneH 3
(> 5x —20 x ULN)
Buno koj CTCAE®
[Mokavena acrnaprat
aMmuHoTpaHchepaszae
Buno koj CTCAES creneH
Xuneprensuja’ -  Muoryuecro |

: 3a4yecTEHOCTA CE 3aCHOBA Ha MOJIATOLH 33 HecakaHuTe J1¢JCTBa.

CTCIEH

MHoOry 4ecTo

- CyGjeKTOT CO NMoBeKeKkpaTHa nojasa Ha HecaKaHH nejcrsa (ADR) ce Gpou camo elHall BO

taa ADR kateropuja.
- HecakanuTe €jCTBA KOM ce MPHjaBEHH Ce OAHCCYBaar Ha TALMEHTH KOW CeylITe ce BO

aza Ha NeKyBakC WK J10 28 jieHa No KpajHHOT JaTyM Ha JIeKyBaheTo.
° JauecTeHOCTA CE 3aCHOBA Ha 1a00paTOPUCKH BPEHOCTH.

- CyGjeKTOoT CO NnoBeKeKpaTHa nojaBa Ha HECAKaHH nejersa (ADR) ce Gpoun camo eanai B

taa ADR kareropuja.
. HecakaHuTe J€jcTBa KOM ce TIPUHjaBeHH ce O/iHEeCyBaat Ha MaLMEeHTH KOW ceyulTe ¢ BO

dasa Ha JIeKyBarbe WK 110 28 neHa no KpajHUOT JaTyM Ha JIEKYBamETO.
‘ KpurepuyMH 3a BoOGHUAeHa TEPMHHOJIOTHja 33 HECaKaHH nejerea (CTCAE) pepauja 3.0;
creren | = Gnarm, crenex 2 = yMEpeHH, CTCNeH 3 = TellKH , CTeleH 4 = OMAacHH M0 KHBOT
¢ ORMe HecakaHH NejcTBa ce JUCKYTHPaHH BO TEKCTOT.
i 3auecTeHOCTA Ce 3aCHOBA HA CHTE MALMEHTH H3JIOMEHH HA PYKCONMTHHYO BO KIHHMHYKHTC

ucnurypatba (N=4755)

[lo mpeKHHYyBame Ha JICKOT, Kaj NMaluHeHTHTe MOXKE Aa Aojae 10 noepart Ha M® CUMITOMMTE, KaKO
LITO e 3aMOp, GOIKH BO KOCKMTE, TPecKa, HCLIAbe, HOKHO M0TEHEe, CUMITOMATCKH crileHoMeranmja u
ryGerbe Ha TeKUHATA. Bo kiMHHUKKTE cTyaun 3a M@, BKYMHUTE cumnToMu Ha M@ nocreneHo ce
ppakasie Ha NOUYeTHATa BPEAHOCT BO pok o1 7 aeHa 1o NpeKHHOT Ha ZI03UPaLETO (BHAH 1€ 4.4).

Onuc Ha u30paHyk Hecakanu NejeTBa Ha IEKOT

Anemuja

Bo ¢aza 3 KIMHHYKK UCTIUTYBAkba HA M®, cpeaHOTO BpEME 10 nojaa va CTCAE creneH 2 unu
MOBHCOKa aHeMuja Ouio 1,5 MeceuH. Enen nawuent (0,3%) ro npekuHal 7IeKyBatbETO 3apajiu

aHeMuja.

Kaj nauueHTH KoM npumaatr JakaBu, Cpe/IHOTO HaMajlyBarbe Ha XEMOTJIOOHH ja JOCTHIHA HAjHUCKATA
Touka o1 okony 10 r/nuTap noj OCHOBHATA BPEHOCT TO 8 10 12 ceZMMIM OJI Teparujara, 3a noToa
[IOCTENEHO MOBTOPHO Jla Cce MOCTHIHE HOBA cTaGuIHA COCTOBA 01 OKOTY 5 r/IMTap Mo/ ocHoBHATa
ppeanoct. OBoj Moae/ € sabeneskaH Kaj naMeHTHTe, 6e3 orye/ Ha Toa ai npumuie TpaHcdysuja BO

TEKOT Ha Tepanujara.

Bo paHaoMH3MpaHa, nnaueGo KOHTpOJMpaHa cTyauja COMFORT,, MaLUeHTHTE
NieKyBaHH co JakaBu W 37,7% on M® nalMeHTHTE JIeKyBaHH CO I ancdysuja Ha
OMFORT-IL,

upBeHM KPBHM 3pHLA BO TCKOT Ha paHIOMH3MPAHOTO JICKYBatbe
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crankaTta Ha TpaHcdy3Hja Ha LPBEHH KpPBHH 3pHLA 6una 53.4% 3a Jakasu, a 41,1% npu 1aBame Ha
Hajmo6pata gocranta Tepanuja.

Bo paHI0MH3MPaHHOT MEPHOJL HA MUBOT CTYHUTE, aHemujara e nopeTka Kaj [1B nauueHTUTe OTKONIKY
: kaj M® nauuenture (43,6% Hacnpema 82,4%). Kaj I1B nomynauujara, Guiie nprjaseHu CTCAE3u4
crenen HacTanu Kaj 1,8% on nauueHTUTe, 10ACKA kaj M® nanuenTuTe GpeKBeHLMjaTa ouna 42,56%.

Tpomboyumonenuja

Bo taza 3 011 KIMHHYKHTE UCTIIUTYBAakba 33 M®, kaj nauMeHTUTE KOH Pa3BHIIE TpoMGOLMTONEHHja 01 3
U 4 cTaJMyM, CPEJIHOTO BPEMe [10 110jaBaTa N3HECyBa OKOMy 8 cenmuuu. TpomGoumTonenujara,
reHepanHo, Guia pesep3ubuIHa CO HAMATYBatbE Ha 103aTa HITH NpekHHyBambe Ha fo3ara. [IpoceunoTo
BpeMe 3a Bpakarbe Ha TPOMOOLIMTHTE Hal 50.000/mm° € 14 nena. Bo TeKOT Ha paHIOMH3HPAHHOT
[epHOIOT, TPOMOOLIMTHHU TpaHc(y3nu Guiie aqgMUHUCTpUpani kaj 4,7% of NalMeHTHTE KOU NpHMase
Jakasu u Kaj 4,0% 0 NALMEHTHTE KO MPUMAe peKUMU Ha KOHTPOIIA. TpekuH Ha TepanujaTa 3apaji
TPOMOOLMTONEHH]A CC CITY Ml kaj 0,7% 0/ NALMEHTUTE KOH NpuMase Jakasu 1 0,9% o nauMeHTHTE
KOW MpUMaJie peskuMH Ha KonTpona. [lauuenTuTe co 6poj Ha TpomGoumTH oa 100.000/ mm’ 10
200.000/mm’ npen 3anouyBambe Ha JEKyBarbeTo CO JakasM WMasie MOBUCOKA (ppeKBEHLIM]a Ha
TpomBouuToneHHja o1 3 U 4 CTeneH BO criopenGa co nauueHTHTE CO Opoj HA TPOMOOLIUTH
>200.000/mm’ (64,2% nacnpema 38,5%).

Bo paHIOMH3MPaHHOT TEPHOJ Ha TMBOT CTYAMMTE, CTarnkara Ha MagUeHTH KOHW HCKYCHJIe
TPOMBOLMTONEHH]a € TMOHHCKA kaj [1B naumentute (24,5%) BO criopeaba co M@ naiueHTHTe
(69,8%). dpekBeHLdjaTa Ha TewKa (T.€. CTCAE 3 u 4 crenen) tpomGouuTonennja e nonucka kaj 1B
(5.,5%) otkonky kaj M@ (11,6%) naiueHTHTE.

Heymponenuja

Bo ¢haza 3 01 KIMHUYKHTE HCITMTYBAbA 38 M®, kaj NnalMeHTHTE KOU pa3sBHIe HeyTponeHuja o 3 u 4
CTereH, CPeHOTO BpEME J10 MOUYETOKOT U0 12 ceaMnLm. Bo TeKOT Ha paHAOMH3HPAaHHOT MEPHOJL,
3a1pIKyBarb€e Ha 103aTa HA MCTO HABO WITH HAMATYBaibe Ha 103aTa 3apajH HeyTponeHuja duse
npujaeny kaj 1,0% 0/1 NaLMECHTHTE, A Kkaj 0,3% 0/1 MaLMEHTHTE Ce NPEKHHATA TepanujaTa Kako
pesy/TaT Ha HeYTPONeHHja.

Bo paHI0MH3HPAHHOT MEPHOJL HA MHUBOT CTYAUNTE kaj TTB mauueHTH, HEYTPOTIEHH]a Cce nojaBuia Kaj
apajua naunenTH (1.8%), O KOM €/IeH NalMEHT pa3Bul neytrponenuja CTCAE ctenen 4.

Kpsaperve

Bo hasa 3 o/l KIMHMUKATE HCTIUTYBatba 33 MD, city4an Ha KpBaperbe (BKAyuyBajKH HHTPAKPAHH]ATHO
M raCTPOMHTECTHHAIHO, MOJIPHHKH H 1PYTH BHJIOBH Ha KpBapetbe) Ouiie npujaBeHH Kaj 32,6% on
MalMeHTHTE H310KeHH Ha JakaBH ¥ 23,2% 0/l NALMEHTHTE U3JT0XKEHH Ha pedepeHTHa Tepanuja
(nnauebo niu HajnoGpa focTantu Tepanuja). dpekBeHIMjaTa Ha ClIyyaH oL cTeneH 3 u 4 ouna
CJIMYHA KAj NAlMeHTHTe TPETHPAHHU cO JakaBH WM OHHE Ha pedepenTHa Tepanuja (4,7% Hacnpema
3,1%). [ToronemMHoT Jien 0/1 NALMEHTHTE CO KPBAPCHbE 3a BPEMC Ha Tepanujara npujaBuse 1
co31aBabe Ha MOJIPUHKH (65.3%). Ciiyuan Ha MOJIPHHKH HACTaHH Gu/Ie MoYecTo NpUjaByBaHH Kaj
[alMeHTH Kot 3emaiie Jakasu Bo criopeaba co peepeHTHUTE TEparniu (21,3% wHacripema 11,6%).
WMHTpaKpaHHjaHO KpBapebe G0 nprjaseHo kaj 1% 04 NauHeHTHTE H3/IOKEHH Ha JaKkaBu 1 0,9% on
OHHE W3J10KeHH Ha pe)epPeHTHH Tepanuu. ['acTPOMHTECTHHAIHO KPBapeH-e Guno npujasero kaj 5,0%
O/l MALMEHTHTE M310KeHH Ha JakaBu Bo criopeada co 3,1% 01 OHHE U370ACHH Ha pedepeHTHH
Tepanuu. JIpyru ciiyuyau Ha KpBapee (BKJyuyBajkH Cllydan Kako LITO Ce KPBApEHbe 01 HOCOT, ToCT
NpouLeLypaHi KpBapemba U xemaTypuja) Guie npujaseHu kaj 13,3% O/ nalMeHTUTe JIEKyBaHH CO
Jakasu 1 10,3% O/ MALMEHTUTE JIEKYBaHH CO pedepeHTHa Tepanuja.

Bo paHJOMH3MPaHAOT MEPHOJ HA THBOT CTYAWHTE kaj TIB mauuMeHTH, cllydan Ha KpBapeme
(BKJIyuyBajKky HHTPAKpaHHjalHO W racTPOMHTECTHHAIHO, MOAPHHKA W APFITFedyHak Ha KpBapeme)
Gune npujaBeHH kaj 20% o7 NALMEHTHTE JIEKYBaHH CO JakaBu W 15,3 Q‘./'_éﬂul!\lé!ll‘ﬁe;ﬁ?kﬁe KOM [pumale
HajmoGpa jocTanna Tepanuja. [lpujaBend ce MOAPHHKH CO C/HY s cTanka, Ha "3aYeCTEHOCT M Kaj
Jakasu W kaj Hajao6pa nocranua tepanuja (10,9% nacnpema 8, 1%%). HE.;gé"t_hpuj:é HU clydau Ha

iy, ,,;j
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MHTPAKPaHHja/IHO KPBAPEH:-€ WM FACTPOUHTECTHHAIIHO KPBAPEH-C Kaj MaluMeHTH KOU npumase Jakasu.
EjieH NalMeHT JeKyBaH co JakaBH JI0KMBEaJ Ciy4a) Ha KpBapehe 0l 3 craauyMm (MOCT-NPOLELYPaTHO
KpBapeibe); He € NMPHjaBHO KpBapere 011 4 crenex. pyru ciiydyad Kpeaperhe (BKIy4yBajku Ciryyau
KaKO LITO Ce KPBAapere O HOCOT, MOCT-NPOLeAypalHH KpBapeH:a, KpBaperbe HA TMHrUBara) Ouse
npujasenu kaj 11,8% o1 mauMeHTUTE JIeKyBaHH CO Jakaeu u 6,3% ox onue nekysanu co Hajnobpara
JocTanHa Teparnuja.

Hucheryuu

Bo taza 3 01 KIMHHYKHTE UCIIUTYBatbA kaj M® narueHTH, Np1jaseHa e uH(pEKLU]a Ha YPUHAPHHOT
TpakT 011 3 1 4 creneH kaj 1,0% 01 NALMEHTHTE, Xepnec 30CTep kaj 4,3% u TyGepkysosa kaj 1,0% on
nauuenTuTe, Bo daza 3 ol KIMHUYKUTE CTYHH, Guna npujasena cernca kaj 3,0% o4 naluueHTUTe.
[TpOoI0/IKEHMOT MOHHTOPHHT Ha NALMEHTH JIEKyBaHH CO PYKCOJIMUTHHYO HE MOKayKyBa TEHICHIIMH Ha
3roJ/IeMyBatbe Ha CTArKaTa Ha Cerca rno M3MHHYBatbe Ha OIPEICHO BPeME.

Bo paHaOMH3MPAHHOT MEPUOJ HA MHBOT CTYAKMHTE kaj [1B naumenty, npujased GHi eneH cay4aj
(0,9%) na CTCAE crenen 3 u 4 uHdexumja Ha ypUHapHHOT TPAKT. Crankata Ha xeprec 3octep Ouia
manky nosucoka kaj [1B nauuenture (6,4%) on oHaa kaj M® nauueHTHTE (4,0%). Tlpujasen Oun
enen ciyuaj Ha CTCAE cTeneH 3 nocT-XepreTuiHa Hespasruja kaj [1B nauneHTHTe.

[oxayen cucmoiaeH Kpeern RpUmucox

Bo da3za 3 0/1 KTHHUYKHTE HCIIMTYBAaba kaj M® nauueHTH, 3a0e/1eXKaHO e 3roleMyBarbe Ha
CHCTOJIHMOT KpBeH MpUTHCoK 01 20 mmHg uiun noBeKe Haji 0YeTHaTa BPE/IHOCT, kaj 31,5% on
NaUeHTUTE NPH HajMaJIKy €/1Ha NoceTa BO cnopenda co 19,5% o NalueHTUTe BO KOHTPOJIHATA
rpyna. Kaj COMFORT —I (M® nauuenTH), MPOCEYHOTO MOKaUyBarbe Ha CHCTOI HUOT KpPBEH
nputucok Oun 0-2 mmHg kaj Jakasu Hacnpema HaMalyBarbe OAL 2-5 mmHg kaj nnauebo rpynara.
Kaj COMFORT II cpenuTe BpEAHOCTH NOKAXKA/IE Maa pa3/inka Mery NalMeHTHTE JIEKYBaHH CO
pyckoAUTHHUO 1 M®D nauueHTHTE 0L KOHTPOJIHATA rpyna.

Bo paHIOMHM3MPaHHOT MEPHOJ HA MNHBOT CTYIAHHTE kaj TIB naumeHTH, cpeaHara BpEAHOCT Ha
CHCTOTHHOT KPBEH MPUTHCOK ce 3rojiemyBa 3a 0,65 mmHg kaj oHMe Ha JakaBu , HacpeMa maz ol 2
mmHg kaj onne Ha HajaoGpa aocranna tepanja.

M3BeCTYBatbe 3 COMHUTETHH HECAKAHHU JIEjCTBA

[IpujaByBarmbeTO Ha COMHHUTEIHW HECaKaHH nejeTBa Mocsie 0J00pyBatbe Ha JIEKOT € O/l ocobeHa
BaskHocT. Toa OBO3MOIKYBA KOHTHHYMPAHO CIIE/ICHE Ha COO/THOCOT Ha npuIoOUBKUTE/PU3HLIHTE O
nekot. Ox 3apaBcTBeHUTe paboTHHLM ce Oapa Ja r1 TpHjaByBaaT CHTE COMHUTE/IHH HECaKaHH aejcTBa
MpeKy HALIHOHATHHOT CHCTEM 3a U3BECTYBAHC.

4.9 Tlpenozupame

He MoCTOM MO3HAT aHTHAOT 3a Npeao3uparbe co Jakasu. Eaunedna j103a oA najMuory 200 mr duna
nafenu co npudaTIMBa akyTHa NOAHOCIMBOCT. [TOBTOPSMBH 103K MOBHCOKH OJ1 MPENOpAatdaHiTe ce
MoBp3yBaaT €O 3rojieMeHa MHeJIOCYNpecHja,  BKIYHyBajKH JIeyKOTeHHja,  aHemMuja |
tpomGouuToneHuja. Tpeba na ce 1aBa COOABETHA CYNOPTHEHA Tepanuja.

He ce ouekyBa XeMOAHjanu3aTa a ja noaodpu e/IMMUHALM]aTa HA PYKCOJUTHHUO.
5.  ®APMAKOJOLIKH CBOJCTBA
5.1 ®dapMakoIHHAMHYKH CBOjCTBA

dapMaKOKMHETHUKA rpyna: AHTHHEOTIACTUYHH JICKOBH, uixubutopu Ha mpotenn kunaza, ATC
wudpa: LOIXE18

MexaHu3aM Ha JIeJYBakhe
PyKCOHUTHINOOT € CENeKTHBEH MHXUOWTOP Ha JaHyc NMOBp3aHa KWH
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BpeaHoctd Ha 3.3 nM u 2.8 nM 3a JAKI, onnocHo JAK2 ensumu). HMerure nocpenyeaar 3a
CUrHajIM3aLMja Ha roneM Opoj Ha LMTOKMHHM M (JaKTOPH HAa PacT KOM Ce BAXHHW 33 XEMAaTonoesa H
(dyHKIM]jaTa HA UMYHOJOLIKHOT CHCTEM.

Muenopubposa U nonMUHUTEMHja Bepa ce MUenonponudepaTHBHH HEOIUIA3MH 33 KOH Ce 3Hae JieKa ce
nospsand co Heperynupann JAK1 u JAK2 curnanuszaumu. [lpuunHara 3a BakBATE HEperynaiuu ce
BepyBa JleKa crafaaT BUCOKOTO HHBO HA LIMPKYJTHPauykM LMTOKMHM koW ja aktueupaar JAK-STAT
natekata, MyTallMMTE 3a MpekuH Ha QyHkuMjata kako wro ce JAK2V6I17F u norucHyBameTo Ha
HEraTMBHWTE pEerynaTopHd Mexanusmu. M@ naumeHtute rokaxysaar Heperyaupana JAK
curHanusanmja 6e3 ornes Ha cTatycoT Ha mytaudja Ha JAK2V617F. AKTHBMpauKkuTe MyTalMH Kaj
JAK2 (V617F unu erson 12) ce otkpuenu kaj > 95% on I1B naumenrture.

Pykconutunubor ja unxubupa JAK-STAT curnanuzauujata ¥ pasMHOKYBaHETO HA KJICTKMTE Ha
LHATOKHHMTE 3aBUCHO O/ KJIETOYHH MOJE/]IM Kaj XeMaTOJIOLIKMTE MalMrHu 3abonyBarba, Kako M Ha
kneTkute Ha Ba/F3 KoM cTaHyBaaT HE3aBMCHH O LMTOKMHMTE cO W3pasyBame Ha JAK2V617F
MyTHpaH rpoteuH, co 1Csy koe ce apuxu o1 80 - 320 nM.

dapMakoMHAMCKH 1€]CTBA

PykconutunuGor ja unxubupa STAT3 docdopunaumja MHayUMPaHa Ol LMTOKHHH BO Li€1aTa KpPB Kaj
sapaBu auua, M® naupentd u TIB nanmentH. PykcoauTuHMOOT pesyiTupa BO MaKCHMaiHa
uHxuOuumrja Ha STAT3 dochopunaimja, 2 4aca 1o J03MparbeTo, Na ce Bpaka CKOPO Ha OCHOBHATA
BPE/IHOCT BO pOK 04 8 uaca M Kaj 3apaBd Jivia M kaj M® nauMeHTH, He WHIMUMPAJKH HMKAKBa
aKyMmyJalmja Ha MaTHYHK /1M AKTUBHU METabOMHTH.

OCHOBHHTE MOKauyBabha Kaj BOCHAJIUTE/IHUTE MaPKEPH MOBP3aHH CO KOHCTHTYLIMOHAIHUTE CHMIITOMH
kako wrto ce TNFa, IL-6 u CRP kaj nuua co M® ce Hamasluiie Mo JEKYBamheTO CO PYKCOIHTHHHO.
M® nauueHTHTE HE CTaHaje OTINOPHM Ha (apMaKOJMHAMMUKWTE [EjCTBA O] JICKYBamETO CO
PYKCHIMTHHHO co TeKOT Ha BpeMeTo. CaMyHO Ha Toa, Kaj IIB nauueHTHTe KOM HCTO Taka novHase co
MOYEeTHH HMBOA HAa BOCMAIMTEJHM MAapKEpH, BaKBHTE Mapkepu OeneskaT maj no Tepanujata co
PYKCOJMTHHUO.

Bo temenno QT ucnurysame kaj 31paBu cybjekTH, He nocTon uHaukauuja 3a QT/QTc nponosikero
JI€JCTBO HA PYKCOJNMTHHHG BO €AMHEYHH J03M [0 cynparepanesTcka Ao3a o 200 mr, mTo nokaxkysa
JIeKa pyKCONMTHHHOOT Hema eeKT Bp3 KapAHjaiHaTa penonapHsaliuja.

Knunuuka edpukacHocT U 6e36eaHoCT

Muenogubposa
Jlse pannomusupanu cryaud ¢aza 3 (COMFORT I u COMFORT II) Gea cnposeneHu Kaj

M® naumentu (npumapua Muerodudpos3a, MOCT-NOJIHIHTEMHja Bepa MHenopHOposa UM
nocT-eceHIjaiHa rpombolTeMuja Muenopudposa). M Bo apere cTyiuu, nauueHTUTEe UMase
OINUILIMBA CILIEHOMETaIHja O]l HAJMAIKY 5 c¢M 1noj peOpeH Jlak U KaTeropHja Ha pHU3HK O]l
cpe/ieH-2 MM BHCOK PH3HK Bp3 ocHOBa Ha Kpurepuymure 3a KoHceHzyc na Merynapoanara
pabotna rpyna (IWGQG) . Ilouetnara no3a Ha Jakasu e onpejienieHa Bp3 OCHOBa Ha HHBOTO Ha
TPOMOOIUTH.

COMFORT-I 6una aBojHO cliena, paHjIoMH3Hpana, mianedo KOHTpoaupaHa cryadja kaj 309
narueHTH Kou OuIle pe)peKTOpHH MM He OHJIe TIOTOIHH KaHUIaTH 3a J0CTalHaTa Tepanuja.
[IpumapuuoT mapametap Ha edukacHocTa OWJI COOJHOCOT HA MCIMTAHHMIIM KOH TIOCTHTHAIE
>35% HamaltyBaibe O] MOYeTHATa BPEIHOCT BO FOJIEMHHATA Ha Cle3uHa BO 24-TaTa ceMuILa,
u3MepeHo co marueTna pezonanca (MPW) uni komnjyrepuzupana romorpaduja (KT).

CekyH/lapHHTE NapamMeTpuHa e()UKacHOCT BKIY4YyBajle BPEMETPACEELO HA OJPIKYBake Ha
HaMaJlyBamweTo 01 >35% o7 nodyeTHara BpeJIHOCT Ha IOJIEMHHA ’Ha cnealffh«a@a NPOIIEHT Ha
HNalMeHTH Kou uMalie >50% HamanyBame Ha CUMIITOMUTE, TP f'/ﬁ{H B, BKYE}%HTG CUMIITOMHU
BO OJIHOC HA TOuYeTHaTa cocTojba Bo 24-Tata ceamuua, MITO § MEPH cg M@IMPUIPAHHOT
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dopMmynap Ha HPOLEHKA HA CHMITOMHUTE Ha muenodudposa (MFSAF) v2.0 nuesHMK H
BKYIIHATA CTAMKa Ha [PEXKHBYBALC.

COMFORT-II Guna OTBOpEHa, paHIOMH3MpaHa cryauja Kaj 219 mNanueHTH. [TanueHTHTE

§ Gune pangomusupanu 2:1 Ha Jakasu Hacnpema HajmoOpata jgocraiHa tepanuja. Bo rpynara
na HajnoGpara nocranHa Tepanuja, 47% O/l MAMEHTHTE IPUMAIC xugpokciypea u 16% o1
[aMeHTUTe NpUMale TTTMKOKOPTHKOWIH. [TpuMapHHOT TapaMerap Ha euxacHocT Oun
MIPOLEHTOT Ha TAIMEHTH KOW NMOCTHIHAIC >35% naMalyBame Ha OCHOBHATA BPE/HOCT HA
rojleMHHATA Ha ciie3uHara Bo 48-mara ceIMUIa, H3MEPEHO co MPU umu KT.

CekyH/JiapHHATE TOYKH Ha e)MKAcCHOCT TO BKJIy4yBaaT MPOLCHTOT Ha naiHeHTH KOH
[lOCTHrHANe HaMalyBame Ha roJieMHHaTa Ha ClesHHara ol >35% BO OJIHOC Ha MOYeTHATa
BPEIHOCT BO 24-Tara Ce/IMUIA U BPEMCTPactbeTo Ha OJIP)KYBarbe Ha TAKBOTO HAMAIYBAE O/
>35%.

Bo COMFORT I u COMFORT II crynuute, nemorpadcKUTe KapakTepHCTHKH  Ha
MAIMCHTHTE W KapaKTepPHCTHKUTE Ha DOJeCTa ce CIMHHA Kaj aBeTE TPYIH HA JCKYBarbe BO
CTY/IMHUTE.

Tabena 2 I[IpoueHT HA NAUMEHTH KOH NOCTHIHAJIE HAMAJIYBAIbE HA TOJIEMHHATA HA CJIE3HHATA
o1 >35% BO 0O/IHOC HA MOYETHATA BPEAHOCT BO 24-tata ceamuna Bo COMFORT-1 u
B0 48-mata ceamuua 5o COMFORT-1I (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
JakaBu [Thauebo JakaBu Hajnobpa
(N=155) (N=153) (N=144) Jl0CTaIHa
Teparnuja
(N=72)
BpeMeHCKHM TOUKH 24-ta ceAMMLIA 48-ma ceaMuLA
Bpoj (%) Ha cyGjeKTH co 65 (41.9) 1(0.7) 41 (28.5) 0
HamaJsieHa roJeMMHa Ha
cnesuna 3a >35%
05% WHTEepBaI HA 34.1, 50.1 0,3.6 21.3,36.6 0.0,5.0
CUI'YPHOCT
p-BpEAHOCT <0.0001 <0.0001
3HAYMTENHO OroJIeM e OJl TIALMEHTUTE BO rpyrnara Ha Jakasu mnoct ﬁaﬂev‘zﬁﬁ% MajlyBatbe Ha

JAK2V617F
eMHja Bepa

rofieMuHaTa Ha cnesunara (Tabena 2), 6e3 oriea Ha NpUCyCTBOTO H
MyTallija WJIH TOIATHIl Ha Gonecra (mpumapHa Muenoduodpo
MuenohnGposa, MocT-eceHLjaTHa TpOMOOLMTEMH] muesnodudposa). |\

g 8y o
OTCYCTBOTO H
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TaGena 3 TIponeHT HA NANMEHTH CO HAMAJYBaIbe HA roJIeMHHATA HA caesunara oa =>35% Bo

0/IHOC HA MOYETHATA BPEIHOCT CNOPEN JAK cratyc na myranuja (Gesdennocen 30mp)

COMFORT-I COMFORT-II
JakaBu [Lnanebo JakaBu HajnoGpa nocranta
Tepanuja
JAK Mosutue | Heratuee | Ilo3uTHBEH Heratupe | Tosutueen | Heratuse [To3uTHBeEH
cTaTyc Ha eH H (N=121) H (N=110) H (N=49)
MyTaluja (N=113) | (N=40) n (%) (N=27) n (%) (N=35) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

bpoj (%0) 54 (47.8) | 11(27.5) 1 0 T 36 (32.7) 5
Ha (0.8) (14.3)
cy0jeKTH
co
HamaneHa
roieMHHa
Ha Clle3MHa
3a >35%
Bpemenck | Tlocne 24 ceaMuLim [Tocne 48 ceaMULLM
n
rapamerap

BepojarHocTa 3a O/IpiyBatbe Ha peakuujaTa Ha Cle3HHaTa (>35% wnamanyBarbe) Ha JakaBu on
Hajmanky 24 nenenu 6una 89% o COMFORT-I u 87% so COM FORT-II; 52% oapykyBaHa peakuuja
Ha ce3uHaTa OJ1 HajMasKy 48 ce/MHLIH BO COMFORT- I1.

Bo COMFORT-1, 45,9% on nauueHTHTe OA rpynara Ha JakaBH TMOCTUTHAIE MOA0OpYBamke 04 >50%
OJ1 OCHOBHATA BPEAHOCT BO 24-TarTa ceIMMLA BO O/IHOC HA BKYNHHUTE CHMITTOMH (M3MEPEHH €O MFSAF
nuesHuk v2.0), Bo cnopenba co 5,3% Bo mnauedo rpynara (p<0,0001 co KOpHCTEHE Ha XH-KBAPAT
tecror). Cpe/iHaTa NpoOMeHa BO OnLITaTa 3/[paBcTBEHa COCT0j6a BO 24-taTa Hejena, LTo ce MepH O
EORTC QLQ C30 6una +12,3 3a Jakapu u -3.,4 3a nnane6o (p<0,0001).

Bo COMFORT-I, nocne cienewe Ha NAUMEHTHTE on 34,3 mecen, crankara Ha CMpTHOCT Kaj
NalMEHTHTE PaHIOMM3MpaHH BO TpyrnaTa co pykconuTUHHO Ouna 27,1%, nacripema 35,1% Kaj
MalHeHTUTe PaHAOMH3HPAHH CO nnane6o; HR 0687; 95% C1 0,459 1.029; p = 0,0668.

Bo ucnurysabe COMFORT-I, nocsie cieacte Ha naimentute oa 61,7 Mecelu, cTankarta Ha
CMPTHOCT Kaj MallMeHTHTE PaHAOMH3UPaHH €O pykcommTHHMO Ounia 44,5% (69 on 155maunenTi)
nacripema 53,2% (82 on 154) Kaj MaueHTHTE PaHIOMH3HPaHH Ha nnane6o. Bo pykconuTHHHO
rpynara 3abenexano € 31% HamanyBawe Ha PHU3MKOT 0J1 CMPT BO OJIHOC Ha nnaue6o (HR 0,69; 95%
C10.50-0,96; p=0,025).

Bo COMFORT-II, nocne crneaerbe Ha MaudeHTHTE Ol 34,7 MmeceuM, crankara Ha CMpTHOCT Kaj
MauMeHTHTE PaHIOMH3UpPaHH CO PYKCOAMTHHHO Onia 19.9%, nacnpema 30,1% Kaj MauMEHTHTC
paHJOMH3UpaHK Ha HajnoGpa nocranta tepanuja (HAT); HR 00:48; 95% CI 0,85 0:28; p = 0,009. 1
BO JBETE CTY/MM, MOHMCKAaTa CTarnka Ha CMpTHOCT jabeneskaHa Kaj rpyrara Ha PYKCOJIHHHTHO
MPEeTeskHO € Pe3yJITaT Ha pesylNTaTHTe noGueHH Of1 TOArpyIHTe €O MocT noJiMuMTEMHja BEpa M
ecenijanHa TpOMOOLUTEMHU]A.

Bo COMFORT-II, nocne ciejetbe Ha NAUHEHTHTE O/L 55,9 mecelu, cTankaTa Ha CMpTHOCT Kaj

[alMueHTUTE PaHI0MH3HPaHH Co PYKCONMTHHWO Ouna 40,4% (59 on 1464 aﬁﬁ?&w) nacnpam 47,9%

(35 011 73 nauMeHTH) Kaj MALMEHTHTE PaHIOMH3HpaHH Ha HajnoGpa péexatina Tepanyja (HAT).

Bo pykcyauTHHHG rpynara 3abesiekato e 33% HamasyBatbe Ha pH3 {,' OT (_)ﬁl@MpT é’%aj?)nuoc na HAT
(2 & ¢ E

rpynara (HR 0,67, 95% CI 0,44-1,02; p=0,062).




Honuyumemuja eepa

PanjoMM3MpaHa, OTBOPEHA, aKTHBHO KOHTPOJIMpaHa daza 3 cryauja (RESPONSE) cnposejieHa Ha
222 mauuenTd co [IB kou Ouiie OTMOPHM WM HETONICPAHTHH HAa XMAPOKCHYpead neUHUpaHH BP3
OCHOBAa Ha KpuTepMymuTe Ha paboTHa rpyna na Epporckara Mpesxa 3a neykemuja (ELN). 110
nalMeHTH Oujie paHIOMH3HpaHd BO rpynara co pykconuTunu® ¥ 112 nauMeHTH BO rpynara co
Hajno6para nocranHa Tepanuja. [loueTHara n03a Ha Jakasu Guna 10 mr, apa natu Ha aeH. Ilotoa,
03MTe OuWile NPUIArofyBaHW MOEAMHEUHO 33 TAUMEHTHTE BP3 OCHOBA HA MOAHOC/IMBOCTA H
euKacHOCTa 10 MaKCHMMalHa 1032 011 25 wmr, nBa natv Ha aed. HJT Guna u3dpana o/ cTpaHa Ha
HCMMTYBAYOT BP3 OCHOBA HA KAPAKTEPHCTHKHMTE HA CAMMTE MALMCHTH W BKITyHyBala XMJPOKCHypea
(59.5%), unrepdepon/nerniupan untepdepon (11,7%), anarpenun (7,2%), nunoopoman (1.8%) u
oncepsatja (15,3%).

OcHosruTe eMorpadcKi KapakTepPHCTHKH M KapakKTepPUCTHKUTE Ha DosiecTa Ouile CIIMYHH Kaj JBeTe
nexyeanu rpynu. [Ipoceunara Bospact Guna 60 roauHu (on 33 mo 90 roauuu). [launeHTHTE O/
rpynara Ha pykconutuuub umaie I1B AWjarHo3a Bo npocek oa 8,2 ro/iMHM, a NpeTXOAHO npHMane
XMAPOKCHYpea BO NPOCEK O/l OKOJY 3 TOIMHH. [Nosekero nauneHty (> 80%) NpuUMHIIE HajMalKy /1Be
¢eboToMun BO MocneHUTE 24 Ce/IMULIM NPE/l CHUMAETO. Hema cnopeadeHu noaaroun BO 0/IHOC
Ha JIOITOPOYHOTO MPEKHBYBaHE W MHLIMCHLIATA Ha KOMIUTHKALMHTE Ha Honecra.

[IpUMapHHOT KOMITO3MTEH KpaeH napamerap OWjl COO/IHOCOT Ha MAlHCHTH Kaj KOW JIOLIO W JI0
orcycTBo Ha nomoduoct 3a daeboromuja (HCT KOHTpO/IA) M HamailyBare Ha ciesuHara 235% on
OCHOBHATA BPEHOCT BO 32-Ta cenmuua. [TonobHocra 3a dneboromuja e nedMHUpaHa Kako NOTBP/CH
HCT opn >45%, T.e. HajMaJKy 3 NpPONEHTHH MOCHH MOBMCOK OA HCT noGueH rpu OCHOBEH WIH
norepaeH HCT oa >48%, 3aBMCHO 071 TOA KOj € MOMAI. KiyuHu cekyHaapHu napameTpu ru orndakaar
[NPOLEHTOT Ha NAlLMEHTH KOW ja MOCTHrHAane NPHMApHHOT KpacH napamerap M Kaj KOM Hemaso
nporpecuja Ha Gonecta Bo 48-maTa CeAMMULA, KAKO W TPOLEHTOT HA MALMEHTH KOW MOCTHIHANC
KOMIILIETHA XeMATOJOLLIKA PEMUCH]a BO HeJlena Ha 32-Ta CeIMHLIA.

CryaujaTta ja NOCTMTHA HEj3HHATA NPUMAapHA Lesl M TOBHCOK MPOLCHT Ha NAIMEHTH BO rpynara ia
JaKaBu M MOCTHIHAA OCHOBHWTE KOMIO3MTHH KpajHH NapameTpu BO CEKOja 04 WHAMBUIYaTHHTE
KOMIOHEHTH. 3HAUNTENHO MoBeke mauMeHTH Tperupanu co Jakasu (20,9%) mocTurHane OCHOBHA
peakiumja (p<0.0001) Bo onHoc na HAT (0,9%). KoHTpo/a Ha XeMaTokpuTH Guna nocturHara kaj 60%
0 NauMeHTHTe BO rpynaTa Ha Jakaeu Bo criopenba co 19,6% Bo rpymnara co HJIT, a HamanyBarbe Ha
crne3unaTa >35% 6uno nocturnaro kaj 38,2% o nauueHTHTE Ha Jakaeu Bo cropenda co 0,9% oxn
onue Ha HIT (Cnuka 1)..

JlBaTa KJIYuHH CEKYHIApHH KPajHHU MapameTpu Ce MCTO TaKa MOCTUIHATH. [TpoLEHTOT Ha NAaLMEHTH
KOM MOCTHIHAIE KOMILIETHA XeMaToJIolKa pemucuja 6un 23,6% on onue Ha JakaBu BO crnopenba co
8,9% oa onne na HJT (p=0,0028), a mMpoueHTOT Ha MAUMCHTH KOM NOCTHTHAJIC J0JIroTpajHa
NpUMapHa peakluja Ha JeKoT Bo 48-Ta ceamuua 6un 19,1% on onme Ha JakaBu u 0,9% on onue Ha

HJIT. (p <0,0001). -
: .%mmouenn: HAa

Ciaukal TlagmenTH KOH TNOCTHIHAJIE NPHMAapeH KpaeH 1
npHMapeH KpaeH napamerap Bo 32-pa ceiMHLA




p-value: < .0001
Odds Ratio (Ruxplitinib/_BAT)

Individual components of Primary
Response at Week 32

70 -1 and 95% Cl: 60 : B .PyKc
60 41— 28.64 (4.50,..12.06) = B HAT
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MpumapHa KOMNO3UTHA > 35% HamanyBarbe Ha KoHTpona Ha
KpajHa Tonka Bo 32-pa cnesuHa xemaTtoKkputu 6e3
ceamunua dbneboTomuja

TesxvHaTa HA CHMITOMMTE Ce eBalyHpalle co KOpHUCTEHE Ha MPN-CA® pe3yarator Ha BKYITHH
cummromu (TSS), €NEKTPOHCKHOT AHEBHHK 33 [ALMEHTOT, KOj C& COCTOH Ol 14 npawatsa. Bo 32-1a
ceamuna, 49% u 64% o1 NalUeHTHTE JeKyBaHW CO PYKCOT WTHHUO MOCTHrHANE HaMalyBambe 3a >50%
8o TSS-14, oqnocHo TSS-5, BO cniopeaba co camo 5% 1 11% oa MauHeHTHTE Ha HJT.

[epuenuujara 3a npuoOMBKHTE O Tepanujata ce Mepeue <o [MpaianHiKoT 3a rno®anHHoT
preuarok na npomenn (PGIC). 66% 0OJ1 MalMeHTHTE JIeKyBaHH CO PYKCONMTHHHO, BO cnopenba co
19% on onue nekysanu co HAT npujaguiie Noao0pyBarbe Ha CaMo YETHPH CEIMHLM MO TOHETOKOT Ha
nekyBambeto. [1on00pyBatbeTo Ha neplenuujara 3a npu/I0OMBKUTE HA TeparnujaTta MCTO Taka ¢
[1OroeMO Kaj NalMEHTUTe TPETHPaHH €O PYKCOJIMTHHHO BO 32-ta ceamuuia (78% Hacnpema 33%).

[eamjaTpucka nonyJiauja
Esponckata areHIuja 3a JIEKOBH ja oTkaxka o0BpcKaTa 3a [OJHECYBatbe Ha pe3ynTaTHTe Ol CTYAUUTE

sa Jakapu Kaj cute cyOjeKTH oA neaMjaTpHcKaTa nomyJaimja 3a JeKyBarbe Ha M® (Buau aen 4.2 3a
uHhopMaLmrH 3a neaujaTpucka ynotpeba).

5.2 @apMaKOKHHETCKH cBOjCTBA

Arncopriuja

PyckoIMTHHHO € COCMHHCHHME O] Kjacata Ha Bro(papMalleBTCKHOT ~ CHCTEM  Ha
xnacudukaupja  (BCS).  co BUCOKA MPOIYCTIMBOCT,  BUCOKA pacTBOPJIMBOCT U
KapakTepUCTHKA Ha 6p30 pasnoxyparme. BO KIMHHUKHTE CTYIHMM, PYKCOTMTHHHO Op3o ce
aricopOupa 1o opajaHa aMHHHCTpPAIMja CO MAKCHMAIHA I1asMa konnenTpanuja (Cmax) KOja
ce TIOCTHTHYBA 110 OKOJy €ICH Hac Io seMarbeTo Ha JeKoT. Bp3 ocHOBa HA cTyaujaTa 3a
fGujaHC Ha Maca, opaiHara amcoprija Ha PYKCOJIMTHHHO, KaKo PYKCOJIMTHHHO HJIH
MeTabomuTH (HOpMHpaAHH I10JL NPBOTO nomuHyBate, € 95% uinl nopeke. Cpennuor Cmax
BKYIIHATA U3JI0KEHOCT (AUC) na PYKCOJIMTHHHO ce 3roIeMyBa [IPONOPIHOHATHO BO TEKOT Ha
omndar Ha eaHa J03a OX 5.200 wmr. Hema KIMHMYKM pEJICBAHTHH IPOMEHH  BO
dapMakoKMHETHKATa Ha PYKCOIHTHHHOO 110 aJMHHICTpalmjaTa co 00poK KOj COZIIPKH BHCOK
rpouent Ha mactd. Cpenxara Cmax Ouiia yMepeHO HaMaIeHa (24%), noaeka cpeaHara AUC
Oua peurcy HEIPOMEHETa (4% 3roeMyBarhe) MPH J03UPatbe €O 0OpOIH KO COIPIKAT BUCOK
NPOIEHT HA MACTH.

Jlnctpubyumja
CpesHHOT BOJTYMEH Ha mueTpuGyija Bo cTaduiHa coctojba e mpubITHAKHO 75 nUTPH Kaj NalMeHTn ¢o

M® u TIB. Bo KJIMHMYKHA pejICBaHTHH KOHLEHTpalMKu Ha pyKCOHHTH!;LH@;ﬁ-DQBXBaI-bETO 3a nnasma
NPOTEUHUTE UH GUMPO € OKOTY 97%, rnaBHo 3a an0yMHHOT. ABTOJ \'gub'fﬁziﬂiq@- HCIUTYBabe Ha
11€J10TO TEJIO Kaj CTAOPLIM MOKaKa 1eKa pchonHTmmﬁ He HaBleryBa BorkpBHO Mo30uHara Oapuepa.

3 o LT \
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Buotpancdopmarmja
PykconutunuboT rnaeHo ce merabonusupa npeky CYP3A4 (> 50%), cO A0MOJHUTENHO YYECTBO Ha
CYP2C9. OCHOBHOTO COETMHEHME € MPeoBiaayBa BO BO YOBEUYKATa IJ1a3Ma, 1ITO MPeTcTaByBa OKOJY
60% cyncTaHUMHTE MOBP3aHH CO JIKOT KOM ce BO LMpKylauujata. Jlpata rjnaBHM M aKTHBHH
MeTaboJIMTH Ce MPUCYTHH BO Mia3mara wto npercraByBa 25% u 11% na ocnosHoto AUC. Osue
MeTabOJIMTH MMaaT €/lHa MOJIOBHHA [0 €IHA MEeTTHHA OJI MaTH4HaTa () apMakoolIKa aKTHBHOCT.
i 36MpOT Ha CHTE aKTHBHH METabONMTH NpHaoHecyea so 18% on Bkynnara (apmMakoJMHAMHKATa Ha
‘-‘ PYKCOJNUTHHHUOOT. BO KIMHMYKM pelieBaHTHM KOHLEHTPALMH, PYKCOJIMUTHMHHMOOT He ru WHXuOMpa
| CYPIA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19., CYP2D6 u CYP3A4 u He e noreHreH
norrukHyBay Ha CYP1A2, CYP2B6 wnu CYP3A4, Bp3 ocHoRa Ha ux éumpo cryaumure. Hu sumpo
MOJATOLMTE YKAKYyBaaT Jieka pyKCOTUTHHHOOT Moke na uuxubupa P-gp n BCRP.

Jesr—

EnuMuHaLuja
PyKCOHHTHHH6OT [JIABHO Ce€ eNUMHHHpa npeky Mertabonuzmor. CpenHuor l‘l()JTy)KI/IBOT Ha

eJIMMHUHALIMja Ha PYKCONMTMHMO € okomy 3 uaca. Ilo enumHeyna opanna no3a Ha ['“C] o3nauen
PYKCONMTHHUO Kaj 3ApaBM BO3pacHW CyOjeKTH, eNMMHHAlMjaTa MpeTexHO Ce OIBMBA MPEKY
MeTaboau3MoT, co 74% o paAHOAKTHBHOCTA HW3/adeHa BO ypuHarta W 22% mnpeky deuecor.
HenpomeHeTHTe MaTH4HH CYNCTAHUMH M3HecyBaaT mnoManky oja 1% oa BKynHara u3javeHa
pa/iMOAKTHBHOCT.

JluHeapHocT-HEJIHHEAPHOCT
[TporopiroHaNHOCTa Ha 103aTa € AeMOHCTPUpaHa BO CTY/MH 3a €IMHUYHA M NOBEKeKpaTHa /103a.

[MocebHu nonynaiuu

Ehexmu na 6ospacma, noiom wiu pacama

Bp3 ocHoBa Ha HWCMUTYBaba Ha 37paBM cyOjeKTH, He ce 3alesiekaHu pesieBaHTHH PasIMKH BO
(hapMaKOKMHETHKATA HA PYKCOIMTHHMOOT BO OAHOC Ha nosot M pacara. Ilpu esansauvja Ha
(apmMakokMHeTHKaTa Kaj nonynauujata kaj naudentd co M@, Hema ouurienHa Bpcka nomery
OpPaNHUOT KJIMPEHC M BO3pacTa MM pacata Ha nauueHToT. [IpeaBuaeHnot opanen kivpenc e 17,7 n/u
Kaj weHu W 22,1 n/u kaj maxu, co 39% sapujabunuoct nomery naumentute co M®. Knupencor
usnecyea 12,7 si/u kaj nammentd co [1B, co 42% apujabunHocT momery nNaLMEHTHTE W HeMma
OUMIJIEHA BPCKA MOMery OpajlHUOT KJIMPEHC M MOJIOT, BO3pacTa MM pacarta Ha MalHUeHTOT, BP3
OCHOBA Ha NMPOLICHKA Ha (papMaKOKHHETHKATa Kaj momyaldjara o nauuenTu co [1B.

lHeoujampucrka nonynrayuja
BesbenHocra u eduracHocTa Ha JakaBu Kaj NeidjaTPUCKM MAaLMEHTH He e yTBpaeHa (BHAW aen 5.1
"[leaunjarpucka nonysaumja’™).

Penamu napyutysarba

Penannara ¢yHkuuja Ouna yTBpieHa co kopucTere M Ha Moaudukauvja Ha wucxpaHata [pu
OyOpewna Gonect (MDRD) u co ypunapen kpeatuuut. [To eana no3a Ha pykcosuTUHHO og 25 Mr,
M3JI0KEHOCTA Ha PYKCOJHUTHHHMO Ouna cliMyHa Kaj MaluMeHTH CO pa3IM4yHM CTENeHH Ha OLITeTYBaka Ha
OvOpesuTe W Kaj oHue co HopmanHa OyOpeskna dynkuuja. Meryrtoa, Bpennocrure Ha AUC nnasma Ha
MeTaboIMTH Ha PYKCOMMTHHHO MMaaT TeHJEHIIM]a HA 3rofeMyBame CO 3roJeMyBame Ha CepHO3HOCTa
Ha OyOpeKHO OLUTETYBahe, CO TOA LUTO 3HAUMTETHO Ce 3rojleMeHH Kaj cyOjexTH co Teluku OyOpesxHu
olTeTyBama. He e no3HaTo nanu 3rojaeMeHara W3ioKeHOCT Ha METabOoMTH € MpeAMET Ha MHTEpec BO
oaHoc Ha De3benHocTa. HamalmyBare Ha 103aTa ce npernopayvyBa Kaj Mal|eHTH cO TEIKO OLITETYBaHe
Ha 6yOpe3uTe W KpaeH ctanuyM Ha OyOpeskHa Gonect (Buau aen 4.2). Jlozupamero camo BO JEHOBHTE
Ha JMjajib3a ja HaMallyBa M3J0KeHOCTa Ha MeTalosIMTH, HO MCTO Taka M (apMakoAHHAMHUYKHUOT
edekT, ocobeHo BO ICHOBUTE MOMely JIMjanu3ara.

Xenamannu napyutyearsa

[Mocne enHa 103a Ha pyKCOJMTHHUO 01 25 MI Kaj NalMEeHTH CO pa3/IMuyHM CTENEHH Ha OLITETYBaba Ha
upHHOT apo0, cpeanara Bpeanoct Ha AUC 3a pykcoautunud Ouna 3rojigmel b—ﬁ'ajx,x]auuemw co Gnara,
yMepeHa M Telllka XernaraaHa HHcyguuueHuMja 3a 87%, 28% oaHocH 5%, BO om-mc Ha MalMHeHTH Co
HopMasiHa xenaranHa Qynkuuja. Hema jacua spcka nomely AUC

r:c:Ta.:rﬁ:H()T Ha é‘mTeTyBaHae Ha
LpHHOT Apob Bp3 ocHoBa Ha Child-Pugh pesyntature. Tepmunanu a ETMMHHaLH]a €
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NpOJIOJDKEH Kaj MaleHTH CO Xenataiiv olITETYBakba BO criopeaba co 31pasH KOHTPONIHH CYOjeKTH
(4.1 -5.0 vaca nacnpema 2.8 uaca). Hamanysare Ha 103aTa 33 okomy 50% ce mpenopadysa Kaj
MALMEHTH CO XEnaTalHy OWTETyBakba (Buau aen 4.2).

5.3 TIpeTKANHHYKH NOAATOUH 3a Oe30eJHOCTA HA JIeKOT

PykcoauTHHHOOT ¢ eBajBHpaH BO oaHOC Ha (papMaxosoukara Ge3beqHOCT, TOKCHYHOCTA Ha
MOBTOPJIMBUTE [03H, FEHOTOKCHYHOCTA W BO CTYQMHMTE 33 PenpoOLYKTHBHA TOKCHHHOCT, KaKo U BO
cTyaMja 3a KapLUUHOTEHOCT. [lesiHMTe OpraHd TOBp3aHU  CO dhapMaKonoWKOTO N€JCTBO Ha
PYKCOJIIMTHHHOOT BO CTy/Mja 3a NOBTOPJIUBH 1103H BKITydyBaaT KocKeHaTa cpik, nepupepHH KpBHH H
mumbnn TkuBa, WMHpeKMH KOH 0OMYHO ce TOBP3aHW CO pMyHocynpecuja Ouie jabenekaHu Kaj
kyuuma. Hecakann HamanyBarba Ha KPBHHOT NPHTHCOK, 3a€/IHO CO 3roieMyBaiba Ha OTYyKyBabhaTa Ha
cpuero Guie 3abenexaHu BO CTyAHja Ha TejleMeTpHja Kaj KyuWiba, a HEraTHBHO HaMaJlyBatbe Ha
MHHYTHHOT BOITyMEH € 3a0e/IeKaH BO pecripaTopHa cTymja kaj craopun. Maprunure (Bp3 OCHOBA HA
HeBp3aHH Cpay) Ha HHBO HA HEMAILE HA HecaKaHH 1ejCTBA BO CTYJMH Ha Ky'uHiba H craopuu oune 15,7
natu, oaHocHo 10,4 natu noroieMu ol MaKcHMaJIHATa npernopadana /103a 3a 40BEKOT O 25 mr, aBa
natu Ha geH. He ce 3abeneskanu BJMjaHH]a BO epasiBaLMja Ha Heypo(apMaKOTOLIKHTE edexTUTE O
PYKCOIMTHHHOOT.

HamasieHa TexKHa Ha (eTycoT U 3roJieMyBarbe Ha sarybaTa Ha noct yMAnaHTalMja ce 3adeseKann BO
CTyMH Ha HKuBOTHW. Hema JoKask 3a TepaToreHu epeKTH Kaj CTAOPLM M 3ajalH. Cenak, MapruHuTe
Ha W3JI0KEHOCT, BO cropenda co HajBucoKara KIMHHAKA 11032, c€ HUCKH, a CTIOpe]l TOa, pe3ynTaTuTe
MMaaT OrpaHuueHO 3HAYCHE 3a nyfero. He ce 3abenexanu edexTd Bp3 MJIOAHOCTA. Bo npen — noct
HaTanHa pasBojHa CTy[Wja, OHa WITO € saGenekaHo € Manky Mojoar nepuoj Ha OpeMeHOCTa,
HamaJIeHH Ce MECTaTa 3a MMIUTAaHTHpae W HamaneH ¢ 6pojoT Ha POJICHH Ky4CHLA. Kaj kyueHuara,
3a6enexana € HamaleHa MoUeTHa TeecHa T&KHHA W KpaToK NEpHOJL Ha HEMOIKHOCT 3a nobuBambe Ha
ua TesecHara TexuHa. Bo nepuoa Ha naKTaluja Kaj cTaopuu, pyg éﬁ’ﬁ*ﬁﬁﬁ%ﬁ?\ W/UITH HETOBHMTE
MeTaboMMTH ce M3/1adyBaaT BO MIIEKOTO CO KOHLEHTpaluja Koja € 13 1&TH Ei()‘,\iaugpx“éf: MJ1a3MaTCKUTE
KOHLIEHTPALMK Kaj MajKkaTa. PykconWTHHUOOT He ¢ MyTareH, HUTH qcmfé,n!. 'Pyr(c{’é" TUHHOOT HE €
kanueporenn Bo Tg.rasH2 TpaHcren MOAS H TJIyBLIH. <S5 8

t /
&/ 1

6. ®APMAKOJIOHIKH NOJATOIH
6.1 JIucTa HA MOMOUIHH COCTOjKH
Llenynoza, MUKpPOKpUCTATHA
MarHesuyMm creapat

Be3BoaeH KOJIOHAEH CHIHLIMYM IHOKCHIL
Hatpuym ckpoO riMKoIaT (tun A)
[MoBuaoOH

XHIPOKCHIIPOTIAIT LIENTY 1032

JlakTo3a MOHOXHAPAT

6.2 HexkoMNTHOHJIHOCTH

He ¢ NpUMEHJIHBO.

6.3 Pox na ynorpeba

3 roguHH

6.4 TloceOnu npenopakH 3a YyBambe

UypajTe ro JIGKOT Ha TeMrepaTypa oA 30°C.

6.5 M3paboTka 1 COAPKHHA HA MAKYBALETO
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PVC/PCTFE/anyMHHHyMCKH GMCTep NakyBamba Kou coapikar 14 unu 56 TabseTH WK NOBEKEKPaTHH
nakyBara Kou conpikar 168 (3 makysawa o/ 1o 56) TabJeTH.

[loHekorain BO MPOMET HE Ce MyLITAaT CHTE FOJICMHHH Ha [1aKyBatbe.
6.6 TloceOHH mpenopakH 3a AeNOHUpame HA OTHalX

Hema noceOHH NnpernopakH.

7. HOCHTEJI HA OJJOBPEHHUETO 3A IIYHITAIBE HA JIEKOT BO ITIPOMET

Novartis Pharma Services Inc.,
[IpercragunuTBo MakeoHuja

8. BPOJ HA OJJOGPEHME 3A IYIITAIE HA JIEK BO I1P
11-4089/5 3
9. JIATYM HA IIPBOTO OJIOBPEHI/IEIOEHOBEHO £ 3A ITYIUTAIBE

HA JIEKOT BO IIPOMET
29.08.2016

10. JATYM HA PEBHU3HUJA HA TEKCTOT

Anpun 2017
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