3BUPEH U3BEIIITAJ 3A OCOBHMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJJMITMHCKHUOT ITPOU3BO/],
Febuxostat Alvogen / ®efykcoctar Angoren, 80 mg dunm-obnoxenu TabneTy.
2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Febuxostat Alvogen / ®ebykcoctar Ansoren, 80 mg Gpunm-obnoxeny TabneTu:
Enna tabnera conpxu 80 mg dedykcoctar (Bo gpopMa Ha (hedyKcoCcTaT XEMUXHIPAT)

Exkcuunuencn co nozHar edexr:
Febuxostat Alvogen / ®ebykcocrat Ansoren, 80 mg Gpunm-o6noxeHn TabneTu;
Enna Tabnera coapxu 76.50 mg nakrosa (Bo opmMa Ha 1aKTO3a MOHOXH/IPAT)

3a yeaama nucma Ha NOMOWIHU Cynemanyuu eudeme oen 6. 1.

3. DAPMAIIEBTCKA ®OPMA
@unm 00J10KEHH Ta0JIETH.

Febuxostat Alvogen / @ebykcoctar Ansored. 80 mg dhunv-obaoxkeHu TabaeTi
bneno sontu a0 xontH, Guam obnoxenn Tabnetw co dopMma Ha Karcyna, co
BTUCHATO “80” Ha eHara cTpaHa on tadnierara, co JuMeH3uM 16.5 mm X 7.0 mm +
5%.

4. KJINMHUYKHA KAPAKTEPUCTHUKHT
4.1 TepaneBTCKH HHIHKAHH

PelbykcocTaT AJIBOTEH € WHAMLIMPAH 32 TPETMAH Ha XPOHHYHA YPUKEMHMja BO Cllydau
Kajle ILITO BEKE C€ CO3/AaJIEHH [ErNO3uTH Ha ypaTH (BKIYYHTEIHO HCTOPHja HIIH
MPUCYCTBO Ha TOPYC H/HIH THXT apTPUTHC).

Debykcocrar AJIBOreH € MHHAULMPAH 3a ynotpeda Kaj BO3pacHH NaLMeHTH.

4.2 Jloznpame H HAYHH HA AIMAHHCTpaNHja

2!0311[!2!-!:8

IIpenopayana nepopayHa no3a o @edykcoctar Angorex € 80 mg, egnam Ha JeH, CO
uny 6e3 mpucycTBO Ha XpaHa. Jlokonky no 2-4 Hemenu cepyMmcKaTa KOHUEHTpauuja
Ha MoyHaTa kucenuHa e > 6 mg/dL (357 umol/L), Tpeba na ce pasMUCIH 3a NpUMEHa
Ha ®ebdykcocrat Angoren 120 mg, eqnain Ha aeH.

®ebykcocTaT AJBOreH MMa JOBOJNHO Op30 AEjCTBO IITO OBO3MOXKYBA PETECTHPAE Ha
cepyMcKaTa KOHLEHTpalHja Ha MO4YHAa KHUCENWHA [BE HENENU MO TOYETOK CO
TpeTMaHoT. LlenTa Ha TpeTMaHOT € 1a ce JOCTHTHE M Ofp/KYyBa CEpYMCKO HUBO Ha
MOYHa kucenuHa noa 6 mg/dL (357 umol/L).

Ce npenopavyBa Npo(Quilakca Ha BIOIIYRaHkEe HA MMXOTOT BO MEPUON O HAJMANKY 6
Heaenu (puaete aen 4.4).




ITocmapu nuya
Hema notpe6a o1 NPUIaroIyBame Ha 103a1a Kaj NoCTapHTe JIHLA (Buzete aen 5.2).

Penanno owmemysarse

He e uenocHo ucnurana ehukacHocTa U Oe3deaHOCTa 011 ynotpeba Ha Pebdykcocrar
ANBOTEH Kaj [AIMeHTH CO TELIKO PEHAHO OITETYBalbe (KIMPEHC HA KPpCaTHHUH <30
mL/mun, Bugere aen 5.2).

Hema norpeba o1 npuiaroayBame Ha 103ara Kaj MaiupeHThTe Co c1abo UiH yMEPEHO
pEHAITHO OLUTETYBAE.

Xenamanro ouimemyesaree

He e nenocHo ucnuTana edukacHocTa u 6e3deHocTa 0/ ynorpeba Ha PebykcocTar
AJIBOTEH Kaj MAlMeHTH CO TEIIKO XenaTaaHo OWTeTyBabe (Child Pugh xnaca C).
[Ipenopayanara 03a Kaj MALMEHTUTE CO c1abo XemaTaiHo OIITCTYBambe usHecyBa 80
mg. JlocTamHu Ce OTpPaHHYeHH MOJNATOLM 32 MAUHCHTUTE CO YMEPEHO OLITETEeHa
dynKumja Ha LPHUOT Apod.

Iledujampcucku nayuenmu

He e ucnuTana edukacHocta U 6€30¢HOCTA OJ ynotpeba Ha PebyKcocTaT AIBOIEH
Kaj Zera Ha BO3pacT Moj, 18 roguun. Hema nogaTouu of ynorpeda Ha ICKOT Kaj oBaa
BO3pacHa rpyna Ha NauieHTH.

Hauus Ha anHKauMja
[lepopanua ynoTpeba.
Jlexot MebykcocTaT ANBOreH Tpeba Ja ce armuimupa Mpexy ycrpa, co unu Oe3 xpaHa.

4.3 KoHTpaHHIWKANH

[TpeoceTMBOCT Ha aKTHBHATA CyICTaHlMja WId Ha HeKoja O TOMOIIHHTE
CYNCTAHLMK HaBeJeH! BO 1€ 6.1 (norneauere u nen 4.8).

4.4  TlpeaympeayBame M MEPKH Ha MPETHA3THBOCT

Kapduo-eackynapnu Hapyutyeara

Tepanujata co $pebyKcocTaT HE ce npenopadysa Kaj NAalMEHTH CO HCXEMMUYHA CpLeBa
GoleCT WM CO KOHTECTHBHA CpLEBa MHCYDHIMEHLIH]A.

Bo APEX u FACT ctyaunuTte BO BKyIHaTa rpyna co debykcocTaT Guna perucTpupana
CTATHCTMYKHM 3HAYajHA 3a4ECTEHOCT Ha KapAMOBACKYIAPHH HACTaHH [pujaReHu O
CTpaHa Ha MCTpaKyBa4uTe (nepuuupaHu KpajHM TOUKM Of copaboTKara Ha
HCTIUTYBA4YM Ha aHTH-Tpo6ouuTH-ATTTL], BKIY4MTENHO M KapAMOBACKYTapHa CMpT,
nedaraied HHPAPKT HA MHUOKAP/OT, HedaTalen HHCYT) CIOPEISHO CO Aoy pHHOI
rpynara (1.3 nc 0.3 HacTaHu Ha 100 MALEEHTH FOAMIIHO); OBa He GHIIO 3a0enexaHo
po CONFIRMS crynmjata (Bamete jden 5.1 3a JCTaneH OMUC HA CTYIUUTE).
HHiyaeHnaTa Ha KapIHoBaCKyTapHUTE ATITLL xou U 3a0e/iexan ucTpaxyBaioT BO
KOMOMHHpaHUTE CTYHH O daza 3 (APEX, FACT u CONFIRMS) 6una 0.7 ne. 0.6
cmydsad Ha 100 manMesTH TOJMIIHO. Bo [0NroroJuinHuTe MpOACKCHU CTYIHH
WHLUJEHIMTE Ha KapauoBacKyJlapHHTE AITI] Hacranute KoM rH 3abemexan
ucrpaxysadoT oune 1.2 1 0.6 HacTanu Ha 100 nauueHTy TOAMLINO 32 GebykcocTaT v
anonypwHol, cooaserHo. He Gue yTBpACHH CTATHCTHAKM 3HAYajHH pa3ivKH HUTY
anua noep3aHocT co debykcocTtar. Merly yTBPACHMTC daxTopn Ha PU3MK Kaj
narueHTH OuIe MEIMUMHCKa MCTOpHMja Ha aTepOCK/IepOTHHHH 3abomyBaba
/nﬁnﬁ. MHOKapaujaieH HH(apKT WM KOHIeCTHBHA CpLeEa AHCYQULMCHIIH] 2.



Anepzuja (xunepceHzumuenoCcm) Ha 1eKom

[lo mywTame Ha JIEKOT BO NpoMeT 3abeieskaHd Ce PEeTKH Cllydan Ha CepHO3HHM
aNePrucKu/XMINePCEH3UTHBHU PEAKIMH BKIYYHTEITHO OMACHHOT MO JKUBNT Stevens-
Johnson-oB CHHAPOM, TOKCHYHA CIMACPMAIHA HEKPOIH3a M aKyTHa aHal(pUIakTHIHA
peaxiyja/ oK.

Bo HajrosemMuoT 6poj ciyuan OBHE PEKALMK CE jaBWIIE 332 BPEME Ha NPBHOT MECE O]
TperMaHoT co ¢ebykcoctaT. Hexkod, HO He cuTe Oj OBHE MAlMEHTH TNpHjaBuIle
HapyIIyBambe Ha peHaJHaTa (QPyHKLH]a W/WiM MPETXO/IHA allepruja Ha aJolypPHHOIL.

Bo HekoM cydau, TEIIKUTE Peakllii Ha MPEeOoCEeTAUBOCT, BIIIYyUHTEIHO H peaKiiija Ha
JeKOT moBp3aHa co eozuHodunuja u cucremcku cumntomu (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) Oujie npuIpyXeHH CO TojaBa Ha
TPECKA, PEHAIHO MJIM XETIATAIHO YYECTRO.

HauueHTnTe TpeGa Ja c¢ COBETyBaar BO BpCKa CO 3HaAUMTE W CUMIOTOMHTE H
BHHMATEJIHO 1@ CC CJIeNaT 3a I0jaBa HAa CMMITOMH Ha aleprHcKH/XMIIEPCEH3UTUBHU
peakiuu Buzete aei 4.8). Jlokonky ce jaBaT cepHO3HH alleprUCKH/XMNEPCEH3HTHBHH
peakuuu, BKIy4yuTenHo Stevens-Johnson-oB cuHApPOM, TpeTMaHoT co (debykcocTar
Tpeba BenHall Aa ce NpeKuHe OMIEJKH paHOTO I[OBJIEKYBAKE € acOUMpaHo M co
nogobpa mnporHo3a. JIOKONKY MauueHToT pasBHe alieprucKa/XMIepeeH3uTHBHA
peakuuja, BKIyuuTesnHo Stevens-Johnson-oB cuHApPOM M aKyTHa aHan(UIaKTHIHA
peakLuja/loK TpeTMaHOoT co pedyKecoeTaT He cMee HUKOTalll IIOBTOPHO [a Ce BOBeJe.

Arymuu nanadu Ha 2UXm (eghexm Ha GLOUuLYBAbe HA 2UXM)

Co Tepanujara co dedykcocraT He Tpeba Aa ce 3ano4HyBa JOJEKa aKyTHHOT Hanaj Ha
THXT LETOCHO He ce cMupH. Ilo moyeTok co TepamujaTa Moxe Ja ce jaBH e(eKT Ha
BJIOIUYBAk-E€ HA TUXTOT K4aKO TOCTeIUMUAa Ha MNPOMEHHTE BO CcepyMmcKara
KOHLIEHTpalllja Ha MOYHA KUCEJIMHA LITO Pe3yJITUpa co MODHIN3aLMja Ha YPATUTE Ul
TKMBHUTE Neno3utH (Buaete aen 4.8 u 5.1). 3apagu MOMKHOCTA O] BIIOUIYBAHE Ha
TMXOTOT, Ha MOYETOK O/l TPETMAHOT co defyKcocTar ce npenopadysa npoduiakea co
HCAWJI unu KONXULMH BO NIEpPUON O HajManky 6 meceuu (Bugere aen 4.2).

JIoKONIKY BO TEKOT HA TPETMAHOT co (ebykcocTaT 10jie A0 BJOIIYBAH:E HA TMXTOT
Tepanujara He TpeOa Ja ce mpekuHyBa. EdexToT 0/l BIOIIYBAkbETO HA FMXTOT Tpeda
HANopeaHO jAa Ce pellapa, co Tepanuja ajanTHpaHa CIIoOpe] MoTpeduTe Ha CeKoj
nanueHT HHAMBUAYaTHO. KoHTHHYyupanuoTt tpetMad co ¢edykcocTaT ja HamalyBa
(dpekBeHIIMjaTa U MHTEH3UTETOT Ha BJIOIIYBAHETO Ha TUXTOT.

Henozuyuja Ha kcanmun

Kaj nauuenTuTe Kaj KOM MHTEH3UTETOT 33 CO3JaBambe ypaTH € 3HAYMTENHO 3roleMeH
(Ha np. manurau Oosnect W Tepanwja Ha wucthte, Lesch-Nyhan-oB cuHApOM)
ancoNyTHATa KOHICHTPAlMja HA KCAHTHH BO YPHHATA, BO PETKH CIy4YaW MOXE Ja
nopacHe 10 Bpe)lHOCTI/l KOH pe:3ynTHpaaT CO TAJOXKECHC BO YPUHAPHHOT TPAKT.

Bo oTcycTBO Ha MCKYCTBO O]l IPUMEHA Ha JIEKOT Kaj mauueHTH co Lesch-Nyhan-os
cUHApOM, ebykcocTaT He ce [Ipenopadysa 3a ynorpeda Kaj OBHe NalHeHTH.

Mepranmypun/azamuonpun
DdebykcocTaT He ce Npenopadysa 3a ynorpeda Kaj MalMeHTH KOH ce Ha Tepamnuja co
MEPKANTYPHH/A3aTHOTIPHH. JIoKONKY KOMOWHHpaHaTa Tepanuja He MOXKe aa ce
u3zberne nanuentuTe Tpeba BHMMaTenHo na ce cnegar. Co uen aa ce usberHar
MOKHHTE XEMaTONIOWIKK e(eKTH ce¢ mpernopayvyBa peayKldja Ha Jo03ara Of
MEPKaNTYpPHH WK a3aTHONPUWH (BUaETe aen 4.5).

IIpumamenu Ha MpancHAGHMUPAHYU OP2AHU




Bo orcycTBo Ha MCKyeTBO on1 ynoTpeba, hefyKkcocTaT He ce NMpenopadysa 3a NpUMeHa
Ka] NalKMCHTUTE KOM CE NMPUMATEIIM Ha TPAHCIUIAHTUPAHU OpraHy (Bugete aen 5.1).

Theophylline

[Ipu Ko-aamuuMcTpauuWja Ha (ebdykcocrar 80 mg ¥ TeoduiuH (eAMHEYHA 1033 OI
400mg) kaj sapaeu cybjexTH He Ousie 3abeneKaHd HHMKAKBH (HapMaKOKMHETCKH
UHTepakiuu (BuaeTe nen 4.5).

Debykcocrar 80 mg Moxe 1a ce ynoTpebyBa Kaj NaLMEHTHTE KOM Ce HA MCTOBPEMEHa
Tepanuja co TeopuavH 0e3 1a To 3rojeMd PU3MKOT O] MOpacT Ha IIa3MaTckaTa
KOHIleHTpauuja Ha teodunuH. Hema noparouu 3a npumenata Ha ¢gedykcoctar 120
mg.

Xenamanuu Hapyulyearsa

Bo TEKOT Ha CNIPOBEYBAKETO HA KOMOMHHpAHKTE KIMHUYKK cTyauu o ¢aza 3 Kaj
MCITMTaHMLMTE TpeTUpaHu co dedydykcocraT Ouie 3abeniekann Onard HapyllyBamba
Ha HAOAMTE Ha XENTalnHWTe (YHKLUMOHANHH TecToBM (5.0%). Ce mpemopauyBa npen
MOYETOK Ha Tepanujara co ¢edykcocTaT Kako M MEPUOAMYHO MO 3aNOYHYBame Ha
JICKYBaWETO, JIa ¢€ NMpOoBepyBa (PyHKUMjaTa HA LUpHUOT Apod (BuzeTte aen 5.1).

Hapywysarwe na dynxyujama na mupouonama xcrezoa

Kaj naumentuTe Ha ponrortpajHa Tepanuja co gebykcocTar 3a BpeMe Ha
JOJTOTPAjHUTE, MPOAOIDKEHH M OTBOPEHH CTYAHH OWIIE PETHCTPUPAHM 3roJIeMeHH
BpeaHocty 3a TSH (5.5 plU/mL) (5.5%). Ilpu ynoTtpeba na ¢ebykcoctar kaj
MauMeHTH co Hapyuwena QyHKIMja Ha THPOMIHATA JKIE34a ce INpenopadyea
3roJIEMEHO BHUMaHHUeE (BuaeTe aen 5.1).

Jlaxmosza

Jlexor @ebykcoctar AJIBOr€H COAPXKM J1aKTo3a M He Tpeba ma ce ymoTpebyBa Kaj
MalMEHTH CO Haclie[IHa UTOJICpaHLIja Ha ranakrosa, aeduipeHnrja Ha Lapp nakrasa
HITA CHHIPOM Ha Maﬂancopnuuja Ha rIHKO3a-rajakrosa.

Hampuym
Oeoj nex cozpxu nomanky o 1 mmol HaTpuyM (23 mg) BO efiHa 103a U MOME Ja ce
ynoTpeOyBa Kaj NalUEeHTH KOM CC Ha IMeTA CO OrpaHHYeH BHEC HA HATPHYM.

4.5 HWnTepaknyuy co IpYrH JeKOBH H APYTH (JopMH HA HHTEPAKIIHH

Mepranmypun/azamuonpun

3apaid MEXaHM3aMOT Ha JejcTBO Ha ¢ebykcocTaT (MHXMOMLMja HA KCAHTHH
okcupaszata-KO)  He  ce  mpemopayyea — MCTOBpeMeHa  ymoTpeba  co
MepKanTypuH/azaThonpuH. Muxubunujata sa KO on ctpaHa Ha ¢ebykcocTtaT Moxe
aa pesyaTupa co 3roJIEMEHU MIa3MaTCKu KOHLIEHTPALUH Ha
MEPKaITYPHH/a3aTHONPHH M TocleaoeaTenda TokcHuHocT (Bunete aen 4.4). He ce
W3BEEHU CTYJUM 33 UHTepakuuja co ¢ebykcocTaT €O JEKOBH KOM ce
MmeTtabonuzupaar npexy KO.

He ce uzBeaenu cTyIuH 3a HHTEpakuuja co GedyKcocTar co LHTOTOKCHYHA TEpanuja.

Gedvkcocmam Ansozen 80 mg: Hema noparouu 3a Oe3benHocT o ymoTpeba Ha
bebykcocTar 3a BpeMe Ha XeMOTeparimja.

Pocuenumazou/cyncmpamu va CYP2C8
Gykcoctat e nokaxadH cna® umuaxubutop Ha CYP2C8 wwm sumpo. Bo crynuja
Be/ieHa Kaj 3apaBu J00poBOILK Ko-aiMuHucTpaunjata Ha 120 mg ¢ebykcoctar



QD co enuHedHa NEpopajHa [03a POCHIIMTA30H 0J 4 mg He BiMjaena Bp3
(apmakokuHeTHKaTa Ha POCHIIIMTA30H M HETOBHOT MeETabOMMT N-IeCMeTHI
POCHTJIMTA30H LITO YKAXYBa AeKa uH euso (pebyKcocTaT He MHXMOMTOpP HA €H3UMOT
CYP2C8. 3aroa, npu Ko-aIMHHUCTpalyja Ha QedykcocTar CO POCUTITUTA30H WIH
apyru cyncrpatd Ha CYP2C8 ne ce ouekysa ga uma notpeda o1 NpUIaroayBamwe Ha
JIO3UTE Ha OBHUEC JICKOBH.

Teogunun

MMajku ro BO MpEeIBHI HCKYCTBOTO cO ocaHatute uHxubutopu Ha KO kom ro
NoKayyBaaT LHPKYIMPauKOTO HWBO Ha TeoduinH, Owuia M3BEAeHa CTyadja 3a
MHTEepaKiMja 3a npoueHka pAanu uHxuOuuujata Ha KO mnpeauseukana o
bebyKcocTar Ke pe3yNTHpa CO UCTHOT e(eKxT.

Peaynratute o CTy/IMjaTa nokaxane Jieka Ko-aIMHHICTpaLKjaTa Ha (ebykcoctar 80
mg QD co enuHedna po3a Ha TeodpmnuH 400 mg He Buaajena  Bp3
(bapMakoKHHeTHKaTa HUTY Oe30eaHocTa o ynorpebda Ha TeopuIuH. 3apaay Toa, Npu
KOHKOMHWTaHTHa aljiMKaldja He ce [penopadyyBaaT INoceOHM MEpKM Ha
npetnasaueocT. Hema nomatouu 3a dgebykcocrar 120 mg.

Hanpoxcen u ocmanamu uHXuOumopu Ha 2iyKypoHuoayuja

Mertabonuzamor Ha (efyKcocTaT 3aBUCH Of YPHUIHH TIYKYpOHH3WI TpaHcdepasza
(Uridine Glucuronosyl Transferase —UGT) ensumute. JIeKoBHTE KOM ja HHXHOMpaaT
riykyponuaauujata kako HCAWJI u npoGeHerm 1, TeOPeTCKU MOXKAT Jia BIMjaaT Bp3
enuMuHanuMjaTa Ha pebykcoctar. Kaj 3mpaBu ucnuTaHULM UCTOBpEMEHaTa ynoTpebda
Ha debykcocTaT M HanpokceH 250 mg, [IBa naTy Ha JeH Ouna acoLMpaHa co nopacr
Ha ekcrosuudjata Ha  (edykcoctar (Chax 28%, AUC 41% u t2 26%). Bo
KIMHUYKNATE CTYyIHH ynotpebata na HampokceH unu napyrd HCAMWJI/Cox-2
MHXHOHTOpH He Guita MoBp3aHa co OUI0 KaKBO KIMHMYKH 3HAYA]HO 3rOJCMYyBame Ha
HECaKaHWTE JIEjCTRA.

DebykcocTaT MOXKE Jla ¢ KO-aJIMHHMCTpHpa cO HalpokceH Oe3 MpuToa aa muma
notpeba o MpuAaroyBame Ha 1o3ata Ha (eOyKkcocTaT HIIM HallPOKCEH.

Huoyrmopu na 2nykyponuoayujama

[Motentnure uuaykropy Ha UGT eH3umuTe MOXKaT Aa 10BedaT A0 3rOJEMEH
MeTabonu3am ¥ HamajieHa eukacHocT Ha debykcocrar. 3apaiu Toa, 1-2 Heaenu mo
MOYETOK OJ] TPETMAHOT CO TMOTEHTEH WHIYKTOP Ha IIIyKypoOHMjandjara ce
npenopavyyBa Cle/ieHhe Ha HUBOTO Ha MOYHa KkucenuHa. M oOpaTHo, MPEKHHOT Ha
TPETMaHOT CO MHAYKTOP Ha INIyKypOHHMJaLWjaTa MOXKEe Ja pe3yITHpa CO 3rojieMeHU
IUIA3MATCKK KOHIeHTpalun Ha debykcocTar.

Konxuyun/unoomemayun/xuopoxaopomujazud/eapgapun

@ebykcocTaT MOXKe JIa Ce KO-aJIMHUHHOCTPUPA CO KOJNXULMH WM WHIOMETaluH 0e3
[PUTOA [a ¥Ma noTpeda 0j1 NPUIIaroLyBate Ha 103aTa Ha GUIo KOj Of1 JICKOBHTE.
Hema motpeba 01 NpHIarofyeawme Ha [03ara HU [IPH MCTOBpeMeHa ymorpeba Ha
debykcocTar ¥ XHAPOXJIOPOTH]a3U .

Hema mnoTpeba 0 TNpHIarogyeame Ha J[J03aTampv WCTOBpeMeHa ynorpeba Ha
papdapun u pedykcocrar. Kaj 3apaeu cybjextu, armkauujara Ha $ebykcocrar (80
mg wii 120 mg, enHam Ha geH) ¥ Bapdapud He BIMjaena Bp3 (apMaKOKHMHETHKATA
Ha Bapdapun. Hcropemenara ymorpefa co ¢ebykcoctar Hema BiMjaHue Bp3
aktueHocTta Ha INR u dakropor VII .

Hecunpamun/Cyncmpamu na CYP2D6
debykcocTar € mokaxkaH cnab unxubutop Ha CYP2D6 un eumpo. Bo crtymmja




22% wTo yKakyBa Ha TOTeHLMjajleH cial MHXHOHTOpeH edext Ha debykcocTat Bp3
CYP2D6 enuzumor un sueo. Cuopen Toa, npu KO-aAMHUHHUCTpanMja Ha ¢ebykcocrar
co apyru cynctparu Ha CYP2D6 ne ce ouekysa ma uma notpe6a ox NPUIATOyBathe
Ha J103aTa Ha OMII0 KOj 0J1 NeKoBUTe.

Anmayuou

buno nokaxano fiexa MCTOBPEMEHMOT MepopaieH BHEC HA AHATALUAL KOj COAps:H
MarHesuy™m XWUApOKCH] M aJyMUHHYM XHIPOKCHI pe3yJITHPAa CO OJUIOXeHa
pecopnuuja Ha peGykcoctar (3a okomy 1 yac) u 32%-ten nan Ha Cpgy, HO He Guia
3abenexaHa sHadajua mpomena na AUC. Oryka npousneryea aeka (ebykcocrar
MO3KE 1a ce 3eMa Oe3 pa3iMKa Ha ynoTtpedaTa Ha aHTAUMIOT.

4.6 @peTHIAHTET, OPEMEHOCT H 0eH-e

bpemenocr

IopaTotmre oa MHOTY orpaHd4eH Gpoj M3NOKEHH GPEMEHOCTH He YKa)KyBaaT Ha
OMI0 KaKBU HecakaHu eekTH Ha debykcocTar Bp3 OpeMEHOCTa UMK BP3 31paBjeTo Ha
n1040T/HoBOpoaeH4YeTO. CTYIUHTE U3BEACHH Kaj ®UBOTHH HE MHHIIUPAAT JMPEKTHU
WIIH WH/MPEKTHH WITETHH e(eKTH Bp3 GpemeHocTa, eMOpuo-(PETaTHHOT pasBoj WM
naptycor (Bugere nen 5.3). He e mosHar mNOTEHIMjalHHOT PH3MK Kaj Jyre.
Debykcocrar He Tpeba Ja ce ynoTpeOyBa 3a BpeMe Ha GPeMeHOCT.

Joeme

He e nosHato nanu cdebykcocrar ce usnauyBa BO MajuHHOTO MIIEKO. Ctynuure
M3BEJIEHH Kaj JMBOTHH IMOKAKAKE EKCKPeLMja Ha aKTMBHATA CYNCTAHUMja BO
Maj4MHOTO MJIEKO M HApYLIEH Pa3BOj HA MIIAJCHUYMILATA BO NEPHOAOT Ha Jmoeme. He
MOXKE Jid C& MCKITYYM MOTEHLM]ATHHOT PU3UK Kaj TOCHUYMILATA Kaj YOBEK.
Debykcocrar He Tpeba Ja ce ynoTpedysa BO MEPUONOT Ha J0ekse.

QepruauTeT

PenponyKTHBHHTE CTYIMM Kaj JKUBOTHH CO NPHMEHa Ha debykcocrar Bo mosu g0 48
mg/kg/neH He nokaxase J03HO-3aBUCHM HecakaHW JejcTBa BP3 ILIOAHOCTA (BHzeTe
aen 5.3). He e mosHat edextor Ha debykcoeTar Bp3 MI0AHOCTA Kaj nyre.

4.7  Buujanue Bp3 CHOCOOHOCTA 32 BO3eHe H YIPABYBAHb€ €O MAIIHHK

3a BpeMe Ha TPeTMAaHOT MpPHjaBeHa € MapecTe3uja, BPTOMIABHIA, COMHOJIEHTHOCT, U
3amaTeH BuJ. llaiuentor TpebGa pa ce mpemynpenu aa € nocedOeHO BHHUMATENEH
NOKOJIKY BO3HM, YNPaBYBa CO MAlUMHM MM M3BE/IYBa JIPYTM AKTHBHOCTH MPU KOW e
MOTpeGHa KOHUEHTpalKja 1 BHEMAHHE CE [0 OCTHIHYBAe HA Pa3yMHa CHIYPHOCT
AeKa JISKOT He ja 3arpo3yBa CIOCOOHOCTA 3a M3BEyBalbe Ha OBHE aKTHBHOCTH.

4.8  Hecakanu edextn

30upen npukas Ha 0e30eHOCHHOT NPohuI

Hajuecto npujasenn Hecakanu AejCTBa 3a BpeMe Ha KJIMHMYKMTE cryauu (4,072
MCIUTAHULM TPETHPAaHU CO 103K o7 10 mg 1o 300 mg) u no nymTameTo Ha JIEKOT BO
MPOMET Kaj TMalWeHTHTE CO THXT Ce: BIOLIYBAWE HA CHMNTOMHTE HA THXT,
nopeMeTyBaibe Ha XenaranHata (QyHKUMja, Oujapea, Hayszea, rnapoboika, WCHI U
enem. OBue HecaKkaHu JI€jCTBa BOTNIABHO Guie o cnal WM yMepeH MHTeH3HTeT. [lo
NyWTakbEeTO Ha JEKOT BO MPOMET NMPUjaBeHU CE PETKH CIyYad Ha TELIKM PeaKidH Ha
npeoceTiuBocT Ha (ebyKcocTaT, OJ KOM HEKOM OMIIE ACOLMPAHH CO CHGCTEMCKU
CHMIOOTOMMH.




Tabenapen npuxasz nHa Hecakanume ederxmu

Cnopej 3auecTeHOCTa HecakaHMTe e(eKTH ce MOJIe]eHH BO CJIEJHUTE KaTEerOpUH:
MHory uectu (>1/10), yectu (=1/100, <1/10), noBpemenu (>1/1000, <1/100), perku
(=1/10.000, <1/1000), muory petku (<1/10.000). Bo cekoja rpyna Ha 3a4ecTEHOCT,
HecakaHuTe eeKTH ce MPUKAKaHM MO pellociie/] o NOTEIKH KOH TOJIECHH.

Tabesa 1: Hecakanun jejersa 3adefieskaHH Kaj NAIHEHTH €O IHXT 3a BpeMe Ha

KOMOHHHPAHHTE, JOJIOTPajHH,

NPOJOJKEHH ¢TyAuH o] dasza 3

Hapymypama HAa KPBTA H
JHMQHOTO TKHBO

Pertko
[NanuuTonenuja, TPOMOOLMTOIEHH]A, ArpaHyJ1oMTo3a™

HapymyBama Ha MMYHHOT
CHCTEM

Pertko
AnadunakTHuHa peakumja*, peakiuja Ha NPeoceTIHBOCT
Ha JieKoT*

Hapymyrama Ha [loBpeMeHO
€HJIOKPHHHOT CHCTEM 3ronemeno Hueo Ha TCX Bo KpBTA
HapymyBama Ha 0KOTO Petxo
3aMaTeH BH[
[HapymyBama Ha Heppot**
MeTaboMM3aMOT U HcxpaHaTa | BronryRame Ha THXTOT
IToepemeHo

HujabeTec MenuTyc, XUNEPIUNHISMHja, HAMATIEH ameTHT,
3rojicMeHa TENEeCHA TEXKHHA

Petko

HamajieHa TenecHa TeXKMHA , 3rOJIEMEH aNeTHT, aHOPEKCH]a

TleuxHjaTPHCKH HAPYIIYRAHK:-A

TloBpemeno
Hamanieno nubuj10, MHCOMHUja

Petko
Hepeoza

Hapymysama Ha HEpBHHOT
CHCTEM

YecTo

I'napobonka

[loBpemeno

Bprornaeuia, napectesuja, XeMUIiapesa, COMHOJIEHTHOCT,
HapyllleH BKYC, XHIIOECTE3H]a, XUMOCMHja

F—Yapymylsama Ha CPUETO

HapywmyBama HA YBOTO H Perko
Ja0upHHTOT Tunutye
[loepemeHo

ATtpujanna ¢pubpunanuja, nannurauun, EKT
a0HOpMaTHOCTH

Me/THjaCTHHAJTHH
HAPYIYBakha

Backy. 1apHH HAPYIIYBaka [ToBpemeHo
XHIIepTeH3M]a, UPBEHHIIO, TOIUIOTHH OpaHoBH
IPecnupaTopHH, TopakajiHu u | [loBpemeno

JlucnHea, GPOHXMTHC, TOPHO PECTIMPATOPHHU HH(DEKIIUH,
KalllMia




[HapyuwyBama Ha
THreCTHBHHOT CHCTEM

Common

Hujapea™*, nayzea

IToepemeHo:

AGnomunanna Gonka, adloOMMHAIHA TUCTEH3H]a,
racrpoesogareanen peduyke, nopparame, cyBa ycra,
JMCHIENCHja, KOHCTUIAUM]a, 3a4€CTEHH CTOJHIIH,
(hIaTyNneHTHOCT, , FACTPOUHTECTHHANIEH HCKOMGOpT
Petxo

[TankpearuTHC, yaLepaluyy BO ycTara

XenarobuiujapHu
HAPYLIYBaHbA

Common

[TopemeTyBame Ha xenatanHaTta GyHKIH|ja**
IToepemeHo

XonenurHjaza

Petko

XenaTuTHc, MKTEpyC*, TIOBpea Ha UPHHOT Apob*

HapymyBama Ha KoKaTa H
[N0TKOKHOTO TKHBO

Yecto

HMeun (BKIy4MTEIHO PasiM4Hi THIOBH HA HCHUI MPHjaBEHH
CO MOHHUCKA (ppeKBeHLM]ja, BUAETE MOJOIY)

[ToBpemeHo

JlepMaTuTC, YpTHKapHja, IPypUTYC, AMCKOIOpaLHja Ha
KO)Kara, JIe3UM N0 KoKaTa, NeTeXWH, MaKyJapeH HMCHII,
nanynapeH, MaKkyJIo-Tany1apeH UCHIL.

Petko

TokcuuyHa enmuaepmaiHa Hekpoiuza*, Stevens-Johnson-oe
CHUHAPOM™, aHrHOENeM™, peakiifja Ha JIEKOT MOBP3aHa Co
€03HHO(DHIN]a U CUCTEMCKM CHMIITOMH ¥, reHepau3upaH
HcHN (cepro3eH)™, eputeM, eKcoIHjaTUBEH HCHII,
(honuKynapeH UCHI, BECHKYIAPEH UCHI, MYCTYI03€H UCHIT,
NPYPUTUYEH UCUIT¥, epUTEMATO3EH UCHII, MOPOUIHOPMEH

HapymyBama Ha MyCKYJIHTe U
CBP3HOTO TKHBO

[ToBpemeHo

Aprpanruja, apTSpUTHC, MHUjaJirHja, MYCKYJIOCKeIeTHa
00JIKa, MYCKYJIHa ¢1a00CT, MYCKYTTHH cNa3MM, MYCKYITHO
3aTerame, Oyp3uTHC.

Petko

PaGnomuonuza™, BKoyaHeTocT BO 3r71000BUTE,
MYCKYJIOCKENETHa BKOYAHETOCT

[HapymyBama Ha OyOpe3ure u
YPHHAPHHOT CHCTEM

[ToBpeMeHO
PeHanno 3aTajyBame, HEQpoauTHja3a, XeMaTypHja,

NOJIaKHYPHja, MPOTEUHYpHja
Petko
TyOynouHTEpCTHLH]jaCKA HEQPUTHC®, YPTEHTEH HaroH 3a

Hapymysama Ha
pPenpoayKTHBHHOT CHCTEM H

IToBpeMeEHO
Epextunna mucdyHkuuja

OnmTe HApYUIYyBalba H
HapylIyBamha HAa MECTOTO Ha
ANHKANHja

Yecto

Enem

[ToBpemeHO

Cnabocrt, rpagHa 0omka, AMCKoMOpT BO IpajuTe
Petko

Ken




JIaDopaTopucku aHAIH3H

[ToBpemeHo
3ronemMeHo HMBO Ha aMMIa3a BO KPBTa, HamaleH Opoj Ha

TPOMOOLIMTH, HamManeH Opoj Ha OeNlu KPBHU KIIETKH,
HaMalieH 6poj Ha MTUMQOITUTH, 3TOAEMEHO HUBO HA
KpEaTHHHH BO KPBTA, HAMAJEH XeMOrI00MH, 3rojeMeHo
HHBO Ha ypea BO KPBTa, 3rOJIEMEHO HHBO Ha
TPHUITTHLEPHIH, 3rOJIEMEHO HUBO HA XOJIECTEPOIL, HaMAalleH
XEMATOKPHUT, 3roNEMEHO HUBO HalaKTaT JIeXHUAPOreHasa,

3rOJIEMEHO HMBO Ha KaJMyM BO KpPBTa
Petko

3roJIEeMEHO HMBO Ha TJIMKO3a BO KPBTA, MPOJIOHTUPAHO
AKTHBMPAHO TapIHjaHO TPOMOOIIACTUHCKO BpeMe,

Ha anakanHa ocdarasa BO KPBTa, 3roJIEMEHO HHBO Ha
kpeatuH dochokunaza*

HaMaseH Opoj Ha LIPBEHH KPBHH KIIETKH, 3rOJEMEH0 HHUBO

* HecakaHu e(eKTH MPHjaBEHH 1O MYLITAKE HA JIEKOT BO IPOMET

** 3a Bpeme Ha KIMHMYKMTE CTyaud on (asa 3, He-MHQCKTHBHA IMjapea M
abHOpMaHy HaoAM Ha (QYHKIHOHAITHUTE TECTOBH 3a Xemap TNOBP3aHH CO TPETMAHOT
TNIOYECTO CE PETHCTPHPAHM Ka| MALMEHTHTe KOM MpHMaie HCTOBPEMEHA Tepaluja co
KOJIXMLIMH.

**¥3a MHIMJEHIATA HA [10jaBa Ha BIOLIYBARE HA TMXTOT BO PaHIOMH3HPaHHTE,
KOHTPOJIMPaHH KJIMOHWYKH CTYIUH of1 (haza 3 suuere e 5.1

Onuc na usbpanume necaxanu egexmu

Bo nocT-MapKeTHHIIKOTO clieiekhe 3abeieKaHi ce PeTKH, CEMO3HM peakiu Ha
MPEOCETIMBOCT Ha (pebykcocrar, BiTyuuTenHo Stevens-Johnson-oe  cuHApoM,
TOKCHYHA enmuiepMaiHa HEKPOJIM3a W aHaUIAKTHYHA PeaKiyja/ImoK.
Stevens-Johnson-oBMOT ~ CHHIPOM, TOKCHYHATA €NMAEPMAllHA HEKpPOTH3a  Cce
KapakTepuzupaaT CO TNPOrPECHBEH HCHI MO KOXAaTa IMPUAPYKEH cO MojaBa Ha
TUTHKOBH MJIM MYKO3HH JIE3UH ¥ MPUTALIHja Ha OKOTO.

XHNepceHSUTUBHUTE PeakuMu Ha (hebyKcocTaT MOXKeE /ia ¢e acOLUPAaHH CO CIIEHUTE
CHUMNTOMH: KOXHH peakuWd cO0 MHQUITPUPAHH MaKyJOMamyJapHH epymniHH,
TeHepaM3kpan Wik excoIMjaTUBCH HCHIT, KOXKHHM JIe3uH, (halMjaneH eaeM, Tpecka,
XEMAaTOMOIIKH MOpeMeTyBaka Kako TpoMOOLMTONEHHja H €Oo3HHODHIHja |
3aaTeHOCT Ha €IEH MIIM TMOBeKe opraHd (Xemap W OYOpesH, BKIYYHTEIHO
TyOy/oMHTEpCTHIMjACKH HeDpUTHC)(BueTe en 4.4).

Bromryeama Ha ruxotor Oune 3abenexanu Habp30 MO NOYETOK HA TPETMAHOT H BO
TEKOT Ha MPBUTE MECELH a 110T0d, PPEKBEHIIMjaTa Ha CTyYal Ha BIIOIIYBAHE HA TUXT
omafa co TekoT Ha Bpemero. Ce npenopauyea jga ce npuma npodunakca 3a oBoj
HecakaH edekt (Bumete nen 4.2 u 4.4).

IlpnjaBpyBame Ha CYCIIEKTHHTE HECAKAHM JejcTBa

[IpujaByBameTo Ha HECAKaHHTE [EjCTBA PErMCTPUPAHM MO MYIITAHE HA JEKOT BO
NpOMET € OJ ronema BaxHOCT. Ha o0Boj HauuH ce o0e30emyBa KOHTHHYHPaHO
CIIC[ICHE HA KOPHCTA HACMPOTH PH3UKOT of ynotpedara Ha JeKoT. MeaMUUMHCKHOT
nepcoHan Tpeba na ro MpHjaBM CEKOE COMHHMTENHO HECAKaHO JEjCTBO IMpPeKy
Hauuonanuwor neHrap 3a (apMakoBHrWIaHua npM AreHldjaTa 3a 1T€KOBH MU
meMMHCKH cpenctia (yn.Ce.Kupun u Meroauj 6p. 54 kar 1) unu no enexTpoHCKH
nat npexy Bed cTpaHaTa Ha AreHuujarta http:/malmed.gov.mk/




4.9 Ilpenozupame

Bo cayuaj Ha npeno3upaHOCT, nauumeHture Tpeba [a NpHMaT CHMIITOMAarcKa H
CYNOPTHUBHA TEpaIuja.

5. OAPMAKOJIOHNIKH KAPAKTEPUCTHKH

5.1 DapMaKoAHHAMHCKH 0COOHHH

MdapmakoTepaneBTCKa IPyIa: JIeKOBH MPOTUB TUXT; MHXMOMTOPU a CHHTE3a Ha MO4HA

kucenuna, ATC kom: M04AAOQ3.

MexanuizaM Ha JejCTBO

MoyHaTa KMCEIHHA € KpaeH MpPOM3BOJA BO METaboJM3aMOT Ha MYPHHOT Kaj Jyfe H
HACTaHyBa BO CJIEHATa KacKaJHa peakliyja: XMIOKCAHTHH — KCaHTHH - MOYHA
KucenuHa. M nBata 4eKOpW BO croMHataTa TpaHchopMaluja ce KaTalHu3HpaHd 01
KcaHTHH okcujazarta (KO).

debykcocTaT € 2-apUNTHA30/ICH JCPHBAT KOj TO OCTBApYBa CBOJOT TEPANEeBTCKH
e(eKT Ha HaMallyBalbe Ha CEepyMCKaTa KOMHLETpall{ja HAa MOYHA KHCENUHA MpeKy
cenektupHa HHXMOUIMja Ha KO.

@ebykcocTar € MOTeHTeH, He-MypuHckH uHxuouTop Ha KO co un eumpo BpejHOCTH
na Ki uaxubunpjara nomanu on ened HaHomonap. JlokaxaHo e aeka edykcocrar
MOKHO TI'M MHXMOMpa M oxcuaupanute u pepyumpanute ¢opmu Ha KO. Bo
TEparneBTCKM KOHUEHTpauuu  ¢edykcocTar He I'd MHXHOMpa [ApyruTe eH3UMH
WHBOJNIBMpaHH BO MeTabonu3aMoT Ha MypHHOT WM MHPHMHAMHOT: TBaHHH
JeaMHHaza, XHUITOKCAHTHH IBaHWUH dochopudozun-rpanchepasa,
oporardochopubosun-TpaHchepasza, opoTuIMH MOHO(ochaT nexapOOKCH/IA3a WU
NypHH HyKj1e03ua docdopunasza.

Knouunuka eburxacHocT H 0e30e1H0CT

EdukacHocta Ha QebykcocTar Guina AoKakaHa BO TPH MMIOT CTyAuM on ¢asa 3
(aeete nunot ctymud APEX u FACT u nonarnara CONFIRMS cryauja onuinanm
nozoiy) crnpoeesienu kaj 4101 nauueHT co XunepypHKeMHja U TUXT.

Bo cexoja o nunoT cryauure, gedykcocTaT MaHKbeCTUpa CynepuopHOCT BO OHOC
Ha CHHKYBAlbe M OJIPKYBalbe HA CEPYMCKWTE KOHLEHTpAaLMM HAa MOYHA KHMCJIEMHA
CIMOPEACHO CO aJIONYPHHOIL.

TIpumapen mapameTap 3a ciefeme Ha eduracHocra Bo crynuute APEX u FACT 6un
NPOLEHTOT HA TALMEHTH Kaj KOM CEPYMCKHTE BPEIHOCTH 3a MOYHA KHMCEJMHA BO
nocsieaHuTe Tpu Meceuy Guie < 6.0 mg/dL (357 pmol/L). Bo nonatHara ctyauja on
daza 3, CONFIRMS, uMu pesynrat cTaHajie AOCTallHW MO H3[aBamkeTO Ha
0106peHHeTO 3a MyIITambe Ha JIEKOT BO NPOMET, IPUMapeH mapamerap 3a epukacHoCT
OWJl TIPOLEHTOT HAa MALMEHTH Kaj KOM CEPYMCKHTE BPETHOCTH 332 MOYHA KMCEIMHA
npy nociennaTa noceTa Ha JokTop Gune < 6.0 mg/dL. Bo opaa cTyaMja He Owmn
BKJIYYEH HMTY €[€H MAlMeHT CO M3BpIIeHa TPaHCIJIaHTalMja Ha opraH (BujeTe el
4.2).

APEX emyduja: nnauebo KOHTpoIMpaHara cTyauja Ha edukacHocT Ha (edykcoctar
Bo oaHoc Ha anomypuHoin (APEX) 6una paHIoMM3MpaHa, [IBOJHO cliema,
MYJITHUEHTpHYHA cTyauja o1 dasa 3 co BpemeTpacke o 28 HejlenH.

Hnjana cepymaecet ¥ apa (1072) Gune cay4ajHO NOAGNCHH Ja NpKMaaT: mnane6o
(n=134), debykcoctar 80 mg QD (n=267), dpebykcocrar 120 mg QD (n=269),
eGykcoctar 240 mg QD (n=134) wm anomypuson (300 mg QD [n=258] 3a
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NALMEHTUTE CO TNOYETHA BPEHOCT HA CEPYMCKM KpeaTWHMH oj >1.5 mg/dL u <2.0
mg/dL). Kako no3a 3a mpouenka na Gesbeanocra 6una onpeaeHa gosara ox 240 mg
(hebyKcocTaT (1Ba naTH MOBMCOKA O MAKCHMAJIHATA Mpenopatana 103a).

Bo APEX cryamjata Guna yTBpieHa CTATHCTHUKH 3HaYajHa CYMEePHOPHOCT BO
HaMAYBake Ha CCPYMCKMTE BPEIHOCTH Ha MouHa Kuceiauna noj 6 mg/dL (357
pmol/L) Ha nBaTa TeparieeTcku nporokonu (ebykcocrar 80 mg QD u pebykcoctar
120 mg QD npoToKonoT) cropeieHo co KOHBEHIMOHAHO yrnotpebyBaHuTe 103 HA
anonypuson o4 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) (sunere Tabena 2 1 Crvika 1).

FACT cmyduja: ®ebyxcoctaT — ANONypHHON KOHTPOTMpAaHATA CTYAHja (FACT)
Oumna paHIOMHM3WPaHA, JBOJHO ClIeMa, MyJITHUEHTPHYHA CTyauja on dasa 3 co
BpemeTpacwe o 52 Hegenu. Cemymcrorunu M weeceT (760) naumeHTH Gune
PAaHIOMH3UpaHu Kako mto cieau: gedykcocrar 80 mg QD (n=256), debyxcocrar
120 mg QD (n=251) umu Bo rpyna Koja mpumaa ajolypHHOI BO 103a 01 300 mg QD
=253)

FACT ctynujata mokakana CTaTMCTHYKM 3HayajHa CYNEpMOPHOCT Ha debykcocTaT
Kako npu JHeBHa 7032 ox 80 mg Taka u mnpu no3a on 120 mg QD wacnpoTu
KOHBEHLHOHANHO ynoTpedyBaHuTe 103U Ha anonypunoin ox 300 mg BO OAHOC Ha
HaMalyBambe M OJIPiYyBame Ha CEPYMCKUTE BPEJHOCTH Ha MOYHA KMCENMHA Moj 6
mg/dL (357 umol/L).

Bo Tabena 2 ce cymmupanu pe3ynrtaTture o1 NpoleHKaTa Ha eHKACHOCTa BO OJHOC HA
NPUMAPHUOT [apaMeTap Ha CIeIbeE.

Tabema 2: Yaen Ha NalMeHTH Kaj KOM MOCJHEJAHHTE MECEYHH CEPYMCKH
BPEIHOCTH HA MOYHATA KHcenHHa 6nie <6.0 mg/dL (357 pmol/L)

Crynuja Debykcocrar | @edykcocrar | Anomypunon 300 /
80 mg QD 120 mg QD | 100 mg QD'

APEX 48% 65% 7 22%

(28 nenenw) (n=262) (n=269) (n=268)

FACT 53% 62% 21%

(52 nenmenn) (n=255) (n=250) (n=251)

Kombunupanu | 51% 63% " 22%

pe3ynratu (n=517) (n=519) (n=519)

' pesynTaTH Ol MCIUTAHULIUTE KOM npumaine uiau 100 mg QD (n=10:

NALMEHTH CO CEPYMCKH KpeaTHHH >1.5 u < 2.0 mg/dL) umu 300 mg

QD (n=509) — ynoTpebenu ce 3a 36MpHa aHaH3a.

* p <0.001 He anonypunon, * p < 0.001 He 80 mg

Edexror na ¢ebyxcoctaT Ha HamanyBame CEpPYMCKUTE KOHLEHTPALHH HA MO4YHA
KHCenvHa e € 6p3 u noirorpaes. [lpu nocerata Bo Bropata Heaena OHla W3MEpEHA
pedyKkuuja Ha cepyMcKaTa BPEJHOCT Ha MoOuHa KucenuHa no <6.0 mg/dL (357
pmol/L) u uctata e oip:KaHa BO TEKOT HA LENHOT TpeTMaH. CpejHaTa BPEIHOCT Ha
HHBOTO Ha CepyMCKaTa KOHLEHTpalMja Ha MOYHAa KHMCEIMHa 3a CeKOja TpeTHpaHa
rpymna BO JBETe NMHJIOT CTYAHH o1 da3za 3 e mpuKa)ana Ha ciuka 1.

Cinka 1. Cpeau BpeAHOCTH HA CEPYMCKA KOHIEHTPANHja HA MOYHA KHCEJHHA

BO KOMOMHHDAHHTE NHJIOT CTyAHH oX (asa 3.
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Figure 1 Mean Serum Uric Acid Levels in Combined Pivotal Phase 3 Studies
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3abenemka: 509 nauuentd npumwie agomypuHon 300 mg QD: 10 naumentu co
cepymcku KpeatuHud >1.5 u  <2.0 mg/dL nmpummre noza oa 100 mg QD. (10
nanpeHTd o BkynmHo 268 Bo ctyamjata APEX). Kako mapamerap 3a mnpoieHka Ha
He3bennocta o ynorpedara Ha JIEKOT BO [03a IBOJHO MOBHCOKA OFl MaKCHMAallHaTa
npenopauaHa j03a oui 3emen 240 mg ebykcocrat.

CONFIRMS Cryauja: crynujata CONFIRMS 6una pangomMu3ypana, KOHTpONHpaHa
cryauja on dasa 3, co BpeMmerpaewe o4 26 HeleaM BO Koja Ouna cropeieHa
edukacHocra u GezbeaHocta oa ymorpeda Ha debykcoctar 40 mg u 80 mg, co
anonypunon 300 mg unu 200 mg, Kaj HauMEeHTH CO THMXT M XMIEpypukemuja. [lse
WiIjamyd ABecTe lieeceT M jeser (2269) nauuenTy no ciydyaen uzbop Ouie moaeaeHu
na npumaat: pedykcocrar 40 mg QD (n=757), dedykcoctar 80 mg QD (n=756), nunu
anonypunona 300/200 mg QD (n=756). Hajmanky 65% on nauuenTHTe OUie co cnado
10 YMEPEHO PEHAJIHO OLITeTyBame (KpeaTMHUHCKM KiupeHc o 30-89 mL/mun). Bo
nepuosoT Ha cryaujata (26 Hemenn) Owia 3a/I0IKMTENHA  aruMKalMjata Ha
npodmiakca NPOTHB BIOULYBAbE HA THXTOT.

[Tpu mocieaHaTa MOCeTa, NPOLEHTOT HA MALMEHTH CO CEPYMCKAa KOHUEHTpauuja Ha
ypatu nog, 6.0 mg/dL (357 umol/L) nsHecysan 45% kaj rpynata koja mpumana 40
mg debykcocrat, 67% kaj debykcoctar 80 mg rpynara ojHocHO 42% Kaj rpymnara
koja npumana anonyputosn 300/200 mg.

IIpumapen napamemap Ha ciedere 80 NOOZPYRAMA HA UCHUMAHUYU CO PEHATHO
oULimemyedroe

Bo crymujara APEX Guna npouenera edukacHocTa Bo rpyna of 40 nCnUTaHULK CO
Hapymena dynkuuja Ha GyGpesute (Ha Tp. MOUYETCH CEPYMCKM KpeaTMHMH >1.5
mg/dL u <2.0 mg/dL). Kaj nuumata co peHalHO OWITETYBake Kou Ouie
paHIOMM3MPaHH 1a [pMMaat ajomypwHon, Ouna oapeaeHa nosa ox 100 mg QD.
De6yKCOCTaT J0BE 10 IOCTUTHYBakbe Ha IPUMapHHOT apaMeTap 3a e(pUKacHOCT Kaj
44% (80 mg QD), 45% (120 mg QD), u 60% (240 mg QD) ox manueHTHTE
cropeneHo co 0% Bo rpynara koja npumana anomypunon 100 mg QD u Bo miauedo
TPYIIHTE. -



He Oune 3zabenexann KIMHUYKH CUTHHQMKAHTHH Pas3iMKH BO MNPOLEHTYAIHOTO
HaMaJlyBame Ha cepyMCcKaTa KOHIeHTpaluja Ha MOYHa KMCeNHHA Kaj 37paBH cy0jeKTu
6e3 pasnuka Ha cocTojbata Ha HMBHaTa peHanHa Qydkuuja (58% Bo rpynara co
HOpMasHa peHaiHa QyHKuHja u 55% Bo rpynara JOOPOBOMLK CO M3PA3EHO OLITETEHA
byHKIHja Ha OybpesuTe).

AHaln3ara Ha NalHEeHTHTEe CO THUXT M MopemeTyBame Ha (yHkumjata Ha OyOpesute
Ouna npocnekTHBHO Aehunupana Bo cryaujara CONFIRMS M nokaxana neka
debykcocTar uMa 3HaYajHO noroieMa eUKACHOCT BO HAMAJyBamE HA CEPYMCKOTO
HMBO Ha ypath 10 < 6 mg/dL Bo omHoc Ha amomypunon 300 mg/200 mg xaj
MAalMCHTHTE CO THUXT €O cnabo [0 yMepeHO peHalHO OwTeTyBame (65% on
NalMEHTUTE BKIIYYEHH BO CTY/IMjaTa).

lpumapen napavemap na ciederse 60 nOdepynama HA UCKUMAHUYU CO CePYMCKA
6pedrocm na Moynd Kucenuna 00 > 10 mg/dL

Oxony 40% on maumenture (komObuHupanu nopatouu on APEX u FACT) umane
noyetHa spenHoct 3a sUA ox >10 mg/dL. Bo oeaa noarpyma Ha MNaLUEHTH
ynotpebata Ha QebyKcocTar pesylTHpana €O [OCTMIHYBake Ha NPUMapHUOT
napamerap 3a edukacnoct (sUA < 6.0 mg/dL npu nocnegnure 3 noceru) kaj 41% (80
mg QD), 48% (120 mg QD), u 66% (240 mg QD) oa nauuMeHTuTe COpeacHo co 9%
BO rpymnara koja npumana ajomypunon 300 mg/100 mg QD u 0 % Bo mnaueGo
rpynuTe.

Bo cryaujara CONFIRMS npoueHToT Ha mNauMeHTH Kaj KO OMJ OCTBapeH
OCHOBHHOT napameTap Ha edukacHoct (sUA <6.0 mg/dL npu mocneanara nocera) 3a
NaUMEHTHUTE CO MOYETHA CEpPYMCKa BPEJHOCT Ha ypath of > 10 mg/dL xou npumane
ebykcocrar 40 mg QD 6un 27% (66/249), 3a (ebykcocrar 80 mg QD 49%
(125/254) u xaj nauMeHTUTEe KOU mpumane anonmypunon 300 mg/200 mg QD 31%
(72/230), coonBeTHO.

Knunuuru ucxodu: npoyenm ma nayuenmu HQ kou um 6una nompebua mepanuja 3
BI0ULYBAIbE HA 2UXTNOM

APEX ctymuja: 3a Bpeme Ha 8-HeQENHHOT NMEPHOA HA MpoQHIaKca, Ha MOroIeM
NPOLEHT Ha CyDjeKTH BO TepaneBTckara rpyma co debykcoctar 120 mg (36%) um
Ouno noTpeGHO Na MpWMaaT Tepamuja 3a Harja nojaBa Ha BJONIYBaEmE HA TUXTOT
CIOpeeHO Co rpynara Koja npumana gebdykcocrar 80 mg (28%), anonypuson 300
mg (23%) wu mnnauebo (20%). Hanagute Ha BromIyBambe Ha TIHUXTOT Guie
HHTCH3MBHPAHH MO MEPHOJO0T Ha npodunakcara ¥ MOCTENEHO Ce HaMaIHWIE ¢O TEKOT
Ha BpeMeTo.

Mery 46% u 55% o cyOjekTuTe MpuMiIIe Tepanuja 3a Mojasa Ha Harjo BIOLIYBAHKE
Ha CHMMNTOMHMTE HA TUXTOT momery 8-ta u 28-ra Hexena. Harno BrolnyBawe Ha
CUMITOMMTE Ha MMXT BO T€KOT Ha nocieaHuTe 4 Heaenu off cryaujara (ox 24-ta mo
28-ma Hemena) OunO perMcTpupaHo kaj 15% OJ NAUMEHTUTE KOM TpUMAale
(ebykcocrar (80, 120 mg), 14% (amonypuron 300 mg) 1 20% 0/ UCIHUTAHHMIUTE O
rnauedo rpynure.

FACT cryauja: 3a Bpeme Ha 8-He#eNHMOT MEpPHOI Ha NpodHIaKca, Ha MOToNeM
MPOLEHT Ha CyGjeKTH BO TepameBTckarta rpymna co pebykcoctar 120 mg (36%) um
Ouno moTpeGHO [a MpUMaaT Tepamuja 3a Harja [ojaBa Ha BIOIIYBambe HA [HXTOT
CIOPEJIEHO CO rpynaTa Koja npumaia debykcocrar 80 mg (22%) u anomypunon 300
mg (21%). Hanagwte Ha BOUIyBame HAa FUXTOT OHIle HHTEH3UBUPAHH IO MEPUOIOT
Ha npoguIaKcaTa U NOCTENEHO Ce HAMAJIMIE CO TEKOT Ha BpeMeTo (Mefy 6% u 70%
oz cybjexTuTe npuMuiIe Tepanyja 3a Mojaea Ha HATIIO BIOLIYBS NTOMHTE Ha
rHXToT noMery 8-ta v 52-ta Henena) :
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Harjio BrouyBame Ha CUMIOTOMMTE Ha THXT BO TEKOT Ha TOCTEefHMTE 4 Hemenu oj
cryaujara (oa 49-ta 1o 52-pa Henena) 6un0 perncTpupaHo Kaj 6-8% 07 MALMEHTHTE
kou npumane debykcoctar (80, 120 mg) u 11% o ucnuTaHKIMTE O TPYMaTa Korja
npuMaja anonypuHoi 300 mg.

[TpoueHTOT Ha NanMeHTH Ha KOM MM Guia moTpefHA TepanHja 3a akyTeH Hamany Ha
riuxtT (APEX u FACT crynun) 6pojHo Gun M3pa3uTo MOHH30K BO MPYNUTE Kaj KOM 1O
noyerHara, OWja [OCTUTHATA TPOCEYHA CEPYMCKa KOHLEHTpalWja Ha MO4YHA
kucemHa mox 6.0 mg/dl, <5.0 mg/dL unu <4.0 mg/dL cnopeneHo co rpymure Kaj
KOM 10 MHHLMjanHaTa OuWja JOCTHIHATA CEPyMCKa KOHLEHTpalkja Ha MOYHA
kuceauHa >6.0 mg/dL 3a Bpeme Ha nocnennute 32 Hepenu ox tepanujara (og 20-ta
10 24-Ta Hepena u of1 49-52 Henena).

Bo texor Ha cryamjata CONFIRMS 1npoileHTOT Ha MalMeHTd Ha KOM WM OHia
norpedHa Tepanuja nopaay Harjlo BIOIIYBakhe Ha CUMITOMMTE Ha FMXTOT (o aeH |
no mecer 6) omn 31% u 25% 3a debykcoctat 80 mg W anonypuHOa rpymmTE,
coonseTHo. He Ouna peructpupana pasznuka Bo 6p0joT Ha MALMEHTH HA KOM UM OMia
norpebHa Tepamnuja MOPajgM HArjio BJOLIYBakE HA CUMOTOMMTE Ha MXTOT MOMery
rpynure Kou npuMane dedykcocrar 80 mg u 40 mg.

Omeopenu doneompajnu cmyouu

EXCEL Cryauja (C02-021): cryaujata Excel npercraByBa TpUTOAMIIHO, OTBOPEHO,
MYJITHLEHTPUYHO, PAHIOMHU3UPAHO, aJIOMypPHHOJI-KOHTPOIMPAHO NPOJOIIKYBAbE Ha
cTyauute 3a 0e30eanocT oA (asa 3 3a maUMeHTUTE KOM OCTaHaNe JO KPajoT Ha IMHJIOT
crynuute oun dasa 3 (APEX uan FACT). Bo oeaa crynuja 6uone BKIyd4eHH BKYNHO
1,086 manyentn xou npumane: gebykcocrar 80 mg QD (n=649), dpebykcocrar 120
mg QD (n=292) unu anonypunon 300/100 mg QD (n=143). Ha okony 69 % on
NaLMEHTUTE He WM Ouia morpebHa MpoMEHa Ha TepamMjata 3a [a Ce [OCTUTHE
ONIpKyBarbe Ha crabuiaen TpetMad. On cTyadjata OMle MCKJIy4eHH NALMEHTUTE KOM
uMalie TpU NOCJEAOBATE/IHM MEpeHha Ha HMBOTO Ha CEPYMCKA MOYHA KMCIEIMHA O]
>6.0 mg/dL.

CepyMcknTe KOHLEHTPALIMU Ha ypaTuTe OWie OAPIKaHU CO TEKOT Ha BPEeMETO (Ha Mp.
91% u 93% op mauMeHTHTE KOM OWJIe Ha NOYeTeH TpeTMaH co ¢ebykcoctar 80 mg u
120 mg, coonseTHO umane sUA <6 mg/dL Bo 36-THOT Mecell 0] CTyAujaTa).

TpuroguHKMTe NOZATOLUM [OKa)KyBaaT HaMalyBake Ha WHIMACHIIATA HA HArjo
BJIOIIYBale HA €(EKTHTE Ha IMXTOT M Kaj nmomaiky on 4% oa nanuentute Guia
noTpebHa Tepanija 3a 0BOj HecakaH edekT (kaj noeeke og 96% He 6una moTpebHa
Tepaluja 3a Harjlo BIOLIYBalbe Ha e(deKTUTe Ha T'MXTOT) BO WHTEpBATM on 16-24
Meceuu v 30-36 mecel o cTyaujaTa.

LlenocHO noBiieKyBame Ha MPUMAPHUOT NainaduieH Todyc o/ MO4YeTHUTE BPeIHOCTH
JI0 mocyie/iHaTa noceta OMI0 NOCTUrHATO Kaj 46% u 38%, ol nauMeHTUTe Ha KOHEeYHa
ctabunna Tepanuja co gedykcocrar 80 wnu 120 mg QD, cooaBETHO.

Cryaujata FOCUS (TMX-01-005) 6una neTromuiiHo, OTBOPEHO, MYJITHLIEHTPHYHO
ucnuryBamwe of (aza 2. Opaa cTyadja e NpoaobKyBawke Ha CTyaunTe 3a DesbeaHoct
3a NaUMEHTUTE KOM IOMHHAIE 4 HeJeliHa JBOJHO ciena cryauja co dedykcoctar
HapeyeHa TMX-00-004. Bo ctynujara ydectByBane 116 mauMeHTH KOM Ha TOYETOK
on ctyaujata npuMaine debykcocrar 80 mg QD. Kaj 62% oa naudeHTUTe He OHIIO
noTpeOHO NMpuiaroLyBate Ha 103aTa 3a aa ce ogpikud sUA <6 mg/dL a kaj 38% 6uno
HEOMXOHO Ja ¢ MPOMEHH J03aTa 3a Ja ce J0jAe A0 KOHEHHA cTabuiHa 103a.
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ITpoueHTOT Ha NaLMEHTH KOM Ha MOCNIeIHATA [I0CETa UMAJIE CePYMCKa KOHLICHTpallrja
Ha ypati <6.0 mg/dL (357 pmol/L) nznecyran 80% (81-100%) 3a cekoja of n03uTe
Ha ebykcocTar.

Bo TekorT Ha KIMHMYKMTE CTyIMM on Gasza 3, Kaj MALKMCHTHTE TPETUPAHH €O
dedykcocrar Gune 3abenexaHu Onaru abHopManHOCTH Ha (yHKUHjaTa HA LPHHOT
apo6 (5.0%). Oeoj npoueHT DU CIUYEH CO MPOLEHTOT NPHUjaBEH Kaj NalMeHTHTe
TpeTHpaHu co anonypuHon (4.2%) (Bumere men 4.4). Kaj 5.5% on nanueHTHTE
Tpetupatu co debykcocrar 1 5.8% 0o oHME KOM MpUMalle Tepanuja co alomypHHOI
3a BpEMe Ha JONroTpajHUTE OTBOPEHH MPOJOJDKYBaba Ha CTyAMMTE Oule 3abenexaHu
sronemenu BpegHocTd 3a TSH (>5.5 nlU/mL) (unete men 4.4).

3.2 DapMaAKOKHHETCKH OCODHHH

Kaj 3npaBu cybjexkTu, MaKcuManHarta miasmarcka KoHueHTpauuja (Copax) W BKyITHATA
KOJNIMYMHA Ha JIEKOT BO KpBTa (MOBPIIMHATA [10J KPUBAaTa HA KOHUEHTpauujara Ha
(ebGykcoctar BO KpBTa BO 3aBHCHOCT o0f BpemeTo-AUC) ce 3roneMysa
NPONOPUMOHATIHO CO 3rOJCMYBalbe€ Ha /103aTa MO E€JHOKpaTHA M TOBeKeKpaTHa
aruMKandja Ha 1034 oa 10 mg - 120 mg. IMo ynorpeGa Ha pedyKcocTaT BO J03H OJ1
120 mg - 300 mg, ce 3abenexcypa mouspaseH nopact Ha AUC BO 0ZHOC Ha J03HO-
MPOMOPIMOHATHOTO. AKyMyJlauMjaTa Ha JICKOT € 3aHEMap/IiBa Bo J03Ha pamka oj 10
mg no 240 mg, Ha cexkon 24 yaca.. PebyKcocTaT MMa CpPeQHO MOJYBpEME Ha
enuMuHaimja(t; ) o mpubMMKHO 5-8 yaca.

DapMaKOKHHETCKUTE U (hapMaKoJMHAMUCKUTE HCIMTYBama CHpOBeleHH ce Kaj 211
MCTTUTAHWIM CO XMIIEPYPUKEMHja W TUXT KOU Ousie TpeTHpanu co debykcocTaT BO
nosu on 40-240 mg QD. BornaeHo, hamakoKuHeTCKHTE napameTpu Ha debykcocrar
NPOLEHETH CO OBHME aHAJIM3M CE BO COrNACHOCT CO BPEIHOCTHUTE NOOMEHH Kaj 3[paBu
UCMUTAHUIIM, [ITO MOKaXyBa JEKa 34paBUTE AOOPOBOJILK C€ PEIPE3CHTATHBHM 3a
bapmaxokunercka/papmMakoIMHAMHCKA MPOIEHKA HA Ha JIEKOT Kaj IALMEHTUTE CO
THXT.

Pecopnuuja

@ebykcocrar 6p30 (tmax of 1.0-1.5 h) u nobpo (Munumym 84%) ce pecopbupa. ITo
€AMHEYHA WM NTOBEKCKPATHA Nepopaita arnjukauuja Ha 103 og 80 u 120 mg, exHam
Ha IeH, Ciax € oxony 2.8-3.2 pg/mL, u 5.0-5.3 pg/mL, coomperno. He e ucnurana
ancojyTHara OHOpacmolioXMBOCT Ha TabnerapHata <¢apmanerTcka ¢opMa Ha
debykcocrar.

[To moBekekpaTHa nepopaliHa anjiukauuja Ha Jo3d on 80 mg egHaml JHEBHO WM
€IMHeueH BHeC Ha 103a o1 120 mg npu BUCOKO MaceH 0OpOK OWJl perHcTpupaH majn
Ha Crax 33 49% u 38% u Ha AUC 3a 18% u 16%, coomsetHo. MerfyTtoa, BO
UCIIMTYBamkaTa He € 3a0esiekaHa KJIMHWYKH 3HauyajHa MpOMEHa BO MPOLICHTOT Ha
HamanyBak€ Ha CepyMCKaTa KOHIEHTpaluja Ha MouHa kucenuHa (80 mg
noeekekpatHa no3a). Cnopen toa, debykcoctat MoXke Ja ce ynoTpefyBa HE3aBUCHO
0J1 BHECOT Ha XpaHa.

HAucmpudyyuja

[To mepopanen BHec Ha debykcoctar Bo mo3u on 10-300 mg BOTyMEHOT Ha
nauctpubyurja npu cTabuiHa KOHIEHTpaLuja Ha JeKoT Bo iasMata (Vy/F) ce nBuxu
BO paMkHTe 01 29 1o 75 L.

Bp3aysameTo 3a NIpoTEMHMTE 0]] MNa3mara 32a debykcocrar e okony 99.2%, (mpuMapHo
3a anbyMHH), U € KOHCTAHTHO MPH ynorpeba Ha 103K 05,8 0 mg. Bp3yramweTo 3a
MJIa3MATCKUTE NIPOTCHHH Ha aKTUBHWTE METaboNmuTH BA 2% no 91%.
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Buompancgopmanuja

DebyKCOCTaT MOMAICHKH HA MHTEH3MBEH MeTabonu3aM IO [aT Ha KOYraluja Mpexy
CH3UMCKHOT CUCTEM Ha ypuaun audocdat riykyponosuntpancdepaza (UDPGT) u
OKCHalLuja npeKy ensumuTe Ha uutoxpom P450 (CYP). MaeHTHOUKYRBAHM CE YETHPH
(hapMaKoNOUIKK aKTMBHM METAOOIMTH, O] KOM TPH C€ MOjaByBaaT BO IUla3MaTa Kaj
nyre.

CryauuTe U3BENEHH UH 6UmMpo BP3 XyMaHH XeNaTalIHH MUKPO3OMH MOKaKyBaaT AcKa
OKCHIATHBHMTE MeTabO/IMTH NPHUMapHO ce coszmaBaar co mocpenacTteo Ha CYPIAI,
CYP1A2, CYP2C8 wmmu CYP2C9 a debykcoctar rIyKypMHHIOT Ce€ cO3aaBa
npumMapHo co nocpencereo Ha UGT 1A1, 1A8 u 1A9.

JUMHHAUHjA

DeOyKcocTaT C¢ €JMMMHHPA NpPeKy UpHHOT Apobd M OyOpesure. llo mepopanHa
aniMkauMja Ha 103a of 80 mg ¢ebykcoctar mapkupan co 'C, okomy 49% on
BHECEHATa [103a € AETeKTHpaHa BO ypuHaTa W Toa 3% BO HenpomeHeta ¢dopma, 30%
KaKo alMi FyKYpPOHHMZ Ha aKTHBHATA CyNcTaHUMja, 13% Kako TO3HATH METaboH3H
CO3Ja/ICHH CO OKCHJALMja U HUBHU KOWyraTtd B 3% Bo ¢poma Ha Jpyrd HEMO3HATH
MeTabOJIHTH.

[loxpaj ypuHapHara cexpeumuja, oxkony 45% on BHeceHaTa 103a € JETEKTHpaHa BO
deuecor u Toa 12% kako HenpomeHeT dedykcoctaT, 1% Kako ammi rIyKypoHHI Ha
aKTUBHATA CyncTaHuMja, 25% Kako no3HaTH MeTaboJaM3M CO3/aJIeHH CO OKCHJaluja
WY HHBHH KOWYraTtu 4 7% Bo (poma Ha IpyTH HEMo3HATH MeTaboauTH.

IManMeHTH CO PEHAJHO OIUTETYBaH-¢

[To mynruiuia armmkaudja Ha nozu oj 80 mg debykcocTar Kaj mauMeHTH co cnado,
YMEPEHO MM TELIKO PEHAJIHO OIITETYRaWkE He Ouma perucTpupana npomeHa Ha Cg,
Ha (pedyKcocTaT BO OJHOC Ha [TALIMEHTMTE CO HOPMaJIHa peHasHa QyHKuHja.
Cpennata Bkynua AUC Ha gebykcocrar ce sronemuia 3a okoiy 1.8-natu (ox 7.5 pg
h/mL Bo rpynara co HopmanHa penanna dyukumja Ha 13.2 pg h/mL Bo rpynara
NalHeHTH CO TEUIKO PeHaTHO oWTeTyBabe). Chax 4 AUC Ha aKTHBHUTE MeTabONUTH
ce 3roneMune 3a 2- W 4-natd, coodBeTHo. M mokpaj Toa, Hema mnoTpeba on
NpUNIaroyBame Ha [03aTa Kaj MalMEHTHTe cOo cnabo WM YMEPEHO PEHATTHO
OLITETYBAE.

IManueHTH €O XENaTAJIHO OIITETYBAIHE

[To mynTunia anavkauuja Ha aosu of 80 mg of gebykcocTar kaj maumeHTH co c1ado
(Child-Pugh knaca A) unu ymepeno (Child-Pugh knaca B) xenarajiHo OLITETYBaHe
He Ouna perMcTpupaHa 3HavajHa mpomeHa Ha Cy.c Ha GebykcocTar M HEroBHTE
MeTabOoIUTH CIIOPeAeHO co cyOjeKTHTe Co HOpMaiHa xenatainHa gyHkuuja.

He ce cnpoBeneHH CTyauM Kaj NAUMEHTH CO TELIKO OLITETYBaw¢e Ha (PyHKUMjaTa HA
tpHHOT 1pob (Child-Pugh knaca C).

Bospacrt

[To MynTunia aniaMKalMja Ha TNepopanHd [J03M Kaj [OCTapd Juua He Ouna
perucTpupaHa 3HauajHa npomeHa AUC Ha ¢ebykcocTaT W Herosute MetaboiIuTH
CHIOPENIEHO CO MOMIAAMTE HCIIUTAHMLH.

Iloa

[To mynTHIUIA alUTMKallija Ha NepopaiHu 1031 o/ debykcocTaT, BpeAHOCTUTE 3a Crax
u AUC 6une 3a 24% u 12% NOBHCOKM Kaj EHH BO OJHOC Ha MaKH, COOIBETHO.
MerlyToa, KOperMpaHuTe BpPEJHOCTH BpP3 OCHOBA Ha TesecHara TexXuHa Ha Chax M
AUC OGune npuONMKHM Kaj MCNMTaHWUMTEe o /ABarta noaa. He e morpebHO
KOperuparse Ha 103aTa B0 0JJHOC Ha MOJNOT Ha MalMeHTHUTE.
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5.3  IIpeakIHHHYKHA NOJATONH 32 Ge36eTHOCT

Edexrure Ha JEKOT BO NPETKIMHUYKMTE CTYaMu OWIE BOMNABHO MPOYUYBAHM TIO
ynotpeba Ha 103M Ha JIEKOT KOM Ce MOBHCOKH O MAKCHMATHHTE 03U HA KOM ce
M3M0XKEeHH UCTTUTAHUIIUTE NP KIHHUYKHTE UCHIUTYBakba.

Kapyunozenesa, mymazenesa, napyuyearsa na gepmuiumemom

Kaj mamku npumepoun Ha cTaopud OWNO 3aBeNeskaHo CTaTUCTHYKA 3HAYAjHO
3rOJICMyBambe Ha TyMOpUTE Ha Oeluuka (MamuaoM Ha TPAH3WUMOHMOT EIUTEN M
KaplHHOM) H TOA CaMO BO MOBP3aHOCT CO KCAHTHHCKMTE KAKYJIYCH BO rpynara Koja
npuMala BUCOKH /103U (MpHOIMKHO 1] martd MoBHCOKM OJl OHHME HAa KOH € W3JI0IKEHa
4OBeYKaTa MOoIyJaluja).

He Oun 3abenexan 3HauuTeneH noOpacT Ha 3a4ECTEHOCTA HA GMIIO KOj APYT Tun Ha
TYMOp HMTY Kaj JKEHKMTE HUTY Kaj Makjauute Kaj rayBIMTE M craopuurte. OBHe
HAOAH CE€ CMETaaT 3a Mociaefdua Ha cnelMdUYHUOT MeraboiM3aM Ha IUPHHOT M
COCTaBOT Ha ypHUHATa Ha JaJeHaTa BPCTA EKCHNEPHUMEHTATHH >KUBOTHH M Hemaar
KJIMHUYKA PENICBAHTHOCT.

CTaHIapAHUOT CET TECTOBH 3a IEHOTOKCHYHOCT HE OTKPHIT HHTY eaeH GUOJOWIKA
PENeBAHTEH MeHOTOKCHYEH ePEKT Ha pebyKecocTar.

[lokaskano e neka gebykcocTar amiMuupaH BO MepopaiHK A03d 10 48 mg/kg/nen
HEMa BIMjaHHC BP3 IUIOJHOCTA M PEMPOAYKTUBHATA CIOCOBHOCT HA MajalyTe M
JKEHKHUTE OJ1 CTA0PIIH.

He mocrojar noxasu 3a nmapyuieHa IIIOAHOCT, TepaTOreHH eeKTH MM OLUTEeTYBalba
Ha (eTycoT noBp3any co ynorpebata ua hpebykcocrar. Bui 3abeneskan BHCOK cTeneH
Ha TOKCHYHOCT Kaj OpEeMEHHMTEe >KCHKM-CTAOPLM MPUIAPYKEH CO peaykuuja Ha
MHJCKCOT HA 0€H-€ W HapYLIeH pa3B0j HAa MIIA/IEHYHHATa TIPU IPUMEHA Ha 103U KOU
ce 3a 4.3 naTy MOrojIeMH Off JO3MTE HA KO € M3JI0MKEeHa YOBeYKaTa nonyJialyja.
HenurypamaTa 3a TepaTOreHOCT, W3BENEHH Kaj OPEMEHH JKEHKM Ha CTAOPLUH 10
M3MI0XKYBamke Ha 03K KOM C€ 3a 4.3 MaTH MOroneMH of JO3MTE HAa KOM € W3JI0XKeHa
HOBEYKaTa IONyJlauMja, OJHOCHO Kaj OpeMeHM 3ajald H3JIOKeHH Ha 13 maTu
MOBUCOKH I03M HE OTKPHJIE MOCTOEHE HAa TEPATOICHHU €(PEKTH.

6. DPAPMAITEBTCKH KAPAKTEPUCTHUKHA
6.1 JIHcTa HA eKCUUNHEHCH

Jadpo na matnemama:
®  JIaKTO3a MOHOXHIAPAT,
® MHKpOKpHMCTalHa Lenynosa (E460),
®  XHIPOKCHIPOHWINAN Lenynoza (E463),
®  KpOCKapMmeno3a HaTpUyM,
®  KOJIOMIEH aHxujapupaH cunuunym (E551),
® MarHesuyM creapar (E470b).

Duam-obnoxcysarse:
e monuBHHMI ankoxoa (E1203),
e tank (E553b),
® TuTaHuym auoxcun (E171),
e wmakporon 3350 (E1521), = A
®  METaKpWIMYHA KUCENHHA — eTWI aKpuiar Konojaumep (1:1) (Tg%lﬂ:
® xonT xkeneseH okeun (E172), a bl
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e  HaTpuyM xuaporcH kapbonar (ES00(ii)).

6.2 MuaxonarubuiaHoCTH
He ¢ npuMeHanBo.

6.3  Pok nHa ynorpeba
3 roguHM

6.4 CoeumnjajHu MepKH HA YyBambhe

He ce notpeOHM oceOHM YCIIOBU 3a UyBaHE HA JIEKOT.

6.5 CocTaB M COAPMKHMHA HA NAKYBAKETO

Anymununym-OPA/Alu/PVC unu Anymununym-PVC/PE/PVDC 6muctepu.
®ebykcocTaT ANBOTEH € JOCTaleH BO nNakyBame co 28  (UIM-0010KeHH
TabneTH/KyTHja.

6.6 Cnenmja/iHu MEPKH 32 PAKYBAHE CO JIEKOT

Heynorpebenata KOMWYHHA ON JIEKOT Tpeba Ja ce€ OTCTPaHH BO COITIACHOCT €O
BaJKEUKKUTE MPOTTHCH.

7. HME H AAPECA HA HOCHTEJIOT HA OJOBPEHHETO 3A NIPOMET

AJIBOT'EH ITXAPMA MAKEJTOHUJA JTOOEJ I'erenuja
Vn.bopuc Knnpuu 66

1480 I'errenuja

Penybnuka Makenonuja

8. BPOJ HA OJOBPEHHETO 3A [IPOMET

9, JATYM HA NPBOTO PEHNIEHHE 3A NYUITAKBRE BO IPOMET/OBHOBA HA
PELHIEHHUETO

10. IATYM HA MMOCJIEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hexemepu, 2018
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