]imgtn mﬁiiuma 3A OCOBVHWTE HA NEKOT

1. ME HA NEKOT, JAYNUHA U ®APMALIEBTCKA OO3UPAHA ®OPMA

flenanupomua Tesa 5 mg kancyna, TBpAa
Nenanupomup Tesa 10 mg kancyna, TBpAA
Nenanuaomup Tesa 15 mg kancyna, TBpAA
Nenanuoomug Tesa 25 mg Kancyna, Tepaa

2 KBAHVITATVIBEH n KBAHTVITATMBEH COCTAB
NenanugoMua Tesa 5 mg kancyna, Tepaa
EpHa kancyna coapXxu nenHanuaomMug Xnopua xvapat, Wwro oproeapa Ha 5 mg
neHanuaoMmua.
Nenanuaomu Tesa 10 mg kancyna, Tepaa
EpHa kancyna coapXxu neHanuooMua Xnopua xvapaTt, WTo oprosapa Ha 10 mg
neHanunooMua.
Nexnanugomug Teea 15 mg kancyna, Tepaa
Epna kancyna COLPXKWN neHanugoMug Xnopua xugpar, WTo opgrosapa Ha 15 mg
neHanuaomua.
Nenanuaomua Tesa 25 mg kancyna, Tepaa
EnHa kancyna COAPXW neHanuaoMug, xnopua xuagpar, WTo oprosapa Ha 25 mg
neHanunaomua.

EKCLUMNUEHCK CO NO3HATO OejCTBO.

Nenanugomu Tesa 5 mg kancyna, TBpAA: €4Ha kancyna coppxu 0,5 mg HaTpUyM.
Menanugomug Tesa 10 mg kancyna, TBpAA: €AHA Kancyna CoApXi 0,9 mg HaTpUyM.
Nenanupomug Teea 15 mg Kancyna, TBpAA: €AHa kancyna COApXU 1,35 mg
HaTpUyMm.

Nenanugomng Tesa 25 mg kancyna, TBpAa: eAHa kancyna COApPXN 2,25 mg
HaTpUyM.

3a yenocHara nucTa Ha eKkcuunueHcu, BmaeTe BO AN 6.1,

3. ®APMALIEBTCKA NO3UPAHA ®OPMA
TepAaa kancyna.
Nenanvoomug Teea 5 mg kancyna, TBpAa
Tepau, HenpoSUpPHU Kancynu, co ronemuHa ,4" (co pornkuHa Of OKoIy 14,3 mm), co
LpHa o3Haka ,5" Ha beno Teno Ha kancynarta u 6ena kana Ha kancynata. Kancynure
coppxat peuncy 6en [o CBETNOXONT Unw Bex NpaLLoK U KOMMPUMUPaH NPaLLoK.
Nenanugomua Tesa 10 mg kancyna, TBpAa
Tepau, HENPOSUPHW kancynu, co ronemMuHa ,2“ (co JomkuHa of OKoIy 18 mm), co
LpHa o3Haka ,10" Ha TenoTo Ha kancynara co 6oja Ha CnioHoBa KOCKa 1 3eneHa kana
Ha kancynata. Kancynute cogpxat pedumch Hen OO CBETNOXONT WK Bex npatuok
VAW KOMMAPUMUPAH NPaLLIOK. S M Mg
Nenanuoomua Tesa 15 mg kancyna, TBpAa & AN
TepAun, HENPOSUPHU Kancynu, co ronemuta ,1“ (co AoinknHa oA onw;j‘.g,df mm), CO
LipHa O3Haka 15 na Geno Teno Ha kancynar :w;’ cuWHa Kana iHa |kancynata.
Kancynute coapxaT peuucu Gen Ao CBETIO QI v Bex npaiiok  uim
KOMMPUMUpPaH NpaLlokK. P S 97
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lleHanugomug Tesa 25 Mg kancyna, Tepaa

Tepau, HENPOSWMPHKM Kancynu co ronemMunHa 40" (co fomkuHa og okony 21,7 mm), co
UpHa osHaka ,25" Ha 6eno Teno Ha Kancynata n 6ena kana Ha Kancynara.
Kancynute cogpsxar peuucn Gen po ceeTnoxonT wnwm Bex npawok wunm
KOMMpuUMupaH npatuok.

4. KINMUHUYKK noaAToum
4.1 TepaneBTCcKM WHAUKaLUKM

MyntuneH Muenom

Ilenanugomup Teea kako KOMBUHUpaHa Tepanuja co AeKCameTasoH,6opTesomub u
AGKCameTasoH unu co mendanaH u NPEAHU3OH (BuaeTe gen 4.2) e nHauumMpaH 3a
NIeKyBake Ha BO3pacHW nauueHTn co MPETXOAHO HenekyBaH MynTUNeH mMuenom
(MM) kom He ce norogHm 3a TpaHcnnaHTayuja.

Nenanunpomup Tesa, Bo kombuHauuja co AEKCaMeTasoH, e uHAUUMpaH 3a neKyeawe
Ha MynTUneH Muenom kaj BoapacHu MaLMEHTU Kou NpeTXoAHO Npumune Bapem egHa
NWHWja Ha Tepanuja.

Muenoaucnnactuinm cuHapomm
NeHanupomup Tesa kako MOHOTEpanuja e UHAMUMPaH 3a nekysare Ha BO3pacHu

nsonupaHa aneuwja Ha 5q, kora apyrute TEPANEeBTCKN ONUWMU Ce HeAOBOMHU WK
HEeCooBEeTHM.

PonukynapeH numdom
lNenanupomng Tesa Bo komBuHaumja co putykcumab (aHTM-CD20 aHTuTeno) e
WHAMUMPaH 3a nekyeate Ha Bo3pacHu MAUNEHTM CO npeTxogHO nekyBaH
onukynape numdom (Ctenen 1 -3 a).

4.2 [lo3upamrse U HaYmH Ha ynotpeba
lNlekyBaweto co nekot lleHanuoomug Tesa Tpeba ga 6upe HagrneaysaHo of
CTpaHa Ha nekap Koj UMa UCKYCTBO BO npumeHa Ha aHTWHeonnacTu4yHa Tepanuja
(kaHuep).
3a cuTe MHgMKauMM onuwwaHy nogony:
- [HosupamweTto ce mMoAucuLMpa cropes KAMHUYKUTE U nabopaTtopuckute
Haoaw (Bugete aen 4.4). "
- MNpunarogysame Ha Aosarta, 3a Bpeme HaneKyBal-beTQ__Mng' nnj@;_]:ros_jropyaarbe
Ha nekyeaweTto, ce npenopayysa 3a neKkyBare H(f@_zi—quOM:éag@#gneija 7
HeyTponeHuja o cteneH 3 unu 4 unu apyra TOKC{I{[&J_HQC\T on cTéﬁQH‘ﬁL unu 4
3a Koja ce npoLeHyBa aeka e noBp3aHa co neHanuaomua,” 5 = ol
- Bo cnyyaj Ha HeyTponeHuja, notpebHo e paa i_:em 'rpaarnegaftﬂp@\ﬁéha Ha
hakTopu Ha pacT 3a NnekyBawe Ha nauymeHTuTe. | T % o ) /’




- Axo no nponywiTerara fo3a nomuHane nomarnky op.'12 qace;,znamgeaHTgT
MoXe Aa ja 3ewme nosata. AKO nomuHane mnoBeke oA ua ‘11
BOOOMYaeHoTo Bpeme Ha nponywreHarta fo3a, nauneHTot ne Tpeba pa |a

semMa posata, TYKY Tpeba pa ja 3eMme cnepHaTa fposa BO gooOU4YAEHOTO

Bpeme, CNeAHNOT AEH.

o3unpame

HoeodujazHocmuyupaH MynmurneH Muenom (NDMM)

- Ynotpeba Ha neHanugomua BO kombuHaumja co pexkcameTasoH {;9

nporpecuja Ha GonecTa kaj nauyeHT Kou He ce norogHun 3a TpchnnaHTau_vug

NlekyBareTO CO neHanuaomMua He cmee Aa ce uHuumpa ako aﬂCOH%THVIOT 6po)j Ha
HeyTpodhunn & < 1,0 x 10%/L w/unu BpojoT Ha TpOMBOLNTH € < 50 x 107/L.

MpenopadyaHa dosa
MpenopayaHata fnoyeTHa Ao3a Ha nexwanugomug € 25 mg nepopanHo, eAHaLl

[HEBHO Of AeH 1 po peH 2104 nosTopnve 28-AHEBEH LMKnycC.

MpenopayaHara fo3a Ha [eKcaMeTasoH € 40 mg nepopanHo, eaHaw LAHEBHO Ha AeH
1, B 15 W 22 op NOBTOPNUBUOT 28-AHEeBeH LUKNYC. MauveHTUTe MOXE Aa
npoaorkaT co nekyeareTo Co neHanuMaomMug v aekcameTasoH cé& 10 nporpecuja Ha
GonecTta Unn HENoAHOCNMBOCT Ha neKkyBameTo.

- Yekopu 3a Hamarnyeare Ha dosama
E e )

]

Nenanupomua® [lekcameTasoH’
ModeTHa go3a 25 mg S
Hueo Ha posa - 1 20 mg 20 mg
Hueo Ha fo3a - 2 15 mg 12 mg
Hueo Ha po3a- 3 10 mg 8 mg
Hueo Ha pnos3a -4 5 mg 4 mg
Hueo Ha gosa - 5 2,5mg He e npumMeHNnBO

a
HamanyBareTo Ha [o3ara 3a Asara neka Moxe Aa ce cnpoeefysa He3aBWCHO efeH oA ApYr.

- TpomboyumoneHuja
Kora 6pojoT Ha TpombounTH Mpenopa4aH TeK Ha NeKyBakbeTo T

) MpuBpemeHo Aa ce npeknHe

Ke nagHe Ha <25 X 10°/L nekyBsarbeTo co-neHanuaoMua A0 KpajoT
Ha LkyceTh .

' Bo CNEAHVOT LMKIYC, NEKYBaHbeTo

Ke ce BpaTi Ha = 50 X 10%/L npogoskysa CO CMNeaHOTO MOHWCKO HABO
vanosac 5 Y & ]




aAK_o no 15 aeHa op uuknycor ce nojaBn TOKCUMYHOCT koja ja orpaHuyysa gosata (aHrn. Dose Limiting
Toxicity, DLT), nosara Ha NeHonuaamua Tpeba npuBpemeHo Aa ce NpekrHe Bapem Ao kpajoT Ha TOj
28-fHeBeH uuknyc,

- Heymponenuja
Kora 6pojoT Ha HeyTpodunum MpenopayaH Tek Ha nekyeawe® 1
3a npsnar ke nagHe Ha <0,5 x 10%/L MNpuBpemeHo aa ce npekuxe

NeKYBaKETO CO NeHanugomm
Ke ce spatn Ha = 1 x 1091, a
HeYTPOneHujaTa e eauHCTBeHa 3abenexana | [la ce Mpogon i co NeHanuaoMug co
TOKCMYHOCT noveTHaTa [03a efHaLL AHEBHO

Ke ce Bpath Ha 2 0,5 x 10%/L co npucycteo | JlekyBaweTo co neHanugomug fna
Ha Opyra XxemaTonoLlKka TOKCUYHOCT MPOLOJIKM CO HUBO Ha A03a -1, eAHaLy
3aB1CHa of fo3aTta, ocBeH HeyTponeHuja OHEeBHO

MpuBpemeHo ga ce npeknHe
: 5 NeKyBaweTo co neHanu

Cekoj cneaeH naT ke nagHe nog 0,5 x 10%/L y " 0 Ll

Ha ce npogonxu co neHanugomua co

CNELHO NOHWCKO HMBO Ha f03a eaHall

AHEBHO

*Ako HeyTponeHujaTa e eaUHCTBEHA TOKCUMYHOCT kaj koja Buno gosa, cnopes Mucnerse Ha nekapor,

Cé aopasa chakTop 3a CTUMynauuja Ha pacT Ha rpaHyMouMTHU KOMOHWUM (G-CSF) un ce oppxysa

HUBOTO Ha f03a Ha neHanuaomua,

Ke ce Bpati Ha = 0,5 x 10%/L

Bo cnyuaj Ha xemaTonowka TOKCMYHOCT, fo3aTa Ha NeHanuaoMua Moxe NOBTOPHO
Aa Ce BOBEAe Nnpu CNeAHOTO NOBUCOKO HUBO Ha 4033 (cé po novetHaTa no3a), kora
ke ce nopoGpu cyHKUMjaTa Ha KockeHaTa CpueBnHa (be3 xeMaTonoLKa TOKCUYHOCT
BO Hajmanky ABa nocrnegoBartenHu LKnycu: anconyTHoT 6poj Ha HeyTpodunu e =
1.5 % 107/ & Bpojot Ha TpomBouutn = 100 x 10%L Ha MOYETOKOT Ha HOBUOT
Luknyc).

- JleHanugomun Bo komBuHauuja co 6opTezomub u AeKCamMeTasoH npocneaeHo
CO_neHanuaomua v _JekcaMeTasoH ce 40 _nporpecuja Ha 6Bonecta kKaj
NALMEHTW KOW He Ce MOroAHU 3a TpaHCnnaHTaLmja

[lovemHo  nekysawe: [leHanudomud eo KoMbuHayuja co 6opmesomub u
dekcamemasoH

NekysaweTo co nexanuaomug so komBuHauwja co GopTesomub u aekacameTaso
HE CMee fa Ce 3ano4He ako anconyTHWoT 6poj Ha HeyTpodbunm e < 1,0 x 10%L u
fvnn BpojoT Ha TpomBouuTu e < 50 x 10%L.

lNpenopayanaTa noyetHa gosa NIeéHanuaomua e 25 mg nepopasnHo, eaHall AHEBHO
oA AeH 1 no neH 14 og cekoj 21-aHeBeH LMKnyc Bo KOM6VIHaLI,MjaC0.60pT830MM6 7
AekcameTasoH. bopTesomub Tpeba aa ce npumMeHyBa KaKO',Gy:f;‘_IKyTaHa vHjekuuja (1,3
mg/m*® TenecHa NOBPLUMHA) ABanaTh HEAerHo Ha AeH A48 11,0n cekoj 21-
AHEBEH UMKNyc. 3a [AONOMHUTENHU WHOPMAaLMK ;’a_;f.;ibaaTa, pacnopeaoTr u
npunaroayesaw€TO Ha f[o3aTta Ha NeKosuTe SEeMEeHu| saefHo Co neranuaomma,
NposepeTe Bo Aen 5.1 M cooaBETHUOT 36UpeH usBeLlTaj 33?3330061’4th‘_e Ha nekor.
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Ce npenopadysaat no ocym Luknycu Ha nekyeate

e co BpemeTpaere Ha cexo)

LMKNYC OA 21 peH (24 Hepenw Ha no4yeTHO fieKyBamE).

[ToHamaMOWHO J1
npozpecuja

Ce npopgosmkyea CO neHanupomna 25 mgn ;
; MBuoT 28-OHEBEH LNKNYC g0 KombuHauuja co fexcameTasoH.

neH 21 oA nosTopnN

NexyBareTO tpeba pa ce NPOACIIKNA cé pJo nporpec

HenpudaTtnuea TOKCUYHOCT.

Yekopu 3a Hamasyeare Ha do3am
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eKysatbe: TleHanudomuod 60 koMbuHayuja co dexkcamema3oH C€ do

epopanHo, earall [HEBHO Off AEH 1 po

wja wa Oonecta WM

a
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2HamanyeameTo Ha jpoa3ara 3a pBara neka MOXe Aa ce cnpoeeflysa He3aBucHO efeH 04 OpPYr.

. TpomboyumorneHuja
Kora 6pojoT Ha TpoMBoLMTH

MpenopayaH TeK Ha nekyBarse

Ke naame Ha < 30 x 10°/L

MpuepemeHo Aa ce NPeknHe
nekyBareTO CO NeHanMaoMua

Ke ce BpaTi Ha = 50 x 10°/L

[la ce NpofoIIkM Co neHanuaoMua npu
HMBO Ha go3a -1, eaHaw AHEBHO

3a cekoj cnegeH naj noa 30 x 10°/L

MpuBpemMeHo Aa ce NPeKnHe
nekyBareTo CO neHanuaomMna

Ke ce BpaT Ha = 50 x 10%/L

[la ce NpoAoXK Co NeHanuaomMna co
crnefHoTO NOHUCKO A03HO HUBO, efHaw

OHEeBHO 4J

- HeymponeHuja

| Kora BpojoT Ha HeyTpoduun

Mpenopa4aH Tek Ha nekysare® T

Mpsnat ke naaHe Ha < 0,5 X 10°/L

MpuBpeMeHO, /Aa ce.npeknHe
J'IBKVBP%@_T@ €0 n@ﬁaﬁmpommn

Ke ce spatit Ha > 1 x 10°/L Kora
HeyTponeHuja e eanHcTeeHaTa
| 3abenexaHa TOKCU4HOCT

/.Jﬂ" o= I SN
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’T?e ce Bpati Ha = 0,5 x 10%/L kora ce
sabenexysa v Apyra xemaTonowka
TOKCUYHOCT 3aBUCHa 0 A03aTa, OCBEH
HeyTponeHuja

MNpogonxyeatrse co neHanuaomug npu
HWBO Ha fo3a -1, egHalw OHEBHO

3a cekoj cneaeH nag nog < 0,5 x 10%L

MpuspemeHo pa ce npekuHe
TIEKyBak-€TO CO neHanuaomug

Ke ce Bpatit Ha = 0,5 x 1091
| AHEBHO

Ha ce npoaomxu co neHanugomug co
CNEAHOTO NOHUCKO AO3HO HMBO, eaHaLL

® Cnopes mucnerse Ha nekapot, ako HeyTponewwjaTa e EAMHCTBEHATa TOKCMYHOCT Npu koe Guno
AO3HO HuBo, ce goaaea CTUMYNUpaYkn gakTop Ha FPaHYNoOUUTHN KOonoHun (G-CSF) u ce oApxyBa

AO3HOTO HUBO Ha neHanugomug.

- .ﬂeHaJ'IM,ﬂOMVI.L'I BO_KomMBuHauuja co MendanaH u NPEOHN3OH, npocneaeH co

oApXYBaw-e co NneHanngomua  kaj NaLMeHTn Kou He ce noroaHun 3a

TpaHcnnanTaumja

.ne}(yBaH:eTO co NeHanngoMmug He cmee Aa 3ano4yHe ako ancon

gTHMOT 6poj Ha

HeyTpoomnu e <1,5 x 10%/L w/unu 6pojoT Ha TpomBouuTn e <75 x 10 L.

lNpenopayana doza

lNpenopavaHaTta noyertHa Aoc3a Ha neHanugomup e 10 Mg nepopanHo, egHaLy
AHEBHO oA faeH 1 go pew 21 og NOBTOPNMBMOT 28-AHeBeH Uumknyc no 9 yuknycm,
mencpana 0,18 mg/kg, NepopanHo of aeH 1 4o aeH 4 og NOBTOPNMBMOT 28-AHeBEH
LMKIyc, npeaHusoH 2 mg/kg, nepopanHo, og AeH 1 go aeH 4 Bo NMOBTOPNUBUOT 28-
AHEBEH uunknyc. MaumeHtuTe Kou ke rm 3aBpuiaT 9-Te LUMKIYCK UM KOW He MoskaT aa
ja saBpart komMBuHupaHaTa Teépanuja 3apaan M3paseHU HecakaHu edektn, ce
NneKysaaT co MOHoTepanuja co neHannoomua, cnopep cnegHoTo: 10 mg nepopanHo
€AHal aHeBHO of aeH 1 Ao geH 21 04 NOBTOPNUBWOT 28-AHEBeH Uuuknyc ce go

nporpecuja Ha BonecTa.

- Yekopu 3a Hamanyearse Ha dozama

Jlenanugomug Mendanan [MpeaHnsoH
lMoyeTHa fosa 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
HuBo Ha fo3a - 1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Hueo Ha fo3a - 2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
HuBo Ha Aosa - 3 2,5mg He e npumennueo 0,25 mg/kg

°Ako HeyTponenujaTa e €AUHCTBEHA TOKCUYHOCT K
CTUMynauuja Ha pacT Ha rpaHynoLMTHU KOMOHUM

neHanuoomug,.

- Tp0M6ouumoneHuja

aj koja 6uno fosa, Aopapete ro tbakTopoT 3a

(G-CSF) u oppXyBajTe ro HWBOTO Ha 033 Ha

F

Kora 6pojoT Ha TpomBoumnTu




MpuBpemeHo A ce npekvHe

, 0°IL
Mpenar ke naaKe Ha < ) nekyBateTo Co neHanaoMna

[la ce NPOACIKA cO neHanuaomua

=25 x 10°/L
PR mendanaH npu HMBo Ha pos3a -1

Ke ce Bp

MpuspemeHo Aa Ce npekuHe

F 9
Cekoj cnepeH nat ke nagHe NoA 20 % 107/L neKyBateTo Co neHannaoMUA

[la ce NPOACITKNA co neHanuaomua npw
cnepgHoTO NOHWUCKO HUBO Ha fo3a (2-po
wunun 3-To HMBO Ha posa) epHall OHEBHO

MpenopavaH Tek Ha rexkyBare

MpuepeMeHo Aa ce npekvHe nekyBatbeTo
co neHanmaoMua

Ke ce Bpath Ha = 30X 10°/L

- HeyTponexuja
Kora 6pojoT Ha HeyTpodunn
Mpenat ke nafHe Ha <0,5x 10

L

Ke ce Bpatnt Ha 2 0,5X 10°L, a
HeyTponeHvja e eAuHCcTBEHA
sabenexaHa TOKCUHHOCT

[la ce NPOAOIKM €O neHanuaoMua npu
noyeTHa A03a eaHall AHEBHO

[

Ke ce spatn Ha=0,5Xx 10°%/L co
NPMCYCTBO Ha ApYra XeMaTornoLLKa
TOKCMUHOCT 3aBUCHA Ofi A03aTa, OCBEH
HeyTponeHuja

i : MpuBpemeHo Aa ce NpekuHe ne BaKETO
Cekoj criefieH naT kora ke napaHe noa pUBR A np Ky
05x 109”- co neHanugomug

[la ce NpoAoku €O neHanuaoMua npu
HUBO Ha Ao3a -1 eaHall AHEBHO

[la ce NPOAOIKY CO NeHanuAoOMUA Npu

' CNedHOTO MOHWUCKO HMBO Ha A03a eAHaLl

Ke ce spatn Ha = 0,5 X 10°/L A ABRRIGE
[HEBHO B

T Crnopen MUCTere Ha N1ekapoT, ako HeyTponeHvjaTa e eAvHCTBEHaTa TOKCUUHOCT Ny koe 6uno

[03HO HWBO, C& AOAABAa CTUMYMUPaHK hakTop Ha rPaHynoLMTHIA KOMNoHWN (G-CSF) n ce oapxysa
[03HOTO HWBO Ha NeHanuaoMua.

. Tepanwja 3a oapxyBare CO neHanvuaoMva Kaj NaumerTy Ha Kou UM ouna
/3BpLUEHA TpaHcmiaHTauuia Ha aBTONOrHM MaTUYHU KNETKA (ASCT)
Tepanujata Ha OApXyBare CO nenanupomua Tpeba fa 3anodHe no COOLBETHO
XeMaTOoNoLLKO ornopasyBatrse Nno TpaHcnnaxTauujaTa Ha aBTOMOrHU MaTUYHW KNETKA
Ges nokasw 3a nporpecuja Ha GonecTa. JlekyBarbeTo CO NeHanuaoMua He cmee aa

3anoyHe ako anconyTHWOT 6poj Ha HeyTpocpunn e < 1,0 x 10°/L w/vnu 6pojoT Ha
TpomboLuTH e < 75 x 10%/L.

MpenopayaHa 0o3a
MpenopayaHaTa no4eTHa A03a Ha neHanuaoMua
aHeBHO 6e3 NpekuH (op geH 1 po AeH 28 BO N
nasa c& [0 mporpecuja Ha Gonecta wnu Hen

y 41":‘-\';&‘;:' 3 '\":.

i m““l.o mg nepopantHo, eqHaLw
%I@PH%BJZS-,D,HGB‘QH LuKnyc), a ce
H@CNUBOCT Ha TepanujaTta. Mo 3



LMKNycn Ha Tepanuja 3a OApXyBaw-e co neHanugomua, nosara moxe Aa ce sronemu
A0 15 mg nepopanHo €4Hall Ha aeH, ako ce nogHecysa.

- Yekopu 3a Hamanysarse Ha dozama

MoyeTHa posa (10 mg)

Bo cnyuaj Ha
3ronemMmyBsatwe Ha fo3aTa

Ha cekou 28 pgeHa)

(15 mg)?
HuBo Ha go3a -1 5 mg 10 mg
HuBo Ha fo3a -2 S mg (oA AeH 1 go AeH 21, 5 mg

HuBo Ha fo3a -3

He e npumennuso

5 mg (oa geH 1 go OeH 21,
Ha cekou 28 feHa)

HosaTta He Tpeba Aa buge nomana og 5 mg (og geH 1
A0 OeH 21, Ha cekoun 28 OeHa)

°MNo 3 UUKNycu Ha Tepanuja aa OApXyBaHe co
NepopanHo eaHall AHEeBHO, ako nauneHToT ja n

- Tpomboyumonenuja

NeHanuaomuna, fo3aTa Moxe Aa ce aronemu Ao 15 mg
o[Hecysa.

Kora 6pojoT Ha TpomBouunTy

lNpenopayaH Tek Ha nekyBawe —[

Ke nagHe Ha < 30 x 109

Ke ce BpaTtut Ha = 30 x 109/L

MNpuepemeHo ga ce NpeKkunHe
feKyBaweTo co neHanuaomug

JlekyBareTo co neHanuaomua aa
NPOAOIKM CO HMBO Ha A03a -1, egHalu
[AHEeBHO

3a cekoj cneaeH nag nog 30 x 10%L

Ke ce Bpati Ha = 30 x 10%L

L

MpuBpemeHo ga ce npekuHe
NeKyBak-eTo co neHanugomug,

MpoponkeTe co neHanugomug npu
CNEAHOTO NMOHUCKO HMBO Ha [03a,

eAHall AHEeBHO J

- Heymponenuja

Kora 6pojoT Ha HeyTpodhunu

MpenopavaH Tek Ha nekysame?

Ke nagHe Ha <0,5 x 10%/L

Ke ce BpaTu Ha = 0.5 x 10%/L

lNpuBpemeHo ga ce npeknHe
NeKkyBakeTo Cco neHanugomuy,

JlekyBan-eTo Co-neHanuaomug Aa
NPOLOIKM /Cd’H;bfgg Ha Aosa -1, egHaw
AHEeBHO /'

3a cekoj cneaeH naa noa <0,5 x 1091

L

MpuBpemeno na ce npekuie
NnekyBatLe70-co neHanaomma

- Ty -




MpopomkeTe co neHanuaomui npw
cnepHoTo MOHNCKO HNBO HA [o3a,
efHall AHEeBHO

e epuHcTBeHaTa TOKCUMHOCT Kaj Koe Gurno HuBO Ha A032 crnopen oanyka Ha
auvja Ha pact Ha rpaHynounTHA KONOHUM (G-CSF) u ce

ke ce BpaTi Ha = 0,5 X 10°/L

apko HeyTponeHujata
nekapoT, Ce AOAaBa (akTop Ha cTUMYN
oapKyBa HWBOTO Ha A03aTA ha neHanMaoMAA.

MynmurneH Muesiom co HajManky edHa npemxodHa mepanuja _

NekysareTo €O nenanupomua He cmee Oa 3ano4He ako anconyTHWoT 6poj Ha
HeyTpopunn € <10 Xx 10%/L wivunn HpojoT Ha TpombounTh € 2 79 X 10%/L wnw,
3aBWCHO OA vanmnTpaumjaTa Ha nnasma Knetku Bo kockeHaTa cpuesuHa, BpojoT Ha

TpomGouuTn & < 30 X 10°/L.

[MpenopayaHa dosa
Mpenopa4aHara noyeTHa posa Ha neHanugomug € 25 mg nepopanHo, epnHawl

pgHeBHO of AeH 1 po peH 21 oA nosTOPNUBUOT 28-nHEBEH LMKIYC. MpenopayaHata
[o3a Ha nexkcameTasoH € 40 mg nepopanto epHall, AHEBHO op oeH 1 A0 neH 4, oa
neH 9 po peH 12 v op AeH 17 Ao AeH 20 of CeKoj 28-AHEBEH LIMKNYC BO TEKOT Ha
npsuTe 4 LMKNYCH Ha nekysarbe, a notoa 40 mg epHawl AHEBHO op aex 1 po Aex 4
Ha cekov 28 aexa.

NexapuTe Kou o nponuwysaat nexkor Tpeba BHUMATENHO fa npoueHat koja Ao3a Ha
feKkcameTasoH Tpeba na ja npUmeHar, semajkun v npeaBna 3npascTeeHaTa coctojba
\ cTapmMymoT Ha GonecTa Ha nauneHToT.

Uekopu npu Hamanysare Ha dozama

MouyeTHa no3a

Hueo Ha nosa -1

Hwuso Ha Aoo3a -

Hweo Ha pos3a -

- TpombouumoneHuja
Kora 6pojoT Ha TpoMBOoLNTH

Mpenat ke NagHe Ha < 30 x 10°/L MpuspemeHo npekuHyBame Ha

neKyBamer%icﬁﬁéHanmgommp,
Tk PEE s o

Ke ce spaTh Ha = 30 x 10°/L ond!




Cekoj criegeH nat ke nagHe nog 30 x
10%/L

Ke ce Bpatn Ha = 30 x 10%L

MpneBpemeHo NPEKNHYBaH-e Ha
TléKyBak-eTo co neHanmaomug

Ha ce npogonku co neHanuaomua npu
CNEAHOTO NOHUCKO HMBO Ha fo3a (HuBO
Ha 003a - 2 unu HMBo Ha A03a - 3))
€AHall [HeBHO; Aa He ce NnpUMeHyBa
A03a nog 5 mg eaHal gHeBHo.

- Heymponenuja
, Kora 6pojoT Ha HeyTpodunu

MpenopayaH Tek Ha nekyeame?

MpBnar ke nagHe Ha < 0.5 x 109

Ke ce Bpatn Ha =05 x 10%L, a
HEyTponeHuja e eguHCTBEHAa
3abenexaHa ToKkcUYHoCT

MpuBpemeHo ga ce NpekuHe
TNIeKyBat-e10 Co neHanuaomumg

Ha ce npopomnxu co neHanuaomug npwm
NoYeTHa [o3a eAHall AHEBHO

Ke ce Bpatit Ha = 0,5 x 10%/L co
MPUCYCTBO Ha Apyra 403HO 3aBMCHA
XEeMaTonoLLKa TOKCUYHOCT, OCBeH
HeyTponeHuja

Ha ce npogonu co neHanugomua npu
HWBO Ha fo3a -1 egHalu AHEeBHo

Cekoj cnepnen nart ke nagHe nog 0,5 x
10%/L

Ke ce Bpatv Ha = 0,5 x 1091

MpuBpemeHo aa ce npekuHe
NIeKyBaH-eT0 co neHanngomma

Ha ce npogonxu co neHanuaomua npu
CNEAHOTO NOHWCKO HMBO Ha fJo3a (HUBO
Ha [o3a-1, HMBO Ha [03a-2, HMBO Ha
A03a-3.) eqHalL AHEBHO; aa He ce
NpUMeHyBaaT f03u nog 5 mg egHaw
OHEBHO

AKo HeyTponeHujaTa e eguHCTBEHATa TOKCMUH
NeKapoT, ce Aojasa hakTop Ha cTUMynaumja
OApXYyBa HUBOTO Ha [03aTa Ha neHanugommg.

OCT Kaj koe 6Mno HMBO Ha Ao3a, cnopea oanyka Ha
Ha pacT Ha rpaHynouMTHWU KOMOHWU (G-CSF) u ce

Muenoducnnacmuynu cuxHdpomu (MDS)
JlekyBareTto co NeHanuaoMna He cmee fa ce 3anoyHe ako anconyTH1oT 6poj Ha
HeyTpocomnm e < 0,5 x 10%/L u/unu BpojoT Ha TpomBouuTu e < 25 x 107/,

lNpenopayana doza

lNpenopavaHaTta nouetHa AO3a Ha neHanugomup e 10 mg nepopanHo, epgHall
AHEBHO of AeH 1 fo geH 21 op NOBTOPNMBUOT 28-AHEBEH LmKnye.

- Yekopu 3a Hamarysare Ha dozama e W

[MoveTHa fo3a

10 mg eaHaww gHeBHo, og ,qe;:;«i{;&jg"ﬂéﬁ‘?:1 .CeKou 28 nena

Hueo Ha posa-1

5 mg eanaww gHesHo, of ,qer-q_f'f'{ﬁ:éi neH 21, cekou 28 nena

Hueo Ha fo3a-2

2,5 mg egHaw OHEBHO, oA nqﬁ 1),::10 geH-2.1_1, c;ekow 28 neHa

v 10



[HeBHo, oA ACH 1 po pe 21, cexon 28 AeHa

- TpomﬁoqumoneHuja
Kora 6pojoT Ha TpOoMOOUUTH

Ke nagHe Ha < 25X 10°/L

MpenopayaH TeK Ha nekysake

MpuspemeHo Aa ce npekuHe
neKyBaweTo Co neHanuaoMnA

Ke ce BpaTh Ha = 25 X 10°/L - < 50 X
10%/L Gapem Aganarty 3a = 7 geHa unu
gora 6pojoT Ha TpombounTy e Bpaka

4a = 50 x 10%/L Bo Koe 6uno BpEME

[la ce NPOAOIKM CO nexanuaomua npu
crieaHoTO MOHUCKO HMBO na posa (1-80,
2-po wunu 3-10 HWBO Ha A032)

. HeymponeHuja
Kora 6pojoT Ha HeyTpoduv

Ke nagHe Ha < 0,5 X 10°/L

MpenopayaH TeK Ha nekyBarb€

MpuepemeHo Aa ce npekuHe
nekyBakeTo CO neHanuaomMua

[la ce NpoAomkA CO neHanuaomug npw
cnepHoOTO NMOHWCKO uuBo Ha nosa (1-80,
2-po unu 3-10 HVWBO Ha [03a)

Ke ce Bpatv Ha 2 0,5 X 10°/L

[MpeKuH Ha JieKysarbemo co neHanudomud

Tpeba pa ce NpeKnHe neKyBaweTo CO neHanuaomMna Kaj nauMeHTuTE Kaj Ko
epuTpounTUTE HE Aane HWUTY MUHUMAmNEH OAroBop BO Tek Ha 4 meceLn Of MOYEeTOKOT
Ha neKyBameTo, NpukaxaHo co Hamanysare Ha noTpebaTa OA TpaHcdyauja 32

l;a%?my 50%, WK aKo He ce BpLM TpaHcdyauja, nopact Ha xemornobuHoT 3a
g/dL.

donukynapeH nuMpomM (FL)

NekyBaweTO CO neHanlgp.ommp. He cMmee fAa 3ano4vHe ako anconyTH1oT Bpoj Ha
Heyrpocbmnm e < 1 x 10°/L n/unun 6pojoT Ha TpomMBouuTn € < 50 x 10%L, ocBeH ako
ce jaByBa CeKyHAapHO Ha WHGUNTpauwnja Ha numdom BO KockeHaTa cpuesunHa.

[penopavyaHa do3a

MpenopayaHaTta no4eTHa fosa Ha neHanuaomua € 20 mg nepopanHo, efHaw
[HEBHO Ha AEH 1 po peH 21 of MOBTOPSIMB 28-aHeBeH UMKNYC, Hajgonro Ao 12
LIMKNYCK Ha NeKyBambe. MpenopayaHaTta noyeTHa Ao3a Ha putykcumab e % T mglm2
MHTp_aBeHCKm (IV), cekoja Heaena BO umknyc 1 (Ha AeH 1,8, 15 1 22) n peH 1 oA
cekoj 28-4HEBEH LMKIYC, Of LMKNYC 2 [0 UnKnyc 2.

- Yekopu 3a Hamasyeake Ha dosa
]T'queTHa nosa 20 mg efHall OHEBHO, O heH ],p;o-‘-24-,~ cexkoun 28 aeHa ]
Hueo Ha posa-1 15 mg eAHall AHEBHO, oA @1 gﬁo:.:-zﬂ‘,; cexou 28 geHa
HuBo Ha Ao3a-2 10 mg eaHall AHEBHO, on,ﬁ'éﬂﬁ go 21, Eéigom 28 neHa
Hueo Ha fo3a-3 5 mg eAHalwl AHeBHo, oA p@-k;l ,qo 21, Cexc}% 28 peHa %
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3a npunarogyesawe Ha fosara 3apagu TOKCUYHOCT Ha puTyKcumab, npouutajte Bo
COOABETHUOT 36UpeH “3BeLuTaj 3a 0cobuHNTE Ha Nnekor.

- Tpomboyumonenuja

Kora 6pojoT Ha Tpombouutu

MpenopavaH Tek Ha nekyBahe T

Ke nagHe Ha < 50 x 10%L

MpvBpemeHo pa ce npekuHe
TIeKyBak-eTo co neHanugomug u na ce
MPaBn KOMNNeTHa KpBHA Crnuka Ha
Cekou 7 aeHa

Ke ce Bpatit Ha = 50 x 1091

Ha ce npogonxu co neHanugomug nplﬂ
CIIEAHOTO MOHUCKO HMBO Ha Jo3a (HWBO
Ha posa-1)

3a cekoj cnegex nag nog 50 x 10%/L

Ke ce Bpatut Ha = 50 x 10%/L

s

MpuepemeHo pa ce npekuHe
NIeKyBake€TO co neHanugomug v aa ce
MPaBu KOMNMEeTHa KpBHa Crvka Ha
CeKkoun 7 neHa.

Ha ce npogomxu co neHanuaomug npu
CNEAHOTO NOHWUCKO HMBO Ha fAo3a (HKMBO
Ha no3a-2 unu HMBO Ha no3sa-3). [la He
Ce ynoTpebyBaaTt 4O3M KOU Ce NOHUCKU
04 HWBO Ha fo03a-3.

- Heymponenuja

Kora 6pojoT Ha HeyTpounu

lNpenopayaH Tek Ha nekysarbe

Ke nagre Ha < 1 x 10%L 8o Tek na
HajManky 7 aeHa wnu

ke nagHe Ha < 1 x 10%L npuapyxeHo
CO Tpecka (TenecHa Temneparypa =
38,5°C) unu

ke nagHe Ha < 0,5 x 10%/L

MpuBpemeHo ga ce NpekuHe
fIéKyBatb€TO COo NeHanugoMua v aa ce
NpaBKn KOMNNETHa KpBHa CNMKa Ha
CeKkou 7 geHa

Ke ce Bpatn Ha = 1 x 10%L

Ha ce npogonxu co neHanugomua npu
CITEAHOTO MOHWCKO HNBO Ha J03a (HWBO
Ha fosa-1)

3a cekoj cneneH nag noa 1 x 10%L so
TeK Ha HajMmanky 7 feHa

unu nag Ha < 1 x 10%/L NPUAPYKEHO co
Tpecka (TenecHa Temnepatypa
38,5°C) unu

nag Ha < 0,5 x 10%/L

MpuBpemeHo Aa ce npekuHe
NekyBa-eTo Co NeHanugomug v ga ce
NpaBu KOMNNETHa KpBHa crnvKka Ha
cekou 7 geHa

Ke ce Bpatn Ha = 1 x 10%/L

Aa ce npoaoskw'co rexanumomug npu
CNeAHOTO AGHUCKO HMBO: Ha [103a (HNBO
Ha fo3a-2,H1iBo Ha Ao3a-3) [la e ce

yn0Tpe6¥E§aiaf;"T ,q_baw KOW ce noHucku og,
HMBO Ha ,m‘daé%;3 27 ]
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Koe
' cTBEHaTa TOKCUMHOCT NpW ouno
sCnopep Mucnerse Ha nekapoT, aKko HeyTponeHujata € eovH

[03HO HWBO, C& popasa cTUMynUpaYkn (akTop pa rpaHynouuTHa KOnoHja (G-CSF).

donukynapeH numcpowm (FL)

CuHdpom Ha nu3a Ha mymop (aHa’l. Tumor lysIs synTclrogi_;'LS.aS)anpom —
Cute nauneHT! Tpeba aa semagT npo@mnau;ju::Ha y IE)BVIB a]d'leHTEH i
TYMO anonypvHon,  pas ypuKasa
micrETyuéOHaane popauun) 1 Aa 6unat Aobpo XMoupupanu (ne-':popaﬂt:c‘?a s;% $p:g:
Ha npeaTta Hepena Of NPBWOT LMKNYC, vy nogonro, ako rocTon KnuH p . .
' M Ha nusa Ha Tymop, Ha nauvneHTuTe TPeoa
3a pa ce cneav nojagarta Ha CUHAPO T analll
eqHaw HeaenHo Aa /M Ce BpLUY LienocHa GMO)%GMMCKB qHanuaa Ha KpeT p
2 NPBUOT LMKNYC 1 cno e[l KNMHWUHKNUTE NOTPe Wn. .
?le:;)nmno:mno¥ MOXE p,u,a ce nNpoaomku (nos3a 3a o,u.pmyeai-be) kaj nauveHTn co
nabopaTnpuUcku Haogu 3a CUHAPOM Ha nusa Ha TyMmOp UNK CO  KITMHWUYKN
maHudecTaummn Ha CVMHOPOM Ha nusa Ha TyMOp Of CTerneH 1, unn cnopea Mucnerwe
Wa nekapoT, po3Ta Aa ce Hamanu 3a €epHo HMBOo ¥ Aa ce npopomk  co
neHanuaoMma. Tpeba pa 6une obesbeneHa /HTEH3UBHA MHTPaBEHCKa xm,u.paTa‘uma
¥ COOABETHA MEeAVLMHCKa rpwka conpeg nokanHute cTaHOaapan 3a rpwka, ce Ao
kopekuunja Ha eneKTponuMTHUOT aucoanaxc. Moxe fa bvae noTpeGHO nexkysare co
pasbypukasa 3a Aa ce Hamanu xunepypvkemujara. MauyuneHToT Cce xocnuranuaupa
cnopep Mucnere Ha neKapor.
Kaj nauneHTu cO KIVHWUYKA CUHOPOM Ha fnn3a Ha Tymop o4 cTeneH 2 fo crenex 4,
neHanuaoMugoT NpUBpemMeHo ce mpekuHyBa n ce npasu LenocHa fuoxeMmucka
aHanusa Ha KpBTa, cekoja Hepena uiv cnoped KMUHAYKNTE notpebu. Tpeba Aa oupe
obesbeneHa WHTEH3VBHA MHTpaBEHCKa xugpataumja “ coogBeTHa MeAULMHCKA
rpwka conpenl nokanHuTe cTaHgapad  3a rpwka, ce Ao kopekuuja Ha
eneKTpoNMTHATE HapyllyBara. INekyBareTo CO pa3bypukasa 1 xocnuTanusauujaTa
ce npasar cropej OANyka wa nekapot. Kora CWHAPOMOT Ha nu3a Ha Tymop Ke
cturHe go crened 0, MOXe MOBTOPHO Aa ce 3ano4He nekyBareTo Co neHanungoMua
npu creaHaTa noHncka no3a, cropep oAfnyka Ha nekapoT (BuaeTe fen 4.4).

Peakyuja Ha paszopyeatbe Ha mymop (aHen. Tumor flare reaction, TFR)

Cnopel Mucnewme Ha nekapoT, NeKyeaweTo CO neHanugomMun Moxe fa ce
APOACIKU Kaj NaLMEHTU CO peakuyja Ha pasropyBare Ha TYMOp OA CTerneH 1 unn 2
Ges nNpekuH unu Npunarofyeare Ha gosara. Cnopej mucnerse Ha nekapoT, MoXe
fa ce NpuMeHU nekyBamne CcO HecTeponaHu aHTUMHGNAMaToOpHN NEKOBU (HCAWUN),
orpaHuyeHa Tepanuja COKOPTUKOCTEPOUAN wnu  ONMouaHW aHanreTUuln. Kaj
nauueHT co peakuunja Ha pasropyBatbe Ha TyMOp OA cteneH 3 unwu 4, Tpeba aa ce
OLMOXW NeKyBaweTo CO fleHanugomMua 1 aa ce 3ano4He Tepanuja co HCAWUN,
KOpTUKOCTEPONAN /N1 onouaHN aHanreTuuu. Kora peakuujata Ha pasropyBatbe Ha
TyMOpOT ke AojAe Ao cTene < 1, MOXe NOBTOpHO Aa ce 3anoyHe nekysakeTo CO
neHanMaoMua Npy UCTOTO HNBO Ha A033 [0 KpajoT Ha LMKycoT. MayneHTuTe MOXe
oa npumaT nekysake 33 cnpaByBatbe CO CUMNTOMUTE cnopea BoauunTe 33

riekyBarwe Ha peakuuja Ha pasropysatse Ha TyMOp OA CTENeH 1 u 2 (supeTe aen
4.4). e

Cume uHdukayuu /f

Bo cryyaj Ha TOKCUYHOCT OA cTeneH 3 vnu 4 '.’r“(:ia_f‘jkqja ce npoleHysa Aeka e
noepsaHa coO NeHanvaoMUA, nekyBareTo Tpeod TpUBPEMEHO [a ce MpekuHe W
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COMHeHMe 3a CtuBeHc-LIoHcoR-o8 CUHOPOM (aHrn. Stevens-Johnson syndrome,
SJS), TokcuuHa ennaepmanHa Hekponuaa (TEN), wnu peakuvja Ha nek co
€03uHoMnNUja 1 cuctemeky CUMNTOMU (aHrn. Drug Reaction with Eosiniphilia and
Systemic Symptoms, DRESS). Mo MPEKNH Ha nekysameTo 3apaan osme peakuuu,
NeKyBar-eTo He cmee MOBTOPHO Aa ce 3anoyHe.

lNoceb6Hu nonynayuu

- [eamjatpucka nonynatumja
Jlevanupgomug Tera ne CMee fa ce kopucTu kaj Aeua n agonecueHTn Ha BO3pacT
nomana og 18 roguHu, 3apagun 6esbenHocHK NPWU4nHK (BuAaeTe aen 5.1).

- [octapu nuua
MomeHTanHo gocranHure PapmMaKkoKuHeTcku nogarouun ce onuwanm Bo genor 5.2,
llenanuoomug 6un NMPUMEHYBAH BO KNUHMYKK NCnuTyBara kaj naumeHTu co
MYNTUNEH Muenom Ha BOspact no 91 roguHa u Kaj nauveHtTM co

Hoeodujaeuocmuuupau MynmuneHn muenom: nayuenmu rou He ce nMo2odHu 3a
mpaHcnnanmayuja

MNauneHtuTe co HOBOAMjarHocTULMpaH MyNnTUNEH MUenom Ha BospacT oA 75 roguHu
W noctapn Tpeba BHMHMaTenHo Aa Ce npoueHaT npen ga ce seme npeasua,
nekyearweTo (Bugete gen 4.4).

Kaj naumenTu fnocTapu of 75 roanHu nexkyeaxu co neHanugomug Bo komMBuHauuja co
AEKCameTasoH, noyeTHaTa go3a Ha AekcameTtasoH e 20 mg egHaww AHEBHO, Ha feH
1,8,15122 op CeKoj 28-gHeBeH UMKNyC Ha nekyBare.

He ce npegnoxysa npunarogyeawe Ha fosaTa Kaj nauneHTu noctapu of 75 rogmHu
KoM 6une NeKyBaHn a co NeHanupomMmuna Bo KoMBuHaumja co MendanaH u
NPeaHN30H.

Kaj naumentn co HOBOAWjarHoCTMLMpaH MYNTUNeH muenom Ha Bospact o 75
TOAVHM U nocTapW, Kou npumane neHanngomuna, sabenexada e NoBUCOKa
WHUMAEHUMja Ha CepuosHM HecakaHu AejcTBa U HecakaHu AejcTBa Kkow aosene ao
MPEKWH Ha nekyeamweTo.

MaymeHTn co HOBOAWjarHocTMLUMpaH MYNTUNEH Muenom kou Gune nocrapu op 75
FOAMHM nocnabo ro nogHecysane NIeKyBatbeTo  co KoMGWUHMpaHa Tepanuvja Ha
NeHanuaomua oTkonky nomnagute naumeHTy. Kaj OBME NaUMeHTW cTankaTta Ha

\ =2 3 7 ozt 3
nauueﬂmu co MynmuneH MuesowmMm co HajMaﬂKy eB‘HQ ﬂpemxoafia mepanu_;a
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MpoueHToT Ha naumeHTn co MynTUNEH Muenom Ha Bo3pacT OA 65 roguHu wUnn
noctapw, He Ce€ pasnukysan 3Ha4MTENHO nomefy rpynute ko npumane
neHanmp.ommnlneKcameTasoH " nnaue6olnexcaMeTa30H. He Ouna 3abenexada
ceBkynHa pasnuka Bo Gesbennocta Unv egpukacHocTa nomery OBWE nauneHTn v
nomnagute  nauueHTy Ho, He MoOXe pa ce NCKIy4n noronemara
npemncnoamuwjalceHammaHoc:T kaj nocTapuTe nuua.

Muenoducnnacmu4Hu cuHOpoMU '
He ce 3abenexaHu pasnukn Bo gesbepHocTa U edhukacHocTa mefy nauneHTy Kov ce

noctapu OA 65 roanHu W nomnaau nauneHT Kou 3emane nenanuaomup 3a
nekyeare Ha MuenoancnacTnyH CUHOPOMM.

donukynapeH numgom
MocTou CrideH cTeneH Ha nojaga Ha HeckaHyl pejctea Kaj naumeHTn Ha Bo3pact

on65 roavHn unu noctapu cnopeaeHo €O nomnaayn nauneHTv Kkoun 3emaat
neHanuaomua 3aepHo co pvakcmmaG 3a nexkysame Ha donukynapeH numdpom. He
nocTow pasnvka Bo edukacHocTa kaj nBeTe BO3pacHu rpynu.

- [laumeHTn CO owTeTeHa peHanda @yHKgmia
NeHannaoMnaoT NpBEHCTBEHO ce enMMManalechpempa npeky oybpesunTe,

nauMeHTn Cco NOBUCOK cTeneH Ha peHanHa uHcycbmumeHumja nocnabo ro
noaHecysaat nekyeakeTo (BUAETE pen 4.4). 3atoa, Tpeba pa ce BHUMaBa Npw
n3bop Ha fosa wn ce coBeTyBa Cneaete Ha dyHKUMjaTa Ha ByopesuTe.

He ce noTpebHu npunarogyearea Ha fo3ata kaj nauueHTy co necHa OybpexHa
uHcyduLmerunja U MynTUNEH MWENoM, MuenoavcnnacTudHu CUHAPOMK, WK
cdonukynapeH numdom.

CnepHuTe npunaropysara Ha posaTta ce npenopadysaar Ha Mo4eToKoT Ha
nekyBakeTo U 3a BpeME Ha TpeTMaHoT 3a nauneHT! CO yMEepeHo unu TELKO
peHanHo owTeTyBake nnu BO KpaeH cTaguyMm Ha peHanHa
GonecTt/mHcyduumeHumja. He nocTtoM WCKYCTBO OA caza |l nenuTtyearme CO
nauueHTn BO dpuHaneH cTaguym Ha peHanHa
6onecﬂcna6ocﬁmHcycbmumeHuwja(CLcr < 30 mL/min, notpebHa e avjanusa).

MynmureH Muesiom
PeHanHa pyHKumja (ClLcr)

MpunaroayBamwe Ha posara
(op peH 1 po AeH 21 op 28-pHeseH
LMKNYC)

YMepeHo olTeTyBarbe Ha peHanHarta | 10 mg eaHall [HEBHO'
2

dpyHkumja(30 < Cler < 50 mL/min)

Tewwko olITETyBakE Ha peHanHara 7.5 mg eaHalwl AHEBHO
dyHkumja(Cler < 30 mbL/min, He e|15mg cekoj BTOp AeH
notpebHa Avjanusa) et

s
A RA L

uHaneH  cTaguym  Ha penanta | 5
mg € A
nHCyuLMeHLMa mg Ha‘@u hHesro, Bo pexosuTe Ha
(CLer <30 mb/min HoTDR6 Anjanuaa; gf nosata Tpeba pa ce
" , Ha e | npumeHyBa no avj _
avjansa) pumefigsd NG AMIAnMIaTa.
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' Nlosata moxe na ce sronemy Ha 15 mg

TIEKYBaETO U ro nogHecyBa nekysamero.
Bo semjute kage wro e AoCTanHa kancyna og 7,5 mg.

Muenoducnnacmuyny CUHOpPOMU

SAHALU Ha [ieH Mo 2 UMKNycK ako naumeHToT He OAroBOPU Ha

Penanua dyukumja (CLer) |

Mpunarogysatse Ha Ao3ara

YMepeHo OLUTETYBaH-€ Ha
PeHanHara cpyHkuyuja (30 <
CLer < 50 mL/min)

MNoyeTHa nosa

9 Mg eAHall JHEBHO
(oA AeH 1 no pew 21 og
NOBTOPNNB 28-AHeBeH Uuknyc)

HuBo Ha go3a-1*

2,5 mg egHal gHeBHO
(o4 neH 1 go pew 21 (o]
NOBTOPNIMB 28-aHeBeH Luknyc)

Hueo Ha pnosa-2*

2,5 mg egHaw OHEBHO
(oA AeH 1 no pew 21 og
MOBTOPnMB 28-fHeBeH umknyc)

MoyeTHa no3a

2,5 mg egHaL gHeBHO
(oA meH 1 po pew 21 oa
MOBTOPNNB 28-4HeBeH Luknyc)

Tewwka peHanHa
UHCyuLmeHumja(CLer < 30
mL/min, He e notpebHa
Aavjanusa)

HuBo Ha gosa-1*

2,5 mg cekoj BTOp OeH
(o4 peH 1 go gew 21 oA
MOBTOPIINE 28-AHEeBeH LuKnyc)

HwBo Ha posa-2*

2,5 mg asanatu HegenHo
(oa meH 1 no geH 21 oA
NoBTOpNuB 28-AHeBeH UuKnyc)

®uHaneH ctaguym Ha
PeHanHa uHcyunymeHumja
(CLer <30 mL/min,
notpebHa e gvjanusa)

Bo neHosuTe Ha Avjanuaa

[MoyeTHa posa

2,5 mg egHaww AHEBHO
(o4 neH 1 no peH 21 oA
NOBTOPSINB 28-OHEBEH LnKnyc)

HuBo Ha no3a-1*

2,5 mg cekoj BTOp AeH
(on neH 1 go gew 21 oa
NOBTOpPNUB 28-aHeBeH Luknyc)

Ao3arta Tpeba ga ce
NpuMeHyBa no gujanusara.

HuBo Ha no3a-2*

2,5 mg aBanatu HepenHo
(oo geH 1 go pen 21 oa
NnoBTOpnuB 28-aHeBeH LnKnyc)

“MpenopayaHu yekopu 3a Hamanysawe Ha gosaTa 3a
co
VN Apyra TOKCUYHOCT 0A cTeneH 3 unu 4 koja ce npunuLyBa

3anoqHyBawe co NnekyBawe

3a
TpombouuToneHuja oa creneH 3 unu 4,

cnpaByBare

Ha neHanugomua, Kako WTo e onuvLIaHo norope.

Qonukynaper numgbom

BPeMe Ha Tepanwjata u npu nosTopHo
CUMNTOMUTE Ha HeyTponmeHuja unu

PeHanHa ¢yHkymja (CLcr)

;rﬁ{'i_iagﬁi‘:é.qyaéi-‘i;;é Ha go3ata

er1 no pen 21 og

MOBTOPAMB 28-AHEBeH LmMKnyc)
'\ 'j "\,j’ 73 : “': ¢ ;

‘\‘ \\:ﬁ .\‘.} b y >

5 .
\ i \-,~‘=,.‘\‘ 4 ,‘J
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ymepeHa peHanta p.mchyHKumia(so < Cler <60

mL/min)

10 mg efHa nHeBHo'”

Teluka peHanHa MHcyq)mumeHum]a (Cler < 30

; ; Hema AocTanHu nopatoun’
mL/min, HE € notpebHa avjanuaa)

®uHaneH cTaguyM Ha peHanHa vmcyq:mumeHumja
(CLer <30 mL/min, notpebHa € avjanusa)

[lo3aTa moxe Aa ce noka4u jo 15 mg efHaLl AHEBHO nocrne 2 LuKnycu aKo NauneHToT ja nogHecyBa

Tepanujarta.

2 Kaj nauveHTun kou ce Ha nodeTHa posa oA 10 mg, BO cnyuaj Ha Hamanyeare Ha fo3ara 3a pa cé
cnpaeu CO HeyTponeHmja wnu TpomﬁouwToneHmja of cTeneH 3 wnw 4, wnn gpyra TOKCUHHOCT OA
cTeneH 3 unu 4 Kown ce npunuwyBsaat Ha neHanuoomui, He Tpeba pa ce kopucTaT Ao3v nomaniu oA 5
mg cekoj BTOp AeH unu 2,5 Mg eaHatl AHEBHo.

? MauveHTuTe CO TELIKO owiTeTyBame Ha ByGpeauTe Vnn kpaeH cTaguym Ha 6yGpexHa Gonect bune

VCKIy4eHN O MCNUTYBAHETO.

3
Hema pocTantu nogaTouu

Mo sanouHyBameTo Ha tepanwjata Cco neHanuaoMua, [LOTIONHUTENHUTE
npunarofyBarea Ha fosata Ha neHanMaoMvA Kaj nauneHTy co olTeTeHa peHanHa
yHKUMja Tpeba pa ce sacHoBaaTt Ha nogHoCnMBoCTa Ha nekyeameTo Ha cekoj
noeauHeueH NauveHT, KaKo LITO € OnuLLIaHo BO NPETXOAHUOT TEKCT.

- [MauneHTn co owTeTeHa xenaranda dyHKUM|2

NeHannaoMyAoT HeE € oduumjanHo ucnutaH kaj naumeHTn co oluTeTeHa xenaranHa
cpyHKUMja 1 HE nocTojaT cneungu4Hi npenopaku 3a posupare.

Hauwx Ha ynoTpeba

MepopanHa agMUHMCTPauuja.

KancynuTte Ha neKoT flenanuoomng Tesa Tpeba pa ce 3emaar nepopanHo BO
NPUBUXHO UCTO BPEME Ha npeaBUAEeHVOT AEH 33 semarbe Ha nekot. Kancynvte He
Tpeba pa ce oTBopaaT, [a ce Kplat unu aa ce ysakaaT. Kancynute Tpeba pa ce
nporonTaart Lenu, no MoXHOCT co BoAa, co unu He3 xpara.

Mpw Bapete Ha Kancynute of GNUCTEPOT ce npenopaqysa na ce npuTUcHe camo

e[HNOT Kpaj Ha kancynata, co WTo Ce Hamanysa pu3vKOT OA pecopmauuja unu
KpLLEH-E Ha Kancynara.

4.3 KoHTpanHpukauuu
- [MpeuvyBCTBUTENHOCT HA aKTWBHaTa CyncraHuwja wunu Ha Hekoja oA
HOMOLLHUTE CYNCTaHLUKU HaBeAeHU BO AENOT &1,
- BpemeHocT.
- KeHn co penpoayKTueeH noTeHuujan, ocBeH ako v ucnonHyeaaT cuTe

icg)oam on Mporpamarta 3a crpedysarbe Ha GpemeHocT (BUAeTE Aen 4.4 n

: 3ﬁﬂBengpw ynoTpe6a

4.4 Moce6HM NpeaynpeayBakba U Mepku Ha npert

Kora neHenugomupn ce pasa BO KOMOWH im;é co Apyru’. nekoBu, npea
ynoTtpe6a Ha nekot Tpe6a na ce npouuTa 36UpHUOT s‘l@s_aeﬁrraie:':aa-bcoGMHMTe Ha

fNeKoT 3a COoABETHUOT nekx. '}
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[penynpeaysare 3a BpemeHu xeHn

JleHanupgomupgor e CTPYKTYPHO CnuMyeH co Tanuoomna. Tanupgomua e nosHaTa
TepatoreHa akTuBHa CynctaHuymja wTo NPEAN3BUKYBA CEPUO3HU  KUBOTO-
3arposyBaykuM BpOAEHM aHOManuu Kaj peuaTa. JleHanugomung Kaj MajMyHu
NPEAN3BMKaN aHoOManMn CnMYHU Ha OHue onuiiaHu co tanuaomup (Bugete nen 4.6
n 5.3). Ako neHanuaoMuaoT ce 3ema 3a BpeMe Ha bpemeHocTa
TepaTtoreH ecekr Ha neHanugomug kaj nyrero.

Cute nauneHT mopa ga rv ucnonuat ycnosute op lNporpamara 3a cnpevysare Ha
OpemeHocT, ocBeH ako nocTowm CUTYypeH nokas pgeka nauveHTkaTa Hema
PENpoayKTMBEH NoTeHLmjar.

Kputepuymu 3a xeHu kon Hemaat PenpoaykKTUBEH NoTeHUMjan

3a nauueHTkaTa unm napTHepkata Ha nauMeHToT ce cmeTa Aeka uma
PENpoAYKTUBEH MOTeHUMjan, ocBeH ako e WCMONHET Hajmanky egeH op cnefgHuTe
Koutepmymum:

- Bospact = 50 rogumm u co npupoaHa ameHopea Bo Tek Ha = 1 roguHa
(ameHopea no Tépanuja npoTWB pak MnM BO nepuod Ha [oewe He ro
NCKNy4yBa penpoayKTUBHUOT noTeHyunjan)

- [llpenepemena AWCiyHKUMja Ha jajHuuuTe, NnoTBpAeHa of cneuwjanuct no
rMHeKkonoruja

- lpetxoaHa aeocTpana cannuHroosapuekTomuja unu XVUCTepeKToMuja

- XY reHotun, TapHepos CUHAPOM, areHesa Ha maTka.

CosetyBatbe

Jlenanugomugor e KOHTpauHauLMpaH 3a keHn co penpoaykTuseH noTeHymjan,
OCBEH aKo ce UCMOSHeTU cuTe CregHu ycrnosu:

- KeHara ro pas6upa ouekysaHuoT TépaToreH pusmK 3a HEPOAEHOTO AeTe.

- Ja pasbupa notpe6ara 3a edeKkTnBHa KOHTpauenuuja, 6e3 npekuH, Hajmanky
4 Heaenu npep NoOYeTOKOT Ha NIEKYBAH-ETO M BO TeK Ha Leno BpemeTpacke
Ha nekyBateTo, kako W HajManky oo 4 Hegenu no 3aBpLUYBaH-€TO Ha
nekyBameTo.

- Hypwu v ako xeHaTa co PENPOAYKTUBEH noTeHuwmjan uMa ameHopea, Taa mopa
Aa Ce Npuapxysa KOH CUTe COBETU 3a etheKTUBHA KOHTpauenuwja.

- eHata mopa pga 6uge cnoco6Ha Aa ce npuapxysa KOH MepkuTe 3a
edeKkTMBHa KOHTpauenyuja.

- WHcopmupaHa e u pasbupa MOXHUTEe nocneauuu op BpemeHocTa u
notpebara oA UTHO coBeTyBak-e BO Cnyyaj Ha puauk og 6pemMeHocT.

- Ja pasbupa notpebata og 3ano4HyBawe Ha fieKyBaheTo BegHall o
V3faBake Ha neHanuaoMug no HeraTMBeH TecT 33 6pemeHocr.

- Ja pasbupa notpebara u npucpaka Aa npasu TecT 3a BpemeHocT Hajmanky Ha
cekou 4 Hepenu, ocBeH BO cny4aj Ha mMOTBPAEHO MOABP3yBake Ha
jajuesoaure.

- MNotBpaysa peka ru  pas6upa pusnuute u  notpebHuTe Mepku 3a
NPETNasnuMBOCT NOBP3aHWU CO NPUMeHaTa Ha neHapmgoMug,, " .

[ & DHE ."‘.q,;:\. g :,;:"‘. ‘
3a MalKku nauuMeHTU Kou 3emaaT JNeHanuagomug, gqg@pﬂ'aKOKMHeTbkae_ nogaroum
fOKaxane Aeka neHanugomup ce wanavyea Bo HOBeHKaTa crnepma Bo MCKNy4MTenHo
HUCKM KOHLEHTPaLK 3a BpeMe Ha fiekyBameTo, a Kaj 3 'pasm_naum'el-{_[m He Moxe aa
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ce OTKpve BO uoBEUKA cnepma 3 AeHa no NPEKVUHOT Ha semarbe Ha cyncTaHuujaTa
(BupeTe Aen 5.2). Kako mepka Ha npeTnasnueocT, a Majkn rm npeasua nocedbHuTe
ponynauun Cco NpoAOMKeHo BpeMe Ha envmuHauuja, kako lTO Ce nauveHTu co
owTeTyBambe Ha peHasnHata cyHKuMja, CUTE Mallki nauveHTn Kou npumaat
neHanuaomua mopa aa i ycnonHyeaat crneaHuBee ycrnoBu:

. [Ja ro pasbepat oueKyBaH1oT TepaToreH pusvK ako cranat BO CeKcyanHu
opHocu co bpemena yeHa nUnv co XeHa co penpoAyKTuBeH noTeHuujan.

- [daja pasbupaar notpebata aa ce KopucTu koHgom/npe3epsaTne BO CNy4aj
ha cekcyanHa akTUBHOCT co GpemeHa xera nim O JKeHa co penpopayKTuBeH
noTeHuujan Koja He npuMeHyea edeKkTneHa KoHTpaLenuuja (oypn n ako
MaoT 6un NoAnoxeH Ha pasekTomuja) 3a Bpeme Ha Tepanujata n ywTe
Hajmanky 7 AeHa no npekuH Ha [03UpakeTo wMnu NpekvHyBare Ha
neKyBameTo.

. [a pasbepaT Aeka aKo napTHepkarta sabpemeHn 3a Bpeme Ha HeroeoTo
nekyear€ CO Nenanugomna Tesa Wil KpaTKko BpeMe oTKako npecrtaHan Aa
sema JleHanngoMua Tepa, Tpeba BeaHall [a ro ussectut HaANEXHUOT nekap,
a ce npenopavysa napTHepkata Aa ja ynatu Ha nekap crneuunjanuavpad 3a
Tepatonoruja wnu €O WCKyCTBO BO TepaTtonorvja 3apaav npoueHa

COBETYBaH:E.

Mponuulysa4oT Ha nekoT Mopa Aa rapaHtipa 3a KeHute CO penpoayKT1BeH
noTeHuunjan.

. peka nauweHTkata Ce npuopxysa Ha ycnosuTe OA Mporpamata 3a
cnpevysare Ha BpemeHocCT, BKIydyBajk1 1 NoTBPAA 33 COOABETHO HWBO Ha
pasbupame

- [eka nauueHTkaTa v pasbpana NpeTxoAHo HaBeAeHWTE YCMNOBU.

KoHTpauenuuja
YKenute co penpodyKTUBEH noTeHuujan mopa Aa npvmeHysaaT HajManky eAeH
edekTvBH MeTOoA Ha KOHTpauenuuja Bo TeK Ha Hajmanky 4 Hedenwu npea
3anoyHyBamke Ha NeKyBarbeTo, 38 BpemMe Ha NiekyBareTo U Hajmanky Ao 4 Heaenw
no saBpllyBare Ha Tepanujata co neHannaoM1a [yp¥ W BO Criy4aj Ha NpexuH Ha
[,031patbeTo, OCBEH aKO nauueHToT ce obsp3yBa Ha anconyTHa W HenpeknuHata
2$;3THMeBHHuma koja ke ce noTepAyea MeceuHo. Ako 3a nauueHTKaTa He e yTBpAeHa
a KoHTpauenuuja, nauneHTkaTa TpeBa Aa ce ynaTu Kaj COOABETHO oby4eH

3ApaBCTBEH paBbOTHIK 33 COBETYBakb -
e 3a KoHTpaLenuu .
pYMeHyBa. pallenuuja 3a Aa Moxe 4a Mno4He Aa ja

lq i

feno cuctem 3a npogon
XKEHO Oocn
T ofofyBare Ha MeApOKCUMPOrecTepoH
- nopBp3yBare Ha jajueBoan v A NESS
- CcekcyaneH OfHOC caM G N O g G
o co napTHep/ TiGANOXeH “ Ha
: Ve WEH . ia:
BasekToMujaTa Mopa Aa ce noTepAu co ABeE) i 3 i, BBt e

. Ttabnetu co nporectep . HefaTnBHW aHanuau Ha cnepma
. OH KOU ja MHX1OVPaaT-0BY riaTa (Te
P <’033& Byrgunjara (7.e..pes0recTpen).
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Kaj naumeHT™M co MYNTUNEeH Muenom u MUenogncnnacTUYHu CUHOPOMU Ha
MOHOTepanuja co NeHanugomua, He ce npenopayysaar KOMBUHMpaHu nepopanHu
KOHTpauenTueHn Tabnetn (eugete, wucrto Taka, pen 4.5), Ako naumeHTkarta

fpn UCToBpeMeHo nekysare co AEKCameTasoH (Bugete gen 4.5).
Nmnnant u WHTpayTepuH cucrtem 3a ocnoboayBame Ha neBoHoprecTpen ce

3apaav noteHuujanHWTE puaMLw O WHbeKkuMja 3a Bpeme Ha annukauvja wu
MEHCTpyanHaTta saryba Ha kps, WO MOXe [ha ja sarposu nauveHTkaTa co
HeyTponeHuja unu co TpombouunToneHuja.

Tectupatbe 3a GpemeHocT

CornacHo nokanHara MPAKTUKa, XEeHUTe co penpomykTuseH NnoTeHuwjan Mopa fa
bunat nognoxenn Ha TECTOBM 3a BpemeHocT co HYBCTBUTENHOCT oA Hajmanky 25
mlU/mL, nog coogseTten Tiékapcku Haa3op, Kako LITO e onuwaHo nogony. bapaweTo
BKNy4yBa >X€HU co penpoaykTuseH MOTEeHUMjan Kou npumeHysaar anconytHa wu
HeNpeknHata anctuHeHuuja. Bo WACaneH cnyyaj, Tectupareto 3a BpemeHocT
Tpeba fa ce cnpoeege Ha wcTuoT AEH Kkora ce nponuwysa u usgasa nekor.
N3naBaweTo Ha NeHanngoMng Ha »eHu co penpoaykTueseH noTeHuujan Tpeba pa
Bune Bo pok og 7 gewa Of nponuwyBameTo.

[1ped novemok Ha nekysaremo

TecToT 3a 6pemeHocT Tpeba na ce cnposene oA nekapckn Haasop 3a Bpeme Ha
COBETyBat-€To kora ce mponuiuyea nenanupomng unu 3 geHa npeg nocetata Ha
NneKkapoT Koj ro nponulysa NIEeKOT, OTKOora navuueHTKaTa npumeHyBana edukacHa
KOHTpauenuuja Hajmarky 4 Hegenu. TecToT Tpeba aa notepam geka nauueHTkaTa He
€ OpemeHa npu 3ano4HyBake Ha NeKkyBaweTo co neHanvgomug,

Criedere u 3agpwysarse Ha feKyearemo
TecTot 3a 6pemeHocT Tpeba Aa ce nosTopysa nog Nékapcku HafA3op Hajmarnky Ha
cekon 4 Hegenu, BKyYyBajku n HajmManky 4 Hegenu no 3aBplLUyBam-e Ha TepanujaTa,

HononHumennu mepku 3a rnpemimnasnueocm H =4
MaunenTuTe Tpeba na ce CoBEeTyBaaT HUKoraiwl Aa Hesro JaBaaT cBOjOT nek Ha Apyro
fMue n cuTe HeucKopucTeHu kancynu pa ru=Bpartar. Ha bapmauestor no

3aBpLUyBawe Ha NekysarweTo 3apagu besbenHo orbq:pénxagu?_e. F
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MauueHTuTe He cmear Aa paBaat kps 3a Bpeme Ha nekyBareTo Unu BO TEKOT Ha
Hajmanky 7 aexa no npekuHyBarke Ha nekyBameTo CO neHanuaomMua.

Mpu pakyBawe CO GAMCTEPOT WNK  KancynvTe, 3JpaBCTBEHUTE paboTHULN,
HerysaTenute mopaat Aa HOCaT paKaBuLy 3a efHokpaTHa ynotpeba. bpemeru XKEHN
M KEHU Kou mucnaT Aeka 61 Moxene aa ce bpemeHun He cmeaTt Aa pakyBaart Cco
6nucTeEpPOT U CO kancynure. (BuaeTe Aes 6.6).

ElyKkaTUBHW MaTepujani, orpaHudyBata npu nponuLlyBare 1 u3fasare Ha nekot

Co uen fa vm ce nomorHe Ha nayneHTuTe Aa n3berHat usnoxyeare Ha deTycoT Ha
neHanugomug, Hocutenot Ha onobpeHneTo ke wm o0be3beaun efyKaTuBHA
maTepwvjanu Ha 3[paBCTBEHUTE paboTHMLM 33 Aa T narnacw npegynpegysarara 3a
oueKyBaHaTa TepaToreHoct Ha newanupomua, Aa obesbean coseTn 3a
KoHTpauenuuja npea NOYETOKOT Ha feKyBameTo 1 Aa [Aafe Hacoku 3a notpebarta oA
TecTuparbe 3a OpemMeHoCT. JlekapoT Koj ro nponuLlysa nekot Tpeba Aa rv sanosHae
nauveHTUTe N NaUNeHTKNTE CO O4eKyBaHWOT TepaToreH PU3NK U CTPOTUTE MEPKU 3a
crnpevysare Ha BpemeHoCT HaBeAeH! po [porpamata 3a cnpedysare Ha
GpemeHoCT ¥ Aa UM Aane COOABETHN eAyKaTUBHU Gpoluypy, KapTudku 3a naunveHTu
WWNM HEKoj ApYr COOABETEH [OKYMEHT CcOrnacHo cucTeEMOT Ha kapTU4Kkn? 3a
nauveHTn BOBeAEeH Ha HaLMOHANHO HNBO?. Bo copaboTka CO ceKkoj HauuoHaned
HapnexeH opraH, BOBEAEH € cycTeM 3a AucTpudyumja Ha HaLWOHaNHo HUBO. OBOj
cycTeM BKITydyBa KapTudku 3a nauveHTuTe unnu cooaBeTeH AOKYMEHT 3a KOHTpONna
Ha nponuilyBare WWnY W3naBarbe Ha JIeKoT, Kako u cobupare Ha AeTantu
nogaTtouu noepsaHu co nHaukaumjaTa, 3a paa MoXe BHUMAaTENHO pa ce cneaut
ynoTpebata Ha neKor Ha HauuoHanHaTta TepuTopwja HaaBoOp OA opobpeHute
uHavkaumn. Bo maeaneH cryyaj, TecTupaweTo 3a BGpemeHoCT Tpeba pa ce
cnposefie Ha WCTMOT AeH kora ce nponulysa v n3paea nekot. WspasameTo Ha
neHanuaoMua Ha XXeHwn co penpoayKTUBeH noteHuvjan Tpeba Aa ce U3BpLL BO POK
on 7 AeHa OA NPONuLyBareTo 1 MO HeraTveeH TecT 3a OpemeHocCT cnpoBeaeH noa
nekapcku Haasop. Ha eneH peLenT 3a XeHa BO penpopyKTuBeH nepnoa MoXe Aa ce
nponuLue Tepanuja 3a MakcuManHo BpeMeTpaetbe O 4 Hepenv cnopen opobpeHuTe
pexumMu Ha Ao3Npare no vHaukauuu (eupete Aen 4.2), a Ha peuenTute 3a cute
ﬁxgyrw nauMeHT Moxe Aa ce nponuile Tepanuja 3a MakCuMarnHo BpeMeTpaete OA

Hepenu.

Opyru nocebHu npeaynpeayeatka v MEpPKN 3a npeTnasnuBoCT Mpn ynoTtpeba

MuokapdeH uHgapKkm

MwokapaeH WHapKT € npujaBeH kaj nauueHTu Kou npumane neHanuaoMua,
0COBEHO Kaj OHUe CO NPETXOAHO YTBPAEHW pU3NK-haKTopu 1 BO NpBUTE 12 meceuu
kora ce npvMeHyBa BO kombuHauuja co nexkcameTasoH. MauneHTuTe co YTBPACHN
pU3MK-chaKTOpH, BKNy4yyBajkun W NpeTxoaHa Tpombosa, Tpeba BHMMATENHO Aa ce

cnefaT M ga ce npesemar Mepku 3a fia ceé Hamanar cute NPOMEHNNBI PU3NK-
dhakTopu (Ha Np. nywweke, XunepTeHsnja n xunepnunuaemuja).

Ha_cmaHu na eeHcka U apmepucka mpomboembonuja /& e O

Kaj nauvMeHTu €O MynTuneH MUEenom, kKombuHa a&@ Ha j{}éiﬁ:éh;}inomw,u co
[eKcamMeTasoH € MnoBp3aHa CO 3ronemeH pusuk -Q,ﬁ*t?eeﬁcxa -f‘~Tp6M'66eM6onm'a
(npeTexHo Anaboka BeHCKa Tpombosza | nyﬂMOHéﬁﬁé éM6thija)."?f-Pﬁ3nK0T (iu,

W D, End I
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BeHCka Tpomboembonuja 6un 3abenexaH Bo nomana MEpKa npu kombuHaumja Ha
fieHanuaomua co mendanas u NnpeaHu3oH.
Kaj nauventn co MynTuneH muenom u MWENOANCNNACTUYHN  cuHapOMY,

CO epUTPONoOEeTCKM NeKkosu Tpeba Aa ce npekuHe.
MauneHtTuTe n fiékapute ce coseTyBaaT Aaa oOpHaT BHUMaHuWe Ha 3HauuTe wu
CUMNTOMUTE Ha Tpomboembonuja. MauyueHTuTe Tpeba pa ce coBeTyBaaT paa

fPENopavaar npodunakTMyHm aHTUTPOMBOTCKN nekoewn, ocobeHo kaj naumeHTn co
AOMOMNHUTENHN  pusnK-chakTopn 3a Tpombo3za. Opnykata 3a npumeHa Ha
aHTUTPOMOOTCKM NpoUNaKTUYHU MepKn Tpeba fga ce goHece no BHMMaTenHa
npoueHa Ha NocToeykuTe PU3NK-chakTopu 3a cekoj naumeHT noeavHeyHo.

AKO NauMeHTOT foxwuBee Kaksw buno Tpomboembonucku HacTaHu, nekysaweTo
Tpeba Aa ce npekuHe 1 aa ce 3anoune co CTaHAapAHa aHTuKoarynaHTHa Tepanuja.
Otkako nauymeHToT Ke Cce cTabunuavpa co aMTuKoarynaHTHa Tepanuja n cute
KOMAnMkauum Ha Tpom6oeMBonuckuoT Hactaw Cé peleHn, nekyBawmeTo co
NeHannaoMmna Moxke NOBTOPHO Aa 3anoyHe co no4eTHa fosa 3aBMCHO oA npoueHaTa
Ha OAHOCOT nomery npugobuskata u pu3ukoT. MaumeHTor Tpeba na NPOAOIMKN CO
aHThKkoarynaHTHaTa Tepanuja 3a Bpeme Ha Tepanujara co neHanuaomug,

Mynmonanta xunepTeHnsuja

g

MNpujaBeHn ce cny4yaun Ha nynmoHanHa anepTeHsma,’gﬁeKom qaa_ran_Hm, Ka] naumeHTm
TPeTupaHu co neHanuaomua. MaymeHTuTe Tpeba fga ce €Balnyunpaar 3a sHauu u

< )

CMMNTOMM Ha OCHOBHAaTa KapanonynmMmoHanHa Gon\i;ijp'eg Aia ce 3anoyHe v 3a
Bpeme Ha TepanujaTa co neHanugomup, 5 % KN
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HeymponeHuja u mpombBouumoneHuja

[naBHN TOKCUMHM edeKT kou ja orpaHudysaat fosata Ha neHanuoomMua
BKNydyBaaT HeyTponeHuja U TpOM60uMTOneHM]a. Ha ro4eToKoT Ha nekyBareTo,
cekoja Hepena BO TEKOT Ha npeute 8 Hepenv oA nexkyBaweTo COo nexHanuaomug, a
foToa cekoj mecel, Tpeba aa ce Hanpaeu KOMMMeTHa KpBHa Cnuka, BKNYyYyBajKn 1 1
penuTte KpBHU 3pHua/neykouuTuTe CO avdepeHumnjaneH 6poj Ha KNeTKw, Bpoj Ha
TpomBoumnTH, XxeMOFrnobuH 1 XxemaTokpuT 3apagv MoXHa nojaea Ha untonenuja. Kaj
cdonvkynapet numdom, KOHTpona Tpeba aa ce npasu efHall HeaenHo BO TeK Ha
npeuTe 3 Heaenu OA NPBUOT LMKIYC (28 pexa), Ha cexou 2 Hepenu of BTOPUOT AO
4eTBPTWNOT LWKNYC, @ notoa Ha MOYETOKOT Ha CEKO] noHaTamolueH uuknyc. Moxe Aa
6uge notpebHo Aa ce npekuHe nNpumeHaTa wwnn na ce Hamanu Aosarta Ha
neHanupoMung (suaete Aen 4.2).

Bo cny4aj Ha HeyTponeHuja, Tpeba pa ce pasmuciin 3a NpuMeHa Ha (akTopuTe Ha
pacT BO rpwxarta 3a nauyeHToT. MNauneHTnTe Tpeba fa ce coseTyeaat BefHall Aa
npvjasat dedpunHn enusoau.

MauveHTuTe U nekapute ce copeTyBaar Aa obpHat BHMMaHWe Ha 3HauuTe U
CYMNTOMUTE Ha KpBaBEHE, BKNydyBajkn nerexun W enucTakca, 0cobeHo Kaj
NaLMEHTN KOV NCTOBPEMEHO npumaar JiekoBU Kou MmoxaT aa ja sronemart CKNoHOCTa
KOH KpBaBe-e (BnaeTe Aen 4.8 ,Xemoparn4Hu HapyluyBarba“).

Tpeba pa ce BHUMABA npu WcToBpEeMeHa npuveHa Ha neHanugomua co Apyru
MUenocynpecnBH NEKOBU.

. HosoaujarHocTuuypas MynTunen MVernoM: NauveHT Ha Kou WM ouna
n3ppLleHa TpaHcnnaHTauvja Ha 2BTONOMHY _MaTU4HW KNETKN (ASCT)
nekyBaHu co Tepanvja 3a O[pKYBate CO NeHaniaoMii.

HecakaHuTe [Aejctea OA CALGB 100104 sknydyBane HacTaHu npwjaseHn nocne
BACOKM 4031 Ha mMendanad (aurn. high-dose melphalan, HDM) w ASCT
(HDM/ACST), kako ¥ HacTaHu o nepuoaoT Ha oopxyBare. Bropara aHanusa
yTBpANUMA HAcTaHW Kou ce cnyunune no no4eToK Ha Tepanujata 3a OApXKyBar:e. Bo
[FM 2005-02, HecakaHuTe fejctea bune camo OA nepvoaoT Ha ofpXyBame Ha
nekyBaeTo.

CeBKyMnHO, HeyTponenuja oA 4eTBpPTh ctened 6Guna sabenexaHa coO noronema
3g4yeCTEHOCT BO rpynu Ha Tepanuja 3a OApXyBare co nexanugomua BO cnopenba
co rpynuTe Ha Tepanwja 33 ofpKyBaHe CO nnaue6o, BO 2-Te ucnuTysama Kou ro
mecnutyeane OfpXKyBaETO CO neHanMaomMua Kaj nauveHtv co NDMM, kown Gune
NOANOXEHN Ha ASCT (32,1% HacnpoTy 26,.7% [16,1% Hacnpot 1,8% no
3anoYHyBarkEeTO Ha TenanujaTa 3a oppxyBatbe] BO UcnuTyBameTo CALGB 100104 un
16.4% Hacnpotn 0,7%  BO ucnutypaweTo IFM 2005-02). HeytponeHuja Kako
WTeTEH HacTaH Koj ce jasun 3a Bpeme Ha nekyearweTo foBena Ao NpeKnH Ha
Tepanujata co neHanuaoMua kaj 2,2% op nauueHTuTe BO NCNUTYBaETO CALGB
100104 1 2,4% op, NAUNEHTUTE BO NCNNTYBAHETO IEM 2005-02. Buna 3abenexaxa
eGpunHa HeyTponeHuja of YeTBpTM cTeneH co CriMYHa 3a4ecTeHoCT BO rpynu Ha
Tepanuja 3a OApXyBake CO neHanugoMua Bo cnopenba co-rpynu Ha Tepanvja 3a
onpkyBate co nnauebo BO ABeTe WCTUTYBarLa (074% ‘wacnpotn 0,5% [0,4%
HacnpoT 0,5% MO MOYETOKOT Ha Tepanvjata 3a on ypatbe] Bo CALGB 100104 v
0,3% Hacnpotn 0% BO UCMUTYBAHETO IFM 2005 Q?‘Zf HauweHTﬁﬁTe Tpeba na ce
coseTyBaaTt 6p30 Aa ru npujasat chebpunuute enu ony, a‘,-Mome‘,u.a':-ﬁmp,e noTpebHo
113 ce NPEeKVHE NeKyBareTo uunn Aa ce Haman ,uos\aﬁg (BumeTe nen 4.2).
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ASCT (37,5% Hacnpotn 30,3% [17,9% Hacnpotn 4,1% no 3anovYHyBaH-eTo Ha
TepanujaTta Ha OApxyBatse] Bo ucnutysarweto CALGB 1 00104 n 13,0% HacnpoTu
2,9% Bo ucnutyBareTo IFM 2005-02). NauueHTuTe 1 fiekapute ce coeeTysaar aa

- HosonwiarHocmumpaH MYNTUNEH MUENoM: nauweHTn kow HE Ce NoroaHu 3aa
TpaHcnnaHtauvja nekyeaHu co NeHanugomua Bo KoMBuHaumja co

GOQTESOMMG WU OeKcaMeTasoH

W OekcameTasoH (RVd) cnopeaeHo co Rd cnopepGenara rpyna (neHanugomug u
AEKCameTasoH) (2,7% HacnpoTtu 9,9%). ®ebpunnHa HeyTponeHuja og cTteneH 4 6una
3abenexaHa co cnuyHa 3adecteHocT mery RVd u Rd reynata (0,0% Hacnpotw
0,4%). Mauuenture Tpeba pa ce cosetysaar BeAHaW fa npujasaT gebpunun
enusoau; moxe ga 6uge notpeben MPEKNH Ha nekyBak-eTo u/mnu HamanyBawe Ha
Aosata (Bugete fen 4.2).

3abenexaHa e TPOMBouuToNeHuja of cTeneH 3 unn 4 CO noronema 3avyecTteHocT BO
RVd rpynata cnopeaeHo co Rd cnopepbeHaTa reyna (17,2% HacnpoTu 9,4%).

= HOBO.ﬂMiaFHOCTVILIMDaH MYNTUNEH MUEOM: NaUVEeHTU Kou He ce MnoroaHu 3a
TPaHcnnaHTaumja NEKYBaHW co NeHanngomma so komMbuHaumja co HWUCKa A03a
Ha JeKkcameTasoH

npumana neHanugomug Bo KOMBWHaumja co Hucka 403a Ha fgekcameTasoH (Rd)
OTKONMKY BO cnopeabeHaTa/koHTponHaTa royna (8,5% 3a Rd [KOHTUHYMpaHo
nekysarwe] 1 Rd18 [nekysawe Bo TeKOT Ha 18 uwmknycu op HeTupu Hepenu), so
cnopegba co 15% Bo reynata koja npumana MEMCbaﬂaH/f'lpe,QHM3OH/TaJ'IM,ELOMVI,D,,
Buaete gen 4.8). Enusogute Ha thebpunua HeyTponeHnja og creneH 4 ce
coBnarane co cnopepbeHata/koHTponHaTa reyna (0,6% Bo rpynata Koja ro npumana
Rd n Rd18 NeHanupomua/nekcameTtasoH, Bo cnopeaba co 0,7% Bo rpynara Koja
npumana MenqnanaH/npeAstoH/TanM,qomw.q, BuaeTe nen 4.8).

Tp0M6ouMToneHMja OA cTeneH 3 unu 4 6una 3abenexaHa Bo nomMana mepka Bo
reynute kou npumane Rd u Rd18 OTKOIKY BO cnopenbeHaTa/koHTponHTa rpyna
(8,1% HacnpoTun 11,1%, COOABETHO).

- HosoawujarHoctuimpan MYNTUNEH MWUENOM: MaLWeHTW Kou He ce NorogHu 3a
TpaHcnnaHTauunja nekyBaHu co neHonvgomua Bo,..gémﬁﬁﬂ'auma-.c_:o MendanaH

W NPEAHM30H // i
K0M6MHaquaTa Ha neHanungomua co mMendanaH W NPeAHU30H . Bo KMUHWUYKK
UcnuTyBakwa Kaj naumeHTn co HoBOAMjarHocTULMpaH Myﬁjm‘neH MWenom e nospsaHa
CO MoBMCOKa MHUMAEHUMja Ha HeyTponeHuja op cTenen 4 (34,1% BO rpynarta Ha
NaUneHTn nekysaHu co mencanad, NPeaHn30oH n neﬁq@g@rﬁﬂngﬂ, ‘nocne WTo cnepen




nenanugomug [MPR + R] w nauveHTv neKyeaHu co mencanaH, npeaHusoH U
neHanuaoMua nocne LTo crneaenc nnaue6o [MPR + p] BO cnopenba co 7,8% oA
nayueHTuTe nekysaHu co MPp + p; BugeTe ro Aenor 4.8). Enusoaun Ha chebpunHa
HeyTponeHuja oA CreneH 4 petko Oune sabenexann (1,7% 0A nauueHTuTe
neKkyBaHu co komBuHaumja Ha MPR + R/MPR+p cnopegeHo co 0,0% of nauveHTuTe
nekysaHu co MPp + p; BUAETE 1O penot 4.8).

KombuHaumnjata Ha neHanugomug co mendanaH W NPeAHU30oH kaj nauueHTn co
MyNTUMEH MUENOM e nosp3aHa co NoBKCOKa MHLMAEHUM|a Ha Tp0M6ou,MToneija oA
cteneH 3 v 4 (40,4% kaj nauneHTn nekysaHn co MPR + R/MPR+p cnopefeHo €O
13,7% Kaj nauneHT nekysanu co MPp + p; BuaeTe fen 4.8).

- MynTuneH MUenom: naLmeHTn co HajMarnky eaHa npeTxoaHa Tepanuja

KombBuHaumja Ha neHanuaoMui co JAekcameTasoH Kaj mauueHTn co MynTUNEH
MvuenoM W HajMmanky enHa npeTxoAHa Tepanuja € MoBp3aHa co noBMCOKa
nHUMAeHUMja Ha HeyTponeHwja of cTeneH 4 (5,1% op nauueHTuTe nexkyesaHu co
neHanupoMua/aexcameTasoH BO cnopeaba co 0,6% of nauneHTuTe KOW npumane
nnauebo/aekcameTasoH; BuaeTe Aen 4.8). Ennsoan Ha chebpunxa HeyTponeHuja oA
creneH 4 6Gune peTko sabenexann (0,6% of nauneHtuTe nekyBaHu CcO
neHanugoMug/aexkcameTasoH BO cnopeaba co 0,0% nauueHTn Kou npumane
nnauebo/aekcameTasoH, supeTe aen 4.8).
KombuHauvjaTa Ha neHanupomua co [eKcameTasoH kaj nauneHTy cO MynTuneH
MUeriom e noepaaHa co nosucoka UHUMOEHUMja Ha TpomﬁouMToneHMja op cteneH 3
m 4 (99% wu 1,4%, COOABETHO, Kaj nauneHTu nexkyBaHu Cco neHanuaomua/
[lekcameTasoH CnopeAaeHo co 2,3% u 0,0% kaj nauneHTn rnexKyeaHu co nnaue6o/
[AeKcameTasoH; BUAETe nen 4.8).

- MwenoamcnaacTuiHn CUHAPOMU
NexkyBakeTo CO neHannaoMua kaj nauMeHTu co MyenoaucnnacTuyeH CUHApPOM €
noBp3aHo CO Moronema UHUMAEeHUMja Ha HeyTponeHuja u TpomBoLmToneHnja oA
cTeneH 3 1 4 crnopefieHo Co NauveHT! Kou npumare nnaueoo (BupeTe fen 4.8).

. ®onukynapeH IMmdgom
KomBuHaumjaTa Ha neHanuaomua co puUTyKCMMab Kaj nauneHTn co dhonukynapex
numd)om ce noepayea co MOBMCOKA MHLMAEHUM]a Ha HeyTponeHuja oA cTeneH 3 unu
4 cnopeaeHo €O nauyueHTute BO rpynata co nnaue6o/putykcumad. debpunHa
HeyTponeHuja TpomBouuToneHnja of cTeneH 3 unu 4 BGune noyecTo sabenexann
BO rpynara co neHanumomua/putykcumad (suaeTe Aen 4.8).

Hapywysata Ha ¢yHKkyujama Ha mupoudHama xnesoa

MpujaBeHn ce crny4an Ha XUNOTUPOUAO3a U cnydan Ha xunepTupouaosa. lpea
NOYETOK Ha MeKyBawbeTo ce npenopaqysa onTUManHa KoHTpona Ha npuapyxHwuTe
GonecTy Kou BnujaaT Ha dyHkumjaTa Ha TupouaHaTta xmeana’.f@ienﬁpénopaqyaa Ha
OUETOKOT [1a ce npoBepn dyHKumMjaTa Ha TupouaHaTa ycﬁ\eap,am fia.ce cneau BO
TEKOT Ha NEeKyBaHkEeTo. . & o

Sl
MMepugepHa Hegponamuja (28 il 2
NeHannaoMuaoT € CTPYKTYPHO CInYeH Ha TanumoMi; “3a “koj ‘ces3Hae Aeka
npeau3BuKkyBa Tellka nepudgepHa HeBponaTmja. Nt sHru® ", 7

. %k
% CK .J‘-'—,.//

25




Bo cnyyaj Ha ynotpe6a Ha NIeHanuaomMua Bo KombuHauuja co aekcamertasoH nnm
MendanaH v npegHn3oH kako MOHOTepanuja, unu npu AonroTpajHa ynoTtpeba Ha
NeéHanuaoMug 3a nekyeawe Ha HOBOAMjarHOCTMUMPaH MynTuneH MUWEroM, He e
3abenexaH nopact go 6pojoT Ha nepudepHu HeBponaTuum.

Kom6uHaumjata Ha fieHanMaoMua co MHTpaBeHckn GopTe3omub u AEKCaMEeTas0H Kaj
nauveHTn co mMynTuneH muenom e MoBp3aHa Cco MoBMCOKA MHUMAEHUA Ha
nepudcepHa HeBponatuja. MHuupeHuaTta 6una noHucka npw cybKkyTaHa npumeHa Ha
Bopresomub. 3a pgononHuTenHnN UHpopmaLuy, npoynTajTe Bo aen 4.8 um Bo
30MPHMOT M3BeLTaj 33 0COBUHUTE Ha nekot bopTezomub.

Peakuuja Ha pazzopysarse Ha MyMOp U CUHOPOM Ha fiu3a Ha mymop
buaejku NeHanMAoMMAoT nokaxyea aHTMHEONNaCTUYHA aKTUBHOCT, MOXe fa aojae

A0 KOMNNWKauMn Ha CUHAPOM Ha NW3a Ha Tymop (aHrn. Tumor lysis syndrome, TLS).
Cnyyaun Ha CuHAPOMOT Ha nu3a Ha TYMOD U peakuuute Ha pasropyBatbe Ha Tymop
(aHrn.  Tumor flare reaction, TFR), BknyuuTenHo u daTtanHu cnyyau 6Gune
NpujaseHn(suau gen 4.8.) Puauk OA CMHAPOMOT Ha nn3a Ha Tymop u peakuujaTta Ha
PasropyBate Ha TymMOpOT noctou Kaj oHue NauuveHTn Kou wumane ronemo
onToBapyBake CO Tymopcka Maca npep nekysaweto. Kora kaj oBue naumeHTn ce
BOBEAyBa nekysake Co NieHanugomma, Tpeba aa ce nocranyea BHUMatenHo. Osue
nauneHTu Tpeba BHUMaTeNHo fa ce criepart, ocobeHo 3a BpemMe Ha MpBuOT LuKnyc
Ha NekyBakbe unm npu sronemysate Ha gosata 1 aa ce npesemat coofBeTHU Mepku
3a npeTnasnueocrT.

- QonukynapeH numdom

Ce npenopavysa BHUMaTenHo Crenere n esanyauuja 3a peakuuja Ha pasropyBare
Ha TymopoT. Peakuujata Ha pasropyBare Ha TYMOPOT MOXe fa ja umuTupa
nporpecujaTa Ha BGonecta. MauneHTuTe Kaj Kou ce jaBuna peakuuja Ha pasropyBake
Ha TYMOpOT oA cTeneH 1 u 2 6une Ha Tepanuja co kopTukoctepounaun, HCAUN w/unn
OMOWAHN aHanreTMun 3a CUMNTOMATCKM TpeTMaH Ha Peakuuja Ha pasropysatbe Ha
TymopoT. Oanykata 3a npesemawe Ha TEPaneBTCKN Mepkn 3a peakuujata Ha
pasropyeawe Ha TymopoT Tpeba aa Guge HanpaBeHa nocne BHUMaTtenHa KNUHUYKa
NpoLeHa Ha cekoj NHAMBMAYaneH nauneHT (BugeTe aen 4.2 n4.8).

Ce npenopayyBa BHUMaTENHO creaetbe esarnyauuja npyM CUHOPOM Ha nv3a Ha
Tymop. [MaumenTute Tpeba Aa 6upat pobpo XWApvpaHn u ga uMm ce BoBege
npochunakTuyka Tepanuvja npoTvs CMHOPOM Ha nusa Ha Tymop.JononHuTenHo,
noTpebHo e fa ce Npasum HeenHa LENOCHa XeMuUcKa aHanusa Ha KpBTa 3a Bpeme Ha
NPBUOT LiMKNyC, nnu Nogosnro, BP3 OCHOBA Ha KMUHUYKUTE notpebu (eugete gen 4.2
n4.8)

Anepeucku peakyuu U ewKy KOXHU peakuuu y W ¥
@{S'f"":g'b" a \

Kaj naumeHTn nekyeaHu co neHanuaommp Gune npujaBern aneprucku peakumm Kom

BKMyYyBaaT aHrmogeM u aHadunakTuyka peakuuja - Telukn KOXHU  peakuuum,

BKNy4yBajkn  CTuBeHc-LIoHCOH-0B cuHapom  (SJS), - TokcuuHg' - enuaepmanHa
V= 8 z O / 26




nekponuaa (TEN) u peakuuja Ha nekoT co eo3anHodunuja 1 CUCTEMCKN cumnTomMu
(DRESS) (snaeTe Al 4.8). Jlexapute Tpeba pa ™ npegynpenat nauueHTuTe 3a
3HauuTe U cumnToMuTe Ha oBMEe peakuuu W Aa rv ynarar BegHall aa nobapaart
MeguuMHCKa NoMoLl ako Ce nojasat oBNE CUMNTOMN. TepanujaTa co neHanuaomua
mMopa fAa ce NpeknHe nopagu aHrnoenem, ekccponumjaTueeH nin Gyno3eH vucun unu
BO Cry4aj Ha COMHeHue 3a CTuBeHc-LIOHCOH-0B CUHAPOM, ToKCM4Ha enuaepmanta
Hekponusa wunu peakuuja Ha nek co eosnHoUNMja 1 CUCTEMCKMN cuMnTOMU 1"
nopaay OBUE peakunn He Tpeba fa ce NPOAOIKY CO NeKyBaweTo No NPeKUHOT. 3a
npeKuH unu naysupare Ha neKyBaHeTo CO nenanupomug Tpeba aa ce pasmucnv BO
cnyyaj Ha ApYyry KOXHY peakuuy, 3aBUCHO OA WMBHaTa TexuHa. MauueHtute COo
npeTxoaHu aneprucku peakuuu 3a Bpeme Ha neKkyBameTo CO TanvaoMuA Tpeba
BHMMATENHO Aa ce cnepjar, 6uaejin BO nuTepatypata e 3abenexaHa MOXHA
BKpCTEHA peakuuja nomery neHanuaomma v tanuoomug. MauueHTn co aHamHe3a Ha
TEXOK Wcwn Koj e nosp3aH co nekyBare Co Tanupomua He cmear ga npumaat
neHanuaomna.

Hosu npumapHu manuesHu 3abonysara

3ronemMeHa vHUMaeHumja Ha HOBM MpUMapHuM Manuriu 3abonysata 06uUno
agbenexaHo BO KITMHUYKA ycnuTyBara Ha npeTxoAHo nekyBaHu nauveHT co
MUenom Kou npumane neHanuaoMua/aeKcameTasoH (3,98 Ha 100 nauneHTu-
rogulLHO) BO cnopegnba CO KOHTPOITHU rpynu (1,38 Ha 100 naumeHTm-roanHo).
HeuHBa3nBHU HOBY NpUMapHA Manuram Gonectu Bknydysaat pak Ha 6azanHu unu
nAoyecTn KNEeTKM Ha koxara. MoBekeTo WHBA3UBHW HOBU npuMapHu Manuriu
3abonysara bune UuspcT Manuriy TYMOpPMW.

Bo KIVHWYKA CTYAUN Ha nauneHTm co HOBOAMjarHOCTULMPAH MynTUNeEH MUENOM KOW
He ce norogHu 3a TpaHcnnaHTauuja, 3gbenexaHaTa cranka Ha MHUMAeHunja Ha
apyr npumaptu xeMaTomnoLLKn Manuriu Gonectu (cny4an Ha aKyTHa MuenongHa
neykemuja (AML), MuenogucnnacTnied CUHApOM (MDS)) 6una 4.9 naTn nosucoka
kaj nauueHTuTe Kou npuvane neHanuaoM1a Bo KombuHauuja co mendanaH W
npeaHn3oH cé po nporpecuja Ha 6onecta (1,75 Ha 100 I'I&U,IAGHTV!-I‘O,D,VIU.IHO)
CNOpEeaeHo CO OHNE KoU npvmarne mendganad o komBuHaunja co npeaHn3oH (0,36
Ha 100 nauyeHTU-roINLLHO).

MopacT Ha crankarta Ha UHUMaeHUMja of 2,12 natu 3a UBpCTH TYMOpU KaKo HOBW
npuMapHn ManurHu sabonysara, Oun sabenexaH Kaj nauueHT Kou npumane
nenanuaomua (9 LMKIycH) BO komBuHaumja co mendganad u npeannsor (1,57 Ha
100 nauMeHTU-roANLLHO) BO cnopegba co OHUE KOU npumane mendanaH BO
koMBuHaLumja co NpefHU30oH (0,74 na 100 NaLUEHTN-TOAMLLHO).

Kaj nauneHT kou npumane neHanugomung BO koMBuHaLMja cCo AeKCamMeTa3oH ce Ao
nporpecuja Ha GonecTa unu BO TekoT Ha 18 meceuy, crankaTa Ha VHUMAEHUM]A Ha
HOBW MPUMApPHN XEMaTOMNOLLKN vanurin sabonysawa (0,16 Ha 100 nauneHTu-
rogvllHo) He Buna sroneMeHa Bo cnopegba co Tanuaomui, BO kombuHauuja co

-~

mendanaH u co NpeAHU30H (0,79 Ha 100 nauMeHTU-roAvILHO). 4, -

Eun 3abenexaH nopacT Ha crankata Ha mHumneHH‘@jaf;;Ha’"uB'bci ;';Tymopn Kako "

HOBM MPUMAapPHU ManurHu sabonyeara oa 1,3 néfﬁi-ﬁ(aj‘. nauueHT!: kou npumane
neHanuaoMua Bo koMBuHaLmja co AeKcamMeTasoH d&’no nporpecia Ha GonecTa unu
B0 TekoT Ha 18 meceum (1,58 Ha 100 nmua-ro,ummﬁyé.}iif?gndpé,qehd co TanuaoMuA BO
oMBuHaLmja co mendanaH 1 npearn3oH (1,19 Ha 1\0-@jﬁauinéFiTr)i-rﬁig@ﬂHo).
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Kaj naumentn co HOBOAMjarHocTULMpaH MyNTUNeH Muenom kou 3emaat
neHanuaomua Bo kKombrHauuja co BopTeszomub 1 AGKCaMeTasoH, MHUMaeHumjaTa Ha
XEMaTOIOLLIKN HOBU NPpUMapHK Tymopu 6Guna 0,00 - 0,16 Ha 100 nuua-roguwHo, a
WHUMAeHUMjaTa 3a UBPCTU HOBM NpMMapHu Tymopu 6una 0,21 - 1,04 Ha 100 nuua-
roAuLLHO.

3roNemMeHnoT pusMk og Hoew NPUMapHU  Manurin 3aGonyeara noBp3aHn co
fieHannaoMmua, UCTO Taka, € BO KOHTEKCT Ha HOBOZMjarHoCTULMpPaH MynTuneH
MUWENoM No TpaHcnnaHTaumja Ha MaTUYHU KNeTKu. WNako oBoj pusuk He e LenocHo
AeduHnpaH, Tpeba e Aa ce 3eme npensug kora ce pasrneayesa npumeHa Ha
NeHannuaomMug Bo TakBU OKONHOCTY.

Cranka Ha WHUMAGHUM]a Ha XeMaTonoLIKN ManurHm Gonectu, npeeHcTBEHO AML,
MDS wu manuruu 3abonysawa Ha B-kneTku (BKAy4yBajkv ro U XoykuHoBMoT
numMmcpom), usHecysana 1,31 wWa 100 NauneHTn-roguiHo  3a rpynata Ha
nenanugomua n 0,58 Ha 100 nuua - FOANLLHO 3a rpynaTta Ha nnauye6o (1,02 Ha 100
NauneHTU-roanLLHO 3a NaUMEHTU U3MOXKEeHU Ha fléHanuaomma no TpaHcnnavTaumja
Ha aBTONOrHM MaTU4HM KneTtku u 0,60 Ha 100 MaUMEeHTU-roanLLIHO Kaj naumeHTn Kou
He bune wuanoxeHu Ha feHanuaomMma no TpaHcnnaHTauuja Ha aBToNorHu MaTUYHK
knetkn). Ctankata Ha WHUMOeHUMja Ha uBpcTU TYMOPW Kako W HOBWU NpUMapHW
ManurHu sabonyeawa waHecysana 1,36 Ha 100 MNaUWMeHTU-roauLLIHO 3a rpynu Ha
neHanupaomua n 1,05 Ha 100 nuua-roguiuHo 3a reynn Ha nnaue6o (1,26 Ha 100
NALUMEHTU-rOANLIHO 3a NALMEHTU U3MOMKEHU Ha NeHanuaoMua no TpaHcnnauTaumja
Ha aBTONOrHN MaTUYHKU kneTkn u 0,60 Ha 100 NauneHTU-roguULLIHO 3a NauUeHTU Kou
He bune nanoxeHu Ha fleHanaomMna no TpaHcnnaHTauuja Ha aBTOMOrHM MaTUYHMU
KneTku).

PusnkoT oa nojaBa Ha Hoeu NPUMapHM XeMaToNoLKN ManurHu GonecTu Mopa aa ce
3eMe npeasua npen novYeToKoT Ha NekyBakeTo co neHanugomua, 6uno Bo
KoMbuHaunja co mendanaH wunu BEAHall no Bucoka [osa Ha MendanaH u
TPaHcnnaHTaumja Ha aBTOMOIHN MaTUYHU KNETKU. Ilekapute Tpeba BHUMaTENnHO aa
TV NpoueHaT nauueHTUTe npef M 3a Bpeme Ha NeKyBameTO CO KOPUCTEH-e Ha
CTaHhapAHW TecToBM 3a fa ce 3abenexaTt nojaBuTe Ha HOBUTE NPUMAPHU ManUrHU
3abonysatba U Aa 3anoyHaT nekyBake no notpeba.

[poepecuja Ha  6Gomecma do aKymHa __MuenioudHa __neykemuja  kaj
muenoducnnacmu4eH cuUHOPOM CO HU3OK U cpeder -1 PU3UK

- Kapwuotun
HO‘-IETHMTG NPOMEHINNBU KOU BKNy4YyBaaT KOMMNNeKkcHa UNTOreHeTnKa ce noBp3aHu co
nporpecuja Ha Gonecta Jo akyTHa MuenonaHa neykemuja (AML) kaj nauueHT kou
Ce 3aBUCHW of TpaHcdysunja u umaar npncyTHa Aeneuuja Ha 5q. Bo komBuHmpaHa
aHanusa Ha pABe KIMHWYKM WUCMUTYBara Ha neHanuooMua Kaj nauMeHTu co
MWENOAMCNNACTUNHU CUHAPOMM CO HW30K U cpeneH-1 PU3KK, uUCMUTaHUUUTE co
CNOXEeHa LMTOreHeTuka umane Hajronem npoueHeT 2-TOAVLLEH KyMynaTUBEH PU3UK
04 nporpecuja Ha Gonecta o AML (38,6%). MpoueHeTa 2;T0AMWHA cTanka Ha
nporpecujata o AML kaj naumeHT co usonupaHa’ mplcyTHa  Aeneunja Ha 5q
“3Hecysana 13,8% Bo cnopepnba co 17,3% kaj naunenT:Co feneLiuja Ha 5q u egHa
AOMONTHUTENHA LMTOreHeTcka aHomanuja.
Kako nocneamua, ogHocoT Ha npugobuska/pusuk: op - neHanugomua, Kora
MWENoAMCNNacTU4HMOT CUHAPOM € MOBp3aH Co néneqmja;iﬂa,iSq_#;n  KOMNnekcHa
LMTOreHeTuKa, He e No3Har. % M PR Y
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. Cratyc TP53

MyTauwjarta TP53 e npucyTHa Kaj oA 20% po 25% OA nayueHTute Cco
MuenoancnnacTuyH CUHOPOMM CO HU3OK pU3NK U neneuuja Ha 5q v € noBpsaHa co
aroneMeH pusuk of nporpecuja Ha GonecTa A0 akyTHa muenonaHa neykemuja. Bo
OCT-XOK? aHanusa Ha KIWHWYKO ncnuTyBarme Ha neHanuaooMAg kaj naumeHT co
MUenoancnnacTu4Hu cuHapoMu of  HU3OK n cpepeH-1 PU3NK (MDS-004),
npoueHeTarta 2-roguilHa cranka Ha nporpecuja Ao AML wnsHecyeana 27,5% «aj
nauveHT co nosuTnBeH IHC-p53 (1% rpaHu4Hu BpeaHoOCTN CO CUNHa HykneapHa
0BOEeHOCT CO NpymeHa Ha MmyHonomKo—meoxemmcKa npoueHa Ha npoTenHoT p53
KaKo 3ameHa 3a craTyc Ha myTauum TPS3) v 3,6% Kkaj nauneHTn co neratuseH IHC-
pdd(p= 0,0038) (supeTe Aen 4.8).

Hosu npumMapHuU ManugHomMu npu ghonuxkynapeH iuMcom

Kaj ucnutyBameTo Ha penanceHlpeq:JpaKTopeH NHAONEHTEH He-XOoUKUHOB NMQOM
(INHL) BO KOE Gune BKNy4eHU NauveHT! co dponukynapet nuMdoMm He Gun
saBenexar 3roneMeH pusnk of, HOBW NpUMapHW ManurHomu BO rpynara Co
ner—nanmp.ommp.lpmyxcmma& criopefieHo co rpynara co nnaueSolpuTchmmaﬁ. Hoswn
xemMaTONOoLLK/ NPpUMapHA ManurHoMu Ha aKkyTHa MuenongHa neykemuja ce jaBune
kaj 0,29 oA 100 nuua-roavwHoO  BO rpynata co neHanmnommnlpMTchwmaﬁ
cnopeaeHo co 0,29 op 100 nvya-roavHo BO rpynata co nnaue6olp|nTchmma6.
MHuupeHuvjaTa Ha HOBW xeMaTonoluku 1 LBpCTH npuMapHu manurHomm (co
NCKNY4OK Ha HemenaHomeH pak Ha koxa) 6una 0,87 Ha 100 NUUA-TOAULLHO Kaj
nauveHTn Kow 3emane neHanm,uommp.IpMTchmmaG, HacnpoTy 1,17 wa 100 nuua-
FOOVIUHO Kaj nauueHTy Kou semane nnau.e6olpmykcmma6 co cpedHo Bpeme Ha
cnepewe o4 30,59 meceuu (oncer oA 0,6 pno 50,9 meceum).

HeMenaHOMHUTE KOXHW kapunHomM ce YTBpAEHU py3nLmn 1 ondakaaT KapLUMHOM Ha
nnoYecTy KNneTku nnn GasouenynapeH? kapuvuHOM.

Nlekapute Tpeba Aa ™ cnepaTt nauveHTuTe 3a pa3Boj Ha HOBU npumapHu
manuriomu. MoTeHuujanhata npuaobveka oA neHanuaomMua 1 pusukoT OA HOBW
NpUMapHn ManurHoM Tpe6a pa ce 3emat npeasua kora ce pasmucnysa 3a
Tepanuja co neHanuaomua.

Hapywysarba Ha xenamanHama chyHKuuja
Kaj naumeHTu nekysaxw co neHanugomua BO KomOuHUpaHa Tepanuja Guno
npujaBeHo TeLka xenaTanHa uHCyULIMEHLINjABKIYHMTENHO M CMpTHW cny4yan:
npujaseHn Oune akyTHa xenaranHa uHcyduumeHumja, ToKeudeH XxenaTuTue,
UMTONUTUYEH xenaTuTuc, XonecTaTCckn xenaTuTuc n MeLLaH
LUTONUTUYEH/XONECTATCKNA xenatutnc. MexaHusmoT Ha Tellka XenaTOTOKCUYHOCT
ocTaHyBa HenosHaT, Wako BO HeKkou cny4an npeTXoAHo MocToeyko BWUPYCHO
3aborysarbe Ha LpHWOT Apo6, NoKa4eHN NOYETHN HWBOA Ha XenaTanHuTe eHsnMu 1
BepojaTHO NekyBame COo aHTV6MOTULM MOXe Aa buaat PU3UK-PaKTOPMU.

UecTo Gune npuvjaseHn aGHopmanHu pesyntari of, TectoBuTe 3a cyHKUMjaTa Ha
LpHUOT Apob, a Tne obuyHO Bune acuMnToMaTCKu W pesep3nbunHN No NpekuH Ha
nekyeameTo. 1o BpakatbeTO Ha MapameTpuTe Ha MoveTHWTe BPEAHOCTU, MOXE Aa
ce pasmvcnv 3a nekyeare Co MOHWCKMN A03W. N M
NeHanuaoMUAOT ce nanadysa npexy 6y6pesute. Ba Fﬁp%mace

I _ KHO .,ij-gip@rop.n posaTa
a nauMeHTW CO OLITeTeHa peHanHa dyHKuKMja 32@ ce usberHar nnasmartcku
KOHLeHTpauun UTO MOXe ja ro sronemar pwsvﬁ@'ﬁ-; of. NOTELLKA XEMaTOsOLLKN
HecakaHwn JejcTBa Win xenaToTokcuyHocT. Ce= apenopaqyaa.‘§ crieferse Ha
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WHebekyuja co unu 6es HeymporneHuja
MauneHTnTe co MynTuneH muenom C€ MOANMOXHW KOH WHGeKuuK, BKNyYyBajku u

Tannugomuz) kaj naymeHTn co HOBOAWjarHOCTULMPaH MyNnTUNeH Muenom KOu He ce
COOABETHW KaHauaaTh 3a TPaHcnnaHTauuja u oppxysare co neHanugomua
cnopeneHo co nnauebo kaj nauueHTn co HOBOAWjarHOCTUUMPaH MynTUNEH Muenom
kon 6une nognoxeHu Ha TPAHCNNaHTaunja Ha aBTONMOTHU MaTUYHU KneTku.
WHdekummTe of crenen = 3 ce cny4yune BO NnpucycTeo Ha HeyTponeHwja kaj nomanky
OA edHa TpeTwHa op nauueHTute. MauveHTTe co NO3HaTU puank-chakTopu 3a
WHekUumn Tpeba BHMMaTenHo Aa ce cnepgat. Cute nauueHTH Tpeba pa ce

MOXHO MOCKOpo Aa noGapaaTt MeguumHcka MOMOLU, Taka LUTO CO HaBpemeHaTa
rpua ke ce Hamanu cepuosHocTa.

BupycHa peakmusatuja
Kaj nauvenTu kom fpyMane neHanuaomua ce npujaseHu cly4yau Ha peakTuBaumja
Ha BUpyC, BKNydyBajku cepmosHu cny4am Ha peaktuBauuja Ha BMPYCOT xepnec
30CTep unu xenatuTuc b.
Hekoun op osue cnyyan Ha PeakTuBaLuja Ha BUpyC nMane cMpTeH nexon,.
Hekowu cnyyau Ha peakTuBaLuja Ha xepnec 3octep gosene A0 AnceMUHMpaH xepnec
30CTEp, MEHWHIUTUC uWHAYuMpaH of Xepnec 3ocTep Mnu odTanMonoLLKu xepnec
30cTep, kou Oapane npuepemeHo wnu TPajHO npekuHyBame Ha NeKyBaweTo co
NIEHaNUAOMUA 1 COOMBETHO NeKyBatbe NPOTUB BMPYCOT.
PeaKTMBaquaTa Ha xenatutuc b petko 6Guna 3abenexana Kaj nmauMeHTu Kowm
Npumane neHanuaoMug, a npeTxogHo Gune 3apaseHun co BUPYCOT Ha xenaTtutuc B.
Bo Hekou og osue Cnyyaun, bonecta Hanpenyeana A0 aKyTHa xenaTtanHa
WHCYUUMeHUMja, WwTo Joseno AO TPeKMH Ha ynotpebaTa Ha neHanugomug w
COOABETHO nekyBat-e NPOTUB BUPYCOT. Tpeba pa ce yrepau CTaTyCcOT Ha BUPYCOT
Ha xenatutuc b npen sanoyHyBawe Ha NeKyBakeTo co neHanugomua. 3a
MAUNEHTUTE 3a KOU CO TeCT e YTBPAEHO Aeka ce NO3NTUBHN Ha MHpeKunja co HBY,
Mpenopaynneo e Ja ce KOHCynTupaTe co CrneunjanucT sa nekysake Ha XenaTuTuc
. HeonxogHa e npetnasnusocT kora NeHanagomua ce KOpUCTU Kaj nauueHTw
NPeTXoaHO MHUUMpaHn co HBY, BKITYYYBAJKM M U NAUMEHTUTE KOW ce aHTK-HBC
NO3UTUBHW, HO HBsAg HeraTtueHU. OBue nauveHTn Tpeba BHUMaTenHo aa ce cnepar
3@ BpeMe Ha uenara Tepanuja nopagm 3Hauu M CUMNTOMYU Ha aKTMBHa WHeKumja
co HBV.

[Tauuermu co HogodujazHocmuyupar MYNMmuneH mMuenom

lNoBucoka cranka Ha HEnoAHecyBawe (HecakaHu fejcTeBa on creneH 3 wnw 4,
CEepUO3HN HecakaHW [AejcTeBa, npekuH Ha neKyBameTo): Ouna - 3abenexana Kaj
nauneHTn noctapu og 75 roguum, 1SS ctenen /NIt, ECOG PS+> 2 unn Cler <60
mL/min kora neHanugomug 6un AaBaH BO kgMGiHaLuja. Kaj :nauveHTtute mopa
BHUMaTenHo Aa 6uge npoueHeTa CHOCOGHOCTaﬁ_a_a'E.';;;_l'loﬂHelcyBaI-bQ Ha neHanugomug,
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BO KOMBUHaUMja, 3eMajkn T npeasua Bospacta v BpepHoCTUTE Ha ISS creneH il
ECOG PS 2 2 unu Clor <60 mL/min (suaeTe Aen 42n4.8).

Kamapakma
Moronema WHUMAEHUMja Ha KaTapakta e aabenexaHa kaj nauveHTy Kou npumane

neHanuaoMua BO xomBuHaLumja co AeKCameTasoH, ocoBeHo BO MOAoNT BPEMEHCK
nepvioa. Ce npenopadyysa pefoBHO Criefet-e Ha BUOT.

[1poepecusgHa MynmugpoKasHa neykoeHuedanonamuja

Mpu ynotpeba Ha neHanuaomMua npujaseHn  ce criyyam Ha MporpecueHa
MynTudgokanHa neykoeHuecbanonaija (PML), BKryyyBajkn 1 haTantu cnydvau.
MporpecusHa mynTugokanta neyKoeHued)anonaTMja Guna npujaBeHa of HEKOIKY
MeceLyn [0 HEKOMKY roavHn no 3arnouHyBakETO Ha NEKyBareTo co neHanvaoMua.
Cnyyaute 00W4HO C€ npujaBeHn kaj nauueHTn Kow WCTOBPEMEHO 3emane
feKkcameTasoH unw npeTxofHo tune Ha apyra umyHocynpecueHa xemoTepanuja.
Tekapute Tpeba aa v cnenat nauveHTuTe BO PEAOBHU NHTEpBanu v Tpeba pa ja
semaT npeagva nNporpecvsHata mynTudokanHa neyKoeHu.ecbanonaija BO
andepeHumrjantaTa aujarHosa kaj nauueHTv CO HOBW MY BroLLyBaYKM HEBPOSOLLIKA
CUMMTOMU, KOTHUTUBHA MU BuxeBuropanHu 3Haun 1 cymnTomu. MauneHTuTe, UCTo
Taka, Tpeba pa ce coseTyBaar Aa ro uHpopmupaat CBOjOT NapTHep Ui HeryeaTen
33 HWBHOTO neKyBak:e, 6upejkv Tve Moxe A3 sabenexar cuMnToMu 32 KOU
nauneHToT He & CBECEH.

[vjarHocTuukata  npoueta 3a yTBpayBawe Ha nporpecueHa mynTudokanHa
neykoeHuecbanonaija Tpeba Aa ce Temenu Ha HEBPOOLLKY Npernea, HykneapHa
MarHeTHa pesoHaHuuja Ha MO30KOT W aHanuaa Ha uepebpocnuHaniara TEYHOCT 3a
[HK op JC BupycoT (JCV) co MeTOA Ha nonvmMepasHa BepuxHa peakuuja (PCR) nnu
Mo30uHa Guorcuja co TecTpare sa JCV. HeratuBHWOT PCR 3a JCV He ja
WcknyyyBa nporpecusHata mynTudokanHa neykoeHued)anonaija. Moxe aa bune
noTpebHO [AOMONHUTENHO criefietbe W npoueHa AOKOIkY He MoXe Aa ce YTBpAu
apyra anjarHosa.

[lokonky nocTou COMHeHMe 3a nporpecunsHa MynTudoKanHa neyKoeHued)anonaija,
NOHATAMOLLUHOTO Ao3upake Mopa fa ce MnpekuHe cé popeka He ce WCKIy4u
MOXKHOCTa 3a nporpecusHa mynTudokanHa neyKoeHuecbanonaija. Ako ce noTepau
nporpecueHa MynTudokanHa neyKoeHued)anonaija, rneKkyeameTo co
neHanuaommig mopa TpajHo Aa ce NPEeKUHe.

Mpedynpedysarbe 3a ekcyunueHcume:

Hampuym:
OBoj Nek coapxv nomanky OA 1 mmol (23mg) HaTpUyMm no kancyna, O[HOCHO

He3Ha4uTeNnHo KONMUYEeCTBO HATPUyM. 7 W oM

b4 .
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4.5 HTepaKuuu cO ApYyryu NeKoBu U apyru opmu H!{;um‘epakuuja"g SR\
EpWTPONOETCKI NIEKOBN WM APYTY NEKOBM KOU moxaf £Aa ro. aronemat: pusukoT oA
Tpombo3a, Kako XOPMOH-3aMeHuUTenHa Tepanuja, Tpeﬁaé,_,na-}cek yn'OTﬁe.tSYBaaT co

NPeTNasMBOCT Kaj MaLMeHT!t CO MyNTUNeH MUENOM KOV MNpyMaar neHannaomma co
nekcaMeTasoH (BuaeTe Aen 4.4 v 4.8). % T g

-

[MepopanHu KOHTpauUenTuBKn
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Aa ce usberHe GpemeHocT (Bugete Aen 4.4 v 4.6).

Bapdapun

WcToBpemenata npumena Ha NOBTOPeHu Ao3u oa 10 mg nNeHanuaomug He Bnuvjaena
BP3 papmMakokuHeTuKaTa Ha €AWHeYHn fo3n Ha R- un S-BapgapuH. NcToBpemenara
NpUMEHa Ha eguHeyHa fosa oA 25 mg BapdapuH Hemana BnjaHue Bp3
(bapmaKkokMHeTuKaTa Ha neHanupomua. Mefytoa, He e nosHaTo Adanun nocrtou
WHTEpaKuMja 3a Bpeme Ha KIMHMYKA ynotpeba (uctospemeHo neKkyBawe co
AekcameTasoH). [lekcameTtasoHoT e cnab AO YMEpEeH WHAOYKTOp Ha eH3auMuTe u
HEroBMOT edpekT BP3 BapcthapuH He e nosHat. Ce npenopayyea BHUMaTenHo
Cnener-e Ha KoHueHTpauujaTa Ha BapapuH 3a Bpeme Ha NeKyBaH-eTo.

QWI‘OKCMH

WcToBpemenaTa ynotpeba co newanugomug so Aosa og 10 mg egHaw gHesHo ja
3ronemMysa nnasmarckarta KOHLieHTpauuja Ha aurokcuH (0,5 Mg, €AnHeYHa fosa) 3a
14% co wHTepBan Ha curypHoct og 90% (0,52% - 28,2%). He e nosHaTo aanu
edektoT ke 6uge pasnuyeH npu knuHW4ykaTa ynotpeba (noBMCOKM [03M Ha
NeHanuoomua M uctospemeHo NIEKyBate co [fekcameTasoH). 3aTtoa, ce
npenopa4vyea crnegewe Ha KOHLEHTpaumjaTa Ha AuUrokcuH 3a Bpeme Ha neKyBaweTo
CO neHanugomug,

CratunHum

MNoctoun sronemen PU3MK of pabgomuonusa kora cTaTuHuTe ce ynotpebysaart co
NeHannaomma, koj Moxe pa 6uge egHOCTaBHO aguTueeH. [lauveHtute Mmopa
MHTEH3MBHO Aa Ce NoA KNMHWUYKM HaZ30p M aa UM ce cnposeaysaat nabopaTtopucku
aHanusu, ocobeHo Bo TeKoT Ha npeuTe Hefenu of nekyeaweTo.

[ekcameTtasoH

NcToBpemeHaTa 8AMUHUCTPaUMja Ha eduHeYHM [03u unu MOBTOPEHN [03U Ha
AekcameTasoH (40 mg egHaw Ha AeH) Hemana KNWHWYKM 3HayaeH eekT Bp3
thapmakokmHeTukaTa Ha NOBTOPEHW 03K Ha NeHanuaomMuz (25 mg egHalw Ha AeH).

WHTepakuuja co MHxubUTOPU Ha P-rnukonpoTeunn (B-gb) s =

WH eumpo, neHanugomug e cynctpart 3a P—/g@,‘ l]_-;g;rﬁe,;f,?" ‘MHXubnTop Ha P-gp.
WcToBpemera nosekekpaTHa ap,MMHMCTpaqu{e'n;fT-i?a‘ﬁ“"cwnHwoi’?tyi:‘._—f;anSMTop Ha P-gp,
XMHWAUH (600 mg, aBanaTu AHEBHO), Unu ym ‘p;éa{ﬂhofMwaﬁngp/,cynmpaT Ha P-gp,
TeMCuponumyc (25 mg), Hema KnuHUYKU 3Hat éejr’.—__l edekT l_a-ps "'cfp'épmaKOKuHeTwKaTa
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wa newanuaomma (25 mg). WctoBpemeHra a,ELMMHVICTpaLMja Ha newanupomug (25
mg) He ja meHyBa chapmakokMHeTUkaTa Ha TeMcuponumyc.

4.6 NMnopHoCT, 6pemMeHOCT U poeme

Mopagu TepaToreHnot noTeHuujan, neHanuaomua Mopa Aa Ce MpornuLlyBa BO
pamkuTe Ha [lporpamara 3a crpevysame Ha GpemeHocT (BnaeTE AN 4.4), ocBeH
aKo NOCTOM curypeH Aokas Aeka nayneHTkaTa Hema penpoayKTUBEH noTeHuujan.

YKeHu co penpoayKTUBEH nOTeHumiaanOHTpauenumia Kaj KeHu 1 Maxu

YeHuTe €O penpoaykTueeH noTeHuMjan Mopa Aa kopucrar ecdekTMBEH METOA 32
koHTpauenuuja. AKO XeHa nekyBaHa Cco neHanuaoMia 3abpemMeHn, NeKyBabeTo
Tpeba Aa ce npekuHe, a nauveHTkaTa aa ce ynatu Ha npernes 1 CoBeTyBare Kaj
nekap cneuujanusupar uiv NCKyCeH BO TepaTonoruja. AKo napTHepKkaTa Ha Max KOj
sema neHanuaomua 3abpemeHn, ce npenopayysa Aa ce ynatu Ha npernea v
coBeTyBare Kaj nexkap cneuvjanuanpaH 1 UcKyceH BO Teparonoruja.

3a Bpeme Ha neKyBambeTo, neHanuaoMua e npucyTeH BO yoseukara crnepma BO
MHOrY HWUCKM KOHUEHTpaumu, a kaj 3ppasu ncnuUTaHUA He MOXe Aa ce OTkpue BO
yoBeyka cnepma 3 AeHa no npekuHyBame Ha seMalbeTo Ha cyncraHuujata (enpeTe
pgen 5.2). Kako Mepka 3a npeTnasnueocT, a semajkn v npensui nocebHute
nornynauuu co NpoLOMKeHO Bpeme Ha envMuUHaLmja, Kako WTo Ce nauveHTn co
pEeHaNHO OLITETYBaE, cyTE MaLKv NauueHTy Kou npumaaTt neHannaoMiua Tpeba
[a kopucTaT npesepsaTusn 3a Bpeme Ha nekyBabeTo, 3a BpeMe Ha MPEKUHOT Ha
neKkyBareTo W €eAHa Hepena no 3aspllyBarbe Ha nekyBaweTo ako HueHaTa
napTHepka e OpemeHa UM vMa PenpoayKTUBEeH noTeHuuvjan, a He npumeHysa
KoHTpauenuuja.

BpemeHoCcT

NeHanuaoMug e CTpyKTypHO crnvy4eH Ha Tanuaomun,. Tanuaomug e nosHata yoBeuka
TepaToreHa akTvsHa cynCTaHLunja koja NpeAn3BUKyBa TellK! >KUBOTO-3arposyBadki
BPOAEHU aHOManuu.

NeHanuaomma kaj MajMyHu npeaun3BuKan mandopmMauu CnuyHA Ha OHWe onuLlaHu
co Tanugomug (evpeTe Aen 5.3). 3aToa, TepaToreHnoT edeKT Ha neHanugomug €
ouyekyBaH 1 neHanuaoMua e KOHTpauHauuupad 3a Bpeme Ha BpemeHocTa (enpete
nen 4.3).

oere
He e nosHaTo ganu neHannaomua ce nanadyysa BO MajiMHOTO MIEKO. 3aroa,
poeteTo Tpeba Aa ce NpexnHe 3a BpeMe Ha nekyBarbe Co fieHanuaoMua,.

MnoaHocT

McnuTyBarbaTa Ha BiMjaHWeTo Ha nenanuaomua 6p3 nnoaHocTa kaj cTaopuu BO
nosn op 500 mg/kg (okony 200 naTy noronemu q,a{féoﬁeyga_i‘a«..gosa on 25 mg
opHocHo 1o 500 naTyi noronemu oA yoBeukaTa noag”gﬂfﬁf@ rf'ﬁ’g’,iﬂc@fgjpe.n, noBpLUVHATA
Ha TEnoTo) He nokaxare HeraTuBHu edpekTn Bp3 [NOAHOCTA N ‘we_npean3pukane
TOKCUYHOCT Kaj pOAMTENOT. flew BB EQ \
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4.7 BnwujaHue Bp3 cnocobHocTa 3a ynpaByBQ@pQ-, CO MOTOpHW BO3UNA "
pakyBate CO MalUHU N *SHru® ',
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NeHanupomua uma mano unu YMEpEHO BnunjaHue Bp3 cnocobHOCTa 3a Bo3ee n
pakyBawe co mawmHu. 3amop, BpTOrnaenua, nocnaHocT W 3amarned BUO ce
npujaseHu npm ynotpeba Ha NeHanunomua. 3atoa, npenopaynuso e ga ce BHWMaBa
MpW BO3eHe Ha Boauna unu npu pakyBawe co maLumHu.

4.8 HecakaHu gejctea

00pXXysatse co neHanudomud
bun npumener KOH3epBaTMBEH npucTan 3a OfpedyBat-e Ha HecakaHu AejcTea op
CALGB 100104. Bo Tabenarta 1 Ce onulaHn HecakaHu AejcTBa Kou ondpakane
HacTaHn no HDM/ACST, kako u HacTauy OA NepnoaoT Ha oApXKyBatse.
HApyra aHanusa koja ru WAEHTUKKYBaNa HacTaHUTe Kou ce cny4ynne no noyeTtokoT
Ha Tepanujata 3a ogpxysatbe YK&XXyBa fieKa 3a4ecTeHocTa onulwaHa Bo Tabena 1
Moxe pna ©wae nosucoka o4 3abenexaHata BO NeépuodoT Ha Tepanuja 3a
OApxkyBsawe. Bo IFM 2005-02, HecakaHuTe AejctBa Gune camo op nepuoauTe Ha
OApXyBaHe Ha nekyBameTo.
CepuosHu HecakaHu AejCTBa Kou ce 3abenexaHn noyecto (2 %) npwn Tepanuja 3a
OApXyBawe co neHanugomug OTKOnKy co nnauebo ce cnegHuTe:

- NHeBMoOHWja (10,6%:; KOMBUHMpaH TepmuH) og IFM 2005-02

- WHekuunja Ha BenuTe Apobosu (9,4% [9,4% no noyeTok Ha Tepanujata 3a

onpxyeawe]) oq CALGB 100104.

Bo ucnutysameto IFM 2005-02, HecakaHuTe AejcTBa 3abenexaHn novyecTo co
Tepanwja 3a ogpxysare co fiéHanuaomna oTKonky co nnaue6o 6une: HeyTponeHuja
(60,8%), 6poHxuTuc (47,4%), nwvjapeja (38,9%), HasodapuHruTMc (34,8%),
MYyCKyneH cnasam (33,4%), neykoneHuja (31,7%), acreuuja (29,7%), kawnuua
(27,3%), TpombouunToneHuja (23,5%), ractpoeHteputuc (22,5%) wu nupekcuja
(20,5%).

Bo ucnutysaweto CALGB 1001 04, HecakaHuTe aejcTea 3aBenexanu NoYecTo Kaj
fpynara TpetupaHa co neHanupomug OTKOMKY Kkaj nnauebo rpynata 6une:
HeyTponeHuja (79,0% [71,9% no noveTokoT Ha Tepanujata 3a OApXyBaHe]),
TPombouuToneHnja (72,3%) [61,6%]), nvjapeja (54,5% [46,4%]), ocun (31,7%
[25,0%)]), wHbekumn Ha FOPHMOT pecnupaTopeH TpakT (26,8% [26,8%]), 3amop
(22,8% [17,9%)]), neykoneHuja (22,8% [18,8%]) u aHemuja (21,0% [13,8%)]).

Hosodujazhocmuyupan mynmunen muenom: nayuenmu—-Kou He ce [ozodHu 3a
mpaHncnnasmayuja, eKysaHu co neHanaudomud 80 KombuHayuja.co 6opme3omub u
dekcamemasoH y e B8

AR W
Bo SWOG S0777 NCNUTYBaHETO, CEPUO3HUTE P;é@hﬁéﬂﬂ peakumu kou 6une noyecrto
3abenexann (= 5%) npu kombuHauuja Ha Tf‘JIEHaJ‘IM,QOMM,q_::-. CO WHTpaBEHCKM
GopTesomub u AEKcameTasoH, OTKOMKy co n@ﬂﬁﬂm,qi—;omn,q BO . koMBuHaumja co
AEKCaMeTasoH, ce: L TR
- XunoteHsuja (6,5%), R e R
- WHekumrja Ha Genu apoBosw (5,7%), =
- dexuppartauuja (5,0%).
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HecakaHuTe peakuun Kowu Gure nouecto 3abenexaHu npy komBuHauuja Ha
fleHanMaoMuE CO  UHTPABEHCKU Boptesomub 1 fekcameTasoH OTKOJKY co
neHanugHoMmug BO kombUHaLmja co AeKcameTasoH ce: 3amop (73,7%), nepudepHa

HesponaTtuja (71,8%), TpomBouuToneHuja (57,6%), oncmnauvualxommnaumja
(56,1%), xunokanuemuja (50,0%).

HoeodujazHocmuuupaH MynmuneH MuenoM: _nayueHmu Kou He Ce no200HU_3a
mpaHcnaadmayuja, nexkysaHu co neHanudomud 80 KoMBUHauuja co Hucka 603a Ha
dekcamemasoH

Cepuo3Hn HecakaHu pejctea kon obune saBenexaHu novecto (2 5%) co
neHanugomunpa BO komBuHauuMja co Hucka fosa Ha [feKkcameTasoH (Rd n Rd18)
oTKOMKY CO MendarnaH, NpeAHn3oH un Tanugomug (MPT), a Bknydyeaar.

- nHesmoHuja (9,8%),

- oTKaXyBate Ha OybpesuTte (BKIy4yBajkK 1 @KyTHO oTkaryBate) (6,3%).

Hecakann fejctea 3abenexaHn no4ecto co Rd vnn Rd18 oTkornky cO MPT ce:
ovjapeja (45,5%), samop (32,8%), bonka BO rp6oT (32,0%), acteHunja (28,2%),
HecoHuua (27,6%), ocun (24,3%), HamaneH anetnt (23,1%), kawnuua (22,7%),
nupekcuja (21,4%) 1 MyCKysHN rpuesw (20,5%).

HosodujagHocmuuyupaH MynmuneH MmuenoMm: nauueHmu Kou He ce 10200HU 32
mpaHcraaHmauuja_nekyeaHu co neHanudoMud 8o KombuHauuja_co merndanaH u
npedHU30H

Cepuo3HN HecakaHu pejctea kou bune saBenexaHu nodecto (= 5%) co mendanaH,
NpeAHU3oH W neHanuaoMua, npocrneaeHun Co Tepanuja 3a OAPXyBake co
nenanugomug (MPR + R) wnn co mendanaH, nNpPefHW3oH W neHanungomua,
npocnenexn co nnauebo (MPR + p), OTKONKY CO mendanaH, NPeAHU30H Y nnauebo,
npocneaeHn co nnaue6o (MPp + p), Gune cneaxnTe.

- hebpunHa HeyTponeHuja (6,0%),

- aHemuja (5,3%).

HecakanuTe gejcTsa 3abenexarn no4ecTo co MPR+R unu MPR+p OTKOJIKY CO MPp
+ p 6une: HeyTponeHuja (83,3%), aHemuja (70,7%), TpomBouuToneHuja (70,0%),
neykonenvja (38,8%), oncTMnaumja/koHcTUnauyja (34,0%), avjapeja (33,3%), ocun
(28,9%), nupekcuja (27,0%), nepucbepeH enem (25,0%), kawnuua (24,0%), HamaneH
aneTuT (23,7%) v acTeHuja (22,0%).

MynmuneH Muenom: nayueHmu co Hajmarnky edHa npemxooHa mepanuja
Bo pBe nnauebo-KoHTponMpaxu CTyann go ¢pasa lll, 353 nauneHT\ cO MynTUneH
Muenom 6une M3noXeHw Ha kombOuHaumja Ha neHanuaoMua/aekcameTasoH, a 351
nauMeHT Ha kombuHaumja Ha nnauebo/aekcameTasoH.
Hajcepvo3Hu HecakaHu fejcTea, MNO4YeCTO 3abenexaHn Kaj kombuHaumja Ha
neHanuaomMuna/aekcameTasoH, OTKONKY Kaj nnauebo/pekcameTasoH, pune:

. BeHcka TpomGoemBonmja (anaboka  BeHcka Tpombo3a, BenoppobHa

embonuja) (suaete aen 4.4), S i
- HeyTponeHuja of cTeneH 4 (smpete pen 4.4). / gu» i P Y
3a6enexaHn ce HecakaHn Aejctsa, kou BO 3ap :‘ég,eﬁﬁ ,_n.osekel‘{garﬂ_-m KMUHWUYKN
nenuTyBaka Ha MynTuneH MUernoMm (MM-009 n M /=010):ce jaByBaneg no4ecto co
feHanMaoMu, M AeKcameTasoH OTKOMKY co nna 60’ vr‘f_nexcéimej,éadu, a bune:
samop (43,9%), HeyTponenvja (42,2%), OnCTMT\f?LyjafKOHCTHgég?]'a (40,5%),
. *57.-"'.—."._3.?' ‘,’

b . *
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Avjapeja (38,5%), MYCKynHu rpyesn (33,4%), aHemuja (31,4%), TpombouuToneHuja
(21,5%) v ocun (21,2%).

Muenoducnnacmuyru CUHOPOMU
CeBkynHuoT 6e3benHoceH npocun Ha neHanuooMua kaj nauveHTM co
MUENOANUCNNAaCcTUYHA CMHAPOMM Ce TeMenu Ha noAartoun 3a BkynHo 286 naumeHTu
kou bune BKkny4YeHn Bo eaHo ucnutyBsare of cpasa Il n egHo ncnuTyBake of asa
Il (Bupete pen 5.1). Bo dasa Il, cute 148 naumeHTn 6une NeKyBaHn co
neHanuaomua. 3a Bpeme Ha ABOjHO-CNenoTo ncnuTyBame og chasa lll, 69 nauveHTy
npumane neHanugomua og 5 mg, 69 neHanupomung og 10 mg, a 67 nauneHTu
npumane nnaue6o.
lNoBekeTo Hecakauu Aejctea umane TeHOeHUMja aa ce nojaeaT Bo npsute 16
HeAenn of TepanujaTa co neHanuoomug,
CepuosHuTe HecakaHu AejcTBa BKNydyyBaar:

- BeHCka Tpomboembonuja (gna6oka BEHCka TpombGo3a, benoapobHa

embonuvja) (sugete gen 4.4),
- HeyTponeHuwja oa creneH 3 unu 4, ebpunna HeyTponeHuja u
TpombouunToneHuja og creneH 3 unu 4 (Bupete nen 4.4).

Bo wcnutyBame op tasa lll, HajyecTo 3abenexanm HecakaHu aejctea, wWTto Gune
MOYECTU BO rpynuTe LITO npumane Nl€Hanuaomma Bo cnopepba co KoHTponHaTa
rpyna, bune: HeyTponeHuja (76,8%), TpombouuToneHuja (46,4%), Avjapeja (34,8%),
onctunauuja (19,6%), rapeme (19,6%), npyputyc (25,4%), ocun (18,1%), 3amop
(18,1%) n myckyneH cnasam (16,7%).

DonukynapeH numgom
CeskynHnot 6eabegHoceH npoun Ha neHanuaomup Bo komBuHaumja co
PUTYKCMMaD Kaj nauueHTU npeTxoaHo fIeKyBaHu 3a cponukynapeH numcom ce
Temenu Ha nogartoum of 294 naumeHTn og casa Ill paHgomuamnpaHo, KOHTponupaHo
ncnutysawee NHL-007. fononHutenHo, HecakaHute AejcTBa Ha nekoT oA
AONONHUTENHOTO ucnuTysare NHL-008 ce BKry4yeHu Bo tabena 5.
CepunosHn HecakaHu AejcTBa koM BO wucnuTyBamweTro NHL-007 Bune HajuecTo
sabenexaHn (co pasnuka ol Oapem 1 MPOUeHT) Kkaj rpynata co
neHanuaomua/putykcumab cnopeaeHo co rpynata co nnauebo/putykcumab ce:

- bebpunHa HeyTponeHuja (2,7%),

- NynMmoHanHa embonuja (2,7%),

- NHeBMOHWja (2,7%).
Bo NHL-007 ucnutysameTo, HecakaHuTe AejcTBa Kow Bune novecto 3abenexanu Bo
rpynata  co  neHanugoMua/putykcumat cnopegeHo co  rpynata  co
nnauebo/putykcumat (co Hajmanky 2% noemcoka 3a4ecTeHocT) bune: HeyTponeHuja
(58,2%), awjapeja (30,8%), neykonexuja (28,8%), onctunauuja (21,9%), kawnuua
(21,9%) 1 3amop (21,9%).

TabenapeH npukas Ha HecakaHu AejcTBa et
Hecakanute gejctea 3abenexanu Kaj nauneHTu ne.lfyéjaﬁw-o,q'-‘mymmnel-l MUenom ce
HaBeeHn noaony cnopes knacudukaumja Ha OpFaHcKiF EHCTGMPf?-ZH‘aa‘-IeCTEHOCT. Bo
pamkuTe Ha cekoja rpyna Ha 3a4ecTeHocT, Hqéggkéﬁme AejcTBa ce HaBeAeHu opg

nororiemMa KoH nomMana cepuosHOCT. SaHeCTeHop_T;aﬁfce AedrH1pa; Kako: MHOTY YecTo
(= 1/10), yecto (= 1/100 u <1/10), nomarky |ue €To (_2_--1/’_!00@‘1‘.“ '<1/100), petko

= ”

36




(21/10000 n < 1/1000), MHoOry peTKo (<1/10000), Heno3HaTO (He moxe pa ce
NPOLIEHN oA AocTanHuTe nogaTtoum).

Bo cnegHute Tabenu, HecakaHute fejcTBa ce HaBedeHU MoA cooABeTHaTa
kaTeropuja criopej Hajronemara 3a4ecTeHoCT 3abenexaHa BO Hekoe o[ rmaBHWUTE
KIMUHUYKA UCNUTYBak:a.

36upeH mabenapeH npeaned Ha Hecakahu dejcmea _3a__MoHomepanuja Kaj
gauueHmu co MynamuneH Muesiom

CnepHaTta Tabena e gobueHa oa nogarouyunte cobpaHu 3a BpemMe Ha UCnuTyBameTo
BO KOE Bune BKIYEHM NauWeHTU CO HOBOAUjarHoCTULMpaH MyNTWMEH MUENOM U CO
cnpoeefeHa TpaHcnnaHTauumja Ha aBToNorHA MaTu4HH KNEeTKW nekysaHu co Tepanuja
3a ofpXXyBarwe CO neHanuaomua. MopaTouuTe He Bune npucnocobexn 3a nogonro
BpEMETpaeke Ha neKyBakeTo kaj rpynuTe kou npumane neHannaoMuA no
nporpecuja Ha 6Gonecrta BO cnopeaba co rpynute kou npumane nnauebo BO
KIy4HUTE UCMIUTYBaKa Ha MynTUNEH MUENOM (Bupete pen 5.1).

Ta6ena 1. HecakaHu AejcTBa Ha NEKOT npujaBeHU BO KITMHUHKM ncnuTyBama
Kaj NaLMeHTU CO MYNTUMEH MUeNoM riekyBaHUu co Tepanuja 3a oapxyBare CO

nedHanuwaomMmung

Knacudmkaumja Ha
opraHcku cuctemu/
npenopa4aH NoMm

CuTe HecakaHu aejcTBa/3ayecTeHocT™”

HecakaHu gejcTBa Ha NeKoT oA cTeneH
3 po 4/3a4ecTeHOCT

WHpekunun u nHdecrauum

[MHory YecTto

MHesMoHuja ” ?, MHdeKLnja Ha ropHUTe
AWLUHYM NaTULLITa, HEYTPOneH!YHa
uHcpekLuja, BpoHxuTUC °, MHebnyeHua °,
racTPOEHTEPUTUC °, CUHY3UTHC,
Ha3oMapuHruTUC, PUHNTUC

YecTo

WHdpekLmja ® WHdeKunja Ha ypuHapHUoT
TpakT * *, MHbeKumja Ha AONHUTE AULLHK
naTvwTa, nHdekuuja Ha Genute Apobosu i

[MHory 4ecTto

MHeemoHuja * # HeyTponeHuiHa
WHtbekuuja

YecTo

Cenca °, 6akrepuemuja, nHbekumja Ha
GenuTe apoboeu °, BakTepucka
MHEKLM]a Ha AOMHUTE AULIHK NATULLTA,
BpoHxuTuc °, uHpnyeHua °,
racTpoeHTepUTHC °, Xepnec 3ocTep’,
nHepekuuja ’

BeHUrHu, ManurHu u
HecneuudgUuUpaHu
Heonnasmu (BKNy4yBajku
M LUUCTH W NONUMM)

YecTo
MyenoancnnacTuieH cuHapom * *

HapywyBaka Ha KpBTa U
NMAMGHUOT CUCTEM

MHory 4ecTo P
HeyTponeHuja ™ °, hebpunHa HeyTponeHuja-
~°® TpomGouuToneHuja ° aHemuja, [T

neykonexuja °, numdoneruja \

A ik | 3
Mecto .. hr M4
HecTo

MHory YecTo-..

Heyﬁjg;ri Eﬁ ﬁjai?‘{_dneﬁpmn Ha

i 3 Adin J .
HeyTponeHitia"®; TpomBouuToneHuja ™ %
s : o N .
AHemuja, neykoneHnia °, numdoneruja

7 : e \

L’

e DgHuvi_mﬁeH Mj@%p /
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HapywyBawa Ha
MeTabonuamor u
MCXpaHaTa

MHory yecTo
Xunokanemuja

Yecto
Xunokanemuja, Aexungpaumja

MHory yecto

Mapectesuja

Hapywygata Ha Yecto

HEPBHUOT cUCTeM

Hep Yecro Maeo6onka
MepucbepHa Heeponatuja ©

Hapywysata Ha kpBHUTE [YecTo YecTo

CagoBU

Benosnpo6Ha em6onuja * *

[inaboka BeHcka TpomBo3a * © ¢

Hapywygata Ha

[MHory yecTo

HAATEeCTUBHUOT CUCTEM

Yecto
MNoBpakake,
ropHa abaoMuHanHa 6onka

Kawnuua
PecnupaTopHuoT cucTtem, o Hecto
rPagHUOT Kow U UecTo NucnHea °
MeaujacTUHyMmoOT s

[ncnuea °, puHopea

MHory yecto

wnjapeja, onctunauwuja, abagoMvHanya

Ka, r

Hapywysama Ha bonka, ragerse Yecto

[vjapeja, nospakatse, ragewe

Hapywygawa Ha upuuor
inpPo6 U xonykara

MHory yecto

AGHOPMasHM TECTOBM Ha (PyHKUMjaTa Ha
LUPHUOT apob

YHecto
ABHOPManHu TecToBu Ha byHKuujaTa Ha
LiPHWOT Apob

HapywyBara Ha koxata u
NOTKOXHOTO TKUBO

MHory Yecto:

Ocwun, cysa koxa

Yecto
Ocwun, jagex

HapywyBama Ha
MYCKYNHO-CKenieTHUOT
CUCTeM M CBP3HOTO TKMBO |

[MHory yecto

MyckynHu rpuesm

oS
Yecto K 5 g

‘o
my &

Mujanruja, MycxynHo-CKer(etHa 60ﬁi_<a
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OnuwTHh HapylwyBamba ¥
peakKuuu Ha MecTOTO Ha
npumMeHa

MHory 4ecTo
3amop, acteHuja, nimpexcuja

HecakaHu Aejctea 3abenexanu BO KIMHMYKN WMCTMTyBaHa Kako cepuo3HN HecakaHu aejctea kaj
nauneHTn co HoBOAMjarHocTUUMpaH MynTUNEH MWEenoM Kou fune nognoxeHu Ha TpchnnaTHaumja
Ha ABTOMOTHN MaTUYHW KNEeTKA.
* Ce ofHecyBa camo Ha cepvosHu HecakaHu fejcarea.
~BupeTe aen 4.8 Onuc Ha n36paHn HecakaHu JejcTea.
- ,,ﬂHeBMOHuja" e KoMBuHUpaH noum 3a HecakaHu AejcTea Kou 1 BKrydyBaaT CnefHuTe npenopa4axu
novmMu: 6p0onnHeeM0Hv1ja, noBycHa NHEBMOHMU|a, NHEBMOHWja npeausBukaHa OA Pneumocystis
jirovecii, MHEBMOHW)|3, nHeBMOHWja npeaunssnkaHa on Klebsiella, nHEBMOHWja Npeaun3sukara oA
Legionella, MuKponnasmarcka NHEBMOHMWja, NMHEBMOKOKHA MHEBMOHMWja, CTPenTOKoKHa MEHBMOHK]3,
BUpYyCHa MHEBMOHM|3, HapyLlyBaree Ha dyHKUMjaTa Ha Genute ApoBOBY, MHEBMOHUTHC.
b Cenca’ e KoMGUHUPaH NOWM 33 HecakaHu AejcTea Kow T BKnydyBaaT CnefHuTe npenopa4aHqu
noumu: Bakrepucka cenca, NHEBMOKOKHa Cenca, CenTudeH Wok, cTacunokokHa cenca.
¢ MepudepHa HeBponaTuja‘ e KOMBUHMPaH NoUM 3a HecakaHi aejctea Kow v BKny4YyBaaT CnepgHuTe
npenopavaru noumu;  nepudepHa HesponaTuja, nepugepHa  ceHsopHa HeBponaruja,
gonmmsponamja.

JAnaGoka BeHcka TpomBosa“’ e KOMBMHUpaH noum 3a HecakaHu AejcTea Kou ™ BKIyvyBaaT
cneaHvTe npenopadani novumu: gnaboka BeHcKa Tpom0603a, Tpombo3a, BeHcka Tpombo3a.

36upeH mabenapeH npukas Ha HecakaHu Oejcmea 38 kombuHUpaHa mepanuja_Kaj
mynmuneH Muenom

CnepHaTta Tabena e nobveHa oA nopgarouuv cobpaHu BO TEKOT Ha nucnuTyBamara Bo
KOU MySTUNHUOT MUENOM 6un nekyaH co komonHupana tepanuja. MopaTounTe 3a
KNy4HUTE MCnuTyBar:3a Ha MynTUNEeH MWenoMm He fune npunaroaeHu 3a noaonro
Tpaewe Ha fiekyBareTo BO rpynnte Kow mpumane rieHanuaoMnA fale) nporpecuja Ha
GonecTa Bo 04HOC Ha OHWE KO npumane komnapaTop (BupeTe pen 5.1).

Ta6ena 2. HecakaHu pAejcTBa Ha nekot npujaBeHyu BO KNUHWUYKU UcnuTyBama
Kaj nauuMeHTn Cco MynTUNEH MHUenom nekyBaHu CcoO neHanuaomMua BO
komBuHaumja co 60pTeaomu6 M [ekcameTasoH, CO feKcameTasoH, Wi co
mendanaH v npeAHU3oH R

Knacudukauuja Ha
opraHcku

)

- B TN
EJC'TBa Ha NeKo ,_d.ﬂ. cTeneH
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MHpekumnm u
MHtbecTauum

MHory yecto

MHesMoHMja * *, uHdbekuuja Ha ropHuTe
AVLWHYW natuwra °, 6akTepucky,
BUCYDCHU U raBuyHn uHbekLmum
(BKNy4yBajkM ONOPTYHUCTUYKM
nHeekunm) °, HasobapuHruTe,
tapuHruTuc, GpoHxuTuc °, puHuTUC

Hecto

Cenca “*, 6enogpobHa nHeekuuja
HbekUWja Ha ypuHapeH TpakT *,
cuHycutme °

YecTto

MHeBMoHmja * *, Gaktepucku, Bupychu u
rabuyHu Hcbekumu (BKny4yBajiu
OMOPTYHUCTUMKI MHEDEKLMK) ¢, LienynuTuc
, cenca **°, Genoapo6Ha WHekumja ©,
BpoHxuTic °, uHdekumja Ha pecnupatope
TPAKT *, uHdekUnja Ha ypuHapen TpakT ©,
WHEKTUBEH eHTepokonuT

—

BeHWUrHu, ManurHu u
HecneunduuupaHm
Heonnasmu
(BKNYYYBajku n umcTH
M nonunu)

MNomanky yecto

KapuuHom Ha 6azanHu knetku A L
KapLUWHOM Ha NNOYecTU KNeTku Ha
koxarta M % *

Yecto

AKYyTHa MUenonaHa neykeHmuja °,
MujenoaucnnacTuyen cuHapom °.

KapUWHOM Ha NA0YecTH KneTku Ha
koxaran & **

Momanky Yyecto

AKyTHa neykemuja Ha T-kneTku £
KapLuHom Ha GasanHu knetku »
CMHAPOM Ha Nn3a Ha Tymop

HapywygBama Ha
KPBTa U NUM¢HUOT
cucTeM

MHory yecto

HeyTponexuja A %
A O, 00

» TPoMBouuToneHuja

AHemuja °, XeMoparucko HapyLuyeate A
neykoneHuja, numdoneHuja

Yecto
PebpunHa HeyTponeHuja A,
MaHuuTonexuja ®

MMomanky YyecTto

Xemonuaa, aBTOMMYHa XEMOMUTMYHA
aHemuja, XeMOnuTMYHa aHemuja

MHory yecto

HeyTponenuja™ “ *, pomBoumToneHujan *
00

AHemuja °, neykonexuja, numconeHuja
Yecto

PebpunHa HeyTponeHuja * °,
MaHuuToNeHuja °, xeMonuTuHa aHemuja

[omanky yecto

Xunepkoarynauuja, koarynonatuja

HapywyBama Ha

lMomanky Yyecto

WUMYHOMOLWKNOT n
YYBCTBMTEMNHOCT

cCUCTEM Mpeuyec s

EHOOKPUHU Yecto

HapylwyBaka Xunotupougmaam

HapywyBamwa Ha
MeTabonusMoT u
McxpaHaTa

MHory yecto

Xunokanemuja > %, xuneprivkemuja,
Xunornukemuja, xunokanuemuja °,
xunoHatpuemuja °, aexuaparauuja
HamaneH anetut “, HamaneHa TenecHa
TEMWHA

YecTo
XuromarHesemuja, xunepypukuemmja, / £
Aexvgpataumja °, xunepkanuemuja’

Hecto

Xunokanemuja “ *, xunepraukemuja,
xunokanuemuja °, anjaGetec menutyc °,
xunodgpochatemuja, xunoHartpuemuja °,
xunepypukemuja, aexuaparauuja
pAXT, HaManeH anetut *, HamaneHa
=iecha TexuHa.

McuxujaTpuckm
HapywyBaHa

"' (£5)
<4
MHory yecto '

[Nenpecuja, HecoHuua
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MNomanky YecTo
Iybere Ha nnéunao

HapyuwyBata Ha
HePBHUOT CUCTEM

MHory 4ecTo
MepudpepHa Heaponawua
BpTornasmua ¢ Tpemop, Aucrey3uja,
rnasobonka

YecTo
A'ra'rﬁcma Hapyl.uyaal-be Ha paMHOTEXa,
cuHkona &, Heepanruja, Aucecresuja

° napecresuja

Mrory 4ecTo
MepudepHa Hesponatuja -

YecTo
LlepeGpoBackynaphu HACTaH! o
sprornasuua *, cuhkona %, Hepanruja

MNomanky 4ecTo
WHTpakpaHujanHo KpeaBeme g
TPaH3UTOPEH UCXeMUYEH HanaA,
LepebparnHa ncxemuja

HapyuwyBata Ha
OKOTO

MHory 4YecTo
KatapakTa, 3amarneH suj

Yecto
KaTapakra

CpueBM HapywyBatba

Momanky 4ecTo

ApuTMUja, NPOACIKYBakEe Ha QT-
WHTepBan, yHaynauuja? Ha atpuymor,
BEHTPUKynapHa ekcTpacucTona

Hecto Momarnky 4ecTo
HamaneHa ocTpuHa Ha BUAOT Cnenuno
YecTto
HapywyBata Ha
yﬂg¥o xnaﬁupumm InyBOCT (BKNYy4yBajku XWrnoakysvja),
TUHWUTYC
YecTo
Atpujanta pubpunauuja ¢ Hecto
Gpagvkapauja I/IHq:)apKr Ha muokapa (BknyqyBajku v

aKyTeH) ~° aTpujanHa q)m6pmnauma ¢
 KOHrecTWBHa cpLeBa cnaboct °,
Taxwﬂapnuja cpuesa cna600'r B °°
ucxemuja Ha MMokapaor

HapywyBatba Ha
KpBHUTE cafoBy

MHory 4ecTo
BeHcka TpomBoembonuja *, NpeTexHo

nnaboka BeHCKa Tpom6o3a
GenoapobHa emBonuja ' * *,
xunoTeHsmnja”’

YecTo
xvnepTeHavja, ekxnmosa”™

MHory 4ecTo
BeHcka TpomGoemGonuja *, npeTexHo

nnaboka BeHcka Tpombo3sa 1
6enoapobHa emGonuja & * %

YecTo
BackynuTuc, XunoTeH3n Ja
XunepTeHsmnja

Nomanky 4ecTo

Wcxemuja, nepudpepHa ucxemuja,
Tpombo3a Ha VHTpakapaHuwjaneH BeHCKU
CUHYC Py

HapywyBare Ha
pecnupaTopHUOT
CUCTEM, rPagHUOT

KOwW M MeanjacTUHYM

(MHory 4ecTo

NucnHea > %, enucTakea *, Kawnuua

Yecto
|p.wcq00H nja

jcnupa'ropeﬂ RUCTPEC "-.,..Bgmanea b2

egpanHa 60n!<a A xmnomma
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HapywyBama Ha
BMrecTUBHUOT
cHUcTem

MHory yecto

Avjapeja “ %, oncTunaymja °,
abaomuHanHa Gonka ©, rapetse,
nospakatbe *, aucnencuja, cysa ycra,
CTOMaTUTUC

Yecto
lacTponHecTuHanHo KpBaBeke
(BKNyYyBajkn pekTanHo KpBaBeHe,
XaMOPOWAHO KpBaBeH:e, KpBaBeke of
NENTUYEH YNKYC U KpBaBere oA
Henuata) “ “, gucdaruja

[Nomanky yecto

Konutue, Tudbnutuc

ecto

l'acTpouHTecTuHanHa xemoparuja A *
ONCTPpYKUMja Ha TeHko Lpeso *
Avjapeja “, onctunauuja °,
abnomunanta Gonka ® ragetse,
nospakare®

HapywyBama Ha
LIPHMOT Apo6 n
DKONuKaTa

MHory yecto

MNoka4yeHa anaHuH aMuHoTpaHcdepasa,
MoKa4eHa acnapTat aMuHoTpaHchepasa

Yecto

XenatouenynapHo owreTysare *
abHopmaneH TecT 3a hyHkuMja Ha UpH
APo6 °, xunepGunupyGuHemmja

Momanky Yecto

LipHoapo6Ha cnaboct *

Yecto

Xonectasa °, xenatoTokcuyHocT,
xenarouenynapHo owTeTysare
nokaueHa anaHuH ammuHoTpaHchepasa,
abHopmaneH TecT 3a dyHKumjaTa Ha
LpHUOT Apo6 °

MNomanky yecto

LUpHoapo6Ha cnabocet *

HapywygBama Ha
KOXKaTa M NOTKOXHOTO
TKMBO

IMHory yecTo

Ocunu ®, npyputyc

YecTto

YpTukapuja, xunepxuaposa, CyBa Koxa,
XMNEpPNUrMeHTaUuja Ha Koxara, eraem,
eputem

Momanky Yecto

Ocun npeaunseukaH og nek co
€03MHOUMja U CUCTEMCKM CUMMTOMM
*, npomeHa Ha 6ojaTa Ha koxara,
peakuuja Ha hOTOCEHINTUBHOCT

Yecto
Ocun *

[Momanky yecto

Ocun npeaussukaH oa nekoT co
03VHOMUNKja U cucTEMCKM cuMnTomu *

Hapywygsama Ha
MYCKYMHO-
CKEeNeTHWOCT UCTEeM M
CBP3HO TKMBO

MHory Yyecto

MyckynHa cnaboct “, myckynHu rpyesn,
Gonka Bo kockute °, Gonka n
HEMpujaTHOCT BO MyKCKYNHO-CKENETHOTO
W CBP3HOTO TKMBO (BKNYy4yBajkn 6onka Bo
rp6oT * ), Gorka BO ekcTpemuTeTUTE,
Mujanruja, aptpanruja’

Yecto
OTeKyBaHe Ha 3rnobosute

Yecro

MyckynHa cnaboct *, Gonka Bo kockuTe
’, Gonka 1 HenpPWaTHOCT BO MyCKyMHO-
CKENETHATO' I CBP3HOTO TKNBO
(BknydyBajkin 1 Gorka;go: rpGot * )

i y,
MNomanky Yecrto

OrekyBatbe Ha 3rmoosiTe: |

\ s
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Hapywygatba Ha
BybpesuTe ¢
pPUHAPHUOT CUCTEM

OnwTH HapylwyBaka
W peakuum Ha
MEeCTOTO Ha NpuMeHa

MHory 4ecTo
By6pesxHa cnadocT (BKNYyHyBajK1 U

akyTHa cnacoct)

YecTo [Momanky 4ecTo
Xematypuja *, peTeHuvja Ha ypuHa, Hekpo3a Ha ByOpexHu TYOYNK
ypuHapHa VHKOHTUHEHLV]a

Momanky 4ecTo
CrekHaT ®aHKOHWEB CUHAPOM

YecTo
EpekTunHa aucdyHkuuja

MHory 4ecTo

3amop * %, enem, (Bkny-yBajku
nepudepeH efem), nupexcuja S MHory 4ecTo
acTeHuja, cuHapom Ha Bonect crnueH Ha(3aMmop -
rpun (BKNy4yBajku nupekcuja, kawnuua,
mujanruvja, MYCKyTHO-CKeneTHa Gonka, |1ecTo

rnasoGornka v purop) MepudpepeH efem ,nupekcuja e
acTeHuja

YecTo
Eonka B0 rpagHuoT kow %, nerapruja

McnuTtyBama

MHory 4ecTo
MokadyeHa ankanHa docdarasa Bo KpB

YecTo
MokadeHn C-peakTyeeH NpoTeunH

Mospeam, Tpyetba u

npoueaypantiu HecTo
Hoval
Mﬂnnnxauuu Maa, KoHTY3Kja

% HeckakaHu gejcTea Kowu ce npuvjaBeHn kako cepuo3Hi BO KNUHWYKA UCMMTYBatka Ha nauueHTi .o
HoBOAMjarHOCTALMPaH ~ MynTUNEH MWEenoM Kou 3emane neHanvuaoMiA BOo KkombBuHauuja co
GopTesomub 1 AekcameTasoH.

~Bugete Aen 4.8 Onuc Ha usbpaHu HecakaHw nejctea

¢ HecakaHu AejcTBa 3abenexarn BO KAVHUYKA UCMNTYBatba Kako CEpuosHi HecakaHn AejcTea kaj
nauveHTn co MynTuneH MHENoMm fekyBaHu co neHannaomna BO KoMBMHaLMja CO AeKCaMEeTa3oH nnu
mendanaH 1 NpeaHN30H.

* Ce oflHeCyBa camo Ha CepuosHi HecakaHu AejcTBa.

* Pak Ha NNOYECTU KNeTKW Ha koxa € saBenexaH BO KIMHAYKA WCMUTyBatba Ha nauueHTu co
MPETXOAHO MNekyBaH MUenom KoW npumane neHanugomua/aekcameTasoH  BO cnopenba co
KOHTpOnHata rpyna.

** KapUMHOM Ha NNouvecTy KNeTky koj € 3abenexaH BO KNUHWYKA ucnuTyBaka Ha nauueHTn co
HOBOAMjarHoCTULMPaH MWUENOM kou npumane neHanM.uomm.q/,qucanﬁ,eIé? BO ~cnopeaba co
KoHTpOnHaTa rpyna. A50% ¢ DHE pg, Y\

36upeH mabenapeH npukas Ha HecakaHu dejcmea 3a Moﬁc‘mfépang@-g_‘
CnepHute Tabenu ce pobuenn oa nopaTouu cobpahvi -BO f'Te-RO'T":,Hafiim-éBHMTe

ucnuTyBara BO  KOM MuenogucnnatuiHuTe CUHAPOMWZ, Bune neKyBaHn co
ok “;_‘ i > o'

MoHoTepanuja. RN

43




Tabena 3. Hecakanu AejcTBa Ha nekor NMpujaBeHn BO KNMHMYKK MCNUTyBaka
Kaj nauueHTH co MUenoaMcnnacTUyHu cuHapomm fieKyBaHu co neHanugomupg

Knacudukaumja na OpraHcku
cucTemu/npenopayaxH noum

Cute HecakaHu
AejcTBal/zavecTeHocT

Hecakanu aejctea Ha nekor
o4 cTeneH 3 no
4/3ayecTeHocT

UHdekunn u nudbectaumn

MHory yecto

Bakrepucku, BUPYCHMU K
rabuyHm nHbekumm
(BKNY4yBajitn 1 ONOPTYHUCTUYKY
WHepekumum) °

MHory yecto

MHeBMoHuUja °©

Yecto
BakTepucku, BupycHu u

rabuyHu nHbekLmm
(BKnyyyBajkm n OMOPTYHUCTUYKM
UHdeKUMK) °, BpoHxuTUC

HapywyBata Ha kpBTa 1
nuMmdbHUOT cucTem

MHory yecto

TpomGouuToneHuja ™ °,
HeyTponeHuja ™ °, neykoneHuja

MHory yecto

TpomGouuToneHuja *°,
HeyTponeHuja ™ °, neykoneHuja

Yecto
PebpuniHa HeyTopneHuja * °

EHOOKPUHM HapywyBama

MHory yecto

Xunotupougmzam

HapywyBama Ha
MeTabonu3MoT M ucxpaHara

MHory yecto

HamaneH aneTur

Yecto
MpeonToBapeHocT co xeneso,
HamaneHa TenecHa TexuHa

Yecto
Xuneprnukemuja °, Hamanen
aneTur

McuxujaTpuckn HapyuwyBaka

Yecto
MpomeHa Ha pacnonoxeHneTo
o, -~

Hapywysatma Ha HepBHUOT
cUcTeM

MHory yecto

Bptornaewuua, rnaso6onka

Yecto
MapecTesunja
CpueBu HapywyBama Yecto
AKyTeH MnokappeH uHdapkT ™
, aTpujanta dpubpunayuja °,
cpueBsa uHcydpuumeHupmja ©
HapywyBatba Ha kKpBHUTe Yecto Yecto

cagoBu

XunepTeHauja, xematom

BeHcka TpomGoemBonuja,
npeTexHo anaboka BeHcka
TpemBo3a n 6enogpobHa

HapywyBama Ha
PecnupaTopHuoT cucTem,
rpagHUoOT Kol U
MeAunjacTMHYMOT

MHory yecto

Envcrakca *

|/embonuja "°

e ;“‘F-}‘.—

HapywygBamwa Ha

MHory yecTo
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[wjapeja ’,
MayHuHa, 3abobonka

AUreCTUBHNOT CUCTEM [njapeja ° abpomuHanHa
Bonka (Bkny4ysajku ro v
rOpHWOT Aen Ha abaOMEHOT),
ragerse, nospakare,

oncrunauuja

YecTo
CyBa ycTa, aucrnencuja
YecTo
ABHOpManHu TeCTOBU 32

(yHKUpnjaTa Ha LpHYOT npob

YecTto
AGHOpMArHu TeCTOBU 33

byHKUMjaTa Ha LpHIOT apo6

HapywyBara Ha LpHUWOT
apo6 u xonukara

YecTo
Ocunu, NpypuTuc

MHory 4ecTo
Ocvny, cyBa KoxXa, NpypuT1c

HapywyBawa Ha Koxara "
NOTKOXHOTO TKUBO

YecTO

HapywyBaka Ha MYCKYIHO-
Bonka Bo rpoT °

CKeneTHUOCT UCTEM U CBp3HO
TKUBO

Muory 4ecTo
MycKynHu Fp4eBn, fonka BO
KockuTe (BKny4yBajkn Bonka BO
rpGor ° 1 Gorka BO
EKCTPEMUTETUTE), apTpanruja,
Mujanruja

YecTo

HapywyBsatba Ha Gy6peaute ¥
WHcyduumeHunja Ha BybpesuTe
0

yPUHAPHUOT CUCTEM

YecTo
Mupekcwja

MHory 4ecTo
3amop, nepudeper eaem,
CHAPOM Ha GonecT cnuyHa Ha
rpun (BKNy4yBajkA nupekcuja,
kawnvua, apuHrMTue,
mujanruja, MYyCKyNHO-CKeneTHa
Bonka, rnasobonka

onwTH HapylwyBamba 7]
peakuum Ha MecTOTO Ha
npumeHa

MNMospenu, Tpyete U
npoueaypantu KOMMNUKauun

~BugeTe aen 4.8 Onuc Ha nabpaHun HecakaHu Jejctea
° HecakaHn Aejctea npwjaseHu Kako CepuvosHi HecakaHw AejcTBa BO KIMHUYKNA ucnutysara Ha
MVUEnoaNCNNacTUHHN CUHAPOMA.
~ Bo ucnuTysatse of asa Il Ha MWenoaucnnacTU4Hn CUHAPOMU, NPOMEHETOTO pacnonoxeHue
6UN0 MpUjaBeHo Kako 4ecTo Cepuo3HO HecakaHo fejcteo, a He € npujaBeHo Kako HecakaHo AejcTBO
of cTeneH 3 unw 4.
AnropuTam npUMeHeT 32 BKNydyBatbe Ha HecakaHoTo pejcTBo BO 30MpeH napelUTaj 3@ 0cOOUHUTE Ha
nekoT (SmPC):. cuTe HecakaHi AejcTBa Ha nekot sabenexaHn crnopea anroputamor 3a ncnuTyBame
oa casa lll ce BrydeHu BO EU SmPC. 3a Twe Hecakanw fejcTBa € cnposeaeHa pononHuTenHa
nposepka Ha HWBHAaTa sauecTeHocT 3abenexara Cropea anropuTMOT Ha UCTUTYBareTo op asa ll
W ako 3adyecTeHocTa Ha HecakaHoTo AgjcTBO BO tasza |l Guna noBucoka of OHaa BO caza lll,
HacTaHoT 6un BKNy4eH BO EU SmPC, a HaBepeHata 3a4yecTeHOCT ofrosapana Ha oHaa 3abenexaHa
BO MCNUTYBaKETO O (Ppasa Il
# AnropuTam KOpucTeH kaj MuenoaucnnacTu4Hu CUHOPOMM:
e Bo vcnuTyBameTo 04 dasa lll 3a MyenogucnnacTieH CUHApPOM (nBojHO-Ccnena curypHocHa
nonynauwja, pasnukara nomery nenanuaomua BO posa op 5/10 mg u nnauebo BO NOYETEH
pexvM Ha Ao3vparse Koja ce jaByBa Kaj Hajmanky Asa WCnUTaHuKa) T
o CuTe HecakaHu AejcTBa, Kou ce nojasune kako pesynrar Ha nekysélﬁe‘[qs;‘gdjjogfwo 2

T2\ BO

W
x

5% of WCNUTaHuUnTe Gure BO rpynarta nekysaHa Co neHang;‘nAj’n}jy&Lm pasrnka

NPOLIEHTOT Ha ycnuTanuuM nomery rpynara Koja npumana n}eﬂp.g;inqmm.q n. oHa
npumana nnaue6o w3Hecysana Hajmanky 2%. flag @ BN BB )

o CuTe HecakaHu AejcTea OA cTeneH 3 unv 4 kou ce crnyyune 3ap]am/1 neKyBaweTo Kaj 1 ‘}/o
Off ucnuTaHuuuTe BO rpynarta nekysaHa co neHanuaomua, co

2708 WTO. pasnukaTa’ Bo

(.

>




MPOLIEHTOT Ha MCNUTaHULUM nomery rpynata koja npumana neHanuaoMuA U oHaa Koja

npumana nnayebo nsHecysana Hajmanky 1%.

o Cute cepuosHu HecakaHu Aejctea kou ce cnyyune nopagu nekyeaweTto kaj 1% op

VCnnTaHuuuTe of rpynata nekysaHu co neHanugomug,
MPOLEHTOT Ha ucnuTaHuum nomery rpynara koja npumana

npumana nnauebo nsHecysana Hajmanky 1%.
e Wcnutysatse oa dasa ll 3a MWenoancnnacTuyHm cuHapomMu
o Cure HecakaHu gejcTea, kou ce jaBune kako
OA ncnuTaHuuuTe Gune nekysaHu co neHanugomug,
o CwuTe HecakaHu dejcTea of cTeneH 3 wunu 4,
1% on uenutanuuyure nNekyBaHW co neHanuaomua.
o CuTe cepwosHu HecakaHu Aejctea Koum ce
NaLMEHTUTE NnekyBaHW co neHanuaoMua.

36upeH mabenapeH npeened 3a KOMOUHUPAHO nek

CO Toa WTO pasnukata BO
neHanmpomua u oHaa Koja

pe3ynTaTt Ha nekysameTo, €O Toa LWTo = 5%
Kou ce nojasune nopagn nekysareTo Kaj

Cnyuune nopagu nekysaweto kaj 1% op

yearbe rnpu chonukynapeH

numebom

CnepgHata Tabena e AobueHa of nopaToum cobpaHn 3a Bpeme Ha rnaBHUTe
nenutyeawa (NHL-007 u NHL-008) 3a ynotpeba Ha neaHanugomug o kombuHaumja

CO puUTYKCUMab Kaj naumeHTn co onukynapeH numcom.

Tabena 4. Hecakauu AejCTBa BO KIMHMYKM UCNUTYyBaka Kaj nauuMeHTU co
tonukynapen numcom kom ce fiekyBaHu co neHanuaomua Bo KoMGMHauuja

CO PUTYKCMMAO

Knacudmkaumja Ha opranckm | Curte HecakaHu

Hecakanu gejctea Ha nekor
of cteneH 3 go

pPecnupaTopeH TpakT
WUHdbekum u nndecraymu T
MHesMoHuja °, nHcbnyeHua,
BpoHXUTMC, CUHYCUTHC,
WHMEeKUWja Ha ypuHapeH TpakT

j o
cuctemu/npenopayaH noum | gejcrea/aavecTeHocT b oe
MHory yectn
WHdbekumja Ha ropen Yectn

MuesmoHuja °, cenca °,
WHcbeKumja Ha Genu 4po6osw,
BpoHxuTuC, ractpoerTepuTuc,
CUHYCUTUC, nHeKUuja Ha
YPUHapeH TpakT, uenynutuc °

MHory yecTu

BEHUrHM, MaanrHu 1 Pasropysatse Ha Tymopor 4

HecneunpuyHn Heonnasmm

4 Yectun
(exnyuyBajkm uucTH 1 nonawno) | _. ..

KapuuHoM Ha nnoyecTy KneTku
Ha koxarta & A"

Yectun
KapuuHom Ha 6asanHu KneTku
AO

MHory yectu

HapywyBsara Ha kpeTa u

TpomBouuTonexuja *, S
AMMGHUOT cuctem P U ] pz

neykoneHuja **, numdonesija

*dkk

HeyTponenuja *°, aHemmja °, |

MHory yectu
HeyTponeHuja A°

Yectu .

*| Anemuja °, TpomGouuToneHmja
A, bebpunHa HeyTponeHuja °,

naHuuToneHuja, neykoneHuja

**, numdoneHnja ***
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MHory Y4ecTu
HamaneH aneTuT,
xunokanemmja

Yectn
ﬂexw,qpa*rauma
xmnepKanuemuja .

HapyuwyBara Ha

MeTaboNM3MOoT M UCXPaHTa xunokanemuja,
Yectn xynodocdaremuja,
Xunodocdaremuja, xunepypukemuja
pexwaparauvja
MecuxmujaTpUCKK HapyLLyBakba dectt
Jenpecuja, HecoHuUa
MHOry 4ectu
nasobonka, BpTornasnua
HapywyBatba Ha HepBeH YecTtH
cucTem Yectun cWHKONa
ﬂepmcbepHa CeH3UTMBHa
HesponaTuja, avcreyawja
CpueBM HapylwyBama w
ApuTmuja
Yectu
BackynapHu HapywyBeakba Hecti . BenoapobHa emGonuja Ai
XvunoTeHanja
XMMOTEH3W]A
MHory 4ectu T
HapywyBakba Ha JucnHea ¢ kawnuua
pecnMpaTopHUOT CUCTEM, Yectn
rpagHMoOT KoL U Yectn Oucnnea ’
MenujacTUHYMOT OpocpapmureanHa Bonka,
auctoHuja

MHoOry 4ecTh

ABpomuHanHa Gonka °,
avjapeja, oncTunauuja, ranemwe, YecTu

HapylwyBarba AUreCTUBHMOT | nospakatee, aucnencuja ABpomuHanta Gorka °,
cucTem nvjapeja, onctunauvja,
Yectu CTOMAaTUTUC

Bonka Bo ropeH abAoMeH,
cTOMaTUTUC, CyBa ycTa

MHory 4ecTu

Ocun *, NpypuTyC

HapylyBarba Ha KoxaTta 1 YecTu
MOTKOXHOTO TKUBO Yectn Ocun *, NnpypuTyc
Cyaa KoXa, HOKHO MOTEHE,

epuTeM

MHOry 4ecTu
MycKynHW rpYesy, Bonka BO
rp6oT, aTpanrvja

Hecm

HapylwyBarba Ha MyCKyJO-
\Mycv\y Ha cnafioCT Gonka BO

cKeneTHUOT CUCTEM U YecTtu
CBP3HOTO TKUBO Bonka BO eKCTpemmeTu-.}-ﬁé ~
MyckynHa cnabocT, b ,.:
MchynOCKeneTHa fonka,< . : :
mujanruja, bonka BO Bpa'rc’rr o, AeEr
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Hapyuiysarba Ha GyGpesute u Yectu
YPUHapPHHUOT cuctem AkyTHa 6ybpesxHa cnabocr °

MHory yectu

3amop, acTeHuja, nepuchepeH
enem Yectu
3amop, acteHuja

OnwTk HapywyBarba u
PeaKu1u Ha MecToTo Ha

npumeHa YeeTu

ManakcaHocT, HacTuHka

MHory Yectu
MokayeHa anaHuH
aMmWHoTpaHcgepasa
UcnutyBama
Yectu

HamaneHa TenecHa TeXuHa,
nokayeH Gunupy6uH Bo kps

" Bugete aen 4.8 Onuc Ha n3bpaHu HecakaHm AejcTtea
lMpymeHeT anroputam 3a onukynapen numcom:
- KoHTponupaHo nucnuTyeamwe of thasa Il

o HecakaHnu Aejcrtea Bo nenutyeaweto NHL-007: Cute Hecakauu AejcTea Kou ce gomkaT
Ha nekyeawero, co Toa wro = 5% op naunentute Gune og rpynara nekysaHa co
neHanupaomna/putykcumab, a  aavecteHocra BO rpynata «koja npumana
nexHannaomua/putykcumab Guna nosucoka 3a Hajmanky 2% cnopegeHo co KOHTpOnHaTa
rpyna.

o HecakaHu aejctea BO nenutysareto NHL-007 on creneH 3 wnm 4: Cure HecakaHu
AejcTea of cTeneH 3 unu 4 kom Ce AomkaT Ha NeKkysareTo, co Toa Wro > 1% Bune kaj
ncnuTaHuuuTe BO rpynata nekysaHa co fIeHanuaoMna/putykcumab, a pasnukata Bo
3a4ecTeHocTa Bo rpynata koja npumana neHannaomua/putykcumab 6una noswcoka aa
Hajmanky 1,0% cnopegeHo co KOHTponHara rpyna.

o CepuosHu HecakaHm AejcTBa BO wcnuTyBareto NHL-007: Cute cepuosHu HecakaHu
AejcTea kou ce gonxarT Ha nekyeakeTo, co Toa WTo > 1% Bune kaj uenutaHuunte og
rpynata nekysaHa co neHanuaoMna/putykcumal, a sadecTteHocTa Bo rpynarta koja
Npumana neHanuaomMua/putykcumat Guna noBUcCoKa 3a Hajmanky 1,0% cnopeneHo co
KOHTpoOnHaTa rpyna.

- Wenutysame 33 conukynapen nuMom co efHa rpyna — ucnutyesame o dasa lll;

o HecakaHu pejctea Bo ucnutysareto NHL-008: Cute Hecakauu AejcTBa kou ce jaeune
3apanu nekysaweTo kaj = 5% og ucnutaHuunTe

o HecakaHn pejctea Bo ucnutysaeto NHL-008 op crenen 3 wnm 4: Cure HecakaHu
AejcTBa of cTeneH 3 unu 4 kou ce jaBune sapagu NeKkyBareTo, a Gune npujasexu Kaj =
1% on ucnutanuyuTe.,

o CepuosHn HecakaHu AejcTBa BO ucnuTyBameTo NHL-008: Cute cepuosHu Hecakamu
AejcTBa koM ce jaBune 3apagun nekysarweto, a Gune npujasesn kaj = 1% og
ucnuTaHuyuTe.

° TpujaseHn HecakaHu AejcTBa onuwaHM Kako CEepMO3HN BO KNUHWYKMTE WCNUTYBarba 3a
onukynapeH numcom,

+ Ce ogHecyBa camo Ha Cepuo3Hn HecakaHu aejcTsa.

* OcunoT ru Bknyyypa npenopayaHnTe TePMUHNA: OCHM 1 Maxynonannngpgﬁjqﬁuq.; -y
** Jleykonenwjata ru BKNy4yBa npenopavaHuTe TepmuHK: ney«t:ﬂell-i‘qf_fj@,_
nNeykouuTH. VA a

*** NumcboneHujata ru BKNyYyBa npenopavaHuTe TepMUHW: J;(Muﬁ'dmneﬂuja " HaméHEH 6poj Ha
numMdounTy. sy & S

|'S &5 o Y G - 1
. !

3bupeH mabenapeH npezned Ha HecakaHu dejcmea é?kv@enmupéayiﬁo_ cmaegare

Ha Jilekom 8o npomem s Shkue <
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Bo nmpwunor Ha noropeHaBeAeHUTE HecakaHu AejcTBa YTBPAEHW O 3HauvajHuTe
KMUHWYKA UCMWTYBawa, cregHata Tabena e gobueHa of nopaTouute cobpanu o
NOCT-MapKETUHLLKOTO UCKYCTBO.

Ta6ena 5. HecakaHu AejcTBa Ha JNIeKOT MO cTaBakbe Ha JIEKOT BO MpoMeT
npujaBeHU Kaj NaLMeHTH NIeKyBaHU CO NieHanuaomua

Knacudmkaumja Ha

CuTe HecakaHu aejcTeal3ayecTeHOCT

Hecakanu AejcTBa Ha NeKoT cTeneH 3

peakTMBaLyja Ha BUpYCUTE xepnec
30cTep u xenatutuc b

OpraHcKu 0o 4 [3ayecTeHoCT
cucTemu/npenopaya

H NOUM

NHpeKumn u HenosHaTto HenosHaTo

mHchecTaumumn BuUpycHU MHEKLMK, BKIYYYBajKK BupycHU MHeKUK, BKNy4yBajku

peakTuMBauuja Ha BUPYCUTE Xepnec
30CTep U xenatutuc b

HecneunUUYHU
HeonnasMu
(BKNy4yBajKu LUCTH
M nonuno)

BeHUrHu, ManurHu m

PeTtko
CWHAPOM Ha nusa Ha TYMop

HapywyBata Ha
KpBTa U NnMMcbHNOT
cucrtem

[HenosHaTto
CTekHaTa xemodunuja

HapyuwyBara Ha

HenosHaTto

MMYHOJTOLLIKUOT OTchpnarse Ha TpaHCnNaHTupaH UuspeT
cucTem opraH

EHOOKPUHMU YecTo

HapywyBatba XunepTtupouansam

HapywyBahsa Ha
pecnupaTopHUOT
cUCTeM, rpagHUoT
Ko W

Momanky 4ecTo:
MynMoHapHa XunepTeHsunja

Petko:
nynMoHapHa XunepTeHsuja

HenosHato

MeaujacTUHYMOT MHTEepcTULMCKA MHEBMOHUTUC
HapyuwyBama HenosHaTo

\[AMreCTUBHUOT MaHKpeaTUTUC, raCTPOUHTECTUHANHa
cucTem nepdopaumja (Bkny4ysajku nepgopaumja

Ha AMBEPTMKYNYM, TEHKO 1 febeno
LpeBo) "

Kon4vkarta

TOKCUYEH XenaTuTuc *, LUTONUTMYeH
XenaTuTuc ", XonecTaTcky xenatutuc
MeLlaH LLMTOHMTM‘-IGH/XOHECTETCKM

[/= ]
ha

\z

G

/r S
HapywyBara Ha  |HenosHaro. _ V/ ,‘Qﬁ:.g_nds;qa’rc u/ N _
LUPHUOT Apo6 K AKyTHa xenaranHa uHcydmumeHuMJa"I/ "« |AKyTHa xenaranHa WHeydbuumerumja *,

" [TOKCUYEH XenaTuTiuc
L i = nil

xenaTutuc *
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Hapywysata Ha Momanky yecto
KoXXaTa u AHrMogem
MNOTKOXHOTO TKMBO

PeTtko

ennaepmManHa Hekponusa ®

HenosHato
Jleykouutoknactuyen BacKynurtuc,

CUCTEMCKM cUuMnTOMMK *

L

CrtueeHc-LloHcoH-0B CUHAPOM ", TOKCUYHa

Peakuuja Ha nekoT co eoanHoMvja 1

—

"Buaete gen 4.8 Onuc Ha n3BpaHu HecakaHu hejcTea

Onuc Ha usbpaHu HecakaHu dejctea

TepamozeHocm

JleHanugomug e CTPYKTYPHO CnivYeH Ha Tanugomup, Tanugomug e nosHara XymaHa
TépaToreHa akTMBHa cyncraHumja Koja NPEAM3BUKYBaA TELLKM XMBOTO-3arpo3yBayku
BPOAGHN aHomanuu. JleHanugomug kaj MajMyHU npeaunsBuKan mMandgopmaruu
CIIMYHM Ha OHMEe onuLIaHM Kaj Tanuoomua (Bugete rm genosuTte 4.6 u 5.3). Ako
NneHanugomua ce sema 3a Bpeme Ha BpemeHocT, ce oyekysa TepaToreH egekT Ha
neHanugomug kaj nyreto.

HeymponeHuja u mpombouumoneHuja

- HoBoawjarHoctuumpan myntunen muenom: nauveHTn kou Bune noanoxeHu

Ha TpaHcnnaHTaumja Ha aBTONOrHWN MaTUYHU KNETKN NEKYBaHM Co Tepanuja 3a
OoApXKyBaH-e Co NneHanugomua

Tepanujata 3a ogpxyBame co neHanuaomna no TpaucnnaHTauuja Ha aBTOMOrHU
MaTU4HM KNeTkn € NoBp3aHa co NoBMCOKA CTanka Ha HeyTponeHuja og crteneH 4 Bo
cnopefba co Tepanuja 3a OApxyBake co nnauebo (32,1% HacnpoTw 26,7% [16,1%
Hacnpotn 1,8% no sanouyHyBamweTo Ha Tepanujata Ha ogpxyeate Bo CALGB
100104 crygujata u 16,4% Hacnpotn 0,7% Bo cTyamjata IFM 2005-02).
HeyTponenwvjata kako wTeTeH HacTaH ce nojaByBana 3a Bpeme Ha ekyBaweTo U
AOBENa [0 NpekuH Ha ynoTtpeba Ha neHanugomug kaj 2,2% oA nauweHTUTE BO
ucnutysaweto CALGB 100104 1 2,4% Of NauneHTuTe Bo ucnutyBaketo IFM 2005-
02. ®ebpunHa HeyTponeHuja op cteneH 4 6una 3abenexaHa CO Ccnun4Ha
3a4eCTEHOCT BO rpynnTe Ha Tepanuja 3a oApxyBare co nerHanuaomua Bo cnopenba
CO TpynuTe Ha Tepanuja 3a ofpxysake co nnauebo Bo aseTe ncnutyeawa (0,4%
Hacnpotu 0,5% [0,4% Hacnpotu 0,5% o no4eToKoT Ha TepanwvjaTa 3a oapxysare]
BO ucnutysaweto CALGB 100104 n 0,3% HacnpoTtu 0,0% 3a ucnutysaweTto IFM
2005-02).
Tepanujata 3a ogpxxysame no TpaHcnnaHTauuja Ha aBTOMOTHN MAaTUNHN KNeTKu e
MOBP3aHa Co NOBUCOKM CTanku Ha TpomGouuToneHuja on creneH 3 1 4 Bo cnopepba
co nnauebo (37,5% Hacnpotu 30,3% [17,9% HacnpOTmaj{l’;;ﬂ.%ETnbi“sa:@oqHyBaH:eTo Ha
neKkysaweTo] BO ucnuTyBaweto CALGB 100104 1<130% Hacrpotn 2,9% eo
ucnutysaweTo IFM 2005-02). /5 &

|

1

- HoBopujarHoctuuvmpan myntines mvenom: nauientin kom He 'Ce MoroaHu 3a

TpaHcnnaHTauuja _nekyeaHu  co NeHanuaoOMMa_ BO ~ kOMGUHaumia  co

GopTesomub n gekcamertason Ny SHKUR” >4
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HeyTponeHuja of CTeneH 4 Guna nomanky sabenexara BO rpynata RVd otkonky BO
Rd cnopepbeHata rpyna (2,7% HacnopoTy 5,9%) on SWOG S0777 UCNUTYBaHETO.
debpunta HeyTponeHuja of CTeneH 4 6una npwjasyBaHa co CnniHa 3a4eCcTeHoCT BO
RVd rpynata 1 Rd rpynara (0,0% HacnpoTy 0,4%).

TpomGouuTonexunja oa creneH 3 unu 4 buna no4ecTo saBenexana Bo RVd rpynara
oTkonky Bo Rd cnopepbexara rpynarta (17,2% HacnpoTH 9,4%).

_ HooamjarHocTuumpaH MynTuneH MUenoM: NauveHTy Kou He Ce NOrofHu 3a

TpaHcnnaHTauwja fnexysaHu co neHanugomug BO komBuHaLmja co HUCKa Ao3a
Ha AeKcaMeTasoH

KomBuHauMjaTa Ha neHanuaomua co HUCKA [03a Ha [eKCaMeTa30oH Kaj NauneHTn co

HoBogujarHocTUUMpaH MynTunet MUENOM € MoBp3aHa CO MOHUCKA MHLUMAEHUA Ha

HeyTponeHwja oA cteneH 4 (8,5% sa Rd u Rd18 Bo cnopeaba co MPT (15%).

debpunHata HeyTponeHuja of 4 cTeneH Guna peTko 3abenexara (0,6% BO Rd n

Rd18 Bo cnopeaba co 0,7% 3a MPT).

KomBuHaumwjata Ha nesanuaomii CO HuCKa Ao3a Ha fekcameTa3oH Kaj nauneHTn co

HoBOAMjarHoCTMUMpaH MynTuneH MVernom e nospsaHa co noHucka 334eCcTeHOCT Ha

TpOMGOuMToneHMja op cTeneH 3 u 4 (8,1% Bo Rd n Rd18) BO cnopenba co MPT

(11,1%).

. HooamjarHocTuumpaH MynTuneH MVenoM: nauneHTy Kou He Ce norogHu 3a

TpaHcnnaHTauuja nekysaHn co neHanugomui BO xombuHaumja co mendanaH
1 NpeaHU3oH

Kom6uHaupjata Ha reHannaoMua co MendanaH 1 npeaHu3oH kaj nauueHTu co

HoBOZMjarHOCTULMPaH MynTuneH MUerioM e nosp3aHa co nosmcoka WHUMAEHUMja Ha

HeyTponeHwuja of CTENEH 4 (34,1% 3a MPR + R / MPR + p) BO cnopeaba co MPp +p

(7,8%). MocToun noronema 3ayecTeHoCT Ha debpunHa HeyTponeHwja oA cTener 4

(1,7% 3a MPR + R / MPR + p BO cnopegfba co 0,0% 3a MPp + p).

KombuHauujata Ha neHanuagoMmug co mMendanaH n NpefHW3oH kaj nauueHTu co

HOBOAMjarHOCTALMPAH MynTANEH MUenoM e nospaaHa co noronema UHUMAEHUM]a Ha

TpomBouuToneHuja oA creneH 3 v 4 (40,4% kaj MPR + R/MPR + p) BO cnopepnba co

MPp + p (13,7%).

- MynTvneH MUenom: nauneHTn co HajManky egHa npeTxoaHa Tepanuja
KombuHauuja Ha neHannaoMua co pexkcameTasoH kaj naumeHtTn co MynTUNEH
MUENoM e noBp3aaHa Cco NoBncoKa UHUMOeHUmnja Ha HeyTponeHuja oA cteneH 4 (51%
kaj naumeHTn nekysaHu co neHanuaoMua/aeKcameTasoH BO cnopeaba co 0,6% kaj
nauveHTW Kou npumane nnaue6olneKcameTasoH). Enusogn Ha ebpunHa
HeyTponeHwja of cTeneH 4 Burne peTko 3abenexanu (0,6% kaj nauneHTn nexkyeaHu
co neHanuaoMup/aexkcameTas’on go cnopepba co 0,0% kaj nauneHTuTe Kou
npumane nnaueGolueKcameTaaoH). P =W

KomByHauvjata Ha neHannaomua co AekcameTasoH Xa ‘NalueHTn €O MynTUneH
Muenom Guna nosp3saHa co NoBucoka MHUMAEHUMja Hé;ﬁfqyfponeuﬁj'é\_bp,‘\crenen 3u
4 (9,9%, 0[AHOCHO 1 4% Kaj nauneHT nexkysaHn co ﬁéﬁmgommu{gekga‘MeTasoH BO
criopeaGa co 2,3% 1 0,0% Kaj NaLMeHTUTe Kou NPUM; né nnauebo/aeKcaMeTasoH).
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nnaue6o Bo ucnuTyBame oA casa lll). Enusogu Ha ¢ebpunHa HeyTponexuja o
CTeneH 3 wnn 4 Gune petko 3abenexaHu (2,2% Kaj nauueHTu nekysanu co
NeHanuaomua  cnopefeHo co 0,0% «kaj naumeHTM Kom Npumane nnaye6o).
lNeHonupamug e NoBp3aH co noBucoka MHUMAeHuunja Ha TpomBouuToneHuja oa
cTeneH 3 unu 4 (37% Kaj nauneHTn TieKyBaHu co neHanuaomug, cnopegeHo co 1,5%
O4 NauneHTUTe kou npumane nnavebo Bo ucnutysame o4 casa ).

- [aunentu co donukynapen M om
KombuHauujata Ha fIeHanuaomna co putykcumab npu honvkynapeH numdom ce
MOBP3yBa CO nosayecTeHa nojaea Ha HeyTponeHuja og cTeneH 3 unu 4 (50,7% kaj

wnu 4 ce pesepavbunuu no NPeKUH Ha posupameTo, Hamanyesawe wu/unu
CynoTpueHa Hera co ®aKTopu Ha pacr. ®ebpunta HeyTponeHuja Guna nopeTko
3abenexaHa (2,7% Kaj nayueHTuTe NeKyBaHn co neHanuaomua/putykcumab
cnopeneHo co 0,7% kaj nauneHTuTe NeKyBaHu co nnayebo/putykcumac).
Jlehanugomupor BO komBuHauuja co puTykcumab, ucto Taka, ce noBs3yea co
MoBMCOKa WHUMOeHUWja Ha TpombouuToneHnja og crened 3 unn 4 (1,4% Kaj
nauneHTTe nekyeaHu co neHanngomMua/putykeumab cnopeaeHo co 0% kaj
nauneHTuTe nekysavu co nnaue6o/ pUTYKCUMab).

BeHcka mpomboembornuja

MALUWMEHTN CO MyNTUNEH MuenoM, a Bo nomana MEpKa Kaj nauweHTU nekysaHu co
N€Hannnomua Bo koMGuHauMja co mendanaH u MPEAHN3OH UM MoHOTepanuja co
NeHannnomMna  kaj nauveHTM co MynTMNEH Muenom W MuenogucnnacTUyHu

3ronemu pusmkoT og Tpombo3a Kaj oBME nauuneHTy.
MuokapdeH uHghapkm

MpujaBeH 6un MWOKapAeH WMHMapKT Kaj nauueHTn kow npumane newanugomug,
0cobeHO Kaj oHMe cO No3HaTU pU3mnK-chakTopu.

XemopazuyHu Hapywysarba

Xemoparuyuute HapyllyBawa ce HaBegeHu nog HEKONKy knacudukauum Ha
OpraHcku cucTemun: HapyllyBawa Ha KPBTa 1 NUMMHUOT cucTem, HapyllyBawa Ha
HEPBHWOT CUCTEM (MHTpakpaHWjanHo KpBaBete), HapyluyBamwa Ha PECNNPaTOPHMOT
CUCTeM, rpagHMOT Kow u MegunjacTuHymoT (enucrakca); HapywyBawa Ha

AUrECTUBHNOT cucTeMm (kpBasere of HenuaTa, Kgsa;ielfl;}e_"e.u_xemopomw, pekTanHo

i Sy e Ve B N . ‘
KpBaBer-e), Hapywysawa Ha 6ybpesute u "YPUHAPHUOT; TpakT (xemaTypuja);
noBpeaun, Tpyewe u npoueaypanHi KOMMAUK g (KOHTysmja-). W HapyllyBaka Ha

KPBHUTE cafoBm (ekxMmosa). - [

Vi

Anepaucku peakuuu u CepuosHu peakuyuu na koxkama =
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MpujaBeHn ce Cnyyau Ha anepricku peakumu Kou BKydysaar aHrnogem M
aHadunakTM4YHa peakuuja U Cepuo3HU KOXHW peakuuu, Bkny4yBajkun CTUBEHC-
LloHCOH-0B cuHApoM (SJS), TokcU4Ha enuAaepManta HeKpor1sa (TEN) v peakuvja
Ha nek co eosnHodunuja M CUCTEMCKM CUMNTOMU (DRESS) npu ynoTpeba Ha
nenanupomua. Bo nutepaTypata e 3abenexaHa MOXHa BKpCcTeHa peakuuja nomery
neHanuaomMua v Tanuaomug,. MNauyueHT co aHamMHesa Ha Cepuo3eH 1cmn nospsaH co
riekyBate Co TanuaoMuga He cMear Aa npumaat neHannaoMua (upete gen 4.4).

Hosu npumapHu mManuzHu 3abonyseara

BO KIMHWYKM MCMWUTYyBara Ha NPETXOAHO NekyBaHW nauueHTn co MUESIOM KOW
npumMune neHanuaoMua/nekcameTasoH Bo cnopenba co KOHTPOIHWU rpynu, OA Kou
noBekeTo MMane KapLMHOM Ha 6asanHu Unm nNioYecTy KNeTkn Ha Koxara.

AkymHa MueroudHa neykemuja
- MynTtuneH Mvenom

Bo KIMHUYKUTE WCMWTYBara Ha HOBOAMjarHOCTULMpaH MynTUMNEH MWEOM Kaj
nauMeHT Kou npumane neHanuaoMui BO kombuHauuja co mendanaH unu
HenocpeiHoO NO BUCOKa [o03a Ha MendanaH u TpaHCnnaHTauuja Ha aBTOSIONTHU
MaTUYHU KneTku (BuaeTe aen 4.4) Gune sabenexaHun cryqaun Ha akyTHa MuenongHa
neykemuja (AML). 3abenexaHnoT nopacTt He € npvjaBeH BO KNWHWYKUTE CTYAUU Ha
HoBOAWjarHOCTUUMPAH MyNTUNEH MUENOM Kaj NauMeHTn Kou npumane neHanuaomua
BO KOMGUHALMja CO HMCKa [03a Ha AeKCamMeTa3oH, BO cnopepba co Tanugomug BO
kombuHaumja co mendanaH u NpeaHU3oH.

- MwvenoaucnnacTuyHu CUHAPOMU
MoyYeTHUTE NPOMEHNMBM KOW BKNy4yBaaT KOMMMEKCHa uuToreHetuka W MyTauuja
TP53 ce noBp3aHu co nporpecuja Ha Gonecrta 4o AML Kaj naumeHTn Kou ce 3aBUCHN
oA TpaHcdysnja u nmaat neneunja Ha 5q (Bupgete Aen 4.4). MpoueHeTnoT 2-
rogulEeH KyMynaTUBeH pU3uk oA nporpecuja Ha 6onecta o AML usHecyean 13,8%
Kaj nauneHTn co nsonupaxa fgeneumja Ha 5q cnopeaeHo co 17,3% kaj nauneHTn co
peneunja Ha 5q 1M eAHa [ononHUTenHa UMTOreHeTcka aHomanuja u 38,6% kaj
nauueHTU Co KOMMMEKCEH KapuoTun.

Bo NOCT-XOK? aHanmMsa Ha KIMHUYKO UCMUTYyBakbe Ha neHanuaomni Kaj nauueHTu co
MUenoaMcnnacTUieH CUHAPOM, NpoLeHeTaTa 2-roguiiHa cranka Ha nporpecuja Ao
AML unsHecysana 27,5% Kaj nauneHTn co NosUTUBEH IHC-p53 n 3,6% Kaj nauneHTn
co HeratueeH IHC-p53 (p = 0,0038). Kaj nauveHTV co NO3UTUBEH HAOA 3a IHC-p53,
3abenexaHa € MoHWcKa cTanka Ha HanpegyBake Ha Gonecta Ao AML nomery
NaUMeHTN Kaj KoM e MOCTUTHAT OAroBOp BO OAHOC Ha HE3aBMCHOT OA TpaHcdyanja
(11,1%) Bo cnopeaba co OHWE Kaj Kou He Bun nocturHaT op,rogpp:-!(34,8%).

Hapywyear-a Ha xenamanHama dyHkyuja A e\
Mo crasarbe Ha NEKOT BO NMPOMeT, 3abenexaHn ce cnegHuTe HecakaHu \aejcTea

(Heno3sHaTa 3a4ecTeHOCT): akyTHa xenaranHa MHCybULMeHUMja 1 xonectasal (aseTe

CO MOXEH NneTaneH WCXOA), TOKCUYEH XenaTuTuc, UUTONMMTUYEH. XeNnaTuTUC, MeLlaH
\iaD B 2B o S
LUTONUTUYEH/XONECTaTCK XenaTuTue. Ny & 2

Pabdomuonusa N
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3abenexaHn ce peTku Cry4au Ha pabaomuonusa, Hekou og HuB ce Cnyvune kora
fieHonuaamua 6un npuMeHyBaH co cTaTuH.

Hapyuwysamwa Ha dyHKUUjama Ha mupuoudHama xnesda
[MpujaBeHn ce Cny4au Ha xunoTupouausam u cnyyam Ha XunepTupongnsam(sngere
Aen 4.4 Hapywysatsa Ha dyHKkumja Ha ThupouaHaTa xnesga“).

Peakyuja Ha pazzopyeame Ha mymMop U CUHOPOM Ha nu3a Ha mymop
Bo crtyaujaTa MCL-002, peakumja Ha Pasropyesawe Ha Tymop ce jaBuna «kaj
npubnuxHo 10% op nauneHTuTe Ha Tepanuja co neHanuaoomug Bo cnopep6a co 0%

€ACH nauneHT Bo ABeTe NnekyBaHm rpynu. Bo gononuutenHa knuHuyka ctyavja MCL-
001, peakuwjata Ha pasropysate Ha Tymop ce jaBuna kaj okony 10% op
“cnnTaHnumTe; cute peructpupanm cnyyav 6une co cteneH Ha cepuosHocT 1 unu 2
W 3a cute Buno npoueHeto feka ce MOBP3aHu co nekysaweTo. MoBekeTo HacTaHm
Ce Cny4une BO MPBMOT LMKNYC Ha Nekysat-eTo. Bo ctyamjata MCL-001 He 6une
3abenexaHu cnyyam Ha CMHAPOM Ha nu3sa Ha Tymop (supete gen 4.4).

Bo ctyaujata NHL-007, Peakurja Ha pasropyBatbe Ha TyMop buna npujaseHa kaj
19/146 (13,0%) og naunenTuTe BO rpynarta co neHanugomua/putykcumas HacnpoTu
17148 (0,7%) on naumeHTUTe BO roynata co nnauebo/putykcumab. [MosekeTo
P€akumn Ha pasropyBare Ha Tymop (18 oa 19) kou 6une npujaBexu kaj rpynata co
NeHanupomna/putykcumab ce jaeune 33 BPEME Ha npsuTe ABa uuknycu op
Tepanujata. Kaj egeH nauweHT co thonukynapen nMmMdcoM Bo rpynata co
neHanupomua/putyckumab ce jasuna peakuvja Ha pasropyBare Ha TYMOp of
cTeneH 3, fgoaeka kaj rpynata co nnavebo/putykcumab Hemano Taksu cnyyau. Bo
ctyavjata NHL-008, 7/177 (4,0%) oa nauweHTuTe CO onukynapen numcom
AoX1BEane peakuuja Ha pasropysame Ha Tymop (3 npujaeu 6une 3a crenen 1,a4
npujasu 6une 3a cTenex 2), a 1 npujasa ce cmeTana 3a cepuosHa.

Bo cryaujata NHL-007, CMHOPOMOT Ha nu3a Ha Tymop passune 2 nauneHTn co
thonukynapeH numcom (1,4%) oa rpynaTa co nenanuaomna/putykenmat v HuegeH
OA nauueHTuTe co dhonukynapeH numdom of rpynata co nnauebo/putykcumas:

JIEKYBa€TO CO  neHanuaoMua/putykcumab sapafu nojasa Ha peakuuja Ha
pasropyBsake Ha TYMOp N1 CUHAPOM Ha Nu3a Ha Tymop.

-
[acmpourmecmunaniu Hapywysarma faE o Mg, %y
lacTpouHTecTMHANHK nepdgopauun 6une 3gberiexaHu 3a Bpeme Ha NeKkyBaweTo co
m 9 3 E
neHanungomug. [acTpouHTecTUHanHuTe ﬁepgoopaumm Moxe pa posepgatr pgo

CENTUYHU KOMNIMKaLMM N HOcaT pu3nK og nevaneH uexog.
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MpujaByBaH-€ Ha HecakaHu 1 gejcTea

Mo pobuBake Ha onobpeHune 3a NekoT, BaXKHO € npujaByBake Ha HECakaHuTe
nejctea. Co Toa ce OBO3MOXYBA KOHTUHYMpaHO Cneaeke Ha O[HOCOT rnomery
KopucTa n pusnkoT oA nekoT. Of sapascTBeHUTE paboTHuLy ce bapa aa ro npujaear
ceKkoe COMHeBale 3a HecakaHo [ejcTBO Ha nekor. HecakaHute peakun oA
nekoBUTE MOXE Aa v npujasuTe BO HauuvoHanHMOT LeHTap 3a dapmakosurunadua
npu AreHuwjata 3a NeKoBn U MeAuLMHCKU CpeacTea (yn. Cs. Kupun n Metoguj 6p.
54 xaT 1) wnu nNoO EneKTPOHCKW naTt npeky Beb-cTpaHaTta Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9 MNpepo3upake

He nocTouM cneuudUYHO MCKYCTBO BO JieKyBake Ha nauueHTn BO cnyyaj Ha
npeaosuparse Co NeHanMaoMmua, nako Bo UCNnTyBarkaTa Ha onceroT Ha [03u, HEKOU
naumeHTn Gune n3nNoXeHW Ha [o3n Ao 150 mg, a BO MCnuUTyBaraTa Ha eAnHe4H!
L1031, HEKoW nauueHTy bune n3noxeHu Ha Ao3n Ao 400 mg. nMaBHaTa TOKCU4HOCT
Koja ja orpaHudyBana fosaTa BO TWe UCMUTYBak:a 6una BO OCHOBA XeMaTOomoLLlKa.
Bo cnyyaj Ha npefo3vparke ce npenopayysa cynopTMBHO neKyBame.

5. PAPMAKOJOLWKWA NOOATOLN

5.1 dapMakoAUHaMCKU CBOjCTBa
dapmakoTepanesTcKka rpyna: apyrs UMyHOCynpecusn.
ATC kog: LO4AX04.

MexaHn3am Ha Ae|CTBO

NleHanMaoMNaoT OMPEKTHO ce Bp3yBa 3a LEepebrnoH, KOMMOHEHTa Ha eH3NMCKNOT
komnnekc KynH-RING E3 yBUKBMTUH nurasa WTo rv BKNy4yBa NPOTENH 1 (DDB1)
KOj ce Bp3yBa 3a OLUTETEHOTO MECTO Ha neokcupuboryknenHckata kucenuHa (DNK),
kynud 4 (CUL4) n perynatop Ha KynuH 1 (Roc1). Bo xemaronoeTckuTe KIETKH,
neHanuaoMuz Bp3yBajku ce 3a LepebnioH rv perpytmpa npoTeuHCKATE cyncTpaTty
Aiolos n lkaros, NMMMOLMTHA TPaHCKPUNLMCKN (hakTopy, LWTO BOAM A0 HUBHA
yBUKBUTMHU3aUMja U nocnepoBaTesnHa perpajaumja, a posefyBa O AUPEKTHU
LMTOTOKCHUYHN 1 UMYHOMOAYNATOPHN EQeKTH.

MOTOYHO, NEeHanMaoMUAOT ja WHxMbupa nponucdepauvjata U ja NOTTUKHYBa
anontosaTta Ha OJpedeHVW XeMaTOMoeTCku KneTku Ha TymopoT (Bkny4yBajku
NNasmMaTckM TYMOPCKM KMETKM Ha MyNTWMNEH MUEriom, TyMOpCKW KneTk Ha
cdonukynapeH nNUMEOM 1 OHWE CO feneuvja Ha XpomMosomoT 5), ro uHayuvpa T-
KNETOYHWOT UMYHUTET U KNETKN NMpUpoaHN younjum (NK) » ro sronemysa 6pojoT Ha
NK kneTkute, T-knetkute n NK T-knetkute. [pu mpenogncniactnyHi CUHAPOMMU CO
peneuuja (5q), NeHanMaAoMUAOT CENEeKTUBHO TO nHXxMGupa abHopManHWOT KIOH
npeky sroneMyBare Ha anontosaTa Ha KneTkuTe co peneuuja (5q).

KombuHauujata Ha neHanugoMua W putykcumab ja 3sronemyea KneToyHara
TOKCUYHOCT 3aBWCHa of aHTWTena (aHrn. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) v fMpeKkTHaTa anonTo3a Ha TYMOPCKM KNETKN Ha cbon,mﬁyjiapei-l:nmmcbom.
MexaHu3MOT Ha [JejcTByBake Ha neHanuaomuaor Bmyyy'éa? U ﬂgjjloﬁunTenHw
AejcTea Kako aHTWaHIMOreHn U NPpoepUTPONOETCKA CBOjCTBA. & AN
NeHanuooMug ja wHxubupa aHruoreHesata co 6n0|<mp_a'1,-‘|'ae.»i-|a Mmrp'aumiaTa n
agxesvjata Ha €HAOTENHUTE KIEeTKM W CO3faBaH-eTo Ha"i‘:_,M!ﬂKpouwpxyﬁ'aulﬁja, ro
3rofieMyBa CO3[aBareTo Ha (eTanHeH XeMOornoGuH ', IpeKy 'xem'qpﬁ’ﬂquCKMTe
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MaTu4Hu Knetkm CD34+ u ro UHXUbUpa cospasatbeTo Ha MPOVHMNaMaTopHM
LIMTOKMHM (Ha npumep, TNF-a u IL-6) Bo MoHouuTUTE.

KnuHuyka edpmkacHocT v 6e3bentocT

besbenHocta n edukacHocta Ha NEHanMOOMUAOT Ce YTBPAEHU BO LUECT KITUHUYKU
CTyoun of cpasa lll kaj HOBOAMjarHoOCTULMpaH MynTuneH MWUENnoM, ABE KIUHUYKK
cTyauu op chasa Il kaj penanc Ha pedpakTopeH MynTuneH Muenom, egHa casa |l
cTyanja u egHa chasa | CTyAvja Kaj MuenoancnnacTyyHm CMHpOMKU 1 efHa casa 1]
CTyavja n eaHa dasa lllb cTyavja kaj iNHL, kako wto e onuwano nogony.

HoeodujazHocmuuupan mynmunen muenom
- Tepanuja 3a opapxysarme co NneHannaomMna Kaj nauveHTU MoAMOXeHW Ha
TpaHcnnaHTaumja Ha aBTONOrHM MaTUYHU KNETKM
EdukacHocTa n 6e3beaHocTa Ha TepanujaTa 3a ogpxyBame co nenanugomug 6une
NPOLEHETN BO ABE MyNTULEHTPUYHU PaHAoMuUsMpann, ABojHO cnenu, nnaue6o-
KOHTponupaHu ucnutysarwa op cdasa Il co gse napanenHn rpynu Ha nauweHTu:
CALGB 100104 u IFM 2005-02.

CALGB 100104

MauneHTnTE norogHu 3a ncnuTysaweTo Bune oHwe Ha BospacTt nomery 18 un 70
FTOAMHU CO aKkTMBEH MyNTUNEeH MWenoMm 3a Koj € noTpebHO nekyBawe U 6Ge3
nporpecuja no noveTHaTa Tepanuja.

Bo pok og 90 go 100 geHa no TpaHcnnaHTauujaTa Ha aBTOMOrHU MaTUYHU KNeTKu,
nauneHTuTe Gune paHgoMMaMpaHM Bo oaHoc 1:1 BoO rpynn KOW Kako Tepanuja 3a
OApXyBatbe npumane wunu neHanugomua wnu nnayebo. Hosata 3a ogpxysare
nsHecysana 10 mg egHall AHEBHO oA fAeH 1 go pgeH 28 Bo NOBTOPNMBK 28-AHEBHU
Lumknycu (co sronemyesawe go 15 Mg €efdHal [OHEeBHO nocrne 3 mMeceuu ako He
OCTOENa TOKCMYHOCT LITO ja orpaHuyysa Aosara), a nekyBaweTo Tpaeno 6es
NPeKnH ce Ao nporpecuja Ha Gonecra.

Bo ucnutyBameto, mepka Ha NPUMapeH UCXoA Ha eduKkacHOCT Buno npexmuyBsarse
6e3 nporpecuja Ha Gonecta (aHrn. Progression-free survival) og paHoomusauujata
AO AaTyMOT Ha nporpecuja Ha BonecTta UnM CMPT, 3aBUCHO LUTO ce CNy4vno npeo;
UCNWTYBaE€TO HE OBO3MOXMWIIO MCXOA Ha BKYMHO npexwuByBate. BkynHo 460
nauneHTn bune paHgoMuaupaHu: 231 NnauneHT BO rpynarta co neHanugomug u 229
nauveHT Bo rpynata co nnaue6o. [lemorpagckute nogatoum u KapakTepucTukuTe
Ha NauMeHToT NnoBp3aHu co bonecTta Gune usbanaHcupanu so geete rpynu.
WcnutyBareTto 6uno Hesacnenexo no npenopaka Ha Komucuwjata 3a cnegewe Ha
nopatounte (aHrn. Data Monitoring Committee) no npemuHysame Ha nparoTt 3a
PETXOAHO NnaHupaHa npuBpemMeHa aHanusa Ha npexwuBysake 6e3 nporpecuja Ha
Gonecra. Mo oTkpuBare Ha cnenvoT KOA Ha mucnuTysake, NauueHTuTe Bo rpynata
Co nnauebo moxene Aa NpemuHaT BO rpynata co neHanugomua npep nporpecuja
Ha 6onecrTa.

Pesyntatute op npexwvsyBameto 6e3 nporpecuja Ha Gonecta, no NpeTxofgHo
nnaHWpaHaTa npuBpeMeHa aHanusa [o SEIKJ'Iy\JHVIp'T?;-,qraTYM;_/f‘l‘-,l'_a_ nogaroumn 17
AekemBpu 2009 roguHa (15,5 meceum Ha cnepetbe), noKaxane 62%. Hamanysarbe
Ha pU3UKOT of nporpecuja Ha Gonecta unu cmpT B:,Z)i KOPUCT Ha neranugomug (HR =
0,38; 95% CI 0,27; 0,54; p<0,001). CpegHaTta BPEAHOCT- Ha BKYMHQ TpPeXuBYyBake
6es nporpecwja Ha 6onecra n3Hecysano 33,9 Mec"eu_vifj(%%. CI NP NP) Bo rpynara
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Ha neHanuaomug HacnpoTw 19,0 meceumn (95% Cl 16,2; 25,6) Bo rpynata Ha
nnauebo.

Mpuoobueka BO cmucna Ha npexusyBare 0es3 nporpecuja Ha Gonecta buna
sabenexaHa Bo noarpynarta Ha nauueHT co LenoceH OAroBOp W BO moArpynara Ha
nauWeHT KOU He nocTurHane uenoceH OAroBop.

Pesyntatute 0f WCMUTYBaH-ETO, npeknHato Ha 1 ¢espyapu 2016 roguHa, ce
npukaxaHu Bo Taberna 6.

Ta6ena 6: 36UpeH NpuKa3 Ha BKYyNHUTe nojaaToum 3a edeKTUBHOCT

NenanuaoMua MNnaue6o |
(N =231) (N = 229)

PFS cnopea npoueHaTa Ha ucnutysayor
CpenHo speme’ Ha PFS, meceuu (95% cl® 56,9 (41,9, 71,7) | 29,4 (20,7; 35,5)
HR [95% CI]% p-BpenHocT 0,61 (0,48; 0,76), <0,001
PFSs2°
CpefHo Bpeme® Ha PFS2, meceuu (95% CI)b 80,2 (63,3; 101,8) 52,8 (41,3; 64,0)
HR [95% CII* ; p—Bpe,n,Hoc:T“ 0,61 (0,48; 0,78); <0,001
BKynHO NpeXxuByBak€
CpenHo Bpeme® Ha OS, meceum (95% @) 111,0 (101,8; NP)|84,2 (71.0; 102,7)
Cranka Ha npexusyBatbe 3a 8 rognHa, % (SE) 60,9 (3,78) 446 (3,98)
HR [95% CI]®; p-Bpe,ElHOCTd 0,61 (0,46; 0,81); <0,001
Cnepete
CpenHo Bper\nef (min, max), Meceuu: cuTe
npexvBeaHn nauneHTn 81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)

Cl = uHTepean Ha aosepba; HR = coogHOC Ha pu3KK; max = MakCUMyM, min = MuHumym; NP = He e
npoueHeTo; OS = BKYNHO NPEX1BYBaH:E,

PFS = npexusyBatbe 6e3 nporpecuja Ha GonecTta;

2 CpepHara BpeAHOCT ce TeMenu Ha ripoLeHaTa cnopea KannaHn-Mejep (aHrn. Kaplan-Meier).

b95% Cl uHTEepBan Ha CUrypHOCT OKOIy CpeaHara BPELHOCT.

° Cnopea MoaenoT Ha Kokc (aHr. Cox) 3a NpOrMopLMOHanH ONacHoCTA CO KOU ce cnopeaysaaar
(hyHKUMUTE Ha ONACHOCT NOBP3aHN CO HapeeHUTE TepanesTCKN rpyniu.

¢ p-BpegHocTa ce Temenu Ha Herpynupanuot log-rang TecT 3a pasnukara nomery Kannan-Mejep
KpUBMTE Ha HABEAEHUTE TepanesTCKu rpynit.

¢ McTpaxyBaqku WUCXOA (PFS2). JleHanuaomua, Koj ro npumune nauuweHTn oA rpynata  Kow
fpemuHane BO rpynara co neHanuaoM1a npen nporpecuja Ha Gonecta, no OTKpVBake Ha cnenuot
KO Ha UCMUTYBarEeTo He ceé cMeTan 3a Tepanwja of BTOpa NHuHja.

" CpepnaTa BpepHoCT ce OAHecyea Ha BpeMeTpaeheTo Ha_cneaetbe no TpaHcnnaxTaunja Ha
ABTOMOMHI MATUHHWN KNETKW Kaj cuTe npeXuseanut mcanaH@m;” A MELH S

MopartounTe ce 3akny4eHn Ha 17 pexemspu 2009 n 1 daegﬁyéﬁn}ﬂfdrﬁﬁﬁﬁh._

IFM 2005-02 e g Bolis %3N
MauveHTH, NOroaHN 3a UCNuTyBatke bune OHWe 'Ha BO3pacT <85 }o,qw-m BO BpemMe
Ha nocTaByBale Ha AujarHosara, Kou 6mne“=‘ﬂc\)"ﬂno>kgﬂm.Ha.,ETp;';ichnaHTaumja Ha

N, O, o us® S 57




nnauebo (10 mg eaHaww AHEBHO, oA fdeH 1 go pgeH 21 oA 28-gHeBeH UuKnyc co
sronemysare A0 15 mg egHaw aHeBHO no 3 MeCeLu ako He NocToena TOKCUYHOCT
KOja ja orpaHuuyea Aosara), no 2 uyuknyca Ha KOHCOnuAauuja Ha newanupoomug (25
mg/aeH, on e 1 A0 feH 21 on 28-gHeseH umknyc). Ilekysareto Tpaeno 6e3s
NPEKUH [o nporpecuja Ha GonecTa.,

MpumapHnoT ucxon 6un PFS, nedwvHupan kako Bpeme on paHaomusauuja go
AATYMOT Ha nporpecuja Ha Gonecra Wnn CMpT, 3aBUMCHO WTO ce CNy4nno npeo;
UCMUTYBaHETO HE OBO3MOXMNO WCXOA Ha BKYNHO npexusyBatbe. BkynHo 6une
PaHaaHaomuspann 614 naumentu: 307 NMauneHTn Bo rpynarta co neHanugomug u
307 nauueHTu Bo rpynata co nnauebo.

bun oTkpuen cnenuot KOA4 Ha ucnutyBak-eTo Ha Npenopaka Ha KomucujaTa 31
cnefewe Ha nogatoum (aHrn. Data Monitoring Committee) no NPeMUHyBare Ha

UCNWUTYBaETO, Kako MpoakTuBHA Mepka 3a 6esbegHocT, no 3abenexysare Ha
HepamHoTeXa BO 0gHOC Ha Apyrute MPUMapHN ManurHu saGonysama (BugeTe nen
4.4),

(HR = 0,52; 95% CI 0,41: 0,66; p <0,001). CpegHara BpeAHOCT Ha PFS 6una 40,1
meceum (95% CI 35,7; 42,4) BO rpynata co fieHanuaomua Hacnpotu 22,8 meceuu
(95% CI 20,7; 27,4) Bo rpynara co nnauebo.

Mpuaobuekata Bo cmucna Ha npexusysate b6e3 Hanpegysare Ha GonecTa Buna
MoMana Bo nogrpynata Ha naumeHT co LeN0oCeH oAroBop oTkonky Bo rpynarta Ha
NaLWEeHTU Kou He NnocTUrHane Lenocew oArosop.

Axypupanuot PFS, go SaKIy4HUOT Jatym Ha nogatoum 1 tespyapu 2016. (96,7
MEceun Ha cnepetbe) u noHatamy MOKaxyBa BpeAHOCT 3a PFS: HR = 0,54 (95% ClI
0,47; 0,68; p <0,001). CpegHoTo Bpeme Ha PFS usHecysano 46,3 Meceuu (40.4:
56,6) BO rpynara co neHanugomug Hacnpotu 23,8 meceum (95% CI 21,2: 27,3) Bo
roynarta co nnaue6o. 3a PFS2, zabenexaHnuor HR 6un 0,80 (95% ClI 0,66; 0,98:; p =
0,026) 3a NeHanuaomug Hacnpotu nnaue6o. CpefHoTo Bpeme Ha BKYNHuoT PFS2
nsHecysano 69,9 meceun (95% ClI 58,1, 80,0) Bo rpynata co nNeHanvgomug
Hacnoptn 58,4 meceuu (95% CI 51,1 65,0) Bo rpynata co nnaue6o. 3a OS,
3abenexaHnor HR n3Hecysan 0,90: (95% CI 0,72; 1,13; p = 0,355) 3a neHanugomup,
Hacnpotn nnayebo. CpegHoTo BKyNHO Bpeme Ha npexueysake nsHecysano 105,9
meceum (95% CI 88,8:; NP) Bo rpynata co NeHanuaomua Hacnpotu 88,1 meceum
(95% CI 80,7; 108,4) BO rpynaTa co nnauebo.

- [lpuMeHa Ha neHanugomua o kombuHauia X 301
Ka| NALUMEHTN Kou He ce NoroaHm 3a TpaficniaHTaumja Ha MaTU4YHW KNeTKu

Bo ucnutysaweto SWOG S0777 6uno npouI'HyBaHa AofaBaKeTo Ha 6opTe3oMuG

Ha OCHOBHOTO nekyBawe CO neHanugom {2 M ‘AEKCaMeTa3oH KaKo MOYeTHO
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rekyBatbe, npocnefgeHo co mpogomkeH Rd c& go nporpecuvja Ha bonecTa, Kaj
nauueHTW cO MPeTXOOHO HEenekyBaH MyNnTUNEH MUENoM Kou ce HenorogHu 3a
TpaHcnaHTaumja Unu ce NoroAHu 3a TpaHcnnaHTauumja, Ho He nnaHupaaT BeaHal Aa
ja HanpaBaT TpaHcnnaHTauujata Ha MatU4HN KNeTKu.

MauveHTUTEe BO rpynata co neHanugomua, GopTesomub u aekcametasoH (RVd)
nepoparnHo 3emane no 25 mg/aeH neHanuaoMug oa AeH 1 po peH 14, uHTpaBeHCKN
3emane no 1,3 mglm2 BopTesomub Ha feH 1, 4, 8 u 11 1 nepopanHo semane no 20
mg/neH aekcameTasoH Ha aeH 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ¢ 12 on noeTopnue 21-AHEBEH
LMKIYC [0 HajMHOry ocyM 21-AHeBHW Lmknycu (24 Hegenw). MNauveHTute BO rpynarta
co neHanugoMup u fgekcamertasoH (Rd) nepopanHo 3semane no 25 mg/aeH
neHanuoomug on AeH 1 go AeH 21 w nepopanHo 3emane no 40 mg/geH
nekcameTasoH Ha adeH 1, 8, 15 n 22 op nosTopnue 28-AHEBEH LMKIYC 0 HajMHOry
wect 28-gHeBHU uuknycu (24 Hepenw). MNMauweHTUTE o4 ABETE rpynu Npoaomxune
co 3emate Rd: nepopaneH neHanuaomug Bo Ao3a of 25 mg/aeH of AeH 1 po geH
21 1 nepoparneH AekcameTasoH BO Ao3a of 40 mg/neH Ha AeH 1, 8, 15 u 22 oa
MOBTOPNWB 28-AHeBeH LMKnyc. JlekyBareTo 61no npoAomKeHo cé Ao nporpecuja Ha
fonecra.

Bo uMcCnuTyBameTO, Mepka Ha npumMapHa edukacHocT 6uno npexusyBare 0Oes3
nporpecuja Ha 6Gonectra (PFS). BkynHo 523 nauueHTu Oune BHeCeHW BO
NCIUTYBaETO, 0/ Ko 263 nauueHTn Gune panpomusupanu Bo RVd, a 260 bune
paHoomusvpanu Bo Rd. [lemorpadmjata v NoveTHWTEe nogaTouu 3a nauneHTuTe
noep3saHu co bonecrta Gune nsbanaHcupaxu nomery rpynure.

Pesyntatute on PFS, ofpabotenn op IRAC (awrn. Independent Response
Adjudication Committee) 3a Bpeme Ha npuMapHaTa aHanusa, A0 3aKny4HWoT AaTyM
5 Hoemepu 2015 (cnepetee oa 50,6 meceuu) Nokaxano HamanyBawe Ha PU3NKOT
o, nporpecuja Ha Gonecta unu cmpT of 24% Bo nonsa Ha RVd (HR=0,76; 95% ClI
0,61-0,94; p=0,010). CpeaHuoT BkyneH PFS 6un 42,5 meceun (95% Cl 34,0-54,8) BoO
RVd rpynaTta Hacnpotu 29,9 meceun (95% Cl 25,6- 38,2) Bo Rd rpynarta. buna
sabenexaHa npuao6KUBKa He3aBMCHO Of MOrogHocTa 3a TpaHcnniaHTauuja Ha
MaTUYHU KNETKW.

Pesyntatute o WCNMTyBaweTo, co 3aknyyeH gatym 1 paekemspu 2016, kage
CpegHOTO BpEMe Ha CriefieHhe 3a CUTe npexuseadn ucnutasuum éuno 69,0 meceum,
ce npukaxaHn Bo Tabena 7. buna sabenexaHa npupgobuska Bo nonsa Ha RVd
He3aBWUCHO Of NOroAHOCTa 3a TpaHCNnaHTauua Ha MaTUYHU KNeTKN.

Ta6ena 7. 36upeH NpuKa3s Ha BKYMHW NoAaTouu 3a ehpukacHocT

lNMo4yeTHO NeKyBaHwe

Rvd Rd
(3-HeaenHu umknycu x 8) | (4-HepenHu umuknycu x 6)

(N=263) (N=260)
PFS- o6pa6oTtenu oa IRAC (Meceuu)
CpenHo spemeTpaetse® Ha PFS, . y
meceLy (95% CI)° it 51-:'-"5-)[; Y B ER AT
HR [95% CI]% p-BpeaHocT® f,{,/{l';’?é-,(033“21—0'.'94');:‘_0,010

; / ’.\.V (_-.‘:“‘ ; -l.‘:',\\ Y

BkynHo npexuByBak-e (Meceum)

e G
’ |

CpepnHo BpemeTpaewe® Ha OS,
meceum (95% CI)°

ol §787,2 (58,4-90,8)
':,,’V}i_,' ?_j
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mR [95% CI]° p-epeaHocT? 0,72 (0,56-0,94); 0,013

Oaroeop n (%)

ggyneH oaroeop: CR, VGPR, unu 199 (75,7) 170 (65,4)

> VGPR 153 (58,2) 83 (31,9)

Cnepgeme (Meceum)

LCpe,D,HOE (min, max): cute naumeHTu 61,6 (0,2-99 4) 59,4 (0,4-99,1)

Cl = wHTepean Ha fosepba (aHrn. confidence interval); HR = coogHoc Ha OnacHocT (aHrn. hazard
ratio);
Max = MakcuMym; min = MuHumym: NE = He MOXe Aa ce npouenu (aHrn. not estimable); OS = skynHo
npexveuBawe (aHrn. overall survival); PFS = fpexuneysare Ges nporpecuja Ha Gonecra (aHrn.
progression-free survival);
*CpenHoto BPEME Ce Temenu Ha npoueHaTa cnopey Kannax Mejep (aHrn. Kaplan-Meier)
" 95% CI WHTEepBan Ha fosepGa okony cpeaHoTo Bpeme.
i Cnopea mogenot Ha Kokc (aHrn. Cox) 3a NPONOPLIMOHanHK onacHoCTU Co Kkou ce cnopepyeaar
(YHKLWUWTE Ha onacHocTa NOBP3aHa Co HaBefEeHUTE TepanesTcky rpynu (RVd:Rd).

p-BpeaHocTa ce Temenu Ha HerpynupaH /log-rang Tecr.
¢ CpegHoto BPeMe Ha cneferse e npecmeTaHo o AaTyMOT Ha paHgomusaumja.
3aknyyHa gaTa = 1 Aek. 2016
Axypupann OS pe3ynTath co 3akny4yHa pata Ha 1 Maj 2018 (84,2 meceum npocevyHocnenemwe 3a
npexuseaHn ncnuraHuym) NPoAcmXysaar Aa nokaxysaat OS npeaHocT Bo npunor Ha RVd: HR=0,73
(95% ClI 0,57-0,94; p=0,014). CooaHOCOT Ha xuBu uenuTasnuum nocne 7 rogunn 6un 54,7% Bo RVd
rpynata Hacnpotu 44,7% Bo Rd rpynara.

- [lpumeHa Ha fIEHannaoMua Bo KombuHaumja co gekcameTason Kaj naumeHTy
KOV He Bune noroaHu 3a TPpaHcnnaHTaumja Ha MaTtUYHKN KNeTku

CurypHocta u edukacHocta Ha fieHanuoomua  Guna  npoueHeta  Bo
MYNTULEHTPUYHO, paHOOMU3MpaHO, OTBOPEHO ucnuTysame oa ¢asa || (MM-020) kaj
3 rpynn Ha naumeHTn kou 6une Ha BO3pacT oa Hajmanky 65 rogmHu unu nocrapu, a
ako 6une nomnaau op 65 FOAWHW, Toraw He Bune kavamgaTtv 3a TpaHcnnaHTauuja
Ha MaTU4HM KneTkn Buaejku ja ogbune TPaHCnnaTaHuujata Ha MaTUYHU KneTkn unu
Taa He uM 6wuna pocranHa sapagu ueHata wnu op  Apyrw npu4yvHKU. Bo

[rpyna Rd] wnu go OCYMHaeceT 28-AHeBHM Luknycy [72 Hedenu, rpyna Rd18]) co
MendanaH, npegHusoH u Tanngomung (MPT) paBanu Bo HajMHory aBaHaeceT 42-
AHEBHU Lnknyck (72 Hepenw). MauneHTute Gune paHaomusnpanm (1:1:1) so 1 og 3
TepanesTcku rpynu. Mpm paHaomusaumja, nauneHTuTe Gune pacnopeneHun cnopep
BO3pacta (s 75 Hacnpotn >75 roAvHM), ctaguym Ha Gonecta (1SS craguym | u Il
HacnpoTu ctaguym lll) u cnopeg sewmjara.
MaunerTuTe BoO rpynuTe Rd 1 Rd18 semane NeHanuaomna 25 mg enHall AHEBHO og
AeH 1 go geH 21 Bo 28-0HeBHM LuKknycu cnopen nnal OT. Haf»‘l_d:C_l'_llleyBaf-bETO.
HekcameTaszon og 40 mg 6un Jo3MpaH eaHall JHEBHO H gei-l'l 8,15 1 22 op cekoj
28-paHeBeH uuknyc. MoveTHaTa Aosa 1 pexum 3a Rd p:Rd1 8. 6une ripunarogeHu
cnopeq BospacTta U peHanHaTa yHKUMja (BuaeTe pen 4.2). MauneHTn Ha BospacT
noronema of 75 roguHn  npumane AeKcameTasoH Bo g s'f;a’;g,q-'?O.'.mg'_'e,qrjaLu_)J,HeBHo
Ha aeH 1, 8, 151 22 op cekoj 28-gHeBeH uuknyc. Bo Te OT Ha MCAuT /BAHETO, CUTe
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nauveHTn npuvane npodunakTuyHa aHTUKoarynaHTHa Tepanvja (x

MoreKynapHa TexuHa, BapdapiH, xenapuH, Hucka [103a Ha acnupuH).

Bo ucnuTyBaweTo, NpuMapeH ucxoa
npexvByBare 0es nporpecuja Ha Gonecta (aHrn. progressi
Bo ucnuTyBaweTo Gune BKIy4eHW BKYMHO 1623 naumeHTw,
6une paHgomuaupann so Rd, 541 na

nauveHT OGune paHAOMMU3NPAHW

KapaKTepPUCTUKNTE HA MAaLMEHTOT NOBp
pobpo usegHadeHn Bo cute 3 rpynu. CeBOKYMHO, UCMUTAHULIAT
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enapwH CO Hucka

ecmkacHocT bun
on-free survival, PFS).
op, koun 535 naumeHTu

HgomuaupaHu Bo Rd18, a 547
Bo MPT. [demorpadcknTe

cTeneH Ha Bonecrta: of BKynHaTa nonynauuja BO UCMUTYBaHETO 41

craguym I, 9% umane Tewka peHalH
[CLer] < 30 mL/min). CpeaHaTa BO3pacT BO 3-Te rpynu usHecysana
Bo Tabena 8 ce npukaxkaHn noaaToy
[0 3akny4HwoT patym 3 mapT 201
CpefHOTO BpeMe Ha cnefete 3a cuTe

nogartouu
3aHu CO BonecTta npea ucnuTysareTto bune
e umane Hanpegex
% wmane 1SS
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n 3a PFS, PFS2 1 BKynHO NpexuByBak€ (0S),
4, pobuenn Bo obHOBeHa aHanusa BO Koja

n

npexveeaHy ucnuTaHuun 6uno 45,5 meceun.

Ta6ena 8. 36uMpeH nNpUka3 Ha BKYMHW noaaToum 3a epukacHocT

Rd
(N = 535)

Rd18
(N = 541)

MPT
(N = 547)

PFS cnopep npoueHata Ha UCNUTYBauoT
(meceum)

CpegHo Bpel\‘rleTpaerbe‘al Ha PFS, meceuu
(95% CI)°

26,0 (20,7; 29,7)

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23.9)

HR [95% CIT"; p-BpegHocT

Rd vs MPT 0.69 (0,59; 0,80); < 0,001
Rd vs Rd18 0,71 (0,61; 0,83); < 0,001
Rd18 vs MPT 0.99 (0,86; 1,14); 0,866

PFS2° - (meceuw)

CpefHo BpeMeTpaehe Ha PFS2, meceuu
(95% CI)°

42,9 (38,1; 47,4)

40,0 (36,2; 44,2)

35,0 (30,4; 37,8)

HR [95% CI]% p-BpeaHocT"

Rd vs MPT 0,74 (0,63; 0,86); < 0,001
Rd vs Rd18 0,92 (0,78; 1,08); 0,316
Rd18 vs MPT 0,80 (0,69; 0,93), 0,004

BKynHo npexuByBake (meceum)

Cpearo speme Ha OS, meceum (95% cly°

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1, NE)

48.5 (44,2, 52,0)

HR [95% CI]° p-BpeaHocT

-0

Rd vs MPT 0,75 (0,62; 0,90), 0,002
Rd vs Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 vs MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034
Cnegetbe (Meceu)
CpepHa BpegHocT  (min, maks): *cnte| 40,8 (0,0; 65,9)-{-40,1 (0,4;65,7) | 38,7(0.0; 64,2
Oproeop Ha muenom® n (%) P N
CR 81 (184) . | 77.(142) 51 (9,3)
VGPR 152 (284) - 1_.54-\'(_2'8‘,'5_) 103 (18,8)
PR 169 (31)6) | 166 (30,%) 187 (34,2)
BkyneH oarosop: CR, VGPR, uim PR 402 (75.1) | ‘397{,77‘3,4) 341 (62,3)
lﬂaeﬂae Ha ogrosopoT (Meceum)" R _-:,1:*‘-}‘:"-.;/.}’
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Cpenro speme® (95% ClyP 35,0 (27,9, 43.4) [ 22.1 (20 3 24,0) | 22,3 (20,2; 24.9) |
AMT = Tepanuja fPOTUB MUenom (aHrn. antimyeloma therapy); Cl = WHTEPBan Ha posepba (aHrn.
confidence interval); CR = LienoceH ogroesop (awrn. complete response); d = Hucka Ao3a Ha
AepKkcameTasoH (aHrn. low-dose dexamethasone); HR = COOAHOC Ha onacHocT (aHrn. hazard ratio);
IMWG = mefynapogHa paboTHa rpyna 3a Muenom (anrn. International Myeloma Working Group);
IRAC = HesaBucHa KOMUCHja 3a cTpy4Ha NpoueHa Ha oArosopor, (aHrn. Independent Response
Adjudication Committee); M = mendanaH; max = MakCUmMym, min = MuHuMyMm; NE = He Moxe fa ce
npoueHu (aHrn. not estimable); OS = skynHo npexveuBaxe (aHrn. overal/ survival), P = npegHuaoH:
PFS = npexvsysare Ges nporpecuja Ha Gonecrta (aHrr. progression-free survival); PR = Aenymen
oaroeBop (aHrn. partial response); R = neHanugomna, Rd = Rd pasan A0 [OKyMeHTUpaHa
nporpecusHa bonect; Rd 18 = Rd pasaH 18 LuKnycu unu nomanky; SE = CTaHfapaHa rpewuka (aHrn.
standard error); T = Tanugomua;

VGPR = mHory Aobap penymen OArosop (aHrn. very good partial response); vs = HacnpoTtu (aHrn.
versus)

*CpeaHoTo Bpeme ce Temenu Ha npouexaTa cnopey Kannax Mejep (aHrn. Kaplan-Meier)

®95% ClI WHTepBan Ha nosep6a okony cpeaHoTo Bpewme.
° Cnopea MogenoT Ha Koke 38 NPONOPLMOHaNHN ONacHOCTM CO Kou ce cnopenysaat yHKUMUTE Ha
OnacHoCTa noBpsaHa co HaBefeHuTe TEpaneBTCKu rpynu.
4 P-BpegHocTa ce TemMenu Ha Herpynupax log-rang Tect 3a pasnukarta nomery Kannau-Mejep kpusure
Ha HaBeeHWTe TepaneBTCKu rpynu.
° Mictpaxysauku ncxop (PFS2)

CpeaHata BpeaHoCT e cTaTucTuyka Mepka 6e3 npunaroaysatsa 3a LeH3ypa.
? Hajgo6po MPOLIEHET 0AroBOp BO TEKOT Ha hasaTa Ha NekyBawbe Bo UcnuTyBameTo (3a AeduHuumja
Ha cekoja kaTeropuja Ha OArOBOP 3aKNy4yHWOT AaTyM Ha noAaToum 6un 24 maj 2013).

"MopaToun saknyvenn Ha 24 Maj 2013,

- Jleranuoomug Bo komBuHaumia co mendanaH u NPeAHW30H, No LITO cneau
Tepanuja 3a  onpxyeawe Kaj  naumeHTy KOW He ce norogHu 3a
TpaHcnnaHTauuja

BesbeaHocta n edukacHocTa Ha neHanugomuna e npoueHeTa so MYNTULEHTPUYHO,
paHaomusupaHo, aBojHo cneno ucnutyeawe op hasa |l (MM-015) «kaj 3 rpynu
NauveHTn Ha BospacT og 65 roguHu unu OCTapu, KOW UMane CepymcKu kpeaTuHuH
< 2,5 mg/dL. Bo ucnutysarweTo 6una cnopeayBaHa TepanujaTa co neHanugomup Bo
KOMBUHaumja co mendbanan u npeaHunsoH (MPR), co unu 6es Tepanuja 3a
OApXyBake CO neHanugomug no nporpecuja Ha 6Gonecrta, co Tepanujata co
MendganaH u npeaHusoH BO Tek Ha HajMHory 9 wyuknycw. MNMauneHTUTe GUne
PaHfomMusnpaHm Bo coopgHoc 1:1:1 Bo eaHa op 3-Te TepaneBTCKM rpynu.
MauveHTUTe BUne pacnopeaexn cnopep sospact (< 75 HacnpoTn > 75 roaunHu) un
CTaanym Ha bonecra (ISS; crenenu | u |l Hacnpotu cteneH ).
OBa ucnutysame ja UCTpaxkyBano npumeHaTa Ha KOMOWHMpaHa Tepanuja MPR
(MencbanaHx 0,18 mg/kg nepopanHo og aeH 1 go AEH 4 BO NOBTOPNMBK 28-4HEBHU
UMKnycu; npeaHusoH 2 mg/kg nepopanHo OA AeH 1 no feH 4 Bo nosTopnuem 28-
AHEBHW Luknycu; n neHanvgomug 10 Mg Ha féeH, nepopasnHo oa aeH 1 go aeH 21 Bo
MOBTOPNNBM  28-AHEBHW LMKNYCW) Kako BOBe4Ha Tepanuja, go 9 wumknyc.
MauneHTuTe kou 3aBplumne 9 UVKnycu unu He moxene aa saepart 9 LMKnycu
3apagu HenogHecysare, NPOAOKMIE CO TepanuvjaTta sa opxysatbe MOYHYBajKK co
fieHanuaomua o 10 mg nepopanHo o AeH 1 oo geH 21 Bo NOBTOPNIUBM 28-AHEBHU
LUunknycu ao nporpecuja Ha Gonecra. /", g
Bo ncnutysamero, NPUMapHUOT ucxoh cnopeq Koj ce g)}(apig@a::i ehukacHocta 6un
npexvByBare bes nporpecuja Ha Gonecta (aHrn. pro gégfs}'on-free survival, PFS).
Bo ucnutysareto 6une BKIy4YEHM BKynHO 459 naul:f;&fn?i, o4 kou: 152  naumeHtn
6une paHgoMusmpaHu Ha MPR+R, 153 naumexTn 6un : ;gaiﬂaommawpaHg;ﬁ_fHa,’MF’R+p,
a 154 nauveHTn 6une paHaomusupann Ha MPp+p. ,M,\qu[padzckmejn_c‘:,anouw n
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KapaKTEpPUCTUKN Ha MauMeHTOT rnoBp3aHu co Gonecta nped vcnuTtysakeTo bune
no6po nsenHaveHn Bo cute 3 rpynu; ocobeHo, okony 50% oA naumeHTUTe BKNy4YeHu
BO ceKoja rpyna ru umane cnegHute kapakrepuctuku: ISS craguym Il v knupeHc Ha
kpeaTuHuH < 60 mL/min. CpegHaTta Bo3pact 6una 71 roaunHa Bo rpynute MPR+R u
MPR+p 1 72 rognHu Bo rpynata MPp+p.
Bo Tabena 9 ce npukaxaHy NoAaToLu of UCMNUTYBakETO BO KOe Bune aHanusupaHm
nogatoum 3a PFS, PFS2 n OS po 3akny4HuoT gatym Ha nopatouw so anpun 2013,
KaJle CpeaHOTO BPEME Ha CNeAere 3a CUTe MpexXuBeaHn MCnMTaHuun n3Hecysano

62,4 meceun.

Ta6ena 9. 36upeH npernea Ha BKYNHU noaatoum 3a ecbmkacHocT
MPR+R MPR+p MPp +p
(N =152) (N =153) (N = 154)

PFS cnopen npoueHaTta
MCNUTYBa4oT (MeceLn)

Ha

CpegHo BpemeTpaewe’ Ha PFS,
meceum (95% CI)

27,4 (21,3, 35,0)

14,3 (13,2, 15,7)

13,1 (12,0, 14,8)

HR [95% CI1; p-BpeaHocT

MPR+R vs MPp+p

0,37 (0,27, 0,50); <0,001

IMPR+R vs MPR+p

0,47 (0,35, 0,65); <0,001

MPR+p vs MPp +p

0,78 (0,60, 1,01); 0,059

PFS2 - (meceum)’

CpenHo BpemeTpTaewe® Ha PFS2,
meceum (95% CI

39,7 (29,2, 48,4)

27.8 (23,1, 33,1)

28,8 (24,3, 33,8)

HR [95% CI1; p-BpegHocT

MPR+R vs MPp+p

0,70 (0,54, 0,92); 0,009

MPR+R vs MPR+p

0,77 (0,59, 1,02); 0,065

MPR+p vs MPp +p

0,92 (0,71, 1,19); 0,051

BkynHo npexuByBat-e (MeceLu)

CpenHo Bpeme® Ha OS, meceuu
(95% ClI)

55,9 (49,1, 67,5)

51,9 (43,1, 60,6)

53,9 (47,3, 64,2)

HR [95% CI]; p-BpegHocT

MPR+R vs MPp+p

0,95 (0,70, 1,29); 0,736

MPR+R vs MPR+p

0,88 (0,65, 1,20); 0,43

MPR+p vs MPp +p

1,07 (0,79, 1,45); 0,67

Cnepetse (Meceum)

CpepgHa BpepHocT (min.;
cuTe NauueHTu

max):

48.4 (0,8, 73,8)

46,3 (0,5, 71,9)

50,4 (0,5, 73,3)

OaroBop Ha Muenom crnopej
npoueHaTa Ha MCMNUTYBa4YoT n

Tpaewse Ha oaroBopoT (CR+PR)
cnopen npoueHarta Ha
UCNUTYBaYoT (MeceLm)

H

i 1
|

EOA AN

CR 30 (19,7) 1Z:(11.1) 9 (5,8)
PR 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
CrtabunHa bonect (SD) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
OproBopoT He Moxe pa ce B

npouetut (NE) 863 | AR T4
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CpepHa BpegHocTt® (95% Cl)

26,5 (19,4, 35,8)

12,4(11,2,13,9)
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Cl = wHTepBsan Ha Aosepba; CR = yenocen ofroeop; HR = coogHoc Ha onacHoct; M = mendana:
NE = Hemoxe ga ce npouexun; OS =BkynHo Npexusysatbe; p = nnayebo; P = npeaHU3oH;

PD = nporpecusHa 6onecr (@Hrn. progressive disease); PR = genymen oAroeop; R = neHanuaomua;
SD = cTabunHa Gonecr (aHrn. stable disease);

VGPR = MHory go6ap AenymeH ogrosop.

. CpeaHarta BpeaHocT ce Temenu Ha npoueHata cnopep Kannan-Mejep (aHrn. Kaplan-Meier)

PFS2 (uctpaxysauku ucxon) e necbmHnpaH 3a cute nauueHTn (ITT) kako Bpeme og paHgomusaumja
A0 MOYETOKOT Ha 3-Ta nuHWja Ha Tepanuja npoTWB Muenom (AMT) wnu po CMPT Kaj cute
pPaHgoMuanpaHu naymeHTy.

HononHumennu nomowny ucriumysama Ha Ho800UjazHOCMULUpaH Mynmunex
Muesnom

OTBopeHo, PaHOOMU3MPAHO, MYNTULEHTPUYHO ncnutyBakse of dasa Il (ECOG
E4A03) 6uno cnpoeegeno kaj 445 naumeHTtn co HOBOAWjarHocTMLMpaH MynTuneH
Muenom; 222 nauumeHt™M 6une PaHfoMusmpaln Bo rpynara Koja npumana
neHanuaomMua/Hucka nosa Ha AEKCameTasoH, a 223 nauneHTn 6une paHgomusvpanu

OA AeH 9 no fgeH 12 v op e 17 A0 AeH 20 op cekon 28 peHa Bo NpBUTE YeTupu
LMKnycu. MauneHTuTe PaHOoMusMpaHn  Bo  rpynaTa KOja  npumana
neHannaomMmua/Hucka fo3a Ha AekcameTasoH fNpumane neHanuaomua Bo aosa og 25

40 mgHa geH 1, 8, 15 n 22 OA cekou 28 feHa. Bo rpynara Ha neHanugomua/Hucka
A03a Ha AeckameTasoH, 20 nauueHTH (9,1%) umane 6apem €[eH NpeKkWH Ha ao3aTta
BO crnopenba co 65 nauueHTw (29,3%) BO rpynaTa Ha neHanupomua/ctaHpapaHa
A03a Ha feKkcameTasoH.

Bo noct-xok aHanusa, saGenexana e MOHNCKa CMPTHOCT BO rpynaTa koja npumana
NeHanuaomMua/HUCKa A03a Ha fgekcameTasoH oA 6,8% (15/220) Bo cnopepba co
rpynata koja npumana neHanupomua/ctaHgapaHa posa Ha AeckaMeTasoH of
19,3% (43/223) Bo nonynauujata Ha naumMeHT co HOBOAMWjarHoCcTMLUMpPaH MynTUneH
MUWEIIOM, CO CpefjHa BpeHOCT Ha crefetse on 72,3 Hepenw.

Mefytoa, co nogonro cnegewe buno sabenexaHo A€Ka pasnukaTa BO BKYMHOTO
fpexuByBake BO KOPUCT Ha NEHanUAOMUA/HUCKM AO3N Ha fleKcameTasoH Nokaxkysa
TeHAeHUMja Ha Hamanyeatbe.

Mynmunex muenom co Hajmarky edHa npemxodHa meparnuja
EdukacHocta u 6esbearocta Ha NeéHanuaomna  Gune npoueHeTM Bo e
MYNTULEHTPUYHY,  paHaoOMU3MpaHH, ABOjHO  cnienum, nanuebo-koHTponupaxu
ncnutyBarea of ¢hasa lll Bo napanentu reynn (MM-009 u MM-010) nekysanu co
fIeHanuAoMna 1 aeckameTasoH HacmpoTU camo ynotpeba Ha pgekcameTasoH Kaj
NMPETXOAHO neKyBaHu nauueHTW co MyntuneH muenom. Op 353 nauuweHTu BO
ncnutysaketo MM-009 u MM-010, kowu npumane neHanugomua/nekcameTtasoH,
45,6% Bune Ha BO3pacT oA 65 roguHn unu noctapu. Op 704 naumeHTn kou 6une
npoueHeTn Bo ucnuryeBaweto MM-009 u MM-010, 44,63@f~6y|11"e"r-|a‘. BO3pacT og 65
roAVHW UNK nocTapwm. O (e DHE £
Bo asete wucnutyBamsa, nauneHTUTe nekyBaHu co ,«'n‘éganm,qomiﬁﬂl,qe‘xcameTaaoH
(neH/pekc) semane 25 mg neHanuaomng nepopanHp_&gHaul AHEBHO' 04 aeH 1 fo
AeH 21 n coopseTHa Kancyna nnaue6o egHalw g BHO of AeH 22 .if_l,o AeH 28 Bo
cekoj 28-aHeBeH uvknyc. [laumeHTuTte Kou npu f'ghgg_ f}nal._l,e6q[,ﬁe|<cameTaaoH
Y e 64
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(nnauebo/pekc) semane efHa kancyna nnauebo og geH 1 go geH 28 eo ceKoj 28-
AHEBEH Lknyc. Bo TekoT Ha npeuTe 4 UMKNYCH Ha NekyBake, NaLUMEHTUTE BO ABeTe
'Pynn Ha nekyeatbe semane 40 mg AekcameTasoH nepopanHo egHall AHEBHO Of
AeH 1 0o aeH 4, on peH 9 fo aeH 12 v og AeH 17 po aeH 20 Bo cekoj 28-AHeBeH
uukenyc. llo npeute 4 umknycu Ha Tepanwja, [o3aTa Ha AekcameTasoH 6Guna
HamaneHa Ha 40 mg nepoparnHo egHall AHEBHO oA AeH 1 A0 OeH 4 Bo cekoj 28-
AHEBEH UMKNyC Ha nekysawe. Bo aBeTe ucnuTysama, nekyesaweTto Tpebano aa
NPoAomkM A0 nporpecuja Ha Gonecta. Bo gBete ucnuTysawa Gune no3soneHy
npunarofyeaka Ha fosaTa crnopes KnMHUYKU U nabopaTopucku Haoau.

lNpumapeH ncxopn Bo ABeTe UcnMTyBakba GUNO BPEMETO A0 nporpecuja Ha Bonecra.
BkynHo 353 nauueHTn 6une npoueHeTn Bo ucnutysaweto MM-009; 177 Bo rpynara
Koja npumana neH./gekc. u 176 so rpynata Koja npumana nnaueGo/aekc. u BKYMHO
351 naumeHT Bo ucnutyBareto MM-010; 176 Bo rpynaTa Koja npumana neH./nekc. u
175 Bo rpynara koja npumana nnavue6o/gexc.

Bo nBete wcnutyBawa, noueTHuTe AemMorpadpcku  KapakTepUCTUKU U
KapakTepucTukuTe noepsaHu co Gonecra Gune cnopeanueu nomery rpynute Kow
Npumane neH./Aekc. u nnauebo/aekc. [lseTe nonynauuv Ha naumeHT wumane
cpefHa Bo3pacT o 63 roAnHW Co CNOpPEeanB COOLHOC Ha MadKu U KEHU. CraTtycor
Ha yHKLUMOHanHa coctojba cnopep ckanata ECOG 6un cnopeanue nomery asete
rPYNu Kako 1 BpojoT 1 BUAOT Ha NPETXOAHUTE Tepanuu.

lNpeTxoAHO nnaHupaHuTe MefyBpemMeHn aHanuau 3a gseTe UCNUTYBaka Nokaxane
Aeka KoMOWHauujaTa neH./gekc. e CTaTUCTUYKM 3HAYUTENHO nocynepuopHa (p<
0,00001) Bo opHOC Ha [ekcameTasoH 3a NPUMapHUOT UCXOod, BPEMETO A0
nporpecuja Ha Gonecrta (cpefHoO BpeMe Ha criefere BO Tpaewe on 98 Hepenw).
LlenoceH ofroBop W BKynHa cranka Ha OAroBOp BO roynata koja npumana
neH./aekc., ncTo Taka, Gune sHaYMTENHO NOBMCOKU BO ABeTe UCMUTYBaka OTKOMKY
BO rpynata koja npumana nnauebo/aekc. Pesyntatute og Twe aHanwaW nogouHa
AloBeNne [0 OTKpuBak-a Ha CnenuoT Ko BO ABETE WCMUTYBama 3a [a Ce OBO3MOXW
rpynara koja npumana nnauebo/gekc. aa 6uge nexkyBaHa co kombuHauuja neH./gexc.
MNpogonxeHo cnefewe Ha aHanusaTta Ha eUKACHOCT e CnpoBefeHoO CO CpeaHo
Bpeme Ha crneaewe oa 130,7 Hepenu. Bo Tabena 10 ce npukaxaHu pesynTaTtv og
aHanusarta Ha cnejere Ha emUKacHOCT 3a 3fpyXeHWTe ucnuTysawa MM-009 u
MM-010.

Bo oBaa 3apyxeHa npogonxeHa aHanusa Ha CreAeHe, CPemHOTO BpemMe Ao
nporpecuja Ha Gonecta usHecyeano 60,1 Hepena (95% Cl: 44,3, 73,1) Kaj
nalneHTn nekysaHun co kombuHauuja Ha neH./aekc. (N=353) HacnpoTu 20,1 Hegena
(95% CI: 17,7, 20,3) kaj nauyveHTH nekysaHn co nnaueGo/gekc. (N=351). CpegHoTo
BpEMe Ha npexuByBawe Oes nporpecuja Ha Gonecta usHecyeano 48,1 Hegena
(95% CI: 36,4, 62,1) kaj naumMeHTM neKyBaHU cO KoMBuHaumja Ha neH./nekc.
Hacnpotn 20,0 Hepgenn (95% CI: 16,1, 20,1) Kaj nauueHTU neKkyBaHuW co
nnaue6o/aekc. CpeaHoTo Tpaeke Ha NekyBaweTo usHecysano 44,0 Hegenm (MyH:
0,1, makc: 254,9) 3a neH./mekc. n 23,1 Hepena (MuH: 0,3, makc: 238,1) 3a
nnauebo/aekc. CtankaTa Ha LUENOCEH OArOBOp, AENYMEH OArOBOP U BKYMEH 0AroBop
BO rpynara koja npumana neH./gekc. 6una, ucto Taka, 3Ha4ajHo NoBMcoka BO ABeTe
ncnuTyBaka OTKOMKY BO rpynaTa koja npumana nna@@@j@%@q’.;ﬁﬂe@@a, BKYNHOTO
npexuneysare BO NPOAOIKEHA aHannsa Ha CrneAetse Ha 'sapyXeHuTe ucnuTyBaka
usHecysano 164,3 Heperm (95% Cl: 1451, 192,6) kaj ‘NaUUeHTH. TIgkyBaHN CO
kombuHauujaTa neH./gekc. Hacnpotu 136,4 Hepenw: (95% Cl: . 113;1; |161,7) Kaj
nauneHTn nekysaHu co nnaue6o/aekc. Mokpaj chakToT Aeka on; 35"_?[‘I?LM6HT Kou
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CTaTUCTUYKN 3HaYajHa NpegHoCT Ha NpexuBysare 3a neH/gekc Bo cnopepba co
rpynata koja npumana nnauebo/gekc (HR = 0,833, 95% CI = [0,687, 1,009], p =
0,045).

Ta6ena 10. 36upen npernen Ha pesyntatu on aHanusa Ha ecoukacHocT Ha
AaTyMOT Ha 3BplYyBate Ha NPOAOMKEHO cneaetbe - 3apyxeHU UcnuTyBama
MM-009 1 MM-010 (saknyyen patym 23 jynu 2008 oaHocHo 2 MapT 2008)

Wcxop new/aekc | nnaue6o/mekc ]
(N=353) (N=351)

Bpeme a0 HacTaHoT HR [95% CI], p-BpeaHocT?

Bpeme no nporpecuja Ha 60,1[44,3; | 20,1 [17,7: 20,3] 0,350 [0,287; 0,426], p <

Bonecra 731] 0,001

CpeaHo Bpeme [95% Cl],

Hegenu

[pexuByBame bes 48,1 20,0 [16,1; 20,1] 0,393 [0,326; 0,473]

Nporpecuja Ha Gonecta | [36,4; 62,1] p<0,001

Cpeato Bpeme [95% Cl],

Hegenu

BkynHo npexusysate 164,3 136,4 [113,1: 0,833 [0,687; 1,009] p =

CpenHo Bspeme [95% CI], [145,1; 161,71 75% 0,045

Heaenw 192,6] 82%

EnHoroguwHa BKyrnHa

CTanka Ha npexuByBatbe

Cranka Ha ogrosop CoopaHoc Ha usrnepg £95%

Cl], p-epeaHocT
Bkynen oarosop |[n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97; 7,71], p < 0,001
Llenocer onroeop [n, %] | 58 (16,4) 1T (31) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

allsoctpaH log-rang TecT koj ja Cnopeaysa KpuBaTa Ha npexusyBatbe NoMery rpynuTe Ha nekypatrse.
b: [lsocTpaH hi-ksapaat Tect co KOperupaH KOHTUHyuTeT.

Muenoducnnacmuynu curdpomu

EdukacHocTa u 6e3begHocta Ha neHanuaomua 6une npoueHeTn Kaj naumeHTn co
aHemuja 3aBuCHa of] TpaHcdyamja 3apaan MWENoaNCNNacTUYHN CUHAPOMU CO HU3OK
Wnn cpefeH pusuk-1 acoumpaHun co LUTOreHeTcka abHopmanHocT co geneuuja Ha
5q, co unu 6es AOMOMHUTENHM UATOreHETCkM abHopmManHOCTW, BO ABe rnaBHu
nenutyeawa: cpasa Ill, myntuueHTpuyHo, paHaomMusnpaHo, ABojHO cneno, nnaue6o
KOHTpOnMpaHo, TpUrpynHo ucnuTyBake Ha gBe 403K Ha nepopaneH neHanuaomug
(10 mg u 5 mg) Hacnpotu nnaue6o (MDS-004); u ¢asa I, MYNTULEHTPUYHO,
€[HOrpynHo, OTBOPEHO UCMNTYBak-E Ha neHanuaomug (10.mg) (MDS-003).
Honynpukaxanute pesyntatn m npukaxysaat  NIDS'003: 1 -MDS-004 uenHute
nonynauuu (aHrn. Intent-to-treat, ITT??); ( cﬁlpea'-”yﬁfaﬁ'nrr,_e, 0ofi uM3onupaHaTa
noTnonynauuja co geneuuja (5q) koja e, UCTo TAKa;MocebHO. Npukaxana.

Bo MDS-004 wucnutyBamweto, BO KOe 05- naumeHTM ‘Gune noaeaHakso
PaHAOMM3MpaHKM fAa 3emaaT neHanupomua 6a-10 mg, 5 -mg unn nnauebo,
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NpyMapHaTa aHanusa Ha eguKacHocT ce cocToena op cnopeaba Ha nojasaTa Ha
OAroBOp Ha TpaHcdy3ncka He3aBUCHOCT kaj rpynuTe co 10 mg 1 5 mg neHannaoMna
HacmpoTu rpynarta co nnauebo (aBojHo cnena ¢pasa of 16 po 52 Hepgenu U
oTBopeHa pasa A0 BKYMHO 156 Hepenu). NMauveHTuTe Kou nocne 16 Hepenu He
nokaxkane 3Hauy Ha HUTY MUHUManeH epuTpounAaeH OAroBop, une UCKNyyYeHu of
nekyeareTo. [lauueHTute Kou mokaxane 3HaUWM Ha Hajmanky MuHUManeH
epuTpOMAEH OArOBOP MOXene Aa npopomxar co nexkysate c& A0 epuTpouneH
penanc, nporpecuja Ha Gonecra unu HenpudaTn1ea TOKCU4HOCT. [auneHTuTe ko
Ha noueTokoT semane nnauebo wnu 5 mg newanuaomun v HE jaBune HUATY
MUHUMAaneH epuTpouaeH oarosop nocne 16 Heaenu oA nekyBameTO, MoXene aa
npemuHaT oa nnaue6o Ha S Mg neHanvaoMia UNu Aa ro npogoskaT nekysakero
cO NeHanaoMua npu nosucoka 4o3a (oA 5 mg Ha 10 mg).

Bo MDS-003 ucnuTyBarweTo, 148 nauneHT npumune nexnanuaomua Bo fosa oa 10
mg, a npumapHaTa aHanusa Ha ecuKkacHoCcT ce cocToena of npoueHa Ha
ecdukacHocTa Ha  NekyBaweto  Co nedanuaomua Bo  nogobpyeawe  Ha
xematonoesata kaj MCMMTaHWLWTe CO HW3OK WK CPeneH pusnk-1  3a
MUenoAncnnacTU4HN CUHAPOMMU.

Ta6ena 11. 36uMpeH NpuKas Ha pe3yntaTtu 3a ecmkacHOCT-MCNUTYBaKA MDS-
004 (gBOjHO cnenu) u MDS-003, ITT nonynauuja

MDS-004 MDS-003
N=205 N=148
10mg' 5mg't Nnaue6o* 10mg
N=69 N=69 N=67 N=148
HesaeucHu og TpaHcdyauja 2 o & %
(2182 gera)® 38 (55,1%) | 24 (34,8%) 4 (6,0%) | 86 (58,1%)
HesaBucHu of TpaHcdyauja 4 a
(>56neHa)" 42 (60,9%) | 33 (47,8%) 5(7,5%) 97(65,5%)
CpeaHo BpeMe A0 He3aBUCHOCT OA 46 A4 03 41
TpaHcdyavja (Heaenw) ; i ' i
CpefHo BpeMe Ha Tpaere Ha
HE3aBWUCHOCT 0f TpaHcdy3uja NR? NR NR 114,4
(Hepenu)
CpenHo sronemysatse Bo Hgb,
gldL 6,4 53 2.6 86 J

WcnuTaHuuy nekysaHu co neHanuaomMia 10 mg BO Tek Ha 21 AeH oA 28-OHEBEH LUMKyC.
 YenuTanuum nekyBaHu co neHanuaoMua 5 mg BO Tek Ha 28 aeHa oa 28-aHEeBeH LMKNyC.

*“MoBekeTo 04 NauneHTUTe Ha nnaueGo ro npekuHane ABOjHO CNENOTO NeKyBar-e nopaav HeLocTaTok
Ha ecpukacHocT nocne 16 Heaenu oA neKyBakETO Nped Aa Bnesat Bo oTBopeHaTa asa.
*MoepsaHo co sronemysate Ha Hgb = 1g/dL

AHe e nocTurHaTo (cpeaHaTa BpeAHOCT He € rocTurHaTa)

Bo wucnutyareTo MDS-004, 3Ha4ajHo Moronem Berr; OA -NauveHTuTe Co
MUEenoauCnnacTUYeH CMHAPOM ro nocturHane npuMapHUoT MeXOO/3a He3aBUCHOCT
on TpaHcoysuja (> 182 AeHa) co neHanaoMua 10m‘g’ééﬁopeneﬁo};‘gﬁgnau,meHTwTe
kow npumane nnauebo (55,1% HacnpoTy 6,0%): ;Mery 47-Te _NaumeHT co
usonuMpaHa LUTOreHeTcka abHopmanHocT Co erfeurja  (50) “rleKyBaHu Co
nenanuoomna 10 mg, 27 nauuentu (57,4%) ro noé@fﬂgne-ﬁpojo Ha' epuTPOLUTH
33 He3aBUCHOCT 07 TpaHcdysuja. N 2 g e
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Bo MDS-003, ronem A€n oA nauveHTuTe co MUEMNOAMCNNACTUYHN  CUHAPOMU
CTaHane HesaBuCHM of TpaHcdyaunja (>182 gena) co neHanuaomug 10 mg (58,1%).
CpeaHoTo Bpeme 33 MOCTUrHyBake Ha HEe3aBUCHOCT OA TpaHcdysunja 6uno 4,1

ucnuTaHuuymTe, coogBeTHo.
lonem pen op UcnuTaHuuuTe kom Gune pen on MDS-003 (72,9%) n MDS-004
(52,7%) npeTxogHo semane APYT1 NeKkoBu 3a CTUMynupate Ha epuTponoesara.

DQonukynapex JIuMmebom

AGUMENT -CC-5013-NHL-007
EdwkacHocTa u BesbenHocTa Ha neHanugomug Bo komBuHauwmja co puTykKCcumab
Hacnpotn putykcumab co nnauebo Gune NPoUeHeTW Kaj nauueHTM co
penancex/pecpakropeH iINHL BKNy4yBajkn donukynapeH numcpom (FL) Bo chasa Il
MYNTULIEHTPUYHO, paHAOMW3UPaHO, ABOjHO cneno KOHTPONMpaHo wucnuTysare
(AGUMENT - CC-5013-NHL-007).

BkynHo 358 nauweHTu kon Bune nocrapwm og 18 FOAWHM CO XUCTOMOLLIKK NoTBpAEH

XeMOTeanesTCKo feKyBatse, VMyHOTepanuja unu XemMoumyHoTepanuja.
Nenannoomupot 6un npumerer nepopanHo Bo Aosa of 20 mg eaHall AHeBHO, Bo

BO Umnknyc 1 (geH 1, 8, 15 n 22) n Ha pgeH 1 opf CeKoj 28-gHeBeH LUMKNyc o umknyc 2
A0 uuknyc 5. Cute npecmeTku 3a AosaTta Ha putykcumab Gune cnopepn TenecHarta
nospwuHa (BSA) Ha MAUMEHTOT, CO npuMeHa Ha BWCTUHCKATA TEXWHa Ha
nauuneHToT.

MoyeTHuTe Aemorpackn M naTonoLku Kapaktepuct
rpynu Ha naumeHTw. -

S N A 7
MNpumapHata uen Ha nenutysawerto 6una pga [ce ~Enopean edmkacHocTa Ha
NeéHannaomnaoT Bo KoM6uHauuja co pUTyKCUMaG HacnpoTn putykcumab co

nnauebo kaj ucnutaHuum co penanceH/pedpakT ew dJothyﬁapeH numdcom op

- Gure CrvyHn Bo mBeTe

£ e DHE py

3
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cteneH 1, 2 wnu 3a wnu numdgoM BO MapruHanHa 3oHa. EdpukacHocta Ha
onpeaenyeaweTo 6una npouexeta cnope PFS, kako npumapHa Mepka 3a NCX0AoT,
npoueHeT og IRC co ynoTtpeba Ha kputepuymute Ha MHTepHaunoHanHaTa paboTHa
rpyna oa 2007 (awrn. International Working Group, IWG), Ho 6e3 Tomorpachuja co
No3UTPOHCKa emuciuja (aHrn. positron emission tomography, PET).

CeKkyHOapHWTE LENnu Ha ucnutysaweTo Gune ga ce cnopean GesbefgHocTa Ha
neHanMaoMuMaoT BO KomBuHauMja co pUTyKcumab HacnpoTu puTtykcumad co
nnaue6o. [ononHuTtenHo, Aa ce cnopedu eduKacHocTa Ha JieHanuaoMuaor BO
komBuHaLmWja co puTykcumab HacnpoTu putykcumab co nnauefo co ynotpeba Ha
cnefHUTE NapameTpy 3a epuKacHoOCT: cTanka Ha BkyneH oarosop (ORR), cTanka Ha
uenoceH ogroeop (CR) n Tpaetse Ha oprosopoT (DoR) crnopes kputepuymuTe Ha
IWG 2007 6e3 PET u BkynHo npexwusysate (OS).

PesyntatuTe of onwTarta nonynauwja, BKIyyyBajkn onukynapeH numcom u
numdoM BO MaprHanHa 3oHa, nokaxane Aeka npu CpeaHo Bpeme Ha cnefere oA
28,3 MeceLy, UCTPaXyBaweTo ja nocTurHano ceojata npumapHa uen Ha PFS co
coogHoc Ha onacHocT (HR) (95% ClI) op 0,45 (0,33 - 0,61) p-epegHocT < 0,0001.
Pesyntatute 3a edmkacHocT of nonynauwjata co conukynapeH numgom ce
npukaxanu Bo Tabena 12.

Ta6ena 12. 36upeH Npukas Ha nogarTouuTe 3a epukacHOCT Npu GonukynapeH
numcom ucnutyBamwe - CC-5013-NHL-007

donukynapeH numMgom

(N=295)
NeHanuaomug u putykcumad Mnaue6o n putykcumab
(N=147) (N=148)
MpexuByBake 6e3 nporpecuja Ha Gonecra (PFS) ***
CpegHo PFS? (95% ClI) 39,4 13,8
(meceun) (25,1 - NE) (11,2-16,0)
HR [95% Cl] 0,40 (0,29 — 0,55)°
p-BpeAHOCT < 0,0001°
O6jekTuBeH oarosop’
(CR+PR), n(%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(IRC, 2007 IWGRC) (72,9 - 86,4) (47,0 -63,6)
95% CI'
d
Hc‘;"e:‘;i'; ik s 51 (34,7) 29 (19,6)
95% CI' (27,0-43,0) (13,5-26,9)
Bpeme Ha oarosop™ IRC,
207 WNORE) (24 g NP) (11 215—525 0)
95% CI° ’ T TN '
BkynHO npexuByBate”® (OS) N
OS dpekdeHumja no* 2 roa. 139 (94,8) e 127 (85,8)
% (895-97.5) |(3=| = (7855907)
HR [95% Cl] 0450227 0,92 £/

Y 4
‘A'.
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Cnepemwe

CpeaHo Bpeme Ha cnegewse 29,2 27,9
(min, max) (meceum) (0,5-50,9) (0,6 -50,9)

“CpeaHa NpoueHa co Kannax-Mejep aHanuaa,
CooaHocoT Ha onacHoeT W HeroBuoT uHTepean Ha AcBepnuesocT 6Gune npoueHetTM co

HecTpatuduuympar Koke MOZAen 3a nponopunoHanHa onacHocT.
;P-Bpe,qHOCT 04 log-rang Tecr.
] Henpumaphure n NCTPaXKyBayKUTE 3aBPLUHM TOYKM He ce KOHTpONWpaHu a-epegHocTy.

Co cpeaHo Bpeme Ha cnenetbe on 28,6 meceun, umano 11 CMPTHW cnyyau eo R? rpynata un 24
FMpTHVI Cny4an BO KOHTponHara rpyna.

To4eH uHTepBan Ha A0BepnuBocT 3a BUHOMHa Anctpubyuuja.

Qonuxynapex numMabom: 3a nayueHmu Kou ce pegppakmopHu Ha pumykcumab

MAGNIFY-CC-5013-NHL-008
BkynHo 232 WHCUTaHULUKM Kou umane Hajmanky 18 roguuu co XUCTONOLLKKU NOTBpAEH
onukynapeH numdom (ctenan 1, 2. 3a unm NMMOM BO MapruHanHa 30Ha),

PUTYKCUMab u Xemotepanuja).

3a Bpeme Ha BoBegHMOT nepuoa, nenanugomug op 20 mg ce faean of geH 1 go
AeH 21 oa nosTopnue 28-gHeBeH uuknyc, go 12 uuknyem unu cé A0 HenpudaTnuea
TOKCUYHOCT, NMOBneKyBake Ha CornacHocTa WK nporpecuja Ha 6onecra. [losaTa Ha
putykcumad Guna 375 mg/m? cekoja Hegena og uuknyc 1 (BeH 1, 8, 15 1 22) u Ha
AeH 1 of cekoj HapegeH 28-nHeBeH umknyc (umknyc 3, 5, 7, 9 u 11) po 12 yuknycu
Ha Tepanuja. Cute npecmeTkn 3a Ao3aTa Ha putykcumab bune cnopeg TenecHarta
NOBpPLUMHA Ha naumeHToT (BSA) 1 BUCTUHCKATA TeXWHa.

lMpukaxaHute nogatoum ce Off IHTEpHa aHanu3sa u ce dokycupaar Ha NepuoaoT Ha

Tabena 13. 36upeHn NpUKa3 Ha nogaTouuTe 3a BKynHarta ecpukacHocT (nepuop
Ha BOBeAHO fekyBake) - CC-5013-NHL-008 UCNUTYBake. .

Cure vcnutanuym ya a J.__\HCHMTquLm: Co chonmkynapeH numMdom
] PedpakTopHu H e & . Pedpakrophu Ha
BKynHo putykeumab: [ .| BkynHo PUTYKCMMAa6:
N=187° a He™ = | \*N=148 i He
N=77 N=1‘1\Q o REEay 4 N=60 N=88
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OOR, n (%

(CR+Cr u(+°|QR) 127 (67,9) | 45(58,4) 82(75,2) | 104(70,3) | 35(58,3) 69 (79,3)
CRR, n (%

(CRIC R(u;) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
Bpoj Ha oaroeopu N=127 N=45 N=82 N=104 N=35 N=69
éoo(:;‘l,, UCTMIUTAHULIK CO 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5

> 6 Mecely (95% Cl)° (85,1-96,8) | (73,0-96,8) | (83,9-98,2) | (85,5-97,9) | (74,8-99,4) | (81,0-97,9)
0,

é‘o‘g}’ UCNUTAHULMK CO 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7

> 12 meceuy (95% CI)° (67,4-87,0) | (51,2-86,6) | (67,5-90,9) | (65,5-88,3) | (43,0-89,8) | (64,8-91,0)

CI = uHTepsan Ha fosepnueocT; DoR = BpemeTpaete Ha o4rosop

® Monynauuja 3a npuMapHa aHanuaa BO OBa UCMUTYBare e nonynauuja 3a koja MOXe fa Ce OApeau
edmkacHocTa Ha uHayuvpaHarta Tepanuja?(aHrn. induction efficacy evaluable, IEE)

BpemeTpaetse Ha o4roBop e AedUHUPaHO Kako BpeMe (Meceuu) oA NpBUOT OAroBop (BO Hajmana
paka genymeH oarosop (PR)) Ao 3abenexaHa nporpecuja Ha Gonecta N CMpPTEH UCXOA, 3aBUCHO
LUTO ke ce Cryyu npeo.

° CtatucTuka aHanuaa fobueHa cnopes Kannav-Mejep metod. 95% Cl e cnopep copmyrnara Ha
IpunByg (adrn. Greenwood).

3abenelukn: AHanusaTa e HanpaeeHa camo 3a WCMWTaHWUM kou nocturHane PR unu nogo6po, no
NPBUOT AaTyM Ha Ao3vpatbe 3a BOBEJHO NeKyBake W npel Kakos Buno nepvon Ha ofpyBake U
nocnefoBaTenHo nekyesake npoTue NUMGOMOT BO NEPUOAOT Ha BoBeayBarse. [poueHTOoT e cnopesd
BKYNHUOT 6pOj Ha NALMEHTU KOW OArOBOPUNE Ha NEKyBaETO.

[egunjaTpucka nonynawumja
EBponckata areHuuja 3a nekoBu ja u3zemana obBpckaTa 3a NoAHEcyBake Ha

pesyntaTu of uWCnuTyBawa 3a CUTe pemepeHTHU FNEKOBU LWTO coapxar
neHanuaomua BO cuTe MOArpynyu Ha negujatpucka nonynauuja 3a nekyBame Ha
Heonnasmu Ha 3penu b-knetku (sugete aen 4.2 3a nHdopmauumn 3a negujaTpucka
npumeHa).

5.2 ®apmaKkoKMHETCKK CBOjcTBA

NleHanupgomnag vMa acMMETpPUYEH jarnepofeH aToM M 3aToa MOoXe [a MocTou BO
onTUYKKN akTUBHU chopmu S(-) n R(+). lleHanungomua ce npoussenyBa Kako pauemMmcka
cMella. JleHanugoMug e reHepanHo nNopacTBOPNVMB BO OPraHCKM pacTBOpyBauu, HO
nokaxysa Hajronema pactsopnusocT Bo 0,1 N HCI nycep.

Ancopnumuja
Kaj sppasu pobposonuu, neHanugomug 0Op3o ce ancopbupa no nepopanHa

NpMMeHa Ha rmagHo, co MakcumanHu nnasmartcku koHueHTpauuu (Cmax) nomery 0,5
M 2 Yaca no pgosmpaweto. Kaj naumeHTn, kako W Kaj 3gpaBu [0OpoBONLUM,
MakcumanHaTa koHueHTpaumja (Cmax) M NOBPLUMHATA Noj KpyBaTa Ha nnasmarckarta
KOHUeHTpauuja Bo ogHoc Ha Bpeme (AUC) ce sronemyBaaT NponopuMOHanHO co
nopactor Ha pfosata. [loBekekpaTHM [03M He [JosefyBaaT [0 MO3Ha4ajHa
akymynauuja Ha nekoT. Bo nnasmara, penatuBHata M3NoXeHocT Ha S- u R-
€HaHTUOMEPW Ha NneHanuaomug nsHecysa okony 56% ogHocHO 44%.

WcToBpemeHaTa ynotpeba Ha nonHOMACHN U BUCOKOKANOpUYHY, obpoLm Kaj 3apasu
AoBpoBonuM ro Hamarnyea CTeNEHOT Ha ancopnuuja, u_ifg:z ,moaegys,a [0 HamanyBawe
Ha mnoBpLUIMHATA noj KpueBaTa Ha nnasma KOHueHTpaLLma/Bpeme (AUC) opn okony
20% n Hamanysawe Ha Cmax BO nnasmara og' OKONy: 50%, Ho BO rnaeHuTe
WCNUTyBawa Ha MyNTUNEH MWESNIOM U MWENOAUCMAACTUYEH an,qpom, co uen sa
perucTpauuja Ha nekoT, BO KOW Ce YTBPAEHU egf}pmggacH_ocTa n besbenHocta Ha
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NeHanngomMua, nekot 6un NpuMeHysaH 6e3 ornmeg Ha BHecoT Ha XpaHa. 3aTtoa,
NeHanugomMua Moxe ga ce ynotpebyBa co unuv 6e3 XpaHa.

AHanuante Ha nonynauuckata capmakokvHeTuka yKaxcyBaaTt feka nepopanHaTta
ancopnuuja Ha NeHanugomMua  Kaj nauveHTM co MYNTUNneH wmuenom u
MrenoaucnnacTUieH CMHAPOM UMa CiMYHa Bp3uHa.

QMCTQMGngia

MH sumpo BpayBameTo Ha (14C)—neHanw,q0MMp, 3a nnasMaTcKkuTe npoTeuHu 6uno
HWCKO, CO CpeaHo Bp3yBate 3a NpoTeuHuTe 04 nnasmata of 23% Kaj nayueHTu co
MynTuneH muenom u 29% kaj agpaesu Aobposonyw.

INleHanupomup e MPUCYTEH BO YoBeukaTa cnepma (< 0,01% 04 Ao3a) no npumMeHa Ha
25 mg/aeH, a NeKoT He Moe Aa Ce OTKpue BO criepma Ha 3gpasu nenutasmum 3
A€Ha No NPecTaHOKOT Ha 3eMatbe Ha NekoT (Bugete gen 4.4).

BuotpaHcthopmaumia u enuMuHaumja
Peayntature og un 8UMPO UCNUTyBawka Ha YOBEYKUOT MeTabonusam nokakysaart
Aeka neHanuaoomua He ce meTabonuaupa co eHsaumu Ha unToxpom P450, wro

WHTEpakuuja Ha nekoBuTe Kaj nyre. VMH eumpo ucnutyearata NnokaxkysaaT Jeka
fieHannaoMua Hema WHXUGMTOpPeH edekt Bp3 CYP1AZ2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A wm UGT1A1. 3atoa, He e BepojaTHO pfeka
NeHanuaomMna Moxe na npeawsBuka kakeu 6uno KIMAHWYKM 3HaYajHW MHTepaKumu
fipn UctoBpemeHa ynotpeba co cynctpatit Ha oeve eH3UMMU.

WH eumpo wcnutyBamata nokaxysaaT feka neHanuoomug He e cynctpaTt 3a
XyMaHUOT NpPOTEUH Ha OTMOPHOCT Ha Pak Ha nojka (BCRP, oa aHrn. breast cancer
resistance protein), TPaHCnopTep Ha nNPoTeuH Ha OTNOPHOCT Ha noBeke nekoswu
(MRP, op aHrn. multidrug resistance protein) MRP1, MRP2 unu MRP3, TpaHcnopTep
Ha opraHcku aHjoH (OAT, og aHrn. organic anion transporter) OAT1 u OATS3,
nonunenTUAeH TpaHCNopTep Ha OpraHcku aHjoH 1B1 (OATP1B1, og aHrn. organic
anion transporting polypeptide 1B1), TpaHcnopTep Ha opraHcku katjoH (OCT, on
aHrn. organic cation transporter) OCT1 OCT2, npoTtewH 3a €KCTpy3uja Ha noBeke
nekosn n TokcuHn (MATE, op awurn. multidrug and toxin extrusion) MATE1 u Hosu
TpaHcnopTepu Ha opraHcku katjoH (OCTN, OA aHrn. organic cation transporters
novel) OCTN1 n OCTN2.

VMH eumpo wcnutyBarara MOKaXyBaaT feka neHanuaoMug Hema UHXNBUTOpEH
ePeKT Bp3 YoBeYkaTa nymna 3a ncpnake Ha XonYyHu conu (BSEP), BCRP, MRP2,
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 1 OCT2.

Moronemuot gen og fieHanmaomna ce enuMUHUpa Npeky ypuHara. MNpupoHecoT Ha
usnadyeaweTo npeky Oybpesute 3a BKyNHMOT KMUpeHe, Kkaj ucnuTaHuum co
HopmanHa GybpexHa dyHKuMja n3Hecysan 90%, a 4"{g<§);qu"i;neHag1m,n0MMa ce
€nMMUHpan npeky ceuecor. A0 e DHE £, 540N,
NeHanupomun cnabo ce meTabonusupa Gugejiu 82%?@&“‘,5,033'@?; ce wuanadvyea
HenpomeHeta BO ypuHaTa. Xw,upokcn-neHanw,qommf(':wj"‘NTaueTm_n-neHanm,qommA
npecrasysaat 4,59%, opgHocHo 1,83% OA4 wusnadeHaTta no3a, ~COO/IBETHO.
BybpexHuoT knupeHc Ha neHanvgomug ja Ha,L'l,MMHyBé_‘ ‘CTankarta Ha rmomepynapHa
dunTtpauvja n 3atoa Gapem 0o u3BecHa Mepka ce Mgnénga)cqtmexaHuaaM Ha
aKTuBHa TyGynapHa cekpeLja. N ranse

- DHE
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Mpwn posu og 5 o 25 mg/feH, NoNyXXMBOTOT BO NnazMaTta WU3HecyBan okony 3 yaca
kaj 3apaBu A0OPOBOSLUM U Ce OBMXKEN BO Oncer oA 3 Ao 5 vaca kaj naumeHTM co
MyNTUNEH MWenom UM MUenoamMcnIacTUYHM CUHOpOMM.

[locTapw nauueHTn

He ce cnpoeenenun knuHuuku UCNnUTyBaka 3a npolLeHa Ha (hapmakoKMHeTUKaTa Ha
NeHanuaomua  kaj noctapu  nauueHTu.  AHanuauTe Ha  nonynauucka
(hapMakoKMHeTVKa BKnyyune nauneHTn Ha BospacT of 39 Ao 85 roauHu wu
ykaxysaaT Ha peka Bospacta He Bnujae Bp3 KMMPEHCOT Ha neHanugomug
(u3noxeHocT Bo nnasvarta). bugejku kaj noctapu nauneHTn BEpojaTHocTa op
HamanyBsate Ha peHanHata ¢yHkuuja e noronema, Tpeba fa ce Bogu cmeTka 3a
M3BOPOT Ha [03a M BHUMATENHO aa ce cnean dyHkumjaTa Ha GybpesuTe.

OwrTeTyBare Ha peHanHaTa dyHKLM|a

PapMakoknHeTMKaTa Ha neHanuaoMna € ucnuTaHa kaj ucnutaHMumM co owTeTeHa
PeHanHa cyHKkuvja 3apaau cocTojbu co HemanurHo notekno. Bo TOa UCnuTyBaksE,
peHanHata ¢yHkumja e knacucdbvumpaHa Ha ABa HauuHa: crnopen KMMeHCcoT Ha
KP€aTUHUH BO ypuHaTa, MEPEH BO TEKOT Ha 24 yaca u KMVPEHCOT Ha KpeaTUHWH,
npoueHet co copmynara Ha Kokpodt-lont (aHrmn. Cockcroft-Gaulf). Pesyntatute
fokaxyBaaT Aeka BKYMHUOT KIMPEHC Ha neHanuaomMug ce Hamanysa
MPONOPUMOHANHO €O HamaneHata cyHKuMja Ha Gy6pesnTe (< 50 mL/min), wro
AoBedyBa Ao nopact Ha AUC. Bo cnopegba co rpynata cocTaBeHa O UCNUTAHULIM
CO HOpMmarnHa peHanHa cyHkuMja M oHMe co 6naro OWTEeTyBaw€ Ha peHanHaTa
yHKUMWja, BpeaHocta AUC ce 3sronemuna okony 2,5 natu Kaj UCNUTaHWLM co
YMEPEHO oluTeTeHa peHanHa yHKUMja, npubnmkHo 4 natu Kaj OHMe co Tellko
OlITeTYBake Ha peHanHaTa tyHKuMja u okony 5 natu Kaj nauneHT co TepmMuHaneH
craguym Ha GybpexxHa Gonect. MonyxuBoTOT Ha neHanugomug ce sronemun opf
npnbnuxHo 3,5 yaca kaj ucnutaHuum co KNUpeHc Ha KkpeaTWHWH > 50 mL/min Ha
noseke o 9 yaca Kaj UCIMTaHWULUM CO HamaneHa OybpexHa dyHkumja < 50 mL/min.
MeryToa, owrTeTyBaweTo Ha PeHanHata dyHkuMja He ja cMeHUno nepopanHata
ancopnuuja Ha neHanugomug. BpeaHocTta Cray 61N CNUYHA nomery cute sgpasu
UcNUTaHULIM 1 NaLneHTu co owTeTyBake Ha ByBpexHaTa yHkumja. Okony 30% op
JIEKOT BO TEnoTO Ce OTCTPaHeTU BO TEKOT HAa efHa YeTUPUYACOBHA Avjanusa.
MpenopayaHuTe npunaroaysaka Ha fosarta Kaj nauueHTUM co oLITeTeHa dyHKuMja
Ha BybpesnTe ce onuiuaHu Bo gen 4.2.

OwreTyBame Ha xenatanHaTta dyHKUM|a

AHanusnTe Ha nonynauucka hapMakoKMHeTVKa BKNyYynne nauueHtTn co 6naro
olTeTyBame Ha xenaranHata cyHkuuja (N=16, BkyneH 6unupybuH >1 go < 1,5 x
GGN unmu AST > GGN) u ykaxyBaaT geka 6naro owTeTyBake Ha (PyHKUMjaTa Ha
UPHUOT Apob He Bruvjae BP3 KIMPEHCOT Ha NeHanuaoMug (M3noxeHoCT BO
nnasmarta). Hema poctanHu nogatoun 3a naumeHTu co YMEPEHO [0 TEeLKo
OlTeTyBake Ha xenaranHara gyHKuuja.

S bl VHE .
4 Ge Bk Ry, Y4
{ ) “Io L4

Lpyrv HTpUH3NYHN hakTopu e AN
AHanuauTte Ha nonynauucka papmMakokuHeTuKa ykaxyBaar aeka TenecHara TexuHa
(33 - 135 kg), non, paca u BUA Ha XEeMaTONOLLKM fl\j?a'._!jMI'H;M,_GQﬂEC?M'f;A(MyﬂTMﬂeH
MUWENOM, MUENOANCNNACTUYHI CUHAPOMM MM KNETOYEH TIUMAOM Ha 90BUBKaTa Ha

73




nuMdHaTa ONMKyna?) HemaaT KIUHUYKN SHa4aeH edeKkT Bp3 KNMpeHCOT Ha
fieHanMAoMuA kaj BO3pacHu naumeHTy,

5.3 MNpeTknuHUuKK noaaroum 3a 6esbegHocTa Ha nekor

WcnutyBame Ha embpuoceraneH pasBoj 6uno cnposegeHo Kaj MajMyHu Kowu
NpuMane neHanugomug Bo Aosm o 0,5 po 4 mg/kg/neH. Haogute o4
UCNUTyBaweTo ynatyBaaT peka neHanugomMua  npeaunssukan HagBoOpeLUHY

EKCTpEMUTETU (CBUTKaHM, cKpaTeHy, Mandopmupanm, ManpoTupaHu u/mnu otcyTHu
AEII0BU Ha eKCTpeMUTeTUTE, ONUro- u/unm NONUAaKTMNWja) Kaj NOTOMUM Ha XeHKU Ha
MajMyHU KOU ja npumarne akTuBHaTa CyncraHuuja Bo TeKoT Ha BpemMeHocTa.
Kaj Hekou deTtycu, wucto Taka, ce 3abenexaHn pasnUyHm BnujaHuja Bp3
BHAaTPELUHWTE opraHu (MpomeHa Ha boja, upseHn xapuwra Ha PasnuYHN oprauu,
Mana GesbojHa maca Hag aTPUOBEHTPUKYNAPHUOT 3aNUCTOK, Man on4eH meyp,
mMandopmupaHa Avjacbparma) Ha noeguHeyHu detycu.
Jlenanugomug nma NOTEHUMjan 3a aKyTHa TOKCUYHOCT, MUHUMATTHUTE netanHu osu
no nepopanHa ynotpeba usHecysane > 2000 mg/kg/nex kaj rmopapw. lNoBTOpEHa
nepopantHa ynotpeba Ha fosa og 75, 150 u 300 mg/kg/neH kaj ctaopuu Bo Tpaewe
Ao 26 Hepgenu poeena A0 pesep3nbuneH nopact Ha MWHepanusauuja Ha
OybpexxHaTta kapnuua noBpsaHa npu npuMeHa Ha Tpu [03u, a Taa nojaea 6una
HajsabenexaHa kaj xeHkute. Ce cmeTa A€Ka HUBOTO Ha HesabenexuTenHo WTeTHo
A€JCTBO  (aHrn. no observable adverse effect level, NOAEL) e nomano og 75
mg/kg/neH n peka e npubnmkHo 25 naTtu noronemo OA [AHEeBHaTa [fo3a Ha
W3NOXEHOCT kaj nyre cnopea AUC m3noxeHocT. lNosTopeHaTa nepoparnHa ynotpeba
Ha fo3a og 4 u 6 mg/kg/neH kaj MajMyHM 1 BO Tpaewe go 20 AeHa fosena go
CMPTHOCT U 3Ha4ajHa TOKCUYHOCT (3HauYMTENHa 3aryba Ha TexwuHa, HamaneH Bpoj Ha
EPUTOPLMTI U NEYKOLMTU, KaKo M Ha TPOMBOUMTH, KpBaBeH-e BO noBeke opraHu,
BOCnaneHne Ha OUreCTUBHUOT cucTem, arpodnja Ha NMMHOTO TKMBO U KockeHaTa
cpuesuHa). MNoBTopeHuTe [03M of 1 n 2 mg/kg/neH NPUMEHYBaHU nepoparnHo Kaj
MajMyHU BO Tpaeme o4 1 roguHa poeene A0 peBep3nbunHa npomeHa Bo
U€llynapHocTa Ha KockeHaTa cpuesuHa, 6nar naj BO COOAHOCOT Ha MUENOUAHM W
EpPUTPONOHN KNeTkM u aTpodumja Ha TUMycoT. bnara cynpecuja Ha BpojoT Ha
neykouutn buna sabenexana npu gosm oA 1 mg/kg/neH kou oArosapaaTt Ha
NpubAnXKHO ucTa gosa 3a nyre cnopep cnpoenba Ha BpeaHocTuTe Ha AUC.
W eumpo wucnutyBawata Ha MyTareHocT (6akTepucku MyTauum, TecToBuM Ha
HOBEYKM NMMOLUTU, NMMDOMM Ha FAYBUM W KNETKM Ha €MOP1OH Ha cupuckn xpyak)
W UH 8U80 (MUKPOHYKNEYC Kaj CTaopeL) He OTKpune egekTv Ha MOBP3aHOCT CO NeKoT
HUTY Ha HMBO Ha reHW, HUTY Ha xpomosomu. He ce CNpoBeAeHn WCnUTyBaka Ha
KaHUeporeHoCT co neHanuaomug,
Wcnutysama Ha paseojHa TokeuyHocT npeTxogHo bune cnpes:é‘,qehigufl_{aj\ 3ajaun. Bo
OBWE ucnuTysaka 3ajauute npumane 3, 10 n 20 mg/kg/,qgg’-\j;ﬁigpapanﬂd.’e;O-:rcyCTBoro
Ha CpeaHoTo nap4ve Ha 6enu Apo6oBu 3aBUCHO oa nos_a-‘;éﬁe’aaGenemarj'o, npu 0osu
oA 10 n 20 mg/kg/neH, a HapyllyBake Ha nokauuvja Ha Bybpesute npu-aosa of 20
mg/kg/neH. Mako Toa e 3abenexaqo NpyY TOKCUYHU ,qcipéu?,isa~Maj|<aTa, MoXe aa ce
npunulle Ha aupekTeH edekT. NpoMeHn Bo MeKoTo Tkméd:ij_g CKeNneToT Ha (heTycoT
Ce, UCTo Taka, 3abenexaHu npu fosm og 10 u 20 ma/kg/oek. ", o+ <Y/
: S5 F

6. PAPMALIEBTCKW NMOOATOLMU
6.1 Jlucra Ha ekcumnueHcu
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CoapxuHa Ha kancynaTta

cunuuMym Auokema, konouaeH, 6essoneH
Lienynosa, MUKpOKpUCTanHa

Kapmenosa HaTpuyM, BMpeKeHa

Tank

O6BuBka Ha kancynaTa
JleHanugomua Tesa 10 mg:
enatuH

TUTaH anokeuna (E171)
»Xeneso okcug, xont (E172)
nHauro kapmuH (E132)

JleHanugomua Tesa 5 mg u 25 mg:
X}enatuH
TUTaH guokeuna (E171)

NleHannoomug Teea 15 mg:
xenaTtuH

™MTaH guokeng (E171)
UHAUro kKapmuH (E132)

MacTuno 3a o3HavyyBaH-e

Lenak

NPONUNEHTNINKON

xXeneso okcug, UupH (E172)
Kanuym xwaopokcuza

aMOHUjaK, KOHLEHTpUpaH pacTeop

6.2 UHkoMnaTubunHocT
He e npumeHnnueo

6.3 Pok Ha Tpaekse
3 roguHu

6.4 HauuH Ha yyBake
INekot He Bapa nocebHu ycnoBu Ha YyBake.

6.5 MNpupoaa n coapXxMHa Ha NakyBaH-€TO

OPA/AI/PVC-Al bnuctepn

NeHanugomua Tesa 5 mg, 10 mg, 15 mg 1 25 mg TBpAW Kancynu
[onemuHa Ha nakyBareTo 21 kancyna (3 6nuctepu x 7) / kytuja. **

6.6 [locebHM MepkM Ha npeTnasnuBoOCT npu o*rchaHyBaH:e Ha
HeynoTpe6eHUTe NPOU3BOAU OAHOCHO OTNaAHUTE M’a;repmanu

Kancynute He cmeaT pa ce oTBopaaT HWTY ga !def apobar. AKO npal.u0|<0T oA
neHanuaomua AojAe BO KOHTaKT co KoxaTa Tpeba BﬁﬂHE’lLIJ TeMenHo fia ce usmue co
Boja W canyH. AKO NeHanuaoMua fojae BO KOHTaKT| co- cnyanu,a'ra Tpe@a TeMernHo
Aa ce n3Mmune co soaa. % SR
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MNpu pakysawe co brnctepor unu  kancynure, SApPaBCTBEHUTE paboTHUUM K
HEeryBaTennTe mMopaat Aa HocaT pakasuuu 3a €AHokpaTHa ynoTpeba. Pakasuuute

7. HOCUTEN HA OJOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA NIEKOT BO MPOMET
MJIMBA IOOEN Ckonje

yn. Hukona MapanyHoe 66 1000 Ckonje

P. CesepHa MakegoHuja

8. BPOJ HA O1OEPEHME 3A CTABAHSE HA INNEKOT BO NPOMET

INeHanupgomug Tesa 5 mg Kancyna, Tepaa- 11-9113/1

Nenanugomung Tesa 10 mg Kancyna, tepga- 11-9111/1
JleHanuoomug Tesa 15 mg Kancyna, tepga- 11-9114/1
JleHanugomunp Tesa 25 mg Kancyna, Tepga- 11-9112/1

9. OATYM HA nNPBO ONOBPYBAHE/QATYM: HA - OBHOBYBAHSE HA
OAOBPEHMETO Al c DHE | , ",":_:5}_\.‘
08.10.2019 AN

/ 5

10. BATYM HA MTOCTNELIHA PEBU3WJA HATEKCTOT -
Hoemspwn 2021 roauHa WY Weawy &

\\\i ¢ ,':;; ;'l; i ) £ 2 =
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