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35MPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Xerdoxo — Kcepaokco 20 mg ¢punm-o6noxenu tabneru

2. KBAJ/HUTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cekoja punm-obnoxkeHa Tabnera coapixku 20 mg puBapokcaGaH.
3a HemocHa JTUCTA Ha eKCLIMITMEHCH, TIOrJIeAHETE BO TOUKa 6.1,
3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

DunM-obnoxeHa Tabera

Kcepaokco unmM-o6ioxxenute Tabnetd og 20 mg ce TEMHO PO30BH, TPKAJIE3HH, MAJIKy GHKOHBEKCHH
¢unm-o6noxxeHH TabsetTH co o3Haka 20 Ha eqHATa CTpaHa Ha TabjeTara.
Jvmensuu: aujamerap on npubamxkHO 7 mm.

4. KIMHHUYKU IOJATOLIA
4.1 TepaneBTCKH HHAHKAIIHH

IlpeBeHuMja HAa MO30YEH yaap W CHCTeMcCKa eMOO/NHMja Kaj BO3PAaCHM TALMEHTH CO HEBAIBYJapHa
atpyjanna Qubpunauyja co eieH HIH NoBeke PHU3MK (AKTOPH, KAKO LUTO Ce KOHI€CTHBHA CPLEBa
cnaboct, XunepTeHsHja, BO3pacT ol >75 rofuHy, AujaGeTec MeIMTYC, PETXOAEH MO30YEH yAap HIH
MHMHJIMB HCXEMHYEH Hamnajl (TPaH3UTOPHA UCXEMHUYHA aTaka).

Tperman Ha anmaGoka BeHcka Tpom6o3a (JIBT) u mynmonanxa emGonuja ([1E) u crnipeuypaibe Ha
pexypentnd JIBT u I1E kaj Bospachu. (Ilorneanere Bo Touka 4.4 3a XeMOAWHAMCKM HeCTaGHIHU
nanueHty co [1E.)

4.2 Jlosnpame H HAYHH HA ynoTpeba

goaﬂpa}be

IIpesenyuja na mo3zouen yoap u cucmemcka embonuja
[Ipenopa4anara no3a e 20 mg eAHAI JHEBHO, LITO € HCTO TaKa M MAKCHMAJTHATA [IPENopayaHa [03a.

Tepannjata co nekor Kcepmokco TpeGa na ce mpomo/kd Ha MOMOAT POK, J10KOJ OpHCTa 0
COpevyBal-€ Ha MO30YEH YHAp M cHcTeMcka eM0oiHja ro HagMHHYBa pH:
(nornenHere Bo Touka 4.4).

Ja MpoAOJKH CO BHECYBAETO €AHAIll JHEBHO KaKO ILUTO € npenopa4ad
YABOH BO €[ICH HCT ACH 3a a C€ HAAOMECTH IpOITyLITCHAaTa 403a.

Ipemman na [{BT, mpemman na I1E u npesenyuja na noemopaueu [IBT u I1E Sronse
[Ipenopauanata mosa 3a noveteH TperMaH Ha akythu JIBT wiu IIE e 15 mg ma JE€H BO
NpBHTE TPH HeJleNlH, MpocieaeHa co Jo3a oA 20 mg eaHall JAHEBHO 3a KOHTHMHYHpPAH TPeTMaH H
npesexiuja Ha nosropiueu BT u I1E.
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Kpatko BpeMmerpaewe Ha Tepandjarta (HajMaiky 3 Meceuu) Tpeba na ce 3eMe BO IpelBHJ Kaj
naudeHtd co JIBT wm IIE npeausBukanu on roieMd pusvK (akTopu IITO C€ MHHIUBH (T.e.
HEOJaMHEIIHH TOJIeMH Omnepanu Wnu Tpayma). [logonro Bpemerpaeme Ha Tepanujata Tpeba ma ce
3eMe BO TIpeABH[ kaj nmauueHTH co ucriposouupanu JABT unu I1E, kon He ce moBp3aHu co Moroyiemu
daxropu Ha mpeojeH pusuk, HenpoBouupanu JIBT wmu I1E unu ucropuja Ha nosropnusu BT unn
I1E.

Kora e wHauMuMpaHa MNOJOJrOTpajHa Tepamuja 3a cnpeuyBare Ha nosropauu JBT u IIE (no
3aBplIyBake Ha HajMaiky 6 Meceuu tepanuja 3a JIBT unu I1E), npenopauanara no3a e 10 mg exnaw
nHeBHO. Kaj maumeHTH kaj kou ce cMeTa JieKa ce CO BUCOK pU3HMK oA noBTopyBame Ha JIBT unu IIE,
KaKo IITO ce OHME CO KOMIUTULIMPAHH KOMOPOWAMTETH, MM KOU MMaaT pa3BueHO nosTopiusu JIBT
wmi I1IE npu nmoponrotpajuata npeseHuuja co jgekoT Kcepaokco co nosa on 10 mg eanam aHeBHo,
Tpeba na ce 3eMe BO MPEABUA KOPUCTEHE Ha 03a Ha jiekoT Kcepaokco ox 20 mg eqHaiu JHEBHO.

BpeMerpaemeTo Ha Tepanujata W u300pOT Ha no3aTa Tpeba Aa ce MHIAMBUAYalnuU3UpaaT 3a CeKoj
MalMEHT MO BHUMATENHO MPOLEHYBalke Ha KOPUCTa Off TPETMAHOT BO crnopeada cO PH3MKOT Off
KpBapeme (rmornegHere Bo Touka 4.4).

Bpemencku nepnojg Pacnopen na Bkynna qHeBHa
Ao3Hpame ao3a

TpetMman u npeBeHuMja Ha | 1 - 21 neH 15 mg nBa nath Ha aeH | 30 mg
nostopnusu JIBT u I1E JeH 22 u noHatamy 20 mg enHaln Ha JeH 20 mg
IMpesennuja Ha o 3aBpiuyBame Ha 10 mg enHai Ha feH 10 mg unu 20 mg
nosropnueu BT u I[1E HajManKy 6 Mecelu i 20 mg eHauI Ha

tepanuyja 3a [IBT unu JeH

ITE

JIOKO/IKY ce NpOmyuITH 103a BO TEKOT Ha (azaTa Ha JieKyBare co 103a of 15 mg aBa matv Ha aeH (1 -
21 pew), nmaipeHTOT Tpeba BeqHall Aa ro 3eMe JiekotT Kcepmokco 3a na o6e3beau BHec Ha 30 mg ox
nekor Kcepmokco Ha meH. Bo oBoj cnyuaj, HaeqHam Moxke Ja ce 3emar Ase Tabnetd on 15 mg.
HapenHuoT aeH naiueHTOT Tpeba Ja MpoJODKH CO peloBHaTa ynmoTpeba Ha fozata o 15 mg npa
TMIaTH Ha JIeH, BO COMIACHOCT CO MPENOpaKUTe.

Akxo ce MNMpOoIyumTH A03a BO TEKOT Ha Q)a:’.aTa Ha JICKYBalk€ CO KOPUCTCH:€ Ha €4Hall JHEBHO JO3HpaLE,
NMaqHCHTOT Tpe6a BeAHAUl Oa ro 3€ME€ JICKOT KCCp,IIOKCO M Oa MNpoAO/DKHA CJIEAHUOT IE€H CO
BHCCYBAETO €1HAIIl JHEBHO, KAKO IUTO € IpernopadaHo. He Tpe6a Ja ce 3¢ma lIBOjHa J03a BO €I€H
HCT ACH 3a fa C€ HaJOMCCTH MMponyIluTeHaTa n03a.

Ipeghpnarve 00 mepanuja co anmazonucmu na eumamun K (BKA) na mepanuja co nexom Kcepooxco
3a mauyeHTH JieKyBaHH 3a peBeHLMja Ha MO30YEH yAap U cucTeMcka emboinuja, TpetMaHoT co BKA
Tpeba ma Guae 3ampeH U Tepanujata co JiekoT Kcepaokco Tpeba na ce 3anouHe kora MefyHapOAHHOT
HopManuzupan ogHoc (INR) ke 6upe < 3.0.

Kaj nauuentn tperupanu 3a JIBT, [1E u npeBeHuuja Ha pekypenua, TperMaHoT co BKA Tpe6a na
Oume 3anpeH U TepamnujaTa co jexot Kcepaokco Tpeba na ce 3amouHe otkako INR ke 6une <2,5. [Ipu
npedpnamwe Ha naudeHTH ox TpetMad co BKA Ha Tpetman co siexot K ‘cos-BpeiHocTHTe Ha INR
MaXHO ke ce MOKayaT No BHecOT Ha jekoT Kcepmokco. INRZpé” & V@grrﬁﬁ:y _
AHTHKOATYJIAaHTHOTO A€jCTBO Ha ylekoT Kcepmokco ¥ 3atoa He re&%;ﬁg’ ce Koﬁﬁgﬁm \
Touka 4.5). /s 2 '

IIpegpnarve 00 mepanuja co nrexom Kcepookco na mepanuja ¢
Ioctou nmenuujan 3a HECOO/IBETHA aHTHKoOaryjandja 3a Bpe

-

@f@:a?bffucmt_. a @ un K (BKA)
¢ er«ﬂ«lm‘:ﬁL o K0T Keepokco
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npuioHece 3a nokadeH INR.

Kaj naunentu kou ce npedpnaar ox nekor Keepnokco nHa BKA, BKA Tpe6a na ce naBa HCTOBpeMeHO
ce noaeka INR He e > 2,0. Bo npeute aBa aeHa on mepronoT Ha npedpname, Tpeba Aa ce KOPHUCTH
BOOOMYaeHOTO MoyeTHO Ao3upame Ha BKA, npocneneHo co mosupawe Ha BKA Bo cormacHoct co
INR Tectrpamero. Jloneka naueHTHTe ce Ha UCTOBpeMeHa Tepanuja co Jekor Kcepaokco u BKA |,
INR He Tpeba fa ce TecTHpa nopaHo o 24 vaca Of MpPEeTXOHATA A03a, TyKY Mpea CleaHaTa A03a Ha
aexot Keepnokco. Orkako snexoT Keepmokco ke ce noeneue og ynorpeba, INR Tectipamero Moxke aa
Ce H3BPILNH CO JOBEPJMBOCT OTKAKO K& M3MMHAT HajMaiky 24 yaca oA mnoclieqHara o3a (moriaegHere
BO Toukure 4.5 u 5.2).

lpegpnarse 00 mepanuja co napenmepannu anmuxoazyrancu Ha mepanuja co aexom Kcepdoxco

3a malMeHTH KOM IITO MPHMaaT MapeHTEepaieH aHTHKOAaryJiaHC, NapeHTEePaTHHOT aHTHKOAryJaHC
Tpeba na ce MmoBjed4e M Ja ce 3amovHe co TpeTMaH co Jiekor Kcepaokco 0 mo 2 uaca npen
NPEeBHACHOTO BPEME Ha CiieaHAaTa aJIMHHUCTpaLuja Ha MapeHTEPATHUOT JIeK (Ha Ip. XeMapuHH CO
Majla MOJIEKyJapHa TEXHMHA) WJIM BO MOMEHTOT Ha MpeKUH Ha Tepanujata Ha KOHTHHYHPaHO
aJIMUHUCTPYMPAHHOT NapeHTepasleH Jiek (Ha np. HHTpaBeHO3eH HepaKLIMOHUPAH XenapuH).

IIpegprarse 00 mepanuja co nexom Kcepookco na mepanuja co napesmepaniu GHmukoazyaancu
Ilpexunere ja Tepanujata co nexor Kcepookco W pajre ja mpeara H03a OA MNapeHTEPATHHOT
AHTHKOAryJIaHC BO MOMEHTOT Kora 61 Tpebaio Ja ce 3eMe cieHara [103a Ha JiekoT Kcepmokco.

IloceGHu nonynanuu

Penanno napywysarse

OrpaHH4eHUTE KJIUHUYKH MOZATOLUM 32 MALMEeHTH CO TEeLIKO PEeHANIHO HapyllyBamwe (KpeaTHMHMH
KIHpeHc on 15 - 29 ml/MuH) nokaxcyBaar Aeka KOHLEHTpalMjaTa Ha puUBapokcaGaH BO IUia3Mara e
3HAYMTEJIHO 3rosieMeHa. 3aToa, JiekoT Kcepaokco Tpeba a ce KOPUCTH CO MPETMNa3MBOCT Kaj OBHE
nauMeHTH. Ynorpebata He ce MpenopavyyBa Kaj MALMEHTH CO KPEaTHHHH KimpeHc <15 ml/Mun
(nornensere Bo ToukuTe 4.4 U 5.2).

Kaj nauuentu co ymepeHo (kpeatiHuH KnupeHc ox 30 - 49 ml/mMun) unu Teuiko (KpeaTHHHH KITMPEHC
on 15-29 ml/MHH) peHanHO HapyllyBame ce IPUMEHYBAAT CJIEHABE NMPENOPaKH 3a I03Uparhe:

- 3a mpeBeHUMja HAa MO3OYEH yHap W CHCTeMcKa eMOoNiMja Kaj MalMeHTH CO HeBaJByJiapHa
atpujanHa dubpunaudja, nmpernopayaHata ao3a e 15 mg egHaw Ha geH (MOrjieAHETe BO TOYKa
5.2).

- 3a tperman Ha JIBT, Tperman Ha I1E u cripeuyBaibe Ha nosropausd BT u I1E: nauuenTuTe
TpeGa fa 6uaaT TpeTHpaHH co f03a oA 15 mg aBa MaTH Ha JieH BO TEKOT Ha NPBUTE 3 HEMENH.
Iloroa, kora npenopadaHara no3a € 20 mg eaHaw AHEBHO, Tpeba Ja ce 3eMe BO IMpPEIBMJL
HaMajtyBamwe Ha 103ata ox 20 mg eaHaln JHEBHO Ha 15 mg eqHall AHEBHO, aKO MPOLEHETHOT
PH3MK OJf KpBapewe Ha MalMeHTOT To HaiMuHyBa pusnkor ox mnoetopnuBua JIBT u IIE.
IIpenopakara 3a ynorpe6a Ha f03a ox 15 mg ce 3acHoBa Ha (papMako KO MOJEHpame U
HE € NPOy4€Ha BO 0BOj KIIMHUUKH aMOHeHT (norneaHere Bo TOUKHPE, 44,571 m
Kora npenopauanara n03a ke 6uge 10 mg equai AHeBHO, He & fIOTPe

fQTpe6Ho Hpyfiaraysame Ha
v ¢ VR Ve
A034aTa BO OAHOC Ha Iperopayanara J03a. C & M

yBamwsg (kpeaTHHHH
X m

He e notpe6Ho nmpunarofysame Ha 03ata Kaj MalHEHTH CO JIECHO HO Hapy
knupeHc oA 50 - 80 ml/mun) (morneaHeTe BO TOuKa 5.2). 5 Waoks A8

Xenamanno napywysarbe . '
Jlexor Kcepaokco € KOHTpaMHAMLHMpaH Kaj MAUHEHTH CO XenaTajHo 3ab yalbe MOBP3aHO CO
KoaryjionaTija Y .KJIWHHUYKH 3HAYaeH PH3MK O[ KpBAapere, BKIYYYBajkM UMPOTHYHM TALHEHTH O
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Child Pugh knaca B u C (mornegHete Bo Toukure 4.3 u 5.2).

Ilocmapa nonyaayuja
He e noTpebHo npunaronyparme Ha no3ata (niorfeaHeTe Bo ToUka 5.2)

Tenecua meoicuna
He e noTpe6GHO npunaronyBame Ha fo3ata (HorjeJHeTe Bo To4ka 5.2)

Ilon
He e notpebHo mpunaroayBame Ha Ao3aTa (MOTJIEAHETE BO TOYKa 5.2)

Ileoujampucka nonyrayuja

BesbenHocta U edukacHocTa Ha puBapokcabaH kaj Aenia Ha BospacT oa O no 18 roamnm He e
yrepaena. Hema nocrannu nopatoun. 3atoa, jekoT Kcepmokco He ce mpernopauysa 3a ynorpeba kaj
Jena Ha Bo3pact nox 18 roaunu.

Tayuenmu xou noonesicam na kapouogepsuja

Jlexor Kcepmokco Moxke na ce MHHLIMpA WM NPOAO/DKM Kaj MAlMeHTH Kaj KoM € MoTpebHa
KapavoBep3uja. 3a KapAuOoBep3uja BoAeHa mpeky TpaHcesodareaned exokapauorpam (TEE) kaj
MalHMeHTH KOW NMPETXOAHO He Oujle TpeTHpaHW CO aHTUKOAryJiaHCH, TPETMaHOT co JiekoT Kcepaokco
Tpeba Aa ce 3amovHe HajManky 4 dYaca mpej KapauoBep3ujaTa 3a jJa ce obe3benn coolBeTHa
aHTHKoarysanuja (morieaHere Bo Toukure 5.1 1 5.2). 3a cute mauueHTy, Tpeda aa ce nobapa noTepaa
npel KapauoBep3WjaTa [eka MAaLMeHTOT ro 3eMan JnekoT Kcepaokco kako WTO € MpenHIlaHo.
OmTyKHTE 3a 3a[I0YHYBalb€ U BpEMeTpacke Ha TPETMaHOT Tpeba Jla TH 3eMat BO MPEABH/ NOCTOJHHTE
NPENopaKky 3a aHTUKOATYJIaHTEH TPETMaH Kaj MalueHTH KO MOAJIeKAT Ha KapAHOBEp3Hja.

Iayuenmu co nesangynapna ampujarna Qubpunrayuja xou noonexcam ua PCI (nepxymana
KOPOHAPHA UHMeEPBEHYU]a) cO hOCMABY8are Ha CMenm

IMocron orpaHHYEHO MCKYCTBO CO ymoTpebaTa Ha HamaneHa 1o03a o 15 mg puBapokcabaH enHall
nHeBHO (Wd 10 mg puBapokcabaH eqHall JHEBHO Kaj MAMEHTH CO yMEPEHO PEHAJIHO HapyllyBame
(kpeatunuH kiupeHc oa 30 - 49 ml/muH)], kako gomaTok Ha uHxubuTop Ha P2Y12, co MakcuManHo
Tpaetbe 0f 12 Mecenu Kaj malMeHTH CO HeBajlBYyJapHa aTpHjaiHa ¢(uOpUiIalMja HA KOM HM ce
NoTpeGHM NMepopalHi aHTHUKoarynancu v nojiexar Ha PCI co mocTtaByBam€ Ha CTEHT (IIOTJIEAHETE BO
toukute 4.4 u 5.1).

Hauun na ynorpeba
JlexoTt Kcepmokco e HaMeHeT 3a nepopanHa ynotpeba.
Tabnerure Tpeba na ce 3eMaaT co xpana (NoryieJHeTe BO TOUKA 5.2).

Jlpobere na mabremume 3a MalKMEHTH KOM HE CE BO cOCTOj0a 1a roiTHAaT 1enu tabietH, Tabnerara
Kcepmokco moxke na Gune pasgpobeHa M cMellaHa co Boja WM nupe oj jabosika BeaHall Mpefg
ynotpebara U ga ce aIMUHUCTpHpa nepopaiHo. [Tocne agMuUHUCTpanMjaTa Ha pasapobeHnaTta GUIM-
obnoxeHa Tabnera Kcepmokco on 15 mg unu 20 mg, noszara tpeba BegHaiu ga 6uae mpocieacHa co
XpaHa.

Pa3npobenara Tabnera Kcepmokco, UCTO Taka, MOXe Ja ce Aajie NpeKy racTpuyHa coHza (MorieaHeTe
BO Touka 5.2 u 6.6).

e WSIEVE g e
\‘ﬁf Q‘*)\ “JSL*&QC‘

4.3 KouTrpanHaukanuu

HpeoceTJ'lPlBOCT Ha aKTHBHaTa CynCTaHHI/Ija WJIK HA H

AKTHBHO KIIMHMYKH 3Ha49ajHO KPBapeme.
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Jlesuja unu coctojba, MOKOJIKY ce cMeTa Jieka e 3HauaeH PH3MK 3a rojieMo KpBapewe. Tyka Moxe Ja
OupaT BKIy4YeHM ceralleH MM CKOpeLIeH TIacTPOWHTECTHHAJNICH YIIKYC, MPHUCYCTBO Ha MATMTHH
HEOIIa3MM CO BHCOK PHM3HK OJ KpBapehe, CKOpellHa [oBpeJa Ha MO3OKOT WIH 'pOETHHOT cToio,
CKOpEIIHA oOMepalija Ha MO30KOT, CHMHAIHA WIH o0¢TaJMONOmMKa ONepalnuja, CKOpellHa
MHTpaKpaHWjallHa XeMopardja, MO3HATH WIH COMHHMTENHH e30¢arealHi BapUKCH, apTEPUOBEHCKH
majnopMaluK, BacKyJIApHH aHeBPU3MHM WM TOJIeMM HMHTPACIMHANIHM WIH HWHTpauepeGpainu
BACKYJIapHH aGHOPMAaJTHOCTH.

HctoBpeMeH TpeTmaH co OMJIO KOj Apyr aHTHKOAryjaHC, Ha NpuMep, HeQpaKUHOHHpaH XenapuH
(UFH), xemapuHn co Mana MoijekynapHa TeXWHa (SHOKCAamapHH, JajiTellapuH, WTH.), A€pUBATH Ha
xenapvH (GoHaanapuHyKc, WTH.), NIEPOpaJIHH aHTUKoaryhaaHcu (BapdapuH, AaburaTpaH €TEeKCHJIaT,
anukcabaH, WTH.), OCBEH MOJ CHEeUHU(UYHH OKOJMHOCTH Ha mnpedpilyBamke HAa aHTHUKOAryJiaHTHA
Tepanuja (nornegHere Bo touka 4.2) win kora UFH ce naBa BO /1034 HEOMXOAHH 3a OJIpXKYBak€ Ha
OTBOPEH LEHTPaJICH BEHCKH WIH apTepUCKH karteTep (MorJieAHeTe BO To4YKa 4.5).

XenaranHo 3aboiTyBame MOBP3aHO CO KOAryomnaTHja ¥ KIMHHYKH PEJIEBAHTCH PU3HMK O KpBapeibe,
BKJIy4yBajku LMpoTH4HH mauueHTd co Child Pugh kinaca B u C (morneanere Bo Touka 5.2).

BpemenocT u noemwe (norneaHete Bo Touka 4.6).
44 MepkH Ha IpPeTNA3IHBOCT H NOCEOHH NMpeAYINpeayBamha

Ce npenopayvyea KJIIMHUYKHA HAA30p BO COMIACHOCT CO aHTUKOAryJIaHTHATA IMpaKca BO TCKOT Ha LCJTNOT
MEPHOA HaA JICKYBAEC.

Pu3uk on xemoparuja

Kako u kaj apyruTe aHTHKOaryiqaHCH, MalMeHTHTe KoM ru 3emaar JjiekoT Kcepmokco TpeGa
BHUMATE/HO J1a Ce CJIEAAT 3a M0jaBa Ha 3HALM Ha KpBapemwe. Ce mnpenopavyBa JIEKOT Aa ce KOPUCTH CO
NpPEeTNasHBOCT BO YCJOBM Ha 3rOJIEMEH pPU3WK OJf XeMmoparuja. AAMHUHHCTpalLMjaTa Ha JIEKOT
Kcepmokco Tpeba 1a ce npekuHe JOKOJIKY ce MOjaBH TeIlKa XxeMoparuja (morieaHere Bo Touka 4.9).

Bo KIHHWYKHMTE CTyauHM, MYKO3HH KpBapema (T.e. €lMCTaKca, MMHTHBAaIHA, IaCTPOMHTECTHHAIHA,
F€HUTOYPHHApHA XeMOparuja, BKIyYyBajkd U aOHOPMAJTHO BarMHAIHO WJIM 3rOJIEMEHO MEHCTPYAITHO
KpBapeme) M aHeMHja noudecto ce 3abenexyBaaT 3a BpeMe Ha JONTOTPajHHOT TpeTMaH Co
puBapokcabaHn, Bo cropeada co TpermaHoT co BKA. Taka, nokpaj cOOABETHHOT KJIHHHYKH Hau30p,
71a60opaTOPUCKOTO TECTHPAKE Ha XEMOITIOOUH/XEMaTOKPUT MOXe Aa Guae oX moJj3a 3a [a ce OTKpue
HEBH/UIMBOTO KPBaperme H [1a C€ U3MEPH KIMHWYKOTO 3HaYeHEe Ha BUIJIMBOTO KpBapere, KaKo IUTO ce
CMeTa 32 COOABETHO.

Hekonky nmoarpynu Ha MalLMeHTH, Kako IUTO € JETaTHO OMMIIAHO MO0y, CE M3JIOXKEeHH Ha 3rojieMeH
pu3HK oA kpBapeme. [1o 3anouHyBatbe Ha TPETMAaHOT OBHE MALMEHTH rpeGa RHUMATEIIHO [a ce cieaar
3a 3HaLM U CAMITOMM Ha KOMIUIMKALMW MOPaH KPBAPEHETO H AHEMHM]a i &Tné"w 3 gouKa 4.8).

Cekoj HeoGjacHeT nNag Ha XeMOTTTOGMHOT MJIM KPBHHOT NPUTHCOK TP &\Egbﬂh,[%co'?ﬁ & Nponaorate
Ha MECTOTO Ha KpBaperse.

PeHallHO HapyuiyBame

Kaj maumeHTH co TeIIKO peHAJHO HapyllyBame (KpeaTHHHH kiupeHc <30 ml/MuH), HHBOTO Ha
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pHBapoKkcabaH BO MIa3MaTa MOJKe 3HAUMTEJIHO /i Ce 3rojieMH (BO Ipocek 3a 1,6 maTH) ITo MOXe fa
AoBezie 0 3rojieMeH pu3uK oAl Kpeapeme. Jlexor Kceprokco Tpeba a ce KOPUCTH CO MPETIA3IMBOCT
K&j MaUMEeHTH CO KPEaTMHHH KIMpeHc oA 15 - 29 ml/mux. VnorpeGara He ce mpemopauyBa Kaj
MAlHUEeHTH CO KPeaTHHUH KiupeHc <15 ml/mun (morneanere Bo Toukure 4.2 u 5.2). Jlekor Kcepaokco
Tpeba Ja Ce KOPUCTH CO INpETNa3IMBOCT Kaj MALMEHTH CO PEHAIHO HapyllyBake KOM HpHMaaT
MCTOBPEMEHO M JIPYTH JIEKOBHM KOH ja 3rojieMyBaaT KOHLICHTpaLMjaTta Ha puBapokcabaH BO MiazmaTa
(norneanete Bo Touka 4.5).

Mutepakimja co Apyru AeKOBH

Ymorpebata na nexoT Kcepokco He ce mpemopadyBa Kaj MALMEHTH KOM CE HA MCTOBPEMEHa
CHCTEMCKa Tepanuja CO a30JHM AHTHUMHKOTHUM (KaKo lUTO ce KETOKOHA30J, HMTPaKOHA30I,
BOPHKOHA30]1 W NOCaKoHa3os) Wiu uHxuOuTopn Ha XMB nporeasa (na mp. puronasup). Obue
aKTHBHH CYNCTaHUMH Ce CUIHM UHXHOMTOPH Ha CYP3A4 u Ha P-gp u 3aTtoa MoxaT jga ru 3rojemar
TUTa3MaTCKUTE KOHLEHTPALIMK Ha puBapoxcabaH 10 KIMHUYKK 3HayajHa Mepa (BO Mpocek 3a 2,6 naTtn)
LITO MOJKE Aa IOBEAE [0 3rojieMeH PU3MK 0[] KpBapetse (MorneHeTe Bo Touka 4.5).

Tpeba na ce BHMMaBa ako MalLWEHTHTE Ce TPETHPAaT HUCTOBPEMEHO CO JIEKOBH KOU BJIMjaaT Ha
XeMocTasaTa, KaKo LITO ¢€ HECTEpOMIHH nporuBBocnanutentu Jexosn (HCAWJI), anetuncanununya
KHCeNMHA ¥ UHXUOMTOpH Ha arperaluja Ha TPOMOOLMTH WIIN CENEKTHBHU HHXUOMTODH Ha MOBTOPHO
npesemaibe Ha cepoToHMH (SSRIS), ¥ HHXHOUTOPH Ha TOBTOPHO Mpe3eMare HA CEPOTOHHH H
Hopenunedpud (SNRIs). 3a manyeHTH o pU3KMK O YJILEPATUBHO MACTPOMHTECTHHAIHO 3a60MyBakbe,
MOJKe 1a ce 3eMe BO MPEIBH/ COOABETHA NMPodHIaKTHYHA TepamnHja (norfaeqHeTe Bo Touka 4.5).

Jpyrn puznk dhakTopw 3a rnojasa Ha Xemoparmja

Kako u co spyrute aHTUTpOMOOTHLIM, puBapokcaGaH He ce NMpenopavyBa Kaj MALMEHTH CO 3rojieMeH

PM3HK Off KpBapee, Kako IITO ce:

- BPO/ICHH MJIM CTEKHATH HAapyLIyBamka Ha KPBapEHETO

- HEKOHTPOJIMpaHa TEIKa apTepUcka XUMepTeH3Hja

- ApYTH raCTPOUHTECTHHAIHU 3a001yBama O€3 akTHBHA YyJILepaLija ITO MOXKeE MOTEHLUHjATHO Ja
AOBE/AT 0 KOMILIMKALKM MpeIU3BUKaHH O] KpBapete (Ha IMp. BOCTIAMTENHO 3a00/1yBarbe Ha
upesara, e30)aruTUc, raCTpUTUC U ractpoesodareanta pediykcHa 6oect)

- BACKyJIapHa PeTHHONATHja

- OpoHXHEKTa3Hja WM UCTOPHjA Ha MYJIMOHAIIHO KPBApEHe

[lanmenTy co KapuuHOM

Kaj manuenTuTE CO MATUrHH 3a60/TyBamha MOXKE UCTOBPEMEHO JIa CE 3T0JEMEH PU3HKOT O
KpBapeme U TpoMb03a. UauBuyannuor 6eHeduT o aHTH-TPOMOOTHYHA Tepanuja Tpeba aa
C€ IIPOLICHHU BO OJHOC Ha PH3UKOT 33 KPBapEeH-€ Kaj NAllHEHTH CO aKTUBEH KapPIIUHOM BO
3aBHCHOCT OJI JIOKAIMjaTa Ha KapUMHOMOT, aHTHHEOIIACTHYHATA TEPAIIHja U CTAAHyMOT Ha
Oonecra. KapnuHOMH JIOIMPaHH BO FACTPOMHTECTHHAIHMOT WM T€HUTOYPUHAPHUOT TPAKT
Ce acOIMpPaHHU CO 3rOJIEMEH PU3HK 3a KpBapem€ 33 BpEMeE Ha TepalujaTa co puBapoxcabaH.
Kaj nanueHTn co MAIHIHY HEOIUIa3MH M CO BUCOK PHM3HK 32 KpBapem.e, yIoTpebaTa Ha
puBapoKcabaH € KOHTpaHHANLMpaHa (IOorIeHETE BO To4Ka 4.3).

ITaleHTH Co MPOTETCKYU 3aTHCTOIH
Pusapokcaban He Tpe6a ma ce kopucTH 3a TpomGonpodunaxca Kaj

HTH KOHM HeojamHa Ouiie
etukacHocTa Ha
{ Ilopanu 104, He
TMOCTOjaT MOAATOLM 32 MOAIPUIKA HAa TBPACHETO Jeka MPHBApokcabaH .06&;6}3". Ba COOJIBETHA
aHTMKOArylalMja Kaj oBaa Tomynaudja Ha naupedtd. [Kaj qQBue —raguerire ||TpermaHor co
puBapokcabaH He ce mpenopauysa. M T T

[TaupenTu co antudochoNUMHASH CHHAPOM
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IlepopanuuTe anTHKOArysaHcH co AUpeKkTHO AejcTBO (DOACS), BKIIydyBajku ro U puBapokcabaH, He
ce nmpenopavyBaaT 3a ynorpeba Kaj NalMEHTH CO HUCTOpHja Ha TpomOoO3a Ha KOM UM €
AWjarHoCTHUMpaH aHTH(hochonunmuaeH cuaapoM. OcoGeHo Kaj MAUMEHTH KOU Ce TPOJHO MO3MTHBHU
(3a Jymyc aHTHKOAryNnaHC, aHTUKApAUONWIIMHCKM aHTUTENa W aHTH-0eTa 2-TNIMKOMpOTeMH |
anTuTena), TpetMaHoT co DOACs moxe ma 6uzme moBp3aH cO 3rojieMeHH CTanKd Ha MOBTOPJIMBH
TPOMOOTHYHH HACTaHU CIIOPENEHO CO TepanujaTa co aHTATOHMCTH Ha BUTAMHUH K.

[TannenTr co HeBanpynapha arpujanna dubpunanrja kou ce noanokedd Ha PCl co nocrasysame Ha
CTEHT.

KiimHnukuTe noaaToly ce JOCTalHH Off €Ha HHTEPBEHTHA CTYAHja CO MPUMapHa e [1a ¢e IPOLEHH
Oe3benHocTa Kaj MaLMEHTH CO HEeBaJIByJlapHa aTpHjanHa ¢ubpwianuja kou ce nogioxend Ha PCI co
nocraBysame Ha CTeHT. [lomarouute 3a edukacHocTa Kkaj oOBaa mMoOmMyJalMja ce OrpaHHYEHH
(norneanete Bo Toukute 4.2 W 5.1). Hema nocranHu mojaTouy 3a MALMEHTHTE CO HCTOPHja Ha
MO304eH yap/MUHIUB ucxeMuueH Hanas (TIA).

Xemopunameky HeetaGuiaHn naudentd co [E win naumenTr Ha ko UM e norpedHa TpomBoamsa uilH
Genonpobua embosiexToMuUja

Jlexot Kcepokco He ce npenopadyBa kako alTepHaTHBa Ha HeppaKUMOHUPAH XENAPHH Kaj NALUEHTH
co GesronpoGHa eM601Hja KOH ce XeMOIUHAMCKH HECTAOHIHH HITH MOXKAT Ja Ao0ujaT TpomMGonu3a uiu
Genoapobua embonekroMuja, nopaau Toa wro Ge3benHocTa U ehUKACHOCTA HA pUBApokcaGaH He ce
YTBPAEHH BO OBHE KITHHUUYKH CHUTYallHH.

Cnunanuna/enuiypaaHa aHecTe3nja WM MyHKLK]a
Kora ce «kopucth HeBpakcHjasiHa aHecte3dja (CIHHATHA/€NMAYpaiHa  aHECTE3Hja) MM
COMHANHA/eNUypalHa IyHKLHja, MNAaUMEHTUTe TPETHPAHH CO AHTHTPOMOOTHYHH JIEKOBH 3a
cripevyBare Ha TPOMO0EeMOOIIMYHH KOMITIHKALIMM Ce H3JI0KEHH Ha PHU3HK OJ pasBoj Ha eNMUAypalieH
HJTH CIIMHAJIEH X€MATOM LITO MOXE Jia IOBEE 1O AOAroTpajHa WK TpajHa napanusa. PU3BHKOT 071 OBHE
HacTaHH MOJXK€ Ma Ce 3rojieMH CO MOCTONepaTHBHA ynoTpeba Ha eNnUAypalHd KaTeTepH WM
MCTOBpPeMeHa ynoTpeba Ha JIEKOBU KOM BJIMjaaT Ha XeMocTa3aTa. PH3MKOT MOXe MCTO Taka Ja ce
3rOJIEMHM CO TPayMaTCKa WJIM MOBTOPEHA eNMAypajiHa WM CnHHaiHa MyHkuuja. [lauueHture tpeba
4eCTO fAa ce CJIeJaT 3a MojaBa Ha 3HAUM W CHMITOMH HA HEBPOJIOLIKO HapyluyBake (Ha mp.
BKOYaHETOCT WM cnabocT Ha Ho3eTe, AMCOYHKUMja Ha Ae6GenoTo LpeBO WIH MOYHHOT MeEyp).
Hokornky ce 3a6eexu HEBPOIOILKO KOMIPOMUTHPAaHE, HEOTNXOHA € UTHA JMjarHOCTHKA M TPETMAH.
[Ipen HeBpoakcHjanHaTa MHTEpBEHLMja, JieKapoT TpeGa Oa ja 3eMe BO NPEABHI MOTEHILHMjaTHATA
KOPHCT HACMpOTH PHM3MKOT Kaj NMalMeHTUTE Ha aHTUKOAryJaHTHA Tepanuja WM Kaj MalHeHTH KOH
Tpeba na Oupar MoCTaBeHM Ha AaHTHKOAryJjaHTHa Tepanmuja 3apagd TtpomGonpodmunakca. Hema
KJIHHHYKO UCKYCTBO €O ynoTtpeba Ha nosarta of 20 mg puBapokcabaH BO OBHE CHTYaLIHH.

3a nga ce HamMaiy NMOTEHLMjATHHOT PHU3HK O KpBapewe MOBp3aH CO HUCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha
puBapokcabaH M HeBpaKCHjaslHa (enuaypaiHa / CIMHAIHA) aHeCTe3uja WilK CTIMHAJIHA MyHKIIK]ja, Tpeba
na ce 3eme BO mpeaBuj (apMakOKHMHETCKHOT npodun Ha puBapokcabaH. IlocraByBamero HIH
OTCTPaHyBatbheTO Ha €NUAYPAIHUOT KaTeTep MM JymbaiHaTa IyHKUHja HajnoOpo ce W3BedyBa Kora
Ke Ce TpOLEHH JeKa aHTHKOAryJaHTHOTO JejCTBO Ha puBapokcabaH e mano. Cemak, TOYHOTO
BpeMeTpack-e 3a Jia ¢e MOCTHIHE JOBOJHO HWCKO aHTHKOAryJIaHTHO JI€jCTBO Kaj CeKoj MallueHT He €
Mo3HATO U Tpeba Aa ce H3MEPH BO OAHOC Ha HTHOCTA HA IMjarHOCTHUKATA MPOLEaypa.

3a oTcTpaHyBam€ Ha €NUAypaleH KaTeTep W 3aCHOBaHO Bp3 OMIITHTE (HapMAKOKMHETCKH
KapaKTepHCTHKH, HAjMaIKy 2-TIaTH 3roJIEMeH IOJTYKHBOT, Tpe6a Aa ) HajMam(y 18 uaca kaj
noMjiany TALMEHTH M 26 uaca Kaj MOCTapu NALMEHTH Mg/ WIMHHMCTpaLMja Ha
puBapoxcaﬁaH (nornenHere Bo Touka 5.2). Ilo orcrpaHyBam
HajMaIKy 6 4aca MpeA a ce 3eMe CiIeIHATa 1034 Ha PHBAPOKC (img;*

JlokonKy ce nojaBM TpayMaTcKa IMyHKLHja, aqMHHHCTpaLM]ja’ aqié(‘puﬁapnxca%an
3a 24 yaca. s R

:31\

S
'5365 Jia ce OMITIOKH
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Hoxonky e mnorpeGHa MHBa3MBHA MNOCTAlKa W/IM XMPYpUIKA MHTEPBEHLMja, [03aTa HA JIEKOT
Keepnokco on 20 mg tpeba ma ce mosineue Hajmanky 24 yaca Tpea MHTEpBEHLHMjaTa, JOKOJIKY €
MOXXHO H BP3 OCHOBAa Ha KJIMHHMYKATa MpPOLIEHKA Ha JeKapoT. J[OKOJKY IMOCTanKkara He MOXe Ja ce
OILUTOXH, 3rOJISMEHHOT PU3MK OX KpBapewe Tpeba Ja ce mpoleHn BO criopenfa co YpreHTHOCTa Ha
HHTEpBEHLMjaTa.

Jlexot Kcepnokco Tpefa MoBTOPHO Aa ce MHULMpaA LITO € MOXHO MOCKOPO MO MHBA3WBHATA MOCTANKA
HJIM XMpYpLIKaTa MHTEPBEHLM]a, IOKOJIKY TOA IO J03BOJyBa KJIMHUYKaTa cocToj6a M Guna yTBpaeHa
COOJIBETHA XE€MOCTa3a, KaKo LITO OAPEAHN JIEKapOT LITO IO CMpOBeyBa TPETMAHOT (MOIJIEOHETE BO
Touka 5.2).

[TocTapa nonyaauuja
3rofeMyBambeTO Ha BO3pAcTa MOXE Aa IO 3roJieMd PU3HKOT Ofi XeMmoparuja (TOMIeIHETe BO TOUKA
5.2).

JepmaTosiomky peakiun

CepHo3HH peakLMH Ha KOXaTa, BKITyuyBajki 1 CTHBEHC-1JOHCOHOB CHHAPOM/TOKCHYHA EHACPMAITHA
Hekponusa ¥ cunipoM Ha DRESS, 6une npujaBeHu 3a Bpeme Ha IOCT-MApKETHHILKOTO CIECHE BO
otHOC Ha ymoTpebaTa Ha puBapokcabaH (morsieadete Bo Touka 4.8). Ce YMHM fieka MAlLHEHTHTE ce
M3JI0KCHH Ha HAjrOJIEM DH3MK 3a OBHME PEaKLHH PaHO Ha MOYETOK Ha TepanMjaTa: MOYETOKOT Ha
peaxiijaTa BO MOBEKETO CIy4au ce 1N0jaByBa BO TEKOT Ha INPBHMTe Hefle M ojf TpetMaHoT. Tepanujata
co puBapokcabaH Tpeba 1a ce NpeKUHE TPU NPBOTO 110jaByBatbe Ha CEPUO3EH OCHIT Ha KoxaTa (Ha Tp.,
OCHIl WITO C€ IUMPH, WHTEH3MBEH OCHN W/WIH TIUTyCKaBLH) WAM OHIO KOj ApPyr 3HAaK Ha
XMIMEPCEH3UTUBHOCT MTOBP3aH CO MyKO3HH JIE3HH.

Baxnu undopmaunm 3a exclinnueHcuTe
Ogoj siex conpxu noMaiky oA 1 mmol Harpuym (23 mg) Ha dunM-o6n0xKeHa TabneTa, WTO 3HAYH
JIeKa BO CYIUTHHA € ,,0e3 HaTpUyM®.

4.5 HWuTepakuuu co ApyrH JeKOBH HJIH APYrd GOpPMHA HA HHTEPAKIHH

CYP3A4 u P-gp unxuburopu

Koanmuuuctpanmjata Ha puBapokcaGaH co keTokoHazon (400 mg emHaml Ha AeH) WM PHUTOHABHD
(600 mg nBa natu Ha ;eH) moBea Jo 2,6 kpatHO / 2,5 KpaTHO 3roneMyBame Ha cpeaHata AUC Ha
puBapokcabaH u 1,7 kpaTHo / 1,6 kpaTHO 3roneMyBaie Ha cpemHaTta Cp., Ha pHBapokcabaH, co
3HAYMTENTHO 3roJieMyBatbe Ha (JapMaKoJMHAMCKHTE JEjCTBa LITO MOXE /ia IOBEE /10 3roJieMeH PH3UK
on KpBapeme. 3aToa, He ce mpenopauysa ynorpeba Ha JiekoT Kcepmokco kaj malMeHTH KOM ce Ha
HCTOBPEMEHA CHCTEMCKa Tepandja CO a30JHM AHTHMUKOTHUM KaKO INTO Ceé KEeTOKOHA30J,
HTPaKOHA30]l, BOPUKOHA30/1 W MOCHMKOHA301 MaM uMHxuOutopu Ha XHWB nporeaza. OBHe aKTHBHH
CyNCTaHIMK ce chiHu uHxubuTopn Ha CYP3A4 u Ha P-gp (morneanere Bo Touka 4.4).

AKTHBHUTE CyNCTaHUMM KOW CHJIHO MHXHOMpAaaT caMO efeH O] MATMILUTATA 3a €IMMMHALMja Ha
puBapokcaban, wi CYP3A4 wiu P-gp, ce ouekyBa Ja ru 3ronemaT KOHLEHTpAalHMTE Ha
puBapokcabaH BO riasMata Bo nomaia mepa. Knapurpomuuus (500 mg asanatv Ha ien), Ha npumep,
mTo ce cMeTa 3a cuneH uHxuOuTop Ha CYP3A4 u ymepeH P-gp unxuburop, mosen mo 1,5 kparHo
sronemyBame Ha cpenHara AUC Ha puBapokcaban u 1,4 kpaTtHO 3ronemyBame Ha Cogy.
Hurepakuyjata co KIapUTPOMHLIMH BEPOjATHO He € KIMHMYKM BaXKHA Kaj MOBEKETO MALMEHTH, HO
MOXe fia GHjle MOTEHUMjaIHO 3HAYAjHA Kaj MALMEHTH CO BUCOK PM3HK. (32 MALMEHTH CO PEHAIHO
HapylllyBame: IOrNIeHeTe BO Touka 4.4),

W
Eputpomunun (500 mg Tpu natu Ha AeH), mwTo ymep, R&Qjﬁim&ﬁtf@%'
KpaTHo sronemysathe Ha cpeanute AUC n Cmax H _gug&fpoxcanaﬂ__ AKLIH]aTa CO ePUTPOMULIMH
: 3 Ja 6uae noTeHUHjaHO

3HauajHa Kaj DNalMeHTH CO BHMCOK pu3Mk. Kajfl m%nwmmyu o PEHAIHO HapylIlyBake
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eputpomuuuH (500 mg Tpu naTH Ha AeH) mosen xo 1,8 kpatHo sronemyBamse Ha cpegHara AUC Ha
puBapokcabaH u 1,6 kparHo 3rojeMyBame Ha Cp, BO criopenfa co WHAMBHIOYH CO HOpPMallHa
¢yHkuyja Ha 6y6pesute. Kaj cy0jekTH co yMepeHO peHaJIHO HapyllyBawe, epHTPOMUIMH J0BEJN A0
2,0 xpatHo 3rojieMyBame Ha cpeaHata AUC na puBapokcaban u 1,6 kpatHo 3rosieMyBaibe Ha Cp,y, BO
criopeaba co nauMeHTUTe cO HopMasiHa ¢yHknuja Ha OyOpesure. EdekToT Ha epuTpOMHUIMH e
a/IMTUBEH Ha e(EeKTOT Ha PEHAJHOTO HapyliyBame (MoryieHeTe BO Touka 4.4).

®nykonazoin (400 mg eqHai Ha fieH), Koj ce cMeTa 3a ymepeH uuxuburop Ha CYP3A4, nosen no 1,4
KpaTHO 3rosieMyBame Ha cpeaHata AUC Ha puBapokcabaH W 1,3 kpaTHO 3roneMyBame Ha cpelHaTa
Cmax. HHTEpaKujaTa co ¢uiykoHa30J1 BepojaTHO He € KIIMHUYKU 3HavajHa Kaj MOBEKeTO MalUeHTH, HO
MOXXe Ja OMae NOTeHUMjalHO 3HayajHa Kaj MaLMEeHTH CO BUCOK PH3HMK. (32 MALMEHTH CO PEeHATHO
HapyIlllyBame€; MOrJeAHeTe BO TouKa 4.4).

Co ornenq Ha OrpaHMYEHWTE KJIMHUYKM IOAATOLM IUTO C€ JIOCTallHA 3a JpPOHENapoH,
KOaJIMHHHCTpaLdjaTa co puBapokcabaH Tpeba fa ce usberHe.

AHTHKOArynaHcu

ITocne koMbuHHMpaHa aAMHUHHCTpaLMja Ha €eHOKcamapyH (einHedHa Jo3a oA 40 mg) co puBapokcaban
(envHeuna no3a on 10 mg), 3abenexaH € aTMTUBHO jCTBO Ha aKTUBHOCTA Ha aHTH-(akTopoT Xa 6e3
HHMKaKBU JOTIOTHUTE/IHH J1ejCTBa Bp3 TecToBUTE 3a 3rpyTuyBamwe (PT, aPTT). EHokcamapuH He Binjae
Ha (apMaKOKHHETHKATa Ha puBapokcabaH.

ITopaau 3roleMeHHOT pU3MK O KpBapeme, Tpeba a ce BHUMaBa AOKOJIKY MAlMeHTUTE Ce TPeTHpaaT
HCTOBPEMEHO co OMJI0 KaKBU APYIH aHTHKOAryJaHCH (mornegHere Bo Toukure 4.3 u 4.4).

HCAWJI/unxuGuropu Ha TpomBouuTHa arperaiyja

He ¢ 3abenexaHo KIMHMYKM 3Ha4ajHO TIPOJIOHTHpame Ha BPEMETO Ha KpBapeme IO MCTOBpEeMeHa
aJMHHHCTpalMja Ha puBapokcabaH (15 mg) u 500 mg nanpokcen. Cenak, MOXe Ja HMa JHLia CO
nouspaseH ¢papMaKoJMHaAMCKH OATOBOP.

He ce 3abenexxaHu KJIMHHYKHY 3HaYajHH (PapMaKOKHMHETCKH WK GapMaKOJUHAMCKH MHTEPaKIHK Kora
puBapokcabaH OuJ1 KOAAMUHUCTPHPAH CO J103a Ha alleTWICaIMLMIHA KuceanHa on 500 mg.
Kionuporpen (no3a Ha ontosapyBamwe o1 300 mg mpocieaeHa co 103a Ha OAPXKyBawe ol 75 mg) He
nokaxxas hapMakOKMHETCKa HHTepakluja co puBapokcabaH (15 mg), HO pesleBaHTHO 3roJieMyBatbe Ha
BPEMETO Ha KpBapewe 6uno 3abenexaHo kaj edHa MOArpyna Ha MAaLMEHTH IUTO He OuiIo BO
Kopenaluja co arperauujara Ha TpombouunTH, P-cenekTH win HHBoaTa Ha peuentopot GPIIb/Il]a.
Tpeba na ce BHHMaBa JOKOJIKY MaLHeHTHTe ce Tpetupaar ucroBpemeno co HCAWJI (BkimydyBajku
alleTWICAIMUMIHA KHCEJIMHA) U MHXUOWTOpH Ha TpoMOOLIMTHA arperauyja, 3aToa LITO OBUE JIEKOBU
00MYHO ro 3roneMyBaatr pH3HKOT Of KpBapeme ([OrJieAHeTe BO TOYKa 4.4).

CenleKTHBHM WHXWMOWTOPM Ha MMOBTOPHO npedemarke Ha ceporoHuH (SSRIs) u nuxuburopn Ha
MOBTOPHO Tpe3eMame Ha cepoToHuH v HopennHedpua SSRIs/SNRIs

Kako u co gpyrure aHTHMKOAryJlaHCH, IOCTOH MOXXHOCT MALMEHTHTE A3 OUAAT U3JI0KEHH Ha 3roJiEeMeH
PHM3HMK OJ KpBapeme BO ciyudaj Ha ucroBpemeHa ynotpeba co SSRI wnum SNRI, 3apand HHUBHOTO
NIpHjaBeHo /1€jcTBO Bp3 TpoMOouuTuTe. Kora ce KOpUCTaT MCTOBPEMEHO BO KIIMHMYKATa Mporpama Ha
puBapokcabaH, BO CHTE TPeTUpaHH rpynu Guiie 3abesexaHu NTOBUCOKH HYMEPHUKH CTallKK Ha 06EeMHO
WM HeOOEeMHO KIIMHUYKH 3Ha4ajHO KpBapeme.

Bapdapun
Ipn npedpaamero Ha NauMEeHTHTE OJ TepanHja coO aHTATOHHUCTOT Ha BUTaMHH K Bapgapun (INR 2.0
a0 3,0) Ha Tepanuja co puBapokcabaH (20 mg) WiM Ox TepanMid i oxcaﬁaH (20 mg) na

tepandja co BapdapuH (INR 2,0 mgo 3,0) nporpomMGHHCKE
3rojIeMEHO CO cTanka wWTo OHia noBeke O aJWTHBHA (MO e\?ﬂa ce 3a6‘€g,giea WHIUBUIYaTTHU
BpenHoctd Ha INR gmo 12), nomeka e(beKTuTe Bp3 aPTT HH IQOHI.].H J;ﬁ‘a Ha ﬁKTH‘B]:{) Ta Ha hakTopoT
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JlokoNKy € MOXenHo Jia ce TecTHpaaT apmMakoNMHAMCKuTe edeKTH Ha puBapokcaGaH 3a Bpeme Ha
TIEPHOZIOT Ha npedpiiatbe, MOXe Jla ce KOPUCTH TecT Ha aHTH-(hakTop Xa axtusHoct, PiCT u Heptest
OuIejKn OBME TECTOBM HE Ce 3acerHaT of Bapdapu. Ha ueTBPTHOT [eH Mo mocsiemHaTa 1no3a
BapapuH, cute TecToBU (BKIydyBajku PT, aPTT, uuxubuLMja Ha aKTHBHOCT Ha daxtop Xa u ETP)
To NMpUKaXajie AMHCTBEHO e(PeKTOT Ha prUBapokcabaH.

JlokosKy € MOXenHO fa ce TecTMpaaT (apMaKOAHHAMCKHTE MejcTBA Ha BaphapHH 3a BpeMe Ha
MEPHONIOT Ha KOHBEp3Hja, MepereTo Ha INR Moxe na ce kopuctu 3a Ctrough Ha pusapokcaban (24
Haca Mo MPETXONHOTO BHECYBawe Ha puBapokcabaH) 3aToa IUTO BO TOj MOMEHT OBOj TECT e
MHHHMAJIHO 3acerHaT ofl puBapokcabaH.

He e 3a6enexana GapMakokMHeTCKa MHTEpaKLHja omery BaphapyH 1 puBapoKcaGaH.

CYP3A4 unnykropu

KoaamunucTpaumjara va puapokcabaH co cunHuoT MHAykTop Ha CYP3A4 pudaMuuMH qoBea 10
npubnuwikHo 50% HamanyBambe Ha npoceunata AUC Ha puBapokcabaH, co [apajiesHO HamMalyRakbe Ha
Heropute ¢papMakoarHamcky edexru. McroBpemeHata ynotpe6a Ha puBapokcabaH co APYrH CHIHU
vapykropu Ha CYP3A4 (wa np. denuroun, xapGamazenvu, denobapburtan uam KaHTapHOH
(Hypericum perforatum) mosxe MCTO Taka fja A0Befe A0 HaMaleHH KOHLEHTPALK Ha pHBapoKcabaH
BO Muia3MaTa. 3atoa, Tpeba Aa ce u3berne MCTOBpEMEHa aJMHHMCTpALHja HA CHIIHH MHIYKTOPH Ha
CYP3A4, ocBeH JOKONKY MALMEHTOT He € NOA 6IM30K HAA30p 33 3HALM U CHMIITOMHM Ha Tpombo3a.

JIpyru MCTOBpeMeHH Tepanuu

He ce 3abenexany KIMHAYKH 3Ha4ajHH GapMaKOKHHETCKM MM GapMakoJMHAMCKK HHTEPaKLK KOra
prBapokcabaH Ou1 KoaAMHHHCTPHpaH co Muaasonam (cynctpat Ha CYP3A4), murokcuu (cynctpar
Ha P-gp), atopsacrarun (cyncrpar va CYP3A4 u P-gp) unu omenpason (MHXMO6UTOpP Ha NPOTOHCKA
nymna). Pusapokca6an HUTY rv MHXuGHpa, HUTY i MHAynupa rnasauTe CYP n3odopmu kako wTo e
CYP3A4.

JlaGoparopucku napamerpu
[lapametpure Ha 3rpytuyBamwe (Ha mp. PT, aPTT, HepTest) ce 3acernatu CIope 04YE€KYBaHOTO O
Ha4YMHOT Ha /IejCTBYBae HA pUBapokcabaH (morsieqHeTe BO Touka 5.1).

4.6 ILnoamocr, GpemMeHOCT M JAKTaNHja

Bpemenoct
BesbenHocTa n edukacHocTa Ha puBapokcabaH He € YTBpHEHA Kaj GPeMEHH KeHH. Cryauure Kaj

KUBOTHM MOKaXalle peMpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT (morsegHere Bo Touka 5.3). [lopagu
MOTEHLMjaIHATA PENPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT, PM3MK OJi BHATPEIHO KpPBApCHe M AOKA3MTE [eKa
puBapokcabaH ja NpeMHHyBa MIaLeHTaTa, JIEKOT Kcepaokco e KOHTpauHAMIMpaH 3a Bpeme Ha
GpemeHocTa (norieaHeTe Bo Touka 4.3).

JKenute co notenumjan 3a pafame TpeGa Na n3bertysaaT GpPEMEHOCT 3a BpeMe Ha Tepandjata co
puBapokcabaH.

ﬂoe}be

besbenHocta u epukacHocta Ha puBapokcaGaH He ce YTBpHEHH Kaj skeHH Aok, [logatouuTte of
JKUBOTHHTE YyKaXXyBaaT JAeKa pUBapokcaGaH ce H3/layyBa BO MAajuMHOTO MJIEKO. 3aToa JIEKOT
Keeprokco e kouTpannuuypan 3a BpeMe Ha JoemeTo (norneaHeTe Bo Touka 4.3). Mopa fa ce noHece
OLTyKa IaJIH 1a Ce NIPEKHHE JOEHETO WIH [a Ce MPEKUHE TepanujaTa.

. Vu;-\HCh’h C-"
M yEvE

IInoaHoct \ %
. &y . o F e

He ce criposesenn noce6Hu cryanu co pusapokcaban Kaj nypéro 3a’fa ce rpotier

mroaHocta. Bo exna cTyauja 3a MmIogHOCT Kaj MaKjauy M ,)5&:@3(’14 CTAOPLH \Hé_ 6

T edexTuTe Bp3
e 3abenexxaHu

edeKTH BP3 IIIOAHOCTa (TIOTJIeHETE BO TouKa 5.3). oL Wories T
b :;/ ‘b X Q. u
Erp W £
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4.7 Bunjanue Bp3 cnioco0HOCTA 32 BO3eb€ HJIH 32 PAKYBAL€ €O MALIHHH

PuBapokcaban uMa Majio BiIMjaHHe Bp3 CHOCOOHOCTAa 3a BO3€HE€ M 3a paKyBame CO MAallWHH.
IpujaBeHn ce HecakaHH peakUMM Kako CHHKona (¢pekBeHUHja: MOMAaIKy 4€CTa) W BpPTOIIaBHIA
(dpexBeHuMja: noManky decta) (nornegHere Bo Touka 4.8). IlaneHTure kaj KoM ke ce MmojaBaT OBHE

HECaKaHH peaKuHu HE Tpe6a Aa BO3aT WJIH Ja KOPpHUCTAT MALlIUHH.

4.8 Hecakann gejcrBa

Peaume Ha GesbennocuuoT npoda

besbenHocra Ha puBapokcabaH Guia oLieHeTa BO TpUHAaeceT MUBOT CTyauu on (asa III, (morneanere

Bo Tabena 1).

Bkynzo, 69,608 nanuenTn 6ea U3J10kEHU Ha prUBapoKcabaH.

Tabena 1: BpOj Ha HCNIHTAHH NALHECHTH, BKYIIHA JHEBHA J03a H MAKCHMAJIHO BpeMeTpackhe HA

TpeTMaHoT BO cryaun ox ¢aza II1

Huankxanuja Bpoj na Bxkynna nHeBHa 1032 MaxcumaJsHo
NalHeHTH* BpeMeTpaeme
HA TPETMAHOT
[MpeBeHuuja Ha BeHCKU Tpomboembonuzam | 6.097 10 mg 39 nena
(BTE) kaj Bo3pacHH NallHEHTH KOH ce
TNIO/UTOJKEHH Ha omepallyja 3a 3aMeHa Ha
KOJIK WJIU KOJIEHO
[peBeHuyja Ha BeHCKH TpoMboembonnzam | 3.997 10 mg 39 nena
Kaj 00JIHN NaLUeHTH
Tperman Ha anaboka BeHcka TpoMGo3a 6.790 Hen 1-21:30mg 21 Meceny
(ABT), nynmonanen embonuzam (I1E) u MeH 22 u naramy: 20 mg
NpeBeHI1ja Ha peKypeHLa [lo HajManky 6 Meceuu:
10 mg wim 20 mg
IpeBenuyja Ha MO30UEH yap ¥ cucteMcka | 7.750 20 mg 41 mecent
emb0Hja Kaj HalMeHTH CO HeBaJIByJIapHa
aTpujaniHa pubpunauuja
[TpeBeH1Mja Ha aTepOTPOMOOTHYHH 10.225 5 mgunu 10 mg 31 mecent
HacTaHH Kaj nauuedTy mo ACS COOJIBETHO,
KOaIMHUHUCTPHPAHO WIH
co ASA unu ASA mnyc
KJIOMHUAOrpeIT WiH
TUKJIONHMH
[NpeBeHunja Ha aTepoTPOMOOTHYHH 18.244 5 mg 47 mecenn
HacTaHH kaj manueHTy co CAD/PAD KOaJIMHHHCTPHPAHU CO
ASA unu 10 mg kako
MOHOTEpanHja
42 mecenu

* [TalMeHTH U3N0XKEHH Ha HajMalIKy €Ha 1034

** On VOYAGER PAD cryaumjara

(nornenHeTe BO TouKa 4.4, 1 BO 'ONKC HA NOSAMHY HECAR?
npHjaBeHy KpBaperba 61e enucrakca (4,5%) ¥ XxeMoparuja Ha racTpOMHTECTHHAIHHOT TPakT (3,8%).

peakuun' mogony) (TaGena 2). Hajuecto
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TaGena 2: Cramku HA mojaBa Ha KpBapeme* H AHEMHja Kaj NALMEHTH W3JOKEHH Ha
puBapokca®an BO TEKOT Ha 3aBpLIEHHTE ¢TYAHNK 0 (haza ITT

Huankannja

Buiio kakBo KpBapeme

Anemuja

IlpereHuuja Ha BeHCKH TpoMGoeMbomuzam
(BTE) kaj Bo3pacHH MAalMEHTH KOU ce
MOJVIOKEHH Ha Ollepalfja 3a 3aMeHa Ha KOJIK
WJTH KOJICHO

6,8% on manueHTHUTE

5,9% on nauueHTHTE

Ilpesenuyja Ha BEHCKH TPOMGOEeMBOIIH3aM Kaj
OoHM NaLMeHTH

12,6% on naupeHTUTE

2,1% on mauueHTHTE

Tperman na JIBT, I1E u npesexumja Ha
peKypeHLua

23% on nmauueHTUTe

1,6% on mauuenTuTe

[IpeBenuyja Ha MO30YEH yAap U CHCTEMCKA
emb0/Hja Kaj MAaLMeHTH CO HeBAJIBYJIapHa
arpujanHa Gudpunauuja

28 Ha 100 mauuedTn
rOJAUHHU

2,5 na 100 manueHTu
FOIMHHU

IIpeBenuMja Ha aTepOTPOMOOTHYHY HACTAHH
Kkaj nauuedTH mo ACS

22 »a 100 naumenTH
FOUHU

1,4 na 100 nauueHTu
COAUHU

IlpereHuMja Ha aTepOTPOMOOTUYHM HACTAHU
Kkaj nauuentu co KAB/TIAB

6,7 Ha 100 manuenTn
TOIMHU

0,15 ua 100 nauuestu
roAuHU* *

8,38 na 100 mauuentn
roauuu #

0,74 ua 100 nanuentu
romuup* ** #

* Bo cute cTyaun Ha puapokcaGaH, CHTE HaCTaHH Ha KpBapeke ce MpUGMpaaT, NpHjaByBaaT v oToa

€ JIoHeceHa hopMaliHa O[uTyKa.

** Bo crynujata COMPASS, noctou mana MHUMJEHIA Ha aHeMuja O6unejku OWN NpUMeHeT
CE/IEKTHBEH NPUCTAN 3a NpubUparme Ha HecaKaH! J1€jCTBa
*** Gellie IPHUMEHET CEJIEKTHBEH [IPUCTAIl Ha COOHPAahe Ha HECAKaH! JiejcTBa

# On VOYAGER PAD crtyaujara

TaGenapua jiucta Ha HecaKaHW NejcTRA

DpekBeHIMHTe Ha HecakaHH JIEjCTBa KOM Ce NpHjaBeHH 3a puBapokcabaH ce cymupanu Bo TaGena 3
niozonty cropen KiacaTta Ha cMcTeMu Ha opranu (B0 MedDRA) u cniopen ¢pexseniujara.

DpekBeHLHHTE ce NeHHMPAaT KaKo:
Mmuory vectu (>1/10)

Yectu (>1/100 go <1/10)

[Tomanky yectu (>1/1,000 mo <1/100)
Petku (>1/10,000 no <1/1,000)
Mmnory petku (<1/10,000)

Heno3zuatu ('-ICCTOTaTa HC MOXE [1a ¢€ NMPOLICHH OJf AOCTANHUTE I'lOLIaTOLlI/I).

TaGena 3: Cure necakann nejcTBa ITO ce MPHjaBeHH Kaj na
o4 (¢asa II1 mam npeky nocTMapKeTHHINKATA ynoTpeda*

/.f

THYKHTE CTYAHH

YecTh | Tomanky uectn | Perku / { Mﬂor}']‘im m U,:., enmo3HATH
e >

HapymyBama Ha KpBTa H ATUMPHAOT CHCTEM [ 3 #n '1

. == \._-, T
AHemuja Tpom6orurosa \9 e el 1,' 2y }
(BryuyBajku (BrIyuyBajku % R oy
COOZIBETHU 3rojeMyBame Ha ‘\s.;,_"f:mrw . 5._-.*-_?'
naGopaTopucku 6pojoT Ha NLETUIRS //

A e
rapaMeTpH) TpoMbouuTH)",
Tpombouutorniennja

Hapymypama HA HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM
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Aneprucka
peakiuja,
aJIeprucKu
JIlepMaTUTHC,
aHrHuoeaeM u
AJIEPTUCKH eJIeM

AHaduIIaKTHYHH
peaxiyy,
BKJIy4yBajKH
aHaunakTH4YEeH

HIOK

HapymyBamba HA HEPBHHOT CHCTEM

Bprornaeuua,
rinasobonka

Lepebpanna u
HUHTpaKpaHHjaJiHa
XeMopar#uja,
CUHKOMNA

HapymyBama Ha ouHTE

XeMoparuja Ha OYHTe

HeMuara, XxeMoparmja
Ha racTpo-
HHTECTHHATHHOT
TpakT (BIIyYYBajKH U
XeMoparuja Ha
PEKTAJIHHOT TPaKT),
raCTPOMHTECTHHAITHU
¥ abIOMUHAITHH
6onkwu, aucnencuja,
rajeme, 3anex” ,
Aujapea, noBpakame”

(BKITYHYUTEITHO

KOHjyHKTHBaJIHa

xeMoparuja)

Kapaujasnnu Hapymysamba
Taxukapauja

Backy/apan HapyumyBamba

XwunorteHsyja,

XeMaToM

PecnHpaTopHH, TOPAKAJTHH H MeIHjaCTHHAJIHH HAPYUIYBaHha

Emnucrakca,

XEeMONTH3a

I'acTpoHHTEeCTHHAJHH HAPYIIYBAKA

Kprapeme Ha CyBa ycra

XenaToOH/IHjapHH HAPYIIYBAHA

3rosieMyBam€ Ha
HHBOA Ha
TpaHCaMHUHa3H

XenarajiHo
HapyllyBame,
3rojIeMEHO HUBO
Ha GuiHpyOuH,
3roJIeMeHO HUBO
Ha ankaiaHa
docdarasa Bo
1<p|3'raA , 3T0JIEMEH
GGTH

(BrIydyBajku
XenarouesynapH

0 OIUTETYBAE)

HapymyBaH,a Ha KOZKATa H NOTKOXXHOTO TKHBO
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Ipypuryc VpTukapuja CruBeHc-

(BrTyuyBajKku IJoHncoHon

HeBOOOWYAeHH Cliydau CHHZIPOM,

Ha reHepaiu3upaH Tokcuyna

NPYPHUTYC), UCHII, enuaepMaiHa

€XHMO032, KOXKHA HEKpOJIn3a,

NIOTKOXHA XeMoparuja DRESS
CHH/IPOM

Mycky/Jocke/1eTHH HA

PYIYBAaha H HADYIIYBAILA HA CBP3HOTO TKHBO

Bonka Bo
E€KCTPEMUTETHTE A

Xemaptposa

MyckynHo
KpBapeme

Cunapom na
3rojieMeH
MIPHUTHUCOK BO
MYCKYJIHTE
npeaAn3BUKaH
071 KpBapeHe

Penannu H ypHHADHN HAPYINYBAHLA

Xemoparuja Ha
YPOTr€HUTATHHOT
TPaKT (BKJIyuyBajKu
xeMatypuja u
MeHoparuja® ),
PEHATTHO HapyLIyBatbe
(BrTydyBajku
3roJIEMEH KPeaTHHHH
BO KPBTa, 3roJieMeHa
ypea BO KpBTa)

Penanna
HHCY(ULUEHIH
ja/akyTHa
peHaJiHa

UHCY pUIIMEeHLH
ja
npean3BUKaHa
Ofl KpBapeme
JIOBOJTHO 32 /1a
NpeAU3BUKa
xunonepdysuja

Oﬂll.lTll HADYINYBAHKLA U COCTO_]GH HA MECTOTO Ha RJI.MHHHCT]).!U.IIJRIH

Tpecka” , nepudepen
€ZleM, OMILTO
HaMaJleHa cuia U
eHepruja
(BULy4yBajKM U 3aMOp
U acTeHMuja)

YyscTBO Ha
JIOLIEHE
(BKkIyuyBajku u
MaJIAKCaHOCT)

Jlokanuzupan
enem A

Hctparn

3ronemena LDH" ,
3roJieMeHa
numnaza’,
3rojieMeHa
amuaza’®

ITospena, Tpyeme H MPoUEAYPATHH KOMILTHKAIINH

Hoctnpouenypanta
xeMopardja
(BruryUyBajKm
MOCTOMEepPaTHBHA
aHeMHja U KpBapere
Oll paHH), KOHTY3Hja,
CEeKpeT O paHH

Backynapna
TICEBJOAHEBPH3M
a

A: 3abenexano Bo mpeseHuHja Ha BTE kaj Bo3pacHH MmalHeHTH KOH Ci

3aM€Ha Ha KOJIK WIH KOJIEHO

b: 3abenexano npu Tpetman Ha JIBT, I1E u cnpedyBame Ha peKypeHLa LL[TQ e f’ompr r(;iegﬁ yé 4Ba Kaj

>KEHHU TOMNAaAH O 55 TOOUHHU

II: 3abesnexaHo kako MOMAIKy 4eCTa MojaBa MpPU MNPEBEHLHM]aTa Ha aTEPOTPO

SULETN '
MOOTUUHN HACTAHH Kaj
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nauueHTH o ACS (no nepkyraHa KOpoHapHa HHTEpBEHIIHja)

* TIpuMeHeT e MNPEeTXOQHO YTBPJASH CeNIeKTHBEH MpUCTAn 3a NpuOHparme Ha HECaKaHW [EjCTBA BO
cenektdpana ¢asa Il ox cryaujata. MHumneHuara Ha HecakaHH PeaklUHH HE € 3rOJIEMEHa U He e
HAeHTH(HKYBaHH HOBH HECaKaHH PEaKLyiH, [0 aHAJIN3a Ha IOJATOLUTE O/] OBHE CTY/IHH.

Onuc Ha noeMHeYHN HeCaKaHH /IejcTha

[Topapu dapmakonowmkoTo AejcTBO, ymoTpebGara Ha puBapokcabaH Moxke na OuWie MmoBp3aHa co
3roJIEMEH PH3HK O] BHATPEILIHO WJTH HAIBOPELIHO KpBapeme 0 Koe GHI0 TKUBO HJIH OpraH IITO MOXKe
Ja joBefe N0 MOCT XeMOparuiHa aHeMHja. JHAaLMTe, CUMIITOMMTe W CEPHO3HOCTa (BKITyUUTEIHO W
daTaneH McXo/) ce Pa3IMKyBaaT BO 3aBUCHOCT OJf JIOKAlLlHjaTa U CTENEHOT MM 00eMOT Ha KPBapeH-eTO
H/unu anemujata (morjieaHere Bo Touka 4.9 ,,TperMaH Ha kpBapewero®). Bo KJIMHHUYKHMTE CTYuMH,
MYKO3HU KpBapewa (T.e. €NUCTaKca, THHIMBAJIHO, TAaCTPOUHTECTHHAJIHO, TE€HUTOYPHHAPHO
BKJIY4yBajkH ¥ aOHOpMaJIHO BarMHAJIHO WJIH 3r0JIEMEHO MEHCTPYATHO KpBapele) H aHEMHja TIOYECTO
Oune 3abesexcaHu 3a BpeMe Ha JOJITOTPajHHOT TPETMaH cO puBapokcabaH, BO cropeada co TpeTMaHOT
co BKA. Taka, mnokpaj COOJBETHHOT KJIWHHYKH HAA30p, JabOPATOPUCKOTO TECTHPAWE Ha
XeMOTJIOOMH/XEeMATOKPUT MOXKe Aa 6ule 0COOEHO BAXKHO 3a Aa Ce OTKPHE BHATPELIHOTO KPBApehe U
Jla ce olpead KIMHHYKATA PEJEBAHTHOCT HAa HAJBOPELIHOTO KpBapeme, Kako LITO ce cMeTa 3a
COOMBETHO. PHU3UKOT 0]l KpBapeme MOXKE fa ce 3rojeMH Kaj OApPeAcHH IPyNH Ha MalHeHTH, Ha
NpuUMep, Kaj OHME MALUHMEHTH CO HEKOHTPOJIMpaHa Teulka apTepHcKa XWIepTeH3Hja W/Wi¥ TIpU
HCTOBPEMEHA TepamnHja Koja BjMjae Ha xeMocrasara (morjieaHere Bo Touka 4.4, ,Pusuk op
xeMoparuja“). MeHCTpyanHOTO KpBapere MOXe Aa Ce MHTEH3MBHMpa W/MIK Aa Guie NMPOHODKEHO.
Moxe na ce nojaBaT xeMOparuyHu KOMILIMKALKMH Kako ci1aboct, Gieansio, BpToriaB1ia, riaBo6onka
MM HeoOjaCHUB OTOK, IHCIHea H HeoOjacHUB LOK. Bo HeKoM cilyyau Kako Moc/eauua Ha aHeMHjara,
Oune 3abenexkaHd CHMITOMH Ha CpLeBa MCXeMHja Kako IUTO ce (oJika BO IpajiuTe WIH aHTHHA
NIEKTOpHC.

3a puBapokcabaH Oune MNpHjaBeHH TNO3HATH KOMIUIMKALMH KakKo TNOC/IEAHNa Ha €KCTEH3UBHOTO
KpBapee, Kako LITO € CHHAPOM Ha 3rojieMEeH NPUTHUCOK BO MyCKysuTe W OyOpexkHa cnabocT, Kako
pesyaTar Ha xunonepgysHjara. 3aToa, MOXKHOCTA O KpBapere Tpeba Ja ce 3eMe BO MPEABH[ NPH
NPOLIEHKATa Ha cocToj6aTa Ha G0 KOj MaLHeHT Ha AHTHKOATYJIAaHTHA Tepaniyja.

[IpujaByBathbe Ha HecakaHu AejcTBA

[MpujaByBameTo HA HECAKAHUTE [€jCTBA PETUCTPUPAHH 1O MMYLITAE HA JIEKOT BO MPOMET € OJI FOJEMa BaXKHOCT.
Ha oBoj Haunn ce 00e30e1yBa KOHTHHYHPAHO Cllefielhe Ha KOPHUCTA HACTIPOTH PUIMKOT O ynoTpe6ara Ha JIEKOT,
3npaBCcTBeHUTE PabOTHHLIM MOJXKeE JIa 'O PHjaBaT CEKOj COMHEX 33 HECAKAHO JAEjCTBO OJ1 JIEKOT BO
HauuoHanH1oT LeHTap 3a papMakoBUTHIAHLA PH ATEHLHjaTa 32 J€KOBU U MEAULIHHCKH CPEICTBA
(yn.Cs.Kupun u Mertoanj 6p.54 kat 1) wiu no efeKTpOHCKM MaT Npeky Beb cTpaHaTa Ha AreHuujaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpenosnpame

IIpujaBeHy ce peTku Cilydad Ha npepos3upame co ao3d 10 1,960 mg. Bo ciyuaj Ha mpenosupamse,
nauueHTute Tpeba BHMMATEJIHO Jla ce Nperjefaar 3a KOMIUIMKALMH OJl KPBAPEHETO HIM APYTH
HecakaHH peakuuH (IIOIVIEAHETE BO neyioT “TpeTMaH Ha KpBapemeTo”). [lopaau orpaHudyeHaTa
ancopruyja, MaKCHMAaJIHOTO A€jCTBO Ge3 MOHATaMOLIHO 3rojieMyBare Ha TpOCevHaTa IUIa3MaTcka
H3JIOXKEHOCT C€ OUEKYBa IPU CyNpaTepaneBTCKu 1034 oA 50 mg puBapokcabaH MM MOBHCOKH.

HocraneH e nocebGeH NPOTMBOTPOB 32 HEYTPATH3MPAKE (anpexcaner anda) Koj ro aHTarOHM3Hpa

(hapMaKoJMHAMCKOTO €jCTBO Ha pHBapOKca6aH (nornenxete Bo 36 oF HBY Taj 3a 0COOMHUTE Ha
JIEKOT aHfeKcaHeT anda). Bo cnyuaj Ha nipenosupatbe co puBap Q,&@Eut m@,‘/ﬁhfg \3eMe BO TPEIBUI
ynorpebara Ha aKTHBEH jarJieH 3a HaMaTyBalbe Ha arncopriiHjaya, s o)

Tperman Ha KpRapewHeTo .
Jokonky ce HO_]aBP[ KOMIIIMKALIHja O] KPBapEeHETO Kaj MalHay
aAMHHMCTpallMja Ha puBapokcabaH Tpeba Ja ce OJIOKH MW #€ TPETMAHOT BO
COMIACHOCT CO CHTyalujaTa. PuBapokcabaH HMa Moy UBOT Ha & bnmkHo 5 qo 13
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yaca (morneaHete BO Touka 5.2). TpeTMaHoT TpeGa fa Ce MHAMBHAYATU3MpA CIIOPEN CEPHO3HOCTA H
sokaumjara Ha xemoparujata. ITo notpe6a Moxke fia ce KOPUCTH COO/IBETEH CMMITOMATCKH TPETMaH,
KaKko LITO Ce MEeXaHW4Yka KOMIpeCHja (Ha Np. MpH TEeLIKA eNMCcTaKca), XMpYpIIKAa XeMocTaza co
Npoueaypy 3a KOHTpOJIa Ha KPBapeHeTO, 3aMEHa Ha TEYHOCTH M XEMOAMHAMCKA MOMIPUIKA, KPBHU
AepyBaTH (CNIaKyBaHH EPUTPOLMTH MJIM CBEXA 3aMp3HATA IU1a3Ma, BO 3aBUCHOCT Of NPHAPYKHATA
aHeMHja UM KoaryJonaTuja ) Wiu TpOMOOLIHMTH.

AKO KpBapemeTo He MOXE Ja C€ KOHTPOJIHpa CO rOpeHaBe/EHHTE MEpKH, Tpeba Ja ce 3eMe BO
TNIpENBUI aAMHHHUCTPHpathe Ha M0ce6eH MHXMOWTOPEH areHc 3a HeyTpalusupame Ha QakTop Xa
(anpexcaner anda), koj ro aHTaroHusupa $hapMakoAMHAMCKOTO NEjCTBO Ha pUBapokcabaH, WM Ha
noceGeH NPOTUBOTPOB 3a HEYTPANM3UPaHe HA MPOKOArYNAHCHTE, KAKO INTO € MpPOTPOMOHHCKH
kommeke koHueHrpatr (PCC), aktuBupan nporpomOGuHcku kommnekc koHuentpat (APCC) wunm
pekombunanten Qakrop VIla (r-FVIla). Cenak, BoO MOMEHTOB MMa MHOTY OTPaHHYEHO KIMHUYKO
MCKYCTBO CO ynotpebara Ha OBWE JIEKOBH Kaj JIMla KOW IpuMaar pusapokcaban. IIpenopakara ucto
TaKa Ce 3aCHOBA HA OTPaHHYEeHH BOHKJIMHUYKM noaaTouH. [TOBTOPHOTO No3uparke Ha peKOMOHHAHTEH
¢akrop VIla Tpeba na ce 3eMe BO MpelBHA U [a Ce TUTPUPA BO 3aBMCHOCT OJI TMOJOOPYBAETO Ha
KpBapereTo. Bo 3aBUCHOCT Ot JIokajiHaTa JOCTAIHOCT, BO CJTy4aj Ha MOrojeMu KpBapema Tpeba fa ce
3eMe BO MPE/IBUA KOHCYJITalMja CO CTIELHjaliCT 32 Koarynauuja (IorieaHeTe Bo Touka 5.1).

IIporamun cyndar u sutamuH K He ce ouekyBa Ja BJMjaaT Ha aHTMKOAryJaHTHATA aKTMBHOCT Ha
puBapokcabaH. Kaj nuiia kou npumaar puBapokcaGaH MOCTOM OTPaHHYEHO MUCKYCTBO CO ymoTpeGara
Ha TPaHEeKCAMMYHA KHCEJIMHa U HeMa HCKYCTBO CO aMHUHOKANpOWYHA KUCENIWHA M anpoTHHMH. Kaj
JMIa KO NMPUMAaaT puBapokcabaH He MOCTOM HUTY HayYHO 00pasiioXeHue 3a KOpUcTa of ynorpebara
HUTY MCKYCTBO CO ynoTpebaTa Ha CHCTEMCKH X€MOCTATCKH J€3MONPECHH. [lopajiu BUCOKHOT CTerneH
Ha Bp3yBaibe 3a INIa3MATCKUTE MPOTEHHH, CE CMeTa Jieka puBapokcabaH He MOMIEKH Ha 1janusa.

5. ®APMAKOJIOIIKH HOJATOIM

5.1 ®dapmakoauHAMHKA

®apMakoTepareBTCKa rpyna: AHTUTPOMOGOTHYHH JIEKOBH, AMPEKTHH uHxubuTopu Ha caktop Xa,
ATC kon: BO1AFO1

Mexanuzam Ha A€jCTBO

PuBapokcaban e BHMCOKO CeNeKTHBEH AMpeKTeH HHXMOuTOp Ha ¢akTop Xa co opaina
6uopacnonoxusoct. Maxubuimja Ha akropor Xa ro npeknHyBa BHATPEUIHHOT U HANBOPELIHHOT [1aT
Ha KacKajiaTa Ha Koarylall4jaTa Ha KpBTa, MHXUOMpajku ro mpuroa GpOpMHpameTo Ha TPOMOMH H
pasBoj Ha Tpombu. PusapoxcabaH He ro uHXuGMpa TpomGuH (akTuBHpaH dakrop II) M He ce
3abenexxaHu HUKaKBU eekTH Bp3 TpOMOOLUTHUTE.

DapmaKkoMHAMCKH JIejcTBa
Kaj nyfeto e 3abenexxama [Q03HO 3aBMCHA MHXMOMLMja Ha aKTHBHOCTA Ha dakrop Xa.
IIpotpombunckoTto Bpeme (PT) e nox BnujaHue o puBapokcabaH Ha JO3HO 3aBUCEH HAYMH, CO BIIMCKa
KOpesiaumja co KOHUEHTPAlMATe BO MIa3MaTa (I BpeAHOCT e eiHakBa Ha 0,98), ako 3a MCIHTYBAETO
C€ KOPUCTH HeoruTacTHH. [Ipyrure peareHcu ke JajaT pasnuyHM pesyntatu. Uuramero Ha PT Tpeba
Ja ce HammpaBH BO CeKyHIM, 6unejku INR e xanmubpupan v BanuieH caMo 3a KyMapHHUTE M He MOXKe
Ja ce KOPUCTH 3a 6HJI0 KOj APYT aHTHKOATYJIaHC,

WaCKH oo

> JEVE My C
@@qﬁf_’. U cnﬁﬁgﬁg € Ha MOBTOpHA
xa&' P ﬁ&eemaﬁrm} 2-4 yaca no
%:rqoj 3% ﬂo:sa;ra +a' fjuBapokcaH o

Ka_| NMalUeHTH KOH NpHUMaar puBapokcabaH 3a TpeTmaH Ha J[
nojasa, 5/95 ox MPOLIEHTOT Ha NMPOTPOMOUHCKATA AKTHRHO
BHECYBameTO Ha Tabnerara (T.e. BO MOMEHTOT Ha MaKCHMAJIH

15 mg nBanmaTh Ha meH ce HOCTUrHyBa 3a Bpeme of 17 d“ C%‘}[HJHH,' ﬂoméﬁ’ 3a [03aTa Ha
puBapokcaban oa 20 mg eqHaln JHEBHO 3a BpeMe o, 15 1o 3 c;mu f]pu Mgaﬁ HMAIHOTO 1€jCTBO
(8 - 16 u mo BHecyBameTo Ha Tabnerata) 5/95 on NPoOUEHTOT &prﬁanjpgngﬁmi a aKTMRHOCT 3a
ﬂ‘fhuaﬂ 3
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Ao3ata o 15 mg ABanaTH Ha JieH ce MOCTUTHYBa 3a BpeMme oA 14 1o 24 cekyHau, Io1eKa 3a 103aTa oJ
20 mg exnaw Ha ygeH (18 - 30 yaca mo BHecyBaibeTo Ha Tabierara) OBOj MPOLEHT Ce MOCTHTHYBA 33
BpeMe o1 13 1o 20 cekyHau.

Kaj nauuentn co HesansynapHa aTpujanna ¢pubpHiaumja WTo 3eMaaT puBapokcabaH 3a IpeBeHIHja
Ha MO304€H yaap M cucTemcka embonuja, 5/95 oa mpouUeHTOT Ha NPOTPOMOUHCKATa aKTUBHOCT 3a PT
(Heomnactun) 1 - 4 waca no BHecyBamweTo Ha TaGnerara (T.e. BO MOMEHTOT Ha MAKCHMATHO JIGjCTBO)
Kaj MALMEHTH TPETHPAHH CO A03a O 20 mg e/HAL AHEBHO Ce MOCTUIHYBAaT 3a BpeMe ofl 14 mo 40
CeKYHIH, [0JeKa Kaj MAUMEHTH CO yMEPEeHO PEHAIHO HapyluyBake TPETHPAHH €O [03a oj 15 mg
SIHALll JHEBHO TOj MPOLEHT Ce MOCTUTHYBa 3a Bpeme on 10 go 50 cexydau. IIpy MHHMMAJTHOTO
aejerso (16 - 36 yaca mo BHecyBamweTo Ha Tabnerara), 5/95 o MPOUEHTOT Ha MPOTPOMOMHCKATA
akTuBHOCT 3a PT kaj mauuenTH TpeTvpanu co fo3a ox 20 mg eHaLl JHEBHO Ce MOCTHTHYBA 33 BPEMe
on 12 1o 26 cexyHau, noeka Kaj NaLMEHTH CO YMEPEHO PEHATHO HAapyLIyBake TPETUPAHH cO H03a OX
15 mg ennam gHeBHO TOj ce ABMXEN BO oncer oA 12 10 26 cekyHau.

Bo emHa ¢apmakosomka KIMHHYKA CTy[uja 32 HEYTPATM3MPAbETO Ha (apMaKOJMHAMHKATA HA
puBapokcabaH Kaj 3apaBM Bo3pacHH cyGjektn (n = 22), Ouie npoueHeTH edeKTUTE Ha €IHHEYHHTE
no3u (50 TU/kg) Ha ABa pa3s/MyHM BUJA HA KOHLEHTPATH HA NPOTPOMOHMHCKH KOMILIEKC, 3-(hakTop
PCC (¢akropu II, IX u X) u 4-dakrop PCC (dakropu II, VII, IX u X). 3-pakrop PCC ru Hamamun
cpeanure BpeAHOCTH Ha HeomnacTuH PT 3a mpubnuxno 1.0 cekynma Bo pok oa 30 MHHYTH, BO
criopen6a co HamalyBameTo o MPUGIKHO 3,5 cekyHau 3abenexano co 4-dpakrop PCC. CripoTHBHO
Ha Toa, 3-pakrop PCC uman norosiem 1 no6p3 ceBkyneH epekT HA HEYTPATH3UPAETO HA TIPOMEHHTE
BO GHJIOreHaTa reHepauuja Ha TpoM6uH oA 4-dakrop PCC (noryieanere Bo Touka 4.9).

AKTUBHPaHOTO mnapuujanHo TpombomnactiuHeko Bpeme (aPTT) u tector HepTest ce ucTo Taka
NPOJIOHTMpaHH BO 3aBMCHOCT of Jo3ara. Cemak THe He ce IpenopauyyBaaT 3a TMpOLEHKa Ha
(apmakonMHaMcKko JigjcTBO Ha puBapokcabaH. Hema motpefa on creneme Ha MapaMeTpuTe Ha
KoaryJjlauijara 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO puUBapokcabaH BO pyTMHCKaTa mpakca. Cenak, JOKOJKY €
KIIMHHYKM UHIMLUPaHO, HUBOATA HA puBapokcabaH MoXe Na ce H3MepaT CO MOMOLI Ha KaMOpHUpaHu
KBAHTHTaTHBHH aHTH-(aKTOp Xa TeCTOBH (MOTJIEAHETE BO TOYKa 5.2).

Knunuuka edukacHoct u 6esbennoct

IIpesenyuja na mosouen yoap u cucmemcka embONUja KQj NAYUEHMU CO HEGANGYIAPHA AMPUJAIHA
pubpunayuja

Knnunikata nporpama Ha pusapoxcaGaH Gua nusajHupaHa 3a fa ja IeMOHCTPUpa eMKACHOCTA Ha
puBapokcabaH 3a mNpeBEeHUMja HA MO30YEH y#ap W cUcTeMcka emOGonMja Kaj MALMEHTH co
HeBaJIByJIapHa aTpHjanHa Gubpunaumja.

Bo eana mueor neojuo cnena cryauja ROCKET AF, 14.264 naumenty 6uie nojieneHy Ja NpuMaar
Ro3a Ha puBapokcaban on 20 mg eaHaw AHEBHO (103a of 15 mg eaHam AHEBHO Kaj MAlMEHTH CO
KpeaTHHHH KiMpeHe oA 30 - 49 ml/mMun) unu 103a Ha BapdapHH TUTPUpPaH 1O LEIHA BpeaHOCcT Ha INR
on 2,5 (repanesrcku oncer 2,0 go 3,0). IIpoce4HOTO BpeMeTpaeme Ha TPETMAHOT M3HecyBano 19
MecelH, a LICJIOKYTTHOTO BpeMeTpackhe Ha TPETMAaHOT U3HecyBasio 0o 41 meceu. 34,9% oj nanyeHTHTe
Ouine TpeTHpaHH CO ALETHICAIMLWIHA KMCENHHA, a 11,4% Ouile TpeTUpaHH CO AHTHAPMTMHMIM OX
xnaca [II BknyuyBajku ro amuomapoH.

Pusapokcaban He Gun mnomanky edukaced Bo criopenba co BapdapuH BO OFHOC Ha MPUMApHATA
KOMIO3UTHA KpajHa ILIeJ1 IUTO Ce COCTOENa Of MO304EH_ Heremcka embonuja Bon LJHC. Kaj
nomyjalMjaTa Ha TPeTMaH CHOpeN IPOTOKOJIOT, H cHUCTeMcKa eM60ija 6une
3abenexann kaj 188 maLueHTH Ha TepamHja co py I-I ("i/;_? % OJIMIIIHO) U Kaj 241 maipeHT
Ha Tepandja co Bapdapun (2,16% roauinHO) (} I@"‘ 079 9:1% LI, 0,66 - 0,96; P <0,001 3a
Heuﬂq)epuopHOCT) Mery curte paHAOMH3HpaH ,nauueu'm anfms@pany cnopen ITT, poumo no
l'IO_]aBa Ha NMPMMAapHU HACTaHW Kaj 269 naiueHT ua‘xepmm_;a €0 ‘pﬁmlph cabaH (2,12% roauimHo) u
kaj 306 nmauueHTH Ha Tepamuja co BapapHH (2_42% ronHmue) (HR'D 8; 95% CI, 0,74 - 1,03; P

n\av 7
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<0,001 3a Heundepuopnoct; P = 0,117 3a cynepuopHoct). Pesynrature 3a cexyHmapHUTE KpajHH
Lend, TeCTUPaHH 1o Xuepapxucku pepocnen Bo ITT ananusata ce npukaxxaHu Bo TaGena 4. Mery
NallMeHTHTe BO rpynara TpeTHpaHa co BapdapuH, BpeaHocTHTe Ha INR 6une Bo pamkure Ha
TepaneBTCKUOT oncer (2,0 mo 3,0) mpoceyHo Bo pamku Ha 55% oa Bpemero (MenmjaHa, S58%;
HHTEepKBapTHiIeH omcer, oA 43 mo 71). Edexror Ha puBapokcabaH He ce pasivKyBan Momery
nentpansoto HUBO Ha TTR (Bpeme mo nenHa spenHoct Ha INR Bo omcer on 2,0 - 3,0) Bo eqHakBo
AuMeH3HOHUpaHuTe kBapTanu co (P = 0,74 3a unTepakuuja). Bo pamknTe Ha HajBHCOKHOT KBapTan
Bp3 OCHOBA Ha LIEHTapoT, crankara Ha pusuk (HR) 3a pusapokcaban Bo cnopenba co Bapdapun 6una
0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).

CrankuTe Ha WHLMJEHLA BO OHOC Ha riaBHaTa Ge30eQHOCHA LeN Ha CTyaujata (TOJAeMH M Masy
KJIMHUYKH PEJICBAHTHH HACTAHH MPOC/IEIEHH CO KpBapebe) Guite CIIMYHM U 33 JBETE TPETHPAHH IPYNH
(nornennere ja TaGena 5).

TabOena 4: Pesynrartu 3a epukacnocta o cryaujara ox ¢aza II ROCKET AF

Honynanuja Bo

ITT ananusu 32 epHKACHOCTA Kaj MALMEHTH CO HEBABY/IAPHA ATPHjaIHA

cTyamjaTa GuopHaauuja
TepaneBTcka n03a puBapokcaban Bapdapun Cranka Ha pu3uK
20 mg exHam qHEBHO THTPHPAH 0 IeJieH HR (95% CI)
(15 mg xaj nauneHTH CO INR ox 2,5 P-BpPeAHOCT, TECT 3a
yMepeHO peHAJIHO (TepaneBTCKH oncer o | CynepHOpPHOCT
HApYUIyBame) 2,0 xo 3,0)
Cranka na Hactanu (100 | Cranka Ha HacTanu
NANHEHT-TOTHHH) (100 nanueHTH-
FOJIMHH)
MosoueH yaap u 269 306 0,88
cHcTeMcka eMbonuja (2.12) (2.42) (0,74 - 1,03)
BoH [IHC 0,117
Mos3oueH ynap, 572 609 0,94
CHCTEMCKH eM0oJHja 4.51) 4,81) 0,84 - 1,05
BoH [THC u 0,265
BacKyJlapHa CMpT
Mo3ouen yaap, 659 709 0,93
cucTeMcku eMbonuja (5.24) (5.65) (0,83 - 1,03)
BoH ITHC, 0,158
BACKyJIapHa CMpPT M
MHOKapeH HHPAPKT
Mo3oueHn ynap 253 281 0,90
(1.99) (2.22) 0,76 - 1,07)
0.221
Cucremcka embonuja 20 27 0,74
BoH [JTHC (0,16) 0,21) (0,42 - 1,32)
0,308
MuokapaeH utdapkr 130
(1.02)

R = ) l 11 .".
TaGena S: PesyaraTn 3a 6e3beqnocra ox cryanjara on dasa I R({(EKET AR “
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TepanesTcka g03a

puBapokcabdan

20 mg eanam qHEBHO
(15 mg kaj nauHeHTH
€0 YMepeHO peHaTHO
HApYUIyBam€)
Cranka Ha HacTaHH
(100 nanHeHT-rOANHMH)

Bapdapun

THTpHpaH Ao neaen INR
oA 2,5 (TepaneBTCKH omncer
on 2,0 mo 3,0)

Cranka Ha Hactauu (100
NAlHEHTH-TOIMHH)

Cranka Ha
pusuk HR (95%

Cn

p-BpeaHoCT

Tl'onemu n Manu 1.475 1,449 1.03 (0,96 - 1,11)

KJIMHHYKH PENeBaHTHH (14.91) (14.52) 0,442

HACTaHH MPOCIIEACHH CO

KpBapeme

onemu HacTauu 395 386 1.04 (0,90 - 1,20)

npocieaeH: co kpeapewe | (3,60) (3,45) 0,576

CMpT nopaau kpBapeme * | 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
(0,24) (0,48) 0,003

KpurnyHo kpBapemwe Ha 91 133 0,69 (0,53 -0,91)

opraHute * (0,82) (1.18) 0,007

Wnrtpaxpanujanna 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)

xeMoparuja * (0,49) (0,74) 0,019

Ilax Ha xeMoryoOuH * 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
2,77 (2.26) 0,019

Tpancysuja Ha 2 win 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)

MOBeKe eMHULIU (1,65) (1.32) 0,044

CraKyBaHU epHTPOLIMTH

WK LieJIOCHA

TpaHcQy3Hja Ha KpB *

Manu KIMHHYKH 1.185 1.151 1.04 (0,96 - 1,13)

peJIeBaHTHY HacTaHH (11,80) (11,37) 0,345

TIPOC/IEACHH CO KpBapeme

CMpTHOCT nopaau OHI0 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)

KOja mpU4HHa (1,87) 2.21) 0,073

a) be3besHocT Ha HaceeHHETO, LITO Ce TPETHPa

* HoMHHAJTHO 3HAa4ajHO

Ilokpaj ctynujata ox dasa III ROCKET AF, Guna cnposeseHa v eiHa NpOCHEKTHBHA, MOCT-
MapKETHHLIKA HeHHTEPBEHTHA, OTBOPEHA KOXOPTHA CTy/Mja co eaHa TpeTHpaHa rpyna (XANTUS) co
LECHTpaJIHAa TPOLEHKA Ha HMCXOAMTE, Kage Ouiie BKIyuyeHH TPOMOOEMOOJMYHHM HACTaHH M TOJIEMH
KpBapema. 6.785 nauueHTH co HeBaBy/apHa aTpHjaiHa GUOpHIaLKMja 3eMajie Y4ECTBO 3a MPEBEeHLM]a
Ha MO304€H yJap M cucTeMcka em0onMja BOH LeHTpanHHOT HepBeH cucteM (L[HC) tperupanu Bo
paMKH Ha kiauHH4KaTta npakca. Bo XANTUS, npoceunure pesyntard Ha CHADS2 u HAS-BLED
6une 2,0, Bo cnopenba co mpoceunurte pesyntatd Ha CHADS2 u HAS-BLED og 3,5 u 2,8 BO
cryadjata ROCKET AF, coomsetrHo. 'onemo kpBapeme ce } au.uo Kaj 2,1 na 100 NaLMenTH
roavHu. GaTtanHo KpBapewe 6o 3a0eexaHo Kaj 0,2 na A0

6una 3a66ne>1<al-la kaj 0,8 Ha 100 mauMeHTH roquHu.
OBue oncepsauMu BO KIHHUYKATa Ipakca ce BO
npodun 3a oBaa MHAMKALK]a.

[TauueHTH WTO NOUTEKAT HA KapAMOBEP3Hja
Buna cnposejieHa €/iHa NPOCHEKTHBHA, paHAOMHU3UpaHa, )
CTyOuja co cnena npouenka Ha kpajHata uen (X-VERT) kaj [504-malinentu (HaMBHU Ha Tepanuja co
Opa/lHH aHTUKOAryJaHCH U NPETXOJHO TPETHPaHH) CO HEBaJIBYJapHa aTpujaiHa $hubpuianyja mTo
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Oune 3akakaHM 3a KapiMOBEp3Wja, 3a Ja ce crnopefar edeKTUTe Ha pUBApPOKcaBaH CO JO3HO-
npunarogesa BKA (panmgomusupanu Bo ogHoc 2: 1), 3a peBeHHja Ha KAPAMOBACKYJIAPHH HACTAHH.
Bune kopucrenu crpaterun Ha xapauosep3uja BoseHa co TEE (1-5 nmeHa mpem TpermMaHOT) mnu
KOHBEHLIMOHAIIHA KaplMOBEP3Mja (HajMaJIKy TPH Hemenau npel TpetManot). [IpumapHara nen Ha
MCOUTYBAKETO HA e(HUKAacHOCTa (CHUTe MO30YHH YOAPH, MUHJIMB MCXEMHYEH Hamal, CHCTEMCKa
em6osnja Bon ITHC, muoxapnen undapkr (MH) u kapauosackynapHa cMpT) ce rojaBuina Kaj 5 (0,5%)
NalKEeHTH BO rpynara TpeTupaHa co puBapokcaban (n = 978) u 5 (1.0%) maumentd BO rpynara
Tpetpana co BKA (n = 492; RR 0,50; 95% CI 0,15 - 1,73; moauduumpana ITT nomynaumja).
IIpumapHata 1es Ha HCMUTyBameTO Ha GesbenHocTa (roneMo KpBapewse) ce TojaBuio kaj 6 (0,6%)
NalUMeHTH TpeTupaHu co pubapokcaban (n = 988) u kaj 4 nauuentu (0,8%) Tpetupanu co BKA (n =
499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; Ge36eqHocT Ha Hacenenuero). OBaa MCTpaKyBauka CTyAHja
IIOKaXxasa criopeiyivBa epuKacHOCT U 6e30eHOCT noMely rpymuTe TPETHPAHU CO pUBapoKcabaH u
BKA Bo ycnoBu Ha xapanoBep3uja.

[launenty co HepanpynapHa atpujanna Qubpunaumja kou nomnesxatr Ha PCl co nocraByBaise Ha
CTEHT

buna cnposenena efHa paHaoOMU3MpaHa, OTBOpeHa, MyiruueHTpuuHa cryadja (PIONEER AF-PCI)
Kaj 2,124 mauueHTH co HeBaBYJapHa aTpujajiHa ¢uGpuiauuja, kou Gune nomnoxenu Ha PCI co
NocTaByBakhe Ha CTEHT 3a TIpUMapHa aTepockiepoTH4Ha Gornect, 3a ga ce crnopeau GesbexHocra Ha
IBa MO3HH PEXHUMU Ha puBapokcabaH M eleH nAo3eH pexxkuM Ha BKA. Tlauuenrture Gune
paHIOMM3HpaHH 10 CilydyaeH u30op Bo ogHoc of 1:1:1 BoO BKymHO Tpaewe Ha Tepamujata of 12
meceud. [Tauuenture co ucropuja Ha Mo3oueH yaap wiu TIA Guiie HCKIydeHH Of CTyaHjaTa.

I'pyna 1 nobusana nosza na pusapokcabar on 15 mg eguam nHeBHo (10 mg emHaul AHEBHO Kaj
MAalMEeHTH CO KpeaTHHHH KaupeHe ox 30 - 49 ml/mMuH) co mopameH uHxuGurop Ha P2Y12. I'pyna 2
nobuBana mo3a Ha puBapokcaGaH oA 2,5 mg aBa natu Ha AeH co nomaneHa JAKT (meojua
AHTUKOATyJIaHTHA Tepanuja, T.e. Kionuaorpesa 75 mg [Mnu antepHaTuBeH MHXuGUTOp Ha P2Y12] co
foflafieHa Mana J103a Ha aueTwicanviunHa kucenuHa [ASA] Bo pok oa 1, 6 wmm 12 meceum,
IIPOC/IENeHO CO TepanHja ¢co J03a Ha puBapokcaban ox 15 mg (wau 10 mg 3a JMUa CO KpeaTHHUH
kinpeHc o 30 - 49 ml/MuH) enHai AHEBHO cO [0aeHa Majia 1032 Ha ALETH/ICATHLIMIIHA KHCETHHA.
I'pyna 3 pobuBana npunaromeHa noza Ha BKA mnyc JAKT Bo pok oa 1, 6 win 12 meceuu
npociieieHo co npunaroAeHa no3a Ha BKA co nonanena Mana 103a Ha alie TUIICAIMLIMIIHA KMCEIHHA.
IlpumapHata kpajHa Ge3beHOCHA LieNl, KIMHHYKH 3HAYajHH HACTAHM Ha KpBapeme, ce T0jaBUia Kaj
109 (15,7%), 117 (16,6%) u 167 (24,0%) ucnuranuum ox rpymata 1, rpynmata 2 W rpynara 3,
coomsetHo (HR 0,59; 95% CI 0,47 -0.76; p <0,001 u HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p <0,001,
cooaBetHo). CekyHmapHaTa KpajHa ues (KOMIO3MTHA KpajHa L€/l HA KapOMOBACKYJApHU HACTAHH,
KapIMoBacKynapHa CMpT, MHOKap[eH MH(apKT MM MO304eH ynap) ce mojaBuna Kaj 41 (5,9%), 36
(5,1%) 1 36 (5,2%) ucnuranuuu o rpynara 1, rpynara 2 u rpynara 3, coopeTHo. Cekoj o J03HHTE
pexxuMu Ha puBapokcalaH MOKaKajl 3HAYMTENIHO HAMajyBalbe Ha [10jaBaTa Ha KIMHMUKM 3HAYajHU
HaCTaHH Ha KpBapemwe, BO cropeaba co mo3HuoT pexkuM Ha BKA kaj mauueHTH co HeBaiBynapHa
aTpujanHa ubpunanuja, kou 6une nopioxeHd Ha PCI co nocTaByBame Ha CTEHT.

[lpumaprnata nen Ha PIONEER AF-PCI 6una mnpouenka Ha 6e3bemnocta. Ilomatouure 3a
ebukacHocTa (BKIydyBajku M MojaBa Ha TpoMGOeMGONMUHM HacTaHM) Kaj oBaa MOMyJauuja ce
OrpaHH4EHH.

Tpemman na JJBT, IIE u cnpeuysarve na nosmopausu JIBT u I1E

Kinnuukata nporpama Ha puBapokcabaH Guia AM3ajHUpaHa 3a Aa ja AeMOHCTpUpa ehHKAacHOCTA Ha
puBapokcabaH BO MHULIMjATHUOT U KOHTHHYHPAHKOT TPETMAH Ha aKyTHH 1 I1E u cripeuyBame Ha
HHUBHO MOBTOpYBakbe. A7 WHCKHY Co
Han 12.800 manueHTH 6Mle HCIMTaHU BO YETHPH PaHIOMH3UPAHY h‘%L’{\‘P&Yﬁ[ﬁ&ﬁlﬁj&{ HUYKH CTYAUU
ox ¢a3a III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Ei s_tep Chaige) n Ao Té.n\ MTEHO OMa
chpoBeficHa npefiebuHMpaHa 30MpHA aHanMM3a Ha CTYAHH] e lEmstem D_YT ’jﬂ \Einstein PE.
LlenokynHoTo BpeMeTpaee Ha KOMOWHMpaHaTa Tepanuja Bo ¢

Ll o FWE WL |
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Bo cryanjara Einstein DVT 3.449 nauuentu co akyrna JIBT 6ue ucnuranu 3a TpetMa Ha JIBT u
cripevyyBame Ha nostopiauBu JIBT u IIE (mauueHTH kaj xou ce mojaBuiia cumrromarcka ITE Guie
MCKJIy4eHM O[] OBaa cTyauja). Bpemerpaeweto Ha TpermManoT 6o 3, 6 wiaK 12 Meceln BO 3aBUCHOCT
o[l KJIMHHYKATa MPOLEHKA Ha HCTPaXKyBayYoT.

3a nouyetHuoT 3-HeleneH TpeTMaH Ha akytHa JIBT, pmoza om 15 mg puBapokcaban 6una
aIMHHHUCTpYpaHa /IBa Natu Ha AeH. Toa 6uio npocneaeHo co po3a o 20 mg puBapokcabaH eqHall
JHEBHO.

Bo crynujata Einstein PE, 4.832 nmauuentu co akyrtna IIE Guie ucrnutanu 3a tpetmad Ha IIE u
crnipeyyBawe Ha nosropirsd JIBT u I1IE. BpemeTrpaeweto Ha TpetmaHoT Ouno 3, 6 win 12 mMeceiu Bo
3aBUCHOCT OJ] KJIMHHYKATa NPOLEHKA Ha UCTPayKyBayoT.

3a moueTHHOT TpeTMaH Ha akyTHa [1E, no3a onl5 mg puapokcaGaH Guia aZIMMHMCTPUPAHA JBA MATH
Ha JIeH BO TEKOT Ha TpH HeAenH. Toa 6uno mpocieneno co gosza ox 20 mg pusapokcabaH eqHain
HEBHO.

U Bo crynujara Einstein DVT u Einstein PE, TepaneBTcKkUOT pexHM LITO ce CHOPEAYBAJ CE COCTOEI
OJl eHOKCanapuH aAMHUHUCTPUpPAH HajMaJKy 5 JeHa BO KOMOMHalMja CO aHTarOHMCT Ha BUTaMHH K
noaexa PT/INR ce nBukene BO paMKH Ha TepaneBTCKHOT orcer (>2,0). TpeTMaHOT MpOmOLKHII ¢O
npujiarojieHa J103a Ha aHTaroHMCT Ha BuTamuH K, 3a na ce 3anmpxkar BpepHocture Ha PT/INR Bo
paMKHTe Ha TepaneBTcKHoT orncer of 2,0 go 3,0.

Bo crynujara Einstein Extension 6une nenutysanu 1.197 nanuents co ABT win [E 3a cnpedysame
Ha mosropausu JIBT u [1E. Bpemerpaewero Ha TpeTMaHOT OMJIO 32 JOTIOJHHUTENHH 6 MM 12 Meceny
Kaj NaUMEHTH KOM 3aBpinwie 6 10 12 Meceld TpeTMaH Ha BEHCKH TPOMOOeMOOIN3aM, BO 3aBHCHOCT
O/l KJIMHWYKATa NPOLIEHKA Ha NCTpaKkyBadoT. Jlo3aTta Ha puBapokcabaH on 20 mg eqHaiu JHEBHO Guiia
crnopenyBsaHa co miawnebo.

Einstein DVT, PE n Extension ru KopucTele HMCTHTE MNPETXOAHO JebUHUPAHH NPUMAPHH W
CeKyHIapHH LeJH Ha edukacHocTa. [IpumapHata uen Ha eduxacHocta GHila CHMITTOMATCKH
nosropius BTE nedunnpan kako kxomnosutHa uen na nosropiauBa BT wiu Ha ¢aranna wim
nedaranna IIE. CekynnapHara uen Ha edukacHocTta Guina JeMHMPaHa KaKO KOMIIO3WTHA LEJ Ha
nosropiueu JIBT, nedaranuu ITE u cMpTHH cilyyau nopaay cuTe NPUUYHHH.

Bo ctynujata Einstein Choice, 3.396 nauuents co notrspaeH cumnroMarcku JIBT w/wiu IE kom
3appiiniie 6-12 Mecenu Ha aHTHKOAry/IaHTHa Tepanuja Ouiie HCIIMTYBaHH 3a CTpeyyBambe Ha (aTanHa
[IE wnu nedaranHa cumnromarcka nosropnua JIBT wim [IE. [laumeHTuTe CO MHAMKAaLMja 3a
KOHTHHYHPaHa aHTHKOAary/JaHTHa Tepalnuja cO TEepamneBTCKH A03M Ouiie WUCKIyYeHH OJ CTyaHjara.
BpemerpaemeTo Ha TpeTmMaHOT OMJIO 10 12 Mecelld, BO 3aBHCHOCT OJ JATYMOT Ha MHIMBHAYyajHATa
pangomusauuja (Bo npocek: 351 meHa). Jlozata Ha puBapokcaGaH o4 20 mg eHaIl JHEBHO M J03aTa
Ha puBapokcaban on 10 mg eqHall AHEBHO Guile cHOpeaeHH CO 1032 Ha AlETHICATUIIMIHA KHCEIHHA
on 100 mg exHaln AHEBHO.

[TpumapHaTa nes Ha edpuxacHocTa 611 cumnromatcku noeropiue BTE meduHupaH kako KOMIIO3UTHA
uen Ha nosTopiausa JIBT vnu Ha datanna wim Hedaranna I1E.

Bo crynujara Einstein DVT (nornensere Bo Tabena 6) ce nokaxa Jexa puBapokcabaH He € MoMajKy
etukaceH Bo ofHOC Ha eHokcanapuH /BKA Bo oaHoc Ha ipuMapHata nen Ha edukacHocTa (p <0.0001
(tect 3a HemndpepuopHoct); HR: 0.680 (0,443 - 1.042), p = 0,076 (TecT 3a CynepHOpHOCT).
Ilpenedunupanara BKynHa KIHHUYKA KOPHCT (pUMapHa a epMKACHOCTA IUTYC TOJIEMH HACTaHU
Ha KpBapem-€) OHsa NpHjaBeHa co CTanka Ha PH3MK m % CI: 0,47 - 0,95), HoMHHanHa p
BpeaHoct p = 0,027) Bo kopHCT Ha pHBapokcal ,a,gk @pﬁﬁﬁ&&wﬁ, INR Owune Bo pamkure Ha
TepaneBTCKHOT OIIceT BO npocek 3a 60,3% ox BpeM Q‘Ea npocequgofs MeTpacte Ha TPETMaHOT Off
189 nena, u 55,4%, 60,1% u 62,8% on chmcr fE‘lfmyﬁﬂTe Lu’iro Gﬁm aHIOMHU3HPAaHH 32 TPETMaH
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JjacHa kopenauuja nomery cpeaHoro uuo Ha TTR Bo uenrapor (Time in target INR Range ox 2.0 -
3.0) BO enHaKBO IMMEH3MOHHpAHUTE TepLUMEpPU M WHUMAEHLaTa Ha pekypeHTeH BTE (P=0.932 3a
MHTepakiyja). Bo HajBHCOKHMOT TepLHep BO OOHOC HA LEHTApoT, cTankaTa Ha pw3Mk HR co
puBapokcabaH HacnipoTH Bapdapus ustecysana 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).

CrankuTe Ha HHLMACHLA 32 IPUMAapHaTa Ge36eaHOCHA Le (TOJIEMM MM Majli KJIMHHYKH PeJIeBAaHTHH
KpBaperma), Kako M ceKyHAapHaTa 6e3beqHOCHa Len (roJeMH HACTaHM Ha KpBapemwe) GHile CIMYHU U

Kaj ABETE TPETUPAHHU TPYIIH.

TaGena 6: PesynraTn 3a epukacnocra u 6e3beanocra o1 cryanjara oa ¢asa III Einstein DVT

Ilonynaunja Bo cTyaujaTta 3.449 nalMeHTH cO CHMATOMATCKA AKYTHA A1a00Ka BeHcKa
TpOMOO3a
TepaneBTcka 1032 u BpemeTpaemwe | puBapokcaban * Enoxcanapnn / BKA
3, 6 nau 12 meceunu 3, 6 nau 12 mecenn
N=1.731 N=1.718
Cumnromarcku nosropiaue BTE * 36 51
(2,1%) (3,0%)
Cumnromarcka nosropnusa I1E 20 18
(1,2%) (1,0%)
Cumnromarcka noeropausa JIBT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Cumnromarcku I1E u JIBT 1 0
(0,1%)
®aranna I[1E / cmpT kange I1E He 4 6
MOJKe J1a C€ UCKIIYYHU (0,2%) (0,3%)
I'oneMo unu Mano KIMHHYKH 139 138
peJIEBAHTHO KpBapemhe (8,1%) (8,1%)
l'onemu HacTaHu Ha KpBapemwe 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) PuapokcabaH co no3a on 15 mg [Ba NaTu Ha eH BO TEKOT Ha 3 HeNENM MpociieeHo co Jo3a ox 20
mg eJHaIl JHEBHO

6) Enokcanapun 3a HajMasKy 5 AeHa, KOaJIMUHUCTPUPaH U MpoceneH co BKA

* p <0,0001 (nenndepuopHocT koH npeaeduHupana cTanka Ha pusuk HR ox 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (cynepuopHocT)

Bo crynujara Einstein PE (norneanere Bo TaGena 7) ce mokaka Jieka pusapokcabaH He € TOMAKy
edbukacen Bo onHoc Ha eHokcanapuH/BKA Bo opHoc Ha npuMapHara nen Ha edukacHocTa (p = 0.0026
(rect 3a HenHpepuoproct); HR: 1,123 (0,749 - 1.684)). [Ipeneduuupanara BKynHa KIMHAYKA KOPUCT
(npuMapHa uen Ha eHKacCHOCTA IUTYC FONIEMHM HACTaHU Ha KpBaperbe) Guiia NpujaBeHa co CTanka Ha
pusuk HR ox 0.849 ((95% CI: 0,633 - 1.139), Homunanua p Bpentoct p=0.275). Bpeanoctute Ha INR
Ouiie BO paMKWTE Ha TepameBTCKHOT OIICEr BO Mpocek 3a 63% o4 BpPEMETO 3a MPOCEYHOTO
BpeMeTpaewhe Ha TPeTMaHOT o 215 neHa, u 57%, 62% u 65% onx BpeMeTo Kaj rpynure wTo GHie
paHIOMM3MpaHH 3a TpeTMaH oA 3, 6 u 12 meceuu, coomBetHo. Bo rpy: eTHpaHa c¢o
eHokcanaput/BKA, ne 6una 3aGenexana jacHa xopenaumja nomely cpepigrofifibe inITR Bo
uenrapot (Time in target INR Range ox 2.0 - 3.0) Bo eaHakBo aume éﬂ%‘iunﬁ%ﬁfﬁéﬂ@?‘ epy |
uHumAeHuaTa Ha pekypenria BTE (P=0.082 3a unrepaxuuja). Bo Hajsu gjf}fﬁ"r TepMuep B&g;g} C Ha
LIeHTapoT, cTankara Ha pusuk HR co puBapokcabaH HacmpoTu Bapdapui ;}kqﬁ‘gecysa,qﬁa;@;éf}2 ];’93‘} CL

0.277 - 1.484). lx 2 WA} .
) t’i. 1-1 ¢ I"..} . g_ 3:.”
W i a0

Crankure Ha MHUMAEHIA Ha TpUMapHaTa 6e3beaHocHa Len (FoJIeMu Wiy Mai Lf K H l%iqﬁ-ﬁ ACRAHTHHU

DY KAKHHAKIEDES
KpBaperba) Oujle MalKy NOHHMCKM BO IpyrnaTa TPETHMpaHa CO pPHBApPOKCA m,{_l!)_;,}% ﬁ,.-ﬁ")//2412))
OTKOJIKY BO TIpyrnata TpeTHpaHa co eHokanapud/BKA (11,4% (274/2405)y—Humrnesuara Ha
cexkyHziapHaTa Ge36eIHOCHa Lien (1'0/eMHM HACTAHW Ha KpBapethe) Guila noMaia Kaj rpynara TpeTHpaHa
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co pusapokcaban (1,1% (26/2412)) o cnopenba co rpynara TpetupaHa co eHokcanapui/BKA (2,2%
(52/2405)) co cranka Ha pusuk HR 0,493 (95% CI: 0,308 - 0,789).

TaGesia 7: PesynararTn 3a eukacHocTa u Ge3deanocra ox cryaujara ox ¢asa III Einstein PE

Ilonyaauuja Bo cryaujaTa

4.832 nauuentH co akyruna cumnromarcka IIE

TepaneBrcka 1032 M BpemeTpaewe | puBapokcaban Enoxcanapuu / BKA ™
3, 6 nwan 12 mecennu 3, 6 nuu 12 mecenu
N=2419 N=2.413
CumnTomatcku nosropaus BTE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
CunmnTomarcka nosropnusa ITE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Cumnromatcka nosropiusa JIBT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Cumnromarcku [1E u IBT 0 2
(<0,1%)
@atanna I1E / cmpr kazge I1E He moxe | 11 7
J1a C& HCKIY4YH (0,5%) (0,3%)
INoneMo uau Masio KJAMHUYKH 249 274
peJIEeBaHTHO KPBapeke (10,3%) (11,4%)
I'onemu HacTaHu Ha KpBapewe 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) PuapokcabaH co nosa on 15 mg JBa maTé Ha €H BO TEKOT Ha 3 HeJie/u NPOCIIEAEHO co A03a of 20

mg €aHaul JHCBHO

0) EHokcanapyH 3a HajMaJKy 5 ieHa, KOaIMHHUCTPUpaH U npocnened co BKA
* p <0,0026 (ne-undepropHoct koH npepedunupana cranka na pusuk HR op 2,0); HR: 1,123 (0,749

- 1,684)

buna nanpaseHa npeneduHupana 30MpHa aHANM3a HAa MCXOJOT Of cTyauMTe 3a Einstein DVT u PE

(nornenHere Bo TaGena 8).

TaGena 8: PesyaraTn 3a epukacHocTa u Ge3beqHocTa ox 30MpHATA AHAJIA3A HA CTYAHMHTE Of

(asa III Einstein DVT u Einstein PE

ITomysanuja Bo cTyanjara

8.281 nanuentH co akyrua cumnromarcka JIBT niaun ITE

TepameBTcKa 1032 K BpemeTpaewe | puBapokcabaH * Enokxcanapun / BKAY

3, 6 nau 12 mecenn 3, 6 nan 12 mecenn

N =4,150 N=4,131
CumnTomarcku nosropsius BTE * 86 95

(2,1%) (2,3%)
CumnTomarcka nosropiusa [1E 43 38

(1,0%) 0 v Te%)

O 09C A

Cumnitomarcka nosropiusa JIBT

32 7

Sy i[r:‘l?/é)

08%) [T 4
Cumnromarcku ITE u JIBT 1 S< g 2 = ,:)

(<0,1%) 53 i U<y
@atanHsa I1E / cmpT kane I'1E He moxe | 15 5| 13 &5
Jla ce UCKITYYH (0,4%) (‘T}.ﬁf‘/l{
Tonemo wiu Mano KWIMHHYKH 388 | %

€JIEBAHTHO KpBapeme (9,4%) (10,0%)

['onemu HacTaHu Ha KpBapemwe 40 72

(1,0%) (1,7%)

a) PuapoxkcabaH co 103a of 15 mg fBa natu Ha JieH BO TEKOT Ha 3 HEJENIH NPOCIIEAEHO co f03a ox 20
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mg €aHail JHEBHO

0) EnokcanapuH 3a HajMaJIKy 5 JeHa, KOaAMHHUCTPHpPaH M npocyenaed co BKA
* p <0,0001 (ne-undepuopHocT koH npefedunupana cranka Ha pusuk HR ox 1,75); HR: 0,886 (0,661

- 1,186)

[IpenedunrpanaTa BKynHa KIMHAYKA KOPUCT (MPUMapHa Ll Ha e)MKACHOCTA IUTyC roJIeMH HACTaHH
Ha KpBapem€) Ha 30upHaTa aHanu3a Guia mpujaBeHa co cranka Ha pusuk HR ox 0,771 ((95% CI:

0,614 - 0,967), HomuHanHa p BpeaHoct p = 0,0244).

Bo crynujara Einstein Extension (norneanere Bo TaGena 9) pusapokca6an 61 noeukaceH BO OJHOC
Ha miauebo BO OJHOC HAa pe3yNTaTWUTe 3a NpHUMapHaTa U CeKyHAapHarTa lej Ha eMKAacHOCT. 3a
npuMapHata 6e30eqHOCHA uen (TONeMH HacTaHW Ha KpBapere) Ouna 3efenekaHa HE3HAYHUTENTHO
TIOBMCOKA CTalka Ha MHUMIEHLA Kaj MalMEeHTHTe TPeTHPaHH CO 103a Ha puBapokcabad on 20 mg
eqHall JHEBHO BO cmnopenba co miaane6o. CexynmapHaTa Ge3beaHocHa uUen (rojieMd WIM Maud
KIHHUYKHA PENIEBAHTHH HACTAHM HA KPBapeme) ce M0jaBH/Ia CO TMOBUCOKHM CTAlKH Kaj TMAllMEHTHTE
TPETHPaHH CO 103a Ha puBapokcabaH o 20 mg eqHam AHEBHO BO criopeaba co miaue6o.

Tabesna 9: Pesynraru 3a eduxacnocra u Gesbeanocra ox cryamjata ox ¢aza III Einstein

Extension
Ilonynaunja Bo crynujara 1.197 nanueHTH NPOAOKHAIE CO TPETMAH M NMPEBEHIHja HA
NOBTOPJIMB BEHCKH TPOMO0eMO0J1Hu3aM
TepanesTcka 7103a n BpeMeTpaeme puBapokcaban » Ilnaue6o
6 nau 12 mecenn 6 usm 12 mecenu
N =602 N =594
Cumnromarcku nostopsius BTE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Cumnromarcka nosropsiusa I1E 2 13
(0,3%) (2,2%)
Cumnromarcka nostopnusa JIBT 5 31
(0,8%) (5,2%)
®atanna I1E / cmpr xage I1E He moxe | 1 1
Jia Ce UCKITYUYH (0,2%) (0,2%)
I'onemu HacTaHu Ha KpBapeme 4 0
(0,7%) (0,0%)
Maso KIMHUYKH PesIEBAHTHO 32 7
KpBapeHwe (5,4%) (1,2%)

a) Jo3a na puBapokcabaH on 20 mg eaHal qHEBHO
* p <0,0001 (cynepuopHocrt), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Bo crynujata Einstein Choice (morneasere Bo Tabena 10) no3ute Ha pusapokcaban on 20 mg u 10
mg 6uie noedukacHH BO OJHOC Ha J03aTa Ha auETHWICAIMIMIHA KucearuHa of 100 mg Bo ofHOC Ha
npumapHara uen Ha epuxacHocra. IlpumapHaTta Ge3beqHOCHA Len (FONEMM HACTAHM HA KPBAPEHE)
funa co cauyHa MojaBa Kaj NMaUMEHTHTE TPETHPAHU CO 1033 Ha puBapokcaban on 20 mg u 10 mg
©[IHALI THEBHO BO criopezba co J03aTa Ha alleTHICAMLMIHA KicennHa on 100 mg.

WHCK
Ta6ena 10: Pesynraru 3a epuxacnocra n Gesbeanocra oj ﬁk’l\_]a a@ﬁ y > III Einstein Choice
I - i

IHonynamuja Bo cTyaujaTa 3.396 nannenTH NpoAo

.r!_e cn TEcTMch 13
TIOBTOPJIHB BEHCKH TP n@g{emﬁonus&m 2 >\

eBeHINja HA

Ep_an_en_TcKa ao03a u - dl : Auenmca.rmmmna!
BpeMeTpaeibe puBapokcaban 20 mg od\ JP H‘Eapoxcéﬁalg}lg,ﬁ__ & kucennna 100 mg |
N=1,107 ' od
_ - B - 7/ IN=1131 B
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Cpeano BpeMeTpaex-be:a“m ] B ] ]
TPEeTMaHOT [MHTEpPKBapTUIIEH 349 [189-362] nena 353 [190-362] nena (350 [186-362] nena

P
orncer] B - _ B

17 13 50

crmonrerostope BTE | 1,554) B (ED |4.4%) _
Cumnromatcka noeropnuea EIT (0,5%) (60 5%) (1 19 %)
CHMHTOMaT-‘CKa -l'IOBTopJ'II/IBa 9 : 8 | 30 ”
ABT - (0,8%) ~[(0,7%) (2,7%)
QaranHa [1E / cmpt kage T1E 2 0 2
HE MOXE /12 Ce HCKIIYYH (0,2%) - ~ [(0,0%) - [(0,2%)
CHMITOMAaTCKH ITOBTOPJIHUB
BTE, muokapaeH uHdpapkr, 19 18 56
MO304€H yaap uiu cucremcka  |(1,7%) (1,6%) (5,0%)
em6onnja Bon LIHC I - I
r 6 5 3

0JIEMH HACTaHH Ha KpBapeme (0,5%) (0,4%) (0,3%)
‘Mano KJIHHH‘{KH_};I;B_aH_THO 30 : 2 - 20 -
KpBapewe I (YY) 12.0) B (1,8)
CHMI‘ITOMaTCKPI HOBTOpJIPIB BTE | 173 17 53
UIIH [OTOJIEMO KpBapeHbe 2.1%)* (1,5%) ™ (4,7%) r
(BKyI‘lHa KIMHIYKA KOPHCT) ‘ |

* p <0,001 (cynepuopHOCT) 1032 Ha pHBapoxcaGaH ox 20 mg HaCHpOTI/I 71032 Ha AUETHICATHLIIHA
kucesnuna on 100 mg; HR = 0,34 (0,20-0,59)

* p <0,001 (cynepropHocT) no3a Ha puBapokcaGaH on 10 mg HAaCTpOTH 1032 HA AUETHIICATHLIHIHA
kucesnuHa og 100 mg; HR = 0.26 (0,14-0,47)
+ nosa Ha puBapokcabaH on 20 mg HacTpoTH 032 Ha aueTHICATHUMIHA KucenkHa ox 100 mg; HR =
0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (HomMuHaHA)
++ no03a Ha puBapokcaban oa 10 mg HacnpoTH f03a Ha aleThIcaTULMIHA Kucenuaa o 100 mg; HR =
0,32 (0,18-0,55), crp <0,0001 (HoMHHaIHA)

Ilokpaj nporpamara na cryauu o ¢asa Il EINSTEIN, 6una cipoenena u eana npocnekTUBHa,
HEHHTEPBEHTHA, OTBOpeHa koxopTHa cryauja (XALIA) uhja wto rnasHa uen Ouna ga ce yTBpOH
nojasara Ha nosropausu BTE, norosnemo kpBapere u cMpt. 5.142 nanumenty co akytHa JIBT Gune
BKJIYYCHH BO HCNUTYBateTO Ha JonrorpajHata OeszbefHocT Ha puBapokcabaH Bo cropenba co
CTaHJap/AHaTa aHTUKOAryJIAHTHA Tepanuja BO KIWHHYKaTa npakca. CTalKKUTe Ha [OroJIEMO KpBapeme,
nosropiueBu BTE W cMpTHH ciiyyau nopaau cute npuyuvHM BO OOHOC Ha puBapokcabGan 6mie 0,7%,
1,4% u 0,5%, coomserHo. Ilocroene pasnmMKH BO MOYETHUTE KAPAKTEPUCTUKM Ha MAIMEHTOT,
BKITy4yBajkd BO3PACT, KapLMHOM U GyOpexHO HapylluyBabe. Bra KOpUCTeHa aHAIM3a CO IPETXOHO
crieuMQHUApaH pe3yNTaT 3a CKIOHOCTA (IIPEJUCIIO3ULIMUTE) Ha Pa3IMYHUTE TPYIH Ha TAalHeHTH (pre-
specified propensity score stratified analysis) 3a na ce usBpumM npunarogysame Ha H3MEpPEHHTE
MIOYETHH Pa3jIMKH, HO MpPeOCTAHATOTO PE3MAYaqHO BJHjaHME, M TIOKpaj OBa, MOXKE [a BJIHjae Ha
pesynrarure. [Ipunarogennre cranku Ha pusuk HR 3a ciopeaGara Ha TepamljaTa co puBapokcabaH 1
CTaH[apJHaTa KJIMHHWYKA Teparnuja Ha rojeMo KpBapere, NOBTOP/IHUB) HH CJIy4Yau O] CHTe

- “ -

npuurHy u3Hecysane 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI ((.5‘{1( [54&:4) w@; (95% CI 0,24 -
1,07), coomsetro. OBue pe3ynTaTH BO KIMHHYKATA [paKca ‘Boﬂ?omamocf {‘cQ1 OCTIOCTABEHHOT
Oe3beHOCEH MpoGMI 3a OBaa HHAWKALIK]A. £ LEUY &gy 2%

< G _’_:-_ z

B2, Z—t ; m D
[auuenT! co rojieM PU3HK 01 TPOjHO NosuTHBEH aHTHAOCHOTUTIHASH o Gim,tmw ~

)

Bo enna panpoMusmupana, MY/ITHLIEHTpUYHa, OTBOPEHA CTY]L &’CQOHBO})H]S&H%)O@,«- CTpaxcyBay, co
3acjierneHa npolieHa Ha KpajHaTa Lejl, puBapokcabax Oumi criopeyBaH _€apapapity/kaj nauMeHTH co
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MCTOpHja Ha TPOMOO3a, AHjarHOCTULMPAHH €O aHTHGOCHOIUNUIAECH CHHIPOM U M3I0KEHU Ha BHCOK
PU3HK OX MojaBa Ha TPOMOOEMOOIHYHN HACTaHH (MO3UTHUBHH Ha cUTe 3 aHTU(GOCHONMUITUAHH TECTOBH:
JYIyC aHTHUKOATYJIaHT, aHTHKAPAHOJIMIIMHCKH aHTUTeNa M aHTH-Gera 2-rmukonporterd | anturena).
Crynujata Gewme mpeaspeme NpeKHHAaTa [0 3alMUIyBambeTo Ha 120 MalMeHTH, Mopaau Horojemara
CTanKa Ha HeCakaHW HACTaHM Kaj MalMEeHTUTE BO rpyriaTa TpeTupaHa co puBapokcaban. ITpoceyHoro
Celiehe U3HecyBano 569 neHa. 59 nauueHTH 6une paHIOMHU3MpPaHH Ha 11032 Ha puBapokcabad o 20
mg (15 mg xaj nauuentute co kpearunuH kiuperc (CrCl) <50 ml/mun) v 61 nauuent Ha Bapdapun
(INR 2.0-3.0). Tpom6oemGonuunn HacTaHH ce ciyqmite kaj 12% O MauMeHTUTe paHIOMH3UPAHH Ha
TpeTMaH co pusapokcaban (4 MCXeMMuYHM ymapu W 3 MuokapaHu uHdapktu). He Gune npujaBenu
HEeCaKaHH HACTAHW Kaj NaLMEeHTHTE PaHJOMH3MPAHH Ha TpeTMaH co BapdapuH. ['oneMo kpBapeme ce
nojasuio kaj 4 naurentu (7%) oA rpynara TpeTHpaHa co puBapokcabaH u kaj 2 maumentd (3%) on
rpynara TpeTHpaHa co BaphapuH.

[Meaunjarpucka nonynaimja

EBporickara arenuuja 3a nekoBH ja ykuHa oOBpCKara 3a JOCTaBYBate HA PE3YNTATUTE O CTYAUMTE CO
pedepeHTHHOT MEQMLIMHCKH NPOM3BOA KOj COAPXKH puBapokcabaH Kaj CHTe MOATPYIH Ha ACSTCKATa
nomysaudja NpH TpeBeHIMja Ha TpoMGoeMOONMYHM HacTaHM (MornegHere BO Touka 4.2 3a
uHpopMaLu 3a ynorpebara Kaj aena).

5.2 ®apmakokuHeTHKA

Anicopnimja

Pusapokcabat 6p3o ce ancopbupa ¥ HEroBUTe MakCUMalHH KOHUeHTpawuu (C,,) CE MojaByBaaT 3a 2-
4 yaca no BHeCyBameTO Ha TabiieTara.

Kora cranyBa 360p 3a Tabnerure ox 2,5 mg u 10 mg, Ge3 orsiea Ha Toa Jaiy ce 3eMaat Ha IafHO HIH
Ha nocne oOpok, mepopajHaTa ancopruMja Ha pUBapoKcaGaH € peuucH KOMILIETHA, a OpaiHaTa
BuopacnonoxusocT € Bucoka (80 - 100%). BHecyBamero Ha xpaHa He Baujae Ha AUC umut C e HA
puBapokcabaH 3a jo3ute oa 2,5 mg u 10 mg.

[Topaan HamaeHHOT CTeneH Ha ancopriiyja, 3a Tabnetute o 20 mg Kora ce 3eMaaT Ha MIafgHO Guna
YTBpAIeHa nepopanHa GHopacronoxuBocT of 66%. Kora tabnerure pusapokcaban om 20 mg ce
3eMaat 3ae[lHO CO XpaHa, 3abenexaHo e 3rojeMyBame Ha npoceunata AUC ox 39%, so cnopenba co
BHECYBatbeTO Ha TabJeTMTE Ha TMIaJHO, WITO yKaXKyBa Ha CKOPO LEJOCHA ancopmuyja M rojeMa
nepopanHa 6uopacnonoxupocT. Tabnerure puBapokcaGan ox 15 mg u 20 mg ce 3emMaaT co xpaHa
(nornenHete BO TOuKa 4.2).

dapMaKoKUHETHKATa Ha puBapokcabaH € NPUGIMKHO NMHeapHa [0 A03a oA NpubmmwkHO 15 mg
€[lHalll IHCBHO 3eMeHa Ha riaaHo. [pu 3emameTo 3aeqHO co xpaHa TaGnerute puBapokcaban on 10
mg, 15 mg v 20 mg nokaxxyBaaT J03HO MPONOpPUMOHANHA (hapMakOKMHETHKA. [IpH OBHCOKH HO3M,
puBapokcalaH TokaxyBa OrpaHHYeHa ancopILKja Mopajld OrPAHMYEHOTO PACTBOPAH-E CO HAMAJICHA
61OpacMoNoKMBOCT M HaAMaJIeHa CTallKa Ha arncopIIyMja [Py 3rojieMeHa 103a.

BapujaGunnocta Bo dapmakokHHETHKaTa Ha pUBapoKcaGaH € yMepeHa cO HHTEp-HHIMBHAyasHa
BapujabuiHocT (CV%) koja ce amku og 30% no 40%.

Amncopniuujata Ha puBapokca®aH 3aBHCH O MECTOTO HA HETOBOTO OCHOGOIyBame BO
racTpOMHTECTHHAIHHOT TPakT. [pujaBeHo e HamanyBame on 29% u 56% 3a AUC u C,. BO ciopenta
co rabnerata, kora puBapokcaGaH rpaHynaT ce OCI0GOAyBa BO NPOKCHMAJHOTO TEHKO LPEBO.
HznoxxeHocta e NOMOMHUTENIHO HaMaleHa Kora puBapokcabaH ce oco6oyBa BO JUCTATHOTO TEHKO
LpEBO MJIM aCLEHICHTHHOT Hen Ha AebenoTo upeBo. 3aToa, afMHUHMCTpauMjata Ha pUBapokcabaH
JMCTAJTHO BO JKEyTHUKOT Tpeba fa ce u3berHyea, 3 BT, Fea MoxKe fla ZloBesie 0 HamarieHa
ancoprumja v U3JI0XKeHOCT Ha pUBApOKcabaH. \ pA_j]s JE,, SN\

buopacnonoxwusocra (AUC u C,,, ) Guna criope _{?B@Qﬁora ,uo3fm 20 mg puBapokcaban Guna
aIMUHHUCTPHPaHa MEPOPaIHO Kako paszapober 'gﬁnera &aemd& #o jabonkoBO mupe, WM
pacTBOpeHa BO BOJA W afIMUHHUCTPHpaHa TpPeKy d‘ﬁ;ﬁx B, me:rry)mnk(g cHa oc/iesiena co TeueH obpok,
Bo cropeafa co uenara Tabmera. Co OMIGN Ha  ipe IBuAAnBHOT/ N03HO nponopuHOHalieH
¢apmakoxunercku mpodun Ha pusapokcaban, pel x ) e 24’1 cn OKMBOCTA O/l OBaa CTyaHja
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HajBEPOjaTHO Ce NPHUMEH/IUBH U 33 MOHUCKKUTE 03 Ha pUBapOKcabaH.

Huctpubynuja

BpsysameTo 3a mia3sMaTcKuTe NPOTEHHH Kaj JIyleTo € BHCOKO M u3HecyBa 92% mo 95%, npu mro
CEepYMCKHOT alOyMHH € IJIaBHaTa Bp3yBauka kommoHeHTa. O6eMOT Ha AUCTpUOYIHja € yMepeH, a Vi
€ NpuONwKHO 50 JUTPH.

Buorpancdopmauuja u enmuHaumja

On anmuHMcTpUpaHaTa 1103a Ha puBapokcabaH, mpubimikHO 2/3 nomexu Ha MeTabosHa Aerpajanyja,
MpH LITO MOJIOBMHA MOTOA CE €IMMHHHUPA NPEKY PEHAIHHOT MaT, a ApYrara IoJOBHHA € eTMMUHHpaHa
npeky ¢exannvor nar. Octanatara 1/3 of aAMHHUCTPHpAHATA [03a MOMJIEKH HA JUPEKTHA PEHAIHA
eKCKpelHja BO GopMa Ha HEMpOMEHEeTa aKTHBHA CYICTAHLMja BO YpHMHATa, IJIABHO MPEKY aKTHBHA
peHallHa cekpeLyja.

Pusapokcaban ce MeTaGonu3upa npeky MexaHu3Mu wiTo ce Hesapuchu o CYP3A4, CYP2J2 u CYP.
OkcunaTvBHaTa erpafanyja Ha MOpQGOIHHOHCKATA IOJIOBHHA Y XUIPO/IM3aTa Ha aMUIHHTE BPCKH Ce
rIaBHUTE MecTa Ha GuoTpaHcdopmalujaTa. Bps ocHoBa Ha in vitro ucmuTyBamaTa, pUBapokcabaH €
CyNCTpaT Ha TPAHCMOPTHHOT mnpoTeWH P-gp (P-rnukomporenn) u Berp (npoTtewH oTHOpeH Ha
KapLIMHOM Ha JI0jKa).

HenpomeneTHoT pusapokcabaH e HajBaXKHOTO COGJMHEHHME BO YOBEYKaTa IUla3ma, 6e3 NpUCyCTBO Ha
TNOroJIEeMH MJIH aKTMBHHU MeTabonMTH BO LiMpKynanujata. Co CHCTEMCKH KITMPEHC ofi npuGmkHo 10
I/h, puapokcaban Moxe fAa ce KIacu(puuMpa Kako CyncTaHuumja co HU30K Kiupenc. ITo MHTpaBeHcKa
aIMHUHHUCTPalKja Ha 103a o7 1 mg, MoJy>KMBOTOT Ha €TMMHHALIMja M3HeCyBa pUbamKHO 4,5 yaca. ITo
nepopaiHa aJMHHHCTpalldja, €lIMMMHALMjaTa € OrpaHHYeHa Of CTalkarta Ha Aancopriiuja.
EnuMuHaimjata Ha puBapokcabaH OA MIasMara MMa IONYXKHBOT CO Tpaewe Ofl 5 70 9 yaca Kaj
MJIaiuTe JIULA, U NOJIy>KHBOT CO Tpaewe of 11 1o 13 yaca kaj nocrapure nuua.

[Noce6buu nonynauuu

Hon
He ce 3abenexann KIMHWUYKK 3HAa4ajHU Pa3fiMKM BO (PApMaKOKMHETMKATAa H (hapMaKoJMHAMHKATA
nomMery NalUMeHTHTE MPUITIAAHHLIA HA MAIUKHOT K XKEHCKHOT MO,

Ilocmapa nonynayuja

Kaj nocrapure naueHTH ce cliein 1ojaBaTa Ha MOBMCOKH KOHLIEHTPALMHM BO IIa3MaTa off IOM/IaJUTe
NaLMeHTH, NMpU IITO cpeaHuTe BpeaHocTH Ha AUC ce 3a npubimkHO 1,5 maTH MOBHCOKH, IIaBHO
3apajii HAMaleHHOT (OYMITIEZICH) BKYNEH M peHaleH KiupeHc. He e moTpeGHO npunaroaypame Ha
Jo3ara.

Pasnuynu xamezopuu va menecna medsicuna

ExcTpemMHuTe BpenHOCTH Ha TesiecHaTa TexkuHa (<50 kg wnm >120 kg) vmaar mano BiHjaHHe Bp3
IJIa3MaTCKUTE KOHLUEHTPAUMK Ha puBapokcaban (momanky on 25%). He e morpeGHO npunaromysame
Ha fi03arta.

Meryemnuunu paznuxu o “H;"Wk,‘,;
. - / 'B = P o
He Gune 3alenexxany KIMHMYKM 3HAYajHU MeryeTHHG Qpﬁ:ymm"imp_rqe nauueHTuTe oA Genara

f = &
paca, aq)pO-aMepHKaHCKHTe, JIa'FHHO-ﬂMEPHKa][CKHTCI.'#I“l‘jél‘HCi{ﬂTe H.g” K'hfifec HTE MNallMCHTH BO OQHOC

. = | 3 T
Ha GapMaKOKMHETHKATA M (papMaKOAHHAMMKATA Ha jBapokcabat:. =,
e L4 -

Xenamanno napywysarse

npoceyHo 3roiemyBate Ha AUC Ha puBapokcabaH), LITO € pe CTIOPEVIMBO CO 3/ipaBaTa rpyna Ha
MAalHeHTH CO Koja wTo 6une cropedyBaHd. Kaj UMpOTMYHM MALMEHTH CO YMEPEHO XemaTaHO
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HapymyBaie (knacuduuupano kako Child Pugh knaca B), cpemnara AUC Ha puBapokcabaH e
3HAYMTEJIHO 3rojieMeHa 3a 2,3 matv BO cnopenba co 3apaeute BosoHTepd. AUC Ha HeBp3aHUOT
puBapokcabaH e 3rojemeHa 3a 2,6 nmatu. OBHe MALMEHTH WCTO Taka, MMAaaT HaMajleHa pEeHaHa
eTMMHUHALIM)a Ha pUBApPOKCabaH, CIMYHO Ha MALMEHTHTE CO yMEPEHO PEHATHO HAPYIIYBaHe.

Hema mopaTolL Kaj MaLEHTH CO TELIKO XeNaTalTHO HAPYINYBakbe.

WuxuGuumjata Ha akTHBHOCTA Ha (pakTop Xa e 3rojieMeHa 3a $pakTop oz 2,6 Kaj MalMeHTH CO yMepeHo
XenarajHO HapyulyBarme BO cropeaba co 3apaBuTe BOJIOHTepH. [IpomoskyBameTo Ha
nporpombunckoto Bpeme PT ucro Taka e sromemeno 3a ¢axrop 2,1. Ilauuenture co ymepeHo
XenaTajlHO HapyulyBawe OHjle NOYyBCTBHTEIHM Ha pHUBapokcabaH, LUTO pe3yATHpa cO MOLBPCTa
(bapmakokuHeTcKa/(hapMakOAUHAMCKa BPCKa romery KoHUeHTpauujara u PT.

PuBapokcabaH € KOHTpamHAMUMpAaH Kaj IMAalMeHTH CO XEeMAaTAJHO HAapyLIyBame I[OBP3aHO CO
KOaryJonaTtuja M KJIMHHYKY 3Ha4aeH PU3UK OJl KpBapere, BKIYYYBajKu M LMPOTHYHU MALMEHTH Of
Child Pugh knaca B u C (norneanere Bo Touka 4.3).

Penanno napywyearve

Ilpexy Mepemata Ha KpeaTWHHWH KJIMPEHCOT GHiIo 3abesnexaHo 3rofieMyBatbeé Ha M3I0XKEHOCTA Ha
puBapokcabaH BO KopenalHja CO HaMalyBaweTo Ha peHanHara ¢ynkuMja. Kaj numa co secHo
(kpeatriHuH KupeHc oA 50 - 80 ml/MuH), yMepeno (kpeatunun kiupeHc o 30 - 49 ml/MuH) ¥ Tewko
(kpeaTdHuH KnupeHnc 15 - 29 ml/mun) 6yGpexHo HapyLIyBare MMa 3rojieMeHa KOHLEHTpaluja Ha
puBapokcaban Bo miasmara (AUC) 3a 1,4, 1,5 u 1,6 matu, coopseTHo. COOBETHHTE 3rojieMyBara Ha
¢apmakoaunamckute nejctsa 6une nomuspasenu. Kaj yuara co 61aro, yMepeHo M TELIKO PEHATHO
HapyllyBame, LeJIOKyTHaTa HHXMOMIIMja Ha aKTHBHOCTA Ha (akTop Xa e 3rosieMeHa 3a ¢akrop ox 1,5,
1,9 1 2,0, cooaserno, Bo oqHOC Ha 3ApaBuTe BoNMOHTepH; Ilpononrupamero Ha PT 610 3rojgemeno
MCTO Taka 3a akrop 1,3, 2,2 u 2,4, cooaserHo. Hema nonatou kaj NaukdeHTH CO KPeaTHHHH KJIUPEHC
<15 ml/Mun.

Tlopamy BUCOKHOT CTeneH Ha Bp3yBahe 3a MIa3MaTCKUTE NPOTEHHH, 32 PUBAPOKcabaH He ce O4YeKyBa
JleKa MOJVIeXH Ha JHjajin3a.

Kaj naumentu co kpeatunun knupeHc <15 ml/mun ynorpeGara He ce mpenopauyBa. Pusapokca6an
Tpeba fa ce KOPHCTH CO MPETMa3IMBOCT Kaj NMALMEHTH CO KPEaTMHMH KIMpeHc oA 15 - 29 ml/mun
(nornennere Bo TOukKa 4.4).

DapMaKOKMHETCKH NMOJATOLM Kaj MallHeHTH

Kaj mauuenTd xou nmpumaar puBapokcaGaH 3a TpermaH Ha akytHa JIBT co mo3a on 20 mg exHam
AHEBHO, CpeiHATa reOMETPUCKa KOHuUeHTpauyja (90% uHTepBajl Ha TOYHOCT) BO MEPHOAOT OA1 2 - 4 4
¥ MpUOJTMKHO 24 yaca Mo JO3HpaeTo (MPeTCTaBeHH Ce MPUOIMKHO MAKCUMATHATA ¥ MHHUMAJTHATA
KOHILIEHTpauMja 3a BpeMe Ha JIO3HMOT MHTepBai) H3HecyBaine 215 (22 - 535) u 32 (6 - 239) mcg/l,
COOJIBETHO.

MdapMakokuHeTcka/(apMakoIMHAMCKA BPCKa

®apmakokuHeTckata/papmakoaunamckata  (PK/PD)  Bpcka nomefy — KOHUEHTpauujaTa  Ha
puBapokcabaH BO IUIa3MaTa M HEKONKy (hapMakoIMHAMCKM KpajHu ueim (MHXu6MLMja Ha dakTop Xa,
PT, aPTT, Heptest) 6una npoueHeta mo aaMHHHCTpallMja Ha LIMPOK CleKTap Ha mo3u (5 - 30 mg
ABamnaTH Ha JieH). Bpckara nomery KoHUeHTpalHjaTa Ha puBapokca0aH U aKTMBHOCTA Ha dakTop Xa
Haji00po e onumana co MoAeNoT E,. 3a PT, nuHeapHHOT Momen Ha yTBpAyBame IEeHEpaTHO
noao6po ru objacHysa noparouure. Bo saBucHOCT o paznuunmte PT peareHcH mTo ce KOpHCTAT,
KpHBaTa 3Ha4YMTENIHO ce pasnuKkyBa. Kora ce kopucten Heonnactun P HaTta BpeaHocT Ha PT

un
[lenujaTpucka nomyaanmja &y ©

BesbennocTa n epukacHOCTa He € YTBpAEHa Kaj Aeua | afoneciies

'.I': g_—— f A p
HA:BOAPACT 0.1 & fomHHH.
! 247 q, /
¥t .

5.3 IlpeaxJHHHYKH MOJATOLM 32 CHTYPHOCTA _zf.l’"f{n.,,
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IIpenkIvHMYKKTE TMMOJATOLUM HE OTKpHBaaT nocebHa OMacHOCT 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLIMOHAJIHUTE CTyauM 3a Oe3benHocHa ¢apmakornorija, TOKCHYHOCT Ha €JHHEYHa J03a,
(ETOTOKCUYHOCT, FEHOTOKCHYHOCT, KAHLIEPOTeH MOTEeHLMjall U TOKCUYHOCT Kaj NOAMIIaJOKOT.
Edexture 3abenexxaHd BO CTYIMHTE 32 TOKCHYHOCT Ha IOBTOpeHA /103a IVIABHO ce AO/DKeJie Ha
HarjaceHata (apMaKkoJMHAMCKa aKTHBHOCT Ha puBapokcabaH. Kaj craopuu, 3roneMeHo mia3MaTcko
HHBO Ha IgG u IgA 6uno 3abenexxaHo Npyu KIMHHYKK 3HAYajHH HUBOA HA H3JI0XKEHOCT.

Kaj craopuu, He ce 3abenexxaHu edexTH Bp3 IUTOJHOCTA Kaj MaKjaLlUTe WIH KeHKUTe. Bo cTymumre
Kaj )KMBOTHH Ouiia 3abenexkaHa penpoayKTHBHA TOKCHYHOCT IOBp3aHa co (HapMaKoJIOIIKHOT HAYHH Ha
JiejCTBYBalbe Ha pHBapokcabaH (Ha Ip. XeMoparuyHd Komiuinkauuu). EMOpHo-¢deTanHa TOKCHYHOCT
(3aryba mo mmmiaHTauMjaTa, petapAMpaHa/HanpeaHaTa ocudHKaluja, MOBEKeKpaTHH CBETIO 060eHH
XenaTajHu AaMKH) M 3rojeMeHa MHUMIeHlla Ha BooOWuYaeHH MajipopMalMM, Kak0 M MPOMEHH BO
nnauenrtara, 6une 3abenexxaHd NMpU KIMHMYKH 3Ha4YajHH IUIa3MaTCKM KOHIEHTpauud. Bo mnpen u
NOCTHaTaJIHATa CTy[Hja Kaj cTaoplH, Ouia 3abenexkaHa HaMaJleHa OIPJIMBOCT Ha IMOTOMCTBOTO NpH
J1031 LITO OHJle TOKCHYHH 32 JKEHKHTE.

6. PAPMAIIEBTCKH IIOJATOLIA

6.1 Jluera HA eKCLHITHEHCH

Jasipo Ha Tabnerara
MaHHTOJ

MHKPOKPHCTaJIHA LieJTyio3a
MaKporoJ

TnoJyioKcamep

HaTpUyM Jlaypuincyndar
KpOCKapMerio3a HaTpuyM
6e3B0/1HA KOJIOMIHA CHITHKA
HaTpHyM cTeapun ¢pymapar

DunM-o6BUBKa

XUMPOMeENo3a

MaKporo

TuTtaHuyM auokeua (E171)
LpBeH kene3o okcun (E172)
6.2 HuxoMnaTuGHIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Pok na ynorpe6a

3 roguHU
6.4 HauynH Ha uyBame

6.5 IlakyBame

Baucrep (PVC/PVDC/PVC 'rpaucnaper" ¥

nakyBame: 28 GuiM-06/105eHH TaGaeTH, BO k

Kaprtuukara 3a npeaynpenyBare Ha NalMeHTUTE € RKIIyYeHa RO CeK0ja KyTHja Ha IEKOT
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6.6 Ymnarcrso 3a ynorpeba

be3 nocebHM ycnoBH.

Cekoj HEMCKOPHMCTEH MENMLMHCKM NPOM3BOJ WM OTMAJEH MaTepujan Tpeba Ja ce OTCTPaHH BO
COTIJIACHOCT CO JIOKAJIHUTE PeryiaTHBH.

7. HNOJATOIH 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJ Ckomje, yn. Xpucro Tarapues - 1, 6p 101, 1000 Cxomnje, Pemy6aunka
CeBepHa MakenoHHja

8. BPOJHA PEHIEHHMETO 3A CTABAIGE BO [IPOMET
28 x 20 mg: 11-7843/2

9. JTATYM HA IIPBOTO PEHIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIHLE BO ITIPOMET
01.12.2020

10. JATYM HA HOCJIEIHATA PEEH3HIM HA TEKCTOT

Hoemspuy, 2023
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