3B6UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. UME HA JIEKOT

MABEHKIJIAL 10 mg, Tabnetu

2. KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja Tabneta cogpxu 10 mg knagpubuH (cladribine).

EkcumnveHcu co No3HaTo AejcTBo
Cekoja Tabnera cogpxwu 64 mg copbuton.

3a LenocHa nucTa Ha ekcuunueHcu, suaeTe 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA
Tabnera.

Bena, okpyrna, 6ukoHBekcHa TabneTa co gujameTap o 8.5 mm, usrpasupana co “C” Ha
efHaTta ctpaHa u “10” Ha gpyrarta cTpaHa.

4. KNMMHUYKN KAPAKTEPUCTUKA
4.1 TepaneBTCKW UHAUKALUKN

MABEHKIIAL e nHaMumpaH 3a TpeTMaH Ha BO3PacHU NauUWeHTH CO BUCOKO aKTUBHA
penarncHa mynTtunna ckneposa (MS) kako WwTo e feduHnpaHa Bp3 OCHOBA Ha KITMHUYKMN
nucnutyBara unu cHUMama (sman gen 5.1)

4.2 [o3uparwe u HauuH Ha annukaumja

TpetmanoT co MABEHKIIA[ Tpe6a fa 3anoyHe v usBeayBa nof KOHTpONa Ha nekap Koj e
NCKYCEH BO TPETMAHOT Ha Bonecra.

\

QO3VIQaH:e

MNpenopavyaHaTa kymynaTtueHa gosa Ha MABEHKIIAL e 3.5 mg/kg TenecHa TexuHa BO TEKOT
Ha 2 roAvHK, Koja ce agMUHUCTPUPa Kako efeH Tepanucky Kype og, 1.75 mg/kg roguilHo.
Cekoj Tepanucku Kypc ce cocTou of 2 HelenHu TpeTMaHa, eAeH Ha NOYEeTOKOT Ha NPBUOT
MeceL, U ejeH Ha NOYETOKOT Of, BTOPUOT MeCeL, 0 CooaBETHATa Tepanuncka roguHa.

Cekoj HefeneH TpeTMaH ce cocton oa 4 unu 5 geHa Ha kou naumeHToT npuma 10 mg go 20
mg (1 go 2 TabneTtn), Kako eguHeYHa AHEBHA [403a, 3aBUCHO O, TenecHaTa TexuHa. 3a
noseke getanu nornegHete ru Tabenute 1 1 2, nogone.

roguHn He € ucnnTaHo.




Kpumepuymu 3a 3anoyHysare u npodosmxysaH-e Ha mepanujama

BpojoT Ha numdounTn Mopa aa e:
* HopmaneH npeg 3anoyHyBate Ha TpeTMaH co MABEHKITA] Bo npBaTa roguHa.

e Hajmanky 800 kneTku/mm?® npep 3anoyHyBarbe Ha TpetmaH co MABEHKIIAL Bo
BTOpaTa roguHa.

Hokorky e noTpebHO TepanuckuoT Kypc 3a BTopaTa roauHa, Moxe Ja ce O4noXu Ao 6
Meceuy, 3a fa ce [A03BOMM OrnopaByBH-e Ha numaouuTUTe. [lokorKy oBa ornopasyBaHe
Tpae nofonro og 6 meceuu, nauneHToT He Tpeba Aa npuma MABEHKITAL noeeke.

Hducmpubyyuja Ha do3a

Auctpubyunjata Ha ToTanHaTa f403a BO TEK Ha 2 FOANHN Of TepanujaTta e nageHa Bo
Tabena 1. 3a Hekon paHroBM Ha TernecHa TexuHa, 6pojoT Ha TabneTn Moxe Aa ce
pasnukysa of eAHa Hefena Ha Tepanuja Ao Apyra. Ynotpebarta Ha opaneH KnagpubuH Kaj
naLluneHTn Kou ce co nomana TenecHa TexvHa og 40 kg He e ucnuTtaHa.

Tabena 1. losa Ha MABEHKIIALl no Tepanucka Heaena crnopef TerieCHa TeXWHa Ha
NauMeHTOT BO CeKOoja TpeTMaHCKa Hegena

PaHr Ha TenecHa TexwvHa | [losa Bo mg (6poj Ha Tabnetv og 10 mg) no Heaena Ha TpeTMaH
TpeTmaHcka Hegena 1 TpeTmaHcka Hegena 2
40 Ao <50 40 mg (4 Tabnetu) 40 mg (4 Tabretn)
50 o <60 50 mg (5 TabneTn) 50 mg (5 Tabnetn)
60 0o <70 60 mg (6 TabneTn) 60 mg (6 TabneTn)
70 no <80 70 mg (7 TabneTw) 70 mg (7 TabneTu)
80 1o <90 80 mg (8 Tabnetw) 70 mg (7 TabneTn)
90 o <100 90 mg (9 TabneTw) 80 mg (8 TabneTu)
0 o <110 100 mg (10 TabneTtn) 90 mg (9 Tabnetu)
110 v noBeke 100 mg (10 rabnetw) 100 mg (10 Tabnety)

Bo taGena 2 ce npukaxaHu BKYyNHWOT 6poj Ha TabneTun no TpeTMaHcka Heaena
AVCTPUBYnpaHo no noeanHeuHn aeHosu. Ce npenopayysa AHEBHUTE [O3M Ha KNaapubuH BO
CeKoja TpeTMaHcka Heena fa ce 3eMaaT Ha WHTEpBanu og 24 yaca, Unu NpuBIKHO BO
UCTO BpeMe cekoj AeH. [lokonky AHEBHATa [03a ce COCToM of ABe TabneTu, ABeTe Tabnetu
ce 3emaarT 3aefjHO KaKko efHa [03a.

Tabena 2. MABEHKINA[ 10 mg TabneTu no AeHOBM BO Heaenara

BkyneH 6poj Ha OeH 1 [eH 2 [eH 3 [eH 4 OeH 5
TabneTtn no Hegena
1 1 1 1 0
4
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
- 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2




MponywTeHa fo3a Tpeba aa ce 3eMe LUTOM Ke ce CeTuTe, Ha UCTUOT AEH crnopen
pacnopefoT Ha TepanujarTa.

MponywTeHaTta Ao3a He CMee Aa ce 3eMa 3aefHo CO criegHaTa 4o3a Ha CreHUOT AeH. Bo
crnydaj Ha nponyLuTeHa [o03a, nauveHToT Tpeba ga npo4osku co Ao3aTa nnaHupaHa 3a
CINefHVOT AEH M nNoToa Aa ro 3roneMu 6pojoT Ha AeHOBW 3a TPETMaH BO Taa Heaena.
[okonky ce nponyLitaTt ABa NocrefoBaTenHy AeHOBU, BaXn UCTOTO NpaBuno, u 6pojoT Ha
LEHOBU BO TPeTMaHcKaTa Heaena ce 3rofemyBsa 3a ABa AeHa.

YicmospemeHa ynompeba co dpyau opasiHu 1eKkosu

Ce npenopadyBa agMuHUCTpaumjata Ha 61Uno Koj Apyr opaneH MeguuUMHCK NpousBoa Aa ce
oasou og agMmuHucTpauujata Ha MABEHKIIALL 3a Hajmanky 3 4aca 3a Bpeme Ha
orpaHv4eHuoT Bpoj Ha AeHOBM 3a agMUHUCTPaLMja Ha knagpubuH (suav gen 4.5)

[TocebHu nonynayuu

EybpexHu Hapywyesaw-a

He ce n3BefeHn aeamumpaHn CTyaum Kaj naumeHTy co 6yBpexxHn HapyLuyBaa.

Kaj nauneHTun co cnabu 6y6pexHn HapywyBara (KpeaTuHuH knvpeHc 60 o 89 mL/min), He
ce cmeTa 3a noTtpebHOo fa ce Hanpasu NpunarogyBake Ha fgosata (suau gen 5.2).

Bes3benHocTa 1 ehnkacHoCTa Kaj naumeHT Co YMEPEHU A0 CEPUO3HU ByBpexHn
HapylwyBawa He e yTepaeHa. Cnopea toa MABEHKIIAL e KOHTpavHAuUMpaH kaj oBue
nauueHTu (Bugun gen 4.3).

XenamasiHu HapyulysaHa

He ce nsBefeHn CTyaum Kaj NauyeHTu Co XxenaTtasnHu HapyLlyBahba.

WNako BaxHoCTa Ha xenartanHute yHKUMM 3a enMMuHaumjaTa Ha knagpubrHoT ce cmeTa 3a
3aHemapnuea (Buau gen 5.2), Bo ogcycTeo Ha nogartouu, ynotpebata Ha MABEHKIIAL He
ce npernopavysa Kaj NaumMeHTn co YMepeHu 40 CEPUO3HN XxenaTtanHu Hapywysawa (Child-
Pugh oueHka > 6).

[epujampucka nonynauyuja

KnuHuykuTe ctyaun co opaneH knagpubuH Bo MC He BknydyBane nauneHTn Hag 65
rogviiHa Bo3pacT, cropes Toa He € No3HaTo Aanu Tue 6u ogrosapane novHaky Ha
Tepanujata og nomnagute nauneHTu.

Ce npenopauyysa npetnasnueocT kora MABEHKIJIALL ce kopucTu Kaj noctapu naumeHTy,
3emajku ja BO NnpeaBuA M NOTEHUMjanHoOo 3rofiemMmeHaTa pekBeHLmja Ha HaMmaneHa
xenartanHa n 6ybpexxHa yHKLMja, KOHKOMUTaHTHU 3abonyBara u Apyrn MeEANLIMHCKN
Tepanuu Kaj osaa nonynauuja.

[ledujampucka nonynayuja

BesbepHocTa u edpukacHocta Ha MABEHKJTAL kaj nauveHTn noa 18 rognHu CTapocT He e
yTBpAeHa. Hema gocTtanHu nogartouu.




MeTon Ha agMUHUCTPaUM|a

MABEHKJIAL] e HameHeT 3a opanHa ynotpe6a. TabneTute mopa Aa ce 3eMaar co Boga, v
Aa ce nporonTaat 6e3 yBakawe. TabneTuTe Moxe 4a ce 3emaaT HE3aBWUCHO Of BHECOT Ha
XpaHa.

Bupejkv Tabnetute He ce 06roxeHu, Tve Mopa Aa ce MPoronTaaT BeAHaLL OTKaKo ke ce
n3sajat of GnucTep-nakyBakweTo U He CMee [ja Ce 0CTaBaaT U3NOXEHN Ha MOBPLUMHMA UMK
CO HMB fa ce pakysa NoAosIro Bpeme of Toa LTOo e noTpebHo 3a fosnparse. [oKonKy
Tabnertarta ce oCcTaBM Ha NOBPLUWHA, WU JOKOIIKY CKpLUEHa UK parMeHTUpaHa TabneTa
ce ocno6oam of 6nvcTepoT,noBpLUMHaTa Tpeba TEMENHO Aa ce usmve.

PaueTe Ha nauneHTOT Mopa Aa ce CyBuW kora pakysa co TabneTaTa, ¥ TEMenHO 4a ce
“smujaTt no agMmumcTpaumjara.

4.3 KoHTpauHaukauum

XUNEePCEeH3UTUBHOCT Ha aKkTUBHATa CyncTaHumja unm Guno Koj Apyr eKCLMNUEHC HaBEAEeH BO
nenot 6.1.

WHdekumnja co xymaH nmyHopeduumTeH Bupyc (XUB).
AKTVWBHa XpOHWUYHa MHeKLUmja (Ty6epKynosa unu xenaTuTuc).

WHuupjaumja Ha TpeTmaH co unaapubuH Kaj UMyHOKOMMPUMUPAHW NaLMeHTH, BKIyYyBajKkun u
MaLMeHTN Ko BO MOMEHTOT NMpumaaTt UMyHOCYNpecuBHa UM MMenocyrnpecyeHa Tepanuja
(sugu nen 4.5).

AKTUBHa ManurHa Gonecr.

YMepeHo A0 ceprosHo ByBpexHO HapyLuyBame (KpeaTUHUH KIpeHe < 60 mL/min) (Buaun
aen 5.2).

BpemeHocT 1 foewse (Buav gen 4.6).

4.4 Moce6HM npeaynpenyBaka U Mepku Ha NPeTNa3snNUBOCT

XeMaTonoLlKo crneaexe

MexaHu3MOT Ha AejcTBO Ha knagpuGUH e Grivcky NoBp3aH co HamanyBake Ha ©pojoT Ha
numdoumT. [lejcteoTto Ha 6pojoT Ha NUMOLMTY e [03HO-3aBMCHO. HamanyBarbe Ha
HEYTPOUNN, LUPBEHN KPBHM KIETKWU, XeMaTOKPUT, XeMOrNOBWH UMW KPBHYW NIOYKY
cnopeneHo co 6asH1Te BPeAHOCTM € UCTO Taka 3aGenexaHo BO KIMHUYKATE CTYAWM, NaKo
OBME NapameTprBoOOUYaEHO OCTaHyBaaT BO PAaMKUTE Ha HOPManHUTE rpaHNnLM.

ABVTUBHU XEMaTOMOLLKN HEeCaKaHW peakLuv MoXe [a Ce O4eKyBaaT JOoKOMKY KnaapubuH ce
aAMUHUCTPUPA NPeA UN UCTOBPEMEHO CO ApYyri CyncTaHUMKU Kou BnvjaaT Ha
XeMaTonoLwK1oT npodun (Buan gen 4.5).
Mopa fa ce ogpeau 6pojoT Ha UM oLUTK:

e [lpea 3ano4HyBawe Ha TpeTMaH co MABEHKKIAL Bo roguHa

[ ]




e 216 meceum no 3anoyHyBawe CO TPETMaAHOT BO CEKoja TepaneBTCcKa roguHa.
[okonky 6pojoT Ha NMMOLMTY € NoHN3oK oA, 500 kneTkn/mm?, Tpeba akTMBHO Aa ce
cneaw ce foAeka BpeaHOCTUTE NOBTOPHO HE ce 3roniemar.

3a oanyku noBp3aHn CO TPETMAHOT KOM CeOoCHOBaaT Ha 6pojoT Ha NuMdoUMTU Ha
nauveHToT, Buau Aen 4.2 n noagen “UHdekunn” nogone.

NHdekunm

KnagpubuH moxe fa ja Hamanu umyHonowkarta ogbpaHa Ha TenoTo U MOXe Aa ja 3ronemu
BepojaTHOCTa 3a nojaea Ha nHdekuun. XMB nHdekumja, aktuBHa Ty6epkynosa u akTuseH
XenaTuT Mopa Aa ce UCKIy4aT npepj 3anoyHyBarwe Ha TpeTMaH Co knagpubuH (Buav aen
4.3).

JlaTeHTHUTE MHPEKUMN MOXe fa ce akTuBMpaarT, BKIyYyBajku ri n Tybepkynosa u
xenatut.Cnopep Toa Mopa Aa Cce U3BEAE CKPUHUHT 3a NAaTEHTHU MHgeKLumn, ocobeHo 3a
TyGepkynosa n xenatut B nnu C, npep 3ano4HyBawe co Tepanujata Bo roguHa 1 v roguHa
2. 3anoyHyBaweTo Ha TpemaH co MABEHKIIAL tpeba aa ce oanoxu goaeka nHdekumjaTta
He Buae CooaBETHO TpeTupaHa.

OpanoxyBare Ha nHUUujaumjaTa Ha knagpubuH Tpeba UCcTo Taka aa ce 3eMe BO Npeasuj Kaj
nayneHTn co akyTHa UHgeKumja ce goaeka uHgekumjata He bmae BO LEnocT nog KOHTpona.

OcobeHo BHMMaHMWe ce npenopayysa kaj nauMeHT Kou Hemaaat uctopuja Ha U3noXXeHoCT
Ha varicella zoster BupycoT. BakuvHaumjaTta Ha NnauMeHTU Kou Ce HeraTUBHU Ha aHTUTena ce
npenopavysa npej 3ano4HyBaHkeTO Ha TepanuvjaTta co knagpubuH. 3ano4yHyBaweTo Ha
TpeTmaHoT co MABEHKIIAL mopa aa ce oanoxu 4 oo 6 Hegenu 3a aa ce JO3BONU Aa ce
nojaBu LIeNOCHUOT edekT Ha BakuMHaTa.

MNojaBaTa Ha herpes zoster 6una sronemeHa kaj nauneHTn Ha knagpubuH. [Jokonky 6pojoT
Ha numdoumnTn nagHe nog 200 kneTknw/mm?, Tpeba Aa ce 3eme BO NpeaBua aHTU-Xepnec
npodmnakca BO COrnMacHOCT CO NokanHaTa cTaHAapAHa npakcasa Bpeme Ha numdonexuja
oA 4 cteneH (Buaun gen 4.8).

MauneHTuTe co 6poj Ha NuMdoumTi noa 500 kneTkn/ mm?® Tpeba akT1BHO Aa ce
MOHUTOpMpPaaT 3a 3HauUu 1 CUMNTOMU Ha UHdekumja, ocobeHo co herpes zoster. [lokonky ce
jaBaT TakBu 3HaUW Ny cumnTomu, Tpeba Aa ce 3anoye aHTUMHMEKTUBEH TPETMaH cropes
KMUHUYKUTE nHAMKauun. NpekuHyBamwe unn ognoxysamwe Ha TpetmaHoT co MABEHKITA
MOXe [la ce 3eme BO NpeaBua, A0 COOABETHO paspellyBare Ha nHdekuymjaTa.

Cnyyaw Ha nporpecuBHa MyntudokanHa neykoeHuedanonatunja (PML) ce npujasenu npu
annukauuvja Ha napaHTepaneH knagpubuH kaj nauneHT Kou ce TpeTUpaHu 3a neykemuja Ha
BMAKHECTW KINETKN CO pasfinyeH TPETMaHCKN PEXUM.

Bo 6a3arta Ha nogaToum o4 KNMHUYKUTE UCNUTYBaka 3a knagpubuH kaj MC (1.976
naumeHTy, 8.650 nauneHTCKn roguHn) He e npujaseH HU eaeH cnydaj Ha PML. Cenak,
OCHOBHa CHMMKa co marHeTHa pe3oHaHua (MRI) Tpeba aa ce Hanpasu nNpea 3anoyHyBake
co MABEHKIJIAL (o6u4Ho BO pok o 3 meceum).

ManurHu 3abonysawa
Mpu KNUHWYKUTE MCNUTYBakA, NojaBaTa Ha ManurHn 3abonyeama e 3abenexaHa co
noronema pekseHuUMja Kaj nauneHTuTe TpetTmpaHn co knagpubud Bo cnopeaba co

nauveHTuTe kov npumane nnauebo (sugwn gen 4.8).




MABEHKIIALl e koHTpanHanumpaH kaj MS nauveHTV co akTUBHW Manuriv 3abonysawa
(euamn nen 4.3). Tpeba Aa ce M3BpLUX MHANBUAYANHA NPOLIEHKa Ha OAHOCOT KOPUCT-PUSUK
npea nHnumnjaumnja Ha MABEHKIAL kaj nauneHT! co No3HaTh NPeTXo4HN ManurHu
3abonysata. MNMauneHTuTe kon ce Tpetupaat co MABEHKIAL Tpeba aa ce coeeTysaar aa
r cnepaTt CTaHAapHUTE BOAWYM 3a CKPUHWHT 3a KaHLep.

KoHTpauenuuja

MNpen 3anoyHyBame Ha TPETMaHOT U BO rognHa 1 1 Bo rogunHa 2, XXeHuTe Co NnoTeHuujan 3a
parame 1 MaxuTe Kou MoXaT noTeHuujanHo ga buaat tatko Tpeba aa ce coBeTyBaar 3a
noTeHUWjanoT 3a cepuoseH pusmnk 3a deTycoT n notpebata 3a edpekTMBHA KOHTpauenuuja
(Bnan pen 4.6).

>XeHuTe co noTeHuujan 3a parawe Mopa Aa npeseHupaart 6pemeHocT co ynotpeba Ha
epekTMBHa KOHTpaLuenuuvja 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO kKnagpubuH u Hajmanky 6 meceum no
nocrnegHarta gosa (suauv gen 4.5).

MaluknTe naumMeHTM Mopa Aa npeB3emaT MepKu Ha NPeTnasnuMBOCT 3a NpeBeHUMja Ha
OpeMeHOCT Kaj HUBHUTE XEHCKU NapTHEPW 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO KnaapubuH u
Hajmanky 6 meceuu no nocnegHaTta gosa.

TpaHcdysnm Ha KpB

Kaj nauneHTn Ha kon nm e notpebHa TpaHcdyanja Ha KpPB, npagujaumja Ha KNeToYHUTe
KPBHW KOMMOHEHTU Ce npernopayysa npes agMUHUCTpauuvja 3a fa ce crpeyn TpeHCdy3noHo-
nosp3aHa-gapuTen-npoTns-goMaknH-sabonysane. Ce npenopadysa KOHCynTaumja co
XemarTonor.

[NpedpnyBake Ha 1 og TpeTMaH co KnaapubuH

Kaj nauneHTn kom npeTxoaHo Gune TpeTupaHn co MUMyHOMOAYNATOPHU UIu
UMYHOCYNPECUBHN MEAMULIMHCKA MPON3BOAN HAUYMHOT Ha AEjCTBO U TPaeHEeTO Ha ehEKTOT Ha
Apyrute MeauumHcKkn npoussoamn Tpeba aa ce seme BO nNpeasug npepn 3anodHyBawe Ha
TpeTmaH co MABEHKIAL (Buaun gen 4.2). MNoTeHumnjanHNoT aganTnBeH edekT Ha
UMYHUMOLLKNOT cucTem Tpeba UCTo Taka Aa ce 3eMe BO NpeaBua Kora TakBn MeaULMHCKN
npoussoan ce kopuctat nocne TpetmaHot co MABEHKIAL (Buan aen 4.5).

Kora ce npaeu npedpnane og apyr MC meguumHcky npoussog, Tpeba aa ce usspLum
6a3n4yHO CHUMaKe Co MarHeTHa pe3oHaHua (Bmaun nogaen “UHdpekumnn” norope).

XenaTtanHv HapylwlyBawa

WNako BavkHOCTa Ha xenaTanHuTe pyHKUUN 32 enuMmnHaumjaTa Ha knagpubuvH ce cmeTa 3a
3aHemapnusa (Buaun gen 5.2), Bo oAcycTBO Ha nogartoum, ynotpebara Ha MABEHKIIALL He
ce npernopavysa Kaj NauMeHTn co YMEpPEHU 40 CEPUO3HN XenaTanHu HapyLwysaka (Child-
Pugh oueHka >6) (Bunaun gen 4.2).

MHTONEepaHuuja Ha dpyKTo3a

MABEHKIJIAL cogpxu copbuton. MNauneHTute co HacneaHu npobnemm co MHTonepaHumja
Ha dpyKkTo3a He Tpeba fa ro semaat oBOj Nnex.

4.5 WHTepakumja co apyru nekoBu U apyru oopmu Ha U




MABEHKIJIAL coapxw xvapokcunponunbetaaeke, koj Moxe Aa hopmmnpa KOMMMeKcu co
APYru Nekosu, NoTeHUmMjanHo AoBeayBajkn 40 3roneMyBare Ha 61opacnonoXnmMBocTa Ha
TakBuTe Npon3Boan (ocobeHo MeauLMHCKU NPOM3BOAM CO HUCKA PacTBOPNMBOCT, BUAW Aen
5.2). 3aToa ce npenopayyBa agMUHUCTPUPaHETO Ha BUNO KOj opaneH MeguLUUHCKN
npoussoa Aa 6uae pasgeneHo og agMuHuctpaumjata Ha MABEHKIAL co Hajmanky 3 yaca
3a BpemMe Ha orpaHu4eHnoT 6poj Ha AeHOBM Ha agMUHUCTPaLMja Ha KnagpubuH.

MMyHOCYNpecuBHN MEOULIMHCKA NPOU3BOAU

3ano4HyBakEeTO Ha TPeTMaH Co KNagpubuH € KOHTPaUHANLUMPAHO Kaj UMYHOKOMMPUMUPaHU
naumneHTu, BKy4yBajku naumeHT Ko BO MOMEHTOT NpuMMaaT UMyHOCYNpeCcuBHa Unu
MujenocynpecuBHa Tepanuja co Ha np.: MeToTpakcar, uukrnodocdamua, UMKIOCNOpUH Unm
a3aTUONPWH, UM XPOHWYHA ynoTpeba Ha KOPTUKOCTEPOUAN 3apaan pU3UK o4 aguTUBEH
edeKkT Ha UMYHONOLLKNOT cucTem (Buaun aen 4.3).

AKyTHa KpaTKOTpajHa Tepanuja Co CUCTEMCKIN KOPTUKOCTEPOMAN MOXE Aa Ce agMUHUCTPUpa
3a BpeEMe Ha TPETMaHOT CO KnagpubuH.

Apyrn MeanumnHCKn Nponssoam 3a moamduumparwe Ha bonecra

Ynotpebata Ha MABEHKIJIAL co nHtepdepoH 6eTta pesyntupa co 3ronemeH pusuk og
numdonennja. besbegHocTa n edpmkacHocta Ha MABEHKIIALL Bo komBuHauumja co gpyru
TpeTMaHun 3a moauduumpare Ha 6onecta 3a MC He ce yTBpaeHu. ctoBpemeHaTta
ynoTtpeba He ce npenopavysa.

XeMaTOTOKCUYHU MEAULIMHCKA NPOU3BOAN

3apaau knagpubuH-MHAYLMPaHOTO HaMmarnyBake Ha 6pojoT Ha numdoumuTh, MoXe Aa ce
oueKkyBaaT afMTUBHN XeMaTONOLLKN HECaKaHN peaKkLuumn JOKONKY KnaapubuH ce
agMUHUCTpUpa Npea Unn NCTOBPEMEHO CO APYrn CYNCTaHLMM KOW BnvjaaT Ha
XeMaTonoLwK1oT npodun (np.kapbamasenuH). BHMMaTenHo MoHUTOpUpamwe Ha
XeMaTomoLKUTE NapamMeTpu ce npenopayvysa BO TakBu Criyyqau.

HMBY UNK XKNBU aTEHYUPAHWN BaKLMHW

TpeTtmaHoT co MABEHKIIALL He Tpeba fa ce 3anovHyBa Hajmanky 4 fo 6 Hegenv nocne
BaKUMHUPaHE CO XUBW UNWN aTEHYMPaHW XXUBW BaKLUMHW 3apagun pU3MKOT Of, akTUBHA
WHdekumja o BakuMHaTa. BakumMHUpareTo co XMBM U aTEHYUPaHW XXUBW BakUMHN Tpeba
fa ce n3berHysa 3a BpemMe Ha 1 nocne TPeTMaHOT Co knagpubuH ce gopeka 6pojoT Ha
6envTe KPBHW KNETKM Ha NaUMEHTOT He A0jAe BO HOPManHUTE rpaHuLM.

[NoteHTHM ENT1, CNT3 1 BCRP TpaHcnopTep nHxubutopu

Ha HuBo Ha abcopnumja Ha knagpubuH, eaMHCTBEHATa MOXHA MHTEpaKUmja 04 KIUHUYKO
3Ha4Yere Ce YMHU feKa e NPOTEMHOT Ha pe3ncTeHumja Ha KaHuep Ha rpaguTe (BCRP vnn
ABCG2). Unxubunumjata Ha BCRP BO racTpoMHTECTUHANMHNOT TPaKT MOXE Aa v 3rofiemu
opanHaTa 6MopacnonoXnMBOCT U CUCTEMCKA U3NOXEHOCT Ha KnagpubuH. MosHatute BCRP
NHXMBUTOPK KOM MOXaT Aa ja npoMeHaTt dapmakokmHeTkaTta Ha BCRP cyncTtpatuTte 3a
20% in vivo ro Bkny4vyBaaT entpomobonar.

In vitro cTyaunTe MHAMLUMpaaT Aeka KnagpubuH e cuncTpaT 3a eKBUnnbpaTvBHM HYKNEO3nam
(ENT 1) 1 koHueHTpaTuBHM Hykneoanamn (CNT 3) TpaHcnopTHU npoTenHn.CooaBeTHO,
BropacnonoxnuneocTa, UHTpauenynapHara guctpubyumja n 6ybpexHara enMmvHaumja Ha
KnaapubuH Mmoxxe TeopeTcku aa buae npomeHeTa of noTeHTHU ENJZE G QNE3paHcnopT
MHXMBUTOPM Kako Aunasen, HUeAUNUH, HUMOAMUMMH, LMNoCTaso &‘?n‘ pe3eprnuH.
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Cenak KpajH1OT edheKT BO CMUCa Ha NOTEHUMjaNHN U3MEHN Ha U3NOXKEeHOCTa Ha KnaapubuH
ce TeLUKU 3a NpeaBuayBase.

WNako KnuHWYKaTa 3Ha4ajHoCT Ha TaKkBUTE MHTEPaKLMM € Heno3HaTa, ce npenopavysa fa ce
nsberHysa ko-agMuHUCTpaumja Ha noteHTH ENT1, CNT3 unu BCRP uHxuGutopu Bo Tek Ha
4-5 neHoBu Ha TpeTmaH co knaapubuH. [lokonky Toa He € BO3MOXHO, Tpeba fa ce 3eme BO
npeasua oabvpare Ha anTepHaTUBHU KOHKOMUTAHTHU MeaULIMHCKA NPOU3BOAN KOU Hemaar
nnu nmaat MuHumManHu ENT1, CNT3 unu BCRP TpaHcnopTep uHxubupadku cBojcTBea.
[lokonky n Toa He e BO3MOXHO, Ce npenopayyBa HamanyBawe Ha fo3arta 40 MUHMManHaTa
3aforkiTenHa 4o3a of MeAULMHCKUTE NPON3BOAM KOWU MM CoapXKaT OBME COeAUHEHW]a,
0ABOjyBa-€ Ha BpeMeTo Ha agMUHUCTpaLMja U BHUMATENHO MOHUTOpUpPaHE Ha
nauveHTuTe.

MoTteHTHU BCRP 1 P-gp TpaHcnopTep UHAYKTOPU

EdekToT Ha NOTeHTHUTE UHAYKTOPW Ha ecdnykcHuTe TpaHcnoptepu BCRP u P-
rnukonpoTeunH (P-gp) Ha GuopacnonoxnmMeocTa u gucnosuumjata Ha knagpubuH He ce
¢hopmanHo npoyvyBaHn. MoXHO HamarnyBake Ha U3NOXEHOCTa Ha knaapubuH Tpeba aa ce
3eme BO nNpeaBua AOKONKY ce Ko-aagMuHucTpupaat noteHTHU BCRP(np.kopTukocTteponam)
nnu P-gp (np. pucpaMnuumH, KaHTapuoH) TpaHCMoOpPTEP UHAYKTOPMU.

XOopMOoHarnHu KOHTpaLuenTuBu

Bo MOMeHTOT He e no3HaTo Aanu knagpubuH Moxe Aa ja Hamanu edeKTUBHOCTa Ha
CUCTEMCKM [ejCTBYBAYKN XOPMOHAIHN KOHTpaLenTUBK. 3aToa XXeHn Kou Kopucrar
CUCTEMCKM [iejCTBYBAYKN XOPMOHaIHN KOHTpauenTusn Tpeba AOMNONHUTENHO Aa KopuUcTaT U
HapuepHa meToaa 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO KNaapubuH 1 Hajmanky 4 Hegenu nocne
nocnegHara fo3a BO cekoja TpeTMaHcka roanHa (Buau aen 4.6).

4.6 MNnoaHocT, 6pemMeHOCT U Nakrauuja

KoHTpauenuuja kaj Maxu 1 KeHu

MNpen 3anoyHyBake Ha TPETMAHOT M BO roaunHa 1 1 BO roguHa 2, )XeHuUTe co noTeHuujan 3a
parame n Mmaxute Kom 61 moxene ga ctaHaT TaTkoBUm Tpeba Aa ce coBeTyBaar 3a
NOTEHLWjanoT 3a CepUO3EH PU3UNK 3a PeTycoT 1 noTpebarta 3a edpekTMBHA KOHTpaLenuuja.
Kaj >xeHnTe co noTeHumjan 3a parawe, 6pemeHocTa Mopa Aa ce UCKIy4u npeg,
3anoyHyBawe Ha TpeTmaHoT co MABEHKIIAL v Bo roguHa 1 v Bo roguHa 2, n 6pemeHocta
Tpeba Aa ce npeBeHVpa Co KOPUCTEHE Ha eHEKTUBHA KOHTpALENLUWja 3a Bpeme Ha
TPETMaHOT CO KNaapubuH n Hajmanky 6 meceum no nocnegHata fosa. XXeHuTe Kou
KOpPWUCTaT CUCTEMCKW AejCTBYBaYKM XOPMOHAaNHN KOHTpauenTuen Tpeba 4ononHUTENHO aa
kopucTat un 6apuepHa MeToa 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO KnaapubuH 1 Hajmanky 4 Hegenu
nocne nocrnegHarta 4o3a BO Cekoja TpeTMaHcka roguHa( Buauy gen 4.5). XXeHuTe kou ke
3abpemeHart 3a Bpeme Ha Tepanuja co MABEHKIAL Tpe6a aa ro npekuHaT TpETMaHoT.
Bupejkun knagpnbuHoT ja nonpevysa cuHTesaTta Ha [JHK, moxe fa ce ouekyBaaT HecakaHu
fejcTBa Ha XymaHaTa rameToreHesa (Buau gen 5.3). Cnopepg Toa U MalKkuTe nauueHTu
Mopa Aa npeB3eMaT Mepku fa npeseHnpaaT OpeMeHOoCT Kaj HUBHATa NnapTHeEpKa 3a Bpeme
Ha TpeTMaHoT co knagpubuH 1 Hajmanky 6 meceum no nocnegHarta 4osa.

BpemeHocT

Bp3s ocHoBa Ha UCKYCTBOTO Ha Nyre Co ApYrv CyNncTaHUMM Kou ja u
CUHTe3ara, knagpubuH Moxe fa npeansBuka BpogeH Mandopm



agMuHUCTPUpa 3a BpemMe Ha 6pemeHocT. CTyanuTe N3BEAEHN HA XKMBOTHMU NoKaxane
penpoayKkTUBHa TOKCUYHOCT (Buaw gen 5.3).
MABEHKITAL e koHTpanHauumpaH kaj 6pemenu xxenn (Bugun gen 4.3).

Ooere

He e no3HaTo ganu knagpvbuH ce nsnadvysa BO MajYMHOTO Mneko. 3apaan HerosuoT
noTeHuujan 3a Cepuo3HN HecakaHn peakuum Kaj AOeHYMHa, 4O0EHETO € KOHTpanHauUMpaHo

3a Bpeme Ha TpeTtmaHoT co MABEHKIIAL v 1 Hegena nocne nocrniegHaTa fosa (Buauv gen
4.3).

MnogHocTt

Mpu ncnutyBara Ha rnyBLUK, HE Ce Nokaxkane eeKkT Ha NNoAHOCTa UK penpoayKTUBHaTA
dyHKumja Ha noTomumTe. Cenak edpekTn Ha TecTucute Gune 3abeerkann Kaj rnysum un
mMajmyHu (Buam gen 5.3).

Buaejkv knagpubuH nHTepdepupa npu cuHTesata Ha [IHK, moxe fa ce oyekysaar
HecakaHu gejctea npu XymaHaTta rametoreHesa. Cnopef Toa MalLKuTe nauneHT mopa aa
npes3emaTt Mepku Aa npeseHupaat 6peMeHoCT kaj HUBHATa NapTHepKa 3a Bpeme Ha
TPEeTMaHOoT CO KnaapubuH 1 HajManky 6 meceuu nNo nocnegHarta fosa (BuMau norope).

4.7 BnujaHue Bp3 cnoco6HOCTa 32 BO3eH:€ UITU paKyBake CO MallUuHMU

MABEHKIA/L Hema nnu uma 3aHemapnveo BrnunjaHne Ha cnocobHocTa 3a ynpasyBawe CO
BO3USIO UM MaLUUHW.

4.8 HecakaHu pejcTBa

Pesume Ha 6e36enHOCHUOT npodun

KrnuHWKK Haj3Ha4ajHn o HecakaHUTe AejcTBa NpujaBeHun Kaj naumeHTu co MC kou npumane
KnagpubuH co npenopavyaHarta KymynaTtueHa gosa og 3,5 mg/kg BO TeK Ha 2 roguHu og
KNUHUYKUTE cTyaun bune numdonenuja n herpes zoster. MHungeHuyaTa Ha herpes zoster
Buna nosmcoka BO NepmodoT Ha numdoneHunja og 3 unu 4tm cteneH (<500 go 200 kneTku/
mm?® unu <200 kneTkn/ mm?®) cnopeaeHo co OHa BpeMe Kora NaLMeHTUTe He UcKycysarne
numdponenuja og 3 unu 4tun ctenex (suaun aen 4.4).

Jlucta Ha HecakaHu peakLuu

\
HaBepeHuTe HecakaHu peakuum BO NUCTAT NOAONE CE U3BEAEHWN Of NOAATOLUM Of, KIMHUYKN
ctyamm 3a MC Bo Kou knaapubuH ce KopucTen Kako MOHOoTepanuja co KymynaTueHa Ao3a
oa 3,5 mg/kg . besbenHocHaTa 6a3a Ha nogaToum og oBue cTyaun ondaka 923 nauneHTw.

CnepHute feduHMLMM Ce ogHECyBaaT Ha KOpUCTeHaTa TepMuHonoruja 3a dpekdeHumja:
MHory yectn (21/10),

Yectn (21/100 go <1/10),

Momanky Yectn (=1/1.000 go <1/100),

PeTkun (21/10.000 go <1/1.000),

MHory peTku (<1/10.000),

HenosHaTta dpekdeHumja (He MOXe Aa Ce NPOLEHN 04 PaCNONOXNBULS=RSRATOLM)

HHekyuu u uHgbecmayuu




YecTu: OpaneH xepriec, AemaTomaneH xepnec 30cTep
MHory petko: Ty6epkynosa (Buau gen 4.4.).

Hapywysara Ha kpgHuUoOm U 1uMgbHUOM cucmem
MHory yectu: JlnmchoneHuja
YecTu: HamanyBsare Ha 6pojoT Ha HeyTpodunu.

Hapyuwysara Ha Koxama U nodKoXHUmMe mxuea
YecTu: Ocwun, anoneuuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu peakuuu

JlumoboneHuja

Bo knuHuykute ctyaum 20 oo 25% op nauneHTUTe TPETUPaHU CO KyMynaTuBHa [03a Ha
knagpubuH og 3.5 mg/kg BO TeK Ha 2 roaMHN Kako MOHOTEpanuja passuie TpaH3neHTHa
numdponenuja og 3Tn unu 4tun cteneH. Jinmconenunja og 411 cteneH 6una 3abenexaHa kaj
nomanky og 1% op nauueHTtuTe. Kaj HajroneMunoT gen of naumeHTuTe co numdoneHuja oa
3TV unun 4TK CTENEH UCTaTa ce jaBuna 2 Meceum nocne npearta 4o3a Ha KnagpvbuH Bo
cekoja roauHa (4.0% n 11.3% op nauneHTUTe co NuMdoneHuja o4 3TK CTENeH BO roguMHaTta
1 nroguHata 2, 0% n ).4% op naumeHTUTe co numdoneHuja og 4T cTeneH Bo roguHnTe 1 1
roanHaTa 2). Ce o4ekyBa feka NnoBeKkeTo NaumMeHTn ce onopasyBaaT 40 HopManek 6poj Ha
numdpoumTn uUnu numdponeHuja og 1-Bu CTeneH BO pok o4 9 meceuum.

3a fja ce Hamanu pu3uKoT o cepuosHa numdoneHuja, 6pojoT Ha numdounTn Tpeba aa ce
ogpeau npen, 3a BpEME Ha U nocrie TPETMaHOT Co KrnagpubuH (Buav aen 4.4) n crporute
KpUTEPUYMU 32 MHULMjaLMja U NPOAOIKYBaEe Ha TPETMaHOT CO KnagpubuH mopa aa ce
cnepart (Buav nen 4.2).

ManuzHu 3abonysama

Mpw KNVHUYKUTE CTYAUM U 32 BpEME Ha JONrOpOYHOTO ClefeHe Ha NauMeHTUuTe TpeTupaHu
CO KyMmynaTuBHa Ao3a Ha knagpubuH og 3.5 mg/kg opaneH knagpubuH, nojasuTe Ha
mManurHu sabonyesara 6une sabenexaHu NOYECTO Kaj MAUWMEHTN TpeTUpaHu co KnagpvouH
(10 nojaeu npu 3414 naumeHTckn roauHn (0.29 nojasu Ha 100 naumeHTCKkn roguHn)) (Buam
nen4.4.).

[pujaByBak€ HA CYCNEKTHN HECaKaHW peakumn Ha nek

[MpujaByBar-E€TO Ha CYCNEKTHM HECAKaHW peakuun Ha nek no ogobpyBaweTo 3a NPOMET Ha
NEKOT € BaXKHO. Toa 0BO3MOXYBa KOHTUHYUPAHO Crefere Ha OAHOCOT KOPUCT/ pU3KK 3a
AafeHnoT nek. 3apaBcTBeHUTE NpodecnoHanum ce MonaT ga rv npujaByBaat CyCneKTHUTE
HecaKkaHWn peakuumn Ha nek Npeky HauMoHanHMOT CUCTEM Ha NpujaByBaHe

4.9 Mpepnosupame

Mma orpaHuyeHn NCKyCcTBa CO Npefosnpare Co opaneH knagpubuH. MNosHaTo e aeka
nojasaTa Ha numdoneHuja e O3HO 3aBUCHa (BUaw oen 4.4 n 4.8).

Oco6eHo BHUMATENHO CreAeHe Ha XeMaTomnoLKUTe napameTpu ce npenopaysa Kaj
nauveHTy Kou Bune M3nNoXeHU Ha NpekyMepHa 4o3a Ha KnagpubuH.

Hema nosHaT cneumduyeH aHTUAOT 3a Npefo3vpame co knagpud
oA BHUMaTenHo HabrbyayBake 1 3arno4YHyBake Ha COOABETHM CY



lpeknHyBakeTo Ha TpeTMaHOT co MaBeHknag Moxebu ke Tpeba aa ce seme Bo npensua.
3apaau 6p3aTa 1 eKCTEeH3UBHAa KNeToYHa U TKUBHA AncTtpubyumja, He e epojaTHO co
XemMonusa ga ce enuMuHupa knagpubuHoT A0 3HYaeH cTeneH.

b. ®APMAKOIJIOLWIKN CBOJCTBA
5.1 PapmaKkogMHaMM4KKU CBOjCTBA

®apmakoTtepanesTcka rpyna: CenektusHu MimyHocynpecanTvt ATC kog: LO4AA40

MexaHn3am Ha gejcteo

KnappubuH e HykneosnaeH aHanor Ha 4eoKcuageHo3nH. XnopHara CyncTuTyumja Ha
MYPUHCKMOT NPCTEH ro 3alTutysa knagpubuHoT of aerpajaumja co ageHosnH AeaMmnHasa,
3roniemyBajku ro BpeMeTO Ha MHTPaKNETOYHO NPCTojyBake Ha KnaapubuH Npo-nekKoT.
MocnefosarenHa cocdopunauuja Ha knaapubuHOT J0 HeroBaTa akTUBHa TpudpocdartHa
thopma, 2-xropoaeoKcnaaeHosmH Tpudocdar (Cd-ATP) ocobeHo emKacHo ce nocTurHyea
BO NMMEOLNTUTE, LUTO Ce JOMKN HA HUBHOTO KOHCTUTYTUBHO BUCOKO HUBO Ha
AEOKCUUMTMANH KnHasa (DCK) n penaTtueHo HUCKO HUBO Ha 5'-HykneTuaasa (5'-NTase).
Bucok ogHoc Ha DCK koH 5'-NTase e noroaeH 3a akymyauuja Ha Cd-ATP, npasejku rv
numMoLmMTUTE 0COBEHO NOAMOXHM Ha KNEToYHa CMPT. Kako pesynTaT Ha MOHW30K O4HOC Ha
DCK/5'-NTase apyrute kneTku 4epuBaTit Ha KOCKeHaTa CpLEBUHa ce nomarky ageKktmpaHu
oA numcoumTuTe. DCK e orpaHnuyBaykmnoT eHanm 3a GpauHaTa Ha koHBep3uja Ha
KnagpubuH Npo-nekoT BO HerosaTa akTUBHa TpudocdaTHa dhopma, LUTO BOAW A0 CeNnKTUBHA
Aenneuuvja Ha gennuen u He-gennuen T n B kneTku.

MpMMapH1OT MexaHW3aM Ha 4ejCTBO CO UHAYLMpatbe Ha anonTo3a Ha Cd-ATP uma
AVIPEKTHN 1 MHOMPEKTHO AEjCTBO Ha cuHTesaTa Ha [IHK u Ha muToxoHapujanHaTa dyHkumja.
Kaj kneTkute kou ce genat, Cd-ATP uHTepdepupa npu cuHTesata Ha AHK npeky
WHXUBUpare Ha pUGOHYKNEoTUA peaykTasata u KoMneTULmMja 3a 4EeoKCUageHO3MH
Tpudocdar 3a srpagysate o [1HK og JHK nonumepasuTe. Kaj HopmanHuTe kneTku
KnaapubuH npeaunseukysa npekuHn Ha JHK Bo eanHNyHM Bepury, 6p30 UcTpoLLyBare Ha
HUKOTUHaMWUA aaeHnH auHykneotud, ATP genneuuja v knetoyHa cMpT. Mima gokasu geka
KnagpubuH MoXe UCTO Taka Aa NPeausBrka AVPEKTHA Kacnasa-3aBuCcHa 1 He3aBucHa
anonTosa npeky ocnoboAyBak-e Ha UUTOXPOM L U anonTo3a-uHAYyLMpayki dhakTop BO
LMTOCONOT Ha He-AEeNNMBU KNeTKN.

MaTonorujata Ha MC BKny4yBa KOMMIEKCEH TEK HA HACTaHW BO KOj pa3nuyHM TUNOBY Ha
WMYHW KNeTkK, BKNy4yBajku 1 aBTopeakTusHn T 1 b kneTku urpaat knyyHa ynora.
MexaH13mMOoT npeky Koj KnafpUGMHOT ro n3pasysa CBOETO TepaneBTCKO Aejcteo npyu MC He
€ L|es10CHO pasjacHeT HO AOMUHAHTHO e Npeky AejcTBOTO Ha B u T numdounTuTe 3a Koe ce
BEepyBa Aeka ja NpekuHyBa kackagarta Ha MMYHOIOLLKW acTaHu Kou ce LieHTpanHu npu MC.

BapujauunTe Bo HMBOaTa Ha ekcripecuja Ha DCK u 5’-NTase nomery MMyHONOLKUTE
KNeTO4HM NOATMNOBK MOXeE Aa ja objacHu pasnukaTa npy CEH3UTUBHOCTA Ha UMYHOMOLLKUTE
KNETKW KOH KnaapubnHOT. 3apafm oBne pasnukv BO HUBOATa Ha eKcnpecwja, KNeTKUTe Ha
BPOAEHUOT MMYHOIOLLKM CUCTEM Ce nomarnky adpekTupaHu of KNeTkUTe Ha afanTUBHUOT
UMYHOIOLLIKW CUCTEM.

dapmakoanHaMuUYKK edekTn
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KnagpubuHOT ce nokaxkan Aeka nojaBysa [ONroTpajHu edpekTu Ha npedepeHuujanHo
TapreTMpare Ha NMMM@OLMTA 1 aBTOMMYHMOT NpoLec BKIy4YeH BO naTodusnonorujata Ha
MC.

Hus cTyaunuTe, Kaj HajronemMnoT Aen oa nauneHTuTe ce 3abenexana numdoneHuja of 31
unu 4Tv cTeneH (<500 po 200 kneTkn/ mm?® unm <200 knetkn/ mm®) 2 Meceum no npeata
[103a Ha KnagpubuH of cekoja TpeTMaHCcKa roguHa, yKaxkyBajkn Ha BpeMeHcKa npasHuHa
nomery nnasmaTckuTe KOHLEHTpauUMmM Ha KnagpubuH n MakCMManHUOT XeMaTosOLLKN edeKT.

Hu3 KnMHWYKKTE CTYAMK, NogaToumTe 3a NpeanoxeHarta KymynaTtueHa aosa of 3,5 mg/kg
TenecHa TeXuHa nokaxxyBaaT nocTeneHo nogobpysame Ha cpeaaHnoT 6poj Ha numdoLUTy,
ce [0 HopMarHuoT oncer no 84ta Hegena oa nNpeaTa 4o3a Ha knagpubuH (npubnumkHo 30
Hefenu nocne nocneaHarta Aosa Ha knagpubuH). Bpojot Ha numdounTn kaj noseke of 75%
oA nNauueHTuTe ce BpaTun BO HopMarneH oncer Ao 144-ta Hegena of npsaTa [Ao3a Ha
KnagpubuH (npubnmkHo 90 Heaenu nocne nocreaHarta fo3a Ha KnaapubuH).

TpeTmaHoOT co opaneH knagpubuH aosegysa Ao 6psa pegykumja Ha umpkynupavkute CD4+
n CD8+ Tknetku. CD8+ TkneTkuTe nMaaTt nomarnky HarnaceHo Hamanysake 1 nobpso
onopasyBawe of CD4+ TkneTkuTe, WITO Ce pesynTupa co NpMBpeMeHO HamarneH ogHoOC Ha
CD4 n CD8. KnagpubuH rv pegyuupa n CD19+B knetkute 1 CD16+/CD56+ npupogHute
KneTku ybujum, Kom UCTO Taka ce BpakaaT Bo Hopmana nobpso o CD4+ T kneTkure.

KnuHuyka edoukacHocT n 6e36egHocT

PenancHo-pemMumeHmHa MyJimurisia ckiieposa

EdukacHocTa n 6e3begHocTa Ha opanHuoT knagpubuH ce esanynpaHn BoO paHAoMU3MpaHa,
[1BOjHO-3acneneHa, nnawuebo-koHTponupaHa knuHudka ctyauja (CLARITY) kaj 1,326
nauueHTn co penancHo-pemuteHTHa MC. LlennTe Ha cTtyaunjaTta 6une fa ce npoueHu
edmkacHocTa Ha knagpubuHoT HacnpoTu nnauebo Bo Hamarnysawe Ha roguliHaTa cranka
Ha penancu (ARR) (npumapHa kpajHa Touvka), HamanyBawe Ha Nporpecuja Ha uHBanuguTeT
1 HamanyBake Ha akTUBHUTE ne3un meperHn co MRI.

MauneHTMTE Npumane unu nnauebo (n=437) unu kymynaTueHa fo3a Ha knaapubuH og 3,5
mg/kg (n=433) unu 5,25mg/kg TenecHa TexuHa(n=456) Bo TekoT Ha 96 HeaenHa cTyauja (2
rOAMHK) CO 2 TPETMAaHCKM Kypca. [MauneHTuTe paHgoMusnpaHm Ha KymynatuesHa aosa o 3,5
mg/kg npuMune npB TPETMAHCKN KypcC BO Hepena 1 n Hegena 5 of npeaTa roguHa, v BTop
TPETMaHCKN Kypc Bo Heaena 1 v Hegena 5 of sTopaTta roguHa. . MNauneHTtute
paHAOMU3MpPaHN Ha KymynaTuBHa fo3a of 5,25 mg/kg npumune AonosHUTENHN TPETMaHu
B0 9 1 13 Hegena og npearta roguHa. Hajronem gen og nauveHtute Bo nnauebo rpynata
(87,0%) v rpynata co knagpubun 3,5 mg/kg (91.9%) u 5,25 mg/kg (89.0%) rn 3aspLunne
cute 96 Hegenu of cTyavjaTa.

Mpw n36opoT Ha naumeHTn ce Bapano naumeHTUTe Aa umane Hajmanky 1 penanc Bo
npetxogHuTe 12 meceun. Bo uenocHaTa nonynauuja Ha cTyaujaTta, cpegHarta Bo3pacT buna
39 roauHu (Bo oncer og, 18 0o 65 roAnHN) M OQHOCOT Ha XXEHWN KOHMaxu 6un npubnuxHo 2:1.
CpepHoTo Tpaewe Ha MC npepn BknyvyBaweTo BO cTyanjaTta 6uno 8.7 roguHu, 1 cpegHaTa
6a3nyHa HeBporoLlka oHecrnocobeHocCT cnopep pesynaratoT no Kurtzke Expanded
Disability Status Scale (EDSS) 6una 3.0 (o oncer oa 0 go 6.0) HA3 cuTe TpeTMaHCKU rpynu.
Mpeky ABe TPETUHM oA NauMeHTUTe Bo ctyanjaTta 6une 6e3 NckycTBo CO NEKOBU 3a
moauduumparse Ha 6Gonecra 3a TpetMaH Ha MC (DMDs). OcTtaHaTtuTe naumeHTu 6une
NPETXOAHO TPEeTUpaHU NN co UHTepdepoH 6eTa-1a, nHtepdepoH 6eta-16, rnatupamep
aueraTt wnu HaTanusymab.
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MauureHT co penancHo-peMMTEHTHa MynTUMa CKrneposa Kov npumane Knagpubux 3,5
mg/kg nokaxane CTaTUCTUYKM 3HaYajHK NofobpyBaka BO roavllHaTa nojasa Ha penancu,
0QHOCOT Ha nauneHTn 6e3 penancu Bo Tek Ha 96 Heaenu, oAHOCOT Ha NauneHTn 6es
ymMepeHa nonpeveHocT Bo TeKOT Ha 96 Heaenu n BpemeHcka ao 3 meceun EDSS nporpecuja
CnopefeHo co nauueHTuTe Ha nnauebo (Buau Tabena 3).

Ta6ena 3. KnHuuku ucxoam Ha CLARITY cTtyaujaTa (96 Hegenu)

Napametap Mnaue6o KnagpubuH KymynaTueHa nosa
(n=437) 3,5 mg/kg 5,25 mgl/kg
(n=433) (n=456)
FoauuHa cTanka Ha 0.33(0.29, 0.38) 0.14* (0.12, 0.17) 0.15* (0.12, 0.17)
penancu (95% Cl)
PenatuBHa 57,6% 54,5%
peaykumja
(knagpubuH vs
nnaue6o)
9 0
[en oa nauneHTw 60,9% 79,7% 78,9%
6e3 penanc noseke
oA 96 Hepenu
BpemeHcka o 3
meceum EDSS 10.8 13.6 13.6
nporpecuja, 10%
(meceum)
OAHOC Ha pU3uK 0.67*(0.48,0.93) 0.69%(0.49,0.96)
(95% ClI)

* p<0,001 cnopepeHo co nnaue6o

HononHutenHo, TpeTmaHckaTta rpyna og 3.5 mg/kg 6una cTaTUCTUYKKU 3HAYUTENHO
cynepuopHa Bo oaHOC Ha nnauebo rpynata Bo ogHoOC Ha 6pojoT 1 penatueHaTa peaykumja
Ha T1 Gd+ neaun, akTuBHM T2 Ne3nn n KOMOMHUPAHN YHUKATHN Ne3nn KaKo LUTO € MOKaKaHo
co MPW cHMKM Ha MO30KOT BO Tek Ha LienuTe 96 Hepenu Ha ctyaujaTa. MauneHTute kou
npvmane knagpubuH cnopepeHn co nnauebo TpeTmaHckaTa rpyna umane 86% penesaHTHa
peaykuvja Ha cpeaHnoT 6poj Ha T1 Gd+ nesuu (npunarogeH cpeaeH 6poj 3a knagpubuH 3.5
mg/kg v nnaue6o rpynute e 0.12 1 0.91, cooaBeTHO), 73% penaTuBHa peaykumja Ha
CpeaHuoT Opoj Ha akTMBHM T2 nesun (NpunaroaeH cpeaeH 6poj 3a knagpubuH 3.5 mg/kg 1
nnauebq rpynute e 0.38 1 1.43, coonBeTHO) U 74% penaTuBHa pedyKuuja Ha cpeaHnoT 6poj
Ha KOMOWHMPaHN YHUKaTHM 1e3nn Mo nauueHT No ckeH (npunarogeH cpeaeH 6poj 3a
knagpnbuH 3.5 mg/kg n nnauebo rpynute e 0.43 n 1.72, cooaseTHo) (p<0,0013a cute 3
ncxoam Ha MRI).

Post hoc aHanusa Ha Bpeme fo 6 meceuy notepaeHa EDSS nporpecuja pesyntupana co
47% Hamanysare Ha PU3NKOT OA Nporpecuja Ha MHBaNUAWTET Kaj rpynaTa Koja npumana
knagpubuH og 3.5 mg/kg Bo crniopeaba co nnauebo (pusmk ogHoc — 0.53, 95%CI [0.36, 0.79],
p<0.05); kaj nnaue6o rpynata 10 nepueHTUNOT 6un nocTurHaT 3a 245 aeHa, u He 6un
BOOMLUTO NMOCTUrHaT 3a BPEME Ha NepuoaoT Ha CTyaujaTa Kaj rpynata co knagpubuH og 3.5
mg/kg.

Kako wTo e npvkaxaHo Bo Tabenara 3 norope, NOBUCOKUT
AOMNONMHUTENHA KMUHWYKM 3HaYajHa KOPUCT, Ho 6une nosp

031 He pgane
WHUMAEHUa Ha
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2371 cTeneH Ha numdonenuja (44.9% Bo rpynarta 5.25 mg/kg HacnpoTu 25.6% Bo rpynara
3.5 mg/kg).

MauneHTUTE KOU ja 3aBpwune ctyanjata CLARITY Moxene fa ce BknyyaT BO €KCTEH3UN Ha
CLARITY. Bo oBue cTtyaum ekcteHsuum, 806 naumeHTn npumane unu nnauebo unu
KymynaTtusHa fosa og 3.5 mg/kg (co pexum cnudeH Ha Toj kopucteH Bo CLARITY) Bo TekoT
Ha 96 Hegenu op ctyauwjaTta. NpumapHaTta uen Ha oeaa ctyguvja 6una 6esbenHocTa, goaeka
KpajHTUe pe3ynTaTtu of acnekT Ha edukacHoCT Bune ekcnnopaTuBHMU.

FonemuHaTa Ha ehekToT Ha HamanyBakwe Ha opeKkBeHumjaTa Ha penancu n Hamanysame
Ha MHBaANUAUTETOT Kaj NauMeHTn Kou npumane fosa og 3.5 mg/kg BO TEKOT Ha 2 roAvHM,
Ouna ogpxxaHa Bo roanHute 3 U 4 (Buav nen 4.2).

EdukacHocm Kaj nayueHmu co eucoka akmusHocm Ha bonecma

Post-hoc nogrpynHu aHanusm Ha ecukacHocTa 6une nssedeHu kaj naumneHT co BUCOKa
aKTUBHOCT Ha BonecT TpeTupaHn co opaneH knagpubuH co npenopavaHara KymynatueHa
fosa og 3.5 mg/kg. bune BknydeHu:
e [lauveHTn co 1 penanc Bo NpeTxogHaTa rognHa n Hajmanky egHa T1 Gd+ nesuja
unu 9 unu noeeke T2 nesuun, goaeka Gune Ha Tepanwuja co gpyru DMD
e [laumeHTn co 2 nnu NoBeke penancu Bo NpeTxoaHaTa roguHa, 6e3 pasnuka aanu
6vne Tpetupann co DMD unu He

Bo aHanusuTte Ha nogaTtouute o CLARITY, 6un 3abenexa KOHCUCTEHTEH TPETMaHCKN
edhekTn Ha OpojoT Ha penancu co roaullHa nojaea Ha penancu o paHr og 0.16 o 0.18 Bo
rpynute kov npumane knagpvbuH Hacnpotu 0.47 o 0.50 kaj nnauebo rpynute (p<0.0001).
CnopefeHo co BKynHaTa nonynauuvja noronem egekt 6un 3abenexaH kaj Bo Bpeme Ao 6
MeceLM OApPXKaHNOT MHBaNUANUTET Kade KNagpubynHOT ro Hamanun pUsuKOT Ha nporpecuja
Ha nHBanuauTeToT 3a 82% (pusuk ogHoc — 0.18, 95%CI [0.07, 0.47]). Kaj nnauebo rpynaTa
10 NepueHTUNOoT 3a Nporpecuja Ha HBanNUANTETOT 6N nocTurHaTt nomery 16 n 23 Hepenu,
AOAeKa Kaj rpynuTe TpeTupaHu co knagpubuH BoonwTo He 6un nocTurHaT 3a BpemMe Ha
uenara ctyaujaTa.

CekyHOapHO-npoapecusHa Myimuriaia cKkriepo3sa co penancu

CTyavja 3a nogpLuka Ha NauneHTuTe TpeTupaHn co knagpubnH Kako AOMOMHEeHWe Ha
nHTepdepoH-6eTa HacnpoTn nnauebo+uHTepdepoH-6eTa NCTo Taka BkyvyBana u
orpaHuyeH 6poj Ha NnaumeHTn co cekyHaapHa nporpecusHa MC(26 nauneHTn). Kaj osue
nauveHTn TpeTMaHoT co knagpubuH 3.5 mg/kg pesyntupan co Hamanysawe Ha roguHaTa
cTanka Ha penancu cnopegeHo co nnauebo rpynarta (0.03 HacnpoTn 0.30, pu3uk ogHoC:
0.11, p<0.05). Hemano pasnuku BO roguLLIHaTa cTanka Ha penancv nomery naumeHT co
penancHo-pemutpadka MC n naumeHTn co cekyHaapHa nporpecusHa MC co penancu. Bo
HWefHa o4 NoArpynuTe He MOXenNo Aa Buae npykaaHo BNvjaHMETO Ha nporpecuja Ha
WHBaNUAUTETOT.

MaumeHTn co cekyHgapHa nporpecueHa MC 6une ucknydenu og ctyaujata CLARITY. Cenak
post-hoc aHanusa Ha MeluaHa koxopTa BknydyBajkv naumeHtn og CLARITY 1 ONWARD,
aeduHunpann co ocHoseH EDSS pesynTtat 23.5 kako 3aMeHa 3a cekyHAapHa nporpecusHa
MC, nokaxkana Cnm4yHo HamanyBar€e Ha roguLiHaTa crtanka Ha penancy Kako Kaj nauueHTu
co EDDS pesynrart nog 3.
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[NeonjaTpucka nonynauuja

EBponckaTa areHuuja 3a nekosu ja oTcpnu obBpckaTta fa ce nogHecar pesynraTtu of
ctyaum Ha MABEHKIIAL kaj cute noarpynu Ha negujatpuckara nonynauuvja 3a MynTunnekc
ckneposa (Buau gen 4.2 3a uHcopmauum 3a negujatpmuckara ynotpeba).

5.2 ®apMaKOKUHETUUYKM CBOjCTBA

KnagpnbuHoT e npo-nek koj Tpeba aa ce cdocchopunnpa NHTpaKNeTo4HO 3a Aa cTaHe
BuonoLuku akTuBeH. PapmakokMHeTUkaTa Ha knagpubunHoT Guna npoydyBaHa nocne opanHa
1 UHTPaBEHO3Ha agMUHUCTPaumja kaj naumeHTn co MCu nauneHT co ManurHun
3abonyeara, Kako 1 in vitro cuctemu.

Abcopnuuija

Mo opanHa agMuHUCTpaumja, knagpubuH necHo ce abcopbupa. AgMuHucTpaumjata Ha 10
mg KnagpubuH pe3ynTupano co cpefHa BpeaHocT 3a knaapubuH og Cmax Bo oncer of 22
A0 29 ng/ml n cooaseTHa cpegHa AUC Bo oncer oa 80 go 101 ng*h/ml (AputmeTuykn
NPeCcMeTKN of pasfiuyHnN CTYAUM).

Kora opanHuoT knagpubuH ce aaean Bo cocTtojba Ha rnmagHo cpegHoto Tmax 6uno 0,5 yaca
(oncer 0,5 go 1,5 4aca). Kora ce gaBan co o6pok 6orat co macti, abecponuujata Ha
knagpubuH 6una ognoxeHa (cpegHo Tmax 1,5 vaca, oncer 1 go 3 yaca) n Cmax 6uno
HamaneHo 3a 29% (crnopepn reomeTpucka npoueHka), goaeka AUC octaHyBa HENPOMEHETO.
Buopacnonoxnusocta Ha 10 mg opaneH knagpunbuH 6una npubnmxHo 40%.

Onctpubyumja

BonymeHoT Ha anctpubyuumja € ronem, WTO yKaxyBa Ha eKCTEH3WBHa TKMBHA AuCTpubyuuja
W MHTpauenynapHo npumake. CTyaunTe nokaxkane cpefeH BonymeHT Ha anctpubyumja Ha
knagpubuH Bo oncer og 480 no 490 L. BpayBareTo 3a nfiasmaTckuTe NpoTenHN Ha
knagpvbuH e 20% 1 e He3aBWCHO O KOHLEHTpauujaTta BO nnasma.

AvctpunbyuwnjaTta Ha knagpubuH Npeky KNeToYHnTe MembpaHu € ONecHeTo oA pasHu
TpaHCcnopTHU NpoTenHn Bkny4ysajkm rm 1 ENT1, CNT3 u BCRP.

In-vitro cTyguuTe ykaxkyBaar feka NpoTOoKT Ha KnagpubuH e caMmo MUHUManHoO NoBp3aH co
P-gp. KnuHn4ko 3Ha4ajHu nHTepakumm co nHxmnbutopu Ha P-gp He ce ovekyBaar.
MoTeHuuWjanHWTe nocrneanuy o MHAyKUMja Ha P-gp Ha BropacnonoxnmeocTa Ha knagpubuH
He ce hopMariHO NPOoYyYEHMU.

In vitro cTyauuTe nokaxysaaTt 3aHeMapnMBO NpeB3emMare Npeky TpaHcnopTepn Ha
KnaapvbuH BO YOBEYKU XENaToLUTH.

\
KnagpvbuH nma noTeHumjan Aa ja npemunHe KpBHO-mo3ovHaTa 6apuepa. Mana ctyavja Kaj
NaumMeHTH Co KaHLep nokaxana OgHOC Ha KOHLeHTpaumja Bo uepebpocnuHanHa TeqHocT/
nnasma og npnbnuxHo 0.25.

KnagpvbuH n/vnu Herosute dopdopunupaHn metabonuty 3Ha4UMTENHO ce akymynupaar v
3agpxyBaar Bo 4YoseukuTe numdcoumnTi.lpu In vitro unutyBarwa , 04HOCOT Ha UHTpPa-
HacnpoTu- ekcTpauenynapHaTta akymynauwmja 6un okony 30 cnpema 40 natu 1 yac nocne
N3N0XyBaHeTO Ha KNaapubuH.

BuoTtpaHcdhopmaumija

MeTtabonuamoT Ha knagpubun 6un npoy4vysaH Kaj nauneHTn ¢
Ha eguHedHa Tabneta og 10 mg v eguMHEYHa MHTPaBEHO3HA |



Ha4yvMHa Ha agMUHKCTpauuja, oparnHa U UHTPaBEHO3Ha, POAUTENCKOTO CoeAnHEHNe
knagpvbuH 6uno rnaBHaTa KOMMNOHEHTa NpUCYTHa BO nnasma v ypuHa. MeTtabonuTor 2-
XnopoageHuH 6un MMHOpeH MeTabonuT NpUCYTEH BO NMa3ma W ypuHa, Ha Koj ce A0ImKu
camo <3% OfA USNOXEHOTO HMBO Ha Nna3ma POAUTENCKO COeAMHEHW]e nocne oparHa
agmuHucTpaumja. Camo Tparu o Apyrn MeTabonuTi Moxene Aa ce HajaaT Bo nnasma u
ypuHa.

Bo xenatanHu in vitro cuctemu, 3aHemapnueo metabonuanpare Ha knagpubuH 6uno
3abenexaHo (Hajmanky 90% 6un HenpoMeHeT KnagpubuH).

KnappvbuHoT He e penesaHTeH cyncTpaT 3a LMTOXpoM P450 eHaumuUTe 1 He nokaxyea
3HauuTeneH noteHumjan ga aenyea kako nHxuéutop Ha CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 n CYP3A4. UHxubuumjata Ha OBME H3UMMU UIn
reHeTuyku nonumopduamu (np. CYP2D6, CYP2C9 unu CYP2C19) He ce ovekyBa aa
pesynTupa Co KIMUHUYKN 3HaYajHN edPeKTn Ha bapMakoKMHETUKaTa Ha KnagpubuH unu
HerosaTa nsnoxeHocT. KnagpubnHoT Hema KNMHUYKK 3HaYajeH UHAYKTMBEH edekT Ha
CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4 eH3nmu.

lMocne HaBnerysawe BO LeSHUTE KNeTku, KnagpubuHoT ce dhoccopunupa Ao knagpubuH
MoHogbocdpaT (Cd-AMP) npeky DCK( UCTO Taka co Ae0KCUrBaHO3MH KuHas3a BO
mutoxoHapumute). Cd-AMP noHaTamy ce doccopunmpa go knagpubux audgocgar (Cd-
ADP) v knagpubuH Tpudocdar (Cd-ATP). Jedocthopunaumjata u geaktusaumjata Ha Cd-
AMP e kaTanusupaHa of uutonnasmarckaTa 5’-NTasa. Bo cTtyauja Ha uHTpauenynapHaTa
¢papmakokmHeTka Ha Cd-ADP 1 Cd-ATP Kaj nauMeHTH Co XpPOHUYHA MyjenioreHo3Ha
neykemuja, Husoata Ha Cd-ATP 6une npubnuxHo nonosuHa of HUBoata Ha Cd-AMP.

WHTpauenynapHuoT nonyxusoT Ha Cd-AMP 6un 15 Yaca. IHTpaLenynapH1oT nomyxveoT
Ha Cd-ATP 6un 10 yaca.

EnumuHaumja

Bp3 ocHoBa Ha nogaTouy 3a hapmakokuHeTuka of 36upHaTa nonynauuja oa noseke
pasnnyHn CTyann, cpeaHuTe BPEAHOCTU 3a ennMuHaumja 6une 22.2 L/h 3a peHaneH
KnpeHc 1 23.4 L/h 3a He-peHaneH KIMpeHe. PEHanHUoT KMpeHc ja HagMuHan 6pauHaTa Ha
rnomepynapHa cuntpauyja, WTo yKaxysa Ha akTUBHa peHanHo TybynapHa cekpeumja Ha
KnagpuouH.

He-peHanHuoT aen of enumuHaumjaTa Ha knagpubuH (npubnuxHo 50%) ce cocTom og
3aHemapnuBa xenartanHa metabonusauuja u ekCTeH3MBHa UHTpaLuenynapHa auctpubyuuja
1 3apobyBar-e Ha aKTUBHWOT knagpubuH (Cd-ATP) Bo MHTpauenynapH1eT oaaeny a
TapreTmpaHuTe kneTku (np. Jiumcoumntn) n nocnegosatenHa enMMmmnHaumja Ha
nHTpauenynapHnot Cd-ATP BO COrmacHOCT CO XMBOTHWUOT LIMKIYC U €MMMUHALMOHNOT naT
Ha OBWE KINETKW.

MpOLEHETUOT TEPMUHANEH MONY-KMBOT 32 TUMMYEH NaUMEHT o nonynaumckaTa
(hapmaKkoKNHeTUYKa aHanusa e npubnmkHo 1 aeH.Toa He pesynTupa co akymynauuja Ha
neKoT no Ao3npare eaHall AHeBHO, Buaejku 0Boj NONYXUBOT CE OAHECYBa Ha caMo Marn
nenop AUC.

3aBUCHOCT Ha A03a U Bpeme

Mo opanHa agMuHUCTpauuja Ha KNagpuBUH BO J03aXEH ONCErLZ 324 mg, Cmax n AUC
ce 3ronemyBarne Ha [O3HO-NPOMOPLMOHANEH HAaYMH, LUTO Cyr4Rd
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He BnvjaaT MpoLiecUTe KoM Ce orpaHuYeHun co BpanHa Unm KkanaumuTeT, ce Ao aosara og 20
mg oparHo.

Hema 3abenexaHo 3HavajHa akymynauuja Ha KOHUEHTpauuja Ha knagpvbuH Bo nnasma no
NoBTOpPeHn A031. Hema nHamkaumja geka hapMakokMHeTUKaTa Ha kKnaapvubuH Moxe aa ce
NPOMEHN Ha BPEMEHCKO-3aBUCEH HauYuH nocrne NoBTopeHa agMUHUCTpaLvja.

CneuujanHu nonynaumm

He ce nsseneHu ctyauv 3a fa ce npoueHy hapMakokMHeTVKaTa Ha KnagpubuH Kaj
repujaTpuck Unu negujaTpuckn naumeHTn co MC, HUTY Kaj cyGjekTy co peHanHu unm
XenartanHu HapyllyBaha.

MNMonynauuckaTta KMHETUYKa aHanmaa He nokaxxyBa eekT o4 pasnuvka Bo Bo3pacT (oncer 18
A0 65 roguHn) unu non Ha papMakoKMHETMKaTa Ha KnagpuouH.

BybpexHu HapyLlyBaha

PeHanH1oT KNupeHc Ha knagpubuHOT ce NoKaxaro AeKa € 3aBUCEH Of, KpeaTUHUHCKUOT
KnupeHc. basupaHo Ha nonynauuckata hapMakoKMHETUYKA aHanu3a Koja BKyYyBsa
nauuneHTn co HopmanHa 6ybpexHa dyHKUmja u co cnabu BypexxHu HapyLuyBara, TOTanHUoT
KNMUpEeHC Kaj nauneHTute co cnabu 6ypexHn Hapywysamwa (CLcg = 60 mL/min.) ce oyekyBa
Aa ce Hamanu yMepeHo, LUTO BOAM A0 3ronemMyBame Ha uanoxeHocta og, 25%.

XenaTtanHu HapyulyBawa

YnoraTa Ha xenartanHute beHKLMVI 3a eJ'IMMMHaLMjaTa Ha KJ'Ia,D,pM6VIHOT ce cMeTa 3a
3aHemMapnuBea.

DAPMOKNHETUYKN UHTEPAKLINN

Ctyavja 3a nHTepakuuja Ha nekoBuTe Kaj naumeHTn co MC nokaxana geka Hema npoMeHa
Ha Buopacnonoxnmeocta Ha 10 mg knagpubuH Npy UCTOBPEMEHA annukauwmja co
naHTonpasorn.

5.3 MpeTKNUHUYKK Ge36eQHOCHM nogaToum

He-knuHnuknte 6e36e4HOCHN hapMaKonOLLKM U TOKCUKOMOLLKM NPOLEHKN Ha KnagpubuH Kaj
XKMBOTUHCKM MOAENN peneBaHTHU 3a NpoLeHka Ha 6e3beaHocTa Ha knagpubuH He
noKa)kane 3Ha4nMTenHu pesynrtaT OCBEH OHUE NpeaBuaeHN co hapMaKoMOLLKNOT
MexaHu3am Ha KnagpubuH. lNMpumapHUTe TapreTHU opraHu UAeHTUGUKyBaHN BO
TOKCMKOSOLLKM CTYANU CO NOBEKEKPATHO A03Mpare Mo napaHTepaneH nat (MHTPaBeHO3HO
unu cybkyTaHo) co Tpaerwe A0 1 roavHa Kaj rnyeuy U MajMyHu,6une nMMQHUOT 1
XeMaToneTCcKMoT cuctem. [ipyruTe LienHu opraHu nocrne nogonra agMuHucTpaumja (14
LmKnycK) co KnagpubuH kaj majMyHu co cybkyTaHa annvkauwja 6une 6ybpesute
(kapuomeranuja Ha peHanHuoT TyGynapeH enuTen), agpeHanHuTe xnesau (atpoduja Ha
KOPTEKCOT 1 HamarneHa Bakyornauuja), raCTpoOUHTECTUHANHUOT TPaKT (aTpoduja Ha
MykosaTa) u Tectucute. Edextn Ha 6ybpesnTe Bune ncto Taka sabenexaHu Kaj rnysuu.

MyTareHocT

KnagpubuHoT ce nHkopnopwvpa Bo Husute Ha [AHK u uHxubupa I/ ‘
KnagpvubuHoT He uHAyuMpa reHeTcka MyTauuja kaj 6akrepuck 33 WEeTKN Ha
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LML@4u, HO ce nokaxarn Kako KnacTOreHCKU NpeaunsBrKyBajkv XpOMO30MarHOo OLTEeTYBaHe
BO KMETKM Ha LmLaym in vitro npu KoHUeHTpaumum kov 6une 17 natv Hag 04eKyBaHOTO
KIMUHUYKO Cax. In Vivo knacToreHnyHocTa Kaj rnysum 6una AetektupaHa og 10 mg/kg, wro
6uno HajHuckaTa Ao3a WTo 6una TecTupaHa.

KaHueporeHocT

KaHueporeHcku1oT oTeHumjan Ha knagpubuH Gun NpoLeHeT Bo A0NrOpoYHa 22-MeceyHa
CTyAuja co cybkyTaHa agmuHUCTpauuja Kaj ryBLy U KpaTKopoyHa 26-HeaenHa cTyavja
Npeky opanHa pyTa Kaj TPaHCreHCKU rnyBu.

e Bo gonropuyHara cTyamnja 3a KapLUMOHEroHOCT Kaj rnyBUM, HajBUcOKaTa fo3a 6una 10
mg/kg, koja MOXe Aa ce BUAM Aeka € reHOTOKCHUYHA BO CTyAuja Ha MUKPOHYKIeycu
Ha rnyBUM (EKBMBanNeHTHO Ha NpubnmxHo 16 naTu oyekyBaHaTa YoBeyka
n3noxeHoct Bo AUC Kaj nauneHTn Kov npumMaat MakcumanHa AHeBHa fo3a og 20
mg knaapubuH). Hema sronemeHa nHUMAeHUa Ha MMM ONponugepaTUBHM
HapyLlyBaka nnu pyru TUNoBu Ha Tymopu (OCBEH Tymopu Ha XapaepujaHoBu
XNesaun, AOMUHATHO afeHOMM) Kaj rnyBLUyW. TymopuTe Ha XapaepujaHoBy Xnesam He
Ce CMeTa fieKka MaaT KnnHUYKa 3HavajHocT, Buaejku nyreto HemaaT cnopeanvsm
aHaTOMCKWN CTPYKTYpMU.

* Bo kpaTkopo4HaTa cTyauja Ha KaHLieporeHocT kaj Tg rasH2 rnysuy, e ce npujaBeHu
KnaapubuH-noBp3aHmn sronemyBarba Ha MHUMAEHLaTa Ha numdonponudepaTsHH
HapywyBara unu Apyr TyMopu, Npu HueaHa of ucnutysaHuTe fo3um go 30 mg/kg
Ha AeH (EeKBMBaNeHTHO Ha NpuBnnxHO 25 naTy ouyekyBaHaTa YOBEYKA U3MOXKEHOCT
BO AUC Kaj nauneHTu Kou npvmaat MakcumanHa AHeBHa Ao3a og 20 mg knagpubuH)

KnappubuHoT 6un ncTo Taka NcnuTyBaH Co 1-roguluHa cTyamja Ha MajMyHw npeky
cybkyTaHa pyta. He ce 3abenexaHi srornemysara Ha MHUMAEHLATa Ha NMconpo-
nubepaTUBHN HapyLlyBakba Unv Apyru TyMopu Bo 0Ba CTyauja.

Wako knagpubuHoT Moxe Aa MMa NoTeHUmjan 3a reHOTOKCUYHOCT, A0NTOPOYHUTE MO4aTOLM
Kaj rnyBUM 1 MajMyHN He NokaxxyBaaT HUKaKBW 40OKa3W 3a perieBaHTEH pU3uK 3a
KaHLeporeHocT kaj nyre.

PenpoaykTvBHa TOKCUYHOCT

WNako Hemarno edekTn Ha xeHckaTa NIoAHOCT U PENPOAYKTUBHUTE OYHKLIMM W OMLUTUOT
CTaTyC Ha noToMuuTe, KNagpubuHOT ce nokaxan kako emGpuoneTaneH kora ce
aAgMuHUCTpUpan kaj GpemMeHu rnysum, u coeanHEHNeTo GUno TepaToreHo Kaj rysLm (1
nocne TpeTMaH camo Ha MaxjauuTe) 1 Kaj 3ajaun. 3abenexaHnte embpuoneTanyn n
TepaToreHn epekTn ce BO COrMacHOCT co hapMaKoNOLIKMOT MEXaHU3aM Ha KnagpubuH.
Bo cTyaunja Ha nnogHoCT Ha rmyBLUM Maxjaum, 3abermkaqu ce heTycn co MandopMaLun co
areHesa Ha [enoBu o AVUCTanHUTe Kpauw, XymepycoT u/unm gemypoT. MHumaeHuaTa Ha
acheKkTMpaHuTe rnyBsyeLlkn eTycu Bo oBaa CTyaumja 6una Bo UCT paHr CO CrOHTaHaTa
WHUMAEHUa Ha amenuja u okomenuja Bo 0Boj BUA Ha rnysum. Cenak , 3emajku ja Bo
NPeABMA reHoOTOKCUYHOCTa Ha KnagpubuHoT, eheKkTUTe NPEHECEHN NPeKy MaxjauuTe
MOBP3aHM CO MOTEHLMjariHu reHeTCK NPOMEHH Kaj AudepeHumMpaHa cnepma He Moxar Aa
ce ucknyvar.

KnagpubuHoT He Bnnjaen Ha nnogHoCTa Ha MaxjauuTe rnyBUu, HO ce 3abenexaHn edekTu
Ha TeCTUCUTE, KaKo HamarneHa TeXuHa Ha TECTUCUTE U 3ronemMeH 6poj Ha HenoABYKHM
cnepmarosongu. TectTukynapHa gereHepaumja u pesep3nbunHQHamamyBame Ha

MajMyHUW. XMCTOMOLLKK, TECTUKYNapHaTa gereHepauuja 6ung
MajMyH npu 1-roguiHaTta cybKkyTaHa cTyamja Ha TOKCUYHOC
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6. ®APMALIEBTCKU CBOJCTBA

6.1 Jlucta Ha ekcuunueHcu
Xugpokcunponunbetaaekc(2-xmapokemnponun-B-UmnknoaeKkCTpuH)
CopbuTon ‘

MarHesnym cteapaTte

6.2 WHkomnaTubunuja

He e e annukaTueHO.

6.3 Pok Ha ynoTpeba

3 roguHn

6.4 HauuH Ha yyBawe

Ha ce 4yyBa BO OPUrMHaNHOTO NaKkyBawe 3a Aa ce 3aliTUTKU o4 Bnara.

6.5 Mpupona u coapxxmuHa Ha NaKkyBake

OpwueHtupan nonnamug (OPA)/ anymunnym (Al)/ nonueunHun xnopug, (PVC) — anymuHuym
(Al) Bnnctep, 3anevaTeH BO KAPTOHCKM NakeT 1 UKCMpaHO BO HaABOpPeLUHA KapToOHCKa
KyTuja co 3awTuTa 3a geua.

onemuHa Ha nakysawe: 1,4,5,6,7 nnn 8 Tabnetw.

He cute ronemunHn Ha nakyBake MOXe Aa Ce [OCTanHU Ha nasapor.

6.6 CneuujanHu npeaynpeayBaka 3a OTCTpaHyBakbe U pakyBake

Cekoj HeMCKOpUCTEH NPOU3BOA UK OTNaaeH matepujan Tpeba fa ce oTCTpaHu BO
COrnacHoCT CO floKanHaTa perynartumea.

{8 HOCUTEN HA OOOBPEHUE 3A CTABAHE BO NMPOMET

BAPYC pooen

Ckynu, 6p. 15

1000 Ckonje
MakefnoHuja

8. BPOJ HA ONOBEPEHUE 3A CTABAHE BO NMPOMET

9. OATA HA NMPBO OAOBPEHUE 3A CTABAKE BO NMPOMET
/OBHOBA HA OJOBPEHUE
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10. [OATAHA NMOCNEAQHA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Anpun 2018
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