3BUPEH U3BEULITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. SAIITUTEHO UME HA JIEKOT
Eronexce 100 mg/5 ml konnenTpar 3a pactsop 3a undpysuja
. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

AKTHBHA cyncranna: cexoja sujana (Sml) coppsxu 100 mg eTonocuy.

Excunmencu: GeH3ui alkoxol, aHXuIpo3Ha IMMOHCKA KHCEIMHA, allcolyTeH eTano, noamcopdar 80,
PEG 300.

3a 1enocHa JIMCTa Ha eKCIUIHEeHCH, BUjeTe aen 6.1,
3. PAPMAIIEBTCKA ®OPMA

Konnenrpar 3a pactBop 3a undysuja.
[Ipoussosor e Gucrap, 6e360en 10 Gien0 KOAT pacTBop, 6e3 YeCTHUKH.

4. KJIIHHUYKHN OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIMH

Kapuunom ua recrucu

Etopex e unjniupan, Bo KOMOMHALM]a CO APYrd 0J0OPEHH XEMOTEpANeBTCKH areHcH, 3a TPeTMaH Ha
pBa JIMHU]a,

PEKYPEHTEH Ml pe)paKTOPEH KapUHUHOM Ha TECTHCUTE Kaj BO3PACHH.

Curnokierouen kapuuHom Ha 6enn apo6osu
Etopex e unauuupan, Bo xomOuHAIHja cO ApyrH 0400peHH XEMOTEpPAIEBTCKH arcHCH, 3a TPeTMan Ha
CHTHOKJICTOYCH KapIIHHOM Ha Oesin IpoO0BH Kaj BO3PACHH.

Hodgkin-os iumdom
Etopex e uHuummpan, Bo KoOMOMHAIHMja €O JPYrd 0J0OPEHH XEeMOTEpANeBTCKH areHCH, 3a TpeTMaH Ha
Hodgkin-oB mim(pom Kaj BO3pacHH M 1eAMjaTPUCKH MAILIHEHTH.

Non-Hodgkin-oB siumdom
Etopex e uupuuupan, Bo KoMOHHALK]a CO APYrH OXOOpPEHH XEMOTEPANIEBTCKH areHcH, 3a TPeTMaH Ha
Non-Hodgkin-oB aumdom Kaj Bo3pacHu ¥ nedjaTpucky NalHeHTH.

AKyTHA MUETOH/IHA JIeyKeMuUja
Etopex ¢ unjmuumpan, Bo xoMOUHAIMja CO APYrH 0J00PEHH XEMOTEPANEBTCKH arcHCH, 3a TPeTMaH Ha
aKyTHa MUEJIOU/IHA JIEYKEMH]a Kaj BO3PACHH U I1eJIHjaTPUCKH MalMeHTH.

I'ecranmonanna Tpogobdiacrna Heomasnja ZTn W MEL
Etopex e ungummpan 3a Tepanuja oJf OpBa W BTOpa JIMHH]jA, BO y@@@mﬁlﬁmﬁg i 0100peHn
XeMOTepaleBTCKH areHCH, 3a TPeTMaH Ha BUCOKOPH3HYHA FeCTallHOH lu‘ﬁﬁo@oﬁn&wﬁa fepmasuja Kaj

[y @ #

BO3PACHH. o w A

OpBapujajiet KapUHHOM \
Etopex e unauuupan, Bo koMOuHaLHja O JAPYrH 0g00pEeHH XeMOTepal

HECIUTENIEH OBapHjalieH KaHIlep Kaj BO3PACHH. R LronIE A



Ftopex e wHaMuupan 3a TpeTMaH Ha IJIATHHA-PE3UCTEHTEH/epPaKTOpPEeH eNUTENHjaleH OBapHjajieH
KAPIHHOM Kaj BO3PACHH.

4.2 Jlozupame u HAYMH HA ynoTpeda

I‘topex Tpeba na Ouae afMUHUCTPUpPAH M Tepanujara HaJArjie/yBaHa 1oj CynepBu3fja na KBarnpuKyBan
7ieKap, co UCKYCTBO BO ynoTpeba Ha aHTHHEOITACTHYHH JICKOBH (BUzeTe nen 4.4).

Hosupaive:

Bospacnuu

IIpenopauanara a03a Ha LTOHOLH,[[ kaj Bospachu namment# e 50-100 mg/m”mmeBno ox NPBHOT [0
nerruot jied uan 100-120 mg/m 'nHenno Ha [PBUOT, TPETHOT U TIETTHOT JICH HA CEKOM 3 JI0 4 HEJEIH, BO
KoMOHHAIM]a CO OCTaHATH JICKOBH MHAMIMPAHHU 3a Tepanuja Ha coonserHara Oosect Jlozara Tpeda aa ce
MOJIM(UIMPA, 3eMAJKH TH B TIPEJIBUJL MHETIOCYNIPECHBHUTE e(EeKTH Ha IPYTHTE JIEKOBH BO KOMOMHAIH]ja
unn eexTuTe 0 MpEeTXOAHA paguoTepanuja MM XemoTepanuja (Bujaere jen 4.4), mro Moke aa ja
HapyIlIn pe3epBaTa Ha KOCKeHaTa CpPIEBHHA. ,[[osme o Mo4YeTHaTa Jo3a Tpeba jia OumaT MpUIarojIeHu
axko Opojot Ha HeyTpohum e moa 500 KJIeTKi/mm® moBeke o1 5 jeHa. Jlononnurenyo, no3ara tpeba Ja
Ce MpUIaroin BO cllyuaj Ha mojaBa Ha Tpecka, HH(ekuuu win npu 6poj Ha TpoMOGomTH moxa 25.000
KJIeTKI/MMm®, MTO He ¢ NpeAu3BUKano oj 6onecta. CleHATE 1034 Tpeba ja ce MpUIaroat Bo ciyvaj Ha
1ojaBa Ha TOKCHMYHOCT O 3 Wi 4 CTENeH MM ako PEHATHHOT KIMPEHC Ha KpeaTHHHH € 1oj 50 ml/min.

[1pn namanen kiaupenc Ha kpeatuHuH o1 15 g0 50 mL/min ce npenopadysa HaMalyBame Ha J03aTa 3a
25%.

Mepku Ha npeTnasiMBOCT NpH aaMHHUCTpaudja: Kako M co JApyrure MOTEHIUjaIHO TOKCHYHU
coe/imiennja, Tpeba Ja ce BHUMAaBa NpH paKyBambe M MOJIrOTOBKA pacTBOPOT Ha eTonocua. Moixke ja ce
nojaBaT KOWKHHM PEaKklMu IPeM3BUKAHM O] CIy4ajHO H3NOXKYyBame Ha eronocui. llpemopaunupa e
ynorpeba na pakasunu. JIOKONKy pacTBOPOT Ha €TOMOCH [OjI€ BO KOHTAKT CO KOXKaTa MM MYKO3d,
BEJIHAII H3MH]TE ja KOJKaTa cO calyH | BOJa U HCIUTAKHETE ja MyKo3aTa co Boja (Buau aen 6.6).

Hogos3pacnu nanuenmu
lle e meonxonHo mpuIarogyBame Ha J03ara Kaj [MOBO3pacHH MauMeHTH (>65 rojuHM), OcBeH Toa
Daszupano Ha penanHara ¢pynknuja (Buaere jen 5.2).

Heoujampucka nonynayuja
Hodgkin-os numdom:; Non-Hodgkin-os muMdom; akyrna Muenouna Jeykemuja

Eronocul kaj neujaTpucKy MamueHTH ce KOpUcTes Bo oncer o 75 no 150 mg/mz/,ueﬂ (exBUBaNEHT Ha
€TOIOCKH]1) BO TeK Ha 2 10 5 JieHa, BO KOMOHHALMja CO JPYIH aHTHHEOIIacTHUHH areHcH. COo/IBETHHOT
J03aKeH pexcum Tpeba na ce u3depe BO COrlIaCHOCT €O JIOKATHUTE TEPAMCKH CTAHIapPIN.

OpapujaiieH KaHllep; CHTHOKJIETOYCH KapiuHOM Ha Oenute JipoboBH; recranmoHanna tpodobmacTHa
HEOTIA3KM]a; KAPIIMHOM Ha TECTHCHUTE

besbennocrta u eukacHocTa Ha €TONOCKIOT Kaj MAlMEHTH Ha BO3pacT 1o 18 roammy He ce yTBp/IeHN.
MoMEHTaIHO TOCTaNHUTE TOAATOLM CC ONMINAHM BO el 5.2, HO HEe MOXe Ja ce Jlaje mpenopaka 3a
JIO3Upame.

Hauuenmu co Hapymena 6y6pe.7.¢cna r/JyuRwyrt

Ha ,LI,O 3aTa, Bp3 OCHOBA Ha KIIHMPCHCOT Ha KpC&THHHH

Kinpenc ua kpearnuun Jloza \ 2 g%y, = o Y
>50 100 % on ,uc)}a\:[‘a\ "N3rov = 7
15-50 75 % on ,uogaTNi‘i/




Ka) naupentute co Kimpenc Ha KpeaTHHHH noMasiky oj 15 ml/min u xom ce Ha aujanusa, BepojaTHO Ke
Ouae norpeGHO HaMallyBame HA J103aTa, CO OrJiel JeKa KJIMPEHCOT Ha €TOIOCH]L € IOMOIIHHUTEIHO
HamalleH Kaj oBue naunenTs (Buzere nen 4.4). IlocnenosareminTe Jlo3Hpama Kaj NalueHTH CO YMEPCHH
A0 TELIKH HapymlyBama, Tpeba ja ce 6a3upaar Ha ToJIEpaHiMja HA NALMCHTOT U KJIMHMIKATA eukacnocr
(Buzete nen 4.4). Co ories ieka eTONOCHI0T H HErOBUTE MeTabOTHTH HE ce Adjaliu3abuiIHu, MoXe Jla ce
AIMHHHCTPUPA IPeJl W 1ocIie XeMoAujaiu3a (Buaere ael 4.9).

Mero Ha aiMuHHCTpAIA]a

Etopex ce ajMunucTpupa co criopa nntpasencka undysuja (o6uuno o nepuos 30-60 MHUHYTH) (BUjICTEC
nen 4.4).

3a MHCTPYKIMH 33 JIMITyLHja HA JISKOT NPeJl aIMMHHCTpaIuja, BujeTe jel 6.6.

4.3 KOHTPAMHAUKALIULHA

* lIpeoceTnMBOCT KOH aKTHBHATA CYNCTAHIA WM KOH OHIIO KOj 0/ eKCIMIIHEHCHTE HABEACHH BO JICIOT
6.1

* MHcrospemena ymorpeba ma BakuMHA NPOTHB JKOJTA TPECKA MIM JPYPH JKHBH BakUHM ¢
KOHTPaHHMIIMPAHA Ka] MMYHOCYIPUMHUPAHH NauuenTd (Bugere jgen 4.5)

* Jloewe (Buaere jien 4.6).

4.4 Ilocedun MePKH HA PETHA3IHBOCT H NPEAYHPE/1yBalbe

Etopex Tpeba /1a ce aJMMHHCTpHpa camo MOJl HAI30p HAa KBAIM(UKYBAH JTeKap KOj UMa MCKYCTBO BO
KOPHCTCHCTO HA aHTHHEOIUIACTHYHM JIeKOBH. Bo cHTe ciyuam Kaje IITO ce cMeTa 38 KOPHCTEHe Ha
€TONOCH/I 3@ XeMOTepanuja, JeKapoT Mopa Ja ja OleHH roTpedara W KOPHCHOCTA HA JIEKOT IPOTHB
PU3HKOT 0J1 Hecakanu peakuuu. [Torogemuor 6poj Ha TakBU HecakaHu JiejcTBA ce peBep3uONIHHM, AKO ce
OTKpHJaT PaHO. AKO Ce NojaBaT TEINKH peakiud, Tpeba Ja ce HAMAIM 103aTa WM Ja e MPeKHHe
ynorpedara Ha JIEKOT H J1a ce IPe3eMar COOJABETHH KOPEKTHBHM MEPKH BO COMJIACHOCT CO KJIMHHYKATA
lponenka Ha nexapoT. [loBTopHO BOBegyBambe Ha Tepanujata co eronos3uj Tpeba na ce BpHIM CO
MPETHA3IMBOCT, H CO JOCIIE/IHO IMOYUTYBAILE Ha [10HATAMONIHA NoTpeba 3a JIEKOT U GyAHOCTA 3a MOJKHO
NOBTOPYBaHkE HA TOKCHYHOCT.

Muejtocynpecuja

Cynpecdja Ha KOCKeHaTa CpLUEBHHA, JIMMHTHPAHAa cO Jl03aTa, € HAj3HAYajHMOT 3HAK HAa TOKCHYHOCT
noppsana co ynorpeba Ha eromocui. llpujaBeHu ce ciydam na (aranHa MHeENOCYIpecHja 1o
anMUHUCTpaLHMja Ha eronocu). IlannentnTe TperHpanu co eronocua Tpeba BHUMATENHO M HECTO Jia ce
cle/laT 3a I0jaBa Ha MHMENOCYNpecHja, 3a BpeMe H Iocle TperManoT. Cre/lHUTe XeMaTOIOMIKK
nmapameTpu Tpeda na ce u3MepaT Ha IOYETOKOT Ha Tepallujarta M Npejl ceKoja cIeaHa J103a Ha eTONOCHL:
Opoj Ha TpOMOOLMTH, XeMOITIOOHH U BKyIHA W AudepeHiMjatna KpBHa CIIHKa. AKO pajMoTepanija i
XeMoTeparuja ce BPIIH OpeJ] MOYeTOK Ha TPETMAHOT CO €TONOCH I, TIOTPeOHO € J1a ¢e J03BOJM Ja HOMUHE
COO/IBETEH BPCMCHCKH MHTEpBall, 3a KOCKeHara cpueBMHa na 3akpenue. Etonocuyn ne tpeba ja ce
a/IMMHMCTPHPA Kaj nauueHTn co 6poj Ha Heyrpodumm nomanky oa 1.500 kierku/mm’ wim TPOMOOLLHTH
nomaiky oz 100.000 knetku/mm’°, ocBeH aKo MCTHTE HE Ce MPEAM3BUKAHM 01 MAIIMIHOTO 3a00/1yBaIbe. ‘
Io noyernara jo3a, cnesHuTe 1031 TpeGa na ce npuiaroaar ako Heyrpodunure ce oz 500 kaeTks/mm’
M Tpae MOBeKe 0/1 5 JieHa WM € NIOBP3aHO CO Tpecka Wik HHpEKInja, ako uMa 6poj Ha TPOMOOLUTH 1101
25.000 kneTkn/mm’, ako ce pazsue OMII0 KOja Apyra TOKCHYHOCT O/1 CTEHEH 3 MM 4 WK aKo peHalHuoT
KIupeHe € noja 50 ml/mul.

Mosxke z1a ce nojaBy TelmKa MHEIOCYIIPECH]a ITO pe3ynTHpa co uH(eKIuja Wi KpBapee. bakreprcka
uH(pexnmja Tpeba J1a ce CTaBH 101 KOHTPOJIA TIPe/l TeparujaTa co eToNnoCH L.

Cexkyngapua jiekykemuja

[lojasa na akyTtna sneykemuja, co uian 6€3 MUEIOMCILUIACTHYES
TPETHPAHHU CO XEMOEPAIEBTCKH PEHKUM KOj COJIPIKH ETOTIOCH) /Hexe no:mam"km aTHBEH PU3HK, HUTY
MPeJIMCITONUpaYKy (paKTOPH TMOBP3aHU CO Pa3zBOjOT HA ce ﬁn’éipﬂara nejucemma VYiorara na asere,
pacnopuu)T Ha aIMUHUCTpAlMja U KyMYJATHBHU JO3H Ha Tgn\gcml 61«11}6 del\f:l-ﬁi BO 003HMp, HO HE ce
Jacto aeuHupanu. \& D, sy S
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ADHOpMaTIHOCTH HA XpoMo3oMOT 11g23 ce 3abenekanu BO HEKOM CiIyYad HA CEKYHIAapHA JIeyKeMHja Kaj
HalHeHTH KoM npuMasie enunoaodunorokcuun. Opaa abHopmManHocT e 3adesekana 1 Kaj nalueHTH KO
pa3BHile CeKyHJapHa JieyKkeMHuja, oOTkKako Owune JsieKkyBaHH CO XeMOoTepamuja Koja He COJpKH
erunoIohMIOTOKCHHA U Kaj JeykeMmuja mnojaBeHa "de novo". Ymre enHa KapakTepHCTHKa Koja ¢
MoBp3aHa co CeKyHIapHa JieyKeMuja Kaj NalMeHTH KoM MpuMalle enumnojiopmioToKkCHHT, ce YHHT JIeKa
ke OWJIe KpaToK JjaTeHTeH [Mepuo/l, co MPOCeYHO CpPeHO BpeMe JI0 MojaRa Ha JieykeMuja o okosry 32
MECECIIH.

XuiepceH3NTHBHOCT

Jlexapure Tpeba jla GuaaT CBECHM JieKa TPETMAHOT CO €TOMOCH] MOJKE Ja IpeAu3BHKa aHaduIakTH4IHA
peakiinja, Koja ce MaHu(ecTHpa co Tpecka, TeMmIeparypa, Taxukapauja, OpoHXocrazam, JUCIiHea M
XUIMOTEH3M]a, Kou Moke aa Oumpar paranau. Tpermanor e cumnromarcku. Ynorpebara Ha nekoT Tpeba
Be/lHAll Jla ce TpeKuHe, MoToa Ja ce aJMUHHCTPHpaaT IPECOPHH AareHCH, KOPTHKOCTEPOM/IH,
AHTHUXMCTAMUHUIIA WM BOJIYMEH €KCHaH/epH, CIOpe] OAnyKaTa Ha TeKapoT

Xunoreunsuja

Etopex Tpeba na ce papa co criopa uHTpaBeHcka nHdpysuja (obuuno Bo nepuon 30 go 60 MuHyTH), CO
orjie]l Jieka € [pHjaBeHa XHIIOTEH3Mja, Kako MOKeH HecakaH edexkt oa Op3a HHTpaBeHcKa
utjexirja. Peakiium Ha MecTOTO HA HHjeKTHPAIbE

Moske J1a iMa peakiliKi Ha MECTOTO Ha MHjEeKTUPAIbE 3a BpeMe Ha aJIMHHUCTpalHjara.

Co ornej Jieka noeTou MOKHOCT 3a €KCTpaBaszaluja, ce Mpenopayysa Jia ce clie/ii BHUMATETHO MECTOTO
na nH(y3nja, 3a nojasa Ha MocHa HHQUITPaAIM]a 32 BpeMe Ha aJMUHICTpaIHjaTa Ha JIEKOT.

Huckn cepyMexkn ajadyMHHN

MosxHa e 1ojaBa Ha HamajlyBarkhe Ha HHUBOTO HA cepyMckuTe ajlOyMMHM, TMOBpP3aHO CO 3roJieMcHa
CKCTIO3MITM]a HA €TONMOCH/L. 3aToa, Kaj MalMeHTH CO MOHMCKO HUBO HA CEPYMCKH alOyMHH, PU3HKOT O
TOKCHYHOCT NMPEM3BHKAH OJ1 €TONOCH]] MOXKE JIa CE 3TrOJIEMH.

AKyTHA penasna uncypunuenumja

[Iperexwno kaj nena, 3zabenexkana e perep3ubuiana akytHa OyOperkna uHcyuIMeHIHja, Kora Ouie
KOPHCTEHW BHCOKH J103H (2220 mg/m wim 60 mg/kg) o1 0BOj €K 1 OUITO KOPUCTEHO 3paverse Ha HE0TO
TeJA0 3a TpaHCIJaHTalMja Ha XEMaTONMoeTcKH MatudHu xieTkd. Tpeba ma ce nporenn GyOpexnara
(pynkiMja mpen M Mo aAMMHMCTpalMjaTa Ha ETOMOCHI JIO LENOCHO, 3aKpenHyBame Ha OyOpexHara
(dynkumja (Buaete aen 4.8).

Hapymena penanna pyHknuja

Kaj manmentn co ymepeno (CrCl=15 po 50 mL/min) wim temko (CrCl<15 ml/min) 6y6pesxno
OIITETYBabe, KOM Ce TMOJUI0NKEHN Ha XeMOZAHjalli3a, eTOMocKH ] Tpeba Aa ce alMUHHCTPUpPaA CO HAMaJeHa
nosza (Busere nen 4.2). Tpeba na ce MepaT XeMaTONOIIKMTE MapaMeTpH H Ja ce KOperupa j03ara BoO
CIIC/IHMTE [MKITYCH, MPECMETAHO BP3 OCHOB HAa XEMAaTOJOMKATa TOKCHYHOCT M KIMHHYKHOT e(eKT Kaj
MalMenTH co YMEPeHO | TemKo OyOpelkHO olTeTyBambe.

Hapymena pynkunja na qpuuoT apoo

Kaj nauuenture co napyuiena xenartaiHa (yHKuuja, Tpeba peloBHO jia ce clieid HUBHATA XelaTajiHa
(yHKIM]a, MOpaay PU3MKOT OJ1 aKyMyJialiuja.

CunjipoM Ha TYMOpCKa Jin3a

l[lpnjapen e cumapoM Ha Tymopcka sm3a (moHekoramr ¢araieH), nmo ynotpebata Ha €TOHOCHI BO
acouMjanmja co Apyra XeMoTeparneBTcku JiekoBu. [ToTpebHO € BHAMATEIHO clieiehe Ha MAHeHTHTE 3a
Jla ce OTKPHjaT PAHUTE 3HAIM HA CHHJPOMOT Ha TYMOpPCKa JIH3a, 0co6eHO Kaj ManueHT co (akTopu Ha
PU3HK, KAKO IITO ce¢ 00CMHH TYMOPH YYBCTBHUTEIIHH HA TPETMAHOT H P Hadm dbummennuja. Tpeba
JId C€ 3amMaTt BO MPEJIBH/ COOIBETHH NPEBEHTUBHU MEPKH Kaj nauﬂeHTn\cB K ‘pﬁoo_ aa KOMIUTHKaIuja
Ha Teparnujara. :
MyTaren moreHmujas ( '}
Co ornejt Ha MyTareHHOT IOTCHIM]AT HA €TOMOCH, MALHEHTHTE]
ehukacHa KOHTpaleniHja 3a BpeMe Ha Tepanujata ¥ 10 6 Mecel 1
napa I'eHeTCKO COBGTyBﬂI—bE aKo MAIMEHTOT caka Ja uMa Jela mo p

jaen 4.6).

Emaiion



Osoj stex compsxn 241 mg eranon wa 1 ml, ommocno o 2.8 g mo jo3a (npecmerka Bp3 OCHOBa Ha
TejiecHaTa NOBpIIKMHA 3a MPOCEYeH BO3paceH Mak H 7103a o/ 120 mg/m2), mto e ekBUBaJeHTHO HA 56 m]
nuBo 1k 23 ml BuHO 110 103a. Toa e IWTeTHO 3a JIMIA KOM CTPAaaT OJl aIKOXOJH3aM.

Tpeba na ce 3eme Bo npeaBu Kaj GpeMEHH JKEHH HITH IOHIIKH, JIEla U BHCOKOPH3HYHH T'PYITH, KAKO IITO
Ce nalueHTH co 60JIeCTH Ha IPH AP0 WK eNUIIeIICH]a.

bensui arkoxon

OBoj nex coapxu 30 mg Gensun ankoxon Bo ujana. He cmee ma ce nasa na [IPE/IBPEMEHO POICHH
Oeburba 1 HOBOpoeHUMEba. Mojke Jia Npe/M3BUKA TOKCHYHH Peakiiid u aHa(UIAKTHYKH PEaKilny Kaj
JIOCHYHbA U JIeNa J10 3 TOJHHH.

Honucopbam 80

Jlexor conpxu momucopGar 80. Kaj npesspemeHo poIeHH HOBOPOJEHUMESA MOKHA € nojaBa Ha
KHBOTO3ArpO3yBAYKH CHHJIPOM HA LPHHOT Jpo6 u OyOpexkna WHCYQHIMEHIM]A, [YIMOHAIHO
BIIOIIYBAl-E, TPOMOOUUTONCHH]A W aCllUT, KOM OMIICNOBP3aHH €O MHEKIMH Ha BUTaMUH L 1POM3BOJL KO]
copxku mosucopdar 80.

4.5 Uarepakumn ¢o Apyru JeKoBH u JApyra GopmMu Ha HHTepaKuuja
Edpexmu na opyzu nexosu na papmaxoxkunemuxama na emonocud
Mcrospemena ynoTpeba Ha BHCOKH J[O3H Ha UMKIOCHOPHMH, KOM pe3yjTHpAIE CO CePYyMCKH
konuentpauun >2000 ng/ml u nepopanen eronocun, moseno jo 80% moroaemMa H3I0KEHOCT Ha
eronocust (AUC), co namanyBame Ha BKYMHUOT TeJleceH KIHPEHC Ha eTorocus 3a 38%, Bo cnopeba co
MOHOTEpaI#ja co eTomo3MI.
McToBpeMeHHOT TPETMAH CO LMCILUIATHH € [OBP3aH CO HAMAJEH BKYTICH TelIeCeH KIHPEHC Ha eTOIOCH,L,
Mcrospemena Tepanuja co (eHHTOHH € acouMpaHa co 3rojeMeH KIMPEHC Ha eTOMOCH M Hamaslena
eukacHoct. Ynorpebara Ha APYrH e€H3UM-MHIYIHPAuKH aHTHEIHJICITHYHH JICKOBH MOXKe Jia Oujie
NIOBp3aHa o 3roJIEMEH KIMPEHC Ha eTOMOCH] H HamalleHa e()MKaCHOCT.
Co orute nexa eronocus ocedaror ce npersopa in vivo Bo etomosm co gocdopunannja, Tpeda aa ce
BHUMaBa MpH aIMHHHCTPUPame Ha eTonocua Gocedar co JeKoBH 3a KO € M03HATO JIeKa ja unxubupaar
akTHBHocTa Ha (hocarasata, Ouzejku TakBaTa KOMOMHALMja MOXKe Ja ja Hamanu euKacHOCTa Ha
eTonosuj gocdar.
Wu Butpo, BpsyBamero 3a miasma nporeunute ¢ 97%. ®ennnbyrazoH, HATPHYM CANMIAIAT |
ALUCTHJICAITHIIMIIHA KHCEIIMHA MOXKE JIa IO M3MECTH €TOIOCH]| OJ1 BP3YBAUKHTE IIA3MATCKH [IPOTEHHH.
Edpexmu na emonocuo na papmaxoxunemurama na opyzu nexosu
Koagmunncerpaiuja Ha aHTHENMIICHITHYHM JIEKOBH U €TOIOCHL MOKE Jia JIOBE/IE JI0 HAMaJeHa KOHTpOJId
Ha HaIaHTE, Iopau (papMakOKMHETCKAaTa HHTEPAKIMja Mel'y IEKOBHTE.
Mcrospemena Tepanuja co Baphapun Moke @ pe3y/ITupa co MoKaueH MHTEPHAINOHAIEH HOPMAITH3HpAH
coojHoc (INR). Ce npenopauysa BHuMaTesHO cliejierhe Ha INR.
DapMaKOOUHAMCKI UHMEPAKIUN
Ilocron sronemen pusuk o1 paraiHa cucTeMCKa Baki[MHaIHa GojecT ¢o ynorpeba Ha BAKIMHA MPOTUB
HOJITA TpecKa. JKuBHTE BAKIIMHM ¢ KOHTPAUHMIMPAHN Ka] HMYHOCYIPHMHPAHU TalUeHTH (BUICTE el
4.3).
[lpu nperxonna miM HCTOBpeMeHa ynorpeda Ha JAPYrd JIEKOBH €O CIMYHO MHEIOCYIIPECHBHO J€jCTBO
KAKO €TONOCH/IOT, MOJKE /1a Ce OUCKYBAaT a/IMTHBHH CHHEPIUCTHYKY eeKTH (BHCTe Jen 4.4).
Bxpcrenara ortnopHocT momerly aHTpanMKIMHHTE : gg@?‘bg}%{m\?c IPHJaBEHH BO NPEAKIMHHYKHTE
MCITUTYBAIbA. r-;'?“%v WAE DHg p‘@fy \
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4.6 ILroanocT, GpeMeHoOCT U JI0eH:€ ER
XKenu Bo penpoaykruBen nepuoy / Konrpanenmmj 3&#Maﬁm~u }TC,BH L}: il
Kenute Bo penpoaykTHBeH nepuoa Tpeba Ja K utrar CGO,[[Bg’ﬂj-j«i /;(OHTp{lLEGHTHBHH MEpKHM 3a Jia
u30ernaT OpEeMEHOCT 3a BpeMe Ha Tepanujara co eTor Oetiﬁ’*fﬁ,e n%) dJ10 JleKa eTOMOCHIOT € TepaToreH
Kdaj rinyBUd B ctaopuu (Bujere nen 5.3). Co ornea na M ”dr‘ét‘-ﬁi rv..umucm Ha €TONnoOCKH/1, norpedna e
e(uKacHa KOHTpaUEIIHja K 3d MAXKH H 33 JKCHHU 3d BpeMe Ha TPETMAHOT U JI0 6 MECELH 110 3aBPLIYBAILE
Ha TperMaHoT (Buaere aen 4.4). Ce npenopadyBa reHeTCKa KOHCYJITAIIM]a JOKOJKY MAUEHTOT caka ja
1UMa JIella 1o 3aBplUlyBamkeTo Ha TPETMAHOT.

bpemenoct
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Hema unu mma JTMMUTHpPaHM nojaTony 3a ynotpebaTta Ha eromnocu] Kaj Opemenu sxenn. CTyauure Kaj
ACHUBOTHH MOKaXKalle penpoJyKTHBHA TOKCHYHOCT (BujeTe gei 5.3). Onmro 3eMeHo, eTOMoCHI0T MOKE J1a
npe/u3BHKa owTeTyBamke Ha Qerycor kxora ce naBa Ha Opemenu jxenu. Etomocupa mne tpeba ma ce
KOPUCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHoCTa, OCBEH aKo KIMHMYKaTa cocToj0a Ha jkeHata He Oapa TpeTMaH co
cronocu. JKenure Bo penpoayKTHBEH nepuoa Tpeda Jla ce coBeTyBaaT ja uaberHysaar ja 3abpemMeHar.
Henun co PCHPOIYVKTHBCH HO'I"('.‘,lIl.ll’lelJI MOpa Jla KOpHCTAaT C(I)HKﬁCH‘a ]COH'[‘pH]lCI’l[IHj& 34 BpeMe H JIO 6
MEeCeIM MO TPETMaHOT. AKO OBO] JIEK Ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha OpeMeHoCTa MIIM ako NalMeHTKara OcTaHe
OpeMena [ojcka ro mpumMa OBOj JleK, manueHToT Tpeba aa Ouje MH(OPMHpaH 3a MOTEHIMjaIHATA
OTMMacHOCT 3a (l)f_‘TyC()T.

AUCHJLJ

ETonocunor ce u3navysa BO MajuYMHOTO MieKo. ITocTon nmoTeHImjam 3a cepHO3H HECAKAHHM PEaKIUH Kaj
NoeHYHIbaTa o1 eTonocua. Mopa ja ce goHece oJUTyKa Jaju 1a ce NPeKuHE JOEHETO HIIM JIa Ce NIPeKHHE
Tepanujata, 3eMajKi M IpeABUA NPHAOOMBKHTE O JOCHETO 3a JIETeTO M KOPHCTA OJI Tepanujara 3a
skenara (Buzere nen 4.3).

[Inoanocr

Etonosun mojke ga ja namamy miojgHocra kaj maxute. Tpeba na ce 3eMe BO MPEABHJ 3auyByBare Ha
criepma, co el [MoJI0IHEKHO TaATKOBCTBO.

4.7 EpexTn Ha JIEKOT BP3 YHPaByBalbe cO MOTOPHO BO3HJIO WIH MaIlIMHA

He ce u3Besenn cTyamu 3a eexrure Bp3 CrnocoOHOCTA 33 BO3CHE U pakyBame co Mamuuu. Eronocus
MOJKE J1a IIPe/IM3BHKA Hecakanu e(eKkTH KoM MOJKe 1a BIMjaaT Ha CIocOOHOCTA 33 BO3CHE U PAKYBAIbE CO
MalllMHK, KAaKo: 3aMOp, MOCHAHOCT, Tajieke, MoBpakame, KOPTHKATHO CICHHIO W XHIEPCEH3UTHBHU
peakiMu co XunorteHsuja. Tpeba ga ce coBeryBaar NALMEHTHUTE KOM M MCKYCHJIE OBHE PEaKi(MH, aa
130erHyBaaT BO3EH-E M PaKyBarbe CO MalTHHH.

4.8 Hecaxkanu jaejerpa

Peznme va 6e3denocunoT npodun

Cynpecuja na xockenara CplUeBHHA, THMHTHPaHa €O J103aTa, ¢ Haj3HaYajHATa TOKCHYHOCT MOBP3aHa co
Tepanujata co eronocuy. Bo kiMHWUUKHTE c:Ty,uHm BO KOH €TOno3uj OWll aJIMUHHCTPHpPAH KakKo
MOHOTEpanuja BO BKyHHa Jjo3a oa >450 mg/m HAjuUeCTUTE HECAKAHW peakiM¥ co OHjIo Kaksa
cepunoszHoct 6uine neykonenuja (91%), neyrponenuja (88%), anemuja (72%) rpombouuronenuja (23%).
actenuja (39%), razeme w/mnm nompakame (37%), anmomenmja (33%) M Tpecka M/MIM MOKaucHa
Temneparypa (24%).

Tabenapen nperJiej Ha HeCAKAHHTE PeaAKITHH

(Cule/iHuTe HeCakaHW PEaKildu Ce€ MPUjaBEeHH OJ KIMHHUYKHTE CTYIHH H MOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO.
Hecakaunre edextn ce neduumpany cnopen oprancky kjacu u (pr(eHInja BO CIEIHATE KATErOpHM:
muory gectu (=1/10), wectn (>1/100 no<1/10), momanky vecru (=1/1000 o <1/100), perxku (>1/10,000
710 <1/1,000), nenosnarta yectoTa (He MOXKeE Jla c€ YTBP/IH OJ1 JIOCTAITHUTE NOJATOIH).

Oprauncka kiaaca Dpexdennnja Hecaxana peakunja (MedDRA repmunn
Mudexkuun n nudecranun 4eCTo uHpexuja
Heommazmu OCHUHTHI H
MAJIUTHH (BKJIYYYBajKH IHCTH | YECTO aKyTHa JIeyKeMHja
1 TOJTHITN)
HapymyBama Ha KpPBTAa H | MHOTY YECTO muenocynpecuja®*, JIEYKOTIeHH]a,
JUM(pHHOT CHCTEM TpoMOOLUTONEHH]a, HEYTPOIICHH]a, aHeMH]a
HapymyBamwa Ha HMYHHOT | HECTO a”HaduiakTuyHa peakipja**
cHCTEM HEIO3HATO aHTHOEIEM, ﬁptﬁ_“ }13&1@1
Hapymygpama HA ) SJEVE
n-mrl:aﬁo.zunmo-r 1 HCXpaHaTa FRDEEA CLRRPE, a- pCKé”w@%
4ecTo BpTornc{ém;n .
Hapymysama Ha HepBHHMOT | TOMAIKY 4ecTo nepud aaieﬂpoﬁﬂﬁjh > ¥
cuerem ke Hamajm \?f”;,‘cLo orfuticn f Qu BPUTUC,  MHHIHBO
KOPTHK ‘(');, d’!rqgmp‘-' H@% OTOKCHYHOCT (Ha mp.
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IOCIIAHOCT, 3aMOp)
Cpuesn HapymyBaibna 4eCTO MHOKap/ieH uHpapKT, apuTMija
. MHMHJIABA  CHCTOJHA  XHIOTEH3Wja 1o  Opsa
Backyaapun napymysama MHTPABEHCKA &/IMHHUCTpAllH]a, XHIIEPTEH3H]a
NOMAJIKY YeCTO | XeMoparuja
I1yJIMOHAJIHA (pubposa, HHTEPCTUIIH]jalIeH
PecnupaTopun, TopakagiHM u | peTKo :
. ITHEBMOHUTHC
MeAHjacTHHAIHH HAPYIIYBAaH:2
HEIO3HATO Oponxocnazam
MHOTI'Y YeCTO abnomuHanHa Ooska, KOHCTHIANMjA, Tajieihbe W
NOBpaKame, aHopeKcHja
lacrpounTecTHHANHH
MYKO3UT (BKJIyuHTEIIHO CTOMCATHTHC i
HAPY Y Baba YECTO .
esodaruric), ujapea
PETKO aucaruja, mucreysuja
IMOKa4uYeHH BpEAHOCTH 3a AJTAHHUH
Xenaroduaujapun . amuHOTpaHc(epasa, ankanna Qocdarasa, acnaprar
HADYILYBaIbLA y amuHocTpaHcdepasa " oumupyoun,
XENnaTOTOKCHYHOCT
MHOI'Y 4ECTO ajionenuja, MUrMeHTaImja
4eCTO OCHII, YPTHKApH]ja, IPYPUTYC
HapymyBame Ha Komxata H  YP e NPTy
, Stevens-Johnson-os CHHIPOM, TOKCHYHA
NOTKOKHOTO TKHBO
perTKo eMHACpPMaIHa HEKPOJIM3a, JIEPMATUTUC TOBTOPEH CO
3pavucHe
Penajinn u ypunapuu .
HEIMo3HAaTo aKyTHA peHasiHa uHcypHIHeH1ja
HAPYIIYBAIba *
Hapymysame na HENO3HATO HENIO0HOCT
PENpoOAYKTHBHHOT CHCTEM H
HOjKHUTE
Onmrn HADYLIYBabha M | MHOI'Y 4eCTo acrenuja, ciuabocr
COCTOjOM Ha  MeCTOTO  Ha | 4ecTo eKcTpaBasauuja****  (ueburuc
aMHHHCTPAIMja PETKO NMpeKcHja .

*IpujaBena e MUeIocynpecuja co (araieH Hexos

*FanadunakTHuHATe peakiun Moxe Ja Gunar dataanu

***HarnauTe NOHEKOTalll Ce OBP3aHH CO AlIErMCKH Peakiliuu

FHHEKOMIIMKALIME TIPUjAaBeHH [TOCTMAPKETHHIIKH, 3 €KCTPABA3allHja M TOKCHYHOCT HA MEKH TKHBA.
OTOK, D0JIKa, eJyIMTHC M HEKPO3a, BKIIYYHTEIHO HEKPO3a Ha KokKaTa

Onuc na ce/IeKTHPAHN HECAKANH PeAKIHH

Bo naparpadure nojosny, MHIHMIEHNATa HA HECAKAHW HACTAHM, JAAECHH KAKO MpOCEHeH MPOLCHT, ce
J0OMEHH OJL CTY/IMK IPH ynoTpeba Ha eTOHOCH)L KAKO MOHOTEpaIlHja.

XeMaTo/I0 KA TOKCHYHOCT:

[Tpujasena e muenocynpecuja (Bunere xen 4.4) co paranen MCXoil, 0 AIMHHHCTPAIHMjA HA CTOTOCHL.
Muesiocynpecujata HajuecTo € JI03HO-IUMUTUPAHA, 3aKpEITHYBamkeT0 Ha KOCKEHATa CPLEeBUHA 00HUII0 ¢
3aspiieHo o 20-THOT JIeH W HE € IIpHjaBeHa KyMyJIaTHBHA ToKCMuHocT. Hajmp Ha rpamyrnomuru u
TPOMOOLMTH MMa TeH/JEHIHM]a Ja ce mojaBu okony 10-14 nena mo ajMUHHMCTpANMjaTa HA ETOMOCHI, BO
3aBUCHOCT OJ1 HAYMMHOT HA aJIMMHMCTpalMja W 1emMara 3a TpeTMan. Hajupure umaar Tenjenumja na ce
[0jaBar MOPaHO IPH MHTPABEHCKA aAMHHUCTpalMja, BO criopeaba co mepopaiHa ajMuHUCTpannja. bea
sabernie)xatn JieyKoleHuja U Tellka JeyKkorenuja (wemauky oa 1.000 kierku/mMm®) Bo 91% u 17%.

Zla ¢e KOHTPOJIMpaaT co aHTHEMETCKA Tepart)
Anoneuuja




Pepep3ubuina anonenuja, Koja NOHEKorall HampelayBa KOH KelaBocT, € 3alenekana xaj no 44% on
MAIMEHTHTE TPETUPAHH CO ETOMOCH]L.

Xuioreusuja

Mumimsa XunoreHsuja ¢ 3abenexana mpa Op3a HHTPABEHCKA aMHHHCTPAIIHja Kaj MalMeHTH TPeTHpPaHH
CO €TOTOCH]L, KOja He € MoBp3ana co cpueBa TokcuuHocT uiu npomend Bo EKI'. Xunorenszujara obutuaro
pearupa Ha NpeKknH Ha uHQy3uja Ha €TOO3K W/UIN JIpyra CyIOPTHBHA Tepaluja Kako ITO € COOJIBETHO.
[Ipn mosTopHO jaBame Ha WH(Y3Hja, Tpeba Ja ce KOpUcTH co mobaBHa amMmuHHcTpauuja. He e
zabesie/kana o/I7I0JKeHa XUIIOTeH3H]a.

Xunepreusuja

Bo KIMHUYKHATE CTYQHH KOM BKJIy4yBaaT €TOIOCHJ, Ce IPUjaBeHH eNU30aM Ha Xuneprensuja. Jlokonky
KIMHAYKH 3Ha4YajHa XHUIEpTeH3Hja ce jaByBa Kaj NMAlMEHTH KOM IpUMaar eTomocHj, Tpeba ja ce
CHPOBEJIC COOJIBETHA CYIIOPTHBHA Tepanuja.

XunepeeHINTHBHOCT

AnapulakTHUKH peakiuy, HMCTO Taka, C€ MNpHUjaBeHH 3a BpeMe MM BeIHAIl [0 MHTPaBeHCKa
AJIMHHHCTPAIM]a Ha eTorocK 1. Yorara mro KoHIeHTpaurjata win Op3unara na uHgysujara ja urpa Bo
Pa3BOjOT Ha aHA(DHIAKTUYKH peakiMy e HeusBecHa. KpBHUOT MIPUTHCOK €& HOpMAJIM3Hpa 0OHYHO BO POK
0J1 HEKOJIKY 1aca 1o npekuH na uadysujara. AHaQUIaKTHYKN PEakIlui MOXKe JIa ce 110jaBarT IpH 1oveTHa
71032 0]1 €TONOCHL.

Anadunaxtnuku peakuuu (Buaere aen 4.4), ManugecTupaHu co Tpecka, Taxukapzauja, OpoHxocnazam,
jiciHea, jmjadopesa, MHPEKCHja, NPYPUTYC, XHUIIEPTEH3W]a MIIM XHUIIOTEH3Uja, CUHKOIMA, Tajiehe M
oBpakame, ce NMpHjaBeHu Jieka ce jaBysaat kaj 3% oj nanueHTuTe Tperupadu co eronocua (7 ox 245
MAlMEHTH TPETHPAHU CO €TONOCKH/L BO 7 KIMHUYKK cTyuu). [lpBenuno na nuueto 6uno 3abenexano kaj
2% o1 MalMeHTHTe W OCHN Ha Koxata Kaj 3%. OBHe peakuuu oOMYHO pearmpaiie Op30 HA NPEKUH Ha
nH(py3njaTa W AJIMHHUCTpAIMja HA [PECOPHH AareHcH, KOPTHKOCTEPOHIH, AHTHUXHUCTAMHHHWIM WIIH
EKCIIAH/IEPH HA BOJIYMEH, KaKo IITO € COOJIBETHO.

Ayt (ataiHu peakiun nosp3aHu co OpoHxocnaszam, Oune npujaBeHu co erornocuj. Mcero Taka,
IIpHjaBeHa e M arnHea co ClOTAHO BPaKarbe Ha JIMINEHETOo 110 TPerH Ha HH(y3HjaTa.

MeTaboanuKn KOMILTHKALHN

Cunzpom Ha TymMOpcka im3a (moHekorain ¢atajien) e npujaBeH 1o ynorpebara Ha €TONOCHI, BO
xomMOHHALIM]a CO IPYTH XEeMOTEpaneBTCKH JEKOBH (BHeTe ael 4.4),

AxyrTna dyopexna uucypuunennuja
Pepepsnbunna akytna OyOpeixna uncyduumennuja e mpujaBeHa BO IMOCT-MApKETHHIIKOTO HCKYCTBO
(Bumere jien . IloceOHM MEpKH Ha NPETHA3IUBOCT U NPeAYIpeayBame «).

[Teoujampucka nonviayuja
besbemocnnor npodgun nomery neanjaTpUCKUTE MALMEHTH W BO3PACHHTE CE 0YEKYBA J1a OHjIe ClHueH.

[IpujaByBaibe HA HeCAKANH PeaKIHN

Hecakannre JigjcTBa O JNEKOBMTE MOME Ja TM  npujaBure Bo Hanmonannuor uentap 3a
(papmakOBUIHIAHIA TPH ATCHIHM]aTa 3a JEKOBM M MeIMIMHCKH cpepctsa (yi. Ce.Kupun m Merommj
Op.54 xar 1) uim 1o eNeKTPOHCKHU naT npeky reb crpanara Ha Arenunjara hitp:/malmed.cov.mk/,

4.9 llpeposnpame \&(, \NSJEVE :
Bxynua nosza on 2.4-3.5 g/m Ol CTOMOCHI aJIMUHUCTPUpPHIL- @ﬂgrpanezz "f(ﬁ,‘
PE3YIITHPAIIO CO 10jaBa HA TEIKOK MYKO3ZHT M MHUEIIOTOKCUYHOCT n,, A
[Ipnjaenn ce meradosiHa alyua03a M TellKa XenarajiHa TOK .1{0 1*? Kafﬂaﬁmemn KO npuMaie Ja03u
MOTOJEeMH OJ1 MpernopavyaHuTe. '

h.o (:/ .
He nocton cniennduuen antuaoT. 3aToa, TperMaHoT Tpeba j1a
BITHMATCIIO Jla ¢ cJieaar.
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5.0. PAPMAKOJIOIIKHA CBOJCTBA

5.1 ®apmMakoMHAMCKH CBOjCTBA

DapmaxoTepanesrcka rpyna: LlMTocTaruiy, pacTuTennu alKaloHad JAPYIH HPUPOJHH T[IPOHU3BO/IH,
Aepueartu Ha nopogpunorokenn. ATC xou: LO1CBO1.

Mexanuzam Ha JigjcTBO

Eronocun docdaror ce merabomnusupa in vivo Bo akTHBHATA CYNCTAHIHMA ETOIIOCHL, MpeKy Mpouec Ha
aedocopunanuja. MexaHu3sMOT Ha JejcTBO Ha etomocua docdartor ce cMeTa 3a HCT Kako OHOJ] Ha
€TONOCHJIOT.

I'naruor edekr Ha eTonocHnOT ce YMHU JeKa € BO AoUHMOT S M paHnot G2 cTammyMm 04 KJICTOUHHOT
IMKTYC Kaj KkieTkure Ha uunaunre. Ce refaar jBa JI0O3HO-3aBHCHHU OJFOBOPH: [IPH  BHCOKH
KonneHTpanuu (10 meg/mL uau noseke), KJIETKATE KOM BIErYBaaT BO MHTO3a CE JIM3UPAAT; [IPH HUCKH
KoHuenTpaunn (0.3 no 10 meg/mL), knerkure ce uuxuOupann jaa siesar Bo npogasa. CkIonor Ha
MHKpoTYOymHTe He e 3acernat. HajuomMunanTen MakpoMolieKyjlapeH epekT Ha eTOMOCHI0T ce YHHI JIeKa
¢ pynTypa Ha JBOJHHOT naHel, co uHTepakuuja co JIHK-tomowmsomepasa Il wmm co (popmupare Ha
cnoGoann pagukand. Ce MOKakKalo jieka eTONOCH/ IIPe/IM3BUKYBa IPeKAH Ha Metadasara Kaj NuiemKi
¢pubpobnacru.

5.2 ®apmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopmiuja

[To nurpasencka undy3uja uim nepopaisa aIMUHUCTPALMja HA KanCymTH, BpeHocTrTe Ha Cmax 1 AUC
IOKa)KyBaaT HHTPa- U UHTepcyOjeKTHA BapHjaOHIIHOCT.

JInctpubynuja

[Ipoceunure Bonymenm Ha puctpuOynuja npu crabuiana coctoj6ba ce auskar o 18 o 29 JIUTPH.
Etornocnior mokajxysa HHCKa IeHEeTpaLuja Bo nepeGpocnMHanuara Tedtoct. In vitro, eTonocuaor e Bo
rosiemM npouent (97%) Bp3an co NPOTEHHHUTE HA YOBEUKATA [1/1a3Ma.

CoomnocoT Ha Bp3yBame Ha ETONOCHJ| JMPEKTHO KOPEIUPA CO CEPYMCKHOT anGyMUH Kaj MALHeHTH CO
Kauuep u 3jpaBd goOposonum (Bugere gen 4.4). Heppsanata (pakimja Ha €TONOCHJ 3HAUHTEIHO
KOpeltpa co OumIpyOHHOT Kaj NalHeHTH CO KaHlep.

buorpancdopmanmja

MetaGomuror  xuapokcuamun [4'  guMmerwn-enmnosopuiana  kucennna-9-(4,.6  O-etuimaen-f-D-
riykonupanosui)|, ¢opmupan co O0TBOpame Ha JIAKTOHCKHOT MHPCTEH, e Haola BO ypuHATa Ha
BO3pacHHTe W Jenara. [lpucyTen e M Bo uoBeukara MUIa3Ma, BEPOjaTHO KAKO TPaHC H30MED.
[nykyponnauute u/unu cyadaTHUTe KOHjyraTH HA €TOMOCHOT, MCTO Taka ce M3jlauyBaaT BO YpHHATA.
[lokpaj Toa, ce jaBypa O-zemeTHIannja Ha AUMETOKCU(EHOICKHMOT MPETEH, mpeky nioenszumor CYP450
3A4, 3a na ce pousBejie COOJBETHHOT KATEXOJL.

Enumunanuja

[Ipn unTpasencka agMuHECTpaKja, UCHO3MIM]jaTa HA €TOMOCKIOT Haj1006po ce ONuMLIYBa Kako Oudaser
IpOLEC CO NMOJIYKUBOT Ha AUCTPHOyLMja o okoly 1,5 yaca W TepMUHAIICH TTOYKUBOT Ha eMMHHAalH]a
K0j ce BwKH o1 4 jio 11 yaca. BKynHuTe BPEJIHOCTH Ha TEJIECHHOT KJMPEHC ce ABWXKAT o 33 1o 48
mL/min wm 16 10 36 mL/min/m’ u, kaxo u TEPMHHAITHHOT [10JIy>KHBOT Ha eMMHHALHN]a, CC HE3ABHCHH
O/ to3aTa Bo oricer o 100 mo 600 mg/m2. Ilo unTpasen KA MM CTPAILN ja Ha 14C eronosua (100 10
124 mg/m?), POCEYHOTO Bpakarbe Ha paJMOAKTHBHOET \,g@Hyf. i ‘_a Ouno 56% (45% on nosara ce
H3jlavyyBa Kako eronocua) W (QexanHoro oOAGE he Ha ngoaktuBHocra Ouno  44% on
a/IMMHUCTpUpanaTa jo03a 3a 120 ygaca. i
JIHeapHOCT/HEIMHEAPHOCT Z
Bxynuuot Tesecen KJIHpeHC W KPajHHOT I1OJIYIKHB _fg% emﬁ\mﬁau@}ab HE3aBUCHH 0J1 J103aTa BO Ofcer
ox 100 10 600 mg/m®. Han OBOj oOIICer, 1105pm'HaTa9}}0nPKp,n%& a rurazMarckara KoHIeHTpaluja
Hacuporu spemenckara kpuBa (AUC) u makcum g, KIS pauxja Bo mnasMara (Cmax) ce
3roJeMyBaar THHEapHo CO J103aTa.
byOpesxno ourreryBaibe




[Manuenture co Hapyurena 6yOpexna QyHKIHja KOM TpUMane €TONMOCH] MOKaKale HAMajeH BKYIEeH
tenecen knmpenc, nokauedn AUC u norosiem BojyMmMeH Ha jucTpuOylmja Bo crabmimHa coctojba (Bujere
aen 4.2).

XenaraiHo olmTeTyBambe

Kaj Bo3pacHu nainueHTH co KaHuep co AMchyHKIMja HA IPHUOT JIPoO, BKYITHHOT TelleceH KIMPEHC Ha
CTONNOCHAOT HC € HAMaJICH.

[locrapaTa nonynauuja

HMako Ouie 3abenexanu Malld paziiMKH BO (papMakOKMHETCKHTE MmapaMeTpH Iomery nanueHTure <65
FOJIMHK W >65 roJIMHHU, HEe ce CMeTaaT 3a KIMHUYKH 3HAYajHH.

| lemjaTpucka momyianyja

Kaj nenara, npubmmkno 55% oj fgosata ce MznadyBa BO YpHHATA Kako erornocwj 3a 24 uaca.
[IpoceunnoT peHaseH KIMPEeHC Ha eTOTIOCH T € 7 110 10 mL/min/m” wimm oxony 35% ox BKYITHHOT TeeceH
Kinperc Bo oncer na 103m o 80 1o 600 mg/m’. Etomocus, 3atoa, ce oTcTpanysa MPEKY PeHAJIHU H
HepeHAJIHH IpolecH, T.e. MeTabonu3am 1 6ummjapra exckpenuja. Edexror na 0yopexHnoTo 3a6oiyBame
BP3 KIMPEHCOT HAa €TOMOCHA 0] nja3MaTa He € mo3Har kaj faenara. Kaj memara, nmokauendrTe HHBOA Ha
SGPT ce moBp3anu cO HaMaleHa BKYIHA BPEJAHOCT Ha TEJIECHUOT KiaupeHc Ha nekot. [Iperxonnara
yrnorpeba Ha HUCIUIATHH, HCTO TaKa, MOXE Ja PEe3yJITHpa CO HaMalyBame HA BKYNHHOT KIHPEHC Ha
eTOMOCH/I Kaj Aerara.

Mupep3na Bpcka nomely HWBoaTa Ha a’lOyMHMH BO IUla3Mara M PEHAJHHOT KIMPEHC Ha ETONOCH]| €
IpOHaj/leHa Kaj jienara.

Llon

Mako ce zabesiesxaHd Malu pa3zivMkd BO (papMakOKMHETCKHTE MapamMeTpH TMOoMery TOJIOBHTE, He ce
KIMHHYKH 3HAYA]HH.

MuTepakiliy co JICKOBH

Bo emia cryauja 3a epeKTHTE Ha JAPYIMTE TEPANeBTCKH areHcH Bp3 in Vitro BpayBameTo Ha *C eTomocun
CO YOBEUKH CEPYMCKH MPOTEHHH, caMo (enunbyTa3oH, HATPHYM CATHIHIIAT U ACTIMPHH TO M3MECTHIIC

[POTCUHCKU-BP3aHHOT CTOMOCH BO KOHIIEHTPAlLlHH KOU I'EHEPAJTHO C€ ITOCTUIHYBAaaT in vivo (BHI[CTE‘: Jen
4.5).

5.3 [IpeTKANHHYKH MOJATOIHN 32 CHTYPHOCTA HA JIEKOT
Xpouuuna moxkcuunocm

Anemuja, ieykorennja u TpomboiuTonennja Gune 3abenexani Kaj CTaOPIM M TIYBIH, J0eKa KyUnibaTa
nmaste 61aro peBep3udUIHO Bnomyaaﬂae Ha QyHKuMjaTa Ha NpHUOT Apob 1 6yOpesute. [losekekparnara
71032 (BP3 OCHOBA Ha JI03Mpae mg/m?) 3a oBue UCIIHTYBaba BO De30e/HN J103M TIpU NPeTKIMHUUKUTE
cryaun dbuna > npudmkno 0,05 natu Bo ciopenba co HajBHCOKaTa KITMHUYKA J1034.

Meroprekn miefiano, NPETKIMHUYKATE BHIOBH OHIIC NMOYMYBCTBHTEIHM BO COpendba co Jyrero KoH
IMTOTOKCHYHN areHcu. [IpujaBena e arpoduja Ha TecTHCHTE, NPEKHH Ha CIepMaToreHesara M
peTapjanHja Ha PacTOT Kaj CTAOPIM M TITyBIIH.

Mymazenocm

Eronocuaor e Myraren xaj KJIeTKUTE Ha IHLAYHTe,

Penpooykmusna mokcuuHocm

Bo cryaumure na SKMBOTHH, €TONOCHIOT OHJI TIOBp3aH €O JIO3HO-HGH
TEPAaTOreHoCT.

Kanuepozen nomenyujan

Co ornen na HErOBHOT MEXaHM3aM Ha /IgjCTBO, eTonocu; Tpeba na
nyreto.

mﬁaf
!n' HOTOKCUYHOCT M

[EPOreH Kaj

6.0 PAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1. JIncra Ha eKCIMITHEHTH
[Tonmcopbar 80

[TET" 300

AHXH/IpO3HA TUMOHCKA KHCEJIMHA
Anconyren ajKoxol



Bensun ankoxon

6.2. UukoMnaTuoHJIHOCTH
OBoj Jiek He cMee J1a ce MerIa co JIPYT'H JIEKOBH OCBEH OHUE KOH €€ HABEJACHH BO IeJOT 6.6

6.3. Pox Ha Tpaeme
36 Mecelu.

6.4. Haunn na uysame
Jla ce uyBa BujanaTa Ha coOHa TeMueparypa o 25°C H 3alITHTEHA O CBETIIHHA.

6.5. IlakyBame

besbojua crawiena sujama tun 1 co anymuumymcku flip-off 3aTBopay m cuso OpoMOOYTHI FymMEeHo
Kanaye.

Cexoja kytuja coapxku |1 Bujania.

6.6 [locebuu MepkH HAa NPETOAIMBOCT 3a YHOTpeda M paKyBabe

Tpeba na ce cnemar npoueaypure 3a NpaBHIHO paKyBame M OTCTPAHYBAHE HA AHTHHEOILIACTHYIHN
JIEKOBH.

Mopa sa ce BHHMaBa IpH paKkyBame CO IMTOCTATCKM Jekopd. Cekoraml npeseMajTe 4eKopH 3a Ja
CrpeyuTe H3jI0XKyBatbe. Kako M co Apyru noTeHIHjaiHo TOKCHYHH Coe/lMHenuja, Tpeba Jla ce BHUMAaBa
pH paKyBame W MoAroroska Ha Etopex. Moxe na ce mojaBar KoKHM peakiiMd ITOBP3aHH CO Ciy4ajia
usjoxeHoct na Etopex. Ce npenopauysa ynorpeba Ha pakaBHIK. AKO €TOIOCH/I J10j/1€ BO KOHTAKT CO
KOYKaTa WIIH CIy3HHUIATA, BEHAII U3MHU]TE ja KOXAara cO CallyH H BO/a M MCILJIAKHETe ja CIy3HHIaTa co
BOJA.

Etopex mopa /1a ce moJroTBH BO aCeNTHYHH YCIIOBH.

Etopex Mopa zna ce paspenu umm co 5% Aekcerposa wiM co pacTBop Ha Hatpuym xiopua 9 mg/ml (0,9%)
3a

MH]eKIIM, 10 KOHeuHa KoHueHTpanurja o 0,2 mg/ml.

He tpeba na ce kopucrar pacTBOPH KOM IOKQKyBaaT 3HAIlM HA TPELHIUTALH]A.

Etopex ne tpeba uzuuxu ga ce mewa co koj 610 apyr nex.

Kako u kaj cure mmrorokcuunu mpenapard, Tpeba ma ce mpesemaT cleAHMTE 10ceOHM MepKH Ha
NpeTnasmBoCT 3a 6e30e/1H0 paKkyBaibe U OTCTPAHYBAHE:

1. Camo ofyuen mepconan Tpeba 1a ro paspejysa JIieKoT. BpeMeHn jkeHHM BO mepcoHanoT He Tpeba Jia
OujaT BKIyueHH BO HEFOBOTO PaKyBamse.

2. TloproToBkara Ha J1eKOT Tpeda /a ce U3BpIIM BO ojpesieHa obracT, a naeanto 6u 6uio Bo xayba co
BepTHKAJICH naMuHapes npotok (Kabuner 3a 6uonomxa 6e3beHoct - knaca [). Pabornute nospiuniiu
Tpeba 1a Gu/iaT OKPHEHH CO IIaCTHYHA ITO/IUI0Ta 3a €/IHOKpaTHa yrnotpeba - abcopbenta xapruja.

3. Tpeba na ce Hoch coosBeTHA 3amITUTHA 00€eKa, oaHocHo [IBI] pakaBuIM, 3alITHTHH 0YHIIA, HAMETKH
3a elHOKparHa ynorpeba u Macku. Bo ciiyuaj Ha KOHTAaKT cO 0UHTE, H3MH]TE CO OOHIIHO KOJIHYECTBO BOJIA
WM (PU3HOJIOIIKH PACTBOP.

4. Tpeba na ce kopucrara Luer-Lock ¢urunsu Ha cute mmpuuess 1 komruietd. MosHOTO thopmupaise
Ha aepoCco/IH MOXKE JIa ce HaMaJli KOPUCTEJKH UIJIH CO TOJIEMH OTBOPH H MIJIM 32 BEHTHIIAIIM]A.

5. CHTe HEMCKOPMCTEHH MaTepHjaid, WIVIM, INNPHIEBH, BHjaid M JPYrH HOPEAMETH KOM JIOULIE BO
KOHTaKT €O [MTOTOKCHYHM JIEKOBH, Tpeba ja ce o _ﬁ_,eo'fg-'&:ﬂa,ce CTaBaT BO JIBOJHO 3anevareHu
MOJMETHIICHCKH KecH H jia ce cnanar Ha 1000°C u ’@%@@@Hﬁi@‘ i

cimden Haunl. Tednnor ornaj TpeGa 1a ce u3Mue cff OOYIHI KO iR
T @ T N
= 4

CeKOj HEHCKOPHCTEH JICK MIIM OTHAACH MaTepH]
Oapama.

T HOCHUTEJI HA O/IOBPEHHUETO 3A CTABA} IPOMET
PUDAM JIOO, Noctusap, P.C. Makenonuja



8. bPOJ HA OAOBPEHHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET

9. JAATYM HA 1IPBOTO OJOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET MU
JATYM HA IMOCJIEJHOTO OBHOBEHO O,HOBPEHHE

05.10.2017

10.  JIATYM HA NOCJIEJIHATA PEB
Meppyapu 2022




