3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JIEKOT
1. BAHITATEHO UME HA MEJIULIUHCKHOT IIPEIMAPAT

Asupasup 0.5 mg punm-o6nokenu Tabnerh
Asupasup | mg punm-o6a0kenn Tabneru

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Apupasup 0.5 mg puam-obaoxenn Tabaern
AKTHBHA CYMCTAHUA: EHTCKABHP MOHOXH/IPAT............... 0.5325 mg
Excuunuenc(yn): nakroza MOHOXHMAPAT..cccvvennennnn.. 120.208 mg (oa kpagjo mieko)

Asupasup 1 mg puiam-o6aoxenn Tabaern
AKTHBHA CYNCTaHUA: EHTEKABUP MOHOXHJIPAT. .............. 1.065 mg
Ekcuunuenc(u): nakroza MOHOXMAPAT................... .240.415 mg (ox kpasjo mMaeko)

3a KoMIuUIeTHa JIACTA Ha EKUMITHEHCH MorJie/iHeTe BO Jien 6.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

Asupasnp 0.5 mg puam-o610mkenn Tadaern
Dunm-obnoxenu Tabierw.
benu, Bo dopma na Tpuaronuuk punm-o6aokenn Tabnery.

Apupasup 1 mg puiam-o610xenn Tabnern
DOunm-obn0xeHu TabneTH.
PoseBu, Bo gopma Ha Tpuaronumk ¢punm-o6oxkenu Tabnery.

4. KIMHUYKH OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTcKH HHIMKAIHH

ABHpPaBHp € HAMEHET 3a TepanHja Ha XPOHWYHA HH(ekumja co Bupycor Ha xenartutuc b (XBB) (Buaere nen 5.1)

Kaj BO3PAacHH co:

- KOMNEH3MpaHa 0OJIeCT Ha XenapoT M JOKaKaHa aKTMBHA PerLiMKaiMja Ha BHPYCOT, MOCTOJaHO MOKAYEHH
CEpyMCKH HHBOA Ha anaHuH amuHoTpaHcepazata (ALT) M XMCTOJOWKH NOTBPEHO AKTHBHO BOCHANICHHE
n/unu pubposa.

- JIeKOMNEH3HpaHO XenaTajiHo 3abonysarme (Bugerte aen 4.4)

OBaa unaukauwmja ce Gasupa, Kako 3a KOMMNEH3MpaHa, Taka M 3a AeKoMMeH3HpaHo 3a0o0iyBatbe Ha Xenaport, Ha
NOAaToOUMTEe OX KIHHHYKOTO HMCHHTYBatbe Ha mnaumentute co HbeAg nosutnena m HbeAg werarmena XBB
HH(EKLMja, KOM TPETXOAHO He OWile NEKYBaHW CO aHANO3W Ha HYKJIEO3WM. 3a Tepanuja Kaj NailMeHTH co
xenarutuc b koj e pepaktepen Ha nekyBame O TaMHBY/IMH, BojeTe M ejosute 4.2, 4.4 1 5.1.

ABHPABHP € HHMLIMPAH H 3 JIEKYBalbe Ha XPOHUYHA undexumnja na XBB kaj neaujaTpuckn naumenTH Ha Bo3pact
01 2 1o <18 roauHu co koMneHsupaHo 3a6oyBatbe Ha XENapoT, KOH MPETXOAHO He Guie JIEKYBaHH CO aHAIO3H Ha
HYKIICO3H/IM H KOM UMAAT I0Ka)KaHa aKTHBHA PEIIMKALIMja HAa BUPYCOT M I1OCTOjaHO MOKAYEHH BpeAHOCTH Ha ALT
BO CCpYyMOT MM XHMCTOJIOLIKH JIOK@OKAHO YMEPEHO [0 TellKo Bocmanenue w/wiu (ubposa. 3a oanykara 3a
OTMOYHYBaHE Ha JICKYBaHe Ha NeAIMjaTPHUCKH MALMEHTH, BUAETE I'M 1€JI0BUTE

4.2 Jlosnpame n HAYMHH HA ynoTpeda

JlekyBareTo MOpa /1a ro OTIIO4HE AOKTOP KOj HMa HCKYCTBO BO neKy
b.

L11ja CO XeNaTHTHC

2031‘{ pame

Komnensupana 6orecm na xenapom

Hayuenmu npemxodno nenekysanu co ananosu na nykieosuou: [Ipenopauanara 103a 3a Bospachu € 0,5 mg eaHaln

Ha JIeH CO XpaHa UK Oes.

Hayuenmu co 6onecm koja e peghpaxmepna na nexysamwe co aamueyoun (T.e. IOKaXKaHa BUPEMHja 3a BpeMe Ha

JICKYBAaheTO CO JIAMMBYWH MIIM CO NPHUCYTHH MYTalMH 3a pe3ucTeHuMja Ha namuyauu [LVDr]) (Buaere ru
1



nenosure 4.4 u 5.1): Tlpenopauanata 103a 3a BO3pacHM € 1 mg eaHaWl HA JIEH U MOpa [la Ce 3eMe Ha rpaseH
KellyaHuK (noBeke o 2 waca npei u moseke o 2 uaca no obpok) (Buaere jen 5.2). AKo ce MPHUCYTHH LVDr
myTaiu, Tpeba a ce pasriena W Ja ce jiae NpeAHocT Ha KOMOMHMpaHaTa NpUMeHa Ha EHTeKaBUp CO JIpYrH
AHTUBMPYCHH JIGKOBH (KOW HeMaaT BKPCTEHa pe3ncTeHLuja, 610 co NaMMBYAHH, OHIIO CO eHTeKaBUp), HACTIPOTH
MOHOTepanujatTa co eHTekarup (Buaere jen 4.4).

Hexomnenzupano 3a60nyearse na xenapom

[Mpenopauanata /03a 3a BO3PACHWTE MALMEHTH CO JICKOMIEH3MpaHO 3abosyBare Ha XemapoT € 1 mg eaHaw Ha
JIeH, a MOpa /1a Ce 3eMa Ha npaseH JKeNlyTHUK (MoBeke 0/ 2 yaca npej H fnoseke o/ 2 yaca no oOpok) (Buaere aei
5.2). 3a nauuentute co xerarutuc b koj e pedpakTepen Ha eKyBarbe CO TaMHUBY/IMH, BueTe 1enoBu 4.4 1 5.1,

Tpaewe na mepanujama

He e no3sHaTo ONTMMAJHOTO Tpaewe Ha JieKyBateTo. [IpekuH Ha JieKyBameTo MOopa Ja ce pasrieaa BO CleHHUTE
cllyuau:

= Kaj HBeAg nosuTHBHMTE BO3PACHM MALMEHTH, JIEKyBambeTo MOpa fa ce npuMeHyBa Gapem 1o 12 meceuu 1o
nocrurnysame Ha HBe cepokonBepsuja (ryGeme Ha HBeAg u ry6emwe na XBB JIHK co npucyrhu antu-HBe Ha
JlBE MOC/IEA0BATEIHN MEPEHha BO MPUMEPOLIM OJL CEepyM BO MHTepBal O/l HajMaiky 3-6 meceuu) wnm no HBs
cepoKOHBEp3Hja Wi nocTou ryberbe Ha edukachocta (Buaete aen 4.4).

= Kaj HBeAg HeraTMBHMTE BO3pACHM [ALMEHTH, JIEKYBAETO MOpa jJa ce€ [pUMEHYBa Gapem no HBs
CepOKOHBEp3MjaTa WM JOKaXaH ryOuTok Ha edukachocra. TIpn npoomKkeHo JieKyBame Koe Tpae noBeKke oj 2
ro/IMHM, ce MpenopavyyBaaT pPe/loBHU Mperyely 3a ja ce NOTBP/X AeKa NPO0JDKYBAambETO Ha OpeaeHaTa Tepanuja
M MoOHATaMy € COO/IBEeTHA 3a NalUeHTOT.

He ce npenopauyBa NpeKkHH Ha JIEKyBatbheTO Kaj NAalMEHTUTE CO AEKOMINEH3UPAHO 3a00iTyBathe Ha XEnapoT WM
LMpO3a.

leoujampucxa nonynayuja

3a COOABETHO JI03Mpakbe BO MeMjaTpucKaTa nomynauuja ce gocranuu 0,5 mg hunm-obnoxenn rabneru.
Oulykata 3a JieKyBaibe Ha Ne/MjaTPUCKH mauueHTH Tpeba na ce JoHece OTKaKO BHHMATENHO Ke ce pasriesiaar
MHIMBH/yAJHUTE MOTPedM HA NALUMEHTHTE M 3€MajKM M BO TPEABM BAKEUKUTE HACOKH 3a JICKYBake Ha
feMjaTpUCKH TIAIMEHTH, BKJIYYHTEIHO H BPEJIHOCTHTE Ha TMOYETHHTE XMCTOJNOWKH napamerpu. Kopucra on
JIONTOPOYHATA BUPOJIOLIKA CYNPEcHja BO TEK HA KOHTMHYWpaHara Teparnuja MOpaaT a ce O[Mepar BO OHOC Ha
PH3MKOT OJ1 IONIFOTPAjHOTO JIeKyBarhe, BKIyUHTEIIHO M 110jaBaTa Ha PE3UCTEHTEH BUPYC Ha XenatuTuc b.
Bpeanoctute na ALT BO cepyMOT MOpaaT MocTojaHo Aa Ouaar 3rofeMeHu HajMankKy 6 Mecelu Mpejl JeKyBatbeTo
Ha NeAMjaTPUCKUTE MALMEHTH CO KomneH3upana GonecT Ha xemapot nopaai HBeAg mo3wTHBHUOT XpoHHHCH
xenarutuc b; a Hajmanky 12 meceuu kaj natpenture co HBeAg neratusna Gonecr.

Kaj nemjaTpuckuTe NALMEHTH CO TeJlecHa TexuHa oA Hajmanky 32,6 kg Tpeba 1a ce npMMEHH JHEBHA 1032 O/1 1
Tabnera on 0,5 mg, co xpana unu Ge3. Kaj mauuenTure co TenecHa TexuHa nomana on 32,6 kg tpeba na ce
NpUMEHH MepopalieH pacTBop.

Tpaerse Ha 1eKYBAIbemMo Kaj NeOUjampucKy RayueHmu
He e mo3sHaTo ONTHUMATHOTO Tpaelhe Ha JIeKyBameTo. Bo COracHoCT o BaKeUKMTE HACOKM Ha MeAujaTpUcKara
npakca, MPEeKUH Ha JIEKYBaheTO MOJKE /1a C€ pasriie/ia BO CIeAHUTE Cllyyau:

» Kaj HBeAg Mo3suTHBHHMTE MeMjaTPHCKH TALMENTH JIeKyBatbeTo Tpeba aa ce npuMeHysa Hajmanky 12 mecenm
10 MOCTHrHYBatbe Ha Hemepnuey Husoa Ha XbB JIHK n HBeAg cepokonBep3uja (ryburok na HBeAg u JeTeKmnja
ua antu-HBe aHTMTeNa BO BA MOCHENOBATEIHH PUMEPOLIM CEPYM BO HHTEPBaN O/l HajMasKy 3 10 6 meceuw) Uitk
1o HBs cepokonsepsuja wnu Ao ryGeie Ha edukacHocta. Hupoara Ha ALT u XBB JIHK Bo cepymot Tpeba
pPeIOBHO J1a ce CITeaT M0 NpeKHH Ha Tepanujata (Buaere aen 4.4).
= Kaj HBeAg HeraruBHuTE MCAHjaTPUCKK TALHUEHTH JIEKYBaheTO Tpebd D% pieHyBa go HBs
CepOKOHBEp3Hja WK 10 MOTBPJA Ha TyOee Ha eUKacHOCTa.

dapMakOKMHETHKATA Kaj 1e/IMjaTPUCKH MALIHEHTH CO OLITETYBatbe Ha (hyHKIIR)
MCMHUTYBaHa.

Ilocmapu ocobu. He e moTpeGHO npunaroypate Ha 103aTa Ha OCHOB HA BO3Pal
cnopen (yHkurjata Ha OyOpesure Ha NAUMEHTOT (BHAETE Mpemnopakd 3a
tyHkuujata Ha OyOpezute u nen 5.2).

[Ton u paca: He e norpebHo npunaroysare Ha /103aTa Bp3 OCHOB Ha NoJ 1 paca.



Quimemygsarve na gyuxyujama na Oyopesume: Knupencor ua CHTCKABHP CE HAMANYBA CO HAMaJyBalheTo Ha
ICTHPEHCOT Ha KpeaTHHHH (Biaere aen 5.2). Ce npenopauysa na ce MPUIIArO/IH 103aTa Kaj NaLMEHTUTE CO KIMPEHC
Ha kpeaTmHuH <50 ml/min, BKIyuuTenHo U naumenTuTe Ha XEMO/IMja/IM3a MM Ha KOHTHHyHpaHa amGynaHTHa
neputoHeanHa aujanusa (KAPD). Ce npenopauysa HamajlyBame Ha JHEBHATa J103a CO MEPOpANIeH pacTBOp, KaKo
lITO e npukaxkaHo Ha tabenara. Kako Bropa MoxHocT, Bo Cllyuaj /la He € J0CTaneH MepopaieH pacTBop, /03aTa
MOMKE 213 C€ MPHIIArojM €O 3roJieMyBatbe Ha BPEMEHCKHOT HHTepBal nomery J103uTe, WITO HCTO TaKa € MPUKAIKAHO
BO Tabenara. Ilpe/ioxkennTe MoIM(HKALIMM Ha 103aTa Ce TeMenar Ha eKCTparonaumja Ha OrpaHHYeHH MOJATOLH 1

HHBHAaTa CHI'YPHOCT H e¢HKaCHOCT HE€ € KIMHWYKH HCIIUTaHAa. Hopauu TOa, BHUPOJIOLUKHOT OJAroBOp MOpa
BHHMATEJIHO Ja Cce CIIe/1H.

Josa na Asupasup*
Kaupenc na -
kpearnuun (ml/min) [launenTy peTxoAno HenekyBaun co aHAIo3U Pedipakrepun na TaMHBY.MH MK
Ha HYKJICO3H/IH JIEKOMIICH3UPaHO 3a00/1yBaLE HA XENapoT
>50 0,5 mg ennaur va nen | mg eqnam Ha geH
30-49 0,25 mg eanamw na nen* 0.5 mg eamain Ha jien
HIIH
0,5 mg na cexon 48 uaca
10-29 0,15 mg eanaw na gen* 0,3 mg eanam Ha nen*
HIIN WJIH
0.5 mg na cexon 72 uaca 0,5 mg na cexou 48 uaca
<10 0,05 mg eanain na nen* 0.1 mg eanaw va pen*
Xemonujanusa unm WA HJIH
KAPD** 0,5 mg Ha cexou 5-7 nexa 0,5 mg na cexou 72 yaca

*3a 103u <0,5 mg ce npenopayysa NepopaieH pacTsop.
**Ha zienoBute Ha xemo1ujanu3a, enTekasup TpeGa Aa ce PUMEHH Mo XeMoJInjanusara.

Ouimemysarve na Qyuxyujama na xenapom: He e noTpeGHO MpMiaroJyBame Ha /[03aTa Kaj MallMeHTH co
OWITEeTyBame Ha (PyHKIMjaTa Ha Xenapor.

Hauun Ha npumena
ABHpaBHp ce 3eMa NePOpPaIHo.

4.3 Konrpannankanuu
[IpeuyBeTBHTENHOCT KOH aKTHBHATA CYICTAaHIA MM KOH GUIIO KOj OJI eKCLIMMHEHCHTE HABEIeHH BO e/ 6. 1.

4.4 IloceOHn MEPKH HA MPETHA3IHBOCT H npeaynpeayBama

Quimemysarve na gynkyujama na Gyépesume: Kaj nauuenture co owrerysare Ha pyHkuujata Ha 6yOpesure ce
Npenopatysa npuiaroaysame Ha 1o3ata (Buaere aen 4.2). Ipennoxenure npunaroaysarmsa Ha Jj03aTa ce Oazupaar
Ha eKcTparonauuja Ha OrpaHMYeHH MOJATOLM, A0AEKAa NaK CHrypHOCTa W edmxacHocTa 01 HUBHATA NpUMEHa
CeyWTE He Ce KIMHUYKK uenuTanu. [lopanu Toa e notpeGHO BHUMATEIHO /1a ce Cile/iH BUPOJIOLIKHOT OArOBOP.

Ezsayepbayuja na xenamumuc: Cnontanure ersauepbauun Ha XpOHH4YeH XenaTUTHC b ce penatMBHO vecTH M ce
KApaKTepH3MpaaT CO TpaH3UTOpHM mokadysawa Ha AJIT Bo cepymor. Ilo ormounysame Ha aHTHBHMpYCHATA
Teparnuja, Kaj HeKOH naruenTH cepymckoto AJIT Moke aa ce MoKaum Kako LITo ce HaMallyBaaT CepyMCKHUTE HHBOA
Ha XbB JIHK (Bunere nen 4.8). Iomery nauueHTHTe KOM ce JICKYBAaT CO €HTEKaBHP, ersalepbaluuTe ce nojasuie
co Mejana of 4-5 nenenu. Kaj naunenrture co KOMMNeH3upaHa 6osecT Ha Xenaport, oBue nokauysata Ha AJIT Bo
CePYMOT IE€HEpAIHO He Guile Mpociie/ieHn Co MoKavyBatbe Ha KOHICHTPALIMHTE Ha OMNMPYOHH BO CEpyMOT MIIH CO
AieKoMren3aumja Ha xenapot. Ilaumentute co manpegnata Gosect Ha XernapoT MJH CO LIMUpOo3a MOXKE Aa HMaar
3TOJIEMEH PH3MK O /IEKOMIIEH3allMja HA XEnapoT Mo ersauepbalja Ha XEMAaTHTUCOT, fMa MOpaid Toa Mopaar
BHUMATEJIHO J1a Ce Clle/IaT BO TeK Ha Teparujara.

AKyTHa er3auepbaiifja Ha XeNnaTHTHCOT € NPUjaBeHa | Kaj MalHEHTH KOM ja IIpeKHHalle TepanujaTa 3a xernatutuc b
(Bunere nen 4.2). Erzauep6aluure no MPEKHHOT Ha JIEKYBAbETO HAJYECTO CE M0B o nokadyen XbBB JIHK, a
HajroJIEMHOT JIel Ce CaMO-THMHUTHPa4KH. MefyToa, IIpHjaBeHH ce M TellkH cpfam BIJIYHHTENHO CMPTHH
CllyyaH.

Kaj nauueHTHTe KOM Ce JIeKyBaHM €O EHTEKaBMP, MPETXOAHO Hell
ersauepbalMuTe M0 NMPEKHH HA JIEKYBAILETO HACTAMHJE MO Me/ujaHa

a4 HYKJICO3M/IH,
DJIEMUHOT JIe]l €

§ 2 7]
npujasen kaj HBeAg neratushm naumentu (Buaere nen 4.8). ®Oyukuu Bei2Ha (X apg{r/; Tp,h fla ce ciielH BO
PE/IOBHH HHTEPBAJIH, CO ClIE/IElbe HA KJIMHMYKATA CITMKA M 1abopaToprck &‘\’P@ﬂﬁ?—i@- K @ | anky 6 mMeceliu

MO MpeKHH Ha Tepanujata 3a xematutuc b. Bo konky e coomperTHo, Mo
NPOJIOJIKK CO Teparivja 3a xenaruruc b.

3¢ MMOBTOpHO Ja ce

a e o




Hayuenmu co dexomnenzupana 6onecm na xenapom: Kaj naupeHTuTe co nekoMreH3upana OonecT Ha Xenapor,
ocobeHo kaj onue co OGonect kareropusupana no Child-Turcotte-Pugh (CTP) knacudukaunjata xako Gonect on
iknacara 1], 3abenerkaHa e NOBUCOKA CTAlKa HA CEPUO3HM XENAaTalHU Hecakanu edeKTH (He3aBUCHO Ofl MPHYHHATA),
BO criopejiba co CTANKWTe Kaj MalMeHTH cO KoMneHsupaHa (yHKuMja Ha Xenapor. Mcro Taka, naumeHtute co
JICKOMIeH3MpaHa 6oMecT Ha XenapoT MoXKe [a UMaaT MOBMCOK PU3MK O[l JaKTauMao3a v creundruHu OyOpexHu
IITETHH HACTAHM, KAaKO LITO € XenmaTopeHaneH cuuapom. [lopaau Toa kaj oBaa momynauuja Ha NalMEHTH,
KIIMHHYKUTE W 1ab0paTOPUCKUTE MapaMeTpH MOpaaT BHMMATETHO Jla ce ciielaT (BUaeTe MCTO Taka jefosu 4.8 u

5.1).

.Uamnaz.;udom U meuika xenamo.ueeafmja co cmeamoza: Co [pUMEHA Ha aHaJlI0O3¥ Ha HYKJICO3HIH € npujaaeua
nojaBa Ha JaKkTaluMa03a (BO OTCYTHOCT HAa XMIOKCEMM)a), NMOHEKOrall cO CMPTEH WCXOJ W ODMYHO MOBp3aHa co
TelKa Xenatomerajivja M XxenaraiaHa crearosa. [Topaau Toa WITO €HTEKABUP € AHAJIOT HA HYKJICO3UINTE, OBOj PH3MK
He MOe Ja ce MCKIyuH. JIeKyBameTo CO aHaJlo3M Ha HyKJIeo3uH Tpeba na ce NMpekuHe Kora ke Hactand Op3o
MoKauyBale Ha HHBOATa HA aMWHOTpaHc(epasd, MpPOrpecHMBHA  XenaroMeraavja WaM  MerabolsiHa
&LlH,ZlO'}EU‘J'IﬂKTaLll/I,ElO‘l%a 0J1 HenoslHara ETHOHOFM_ja. benurnuure JUI€CTHBHH CHMIITOMH, KaKO IITO C€ Ma4yYHWHA,
nospakarbe ¥ 60JKa BO CTOMAKOT, MOJKE Jja YKXKyBaaT Ha pa3Boj Ha Nakrauuaosa. Tewkure ciyuyad, noHekorar
CO cMpTeH Mexo/, Guiie NoBp3aHKu CO MaHKPEaTWTHC, 3aTajyBaibe Ha XenmapoT/XenaTajHa cTeaTo3a, 3aTajyBame Ha
OyOpe3uTe M MoKaueHW BPEIHOCTH Ha JakTaTH Bo cepyMoT. [TorpebHa e npeTnaznuBocT kora ce NperuiiyBaat
aHAJIO3W HA HYKJIEO3MJuTe Ha nauveHture (ocobeHO Kkaj 00e3HH JKeHW) CO XernaToMmeranuja, XenaruTue Miau co
ApPYT'H MO3HATH (I)aKTOpH Ha pU3HK 3a 3&60J’[}’Bal-be Ha Xenaport. Osue NnauucHTH Tpe6a BHHUMATEJIHO Aa Ce€ cleaar.
3a na ce pasrpaHdyM Tomery [OKadyBarbaTa HA aMMHOTpaHc(epasHTe KOM Ce OArOBOP Ha JIEKYBAaHETO O]
noKadyBamaTa KOM Moxke 71a OMaaT MoBp3aHH cO NAKTalMa03aTa, JOKTOPUTE MOpa [a MOTBPAAT JleKa MPOMEHHUTe
Ha ALT ce noep3anu co noaobpyBameTo Ha ApyrH 1adopaTOpPUCKH MapKepH Ha XpPOHMYEH XenaTtuTie b.

Pesucmenyuja 1 nocebHu Mepru HA HPemMnaziueocm Kdaj nayueHmu Kou ce pepaxmepuu Ha JIaMUsyOum.
Myrauunte Ha XBEB monumepaszara KoM KOAMpAaT CYNCTUTYLMH 3aCilyXHH 3a Pe3MCTeHLMjaTa Ha JaMHUBYIHH
MOXKAT [a [JOBEIAT /0 CJeJCTBEHO HAcTaHyBake Ha CEKYHJAPHH CYNCTHTYLIMH, BKJIYYHTENIHO OHHE KOU Ce
MoBp3aHu co pesrcTeHurjaTa Ha eHTexasup (ETVr). Kaj man npouent nauuenTu pedpaxrepHy Ha JJaMUBY/IMH, Ol
noueTokoT 6une npucyTHu cynctutyuuute Ha ETVr Ha octaroumte rtT184, rtS202 unu rtM250. TTaumenTture co
XBB ko] e pe3dcTeHTeH Ha JIaMMBY/JMH MMaaT TOrojieM PH3MK Of pa3BOj Ha CIleJICTBEHA PE3UCTEHLH]ja Ha
EHTEKABUDP OTKOJIKY nauueHTure 0e3 pesucreHuMja Ha namuByauH. KymynaTuBHata BepojaTHOCT 3a mnojasa Ha
FeHOTHIICKA PE3UCTEHLIMja HA EHTEKAaBUp BO UCIIMTYBAbaTa Ha Pe3UCTeHLMjaTa HA JTAMUBY/IHH W3HecyBaa 6% no 1
roauna, 15% no 2 roaunu, 36% no 3 roaunu, 47% no 4 roaunu M 51% no 5 roauHu nekyeawe. Buponoukuor
OJIFOBOP MOpa 4ECTO Jia Ce CileJu BO nonyjaudja koja € pedpakTepHa Ha NaMHBYIMH M notpeGHO e ga ce
CIPOBE/IAT COO/IBETHH MCIMTYBama Ha pesucTeHuujara. Kaj nauuenture co cybonTumaneH BUPOIOIIKH OArOBOP
10 24 He/lesW JIEKYBabe CO eHTeKaBUpP NoTpebHO € Aa ce pasriena MoaAH(HKalKja HA IEKyBabEeTO (BUAETE JE/I0BH
4.5 n 5.1). Ilpu 3anouHysare Ha Tepanujara Kaj rMauMeHTH co JokymeHTHpaHa XBB-pe3ucreHiumja Ha naMuByauH,
Tpeba ja ce pasriena v Aa ce Jaje NpeJHoCT Ha KOMOMHMpPaHATA NIPMMEHA HA EHTEKABUP CO JIPYT AaHTHBUPYCEH JIEK

(KOj He JenH BKPCTEHA PE3HCTEHLMja HUTY CO JIAMHBYIWH HUTY CO €HTEKaBMp), HACIIPOTH MOHOTEparnujaTa co
EHTEKaBHp. :

[Tpe-ersucTupauknor namusyaui-pesnctented XbB e nospsan co 3rofeMeH pusMK 01 ClieJIcTBEHA pe3HCTeHIM]a
Ha enTexapup 0e3 pasjiMKa Ha CTENeHOT Ha ojlecTa Ha XeNapoT; Kaj NaUMEHTHTE CO JeKOoMMeH3upaHa Gonect Ha
XenapoT, BUPOJIOIIKHOT NpobHB Moke aa OMae MOBp3aH CO CEPHO3HM KIWMHHYKM KOMIUTMKAIIMM HA M0CTOeYKATa
Oonecr na xenmapot. [lopaau Toa, Kaj mauMeHTHTe co AeKkomneH3upana OGonect Ha xenmapor u XBB  koj e
pe3sMCTeHTeH Ha JaMWBYIWH Tpeba na ce pasriela NpUMeHaTa Ha €HTEKaBMpP BO KOMOWMHAuUMja co Jpyr

AHTUBMPYCEH JIeK (Kaj KOj He MOCTOM BKPCTEHA PE3UCTEHIM]A CO TAMUBYIMH HITH €HTeKaBup), kako noaobap u3bop
0/l MOHOTEpanujaTa co eHTeKaBHp.

Heoujampucka nonyrayuja. 3abenexaHa € NoHUCKa cranka Ha Buponouiku oarosop (XbBB
ﬁeilHjanHCKM nauMeHTH unja noderHa speatoct Ha XbB JIHK Guna >8,0 logl10 IU/ml (e

BJIH_j‘c'lHl/l(‘.‘TO Ha €HTEKaBHp BP3 HAHWUTE MOXKHOCTH 34 JICKYBaH:C.

Ipumamenu Ha mpancnianmupan  xenap: Kaj npumartendTe Ha TPaHCIUIAHTH ? on” quwaaT
UMKJIOCTIOPHH MITH TakpoJiuMyc Tpeba BHMMATENHO Ja ce npoueHH ¢yHkuujata Ha Oyop
Tepanujata co eHTeKkaBup (BuaeTe aen 5.2).
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Hemospemena ungpexyuja co xenamumuc I wnu /: Hema nozatoum 3a edmkacrocta Ha €HTEKaBHp Kaj MaluenTH
KOH HCTOBPEMEHO ce MH(DHLIMpaHK co BUpYC Ha Xenatutuc L1 wm J1.

Hayuenmu kou ucmospemeno ce ungpuyupany co eupyc na xymana umynodepuyuenyuja (XHB) u XBB rou
UCMOBpEMENO  He npumaam  anmupemposupycna mepanuja; EnTekaBup He Gl MCIMTYBaH Kaj naumeHTH
uerospemeno unduurpanu co XMB u XBB kou uctoBpemeHo He npumane epukaced TperMad nporus XMB.
Pa3Bojor na pesucrenumjara na XHUB e 3aGenexan kora CHTEKaBHp Ce NPUMEHYBA 3a JIEKYBake Ha XPOHMYEH
xenatuTHe b kaj nauuentu co uudexumja co XUB kom He pumane BUCOKO aKTHBHA aHTHPETPOBUPYCHA TEparyja
(HAART) (Bunere nen 5.1). Iopaau Toa, Teparujara co eHTEKaBHp He CMee Ja ce TpUMeHyBa Kaj MaLMeHTH KOW
MCTOBpeMeHO ce WHhuuMpanu co XUB u XBB, a kou He npumaat HAART. EntekaBup e Gun ucnutysan 3a
NeKkyBare Ha HHpekurja co XUB u He ce npernopavyBa 3a Taa HAMEHa.

layuenmu ucmospemeno unpuyupanu co XHB u XBB kou UCMOBPEMEHO HPUMAAm  aHmupe mposupycHa
mepanyja. Entekasup 6un menutyeaH kaj 68 BospacHu ocobu co ucroepemena uHpekuuja va XUB u XBB kou
npumane HAART koj conpxu namuBynun (Buzete nen 5.1). Hema sioctannm nopatoum 3a edukachocta Ha
eHTekaBup kaj HBeAg-neratuBuuTe nmanuenTy ucTospemeHo uHpuuupanu co XMB. Iloctojar camo OrpaHHYeHH
MOAATOLH 3a NMAUWEHTH HCTOBpemMeHO MHGHuupand co XMB koW MmaaT HU30K 6poj na CD4 knerkun (<200
me’rkn/mm“).

Onwimo: Ha nauuenture TpeGa na uM ce 06jacHm aeka He e N0KakKaHO jieka Tepanujata co eHTEKaBHUp ro HaMayBa
PH3MKOT O npeHoc Ha XBB 1 neka nopaau Toa e noHaTaMy HEONXOMHO /1A Ce IPUMEHYBAAT COONBETHH MEpKH Ha
NpeTnasIuBoCT.

Jlaxmosa: OBoj nek coapxu 120,208 mg nakrosa o cekoja 0,5 mg nHeBHa 103a, oaHOCHO 240,415 mg nakTosa na
cekoja | mg aHeBHa n03a.

[NalwenTure co peTKM HAcNeHM NOPEMETYBAaba HA HETOJHOCIHBOCT Ha rajakTo3a, MOTHONH HEIOCTATOK Ha
/IAKTA3a MM MATIATICOPMIM]A HA IIIMKO3a M ralakTo3a He CMeaT /1a o NPUMaaT 0BOj Jiek.

4.5 Unrepakuuu co Apyru JICKOBH U APYyrH dopmu Ha HHTEpaAKUHK

EurtekaBup Bo Hajronem nmen ce CIMMHHUpa npeky OyOpesute (Buaere nen 5.2), na mopaau Toa HCTOBpeMeHa
MPUMEHA Ha JICKOBM KOW ja HamanyBaaT (yHkuujata na GyGpesute wim ce HaTrpeBapyBaaT 3a aKTHBHATa
TyOynapha cekpeldja Moxe a ja rokauw KOHLEHTPALlM]jaTa Ha €HHOT WM JAPYrHoT Jiek Bo cepymor. He ce
MCIIMTYBAHK e(EKTHTE HA MCTOBPEMEHATA IPUMEHA HA EHTAKABMP CO JIEKOBH KOM Ce u3navysaart npeky oyGpesure
WIKM KOM BiMjaaT Ha (yHKuMjata Ha GyGpesute, ocsen NAMMBY/IHH, aae(OBHpP JMNHBOKCHI W TeHO(OBMP
Ausonpokcki dymapar. Ilaunenture Tpeba BHUMAaTeHO 1A ce cieaT nopaju 1ojaBa Ha HecakaHW eekTH Kora
CHTaKaBHP UCTOBPEMEHO Ce MPUMEHYBA CO OBHE JICKOBH.

He ce 3aGeneskanu dpapmakokuHeTckn nHTEpaKLH TIOMely CHTaKaBHP U JIAMUBY/IHH, a1e(OBHP HITH TeHODOBHP.

EnTakasup ne e cyncrpar, HHIYKTOp HMTY MHXHGMTOP Ha €H3UMHTE
5.2). Ilopanu Toa, He e BepojaTHO Heka ke HacTaHAT HHTEPAKLIMK KOM ¢
H JIPYTH JIEKOBH,

(CYP450) (Bupere neu
HH 1IoMery eHTaKarHp

=

leoujampucka nonynayuja !
McninryBatbe Ha MHTEpAKIMHTE Ce M3BE/ICHM CAMO Kaj BO3PACHH 0COOM.

4.6 ®epTuiuTeT, GPEMEHOCT H A0EIHE . -CxnnJie
Kenu 60 penpodyxmueen nepuoo: Co ornej Ha Toa ieka He ce NO3HATH MOXKH 3HLIM BO Pa3BOjOT Ha (peTycoT,
KEHUTE BO PEeNpoOAYKTHBEH NnepHo Tpeda 1a npuMeHyBaat edukacHa KOHTpaLeniuja.

bpemenocm: Hema CoO/IBETHH MoaaTolM 3a nmpuMeHaTa Ha eHTaKaBup kaj OpeMeHu xeHu. Mcnurtysamara Ha
’KHBOTHH MOKaKajle TOKCHYHOCT BO O/IHOC HA PENPOYKTUBHHUTE MPOLECH MPH BUCOKH 1034 (BUETE /e 53).Hee
IMO3HAT MOXKHHOT PH3HK 110 nyl’“e'ro. ABHpaBHp HC CMmee Ja ce NpHUMEeHyBa BO TCK Ha 6peMCHOCTﬂ, OCBEH aKO TOa He
€ jacHo HeonxonHo. Hema nosmatouu 3a eektor Ha €HTEKaBHp BO OJHOC Ha npeHocoT Ha XBEB on majkata na
Hoeopozeroro sete. Ilopaau Toa, noTpe6HO ¢ Aa ce npeB3emar COABETHH MOCTANKM 3a j1a OU ce cnpevm
HeoHaraneH rpeHoc Ha XbB.

ﬂOG’HﬂG.’ He e mnosuaro dalli €HTeKaBHp ce H3J1lavyyBa BO MalePlHOTO MIJIEKO. ﬂOCTaﬂHHTe noaaTouH o/
TOKCHKOJIOLLIKUTE HCIIHTYBaba BP3 KHBOTHHU MOKaxKajie ACKa CHTECKaBUp CE H3JlayyBa BO MJIEKOTO (3a neraiu
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norneanere aen 5.3). He mMoske aa ce MCKIYYM PU3MKOT 3a AoeHuMmbata. JloeweTo Tpeba jia ce npexuHe BO Tek Ha
JIeKYBambeTo co ABHpaBUp.

Depmunnocm: TIpyH TOKCHKOJIOIIKUTE HCTTMTYBaba BP3 JKMBOTHH HAa KOH € NMPHUMEHYBAH €HTEKaBHP He € NMOKaKaHo
JleKa jloara 10 olTeTyBamwe Ha hepTunuTeToT (BUaeTe aen 5.3).

4.7 Banjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3€HE H YNIPABYBAe €O PAGOTHH MAIIHHH

He ce W3BeleHH MCIMTYBaha Ha BIIMjaHMETO BP3 CrIOCOGHOCTA 3a yNpaByBame CO BO3W/IA M paboTa co MallWHH.
Yectn HecakaHu ed)eKTH KOM MOJKe J1a ja mopemeTaT crocobHOCTa 3a yNpaByBatbe BO3W/a U padoTa co MalUMHK ce
3aMaeHOCT, 3aMOpP W MOCMAHOCT.

4.8 HecakaHnu peakuun

a. Pesume na npoghwiom na 6ezoeonocm

Bo KIMHUYKUTE HCIIUTYBAakha Ha MAalMEHTH CO KOMMEH3upaHa GoecT Ha XenapoT, HajuecTHTe HecakaHu eekTH o/
G0 KOja CEPHO3HOCT Kaj KOM roctoena GapeM MOXHOCTA Jieka ce MOBP3aHM €O eHTeKasup Ouiie riasoboska
(9%), 3amop (6%), 3amaenoct (4%) u ragetse (3%). Mcto Taka ce npujaseHH ersatepOaLuy Ha XenaTHTHC BO TeK H
M0 MPeKUH Ha TepanujaTta co entexaBup (BuaeTe aen 4.4 u 6. Onuc na ceneKmupanit Hecakanu 0ejcmsa).

6. Tabenrapen npuxas na Hecakanume egexmu

TpolieHkaTa Ha HecakanuTe edexTy ce Gazupa Bp3 MCKYCTBOTO O/ MEPHONOT HA CIIECHHE HA JIEKOT 110 CTaBaibe BO
NPOMET M YETHUPH KIMHUYKH MCIMTYBama BO kou 1720 mauueHTH O XpOHHYHA uHbeknuja co xenatutuc b u
KoMrieH3upana GONecT Ha XenapoT NpuMalie ABOJHO C/IeNo WCMMTYyBatbe CO eHTekaBup (n=862) wiu namMuByHH
(n=858) Bo Tpaeme a0 107 neaenn (uaete aen 5.1). Bo Twe ucnuTyBarma eHTekaBup Bo A03a o4 0.5 mg Ha JeH
(679 HBeAg NO3UTHBHW WIIM HETATHBHM NALMEHTH NPETXOJHO HENEKYBAHH CO aHAJIO3W HA HYKJICO3WIW Npumae
eHTEeKaBHp BO MeAMjaHa of 53 Hejenu), eHTeKaBHp BO 103a oA | mg anesHo (183 nauuentd kou Oune
ped)pakTepHH Ha JTAMUBYMH TPHMAaie eHTEKaBUp BO Me/MjaHa of 69 Hejenn) v NaMHBYAMH HMalle CMIOPE/UTHBH
edexty na 6e36eIHOCTA O/L NPUMEHATA, BIJTYUMTENHO H aGHOPMAIHOCTH Ha J1abOPaTOPUCKHUTE HAO/IH.

Hecakanute edekTv 3a KOM ce CMETANO Jeka TocTod GapeM MOXKHOCT JieKa Ce TOBP3aHH CO JIEKYBabeTo Co
EHTEKaBMp ce HaBe/JEHH Crope/ KiacHHKaluMjaTa Ha OpraHckuTe cuctemu. Yectorara ce reuHupa Kako MHOTY
yectu (=1/10); wectu (=1/100 u <1/10); nomanky 4ectu (=1/1000 u <1/100); perku (=1/10.000 u <1/1000). Bo
ceKoja rpyra Ha YeCTOTH, HecakaHuTe eeKTH ce HaBeIeHH ONalauKku Crope/i CepHO3HOCTA.

[lopesmemysare HA UMYHOAOWLKUOM CUCIEM. peTKH: aHA(MIAKTOMUIHA PEaKLnja
Heuxujampucku nopememysarna: HECTH: HECOHMIA

Hapyuysaiva na nepeuuom cucmem: 4ecTH: rnaBofoKa, 3aMASHOCT, COMHOJIEHTHOCT
Hapywyearea na duzecmugruom mpakm: HeCTH: MOBpakabe, MPOJIME, MAYHKUHA, JHCTIeNICH|a
Hapywiysaiva na xconukama u xenapom: 4ecTH: MOKA4eHH TpaHCAMHHA3H

Hapyuiysarsa na Kodeama i ROMKONCHOMO MKUEO: MOMAJIKY MECTH: MCHII, AloMeluja

Onuemu nopememysarea U Peakyii Ha Mecmomo Ha anaukayuja: | YecTH: 3aMop

IlpujaBeHu ce ciydam Ha JIAKTALWI03a, YECTO TMOBP3aHU CO JAEKOMIEH3ALM]
3/IpABCTBEHH COCTOJON WM M3JIOKYBAbE HA HEKO] Jiek (BuaeTe aen 4.4).
JlekyBarse BO Tpaeme mojoiro oi 48 Hejenu: KOHTHHyHpaH TPETMaH CO eHTeKa
He/IeNTM He YKa)KaJl Ha HOBHM CHTHAJTH BO OfIHOC Ha OesbeiHocTa.

6. Onuc na cenekmupanu Hecakanu egexmu

JIEKYBAHH CO aHAI03H Ha HyKJIeo3uau, 5% umane nokaden ALT >3 natu Han noveTHuTe BpeAHOCTH, a <1% umane
nokauysamwe Ha ALT >2 natu Hajl MOYETHHUTE BPEHOCTH 3a€/IHO CO BKYMEH OMnuMpybuH mokaueH >2 matv Haj,
ropuara rpanuua Ha Hopmanara (GGN) 1 >2 natn Haja noveTHuTe BpeaHocTH. Hupoara na anGymuuure on <2,5
g/dl 6uie npucyTHu Kaj <1% oA mauMeHTHTE, HUBOATa Ha aMMiiazaTa >3 MaTH HaJ MOYETHHUTE BpeAHOCTH Ouie

NpHCYTHHW Kaj 2%, HMBOATa Ha JMnasata >3 naTH Haj MOYETHUTE BPEJHOCTH ce mnpoHajaeHu kaj 11%, a
tpombouuTure <50000/mm3 kaj <1% oa nauuenrtuTe.

Bo KIWHWYKMTE WCMMTYBarba HA TALMEHTH KOM ce pedpakTepHH Ha NaMHUBYIUH, 4% O]l NauueHTHTE MMane
nokavyyeame Ha ALT >3 naru naj nouyerHure BpeaHocTH, a <1% umane nokauen ALT >2 nartn vag nodernure
BPEHOCTH 3a€/IHO €O BKYNHUOT Ouiiupy6un >2 natu vHan GGN u >2 natu waj noderHure speanoctd. Husoro na
ammuiasa >3 NaTH Haj NOYETHUTE BPEJHOCTH Ce jaBuiio kaj 2% Of NauMeHTHTe, HUBOTO Ha NIWMa3ara >3 raTH Hajl
noueTHuTe BpeaHocTH Kaj 18% n TpombouuTh <50 000/mm’ kaj <1% oz NaUMeHTHTE.



Ersanepbauuu o Tek na nexysamero: Bo ncnurysamara Ha narmenty NMPeTXO/IHO KOH He Ce JIEKYBaHH CO aHaI03H
Ha Hykneosusd, ALT koj Bo Tek Ha HcnMTyBameTo ce nokauun Ha >10 natv nan GGN 1 >2 natu HaJ, MOYeTHHUTE
BPE/IHOCTH C€ jaBI1 Kaj 2% O/ NALUMEHTHTE JICKYBAHH CO CHTeKaBUP HACNpPoTH 4% O NaluMeHTHTE JIeKyBaHH CO
namusynuH. Bo uenurysamara Ha nauuentu pedypakrepHn Ha namuByauH, ALT koj Bo Tek Ha ucnutyBameTo ce
nokaunn Ha >10 natu Han GGN 1 >2 nat Hag noyeTHUTE BPeIHOCTH ce jaBuIl Kaj 2% O/l NaUMeHTHTE JIeKyBaHH
CO eHTekaBup W kaj 11% oa naumeHTHTE JleKyBaHH CO JIAMHBYIHH. Mery nauueHTHTE JIeKyBaHH CO EHTEKABUP,
fokauysaeto Ha ALT BO Tek Ha JIEKyBaHeTO HACTANMIO 1O MearjaHa o 4-5 Helelnn 1 ONILTO ce NOBICKIIO co
NPONIOIDKYBAILE HA JIEKYBAheTO, a BO MMOBEKETO Ciyuad GMIO MOBP3aHO CO HAMallyBalbe Ha BUPYCHOTO
onreperysame ox =2 logl0/ml, koe nperxoneno wiu KOMHLMAMPANIO co nokauysamero Ha ALT. Ce npenopauysa
MOBPEMEHO 112 CE ClIe/IH (PyHKLMjaTa Ha XeNapoT BO TeK Ha JIEKyBatbeTo,

Ersauepbaluu no npekuH Ha JIeKYBameTo: Kaj naumentn kou ja npekunane Tepanujata npotus BHPYCOT Ha
Xenmatutue b, BKiyunTenHo W Tepanujata co eHTeKaBup, MPUjaBEHH Ce aKyTHH ersauepbaluu Ha XernaTuTHC
(Bunete nen 4.4). Bo ucnuTyBamaTta Ha nalMeHTH NPETXOAHO HENEKYBAaHH CO aHANO03M Ha HYKINEO3W]H, 6% oj
MaLMeHTHTE IEKYBaHHU CO eHTeKaBup W 10% on naumenTute nekysaHu co JaMHUBYJIMH UMaJe nokavyBara Ha ALT
(>10 natn wan GGN wu >2 naru nan peepeHTHUTE BPEAHOCTH [MMHMMAJIHO Of MOYeTHATA BpeHOCT
HITMNOCIEAHOTO MEPEHEe HA KPajoT Ol [03MPamkeTo]) BO TEK HA CJENCHETO M0 NPEKHH Ha JeKyBaweTo. Mery
MALKMCHTHTE JICKYBaHH CO €HTEKABUP MPETXOIHO HEJIEKYBaHH CO aHAO3M HA HYKICO3M/H, nokadyBamara na ALT
HacTanuie no meiujana on 23-24 wenenu, a kaj 86% (24/28) Cly4an nokavyeameTo Ha ALT Hacranuno kaj
HBeAg neratuuuTe nauuentn. Bo MCNMTYBAbATA HA NALMEHTH CO XEMATHTHC pedpakTepeH Ha JAMHUBYHH, KOra
Ce caenen camo orpanuueH Opoj Ha naumenTH, nokadysameto Ha ALT Bo Tek Ha cienemero 1o JIEKYBaHETO
HacTanuno kaj 11% on nmauueHTHTE NeKyBaHM co CHTEKABHP M Kaj HUTY €/leH Ofl MAlMEHTHTE JeKYBaHW CO
JTAMHBY IHH.

Bo knunnukute nenutysama nekysarero co CHTEKABUp OWJIO NPEKHMHYBAHO BO KOJIKY MALMEHTHTE MOCTHIHYBAsIE
O/IHANpen oApeaeH OAroBop. AKO JIEKYBatbeTO ce NpekuHe 6e3 orie Ha OAroBOpPOT Ha NIEKYBaETO, CTANKATA Ha
nokavysame Ha ALT no nexysamwero moske na Guae nosucoka.

2. lledujampucka nonyaayuja

Besbenrocra Ha eHTekaBup Kaj neaMjaTpUCKK NaLMEHTH Ha BO3pacT 04 2 10 <18 roguna ce 6a3upa Ha 2 KIMHUYKH
HCTIUTYBAba Ka] MCNMTaHMLM €O Xponnuna XBB undexmmja xom ceywrte Tpaatr, eIHO (hapMaKOKHHETCKO
nenutysawe o1 dasa 2 (ucnurysarbe 028) U eaHo MenuTyBare of (baza 3 (ucnutysamse 189). Osue ncnuTyBarma
FO JlaJle HCKYCTBOTO OJ1 JIEKYBAILETO CO EHTEKABHP BO Tek Ha MeaujaHa oa 99 nenenu kaj 195 HBeAg nozutushu
MCIMTAHHWLM KOM MPETXOAHO He Ouile JeKyBaHM €O aHalosd Ha Hykieosuad. Hecakanurte edextu Kaj
ME/IjaTPUCKUTE NAUKMEHTH KOM IO TIPUMUIIE JIEKYBAbETO €O eHTeKaBup Ouile BO COrnacHOCT CO OHHE KoM Guile
3a0enekann BO KIMHHYKMTE MCIIHTYBAa HA EHTEKABHP Kaj Bo3pacHu (Buzere a.Pesume Ha npodmnor 3a
OesbemHOCT M f1en 5.1), Co MCKITyHOK Ha ClTe/THOTO Kaj MEeHjaTPUCKHTE TIALMEHTH:

- MHOTY YECTO HeCakaHo /1ejCTBO: HEeYTPOIIeHH]a.

0. [lpyau nocebuu nonyarayuu
HckyereoTo kaj naumeHTn co nekomnensupana Gonect Ha xernapot: besbenHocnuoT npodmn Ha eHTekaBup Kaj
MALKEHTHTE CO AEKOMIICH3MpaHa BOIECT Ha XenapoT e eBalyHpaH BO PaHI0MH3HPaHO KOMIAPATHBHO MCIIUTYBaHE
O/l OTBOPEH THI BO KOE MAUMEHTHTE Ce JIEKyBaHW CO eHTeKaBMp BO Jjo3a oA | mg/aen (n=102) unu apedosup
AWMUBOKCHI BO n103a o4 10 mg/nen (n=89) (ucnurysame 048). Bo ogHoc Ha necakaHuTe eeKTH HaBEIEHH BO
nenor 6. Tabenapen npukas Ha Hecakanute edexTd, 3abefnexaH e eeH JOMONHUTECH HecaKaH edekT
[HamatyBarbe Ha GukapGoHaTi BO kpBTa (2%)] Kaj NaLMeHTHTe KOH Ce JIEKYBaHH €O eHTekaBHp /10 48-Ta Henena.
KymynaTuBharta cranka Ha CMPTHOCT BO Tek Ha uenuTyBaweTo Ouna 23% (23/102), a npuuMHUTE 3a CMPT ONLUTO
Oune noBpsyBaHMm co Xenmapor, Kako IITO W ce OueKyBa BO OBaa nonynauuja. KymynartusHara cranka ua
Xenarouesynaper kapuutom (HCC) Bo Tekot Ha ncnmrysarero 6una 12% (12/102). Cepuosuu Hecakanu HacTaHu
onmuTo OWle MOBP3YBAHM CO XeNapoT, cO KyMyJaTHBHA 3a4€CTEHOCT 3a BpEME Ha HCNUTYBaeTo o1 69%.
[aumenture co ronem 6poj na 6onosu criopes CTP HHAEKCOT HA HOYETOKOT 0/1 MCIIMTYBAHETO MMaJie 1orojiem
PH3HMK 01 pa3Boj Ha CEPHO3HH HECAKAHW HACTAaHH (BUIETE Jie 4.4).

W W ME
0% pHE p‘ v,
- ge ONE g, Ve
AGHopmanHocTH Bo naGoparopuckute naonu: Jlo 48-ta nenena HUTY, &ﬁn naul—lef:'.‘;»;‘maigL €KYBaHH CO EHTeKaBHUp
CO IeKOMMEeH31paHa BOMecT Ha XenapoT Heman nokauypara Ha AL @niaT \Ha.a\QGﬁ‘;rﬁ-\ naTH Haj NOYEeTHUTE
. N
BpeAHOCTH, a 1% o nmaumeHTHTe MMane mokauysame Ha ALT> «udfn AOY ma;ré;' PeJHOCTH CO BKYIEH
= P
Onnnpyoun >2 nartu Han GGN u >2 naTd Haj MOYeTHUTE BpeAHNET D uHM ox1 <2,5 g/dl ce
npecmeTann kaj 30% o/ nauMeHTHTe, HUBOTO HA JiMNaszaTa GMIIO

TpomGouuTHTe GHte <50 000/mm’ kaj 20% oz naumenTure.

BpeaHoctH Bo 10% u



MckyeTBO Kaj mauMeHTd uctoBpeMeHo vupuumpann co XUB: Be3beaHOCHHOT npodui Ha €HTEKaBUp Kaj
orpannuen 6poj Ha mauuentu co ucroBpemena undexuuja co XMB n XBB kou npumane HAART pexum KOj
COPIKM JIAMMBY/IMH (BHCOKO aKTMBHA AHTMPETPOBUPYCHA Teparuja), Ou CauyeH co 6e3benHOCHUOT Npodun Ha
eHTeKaBHp Kaj nauuenTH uHduuupanu camo co XMB (Buaere nen 4.4).

[lon/Bospact: Hemano Buanuea paziuka Bo Ge30eHOCHHOT MPOQUI HAa EHTEKAaBUP BO OJHOC Ha MOJOT (=25%
JKEHM BO KIIMHMYKHUTE MCTIMTYBaH-a) UM Bo3pacTa (=5% 0/l MalMeHTHTe Ha BO3PacT 0/1 >65 rofAuHu).

[IpujaByBaibe HA HECAKAHM JlejcTBA
Hecakanute JejcTBa O/l JIGKOBMTE MOJKE Ja I'M npujaBuTe BO HalMOHATHHOT LEHTap 3a (apMaKOBUTMIAHLIA TIPH

AreHLjaTa 3a JIEKOBH M MeanunHeku cpeactsa (yi1. Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 Kkat 1) Wiu no enekTpoHcKH nat
npeky Be6 crpanata Ha Arenuujata http://malmed.gov.mk/.

4.9. lTpenoznpame

[TocTOM OFpaHMUYEHO MCKYCTBO CO MPHjaBEHO MPEe103MpPabe CO EHTEKaBUP Kaj MalHMeHTH. 3/paBuTe CY0jeKTH KOH
npumane 10 20 mg/nen 10 14 aena u eaHokpatHu 1034 40 mg Hemane HeoueKyBaHu Hecakahu edexru. Bo ciyuaj
Ha Npeo3uparbe, MauMeHToT Tpeba fa ce Cleau NOpajd 3HALM Ha TOKCHYHOCT M 110 notpeda ja ce npuMeHH
cTaH/ap/iHa CyropTHBHA Tepanuja.

5. PAPMAKOJIOIIKH OCOBEHOCTH

5.1 ®apMaKoIHHAMCKH KAPAKTEPHCTHKH
dapmakoTepanucka rpyna: AHTHBHDYCHH JIGKOBM 3a CHMCTeMcKa ynorpeba, WHXMOMTOPH Ha HYyKIeO3uj |
HyKneoTu pesep3Hata Tpanckpunrasa. ATLL koa: JOSAF10.

Mexanuszam Ha aejerBo: EnTekasup, Koj € HYKI€O3WIeH aHANOr Ha TBAHO3MHOT KOj € akTHBeH koH XBB
nonuMepazara, edpukacHo ce docdoprnpa co akruseH Tpudocdaren obauk (TIT) co BHaTpekIeTOUSH NONYKHBOT
on 15 uvaca. Co KommeTHuMja co mpupoanHoT cyncrpar aesokcureanosun TII, enrtexaeup-TI1 dyHkumoHanHo
uHxuGupa 3 aKTHBHOCTM Ha BHMpycHata nonumepasa: (1) noarorsyeamwe na XbB nonumepasara, (2) pesepsHa
TpaHckpunuuja Ha HeratuBHHOT cuHuMp Ha JIHK on mperenomckata mecHHuep PHK u (3) cuure3a na
nosuruearoT cunuup na XBB JIHK. Ki na enrakasup-TIT 3a XbB JIHK nonumepasara e 0,0012 pM. Entekasup-
TIT e cna6 unxuGurop Ha kaetounure JIHK nomuvepasu «, P u & co speanoctu Ha Ki on 18 no 40 pM. [okpaj
OB4, BHCOKH M3JIOJKEHOCTH HA EHTEKABMp Hemasle WTeTHU edeKkTH Bp3 y nojiMMepasata WIIM CHHTE3aTa Ha
mutoxonapuckara JIHK Bo HepG2 knetkure (Ki>160 uM).

AnTHBHApycHA akTHBHOCT: Enrtexasup ja uuxubupan cuntesata na XBB JIHK (50%-tHo namanysame, EC50)
npu konuentpauuja on 0,004 pM so xymanu HepG2 kierku Tpancuimpanu co aue tun Ha XbB. Ilpoceunnte
speaoct Ha EC50 3a enrekaup Hacnporn LVDr XbB (rtL180M u rtM204V) 6une 0,026 pM (oncer 0,010-
0,059 uM). PekoMOMHAHTHUTE BUPYCH, KOW I KOAWPAAT aned)oBHpP-pe3UCTEHTHUTE CYNCTUTYLIMH HA Win rN236T
wiu Ha rtA 181V ocraHane BO NOTIONHOCT OCETIIMBH HA EHTEKABUP.

Co ananuza Ha MHXMOMpaykaTa akTWBHOCT HA CHTEKABUP HACTIPOTH MaHen o/ J1abopaTopUCKM W KIMHHYKH
uzonat Ha XMB-1 Bo pazHu THIIOBH HA KJIETKHM M Pa3/IMYHU YCJIOBH HA TECTHPAkbE € MOKa)KaHO 1eKa BPE/JHOCTHTE
na EC50 ce amsxar o 0,026 10 >10 pM; noxuckm Bpeanoctn Ha EC50 Gune 3abenesxanu Kora Ha TECTHPALETO
ce KopMCTee MoMaii HUBOa Ha BUpycH. Bo Ky/Typa Ha KneTkH, rnocroesia cenekumja Ha M 1841 cyneturyuuja npu
MUKPOMOJIAPHHM KOHLEHTPALMM HA EHTEKaBMp, WITO € MOTBPAEHO CO MHXMOWIMCKH TNPUIHCOK MPH BHCOKHM

rybaT oceTIMBOCTA KOH eHTeKaBup (Buzete aen 4.4).
I1pn komGuHuMpanu ucnutyBaa Ha XBB Ha KyaTypu Ha KieTKH, abakaBup, 1H/i il
TeHO(MOBUP WM 3UIOBYIAMH, HEMAE AHTATOHUCTHYKA AKTHBHOCT Ha anTu-XbH ;z
rosiemM oricer Ha KOHLEHTPAaLHH. m

Bo anrtusupycHu TecToBd Ha XMB, eHTeKaBHp BO MHKPOMOJIApHH KOHLEHTRE
AKTHBHOCT KOH aHTH-XMB akTHBHOCTA BO KyATypa Ha kieTku Ha oue ect NRTI

Pesucrenunja Bo Kaerounu kayrypu: Bo oavoc va auevor tin Ha XBB, LVDr FFE-UMja peBep3Ha
TpaHCKpunTasa coapxu cynctutyudu rtM204V u rtL180M, umaar 8 natu HamaneHa YyBCTBHMTETHOCT Ha
entekasup. Co BrpajsyBatbe Ha gononHuTeaHu npomenu Ha ETVr amunokucenunure rtT184, rtS202 unu rtM250,
ce HaMaJlyBa YyBCTBHMTE/IHOCTA HAa €HTEKaBMP BO KJE€TOYHaTa KynaTypa. CYNCTHTYLHHTE KOM ce 3a0eNekaHH BO

kaunnukate wzonatu (rtT184A, C, F, G, I, L, M umm S; tS202 C, G wam I; w/unm rtM2501, L unn V)
JIOTIONHWUTEJTHO Ja HaMallkiie HUBHATa YyBCTBUTEJIHOCT Ha eHTekaBup 16 no 741 nart Bo cnopenba co AMBHOT THIT Ha
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BUpycoT. Kaj coeBuTe KOM ce pesucreHTHH Ha JAMUBYIIHH KOW coapxkatr cynctutyuuu rtl.180M u rtM204V po
KOMOMHALIMja CO aMUHOKHCE/MHCKATA cyncrutyudja rtAl181C e 3aGenexano HamajyBame Ha (eHOTHNCKaTa
HYBCTBUTEIHOCT Ha eHTekaBup 3a 16-122 matu. ETVr cyncturyumuure Ha octatouure rtT184, rtS202 u rtM250
CaMo MMaaT CKPOMEH e(heKT BP3 YyBCTBHTE/HOCTA HA CHTEKABHP W He Guiie 3abeeskani Bo orcycTBo Ha LVDr
CYNCTUTYLMUTE BO CCKBEHLIMOHMPAHH NpUMepoLM o/ noseke ox 1000 naiuenTy. Pesucrenumjara e nocpemysana
CO HAMANCHO Bp3yBame Ha HHXHOMTOpHUTE 3a npomenetata XBB pesep3na TpaHCKpunTasa, a pesucreHtHHor X5B
MOKakyBa HAMANIECH KaNaLMTEeT Ha PeIUIMKalKja BO KJIETOYHATA KyTypa.

Kannmuko mckyerso: Kopucra on nekyBamero e nokakaua BP3 OCHOB HAa XMCTOJIOWIKH, BHPOJIOLLKH,
OMOXEMHCKH H CEpOITOLLKH OJrOBOPH 110 48 Heenu JIeKyBatbe BO aKTHBHO KOHTPOJIMPAaHH KJIMHHUKH MCITHTYBAamha
Ha 1633 Bospacuu nanmenTH co uH(eKUMja cO XpPOHHMYeH Xenatutue b, nokas 3a pErUIMLMPae HA BUPYCOT M
komniensupana Gonect Ha Xxenapor. CurypHocta W edukacHocta Ha EHTEKaBHPCE MPOBEPEHH H BO AKTHBHO
KOHTPOJIMPAHO KIMHHYKO MCHUTYBawe Ha 191 uenutanuk unduumpanu co XBB co nekomnensupana Gonect Ha
XCIapoT H BO KIIMHUYKO HCTIHTYBatbe o 68 nauMentH uctoppemero uadumpanu co XbB u XUB.

Bo ucnutyBawarta Ha naumeHTH Cco KOMIIEH3HpaHa OOJIECT Ha XenapoT, XWCTOJOWIKO NoaobpyBare OHIIO
Ae(UHUPAHO Kako HamanyBawse 3a >2 noenn Ha Knodell-oBuor uuiexc na HEKPO3a W BOCNAJEHHE BO OJHOC Ha
noyeTHaTa BpeaHocT, 6e3 pnoiyBame Ha Knodell-oBuot uHaekc Ha ¢ubpoza. OaroBopuTe Ha NALMEHTUTE KOK Ha
Mo4eTokoT umane 4 Soxa cnopen Knodell-oBuor unaexc na dubposa (uMpo3a) MOXKENO J1a ce CropeayBaaT co
BKYIHHUTE OATOBOPH BO CHTE MEPKM Ha HCXO/IOT 3a e(hMKacHOCTA (CUTE MALMEHTH MMalle KOMIeH3HpaHa GoecT Ha
xenapot). Bucok noueren Knodell-oB unaekc na ¢ubposa u Bocnanenue ((>10) 6un noep3aH co noronemo
XHCTOJIOWIKO NO00pyBatbe Kaj MALMEHTHTE KOW MPETXOAHO He GWie JIeKyBaHH cO aHalo3u Ha HYKJICO3H/IH.
[Touernure BpennocT Ha ALT >2 natu nan GGN u nouetHure BpeaHocTH Ha XbB JIHK <9,0 logl0 konuu/ml
Ousle NOBp3aHM CO MOroeMH CTAIIKM HA BUPOJIOIIKH oaroeop (48. nenena XbB JIHK <400 konun/ml) kaj HBeAg
MOSUTHBHHTE MAIHEHTH NPETXO/IHO He-JIEKYBAHH CO aHAJI03M Ha HYKJI€03H/M. Be3 ornen Ha noveTHuTe BpeHOCTH,
Kaj MOroJeMHOT 6poj NALMEHTH ce MOoKakaHW XMCTOMOMKH H BHPOJIOLIKH OJIFOBOPH HA JIEKYBALETO.

Hcryemso xaj nayuenmu npemxodno wenexyeamu co anaiosu na_HYKIe03udu co Komnewsupand Goaecm na
xenapom:

Pesynrature Bo 48ma Henena oJ1 paHAOMM3MPaHH, [BOJHO-CIIENH HCIMTYBAIba BO KOM € CIOpe/lyBaH €HTeKaBHp
(ETV) co namueymun (LVD) kaj HBeAg nosurusnu (022) u HBeAg neraturnu (027) nauueHTH ce MpUKaXkaHu Bo
cliesHaTa Tabela.

IlpeTxoH0 HeJleKYBaHH CO AHANIO3M HA HYKICOIMIH
HBeAg no3sutusin (Mcnutysaise 022) HBeAg weratusuu (ucrmtysaise 027)
ETV 0,5 mg eanaw | LVD 100 mg ennawn | ETV 0,5 mg eswam | LVD 100 mg eanam

Ha JIeH Ha JIeH HA JICH Ha JieH
n 314a 314a 296a 287a
XHCTOI0LIKO MosoGpysate” T2%* 62% 70%* 61%
Honoﬁ‘pyaa}be cnopen Ishak-osuor unnekc 399 359% 36% 38%
Ha (hubpoza
Briomysame criopen Ishak-osroT unaeke na 8% 10% 12% 159%

ubposa

n 354 355 325 313
Hamanysame na BchyCHOTO ONTEPETYBabE -6.86* -5.39 -5.04% 4,53
(log10 xonuu/ml)
XbB JJHK HcmeEnMBa (<300 xormuu/ml co 67%* 36% 90%%* 72%
nomou Ha PCR)
Hopmanusaimja na ALT (<1 nar vag GGN) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg cepokonBepsuja 21% 18%

*p BpenHOCT HacnpoTH namMuByauH <0,05

“NAIMENTH CO OLIEHINB XUCTOJIOUIKH HAO/ HA OYETOKOT 0.1 uenutyBameTo (noderen Knodell-os

bnpnmapcn HCXO01 - .

“Roche Cobas Amplicor PCR tecr (LLOQ = 300 xoruu/ml)

Herkyemso kaj nayuepmu xou ce pedhpaxmepuu na 1amMuevoun co Ko

C HA HEKPO3a W BOCHAlICHHAE >2)

Bo pannomusupano, nsojHo-cieno ucnutyBambe kaj HBeAg nos

Namusyaun (026), on ko 85% nauMeHTH HAa NOYETOKOT HUMane THTE KOHM NpUMae

Pedpakrepnu Ha 1aMuBy.auH
HBeAg nosuruBuu (Henurysatse 026)




ETV 1,0 mg eanan va aex ETV 1.0 mg eanam Ha aeu
n 124° 116°
XHCTONOWIKO 0106y Bake”’ 55%* 28%
[MonoGpysaise Ha Ishak-oBHoT MHIEKe Ha (ubpo3a 34%* 16%
Brnomysawe na Ishak-onor nujexc va pubposa 11% 26%
n 141 145
Hamanysame Ha BUPYCHOTO onTeperysaise (logl0 kormn/ml)® =5,11* -0,48
XBB JIHK nemepnuga (<300 kortuu/ml co nomoin va PCR)* 19%* 1%
Hopmanuzauuja na ALT (<1 narn nap GGN) 61%* 15%
HBeAg cepokonsepsuja 8% 3%

*p BpesHOCT HACHPOTH NamuBy i <0,05

"HALMEHTH CO OLCHIIMB XHCTONOUIKKA HA0J HA MOYETOKOT 01 HemUTyBambeTo (noueren Knodell-os unaeke Ha Hekposa u Bocnanenue >2)
Ppumapen nexon

‘Roche Cobas Amplicor PCR teet (LLOQ = 300 konun/ml)

Pesvamamu no 48 nedeau aexysarse.

JlekyBarbeTo GHI0 MPEKHHATO KOTra OArOBOPOT KOH OJIHANpPeE/] O/IPE/IEHH KPUTEPHYMHU € NOCTUrHAT Bo 48ma Hejlena
WM BO TE€K Ha BTOpara Hejena of nekyeawero. Kpurepuymure 3a oaroeop Oune Buponouika cynpecija Ha XbB
(XBB JTHK <0,7 MEg/ml nacniporu b/THK) 1 ucuesnyrame Ha HBeAg (kaj HBeAg no3uTHRHUTE NalMeHTH) WK
ALT <1,25 naru nan GGN (kaj HBeAg weratmsuute nauuentu). [laumentuTe co knuHM4YkM ojaroeop Oune
C/le/ieHH yiuTe JonoaHuTenHu 24 Henenu Oe3 nexysame. [lauMeHTHTE 4Mj TEpanucKH OArOBOP TH 3a0BOJKII
BUPOJIOIIKKTE, HO HE M CEPOJIOLLIKHUTE WM OMOXEMHUCKUTE KPUTEPUYMH Ha OITFOBOPOT, MPOAOIIKHIE CO 3aciereH
TpermMaH. Ha naiuMeHTHTe KOM HeMalle BUPOJIOILKH OrOBOP MM € MOHY/ICHO aJITePHATHBHO JIEKYBatbe.

Hpemxoono Henexkyganu co anano3u Hd HYKIe03UOU.

HBeAg nozutveHM (ucnuTyBawee (22): KymMynaTHMBHMTE CTAlKM Ha OJArOBOP HA JIEKYBAHETO CO EHTEKaBUpP BO
Tpaetbe j10 96 uepenm (n=354) Oune 80% 3a XbBB JIHK <300 konuw/ml npecmerano co PCR, 87% 3a
nopmanuzandja Ha ALT, 31% 3a HBeAg cepokonsep3uja u 2% 3a HBsAg cepokonBep3uja (5% 3a ucuesHyBame
Ha HBsAg). KymynatuBHuTE CTalKM HA OArOBOPOT Ha JleKyBame co JaMuByauH (n=355) 6une 39% 3a XbB JIHK
< 300 konmu/ml npecmerano co PCR, 79% 3a nopmanuzaumja Ha ALT, 26% 3a HBeAg cepokonsep3uja u 2% 3a
HBsAg cepoxouBep3uja (3% 3a ucuesnysame Ha HBsAg).

Ha kpajoT o no3upameTo, Mely NalMeHTHTE KOHW ro NpOJO/LKHIE JIeKyBawmeTo no 52pa Henena (MeaujaHa 96
Henenu), 81% on 243 nauueHTH JleKyBaHH co eHTekaBup ¥ 39% oa 164 nauMeHTH IeKyBaHH CO JIaMHBYHH HMalle
XbB JHK <300 xonuw/ml npecmerano co PCR, poaexka nak vopmanusauujata Ha ALT (<1 nar mag GGN)
HacTanuna kaj 79% o/ nauMeHTUTe JIEKYBaHU CO eHTeKaBup W 68% nekyBaHM CO JIAMHBY/IHH.

HBeAg neraruphu (ucniutysarse 027): JlekyBareTo co eHTeKaBup BO Tpaeke 10 96 Henenn (n=325) pesyntupano
CO KYMYJATHBHH cTanku Ha oaroop oa 94% 3a XbB JIHK <300 xonuw/ml npecmerano co PCR u 89% 3a
Hopmanu3auuja Ha ALT, HacnpoTH Kymy/iaTUBHATa CTanka Ha OJrOBOP Ha JIEKyBaweTo co namuByauH (n=313) ox
77% 3a XbB JIHK <300 konuu/ml npecmerano co PCR u 84% 3a nopmanuzaumja na ALT.

3a 26 nauMeHTH KOW Ce JIEKYBaHM CO €HTEKABHP M 26 NaluMeHTH JEKyBaHH CO JTAMUBY/HH KOH 'O MPOAOTMKHIE
NeKyBaweTo no 52ta Hezmena (Menujana 96 nenenu), 96% on nauMeHTHTE NEKYBaHHM CO eHTEKaBup M 64% on
nauMeHTuTe siekyBaHu co namusyaud umane XBB JIHK <300 komuw/ml npecmerano co PCR ma kpajot on
nosupawseto. Hopmanusaumjata na ALT (<1 nar nan GGN) nacranuna kaj 27% Oz nauMeHTHTE JIEKYBaHH CO
eHTekaBup W 21% nekyBaHH cO TAMMBYAMH Ha KPajoT O/ 103HPaLETO.

Ka] nauumeHTHTE KOM I'W 3a/0BOJIMJIE KPUTEPMYMHMTE Ha OATOBOp KOH Guie aeduuupagh 0 DHPQ NOT Ha
UCTIUTYBALETO, KJIMHHYKHOT OArOBOP CE OAp)Kan BO TE€K Ha LEJHOT NEepHOJ Ha cn Pt\&‘\og,_24 a Yo oy
3aBpuUIyBatbe Ha JieKyBaweTo Kkaj 75% (83/111) naumentd co oarosop Ha eHTeKa uﬁacgﬁjﬁ%@
NMAIMEHTH CO OJIrOBOP Ha JIAMHUBYIMH BO McnuTyBawero 022 T.e. 46% (131/286) on glgeﬂ}é:m;é%
eHnTekaBup Hacnpotd 31% (79/253) oa naumenTUTe CO OATOBOP HA JIAMHMBYAMH B M T Y BAThR
3nauutesied Opoj Ha HbeAg HeraTMBHM nauMeHTH OArOBOPOT ce M3ryOHA 10 KPAY
CIIEJCHETO.

Pesynratn on Guoncuja na xemapot: 57 maumeHTH o nunor ucnurysawara 022 (HBeAg nosutuean) u 027
(HBeAg HeraTuBHM), koM OWie W3BEJCHW Ka] MALMEHTH KOW MPETXOAHO He OWile JeKyBaHH CO aHANO3M Ha
HYKJIE03W/11, OWile BKITYUSHH BO JIONTOTPAJHO POTALMCKO MCIMTYBALE 3a J1a Ce MPOLIEHH 0rOTPAjHUOT UCXO] BP3
OCHOB Ha XMCTOJIOIIKATE HAOAM Ha XenaporT. Jlo3aTa Ha eHTeKaBHP BO MUIOT UcnuTyBarata 6una 0,5 mg AHEBHO
(cpeaHa BpeJHOCT HA M3/I0XKEHOCT: 85 Hele/H), a BO POTALMUCKOTO HMCMUTYBar-e 6una 1 mg nHeBHO (cpenHa
BpeaHOCT Ha W3noxkeHoctT: 177 Hemenwm); 51 NauMeHT BO POTALMCKOTO MCIMTYBarhe Ha MOYETOKOT MpHMal M
namuByauH (cpenHo Bpemerpaerse 29 wenenu). On osue 57 naummentd, 55 (96%) umane XMCTOJNOIIKO
nogo6GpyBame Kako LITO € MpeTxoaHo Aedunupano (Buaere norope), a 50 (88%) mmane HamanyBame Ha
(uGposata 3a >1 noeu criopen Minak-osuot muaexc Ha (Gubposa. Mely nalMEHTHTE CO MOYETHA BPEAHOCT HAa

10



$uGposa >2 cnopen Muwak-oBMOT MHAEKC Ha ¢ubposa, 25/43 (58%) umane namanysamwe oa >2 noenu. Cure
(10/10) naumenTy co HanpeaHata Gubposa UK LMPO3a HA [IOYETOKOT 01 UCITUTYBameTO (cTeneH Ha ¢pubposa 4, 5
win 6 cnopea Miak-oBMOT MHAEKC) MMase HamamyBame 3a >1 noen (MeaujaHa Ha CMalyBaibe BO OIHOC Ha
noverHara speanoct 6un 1,5 noen). Bo Bpemero na Guoncujata npu jponrorpajHara Tepanuja, CUTe MalueHTH

umasie XbB JIHK <300 xoruu/ml, a 49/57 (86%) umane cepymcku ALT koj 6un <l nar wang GGN. Cure 57
MALKMEHTH OCcTaHale No3HTUBHK Ha HBsAg.

Pepaxmepnocm na namusyoun:

HBeAg nosutuhm (ucnutypamwe 026): JEKYBAETO CO EHTEKaBHpP BO Tpaewe A0 96 wemenun (n = 141)
PE3YTHPAJIO CO KyMyJaTHBHHM cTankd Ha oarosop ox 30% 3a XBB JIHK <300 konuu/ml npecmerano co PCR,
85% 3a Hopmanuzaumja na ALT u 17% 3a HBeAg cepokonsepsuja.

On 77 naupeHTH KOM ro MpoJOIKHIE HCIMTYBALETO O eHTeKaBHp o 52Ta Heaena (Meaujana 96 nenenn), 40%
umane XBB JIHK <300 xonun/ml npecmerano co PCR, a 81% umane Hopmanusaiuja na ALT (<1 nar vag GGN)
Ha KpajoT OJ1 103HPakbETO.

Bospacm/non:

Hemano Buanuen pasnnku Bo euKacHOCTa Ha €HTEKaBMP BP3 OCHOB Ha MOJOT (=25% EHH BO KIMHHUKMTE
HCTIMTYBaba) WM BO3pacTa (5% 0/1 NalMeHTHTE Ha BO3PACT 0/1 >65 roauHum).

Iocebnu nonynayuu

Hayuenmu co dexomnenszupana 6onecm na xenapom. Bo ucrnurysamero 048, 191 nauuent co HBeAg nozutneHa
WIIM HeraTiBHa XporuiHa undekumja co XbB u nokaxkana iekoMreHsaumja na Xenapor, koja € feuH1pana Kako
CTP unzaeke 7 M NoBHCOK, NpUMalie eHTEKaBUP BO /1032 0 | mg eaHaln Ha [eH WK anedOBUD AUITHBOKCHI BO
no3a on 10 mg emnamn na geu. IMauueHTture nperxoaHo uaM He Guie wiM Gune neKyBaHu nopaau XEBB
(MCKTYHyBajKK IO NPETXOHOTO JIEKYBae CO EHTEKABHP, afe()OBUP AWNHUBOKCHI HITH TEHO(DOBHP JAM3OMPOKCHII
(ymapar). Ha noueTokoT o1 MenuTyBameTo nauuenTHTe UMasne cpena speanoct na CTP unaekcot o1 8,59 noenu
n 26% on naumentute umane CTP kmaca L. Cpeanara Bpeanoct Ha 6pojotT Ha moenn cnopenq MELD ckanara
(aurn. Model for End Stage Liver Disease — mozien Ha 3aBpiina da3a Ha 3a60.1yBaeTo Ha XeNapoT) Ha MOYeTOKOT
01 ucnuTyBareTo 6una 16,23 noenn. Cpeanara speanoct va XBB JIHK Bo cepymor npecmerano co PCR 6una
7,83 logl0 konuu/ml, cpeanara speanoct Ha ALT Bo cepymor 6una 100 U/l; 54% on naumentute Gune HBeAg
NO3WTHBHH, a 35% on nauuenture umane LVDr cyncTuTylMu Ha no4eTokoT of McnuTyBaweTo. EHTekaBup ce
NOKaXKajl KaKo CynepuopeH Haj aneoBUp JAMITMBOKCHII Ha MpUMapHAaTa MepKa O/ MCXOAO0T Ha epMKAcHOCTa 3a
Cpe/HaTa BPEIHOCT Ha IIPOMEHA BO OJHOC Ha noveTHara BpeaHocT Ha cepymckata XbB JIHK npecmerana co PCR
BO 24 Henena. PesynraTute 3a oipeieHH MepKH OJ HCXOJOT OfI HCIUTYBabeTo Ha 24. u 48. Hesena ce nNpuUKaskaHm
Ha ciieHaTa Tabena.

24Ta Hepena | 48ma nenena
ETV 1 mg Adefovir dipivoksil 10 ETV 1 mg Adefovir dipivoksil 10
€J[HaLI Ha JIeH mg eHaIN Ha JIeH e/IHalll Ha JIeH mg eHall Ha JieH
n 100 91 100 91
XbB JIHK*
Jen koj ne e mepnus (<300 konuu/ml)” 49%0* 16% 57%* 20%
Cpenna Bpentoct Ha npOMecHa’m OJ1 Mmo4eTHaTa 448 -3.40 4.66 -3.90
speatoct (logl0 konuu/ml)
Crabunen uim nogo6pen CTP unaeke™ 66% 71% 61% 67%
Cpenna speanoct Ha npomena Ha MELD N 20 0.9 2.6 1.7
II0EHHUTE BO OJHOC HA MOYETHHTE BPEAHOCTH"
Hcuesnysame HBsAgh 1% 0 5% 0
Hopmanusaimja:’
ALT (<1 x GGN)° 46/78 (59%)* 28/71 (39%) 49/78 (63%)* 33/71 (46%)
AnGymun (=1 x DGN)" 20/82 (24%) 14/69 (20%) 32/82 (39%) 20/69 (29%)
BuiupyGu (<1 x GGN)® 12/75 (16%) 10/65 (15%) 15/75 (20%) 18/65 (28%)
ITporpombuncko speme (<1 x GGN)° 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

“Roche COBAS Amplicor PCR reet (LLOQ = 300 konuu/ml).

*Nd=Neu (HEIOBPIIEHO=HEYCIIEX), IEKYBALETO € NPEKMHATO NP HEACIHHTE aHANU3H, BKIYY
CMPT, HEJOCTHI" Ha CUKACHOCT, NITETHU MOjaBH, HEIPUIPIKYBAILE KOH TeparujaTa/He € clg, u,*'cQ&

XbB JHK =300 xormuu/ml)
‘Nd=Ned (neospuieno=neycnex)

dCe Ae(pMHMPa KAKO MOMAJ MK eliHakos Ha novetanot CTP unjekc.
‘Cpenmara BpetHoct Ha 6pojor Ha MELD noeHy Ha MOMETOKOT 01 HCIHTYBabeTo Guia 17,
'Bo 3arasuero ce naunenture co abHOPMA/IHK BPEHOCTH HA MOMETOKOT HA HCITUTYBAETO

*p<0,05

GGN=ropra rpanuua na nopmanara, DGN=n10/11a rpanuia Ha HopMaata

qd NPCKWH Kako WTO CC




Bpemero jio nacranyeawe Ha HCC unu cMpT (He3aBUCHO KOE ce I0jaByBa MPBO) OMIIO CMOPEATHBO CO OBHE JiBE
JIEKYBaHW I'pYIIH; KYMYyJaTHBHWUTE CTalkKM Ha CMPTHOCT BO TEKOT Ha ucnutyBameto Oune 23% (23/102) kaj
nanMeHTHTe JIeKyBaHH co eHtekasup M 33% (29/89) kaj mauueHTHTe JeKYBaHHM cO afe(oBHUpP JHITMBOKCHI, a
kymynarusHure crankd Ha HCC Bo TexoT Ha ucnuTyBameTo uaHecyBane 12% (12/102) za enrtexaBup u 20%
(18/89) 3a anehoBUpP TUMTUBOKCHIL.

[Momery naumenture co LVDr cyncTUTyLIMHUTE HAa MOYETOKOT HA HCIIMTYBAWETO, MPOLUEHTOT Ha nauueHtu co XbB
JTHK <300 xonuu/ml 6un 44% opx nanmentuTe nexkybBanu co entekapup v 20% on onue nekyean uco agedosup Ha
24-t1a nenena u 50% o oHMe JIEKYBAHU cO eHTekarup U 17% of1 oHMe nekyBaHH co aaedorup Ha 48-Ta Henena.

Iayuenmu ucmospemeno undpuyupanu co XHB u XbB xou ucmospemeno npumane HAART: Ucnutysamero 038
priyunno 67 HBeAg nosuruenu u | HBeAg HeraTuBeH naumeHT KoM uctoppemero Oune unduunpanu co XMB.
Kaj naunentute XUB 61n noa crabunna xourpona (XHUB PHK <400 konuu/ml), Ho umane pexypeHTHa BUpemHja
co XbB Bo Tekor Ha nekyBawero co HAART pexumor koj coapku namuByauH. HAART pexumure He
BIUTyuyBane eMTpuuMTabuH WM TeHODOBHP AW3ONPOKCHA ci)ymapaT Ha nouerokor o MCHUTYBambeToO,
MalMeHTHTe KOW Oule JIeKyBaHW CO €HTEeKaBUp MMane MelMjaHa Ha Tpacibe Ha MpETXOAHaTa Tepanuja co
namusy i of, 4,8 romuun W meaujana na CD4 Gpojot on 494 K1eTku/mm’ (CO camo 5 HCTIMTAHMLIM KOW MMaJle
CD4 6poj <200 knetku/mm’).

[laupeHTHTE IO NPOO/IKKIE CBOJOT PEXKHM CO JIAMHUBY/IMH M CO HEro ro J0jaje WM eHTeKaBHp BO A03a o | mg
e/lHaiu aHeBHo (n=51) unu nnauebo (n=17), Kon rv 3emane BO Tek Ha 24 Hede W, MO LITO BO TEKOT HA HapeaHu 24
Helles M cuTe npumane eHtekasup. Bo 24-ta Henena, HamanyBameTO Ha BUPYCHOTO omnrepeTyBame co XBB Ouno
3HAYMTEIHO TIOrOJIeMO Kaj MALMEHTHTe KOM MNpeTxoaHo Oune jekyBaHHM co eHTekaBup (-3,65 HacrpoTu
srosnemyBarbe o 0,11 logl0 xonmuu/ml). Kaj nmammeHTHTe Ha KOM MPBOOMTHO MM € JIOJIEJIEHO JIEKYBaHe €O
enTexasup, Hamanysamweto Ha XbB JIHK Bo 48-ta neaena 6uno -4,20 logl0 konun/ml, Hopmanuzaunja na ALT
Hactanuia kaj 37% oj maumeHTHTe co abHOpManHa BpeAHOCT Ha ALT Ha MOYETOKOT HAa UCTIHTYBAHETO M HHUTY
efeH nauueHT He nocturiai HBeAg cepokonpepsuja.

Hayuenmu ucmospemeno ungpuyupanu co XHB u XbB xou ucmospemeno ne npumane HAART: EnurexkaBup He O6un
MCMUTYBAH Kaj mauueHTH kou Oune vcrtoBpemeno uHgpuuvpann u co XHMB u co XbB, kou ucroepemeHo He
npuMane edukacHa Tepanuja nporue XMB. Hamanyeawero na XMB PHK e npujaBeno kaj naumentu co
ueroeppemena nHdekimja co XHMB n XbB kou npumane moHotepanuja co entekaBup 0e3 HAART. Bo nekowu
ciiyqau e 3afesniexana cesiekumja Ha Bapujanrara na XMB M184V, wro moxe 1a Bavjae Ha H300poT Ha PEKUMOT
Ha HAART koj nauneHTOT MOXMKeE /1a O 3eMa BO MHUHA.

[Topaam Toa, BO TAKBH CHTYallMK €HTEKaBHP HE CMee Ja ce NPUMEHYBa, Mopal MOKEH Pa3BOj HA Pe3UCTEeHLM]a Ha
XWB (Bupere aen 4.4).

IIpumamenu na mpancniaumamu na xenap: CUrypHocta M e()MKacCHOCTa Ha €HTEKAaBHp BO 703a o7 | mg eaHaiu
JHeBHO Ouiie npoLeHyBaHH BO HCMIUTYBaH€e Ha €Ha rpyna oj 65 naiueHTH KOU MPUMUIE TPAHCIUIAHTAT Ha Xernap
nopajiM KOMIUTMKalMja Ha XxpoHuuHa uHbexurja co XbB u umane XbB JIHK <172 IU/ml (npu6nuxno 1000
konuu/ml) Bo BpemeTo Ha TpaHcriaHnTauujata. Bo uenutyeanarta nonynauudja 6umne 82% maxcu, 39% Oenum u 37%
aszujaTu. co npoceuHa Bospact of 49 roaounu; 89% on naumenturte nmane HBeAg-neraTueHa Gonect Bo BpeMeTo
Ha TpaHCﬂﬂﬂHTaLlMJaTa On 61 nauMeHT Kaj KOM MOXENO Jla ¢€ HarparBH MpoleHKa Ha e(bnkacuoc:Ta (npumane

; ) BO CKJION Ha

on 6 meceuu. Bo 72-ta Hejena no TpaHcUlaHTauMjaTa, Kaj HUTY eleH o 55 cip;
Buponoiiko Bpakatbe Ha XbB [aepunupan xako XbB JIHK =50 1U/ml (npubn
MPUjaBEHO BUPOJIOLIKO BPAaKake BO BpeMe Ha LIGH3YPHPaEeTO HA MOJATOLMTE 3a
Kaj cure 61 naumenTv Hacranuno rybewe Ha HBsAg no tpaHennanrauujara, 10§ em"g: 0JI0LHA
cranase HBsAg nozuTHBHM U NOKpaj Toa WTO W noHartamy umane Hemepaus X5B geg‘?e’éTeHOCTa
W MpUpojiaTa Ha INTETHUTE HACTAHW BO OBA WCMHTYBaie OHE BO COMJIACHOCT cue“«amwe o-@{yBaHu Kaj
MalMEHTH CO TPAHCTUIAHTALIM]a Ha Xerap v No3HaTHoT 6e3beHoceH NpodHa Ha eHTEeKaRH "'OHJ“—,‘-,/

"’ NO0Jr0
ﬁ,e% plrl_]aBCH
‘/m ]‘@ emMaJlo

: - au&wq

Heoujampucka nonyaayuja: Bo wucnurysawero 189, koe ceymite e BO Tek, Ce MCOMTYBa eMKacHOCTa M
GesbenHocTa Ha entekasup Kkaj 180 meua W agonecueHTH Ha Bospact of 2 10 <18 roaunn co HBeAg nosutusHa
XpoHHuHa HHpekIHja co xenatuTtHe b, komnensupana Gonect Ha xenapot W 3rojieMeHH BpejHoctu Ha ALT, kou
npeTxofHo He Gunie NeKyBaHW CO aHan03M Ha Hykneosua. Ilanuenrure 6une pangomusupanu (2:1) na npumaar
3acrieneHa Tepanuja co entekasup Bo jao3a on 0,015 mg/kg no najmuory 0,5 mg/nen (N=120) unu nnaue6o
(N=60). Pannpomusaumjata 6una crpatuduumnpana cniopea BospacHu rpynu (2 10 6 roguuun; >6 10 12 rogHuu u
=12 no <18 roaunm). Iloyernure nemorpadickn mojatouu M kapaktepucTuki Ha XBB 3abonyBamero Gune
CHOpeANuBY oMery 2 JieKyBaHH IPyNM W BO Pa3fiHyHM BO3PAcHM KoxopTH. IIpu Bie3or Bo CTy/AMjaTa, BO lienara
HCMIMTYBAHA nonynauuja cpeanara speanoct va XBB [JHK 6una 8,1 logl0 TU/ml, a cpenHara BpeaHocT Ha ALT
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103 U/I. Pesynrarure 3a rnaBnuTe KpajHu Lenu 3a edpukacHocTa Bo 48-ta Henena u 96-1a Henena ce NPHKa)KaHHU Ha
cieaHara Tabesna.

Entexasup Taauebo*
48ma. wenena | 96ta neaena | 48ma menena
n 120 120 60
XBEB THK < 50 1U/ml n HBeAg cepokonsep3uja’ 24.2% 35.8% 3.3%
XbB JHK < 50 [U/ml* 49.2% 64,2% 3.3%
HBecAg cepokonsepsuja’ 24.2% 36,7% 10,0%
Hopammusanuja na ALT* 67.5% 81,7% 23,3%
XBB JHK < 50 [U/m]*
[o4erna spesunoct XBB JIHK < 8 logl0 IU/ml | 82,6% (38/46) | 82,6% (38/46) | 6.5% (2/31)
[Mouerna Bpennocr XBB JIHK > 8 logl0 1U/ml | 28,4% (21/74) | 52,7% (39/74) | 0% (0/29)

aNd=Neu (1enoBpiieHo=Heycnex)
*[aumenT panaOMU3MpanH 3a NpHMatLe Ha r1aue6o ko ne nocturnane HBe-cepokonsepsuja o 48-ta enena NpeMUHANE Ha OTBOPEHO

JIEKYBALE CO €HTCKABHP BO TEKOT HA BTOpATA rOAMHA O HCIUTYBAILETO; TOPAIH TOA, NOJATOUMTE 3a PaHJIOMHM3MpaHata crnopenda ce
JOCTAnHu camo 110 48-ra Henena.

TpoueHkara Ha pesucrenunjaTa kaj neaMjaTpUCKUTe NaMeHTH ce Oasupa Ha nojatouuTe KoM ce cobpaHu o1 JiBe
FIMHHYKHE HCIUTYBAkba KOM CEYWITe CE BO Tek, Kaj MeaujaTpucku naumentd co HBeAg mosurusHa XPOHHUHA
uHpexumja co XBB nperxonHo HesekyBanu co aHANO03M Ha Hykseo3uim (028 u 189). Tue ase ucnurysama napaar
MOATOLM 32 pesucTeHUMjaTa kaj 183 naumeHTH KoM ce NeKyBaHH M CleleHM BO TekK Ha | romuHa v na |80
NaLHMEHTH KOH CE NEKYBaHU H CJIC/ICHH BO TEK Ha 2 rointy. M3BeIeHn ce reHOTHIICKH TPOLIEHKH 3a CHTE NaLHeHTH
€O JI0CTalHK NPUMEPOLIM KOH A0XKHBEaNe BHPOJIOIKKH Npobue 10 96-Ta Henena unu ko umane XBB JHK =50
1U/ml Bo 48-ta nepena unu 96-ta nenena. Bo Tek Ha BTOpaTa rojinHa, yTBp/ICHA € reHOTHICKA Pe3UCTEHLH|a Ha
CHTEKABHP Kaj 2 nauueHTyH (KyMy/1aTHBHATA BEpOjaTHOCT 3a pe3uCTeHLM]ja BO Tek Ha BTopara roguna: 1,1%).

Kinnnuka pesncrennmja xaj mospacnm: [laumventure Bo KIMHMUKMTE MCIIMTYBatba KOM Ha MOYETOKOT ce
JlekyBane co eHTekaBup BO f03a o4 0,5 mg (NpeTxoaHO HeleKyBaHH CO aHalo3M Ha Hykneo3uan) win 1,0 mg
(pedpaxrepun Ha namuByaMH) U Kaj kon XBB JHK Bo Tek Ha Tepanujara ce onpenysan co nomoi Ha PCR Bo 24-
Ta HeJleNla WK 110 TOa, CJIeJIEHH CE 3a 110jaBa HA Pe3UCTEHLIN]A.

Mo 240-ta Henena oa MCIMTYBaMeTO Kaj MaLMEHTHTE NPETXO/IHO HEJIEKYBAHH CO AHAIO3H HA HYKJIEO3MIMTE,
FEHOTHIICKH AoKaxkanu ETVr cyncrutyuun na rtT184, rtS202 wnu rtM250 ce YTBPJIEHH Kaj 3 MauMeHTH JieKyBaHu
CO EHTEKaBUp, a Kaj HUB 2 HACTANMJI BUPONOLIKK NPoGUB (BHETE Tabena). Tue cyncruryuuu Gune 3abenexanu
camo Bo npucycTso Ha LVDr cycnturyunnre (rtM204V u rtL180M).

ITojaBa Ha renoTHNCKA Pe3HCTEHIM]A HA EHTEKABHD 10 KpajoT Ha 5-Ta roJIMHA 01 HCIHTYBAMETO Kaj NAIMEHTHTE KOH
TIPETXO0HO He Grile TekyBaHM CO AaHANO3M HA HYKJICO3MIN

loguna 1 | lonuna 2 | Toauua 3* | Toausa 4° | Toguna 52

[laumeHTn AekyBann 1 MOHUTOPHpPAHU 3a pesncTenja’ 663 278 149 121 108
IaunenTn Bo oapeaena roguua co:

- n0jaBa Ha reHoruncka ETVr® | 1 1 0 0
- renotuncka ETVr® co suponomxu npoous? 1 0 1 0 0

Kymyaarusua sepojaTnocr on:
- nojasa Ha reqortuncka ETVr® 0.2% 0.5% 1.2% 1.2% 1.2%
- reqotuncka ETVr® co suposonmcn npotus? 0.2% 0.2% 0.8% 0.8% 0.8%

‘Pesyntaty oa mpuMenara Ha 103a Ha eHTekasup o1 1 mg 3a 147 on 149 naimenTd Bo 3-T4 roMHA K CTE NALMEHTH BO 4-Ta U 5-Ta FOMHA W
KOMOMHMpaHA TEpaNuja CO CHTEKABUP M JIAMHBYMH (10 WTO chesea JOIrOTpajHa Teparuja co eHTEKABMp) BO TeK Ha MejMjaHa o1 20
nenenu 3a'130 on 149 nauneirrn 5o 3-ta roauna u 1 nenenasa | on 121 nawsenry so 4-a rOJIMHA BO POTALMCKO HCIMTYBAILE.

*Bkiyuysa nammeHTH co Hzijmaﬂky eiHo Mepetbe Ha XBB JIHK co nomom na PCR Bo Tex na Tepanuja Bo 24-ra Hezela nian nojaona 1o 58-ta
Henena (1. roanna), no 58. wesena no 102, wenena (2. roguna). no 102, wexena no 156. wenena (3. ronuna), no 156. neaena po 204, nenena
(4. romina) unu no 204. nepena 0o 252, nenena (5. roanna).
‘TlaunerTiTe KOM MCTO Taka umaar LVDr CYICTHTYLIHH,
d3r0nemyaa}hc on =1 logl0 nan najumckara rouka na X6B JIHK onpenena co PCR, mTO/(iwm €O MOC/IEJOBATENHH MEPEbA HITH
HA KPAJOT 0J1 0/IPEIcHA BPEMEHCKA TOYKA.

ETVr cyncruryumure (nononuurenno na LVDr C}’HCTHWHHHTE[’TW()‘!'Y@‘;;_ti:}- L#8 ce 3abenelxkaHW Ha
NOYETOKOT O MCOMTYBAHETO BO M30JIATHTE KOM ce JJoOMeHH 01 Ifb}]§7 ({.532@“\‘ 2% ar{gehijure pedpakTepHn Ha
JTAMHBYZIHH H JIEKYBaHHU CO €HTEKABUP Kaj KOM ce clieaena pesucmﬂhﬁjﬁ’;,ra,{@h@-; ! @*lg:ﬁ €Ka CO MpeTXOAHOTO
JIEKyBabe CO JIAMHBY/IHH MOXKE J1a C€ CEJEKTHPAAT OBHE CYMCTHTY ﬂpu“nbﬁﬁyazgﬁ Pe3HCTEHUM]a U [1eKa
THE MOXKE J1a TIOCTOJaT BO HMCKA 3a4€CTEHOCT M MPE/l JIEKYBAbETO CO e'mgkgfﬂa"z‘ a Hejena, Kaj 3 o/1 THe
10 naunentu Hacranuim BUponowKH npobGue (=1 logl0 sronemysard i




pesucTeHLMjaTa Ha CHTeKkaBup ce 0 240-Ta Helena BO MCOMTYBawbaTa Ha MalMEHTH uuja Gonect Guna
pedipakTepHa Ha JeKyBame CO IAMHBY/IHH 30MPHO € NPUKAKAHO BO clieqHaTa Tabesna.

I'eHOTHTICKA PE3MCTENLINjA HA EHTEKABHP BO CHTE 5 MOIMHM 01 MCTHTYBAILETO, Kaj GONICCT Koja € pe)pakrepHa Ha TaMHBYIHH

lommua 1 | loguna 2 | Noauna 3° | Toauna 4* | Foguua 5°

IlaunenTy JeKyBaHH H MOHHTOPHPAHHM 34 pezuc*rcmmja" 187 146 80 52 33
IaumenTH BO OApeNeHa FOJAHHA CO:

- nojapa Ha resoruncka ETVre 11 12 16 6 2
- renotuncka ETVI® co suponouku npoGus’ 2F 14¢ 13* 9¢ 1

KymynaTuBHa BepojaTHOCT 0o
- ojasa na resoruncka ETVr® 6.2% 15% 36.3% 46.6% 51.45%
- renotuncka ETVI® co Bupoaouiku npoous’ 1.1%° 10.7% ¢ 27% ¢ 41.3%° 43.6%°

“PesysrTaTH 04 IPUMEHATA HA KOMOMHMPAHA TEPANHjA CO EHTCKABUD M TaMUBYAHH (MO KOja CleaM A0NTOTpajHa TEpaIMja co CHTEKaBUP) BO
rek Ha meaujana oa 13 menenw 3a 48 on 80 naumentd Bo 3Ta rojMHA, BO Tek Ha Meaujana on 38 wenenw 3a 10 ox 52 nauuenti Bo 4ra
romma u BO Tek Ha 16 Heaenu 3a | 04 33 nauuenTH BO 5Ta rojuMHa 0/l pOTALMCKOTO HCTIMTYBAhE

PRBrjiyuyBa nauMeHTH co HajManky eano Meperse Ha XBB JIHK Bo Tex Ha Tepanujara co nomMoun Ha PCR Bo 24T1a Hejena UM nojouHa ce 1o
58ta nenena (1ta roguna), mo 58ta wenena a0 102rta wenena (2ra roguna), no 102ta neaena 1o 156Ta nenena (3ta roauua), no 156Ta
wenena no 204rta nenena (4ta roauua) wam no 204ra Heaena 1o 252rta neaena (5ta roguHa).

‘IaumenTy Kou reto Taka uvaar LVDr cyncTuTymm.

Bronemysame o1 >1 logl0 nan najuuckara rouka na XBB JIHK oapeaena co PCR, wro O1/10 MOTBPAEHO CO NOCICAOBATE/IHA MEPEHhA WKW
na kpajort oi cneurdiiMpaia BpeMEHCKa TOUKA.

SETVr Bo 6m10 ko0ja roJiMHa, BUPOIOLIKK NPOOHB BO 0peaeHa roInHAa.

Opn naumenTHTe co Gosect koja 6una pedpaxrepra Ha namuByauH 1 nouyetha XBB JIHK <107 logl0 konuu/ml,
64% (9/14) nocrurnane XbB JIHK <300 xormun/ml Bo 48-ta nezena. Tue 14 nauneHTH umase rnoHucKa cranka Ha
FeHOTHIICKA pe3ucTeHlMja Ha enTekasup (KymynatieHa BepojatHocT on 18,8% Bo Tek Ha 5 roaunu ciieaete)
OTKOJIKY CEeBKYIMHATA NOIy/1aliija BO HCMUTYBatbeTo (BuaeTe Tabena). Meto Taka, naumentute co Gosect koja duna
pedpakTepHa Ha JaMUBY/MH M Kaj Kou ce noctTurnaa speasoct va XBB JTHK <104 logl0 konuu/ml oapeaena co
PCR Bo 24-Ta Hedena uMajle NOHKWCKA CTanKa Ha PE3UCTEHIMja Off OHME KOM He ja MOCTHMrHajle Taa BpeaHoCT (5-
FOJMIITHA KyMyJlaTHBHA BepojaTtHocT 0 17,6% [n= 50] nacnpotu 60,5% [n= 135]).

Humeepupana anaiusa na nooamoyume 00 KIuHuyKume uchumyearsa ¢asza 2 u 3: Bo WHTerpipaHata aHaim3a Ha
MOJIATOLMTE 33 Pe3UCTeHLMjaTa Ha eHTekaBup oi 17 KIMHMYKM McnuTyBawsa dasa 2 M 3, KOM Ce M3BE/ICHHU 110
CTaBaibe HA JIEKOT BO TMPOMET, Kaj 5 o1 1461 McnuTaHHLM BO TEK HA JIEKYBAMETO CO EHTEKABUP € YTBPAEHA 0jaBa
na cyrnctuTyuuja rtA181C noep3ana co pe3ucTeHiujaTa Ha eHTekaBup. Taa cynctutyumja Guna 3abenexana camo
BO npucycTBo Ha cynctutyuuu rtl180M mayc rtM204V nosp3anu co pe3ucTeHUMjaTa Ha JIAMUBY IHH.

5.2 ®apMaKOKHHETCKH KAPAKTePHCTHKH

Ancopnyuja: EntekaBup 6pry ce ancopbupa co MAKCHMMAIIHH KOHLIEHTPALWK BO r1a3MaTa nomery 0,5-1,5 yac. He e
yTBpjieHa ancosyTHata GuopacnonoxuBocT. Bp3 ocHOB Ha W3nadyBareTO Ha HENPOMEHET JIeK CO YpWHaTa,
npolieHeTo € jeka Ouopacnonoxusocra € Hajmanky 70%. Ilocton [103HO-NPOMOPLUHOHATIHO MOKauYyBame Ha
ppeanocta Ha Cmax u AUC mo npumenarta Ha mnosekexpathu aosu Bo oncer oa 0,1-1 mg. Cocrojbara Ha
AMHAMMYKA PaMHOTEKA Ce MOCTHrHyBa nomerly 6-10 geHa 1o 103MpameTo eHall Ha AeH CO =2 naT rnorojiema
kymynanuja. Cmax Bo coctojba Ha AMHAMHUYKa pamMHoTexa ¢ 4,2, a Cmin 0,3 ng/ml 3a no3a ox 0,5 mg ognocuo 8,2
_kaj 3/1paBu

MCIIMTAHULM, TTOpaH Toa, 00aTa JieKa MOXKe J1a Ce KOPHUCTAT Kako MelyceOHO 3aMeH1

[Mpumena Ha 0,5 mg eHTeKaBMp CO CTaHJap/ieH NoaHoMaceH Jopyyek (945 keal, 5/ :6‘\

' Qﬁp@m ﬂhrcnpom

0,75 uaca Ha raagHo), co Hamanysaitse Ha Cmax 3a 44-46% W HamanyBame H gC f,}'S‘QW/o ﬁ@{ncxme

speaHoctd Ha Cmax v AUC Kora eHTEKaBHp ce 3eMa €O XpaHa He C€ CMeT gi jHu Kaj

NALMEHTHTE KOM MPETXOJHO He ce JIeKYBaHM CO aHalo3M Ha HYKJIEO3W1H, H ‘ﬁ}'&.Moméne} ﬂba° ﬁﬁjaa"r Ha

e)MKACHOCTA Kaj NalMeHTHTE KO ce pep)pakTepHy Ha JlaMUBYAUH (BHaeTe Aen 4.2). sHKuP /

| Skonse

Hucmpubyyuja: IlpecMeTaHHOT BOTYMEH Ha AMCTPUOYLIMja Ha EHTEKABUP € [0rojeM 0/ BKYIHATA BOJA BO TEJIOTO.
BpayBameTo 3a NpoTeMHHUTE BO XyMaHHOT cepyM in vitro e ~13%.

Buompancgopmayuja: EntexaBup He e cynerpar, HHXHOUTOP HUTY MHAYKTOP Ha eH3uMcKHOT coctas CYP450. ITo
npumena Ha 14C-eHtekaBup He ce 3abenekaHW HUTY OKCHWIMPAHW WM ALETUIMPAHM METABONTH HUTH 1OMAIHU
KOMUMHM Ha MeTabonuTy o7 haza Il, ryKOpoHUIHH U CyN(paTHH KObYraTH.



Enumunayuja: EuTexaBup BOIMABHO ce eIMMUHKpPA npexy Gybpesure, a Bo ypuHarta Moke /la ce Hajxe okoiy 75%
071 103aTa BO 00JIMK Ha HEMPOMEHET JieK BO cOCT0j6a Ha AMHAMMUKA pamHOTexka. ByOpe:kHHOT KiIMpeHe He 3aBuCcH
OA Jo3aTa M ce JBMKM BO oncer nomely 360-471 ml/min, wro nokakysa jeka eHTeKaBMp MOIECKH Ha
rioMepynapHa ¢uiatpaunja 1 Heto TyGynapHa cekpeumja. OTKAKo ce MOCTHIHATH MAKCHMATHH KOHLIEHTpaLIHH,
KOHLIEHTpaLjaTa Ha EeHTeKaBMp BO IUlaMaTa ce HamalyBaja Ha OMEKCINOHEHUHaeH HAYMH CO TepMHHAJIeH
NONYKHBOT Ha eIMMHHaLM]a oA ~]28-149 uaca. 3abenexaHuoT HHIEKC Ha KyMyJlaluja Ha jekoT 6un =2 natu
MOroJIeM CO 103Hpambe e/iHaLL Ha IEH, IITO MOKAKYBA HA €(DEKTUBEH MOTYKHBOT Ha KyMyJ/allija o/l okosy 24 yaca.

Ouimemyearse na xenapom: MDapMaKOKMHETCKHTE NapaMeTpH Kaj NaLMeHTHTE CO YMEPEHO MIIM TeLIKO
OLITETYBAK:E HA XCMAPOT OHIIe CIIMYHK CO OHME Kaj NALMEHTUTE CO HOPMaTTHA (hYHKLIMja HA XenaporT.

Ouimemysare na 6Gyopesume: KIMpeHCcOT Ha eHTeKaBHp ce HamajyBa CO HamMalyBaleTO Ha KJIHPEHCOT Ha
kpeatnnuH. Co XxeMoaujanusa Bo Tpaete o1 4 yaca ce enumuunpana ~13% on nosara, a 0,3% ce enumunHMpana co
nomow Ha KAPD. (apmakokuHeTHKaTa Ha €HTEKaBMp N0 eIHOKpaTHa jo3a o1 | mg Kaj nauuentute (6e3
XpoHH'4Ha nHpekLMja co XenaTutue B) e npukakana Bo cieanaTa Tabena:

Kinpenc Ha KpeaTHHHH HA NOYETOKOT HA HCNUTYBAMETO
(ml/min)

Heowreren Baaro Ymepeno Teuko Tewxo, nexysanun | Tewko, Jekysanu
> 80 >50-<80 30-50 20-< 30 €O XemMoaHjaau3a co CAPD
n==6 n==6 n=6 n==6 n==6 n=4

Cranix 8.1 104 10.5 15.3 15.4 16.6
(ng/ml) (CV%) (30.7) (37.2) (22.7) (33.8) (56.4) (29.7)
AUCp.my 279 51.5 69.5 145.7 233.9 221.8
(ng:hr/ml) (CV) (25.6) (22.8) (22:7) (31.5) (28.4) (11.6)
CLR 383.2 197.9 135.6 40.3

(ml/min) (SD) (101.8) (78.1) (31.6) (10.1) T R
CLT/F 588.1 309.2 226.3 100.6 50.6 35.7
(ml/min) (SD) (153.7) (62.6) (60.1) (29.1) (16.5) (19.6)

Illo mpancnaanmayuja na xenap: W3noxeHocta Ha eHTeKaBUp Kaj NPUMATEId Ha TPaHCIJIAHTAT Ha Xernap
uHuuupann co XBB n Ha ctabunHa 103a UMKIOCNOPUH A WK Takponumyc (n=9) OGuna =2 natv norojaema o/
H3/I03KEHOCTA Kaj 3/IpaBH UCNIMTaHHUIK CO HopMaiHa dyHkuuja Ha GyOpesute. [lopemerena dyHkumja na 5yGpesute
MpH/IOHEIA 32 3r0JIEMYBatbeTO HAa U3JIOKEHOCTA Ha EHTEKABHp Kaj OBME nauueHTH (Buaere jen 4.4).

Ton: Bpepnocra na AUC Guna 14% mnoBucoka Kaj KEHMTE OTKOJIKY Kaj MaiKHTe, nopaau pasiMKuTe BO
(yHkuujata Ha GyGpesure u TenecHara Texxuua. [lo npunaronysame 3a pasiMKiTe BO KIHMPEHCOT Ha KpeaTHHHHOT
U TENIECHATa TeXKHHA, HEMAJIO Pa3/IMKH BO HM3JIOKEHOCTA MOMEry MALIKHTE H )KEHCKHTE MCITUTAHULIH.

ITocmapu ocoou. Edexror Ha Bo3pacTa Ha (apMaKOKMHETMKATA HA EHTEKABHD € MPOLEHET CO CrOpeayBatbe Ha
MOCTApH WCNUTAHULM Ha BO3pacT oA 65 10 83 roauHu (mpoceuHa BO3pacT Ha skeHMTE: 69 roavuu, Maxku: 74
FOIMHH) CO MOMJIAJIH MCIMTAHMIM Ha Bo3pact oa 20 10 40 roauum (npoceuHa BO3pAcT Ha >keHuTe: 29 roauuu,
Maski: 25 rogunm). Bpeanocra na AUC 6una 29% nosucoka kaj NOCTAPHTE OTKOJIKY Kaj MIaJIMTe MCIIUTAHHULIM,
IIaBHO NOPaiH pasiukuTe BO (pHyHKLUMjaTa Ha GyGpesnTe U TeecHata Texuna. 1o NpunaroyBake 3a pasinkHTe
BO K/TAPEHCOT HA KPEATHHHHOT W TEJIECHA CJKHHA, NOCTapuUTe HCTTUTAaHHUM umaiie 12,5% NOBHCOKM BpPeaHOCTH
Ha AUC on MnaguTe HenuraHuuu. Ape RyaanMckaTa (papMakOKMHETHKA Kaj MAalMeHTH HAa BO3PacT 01
16 1o 75 roauHu He MoKaxXkana Jekd > BAMjaena Ha (papMaKOKMHETHKATA HA EHTEKABHP.

)
C " a HE YTBpAWIa [€Ka pacaTta 3HA4YWUTC/IHO BJHjae Ha
iTe MOKAT Jla Ce JoHecaT camMo 3a Oennure M a314_ja’rn'|‘c,

Paca: Awanuzata Ha nonyna 18
(apmakoknHeTkaTa Ha eHTeKa

3aT0a LITO BO JIPYTrHUTE KaTEropH A HILA
\» .

Heoujampucka nonyrayuja: @aphax a eHTeKaBMp BO cocTOj0a Ha AMHAMMYKA paMHOTEkKAa €

ouenysana (ucnutysaibe 028) kaj 24 neMfEFPHCKH HCMUTAHKULIN KOH NPETXO/1HO He GHIle JIeKyBaHH CO aHAJIO3H Ha

HyKaeosuan U 19 HBeAg no3suTHBHM NeIMjaTpUCKH UCIIMTAHKLIA KOW NIPETX0AHO OMile TeKyBaHH CO JIAMMBYIHH,
kou Oune na Bospact on 2 no <18 roguHu M MMane KommneHsupaHa GosiecT Ha xenapoT. HManoxkeHocta Ha
EHTEKABHP Kaj HCTIHTAHHLIMTE KOM He GHJie JIeKyBaHM CO aHANIO3M HA HYKJICO3WIH, a NIPUMAIe J03H Ha CHTEKABMP
on 0,015 mg/kg no wmajmuory 0,5 mg eauam Ha aeH, GWia CJAMYHA CO M3JIOKEHOCTA KOja ce MOCTHUIrHyBa Kaj
BO3pacHH KOM npumaar no3u o 0,5 mg eanam Ha aed. Kaj tve uenuranmuu Cmax usnecysan 6,31 ng/ml, AUC

(0-24) 18,33 ng'h/ml, a Cmin 0,28 ng/ml. Manoxenocra Ha €HTEKAaBUP Kaj MCIMUTAHHLMTE KOW [PETXO/HO Ce
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NIEKYBAHW CO TAMHBY/IMH KOM Mpumane 1034 Ha entekasup oa 0,030 mg/kg no wajmuory 1,0 mg easawn Ha zieH,
Oulla CIIMYHA CO M3IOKEHOCTA KOja Ce MOCTHIHYBa Kaj BO3pacHM KoM mpumaat 103u o4 1,0 mg eanam Ha aen. Kaj
Tre ucnuranuum Cmax nsnecysan 14.48 ng/ml, AUC (0-24) 38,58 ng-h/ml, a Cmin 0,47 ng/ml.

5.3 lIpeaAkIHHNYKH NOAATONH 32 Ge30eHOCT HA JEKOT
llpu wucnuTyBaaTa Ha TOKCHYHOCTA [PH MOBTOPYBAHM /103U Kaj Kyudia € MPUMETEHO peBep3uBHIHO
NEPHBACKY/IAPHO BOCMAJICHHE BO UEHTPAJIHMOT HEPBEH CHCTEM, Npu WTO no3ute Ge3 edekt oaropapane Ha
n3n0KeHocT Kou Ouie 19 (3a noszata oa 0,5 mg) ognocHo 10 (3a gozata o | mg) naTtu norosemMu o OHHe Kaj
nyfero. OBoj Haon He Gun 3abenexaH BO MCMIMTYBabaTa Ha TOKCMYHOCT CO MOBTOPYBAHM [03M Kaj ApyruTe
CIICLIMECH, BKIIYYMTENIHO M MAJMyHH Kaj KOM €HTEKaBHUp Ce MPUMEHYBaJl CEKOjJHEBHO BO TeK HAa | roaMHa co
M3J103KEHOCTH KoM 6uae >100 natu noronemu o oHWe Kaj Jyre.

Bo wucnutyBamwara Ha penpojyKTHBHATA TOKCHYHOCT MPH KOM Ha XKMBOTHUTE MM CE NPHUMEHYBAll EHTEKABHP BO
nepHoj A0 4 HejesM HEMallo J0Ka3 3a OIITETYBark€ Ha IUIOJHOCTA Kaj MaXKjalWTe WM XKEHKHTE CTAOPLH MpH
rogemMu usnoxenoctd. [lpomenure Ha TecTHcHMTE (nereHepalja Ha CeMEHWTe KaHaiu) Ouie BHATMBH BO
MCIHTYBambaTa Ha TOKCHYHOCTA CO MOBTOPYBAHM A03M Kaj INIOAAPH U Ky4Miba, MPU HU3JIOKEHOCTH KoM Oune >26
MaTu NorojieMu o/1 oHue kaj ayrfero. TecTukynapHuTe npoMeHu He Ouile NPOHAjASHU NPH MCITMTYBAba HA MajMyHH
Kou Tpaene | roauna.

Kaj rpaBuanuTe »EHKH CTAOPLM W 3ajalld Ha KOW UM OMJI MPUMEHYBAaH eHTEKaBMp, HUBoaTa 6e3 eMOPUOTOKCHYHM
M 3a MajKaTa TOKCHYHH e)eKTH OAroBapasie Ha M3/103KeHOCTH Kou Gune >21 nat norosiemu ox oHue kaj ayfero. Kaj
craopuute Oune 3abenexkand TOKCHMYHOCT MO MajkaTa, eMOpuoderanHa TOKCHYHOCT (pecoprimu), HamaieHa
TexkuHa Ha Qerycot, Mandopmannu Ha onamkata M pOeTHHTe NpLUIEHH, HamaneHa ocudukaumja (NpLITEHNTE,
crepHepbpa W (ananrute), Kako W ekcrparymbapuuTe npmiieHH M pebGpa npu BUCOKHMTE H3noxkeHocT. Kaj
3ajauute e 3abenexcaHa embpuoderanHa TOKCHYHOCT (PecopriLmK), HamaneHa ocuuKalmja (XMOHI) M 3rofieMeHa
HHUKAEHUA Ha 13-To peGpo NpU BUCOKH M3JI0IKEHOCTH.

Bo mep-nocTHatantoTo uenuryBare Ha cTaopuu He Gune 3abenekaHu LITETHH BJMjaHMja BP3 MOTOMCTBOTO. Bo
MocefHO UCTIUTYBabE BO KOE EHTEKABHP Ce NPUMEHYBa Ha OpeMeHH XKEeHKH CTAOpUM BO JakTaluja Bo 103a 10 10
mg/kg, MOTBp/cHA € M M3MKEHOCT Ha (ETYCOT Ha eHTEKaBMP M M3/adyBare Ha JIEKOT BO miekoTo. Kja mmaaure
CTAOPUM Kaj KOM eHTekaBup Oun npumener o 4 o 80-oT noctHaraneH JeH e 3abe/ekaH yMepeHo HamasieH
OJIrOBOP CO Oj/L1aJIcuyBarbe¢ Ha aKycTH4HaTa apasba Bo Tek Ha nepuon Ha omopasok (o 110 no 114 nocrHaTanen
JIeH), HO HE W BO TEK Ha MEPHOIOT Ha Jio3upatbe 1pu BpeaHocTn Ha AUC kou Gusie >92 naTu Morojemu oj oHue
KOM Ce MOCTHIHYBAAT Kaj Jyf'e npu no03a oa 0,5 mg unu eksuBaieHTHa neaujaTprucka ao3a. Co oryies Ha rpaHHLaTa
Ha M3J105KEHOCT, CE€ CMEeTa /IeKa OBOj HA0[ BEPOjaTHO HEMA KIIMHUYKO 3HAYECH:E.

Hewmano nokasu 3a reHOTOKCHYHOCT BO TECTOT MO AMeC 32 MHKPOGHA MYTAareHOCT, TECTOT Ha MeHCKa MyTalmja Ha
KJIETKM O/l LIMLAYH H HA TPaHC(HOPMALMCKHOT TECT Ha KIIETKHTE Ha eMOPHOH O/1 CHPHCKHM Xpyak. MUKpOHYKIeye
TECTOT W TECTOT Ha penapupate Ha JIHK kaj craopum mcto Taka Gune neratuBHn. EnTexaBup ce nokaskkan Kako
K/IaCTOTEH BO KY/NTYPa Ha XyMaHH JIMM(OLMTH NPH KOHLEHTAPLMKA KO C& 3HAYMTETHO TIOBMCOKM OJl OHHE KOM Ce
MOCTUIHYBAAT BO KJIMHUUYKH YCITOBH.

JIBe-TOAMIIHK  HCNWTYBalba HAa KaHLEPOrEHOCT: Kaj Makjauu TIIyBUM ce 3abesexanu 3rojieMyBarba Ha
MHLMCHLIATA Ha TYMOPH Ha Oeu ApoOOBH NPH M3I0KEHOCTH KOM OUne >4 natu noronemu OTKOJIKY Kaj Jiyfe rnpu
nosa oz 0,5 mg u 22 natu noronemu oTKoJIKy kaj Jiyfe npu go3a oa 1 mg. Ha passojor Ha TYMOPOT My NpeTxo/iesna
nponudepanmja Ha NHeBMOLUMTUTE BO Oenure ApoboBM, kKoja He ce 3abenexana Kaj CTAOpLIUTE, Ky4UHibaTa MM
MaJMyHHTE, LITO yKaKYBA HA TOA /IeKa KIIy4YHHOT HACTAaH BO Pa3BOjOT Ha TyMOPOT Ha Gean ApoGOBM Kaj riyBuuTe
BEPOjaTHO e criepuyen 3a Toj cneuuec. ITokaueHHTe HHLMACHUM HA PYTH JSpArop BTy HTENHO H FTHOMH Ha
MO30KOT Kaj MakjauuTe M JKEeHKHTE CTAOpUM, KapUHMHOMHTE Ha xenapeieid dgliRe rIyBIH, OEHUTHMTE
BACKYJIADHH TYMOPH Kaj JKEHKHTE TTyBUH W aJICHOMHTE M KapLUHMHOM a,h‘ﬁﬁqupo : ,
3abenexkany caMmo NPH rojieMH M3J0KEHOCTH BO TEKOT HA LENHOT KUBA Meiy 'I;,-J-ue ﬁpg
YTBP/AAT HUBOATA MPH KOW HeMa edekTH. [IpeAMKTHBHOCT Ha OBUE Haofh i1 & M.
&

,

6. PAPMAIIEBTCKH TOJIATOLIU

6.1. JIucra Ha eKnHNHEHCH
JlakToza MoHOXMApaT
Mukpokpucranna uesnynosa pH 101
Kpocnosuaon
IloBuaon
MukpokpuctanHa uenynosa pH 102
Maruesuym creapar
Xunpomenosa
Turanuym anokcua
Makporon
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[Nomcopbar 80 (ce oanecysa camo Ha punm-o6noxkenure TabeTn ox 0,5mg)
Llpeen xeneso okeny (ce opHecyBa camo Ha (prnm-o6noxkennte Tabnern o 1mg)

6.2 HukomnaTubuanocr
He e nocranno.

6.3 Pok Ha Tpaeme
36 meceun.

6.4 Haunn na uysame
Jla ce uysa Ha Temneparypa 1o 25°C, Bo OPHMIHHATHOTO MaKyBatbe.

JlekoT na ce uyBa Ha MecTa He/lOCTAITHH 3a jielia!

6.5 Ilpupoaa u coapkuHA HA NAKYBAILETO

AI-AIR/PE/PVC u Al donmja Gnuertep Bo kytHja, 30 huam-o6nosxkenu tabnery.

6.6 TloceOnu MepkH HA NPETHAIMBOCT NPH PAKYBAE H OTCTPAHYBAIbE HA JEKOT
HeynorpeGenara konuunna o1 iekoT Tpeba j1a ce OTCTPaHH COMIACHO JOKATHHTE MPOIHKCH.

7. AME U AIPECA HA HOCUTEJOT HA O/IOBPEHUE 3A TIPOMET
PUDAM oo, yn. ,,Mapa Yrpunocka* 6p.144, Tocrusap

8. BPOJ U IATYM HA OJIOBPEHHUETO 3A [IPOMET
9. IATYM HA IIPBOTO OJJOBPEHME / OGHOBA HA OJJOBPEHUETO

11. JATYM HA NTOCJIEAHA PEBHU3UJA HA TEKCTOT
Deppyapu, 2020




