3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JNIEKOT

1. UME HA JIEKOT

MABEHKIAL 10 mg, TabneTtu

2. KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabneta cogpxu 10 mg knagpubuH (cladribine).

EKCLUMNMEHCU CO NO3HATO Ae|CTBO
Cekoja TabneTa cogpxv 64 mg copbuton.

3a uernocHa nucTa Ha ekcuunueHcu, suam aen 6.1.

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
TabnerTa.

Bena, okpyrna, GukoHBeKCHa TabneTa co AujameTap oA 8.5 m
efHaTa cTpaHa 1 “10” Ha gpyraTa cTpaHa.

4. KNMMHUYKUN KAPAKTEPUCTUKA

41 TepaneBTCKU UHAUKaALUK

MABEHKIAl e nHAMUMpaH 3a nekyBarke Ha BO3pacHU NauMeHTn co BUCOKO akTUBHa
penarcHa MynTunna ckneposa (MS) kako WTo e AeduHpaHa Bp3 OCHOBA Ha KITUHNYKN
UCMUTYBaka UK CHUMaksa (Buav gen 5.1)

4.2 [lo3upame M HaYMH Ha annukauuja

Tepanuwjata co MABEHKIIA[ Tpe6a aa 6nae nHuumpaHa u HabrbyayeaHa nof KOHTpona Ha
nekap Koj € UCKyCeH BO feKyBake Ha MynTunna ckneposa.

Oosunpar-e

MpenopayaHaTta kymynaTusHa fosa Ha MABEHKIIAL e 3.5 mg/kg TenecHa TexuHa BO TEKOT
Ha 2 roAMHU, Koja ce aAMUHUCTPUPA Kako efieH Tepanucku uuknyc oa 1.75 mg/kg roauiHo.
Cekoj Tepanucky LuKnyc ce COCTOM 0f 2 HEAEMNHN Tepanucku LIMKIYyCcn, éAeH Ha NoYeToKoT
Ha NPBMOT MEeceL, U eAEeH Ha NOYETOKOT 0/, BTOPMOT MeceL, 04 CooABeTHaTa Tepanucka
rogvHa.

Cekoj HefileneH Tepanuckm LiMKNyc ce CoOCTou oA 4 unu S AeHa BO KOM NaLMEeHTOT npuma 10
mg Ao 20 mg (1 Ao 2 TabneTu), Kako egMHEYHa AHEBHA 4033, 3aBUCHO O TenecHaTta
TexvHa. 3a noseke aetanu nornegHete rn Tabenute 1 1 2, nogony.

Mo 3aBpLLYBaKETO Ha 2 TEpPanuCKN LMKIYyCH, He € noTpebHa noHaTaMoLLHa Tepanija co
KnaapuBuH Bo roauHuTe 3 1 4 (Buam Aen 5.1). MoBTOpHO 3anoyHyBatbe Ha TepanujaTa no 4
FOAVHW HE € UCMUTaHO.




Kpumepuymu 3a 3anoyHysar-e u npodosmkysare Ha mepanujama 3

BpojoT Ha numdounTn mopa aa e:
e HopmaneH npea 3ano4HyBake Ha TpeTMaH co MABEHKITAL] Bo npsara roguHa.
e Hajmanky 800 kneTkn/mm® npea 3anouHysare Ha TpeTMaH co MABEHKIAL 8o
BTOpaTa roguHa
[okonky e noTpebHo, Tepannck1oT Kypc 3a BTOpaTa roavMHa MoXe [a ce oanoxm Ao 6
meceuy, 3a fa ce [403BONN ornopasyBHe Ha NuMdoumTuTe. [JoKonKy OBa onopasysamke
Tpae noponro o 6 meceuu, naumeHToT He Tpeba aa npuma MABEHKJTALL noseke.

Hucmpubyuuja Ha do3a

Auctpubyuujata Ha ToTanHaTa fo3a BO TEK Ha 2 roAvHW of Tepanujata e AageHa so
Tabena 1. 3a Hekon paHroBu Ha TenecHa TexuHa, 6pojoT Ha TabneTn Moxe aa ce
pasnuKyBa of eaHa Hefena Ha Tepanuja Ao apyra. Ynotpebarta Ha opaneH knagpubus xaj
nauMeHTn Kou ce co nomarna TenecHa TexuvHa og 40 kg He e ucnutaxa.

Ta6ena 1. loza Ha MABEHKIJIA[] no Tepanucka Heena cnopea TenecHa TeXuHa Ha
NauueHToT BO CeKoja Tepanucka roguHa

PaHr Ha TenecHa TexwuHa | [losa Bo mg (6poj Ha TabneTtun og 10 mg) no Hepgena Ha
Tepanuja
kg , Tepanucka Hegena 1 Tepanucka Hepena 2
40p0<50 - 40 mg (4 Tabnetu) 40 mg (4 TabneTn)
50 no <60 50 mg (5 Tabnetn) 50 mg (5 TabneTn)
60 o <70 60 mg (6 Tabnetn) 60 mg (6 TabneTwn)
70 no <80 70 mg (7 Tabnetn) 70 mg (7 Tabnetu)
80 no <90 80 mg (8 TabneTun) 70 mg (7 Tabnetn)
90 no <100 90 mg (9 TabneTtn) 80 mg (8 Tabnetn)
100 no <110 100 mg (10 TabneTtn) 90 mg (9 TabneTn)
110 v noseke 100 mg (10 TabneTn) 100 mg (10 Tabnetwn)

AvcTpmbymnpaHo no noegnHeyHn aeHosun. Ce npenopadysa AHEBHUTE 403K
cekoja TpeTMaHcka Hefena faa ce 3emaat Ha MHTepBanu of 24 vaca, unu n
NCTO BpeMe cekoj AeH. [Jokonky AHeBHaTa A03a ce COCTou oA ABe TabneTu,
ce 3eMaart 3aefHo Kako efgHa [o3a.

Ta6ena 2. MABEHKJIA 10 mg TaGnetu no AeHOBU BO Hegenarta

BkyneH 6poj Ha OeH 1 [eH 2 [eH 3 [OeH 4
Tabnetn no Hegena
4 1 1 1 1
5 1 1 1 1
6 2 1 1 1
7 2 2 1 1
8 2 2 2 1
9 2 2 2 2
10 2 2 2 2




MponywTeHxa gosa Tpeba aa ce 3eme LUTOM Ke ce ceTuTe, UCTUOT [ieH CNopes pacnopeaoT
Ha TepanujaTa.

MponywTeHaTta Ao3a HE CMee Aa Ce 3eMa 3aefHo CO crieaHara [03a, crneaHuoT aeH. Bo
cnyyaj Ha nponyLwTeHa Ao3a, nauneHToT Tpeba Aa NpoAoskM Co fo3aTa nnaHupaHa 3a
CreAHuoT AEH M NOTOoa Aa ro sronemu 6pojoT Ha AeHOBK 3a NeKyBake BO Taa Hegena.

[lokonky ce nponywTaT Asa nocrnegoBaTenHn AEHOBU, BaXMW UCTOTO Npasuno, 1 6pojoT Ha
NEHOBM BO TepanuckaTta HeJena ce 3ronemMyBa 3a fBa AeHa.

UcmospemeHa ynompeba co dpyau opasiHu JieKkosu

Ce npenopadyyBa agMuHUCTpauujata Ha 61uno Koj Apyr opaneH MeAUUMHCK Npou3BoA Aa ce
oasou of agMuHucTpaumjata Ha MABEHKIIALL 3a Hajmanky 3 yaca 3a Bpeme Ha
orpaHuyeHnoT 6poj Ha AeHOBM 3a agMUHUCTPaLmja Ha knaapubuH (Buamn aen 4.5)

[locebHu nonynayuu

BybpexHu Hapywysara

He ce n3BeeHn AeauUMpaHn CTyauM Kaj naumeHT co 6yGpexHu HapyL

Kaj naumeHTu co cnabu 6yGpexHn HapyLlyBaka (KpeaTUHWH KnupeHc 60

ce cmeTa 3a noTpeGHO Ja ce HanpaBu Npunaroaysake Ha Ao3sata (Buau %‘@32 ¥

%
BesbegHocTa 1 edrkacHOCTa Kaj NauneHTU Co yMepeHu A0 cepnosHn 6y6 X ;
HapylyBaa He e yTepaeHa. Cnopep toa MABEHKIIALL e koHTpanHanumpa @;\}

nauveHTu (suau gen 4.3).

XenamanHu HapywyeaH-a

He ce usBegeHu cTyaum Kaj nauueHTn co xenatanHu HapyllyBata.

Mako BaxxHOCTa Ha XenaTanHute pyHKUMKU 3a enMMuHaumjata Ha knagpubuHoT ce cmeTa 3a
3aHemapnuea (Buawv gen 5.2), BO 04CyCTBO Ha noaatouy, ynotpebata Ha MABEHKITIALL He
ce npernopayysa Kaj nauvMeHT CO yMEepEeHN A0 CEPUO3HM XenaTanHu Hapywysata (Child-
Pugh oueHka > 6).

lepujampucka nonynayuja

KnuHnukuTe cTyaum co opaneH knaapubuH Bo MC He Bknydysane nauueHTn Hag 65
roAvLLUHAa BO3pacT, CrOpes Toa He e No3HaTo Aanu Tve 6u oarosapane nouHaky Ha
TepanuvjaTta og noMmnagute naumeHTu.

Ce npenopadysa npetnasnueoct kora MABEHKITA[] ce kopucTu Kaj nocTapy nauueHTy,
3emajku ja BO NpefBuA 1 NoTeHUMjanHo sronemeHara gpekseHuymja Ha HamaneHa
xenaTanHa v 6yGpexHa yHKLMja, KOHKOMUTaHTHK 3abonyBara 1 Apyr MEAULIMHCKN
Tepanuu kaj oBaa nonynawuja.

[ledujampucka nonynauuja

BesbeaHocTta n ecpukacHocta Ha MABEHKIIA[ kaj naumeHTn noa 18 roanMHK CTapocT He e
yTBpAeHa. Hema goctanHu nogaTtouu.

MeToa Ha agMuHUcTpauumia

MABEHKJTALl e HameHeT 3a opanHa ynotpeba. TabneTtute mopa fa ce 3emaar co Boaa, U
fa ce nporonTaar 6e3 |Bakawe. Tabnetute Moxe Aa ce 3emaaT He3aBUCHO Of BHECOT Ha
XpaHa.



Buaejkvn TabneTtuTte He ce 06noxeHW, Te Mopa fa ce NporonTaaTt BefHall 0TKako Ke ce
n3sagar og 6nucrtep-nakyBakeTO U HE CMee Aa ce OCTaBaaT U3NOXKEHM Ha NOBPLLUMHA UMK
CO HUB Aa ce paKyBa NoAosnro BpemMe of Toa WTo e notpebHo 3a fosuparse. [JoKonky
TabneTarta ce 0CTaBu Ha NOBPLUMHA, UMN JOKONKY CKpLleHa unu oparmeHTMpaHa tabneta
ce ocnoboan og 6GnncTepoT,noepLuMHaTa Tpeba TemenHo aa ce nsamue.

PaueTe Ha nauMeHTOT Mopa Aa ce CyBW Kora pakyBa co Tabnertara, n TeMenHo ga ce
nsmMujaT Nno agMUHUCTpauujaTa.

4.3 KoHTpaunHgukauuu

XUnepceH3UTUBHOCT Ha akTUBHAaTa CyncTaHumja unu 6uno koj Apyr eKCuMnMeHc HaBeaeH Bo
nenot 6.1.

WHdbekumja co xymaH nmyHogeduumteH supyc (XMB).
AKTUBHa XpOHWYHA MHeKUMja (TyBepKynosa unm xenaTuTuc).
WMHnumjaumja Ha TepanujaTta co KnagpubnH kaj UMyHOKOMMPUMUPaHN NaUUeHTH, BKNy4YyBajku

¥ NaLUMEHTN KOM BO MOMEHTOT MpMUMaaT MMyHOCYNpeCcuBHa U MUenocynpecuBHa Tepanuja
(sugun pen 4.5).

AkTMBHa manurHa 6onecr.

YMepeHo A0 cepuno3Ho ByBpexxHO HapyLlyBake (KpeaTuHUH knupeHe < 60 mL/min) (suau
aen 5.2).

BpemeHocT n noewe (Buau aen 4.6).

4.4 Moce6Hu NnpeaynpeayBata U MEPKU Ha NpeTnasnuBoCT

XemaTosoLWKo creaexe

MexaHU3MOT Ha [4ejCTBO Ha knaapubuH e TeCHO NoBp3aH Co HamaryBake Ha 6pojoT Ha
numdouuTu. [lejcTBoTo Ha 6pojoT Ha NuMdoLUT e [03HO-3aBUCHO. Hamanysake Ha
HeyTPOMUNK, LUPBEHN KPBHM KNETKW, XEMATOKPUT, XEMOrnoOUH UM KPBHU NIOYKM
cnopeaeHo co 6asHuTe BpeaHOCTH e UCTO Taka 3abenexaHo BO KNUHUYKUTE CTYAUN, Nako
oBUe nNapameTpy BOoGMYaeHo ocTaHyBaaT BO PaMKUTE HA HOPManHUTe rpaHnLn.

XemaTtonowkuoT npocun (Buau aen 4.5).

Mopa aa ce ogpean 6pojoT Ha NMMAOLUTK:
o [pep 3anoyHyBame Ha Tepanujata co MABEHKITA Bo roauHa 1,
e [pen 3anoyHyBake Ha Tepanujata co MABEHKIIALL Bo roavHa 2,
e 216 Meceum no 3anoyHyBare CO TepanujaTta BO Cekoja Tepanucka ri

. \\ '/
6pojoT Ha NMMMOLMTY € NOHM3OK o4 500 kneTku/mm®, Tpeba akTUBHO Qegﬁggt&“
ce gofeka BpeaHoOCTUTE MOBTOPHO HE Ce 3ronemar. N3N m wel

3a oAnyku NoBp3aHu Co Tepanujata kou ce ogHecyBaaT Ha 6pojoT Ha NUMoLMTK Ha
nauveHToT, Buaun aen 4.2 u nog aen “UHdekumn” nogone.

NHdbekumm:

KnagpubuH Moxe fa ja Hamanu uMyHonoLukaTa oabpaHa Ha TENoTo U MOXe Aa ja 3rofeMu
BEpojaTHOCTa 3a nojaBa Ha uHdekumn. XUB nHdekumja, aktusHa Ty6epKynosa u akTuBeH



XenaTuT Mopa Aa Ce UCKIy4arT npej 3anoyHyBawe Ha TepanujaTa co knagpvubvH (Buav gen
4.3).

JlaTeHTHWUTE MHEeKUMM MOXe fa ce aKTUBMpaarT, BKIyvyBajku rv 1 Tybepkynosa u
xenatuT.Cnopea Toa Mopa Aa ce U3Beae CKPUHUHI 3a NaTeHTHU MHdekummn, ocobeHo 3a
Ty6epkynosa n xenatut B unu C, npep 3anoyHyBawe Co Tepanujata Bo roguHa 1 v roavHa
2. 3anoyHyBakeTo Ha TpemaH co MABEHKIIAL Tpe6a aa ce oanoxu goaeka nHoekumjaTta
He 6uae cooaBETHO TpeTUpaHa.

OanoxyBare Ha uHuuMjaumjata Ha knagpubuH Tpeba UCcTo Taka Aa ce 3eme BO Npeasua Kaj
naumneHTn co akyTHa UHdeKUuja ce goaeka Hdekumjata He Guae BO LENOCT Noj KOHTpona.

OcobeHo BHUMaHMWE ce npenopavyBa Kaj NauveHT Kou HemaaaTt uctopuja Ha U3noXKeHocT
Ha varicella zoster BupycoT. BakunHauujaTta Ha naLUneHT KoM ce HeraTUBHU Ha aHTUTena ce
npenopadyBa npep 3ano4yHyBakeTO Ha TepanujaTta co knaapubuH. 3ano4yHyBaHeTo Ha
Tepanujata co MABEHKJIAL Tpeba aa ce ognoxu 4 ao 6 Hegenu 3a Aa ce A03BONM Aa ce
rnojaBu LIeNTOCHNOT edeKT Ha BaKkumHaTa.

MojaBaTa Ha herpes zoster 6una sronemeHa kaj nauneHTn Ha knaapubuH. [lokonky 6pojoT
Ha numdpounTn nagHe noa 200 kneTkw/mm?, Tpeba aa ce seme BO NpeaBus aHTU-Xxeprec
npodunakca BO COrnacHOCT CO flokanHaTa cTaHAapAHa npakca 3a BpeMe Ha nuMdonexunja
of 4-Tn cteneH (Buaun gen 4.8).

MauueHTUTe co Bpoj Ha NuMmdoLMTK noa 500 kneTku/ mm°® Tpeba akTUBHO Aa ce
MOHWUTOPUpPAAT 3a 3HaLUM U CUMNTOMM Ha UHdeKUmja, ocobeHo co herpes zoster. [lokonky ce
jaBaT Takeu 3HauM unu cumnTomu, Tpeba fa ce 3anoye aHTUMHMEKTUBHA Tepanuja crnopes
KNMUHUYKUTE nHanKauun. MpeknHyBake unv ognoxysarwe Ha Tepanuvjata co MABEHKIA
MOXE Aa ce 3eMe BO NpeaBus, A0 COOABETHO paspeLlyBake Ha UHekuujaTa.

Cnyyaun Ha nporpecvBHa myntudokanHa neykoeHuedanonatuja (PML) ce npujase

annukaumja Ha napeHTepaneH knagpubuH Kaj naumMeHTn Kou ce TpeTupaHu 3a ne @5 Ha__
BNAKHECTU KNETKN CO Pa3fiMyeH Tepanmnckn pexum. I ,ffﬁ P\\
=S KX
! 32 \éi/m >
Bo 6a3aTta Ha noaaToum o4 KNMHUYKUTE UCnuTyBama 3a knagpubuH kaj MC (1.9 “’:’; Wi

nauueHTu, 8.650 naumeHTCKu roanHun) He e NpujaseH Hu eaeH cny4aj Ha PML. Ce
OCHOBHa CHUMMKa co marHeTHa pe3oHaHua (MRI) Tpeba aa ce Hanpaswu npepa 3anoy
co MABEHKIIAL (o6u4yHO BO pok oA 3 meceLm).

ManwurHu sabonysara

Mpu KNUHUYKUTE UCTIUTYBakbA, NojaBaTa Ha ManurHn 3abonyeara e 3abenexaHa co
noronema pekBeHLMja Kaj naumeHTuTe TpeTupaHn co knaapubuH Bo cnopeaba co
nauneHTuTe Ko npumane nnauebo (enav nen 4.8).

MABEHKIIAL] e kKoHTpanHauumMpaH kaj MS nauueHTn co akTUBHM ManurHu 3abonysawa
(suam gen 4.3). Tpeba fa ce nsBpLUM MHAMBUAYaANHA NPOLIEHKa Ha OAHOCOT KOPUCT-PU3UK
npea vHuumjaumnja Ha MABEHKITALL kaj naumeHT co no3HaTy NPeTXo4HN ManurHu
3abonysara. MayneHTuTe Kom ce Tpetupaat co MABEHKIIAA Tpeba fa ce coseTyBaat aa
MM crnegar cTaH4apHUTE BOAUYM 32 CKPUHUHT 3a KaHLep.

KoHTpauenuumja

Mpep 3ano4yHyBake Ha TepanwujaTta v Bo roguHa 1 1 Bo rogvHa 2, )XeHuTe co noTeHuwjan 3a
parare 1 MaxuTe KoW MOXaT noTeHuMjanHo ga craHat TatkoBuy Tpeba aa ce coBeTyBaaT



3a NoTeHUMjanoT 3a Cepro3eH pusik 3a heTycoT 1 notpebaTa 3a edekTuBHa
KOHTpauenuuja (Buaun aen 4.6).

YKeHuTe co noTeHuwujan 3a parake Mopa fa npeBeHvpaaT GpemeHocT co ynotpeba Ha
eekT1BHa KOHTpaLenuuja 3a Bpeme Ha TepanujaTa co knagpubuH 1 Hajmanky 6 MmeceLm no
nocnepHata fosa (eugu gen 4.5).

MalukuTe nauneHT Mopa Aa npes3eMaT MEpKW Ha NPeTnasnuBOCT 3a NpPeBeHLMnja Ha
BpemMeHOCT Kaj HUBHUTE XXEHCKM NapTHEPU 3a BPEME Ha TepanujaTa co KnagpubuH u
Hajmarnky 6 meceum no nocneaHaTa 403a.

TpaHcdy3nm Ha KpB

Kaj nauveHTn Ha kon um e notpebHa TpaHcdyauja Ha KpB, ce npenopadyysa npagvjaumja Ha
KNeTOYHWUTE KPBHWU KOMMOHEHTN Npej agMUHUCTpaLuja 3a Aa ce cnpeyy TPeHCdY3noHo-
NoBp3aHO-AapUTEN-NPOTMB-A0MaknH-3abonyBare. Ce npenopayysa KOHCynTaumja co
xemaTornor.

NpedpnyBarke Ha 1 o4 Tepanuja co KnagpubuH

Kaj nauuneHTn kom npetTxoaHo 6une TpeTupaHu co UMyHOMOAYNaTOPHU UMK
UMYHOCYNpPEeCUBHN MeAULIMHCKN NPON3BOAMN HAYMHOT Ha [ejCTBO U TPaeHeTO Ha eheKTOT Ha
ApyruTe MeauuUMHCKM nponssoamn Tpeba aa ce 3eme BO NpeaBua npeg 3anoyHyBamwe Ha
Tepanujata co MABEHKIIAL . MoTeHumjanHnoT aganTnBeH eekT Ha UMYHUIOLLKUOT
cuctem Tpeba UCTO Taka Aa ce 3eme BO NpeaBuz Kora TakBuU MELULMHCKUA MPOM3BOAU Ce
kopucTat nocne tepanujata co MABEHKIIAL (Buau gen 4.5).

Kora ce npasu npecpnane oa apyr MC meauumnHcku npoussog, Tpeba aa ce usspLum
6a3nyHo cHMMaHe Co MarHeTHa pe3oHaHua (Buau nog aen “UHdekummn” norope).

XenartanHu HapyllyBaha

Wako BaxHoCTa Ha xenartanHuTe (yHKUMM 3a envMmUHaUmMjaTa Ha knagpubuH ce cmeTa 3a
3aHemapnuBa (euau aen 5.2), Bo oacycTBO Ha nogatouu, ynotpebata Ha MABEHKITA He
ce npenopavysa Kaj naunMeHTV Co yMepeHmn [0 CepUo3HN XenaTtanHu Hapylysama (Child-
Pugh oueHka >6) (Bugu gen 4.2).

45 MHTebaKuuja CO ApYru NeKoBu u Apyru (ooOpMMU Ha MHTEpPaKLMU

MABEHKJIAL] coapxu xugpokcunponunbeTageke, koj Moxe aa ¢op y
ApYr1 Nekosu, NoTeHUujanHo AoBeayBajku 40 3ronemyBame Ha 6uop
TakBuTe npon3soan (0cobeHo MeanLMHCKU NPOU3BOAM CO HUCKA pa
npenopavysa agMUHUCTPUPaETO Ha BUNo Koj opaneH MeauLUMHCK
pasgeneHo og agMuHucTpaumjata Ha MABEHKIIAL co Hajmanky 3 4g
orpaHu4eHUoT 6poj Ha AEHOBM Ha aAMUHUCTPaUMja Ha KnagpubuH.

NmyHocynpecuBHU MeAULIMHCKMA NPOU3BOAM

3anoyHyBaHEeTO Ha TepanujaTa Co KNagpubuH e KOHTPaMHAULMPAHO Kaj
VMYHOKOMMPUMUPAHK NaLMEHTH, BKIy4yBajkvu NaLMEHTM KoM BO MOMEHTOT Npumaat
MMyHOCYnpecuBHa UNu MUjenocynpecuBHa Tepanuja co Ha np.: MeToTpekcar,
Lmknodochammna, LKNOCNopuH Unu asaTUONpUH, UNK XpoHUYHa ynoTtpeba Ha
KOPTUKOCTEpOMAMN 3apaay pUsnK of afUTUBEH €OEKT Ha UMYHOSOLIKMOT CUCTEM (BUAW Aen
4.3). |

AKyTHa KpaTKOTpajHa Tepanuja Co CUCTEMCKU KOPTUKOCTEPOMAN MOXKE Aa Ce aaMUHUCTpUpa
3a Bpeme Ha TepanujaTa co KnagpuouH.



Opyrn MeauLMHCKM Npou3Boaun 3a MoauduLmpare Ha Bonecta

Ynotpe6aTta Ha MABEHKITIA[] co nHtepcepoH 6eTta pesynTtupa co 3rofemeH pusik oA
numdoneHwja. BesbeaHocTa u edukacHocta Ha MABEHKITAL Bo komBuHauuja co gpyru
Tepanuu 3a Moaudmumpatse Ha Gonecta 3a MC He ce yTepAeHu. lictoBpemeHaTa
ynotpeba He ce npenopavysa.

XemMaToTOKCUYHN MeAULMHCKM Npou3Boaun

3apaav knagpubnH-MHAYLIMPaHOTO HamaryBare Ha 6pojoT Ha numdoumnTH, MOXe Aa ce
oyeKkyBaaT aAUTUBHU XeMaTOSOLLKN HECaKaHN peakumn [4OKOnKy KnagpvbuH ce
agMWHUCTPUPA NPEeA U UCTOBPEMEHO CO APYrv CYNCTaHLM Kou BnnjaaT Ha
XemaTonoLuKuoT npodun (np.kapbamasenuH). Ce npenopayysa BHUIMAaTENHO
MOHUTOPUPaHE Ha XeMaTomoLIKNTE NapameTpu BO Takeu crnyvau.

XKuBu nnu Xuem ateHynpaHu BakLMHN

Tepanujata co MABEHKJTIA] He Tpe6a Aa ce 3ano4HyBa Hajmanky 4 no 6 Hegenv nocne
BaKLMHUPaH:e CO XVUBU UM aTeHYMpaHW XUBM BaKLIMHN 3apaaun pU3nKoT OA aKTUBHa
WHdeKumja of BakumMHaTa. BakumHMpaweTo COo XVUBW UNi aTeHYUpaHun XNBIU BaKLIMHK Tpeba
fa ce u3berHysa 3a BpEME Ha v nocne Tepanujara co knaapubuH ce fgoaeka 6pojoT Ha
BenuTe KPBHMN KNETKN Ha NaLMEHTOT He A0jAe BO HOPManH1TE rpaHnuv.

MoTteHTHU ENT1. CNT3 n BCRP TpaHcnopTep uHxunburopu

Ha H1BO Ha abcopnumja Ha knagpubuH, EAMHCTBEHaTa MOXHa UHTEpakuMja Of KIIMHUYKO
3HaYeHe Ce YMHM JeKa e NPOTEMHOT Ha pesncTeHumnja Ha KaHuep Ha rpaguTe (BCRE-ua#
ABCG2). NHxubnumjata Ha BCRP BO racCTpOMHTECTUHANHUOT TPaKT MOXeE Aa [

opanHaTta 61MopacnonoXnMBOCT U CUCTEMCKA U3NOXEHOCT Ha knaapvbuH. Mofla
WHXMBMTOPM KOU MOXAT [a ja npomeHaT hapMakoknHeTukara Ha BCRP cyngs
20% in vivo ro Bkny4YyBaaT entpombonar.

<
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In vitro cTyAuUTe MHAULMpaaT Aeka KnagpubuH e cyncTpar 3a ekBunubpaTing!
(ENT 1) 1 koHUeHTpaTuBHU Hykneoauan (CNT 3) TpaHCnopTHM npOTeVIHVI.CO BOTHO. \‘\,e' .
B1opacnonoXnNMBOCTa, MHTpaLienynapHaTa aucTpuodyumvja v BybpexHaTta enwauvua( Ha 3%
KnagpubuH MoXe TeopeTckn Aa Buae npomeHeTa o4 NOTEHTHN ENT1 n CNT3 TpaHcrop
WHXMBUTOPW Kako Aunasen, HUheannuH, HUIMOAUMWH, LIMNOCTason, CynmHaak unm pesepruH.
Cenak KpajH1oT eqeKT BO CMICNa Ha NOTEeHLMjanHn USMeH Ha N3noxeHocTa Ha KnagpubuH
ce TeLKU 3a NpeaBuayBame.

MaKo KnuHWYKaTa 3Ha4ajHoCT Ha TakBUTE MHTEpaKLuy e HenosHara, ce npenopa4ysa Aa ce
n3GerHyBa ko-agMuHUCTpaLumja Ha noteHTHn ENT1, CNT3 nunu BCRP nHxnubuTtopu BO TEK Ha
4-5 neHoBW Ha TepanujaTa co knaapubuH. [lokonky Toa He € BO3MOXHO, Tpeba pa ce seme
BO NpeaBua oabuparse Ha anTepHaTUBHN KOHKOMUTaHTHI MEANLIMHCKA NPON3BOAK KoM
HemaaT unv umaaTt MuHMManHu ENT1, CNT3 unu BCRP TpaHcnopTep UHxubupayku
cBojcTea. [JOKOMKY 1 Toa He € BO3MOXHO, Ce npernopayysa Hamarnyeare Ha fosata A0
MUHUManHaTa 3af0mKUTeNHa 4o3a o4 MeAVULIMHCKUTE NPOU3BOAN KOU v coapXat oBne
coeavHeHWja, 0fBOjyBake Ha BPEMETO Ha afgMUHUCTpaLvja 1 BHUMATENHO MOHUTOPNPak-e
Ha NauueHTuTe.

MoTteHTHn BCRP 1 P-gp TpaHcnopTep UHAYKTOPU

EcheKToT Ha NOTEHTHUTE MHAYKTOPN Ha edrlyKCHUTE TpaHcnopTepy BCRP n P-
rnukonpoTeunH (P-gp) Ha Guopacnonoxnueocta u avcnoauumjata Ha knagpubuH He ce
cdopmarnHo npoy4yBaHn. MoXHO HamanyBake Ha U3roxXeHocTa Ha knappubuH Tpeba aa ce
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3eme BO npeasua [OKOMKY ce Ko-aaMuHucTpupaat noteHTHM BCRP(np.kopTukocTeponam)
unu P-gp (np. pucbaMnuumnH, KaHTapuMoH) TPaHCMNOPTEP UHAYKTOPW.

XopMoOHanHW KOHTpaLenTusmn

Bo MOMeHTOT He e nosHaTo aanu knaapubuH MoXe Aa ja HaManu eeKTUBHOCTa Ha
CUCTEMCKU [iejCTBYBaYKM XOPMOHAMHN KOHTPALENTMBIW. 3aToa XKEeHW Kou Kopuctat
CUCTEMCKW [1ejCTBYBaYKM XOPMOHANHN KOHTpauenTuem Tpeba 4ONONMHUTENHO Aa KOPUCTAT U
6apvepHa meTofa 3a Bpeme Ha Tepanujata co KnagpubuH u Hajmanky 4 Hegenu nocne
nocnegHaTta [jo3a BO CeKoja Tepanucka roauHa (Buam gen 4.6).

4.6 MnoaHocT, 6pemMeHOCT U nakTaumja

KoHTpaLenuuja kaj Maxu 1 XXeHu

Mpepn 3ano4yHyBawe Ha Tepanujata 1 BO rogmHa 1 1 BO roguHa 2, XxeHuTe co noTeHuwjan 3a
parate n maxuTe kom 6u moxene ga craHaTt TaTkoBum Tpeba aa ce coBeTyBaar 3a
NOTEeHLUKMjanoT 3a CepuoseH puank 3a eTycoT u notpebarta 3a ehekTuBHA KOHTpaLUenuuja.
Kaj xeHuTe co noTeHuujan 3a parawe, GpeMeHocTa Mopa Aa ce UCKNyYn npes,
3anoyHyBame Ha Tepanujata co MABEHKIIA v Bo roguHa 1 n Bo roguHa 2, n 6pemeHocTta
Tpeba Aa ce npesBeHMpa Co KOpUCTEHE Ha edheKTMBHA KOHTpaLEenumja 3a BpeMe Ha
TepanujaTta co knagpvubuH n Hajmanky 6 meceuu no nocnegHaTa gosa. XeHute kou
KOpUCTaT CUCTEMCKM [ejCTBYBAYKM XOPMOHANHN KOHTpauenTuey Tpeba fononHUTeNHoO Aa
kopuctaT n 6apvepHa MeToAa 3a BpeMe Ha Tepanujata co KnagpubuH v Hajmarnky 4 Hegenu
nocne nocrnegHara Ao3a Bo cekoja Tepanucka roguHa( Buan gen 4.5). XXeHute kou ke
3abpemeHart 3a Bpeme Ha Tepanuja co MABEHKIIAL Tpeba aa ro npekuHaTt nekyBareTo.
Buaejkun knagpnbuHoT ja nonpeyvysa cuHTesata Ha [IHK, moxe aa ce oyekyBaaT HecakaHu
AejcTBa Ha XymaHaTta rameToreHesa (Buau gen 5.3). Cnopepg T0a 1 MaLLKUTE NauueHTu
Mopa fa npes3emMaT MepKu aa npeseHnpaat bpemMeHOoCT Kaj HUBHaTa napTHepKa 3a Bpeme
Ha TepanujaTa co knagpubuH n Hajmanky 6 meceum no nocnegHaTa 4osa.

BpemeHocT

Bp3 ocHoBa Ha UCKYCTBOTO Ha fyfe Cco ApYru CyncTaHUMm Kou ja MHxubupaar H
CUHTe3aTa, knagpubuH Moxe Aa npeaussuka BpoaeHN Mandopmaumm aKo,cP,r 3/‘,,
agMuHUCTpUpa 3a Bpeme Ha 6pemeHocT. CTyaunte n3BeneHun Ha owOTwpmmm,, \
penpoayKkTuBHaA TOKCUYHOCT (BMAMU Aen 5.3).

noTeHUuWjan 3a CepMO3HN HeCcakaHn peakumm Kaj LOEeHYNHa, p,oel-beTo e KOI-h‘
3a Bpeme Ha Tepanuvjata co MABEHKJIALl u 1 Hegena nocne nocnegHaTa gosa (vaw oen
4.3).

[nogHocT

Mpw ncnutyBawa Ha rnyBUM, HE Ce NoKaXkane eeKkTy Ha NNogHOCTa UNu PenpoayKTUBHaTa
dyHkumja Ha noTomumuTe. Cenak edekTn Ha TecTucuTe bune 3abeemkaHu Kaj rnyBUM U
MajmyHu (Buau gen 5.3).

Bupaejku knagpnbuH nHTepdepupa npu cuHTesata Ha [IHK, moxe aa ce odekyBaaT
HecakaHu AejcTBa npu XymaHaTa rameTtoreHesa. Cnopeg Toa MalKUTE NauneHTn mopa aa



npeB3emMaT MepKU Aa npeBeHnpaaT 6peMeHoCT Kaj HUBHaTa napTHepKa 3a BpemMe Ha
TepanujaTta co knagpvbuH n Hajmanky 6 meceuu no nocnegHaTa Aosa (suan norope).
4.7 BnujaHue Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3eHe UMK paKyBake CO MallUHKU

MABEHKJIAl Hema unu nma 3aHemapnvBeo BnunjaHue Ha cnocobHocTa 3a ynpasyBaHe Co
BO3WO UMK MaLLMHW.

4.8 HecakaHu pgejcTeBa

Pe3ume Ha 6e36eaHOCHUOT npodhun

KnuHnyku HajaHavajHu of HecakaHuTe Aejctea npujaseHu kaj nauveHT co MC kou npumane
KnagpubuH co npenopavyaHaTa kymynaTtmeHa fosa og 3,5 mg/kg BO TeK Ha 2 roavHu of
KNUHUYKUTE cTyaum 6une numdoneHuja u herpes zoster. MHunaeHuaTa Ha herpes zoster
6una nosMcoka BO NepuogoT Ha numdoneHunja og 3 unu 4tu ctenen (<500 go 200 kneTkw/
mm?® unu <200 kneTkn/ mm?®) cnopeAeHo Co OHa Bpeme Kora nauueHTUTe He uckycyBane
numdonenuja og 3 unu 4tn cteneH (Buan aen 4.4).

Jlucta Ha HecakaHu peakLmm

HaBepeHuTe HecakaHu peakuuun Bo nucrarta nofosne ce u3seaeHu of nogartoum of
KNUHWYKK cTyaum 3a MC Bo Kow knagpubuH ce KopucTen kako MoHoTepanuja co
KymynaTuBHa fo3a og 3,5 mg/kg . besbeaHocHaTa 6a3a Ha nogaToumn o oBUE CTYAUM
ondpaka 923 nayneHTun.

CnepHuTte aecuHMLMK Ce ogHeCcyBaaT Ha KopucteHaTa TepMuHornoruvja 3a
MHory yectu (21/10),

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

Momanky yectn (21/1.000 go <1/100),
Petku (21/10.000 go <1/1.000),
MHory peTku (<1/10.000),

HenosHata dpekdeHuuja (He Moxe Aa ce NPOoLEeHU o4 pacnonoXusmTe no,

UHekuuu u uHgpecmauyuu

Yectu: OpaneH xepnec, aepmareH xepnec 3ocTep
MHory peTko: TyGepkynosa (Buav aen 4.4.).

Hapywyeara Ha KpgHUOmM U IUMGHUOM cucmem
MHory yecTtu: JlumconeHuja
YecTu: HamanyBare Ha 6pojoT Ha HeyTpodunu.

Hapywysar-a Ha koxxama u nodkKoxHume mkusea
YecTu: Ocwun, anoneuyuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu peakuuu

JlumgboneHuja

Bo knuHykuTe ctyaum 20 no 25% o naumeHTuTe TpeTMpaHu co KymynaTveHa Ao3a Ha
knanpubuH oa 3.5 mg/kg BO TeK Ha 2 roAuHM Kako MoHoTepanuja passune TpaH3neHTHa
numdoneruja og 31 unm 4tn cteneH. JlumdoneHunja on 4tv cTeneH Guna 3abenexaHa kaj



nomanky oa 1% op nauueHTute. Kaj HajroneMumoT gen o naumeHTuTe co numdoneHuja og
3Tn vnu 41K cTENeH MUcTaTa ce jaBuna 2 Meceuu nocrne npeara 4o3a Ha knagpubuH Bo
cekoja roguHa (4.0% v 11.3% op, naumeHTUTe co numdoneHunja og 3T CTeNeH BO rogmHara
1 u roguHaTta 2, 0% v ).4% of nauneHTuTe co nuMdoneHuja oa 4T cTeneH Bo rognHuTe 1 un
roguHaTa 2). Ce ouyekyBa Aeka NoBeKeTo nauueHTy ce onopasyBaat Ao HopmaneH 6poj Ha
numcoumTn unu numdoneHuja oa 1-su cteneH Bo pok of 9 meceuu.

3a fa ce Hamanu pu3nKoT oA cepuosHa numdoneHuja, 6pojoT Ha numdounTn Tpeba aa ce
oApeau npea, 3a BpeMe Ha U nocrne Tepanujata co knagpubuH (suaun aen 4.4) u ctporute
KpUTEPUYMM 32 MHULMjaLMja 1 NPOAOIKYBake Ha Tepanujata co knaapubuH mopa aa ce
cnepar (Buav nen 4.2).

ManuzHu 3abonysara

Bo KNUHWYKUTE CTYAUM U OONrOTPAjHOTO CrefeHe Ha NaumMeHTUuTe nekyBaHu co
KymynaTuBHa fo3a Ha knagpubuH o 3.5 mg/kg opaneH knagpubuH, nojasaTta Ha Manuriu
3abonysara 6une 3abenexxaHu NoYecTo Kaj NnauneHTn nekysaHn co knagpubuH (10
HacTaHu Bo3414 naumeHTtcku roamHn (0.29 nojaeu Ha 100 naumeHTCKU roauHNn)) Bo
cnopenba co naumeHTu kov npumane nnauebo (3 HacTaHu Bo 2,022 nauneHTCKN rognHn
(0,15 HacTaHu Ha 100 nauveHTCKku roanHn)) (Buav aen 4.4.).

NpujaByBar-€ Ha CYCNEKTHN HECAKaHW peakLnK Ha Nek

MpwvjaByBaH-E€TO Ha CYCNEKTHN HecakaHW peakLui Ha nek no o4obpyBaHeTo 3a NpomeT Ha
NEeKoT e BaxHo. Toa 0BO3MOXyBa KOHTUHYMPAHO CrieAeHe Ha O4HOCOT KOPUCT/ PU3KK 3a
[AafeHNoT nek. 3apaBcTBEHUTE NpodecnoHanuy ce MonaT Aa rm npujasyBaaTt CyCneKkTHUTe
HecakaHu peakuumn Ha Nnek Npeky HaLMoHanHoT CUCTEM Ha NpujaByBak-e.

HecakaHuTe peakuuu of NeKoBWTE MOXe Aa ri npujasute Bo HauuoHanHWOT LeHTap 3a
cdapmakoBurunaHua npu AreHuuwjata 3a nekosu n meavumHcku cpeactsa (yn.Cs.Kupun u
MeToauj 6p.54 kat 1, 1000 Ckonje) unu no enekTPOHCKM naT npeky Beb cTpaHaTa Ha
AreHuujaTta http://malmed.gov.mk/.

4.9 Mpeno3upame

MMa orpaHuyeHn UcKycTBa CO Npeao3uparse co opaneH knagpubuH. MosHato e-aexk

S 3 TN
nojaeaTa Ha NuMdoneHuja e 4O3HO 3aBuUCHa (BUAK aen 4.4 n 4.8). {/ '\‘"((I‘SSRE M5\
AR \s

OcobeHo BHUMATENHO crnefewe Ha XeMaTonoLK1UTEe napameTpu ce npengeé'g?saﬂx %
nauveHT Kou Gune n3noxeHn Ha NpekymepHa Ao3a Ha KnagpubuH. ey & - i
E L 3
Hema nosHaT cneunduyeH aHTUAOT 3a Npefo3nparse co kKnaapubuH. Tepaﬁr@a‘r\ac cd S
oA BHUMaTenHo HabrbyayBamwe U 3anoyHyBake Ha COOABETHU cynopmsﬂmwmgﬁ . S

. 5 \ B
MpekuHyBakeTo Ha Tepanujata co MaseHknaz Moxebu ke TpeGa Aa ce 3eMé 56 Hpe iy

3apaau 6p3aTa U eKCTeH3MBHA KNeTouHa U TKUBHa AUcTpubyuuja, He e Bepo) _gM
XemMonuaa ja ce enuMuMHupa KnagpubuHOT 40 3HAYaeH CTeneH.

5. ®APMAKOJIOLWIKN CBOJCTBA
5.1 ®dapMakoaMHaMMU4KK CBOjCTBa

dapmakoTepanesTcka rpyna: CenektuBHu MmyHocynpecanT ATC koa: LO4AA40
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MexaHu3am Ha OejcTBo

KnapgpubuH e Hykneo3naeH aHanor Ha AeoKcuadeHo3unH. XrnopHaTta CyncTuTyuuja Ha
NYPVUHCKUOT NPCTEH ro 3awTuTyBa knagpvwbuHoT o Aerpajaumja co afeHo3vH AeamnHasa,
3ronemyBajkv ro BpeMeTO Ha UHTPaKNETOYHO NPCTOojyBaHe Ha KnaapubuH Npo-nekor.
MocnepoBaTtenHa occopunaumja Ha knagpubuHoT Ao HeroeaTa akTuBHa TpudocdaTHa
dopma, 2-xnopopeokcmageHosnH Tpudocdat (Cd-ATP) ocobeHo edmkacHo ce NocTUrHysa
BO MMM OLMUTUTE, LLUTO CE [OIDKN HA HUBHOTO KOHCTUTYTUBHO BUCOKO HUBO Ha
aeokeuumuTuamH knuHasa (DCK) v penatmuBHO HUCKO HUBO Ha 5'-Hyknetuaasa (5'-NTase).
Bucok ogHoc Ha DCK koH 5'-NTase e norogeH 3a akymyauuja Ha Cd-ATP, npasejku rv
nuMdoumnTUTE 0COBEHO NOAMOXHN Ha KNeToYHa cMpT. Kako pesynTart Ha NOHU30K OAHOC Ha
DCK/5’-NTase gpyrute KneTku AepvBaTii Ha KOCKeHaTa CpLEBMHA ce nomarnky adekTupaHm
oa numdpouutute. DCK e orpaHn4yBayknoT eH3nm 3a 6panmHaTa Ha KoHBepauja Ha
KnagapubuH Npo-neKkoT BO HerosaTa akTuBHa TpudoctaTHa hopma, WTO BOAM [0 CENKTUBHA
Aenneuuja Ha gennven n He-gennuen T n B KneTku.

MpVYMapHUOT MexaHU3aMm Ha [ejcTBO Co MHAyumpare Ha anonto3a Ha Cd-ATP uma
AVIPEKTHO M MHAMPEKTHO AejCTBO Ha cuHTe3aTta Ha [JHK n Ha MuToxoHApujanHaTta dyHkumja.
Kaj kneTkute kou ce aenat, Cd-ATP uHTepdepupa npu cuHtesara Ha [HK npeky
UHXMBUpare Ha pUGOHYKNEOTUA peayKTasaTta U KoMneTuumja 3a 4eoKCuaaeHo3nH
Tpudocgar 3a srpagysarse Bo [IHK oa IHK nonumepasuTe. Kaj HopMmanHute knetku
KnaapubuH npeaunssukysa npekuHn Ha AHK Bo eanHnyHM Bepury, 6p3o UCTpoLLyBake Ha
HUKOTUHaMWUZ afeHuH auHykneotud, ATP genneuuja n knetoyHa cmpT. ma gokasm geka
KnagpubuH MoXe UCTO Taka Aa NpeaunsBuka AVpeKTHa Kacnasa-3aBUCcHa U HesaBucHa
anonTo3a npeky ocnoboayBake Ha LMTOXPOM L M anonTo3a-uHAayLmMpayku gaktop BO
LUMTOCONOT Ha He-AennnBU KNeTKu.

MaTonorujata Ha MC Bkny4yBa KOMMNEKCEH TEK Ha HACTaHW BO KOj PasnuyHun T
VMYHM KNETKW, BKIyYyBajkvm 1 aBTopeaktuBHu T 1 B kneTku urpaar kny4Ha y.
MexaHU3MOT NpeKy Koj KnagpubuHoT ro uapasysa CBOETO TEpaneBTCKo Ae)
€ LieNoCHO pasjacHET HO AOMMHAHTHO e npeky AejcteoTo Ha b n T numdo
BEpyBa [ekKa ja NpekvHyBa KackajaTa Ha UMYHOMOLLKA HacTaHu Kou ce Le

Bapujauuute Bo HMBoaTa Ha ekcripecuja Ha DCK un 5-NTase nomery umyH
KNETOYHM MNOATMMNOBU MOXE Aa ja o6jacHK pa3nukaTa npu CeH3MTUBHOCTA Ha
KNeTKU KOH KnaapubuHoT. 3apaau oBue pasnvkv Bo HUBOATa Ha eKkcrnpecuja, kne
BPOZAEHMOT MMYHOSOLLKM CUCTEM Ce MoMarnky acekTupaHu of KneTkuTe Ha aganTUBHUOT
MMYHOIOLLKA CUCTEM.

dapmakoanHaMUYKM edheKTH

KnappvBuHOT ce nokaxkan Aeka nojaByBa AonroTpajHu edekTn Ha npedepeHumnjanHo
TapreTvpare Ha MMMMOLMTY 1 aBTOMMYHUOT MpoLieC BKIyYeH BO naToduanonorujata Ha
MC. ‘

Hu3 cTyauuTe, Kaj HajroneMuoT Aen o4 naumeHTuTe ce 3abenexana numdonexHunja oa 3T
unu 411 cteneH (<500 o 200 kneTku/ mm® unm <200 kneTku/ mm?) 2 Meceuyu no npsaTa
[03a Ha KnagpubuH o4 cekoja Tepanucka rogunHa, ykaxysajkin Ha BpemMeHcka npasHyuHa
nomery nNna3maTckuTe KOHLEHTPaLUM Ha KNnaapubuH 1 MakCMMarnHUoT XemMaTomnoLwKn edexT.

Hu3 KNMMHUYKUTE CTYAUK, NogaToLmMTe 3a NpeanoXxeHaTa kymynaTtusHa aosa og 3,5 mg/kg
TEenecHa TexuHa nokaxysaaT nocteneHo nogobpyeare Ha cpeaHNoT 6poj Ha MMM OUUTH,
ce [0 HOpPMarnHWOT oncer no 84Ta Hegena oA npeaTa Ao3a Ha knaapubuH (NpubnuxHo 30
HeOenu nocne nocneaHaTa Ao3a Ha KnagpubuH). BpojoT Ha numdoumnTn Kaj noseke oa 75%
0 NauMeHTUTE ce BpaTun BO HopmaneH oncer Ao 144-ta Hefena og npeara fosa Ha
knaapubuH (npubnuxHo 90 Hegenu nocrne nocnegHaTa Ao3a Ha KnaapuouH).
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TepanwujaTa co opaneH knagpubuH goseaysa Ao 6p3a pegykuvja Ha unpkynupadkute CD4+
n CD8+ Tknetkn. CD8+ TkneTkuTe MMaaT nomariky HarfaceHo Hamarnysawe 1 nobpso
onopasyBawe og CD4+ TkneTkuTe, WITO ce pe3ynTupa co NpUBPEMEHO HaMareH O4HOC Ha
CD4 v CD8. KnagpwbuH rvu pegyumpa n CD19+B knetkute 1 CD16+/CD56+ npupogHute
KneTku ybujum, Ko NCTO Taka ce BpakaaT BO Hopmana nobp3so og CD4+ T kneTtkuTte.

KnuHunyka edumkacHocT 1 6e3begHoct

PenancHo-pemumeHmHa mynmuria ckrieposa

EdukacHocTa n 6e3begHocta Ha opanHMoT KnagpubuH ce eBanyvpaHn BO paHaoMU3npaHa,
[OBOjHO-3acneneHa, nnauebo-koHTponupaHa knvHnyka cryauvja (CLARITY) kaj 1,326
nauneHTn co penancHo-pemuteHTHa MC. LienuTe Ha cTtyaujaTta 6une aa ce npoLeHn
edukacHocTa Ha knagpvbuHoT HacnpoTu nnauebo Bo HaMmanyBawe Ha rogullHaTa cranka
Ha penancu (ARR) (npumapHa kpajHa Tou4ka), HamanyBake Ha nporpecuja Ha MHBanuauTeT
1 HamanyBake Ha akTuBHUTE neaun mepexn co MRI.

MauneHTTe Nnpumane unu nnaueto (n=437) unu kymynaTveHa f03a Ha knagpubuH oa 3,5
mg/kg (n=433) unun 5,25mg/kg TenecHa TexuHa(n=456) Bo TekoT Ha 96 HeaenHa ctyauja (2
roAuHW) co 2 Tepanucku umknycu. MauneHTuTe paHaoMU3NpaH Ha KymynaTvueHa Aosa of
3,5 mg/kg npumune npe Tepanuckuumknyc Bo Heaena 1 u Hegena 5 og npeaTa rogvHa, v
BTOP Tepanucku Lmknyc Bo Hegena 1 u Hegena 5 o BTopaTa roguHa.

MauveHTUTe paHAOMU3MPaHN Ha KymynaTuBHa Ao3a of 5,25 mg/kg npymune gononHuTenHa
Tepanuja Bo 9 u 13 Hegena of npeaTa roguHa. Hajronem gen o nauveHTtute Bo nnauebo
rpynata (87,0%) v rpynara co knagpubux 3,5 mg/kg (91.9%) n 5,25 mg/kg (89.0%) ru
3aBpwwune cute 96 Hegenu of ctyaujaTa.

Mpw n3bopoT Ha nauveHTK ce Bapano nauneHTUTe ga umane Hajmanky 1 penanc Bo
npetxogHuTe 12 meceuu. Bo uenocHaTa nonynauuja Ha ctTyaujaTa, cpeaHaTa Bo3pact 6una
39 roauHu (Bo oncer oA 18 Ao 65 roAnHM) 1 OAHOCOT Ha XEHWU KOH Maxun 6un NpudnnxHo
2:1. CpegHoTo Tpaekwe Ha MC npepg BkrydyBaweTo BO cTyaunjata 6uno 8.7 roguHu, n
cpeaHaTta 6a3uyHa HeBpornoLuka oHecnocobeHocT cnopep peaynartatoT no Kurtzke
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 6una 3.0 (so oncer og 0 ao 6.0) Hus cute
Tepanucky rpynu.

Mpeky ABe TPETUMHM Of NaUMeHTUTe BO cTyaujaTta bune 6e3 UckycTBO CO feKoBu 3a
mMoavduumpare Ha GonecTa 3a nekysawe Ha MC (disease-modifying drug, DMD/ :
OcraHaTuTe naumeHT 6une NPeTXoAHO NeKyBaHu U co MHTepepoH 6eTa-1a7 4, (okE * <, f )
nHTepdepoH 6eta-16, rnatupamep auetaT unu Hatanmaymab. /d‘ &

X w A ‘\,,;fﬁ\} '.P »
MauneHTn co penancHo-peMUTEHTHA MyNTUNMa CKNepo3a Kou npumane kna, - Bé\q/g e m
mg/kg nokaxane CTaTUCTUYKM 3HauajHK NoaobpyBar-a BO roguHaTa nojasa\ti / f\ ¢
04HOCOT Ha nauueHTun 6e3 penancu Bo Tek Ha 96 Heaenu, 0AHOCOT Ha NauUUeHy.
yMepeHa nonpeYeHoCcT BO TEKOT Ha 96 Heaenu 1 BpemeHcka Ao 3 meceuun EDSSQﬁppﬁ‘“seth Y
cnopefeHo co nauueHTuTe Ha nnaue6o (euau Tabena 3). JO¥:

Ta6ena 3. Knuuuku ucxoau Ha CLARITY ctyaujata (96 Hepenum)

MapameTap Mnaue6o KnagpubuH KymynaTtueHa nosa
(n=437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n=433) (n=456)

FoAuiLHa cTanka Ha 0.33(0.29, 0.38) 0.14* (0.12, 0.17) 0.15* (0.12, 0.17)

penancu (95% CI)

PenaTtuBHa 57,6% 54,5%

peaykuuja
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(knagpubuH vs
nnaue6o)

[len oA nauueHTy 60,9% 79,7% 78,9%

6e3 penanc noseke
on 96 Hepenu

BpemeHcka o 3
meceum EDSS 10.8 13.6 13.6

nporpecuja, 10%
(meceum)

0.67*(0.48,0.93) 0.69*(0.49,0.96)

OpHoc Ha pusunk P=0.018 P=0.026

(95% Cl)

* p<0,001 cnopepeHo co nnauebo

[lononHuTenHo, Tepanuckarta rpyna og 3.5 mg/kg 6vuna cTaTMCTUYKi 3HaUMTENHO
cynepvopHa Bo 0AHOC Ha nnauebo rpynaTta Bo 0AHOC Ha 6pojoT 1 penaTvBHaTa peaykumja
Ha T1 Gd+ nesuu, akTueHM T2 Ne3un n KOMOMHUPAHWN YHUKaTHW NE3NN KaKo LUTO € MOKaXaHo
co MPW CHUMKM Ha MO30KOT BO TeK Ha Lienute 96 Hefenu Ha ctyauwjaTa. lNauneHTurte kou
npumane KrnagpubuH crnopefeHu co nnauebo TepanuckaTa rpyna uvane 86% peneBaHTHa
peaykuvja Ha cpegHuoT 6poj Ha T1 Gd+ nesuu (npunarofeH cpeaeH 6poj 3a knappubuH 3.5
mg/kg v nnaue6o rpynute e 0.12 1 0.91, COOABETHO), 73% penaTuBHa peaykuuvja Ha
cpeaHuoT 6poj Ha akTMBHU T2 nesumn (NpunarofgeH CpeaeH 6poj 3a knapgpubuH 3.5 mg/kg u
nnaue6o rpynuTe e 0.38 n 1.43, coopBeTHO) 1 74% penaTtusHa pefykuvja Ha cpeaHuoT 6poj
Ha KOMBVMHMPAHW YHUKATHW Ne3ny No NauUeHT no CKeH (MpunarofeH cpeaeH 6poj 3a
knaapubuH 3.5 mg/kg n nnaue6o rpynute e 0.43 n 1.72, cooABETHO) (p<0,0013a cute 3
ucxoam Ha MRI).

Post hoc aHanusa Ha Bpeme Ao 6 meceuy notepaeHa EDSS nporpecuja
47% HamarnyBare Ha pU3NKOT Of Nporpecuja Ha MHBANMAUTET Kaj rpyn#a
knaapubuH oa 3.5 mg/kg Bo cnopenba co nnaue6o (pusuk oaHoc — 0
p<0.05); kaj nnaue6o rpynata 10 nepueHTUNOT 6un nocTurHaT 3a 245
BOOMLUTO MOCTUrHaT 32 BpEMe Ha NeEpPUOAOT Ha CTyaunjaTta Kaj rpynatg
mg/kg.

3.5 mg/kg).

MauveHTuTe KoM ja 3aBpmne ctyanjata CLARITY moxene fa ce BKry4aT BO eKCTEH3UW Ha
CLARITY. Bo oBue CTyaumn ekcteHanun, 806 naumeHT npumane unu nnaue6o unm
KyMynaTtueHa fo3a oa 3.5 mg/kg (CO pexvm crimyeH Ha Toj KopucTeH Bo CLARITY) BO TekoT
Ha 96 Hegenu op ctyaujaTta. MpumapHaTa uen Ha osaa cTyauja 6una 6e3bepHocTa, Aoaeka
KpajHUTE pesynTaTi of acnekT Ha edukacHOCT Gune ekcnnopaTUBHU.

FoneMuHaTa Ha edeKToT Ha HamanyBake Ha hpeKBeHuurjaTa Ha penancu 1 Hamarnysare
Ha WHBaNWAUTETOT Kaj NauMeHT Kou npumane Aosa og 3.5 mg/kg BO TEKOT Ha 2 rogvHu,
6una oapxaHa Bo roguHuTe 3 1 4 (Buan aen 4.2).

EcbukacHocm Kaj mauueHmu co 8ucoka akmusHocm Ha bonecma

Post-hoc noarpynHy aHanuau Ha edpukacHocTa Gune U3BeAeHu kaj NaLuneHT co BUCoka
aKTUBHOCT Ha 6onecT neKyBaHu Co oparneH knagpubuH co npenopavYaHaTa KymynaTtvmsHa
no3sa og 3.5 mg/kg. bune Bkny4eHu:
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e [laumeHTn co 1 penanc Bo npeTxoAHaTa roguHa u Hajmanky egHa T1 Gd+ nesuja
unu 9 unu noeeke T2 nesun, goaeka éune Ha Tepanuja co gpyrn DMD

e [laumeHTn co 2 unu noBeke penancu Bo NpeTxogHaTa roaguHa, 6e3 pasnuka ganv
6une tpetupanHm co DMD vnu He

Bo aHanusute Ha nogatouuTte og CLARITY, 6un 3abenexaH KOHCUCTEHTEH TEPannCKu
edekTn Ha 6pojoT Ha penancu co roguLlHa nojaesa Ha penancu Bo paHr og 0.16 4o 0.18 Bo
rpynuTe ko npumane knagpubuH Hacnpotu 0.47 po 0.50 kaj nnaue6bo rpynute (p<0.0001).
CnopegaeHo co BKynHaTa nonynauuja noronem ecexr 6un 3abenexaH Bo Bpeme 1o 6
MeceLuW Kaj 0apXKaHNOT MHBaNUAUTET Kage KNnagpubuHOT ro Hamanun pu3nkoT Ha
nporpecuja Ha nisanuauteToT 3a 82% (puauk ogHoc — 0.18, 95%CI [0.07, 0.47]). Kaj
nnaue6o rpynata 10 nepueHTUNOT 3a Nporpecuja Ha UHBaNMAUTETOT Bun NocTUrHaT nomery
16 n 23 Hegenw, [oAeka Kaj rpynuTe nekyBaHu co knagpubuH Boonwto He 6un nocTurHaT
3a Bpeme Ha uenara ctyguvjata.

CekyHOapHO-npozpecusHa Mymuria ckrieposa co penarcu

CTyauja 3a nogpLuka Ha NnauneHTUTe nekyBaHn co knagpubuH Kako AononHeHue Ha
nHTepdepoH-6eTa HacnpoTu nnauebo+uHTepdepoH-6eTa NCTO Taka BKyyyBana u
orpaHuyeH 6poj Ha NnauneHTn co cekyHaapHa nporpecusHa MC(26 nauuneHTtn). Kaj osue
nauveHTn Tepanujata co knaapubuH 3.5 mg/kg pesynTtupan co HamanyBake Ha roguiiHarta
cTanka Ha penancu cnopegeHo co nnauebo rpynara (0.03 HacnpoTu 0.30, pusunK oaHoC:
0.11, p<0.05). Hemano pasnuku BO roguLiHaTa cTanka Ha penancu nomery nauueHTu co
penancHo-pemutupaydka MC 1 naumeHTn co cekyHaapHa nporpecusHa MC co penancu. Bo
HWeaHa o4 NOArpynuTe HEe MOXeNo Aa buae npyKaXxkaHo BrvjaHMETOo Ha nporpecuja Ha
WHBaANUAUTETOT.

MauneHTn co cekyHaapHa nporpecusHa MC 6une ncknyyenm o ctyamjata CLARITY. Cenak
post-hoc aHann3a Ha mellaHa koxopTa Bkny4yBajku nauveHtn og CLARITY un ONWARD,
AeduHupaHu co ocHoBeH EDSS pesynTat 23.5 kako 3aMeHa 3a cekyHaapHa nporpecusHa
MC, nokaana crnu4yHo HamanyBawe Ha rogullHaTa cTtanka Ha penarncu Kako Kaj naumeHTu
co EDDS pesynTart nog 3.

NegujaTpucka nonynaumja

EBponckaTta areHuuja 3a nekosu ja otdpnu obepckata ga ce nogHecat pesynrtaTv o4
ctyavm Ha MABEHKIAL kaj cute nogrpynu Ha negujatpuckaTa nonynawuja 3a MynTunnekc
cknepo3sa (Buau gen 4.2 3a uHcdopmaumm 3a neagujatpuckarta ynotpeba).

5.2 dapMaKOKMHETUYKU CBOjCTBA

KnagpubuHoT e npo-nek koj Tpeba ga ce docdopunmpa MHTpaKneTquog Q
BGuonowkm akTueeH. ®apMmakokMHeTUKaTa Ha knagpubuHoT 6una npoyyy uaAnO e‘pan x /,

1 UHTPaBEHO3Ha agMUHUCTPaLWja Kaj naumeHT co MCu naumeHT co mars mw’/vo 3 MN%{&"’Q 3
3abonyBaka, Kako U in vitro cuctemu. \ngoyau >

Abcopnuuja

Mo opanHa agMUHUCTpaumja, knagpubuH necHo ce abcopbupa. AgmuHucTpaumjata Ha 10
mg KnagpubuH pesynTupano co cpefHa BpeAHoCT 3a knaapubux og Cmax Bo oncer of 22
80 29 ng/ml n coopgseTHa cpegHa AUC Bo oncer oa 80 go 101 ng*h/ml (AputmeTn4km
NPECMETKN 0f, Pasnu4Hu CTyaun).

Kora opanHuoT knagpvbuH ce gasan Bo cocTojba Ha rmagHo cpegHoTo Tmax 6uno 0,5 vaca
(oncer 0,5 po 1,5 4aca). Kora ce gasan co o6pok 6orat co mactu, abcponuujata Ha
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knagpubuH 6una ognoxeHa (cpegHo Tmax 1,5 yaca, oncer 1 go 3 4aca) u Cmax 6uno
HamaneHo 3a 29% (crnopep reomeTpucka npoueHka), aogeka AUC octaHyBa HENPOMEHETO.
Bropacnonoxnueocta Ha 10 mg opaneH knagpvwbuH 6una npubnmxHo 40%.

Ouctpubyumija

BonymeHoT Ha guctpubyuuja e ronem, WTOo yKaxkyBa Ha eKCTEH3MBHA TKUBHaA AnCTpubyuuja
W MHTpauenynapHo npumawe. CTyauute nokaxarne cpefeH BonymeH Ha guctpubyuuja Ha
knagpubuH Bo oncer og 480 oo 490 L. BpayBaweTo 3a Nna3maTckuTe NpoTenHU Ha
knagpvbuH e 20% 1 e He3aBUCHO Of, KOHLIEHTpauujaTa BO nrasma.

AucTtpubyumjata Ha KnagpubuH Npeky KneToyHuTe MembpaHu € OnecHeTo o pasHu
TPaHCNOPTHM NpoTeuHu Bry4vyBajku v 1 ENT1, CNT3 n BCRP.

In-vitro cTyguuTe ykaxkyBaaT Aeka NpoTOKOT Ha kKnagpubuH e caMo MUHUMAnHoO NoBp3aH co
P-gp. KnnHU4ko 3Ha4ajHu nHTepakumm co nHxmbutopun Ha P-gp He ce o4ekyBaar.
MoTeHuMjanHWUTe nocneavum of uHaykumja Ha P-gp Ha GropacnonoxnusocTa Ha knaapubuH
He ce hopMarHo Npoy4eHu.

In vitro cTyauWTe Noka)kyBaaT 3aHEMaprMBO NpeB3eMare Npeky TpaHCnopTepn Ha
KnagpubuH BO HYOBEYKM XenaTouuTw.

KnagpubvH uma noteHumjan aa ja npeMuHe KpBHO-Mo3o4vHaTa 6apuepa. Mana ctyavja kaj
naLmMeHTn Co KaHLep nokaxkana ogHOC Ha KOHLeHTpauuja Bo LepebpocnuHanHa TeqHocT/
nnasma og npubnuxHo 0.25.

KnagpubuH n/unu Herosute cdopdopunnpaHm metabonuTi 3Ha4uTENHO ce akymynupaar v
3agpXxyBaaT Bo YoBeudkuTe numdouuti.Mpw In vitro nnutyeawa , ogHoC

N3NoXyBake€TO Ha I(.I'Ia,quGMH.

BuotpaHcdhopmaumja

MeTtabonuamoT Ha knagpubuH 6un Nnpoy4yysaH Kaj naumMeHTn co
Ha eanHeyHa Tabneta og 10 mg u eguHeYHa nHTpaBeHo3Ha Ao03a
Ha4YMHa Ha agMUHUCTpaUumja, opanHa U UHTPaBEHO3Ha, POAUTENICKOT M
KnaapuBUH GUNO rnaBHaTa KOMMOHEHTA MPUCYTHA BO NNasma 1 ypuHa. MeTat
XnopoafaeHuH 6un MMHOpeH MmeTabonuT NPUCYTEH BO NnasMa 1 ypuHa, Ha Koj ce [OImKu
camo <3% 0pf, M3NOXXEHOTO HMBO Ha NnasMa PoAUTENCKO COeAUHEHM|e nocne opanHa
agMuHucTpauuja. Camo Tparu og aApyrn metabonut Moxerne Aa ce Hajaar Bo nnasma u
ypuHa.

Bo xenaTtanHu in vitro cuctemu, saHemapnveo metabonuavpame Ha knagpubuH 6uno
3abenexaHo (Hajmanky 90% 6un HenpomMeHeT KnagpubuH).

KnagpvubuHOT He e peneBaHTeH cyncTpar 3a uutoxpom P450 eHaumuTe 1 He nokaxkysa
3HauuTenNeH noTeHumjan aa genysa kako uHxmbutop Ha CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 n CYP3A4. NHxubuumjata Ha oBue eHsumu nnu
reHeTuykn nonumopduamm (np. CYP2D6, CYP2C9 nnn CYP2C19) He ce oyekysa fa
pe3ynTupa Co KIMMHUYKM 3HaYajHU edekTn Ha hapMaKkoKMHeTUKaTa Ha KnagpubuH nnm
HeroBaTa u3noxeHocT. KnagpubuHOT HeEMa KITMHUYKKN 3HaYajeH MHAYKTUBEH edekT Ha
CYP1A2, CYP2B6 n CYP3A4 eHanmn.

Mocne HaeneryBawe BO LENHUTE KNEeTKW, KnagpubuHoT ce hoccopunupa Ao knagpnbuH
moHodocdaTt (Cd-AMP) npeky DCK( ncto Taka co 4e0oKCUrBaHO3UH KMHa3a BO
mutoxoHapuute). Cd-AMP noHaTtamy ce doccopunmpa fo knagpubun augocdar (Cd-
ADP) n knagpubuH Tpudocear (Cd-ATP). dedocdopunaumjata n geakrmeauujata Ha Cd-
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AMP e kaTanuanpaHa og umMtonnasmatckaTta 5'-NTasa. Bo ctyavja Ha uHTpauenynapHarta 5\
dapmakokuHeTuka Ha Cd-ADP n Cd-ATP kaj naumeHTn co XpoHM4Ha MyjenoreHosHa \
neykemuja, HuBoata Ha Cd-ATP 6une npnbnukHo nonosuHa of HMBoata Ha Cd-AMP.

UHTtpauenynapHuoTt nonyxusoT Ha Cd-AMP 6un 15 yaca. UHTpauenynapH1MoT NonyxusoT \
Ha Cd-ATP 6un 10 yaca. \

EnumuHaumja

Bp3 ocHoBa Ha nogatoum 3a hapMakokuHeTUKa o 3bupHaTa nonynauuja og noseke
pasnu4yHn CTyaun, CpegHUTE BPeAHOCTU 3a envuMuHaumja éune 22.2 L/h 3a peHaneH
knupeHc 1 23.4 L/h 3a He-peHaneH knupeHc. PeHanHWoT knnpeHc ja HagmuHan 6panHarta Ha
rmomMepynapHa cunTpaumja, WITO ykaxyBa Ha akTMBHa peHanHo TybynapHa cekpeuuja Ha
KnaapubuH.

He-peHanHWoT aen o envuMuHaumjaTa Ha knagpubud (npubnukHo 50%) ce coctou o
3aHeMaprnuBa xenatanHa metabonusaumja n eKCTeH3VBHA MHTpaLenynapHa auctpubyuuja
n 3apobyBare Ha akTUBHWOT knaapubuH (Cd-ATP) Bo MHTpauenynapHuTe oaaeny Ha
TapreTvpaHuTe kneTku (np. JlumdounTn) 1 nocrneposartenHa envMMmHaumja Ha
nHTpauenynapHnot Cd-ATP Bo cornacHOCT CO XUBOTHUOT LMKNYC U eNTMMUHAUMOHNOT naT
Ha OBME KINETKM.

MpoueHeTNOT TEPMUHANEH NONY-XXMBOT 3a TUNWYEH NAUMEHT oA nonynauuckara
hapmakokuMHeTMYKa aHanusa e npubnwkHo 1 ageH.Toa He pe3ynTupa co akymynauuja Ha
NEeKOT No Ao3upare efHall AHEBHO, Buaejkn oBoj NONYXMBOT Ce oAgHECyBa Ha camo Man
penon AUC.

3aBWCHOCT Ha f103a 1 Bpeme

Mo opanHa agMmMHUCTpaumja Ha knagpubuH Bo ao3axeH oncer of 3 o 20 mg, Cmax n AUC
ce 3rornemyBarne Ha 403HO-NPOoNOpLUMOHaneH Ha4YvH, LITO cyrepupa Aeka Ha ancopnuujarta
He BnujaaT NpoLecuTe Kou ce orpaHuyeHun co 6panHa unu kanauutet, ce ao gosata og 20
mg oparHo.

Hema 3a6enexaHo 3Ha4ajHa akymynaumja Ha KOHUeHTpauvja Ha knagpubuH Bo nnasma no

noBTOpeHu Ao3n. Hema nHaukauvja geka dapMakokMHeTUKaTa Ha knagpubuH moxe fa ce
NPOMEHN Ha BPEMEHCKO-3aBUCEH HAYMH NOCne NOBTOpEeHa agMUHUCTpaLuja.

CneuujanHu nonynauvm

repujaTpucku unu negujatpuckun nauneHtn co MC, HUTy Kaj cybjekTn co peHanH
xenaTtarnHu HapyLlyBama.

MonynauuckaTa KMHETUYKa aHanu3a He nokaxxysa edeKkT of, pa3fnka Bo Bo3pa
[0 65 roguHn) unu non Ha apmakoKMHeTMKaTa Ha KnagpubuH.

BybpexHu HapyLlyBawa

PeHanHWoT KNMpeHc Ha KNaapubuHOT ce nokaxarno Aeka e 3aBuCeH of KpeaTUHUHCKNOT
knupeHc. BasupaHo Ha nonynauyuckarta papMakokMHETMYKa aHanu3a Koja Bkiyyysa
nauveHTn co HopmanHa 6ybpexxHa dyHKkuMja n co cnabu GypexHu HapyLlyBawa, TOTanHMoT
KMUPEHC Kaj nauueHTuTe co cnabu 6ypexHu Hapylwysawa (CLcgr = 60 mL/min.) ce ovekysa
[a ce Hamanv yMepeHo, LUTO BOAW A0 3rofieMyBarke Ha uanoxeHocta og 25%.
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XenaTtanHu HapywyBawa

Ynorarta Ha xenaTtanHuTe yHKUMM 3a eniuMuHaumjaTa Ha knagpubuHoT ce cmeTa 3a
3aHemapnvBa.

DapMOKUHETUYKN NHTEPAKLINK

CTyauja 3a uHTepakuwmja Ha nekosuTe kaj nauneHTn co MC nokaxana geka Hema npomeHa
Ha 6uopacnonoxnueocTta Ha 10 mg knagpubuH Npu CTOBpPEemMeHa annukauuja co
naHTonpasorn.

5.3 MpeTknuHM4Ykn 6e36e4HOCHU NoaaToUM

He-knuHunykute 6e36eaHOCHN (hapMaKoOLIK/ U TOKCUKOMOLLIKA NPOLIEHKN Ha K.I'la,D,pVIGMH Kaj

unm cybKkyTaHo) co Tpaewe A0 1 rognHa Kaj rnysum 1 MajmyHm,vae
XeMaToneTcKMoT cucTem. [lpyruTe LenHu opraHu nocne nogonra aany
LMKIycu) co KJ'IaApVIGMH Kaj MajMyHu co cybkyTaHa annukauuja bune \

KOPTEKCOT M HamarneHa Bakyonauuja), I'aCTpowHTeCTVIHaI‘IHVIOT TpakT (an ]
MykosaTa) n Tectucute. Ecpektn Ha GybpesuTe Gune ucTo Taka 3abenexaHu kaj rysLv.

MyTtareHocT

KnaapuBuHoT ce uHkopnopvpa Bo HuauTe Ha [HK n nHxnbupa HK cuHTesa n
penapupare. KnagpubuHoT He MHAyLMpa reHeTcka MyTauuja kaj 6akTepuckn KNeTku nnm
KMEeTKV Ha LMLayM, HO ce NoKaxkan Kako KrnacTOreHCKu Nnpean3BukyBajk XxpoMo3oMarHo
OLUTETYBak€e BO KINETKV Ha LuuLaym in vitro npu koHUeHTpauum kou 6une 17 natv Hag,
0YEeKYBaHOTO KIMUHUYKO Cray. IN Vivo KNacToreHnyHocTa kaj rnysuu 6una getektupaxa og 10
mg/kg, WwTo 6uno HajHuckaTa fosa WwTo 6una TecTmpaHa.

KaHueporeHocT

KaHLeporeHckuoT noTeHumjan Ha knagpubuH 6un npoueHeT Bo AoNropoyHa 22-mecevHa
cTyavja co cybkyTaHa agMUHUCTpaLmja Kaj rnyBLM U KpaTKopouHa 26-HeaernHa cTyauvja
NpeKy opanHa pyTa Kaj TPaHCreHCKU rnyBu.

e Bo ponropyHata cTyaMja 3a KaHLEepOreHoCT Kaj rnyBLM, HajsucokaTa gosa 6una 10
mg/kg, Koja MOXe Aa ce BUAM AeKa € reHOTOKCMYHa BO CTyAuja Ha MUKPOHYKeycH
Ha rnyBUM (eKBMBaNeHTHO Ha NpubnuxHo 16 naTn o4yekyBaHaTa YoBeudka
nanoxeHocT Bo AUC Kaj nauveHTn ko npumaaT MakcumarHa aHesHa gosa og 20
mg knagpubuH). Hema sronemeHa nHUMAEHLUa Ha numdonponupepaTuBHu
HapyLLyBaka Unv Apyrv TUNOBWU Ha TYMOpW (OCBEH TyMOpY Ha XapaepujaHoBu
Xresav, AOMUHATHO afeHoMM) Kaj rnyBuy. TymopuTe Ha XapaepujaHoBU XNesamn He
ce cMeTa AeKa MMaaT KNMHUYKa 3HadajHocT, bugejkun nyreto HemaaT cnopeanvem
aHaTOMCKU CTPYKTYpM.

e Bo kpaTkopouHaTa cTyauja Ha KaHLueporeHocT kaj Tg rasH2 rnysum, He ce npujaBeHu
KnagpubuH-NoBp3aHu 3rofieMyBaka Ha MHUMAeHLaTa Ha nuMdonponugepaTeHu
HapyLUyBara Unu Apyri TYMopu, Npu HUedHa of ucnutysaHute gosm ao 30 mg/kg
Ha OeH (EKBMBANEHTHO Ha NpMBNMKHO 25 naTn o4eKkyBaHaTa YoBeYka U3NoXeHOCT
Bo AUC Kaj nauueHTV Kou npumaaT MakcumarnHa gHeBHa fo3a o 20 mg knagpubnH)
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KnagpubuHoT 6un UCTO Taka UCNUTYBaH CO 1-roguliHa CTyaunja Ha MajMyHU nNpexky
cybkyTtaHa pyta. He ce 3abenexaHu sronemyBarka Ha MHUMAEHUaTa Ha '
numdonponudepaTMBHM HapyLLyBaka Unv Apyru TYMOpu BO OoBa CTyAuja.

WNako knagpubuHOT MOXe Aa uMa noTeHumujan 3a reHOTOKCUYHOCT, 4ONropoYHUTE NoaaToLm
Kaj ryBUM U MajMyHN He MoKaxyBaaT HUKaKBMW A0Ka3W 3a peneBaHTEH PU3MK 3a
KaHLIepOoreHocT Kaj nyre.

PenpoaykTMBHa TOKCUYHOCT

Wako Hemano eekTn Ha XeHckaTa NNoAHOCT U penpoayKTUBHUTE OYHKLMA M OMLUTUOT
cTaTyc Ha noTomuuTe, KnagpubuHOT ce nokaxan kako embpuoneTaneH kora ce
aAMUHUCTPUpPan Kaj BpeMeHu rnyBum, U COeANHEHNETO BUNOo TepaToreHo Kaj rnysum (1
nocrne Tepanuja camo Ha MaxjauuTe) 1 kaj 3ajaun. 3abenexaHute emopuoneTanHun u
TepaToreHun edeKTu ce BO COrnacHocT co hapMakonoLKUOT MexaHn3am Ha KnagpuouH.
Bo cTyauvja Ha NNOAHOCT Ha rnyBUM Maxjaum, 3abemkaHu ce deTycu co mandgopmauum co
areHesa Ha [enoBu of AUCTanNHUTE Kpauu, XymepycoT u/vwnu demypoTt. IHunaeHuarta Ha
adekTMpaHuTe rnyBYeLLKn heTycu Bo oBaa cTyauja Guna Bo UCT paHr CO CnoHTaHaTa
WHUMAEHUa Ha amenuja u hokomenuja Bo 0BOj BUA Ha rnysun. Cenak , 3emajku ja BO
npeaBua reHOTOKCUYHOCTA Ha KnaapubuHoT, edeKTuTe NpeHeceHn Npeky MaxjauuTe
noBp3aHu CO NOTEHLMjanHu reHeTCKn NPOMeHU Kaj AndepeHumpaHa crnepma He moxar Aa
ce ucknyvar.

KnagpubuHOT He BNMjaen Ha NNOAHOCTa Ha MaxjauuTe rnyBLM, HO ce 3abenexaHn eekTy
Ha TECTUCUTE, KaKo HamarieHa TeXuHa Ha TecTucuTe 1 3ronemeH 6poj Ha HENOABMXHM
cnepmaTto3onan. TeCTUKynapHa aereHepauvja n pesep3nbunHo Hamanysarwe Ha
cnepMaTo3ouauTe co panuaHO NPOrpecuBHa NOABMXKHOCT Bune NCTo Taka 3abenexaHu Kaj
MajMyHU. XUCTOMOLLKW, TECTUKyNapHaTa AereHepauuja 6una sabenexaHa camo kaj 1
Maxjak MajMyH npu 1-roguliHaTa cybkyTaHa cTyaunja Ha TOKCUYHOCT.

6. ®APMALIEBTCKU CBOJCTBA

6.1 JIlucta Ha ekcuunueHcu
XugpokcunponunbeTagekc(2-xuapoKkemnponun-B-LUnMKnoaeKCTpuH)
Copbuton

MarHe3aunym cteapaTt

6.2 MHkoMmnaTubunuja

He e e annukaTuBHO.

6.3 Pok Ha ynoTpeba

3 roguHu

6.4 HauuH Ha yyBame

[la ce yyBa BO OpUrMHaNHOTO NakyBame 3a Aa ce 3alTUTK of Bnara.
6.5 npylpona MU coApXUHA Ha NakyBaHe

OpwueHTupaH nonuamug (OPA)/ anymunuym (Al)/ nonueuHun xnopug (PVC) — anymuHuym

(Al) 6nucTep, 3ane4aTeH BO KAPTOHCKM NakeT U huKcMpaHo BO HaABOPELLHa KapTOHCKa
KyTuja co 3awTuTa 3a geua.
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lonemuHa Ha nakyBawe: 1,4,5,6,7 unu 8 TabneTw.
He cute ronemmHmn Ha nakyBake MOXe Aa ce A0CTanHW Ha Nas3apor.

6.6  CneuwujanHu npeaynpeayBatba 3a OTCTpaHyBaHe U paKyBaHe

Cekoj HeMcKopuCTeH NpousBoA N oTnageH Matepujan Tpeba aa ce oTCTpaHu BO
COrnacHoCT Co fiokanHaTa perynartuea.

7. HOCUTEN HA OQOBPEHUE 3A CTABAHSE BO NMPOMET

BAPYC pooen

Ckynn, 6p. 57

1000 Ckonje
MakegoHuja

8. BPOJ HA O1OBPEHUE 3A CTABAHSE BO NPOMET

9. ATA HA NPBO OQOBPEHUE 3A CTABAHE BO NMPOMET
/IOBHOBA HA OOBPEHMUE

25.09.2018
10. ATA HA NOCNEAHA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Anpun 2020
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