3BMUPEH U3BEIUTAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

PuBapokcaban Ankasonx ®/Rivaroxaban Alkaloid®
15 mg wn 20 mg punm-o6n0KeHu TabreTH

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Pusapoxcaban Anxanoud 15 mg unm-o6roacenu mabnemu:
Enna tabnera coapyxu 15 mg pusapoxcaGan.

[IoMONIHE CYNCTAHIMU CO TOTBP/IEHO JIE]CTBO:
Ejna tabnera coapixu 21,75 mg naxrosa, Bujere ro nenor 4.4.

Pusapoxcaban Anxanoud 20 mg dunm-o6noicenu mabremu:
Enna tabnera conprxu 20 mg pusapoxcaban.

[TOMOLIHY CYNCTAHIHK CO TTOTBPIEHO JIE]CTRO:
Enna Tabuiera compixu 29,00 mg JIaKTo3a, BHJIeTe 1o neiotT 4.4,

3a uenocHa JiMcTa Ha ITOMOIIHHATE CYINICTAHIIHH, BUJIETE T'0O JeJ0T 6.1.

3. ®APMALEBTCKA JIO3UPAHA ®OPMA

®unm-o6noxkena tabera

Pusapoxcaban Anxanoud 15 mg dpunm-o6noceny mabremu:

LpBenu, Tpkanesnu, GUKOHBEKCHH, (punM-00J10KeHH TableTu, cO BTHCHATA 03HAKA L15% 0
CIIHaTa cTpaHa U HeoOesle)kaHu o/l ipyrara cTpaHa Ha Tablerara.

Pusapoxcaban Anxanoud 20 mg gunm-o6roaicenu mabremu;

Kadeno-upsenu, tpranesnu 6ukonBekcHH, pHIM-0GII0%KeHH TaGIeTH CO BTHCHATA 03HAKA 220
OJ1 €/lHaTa cTpaHa ¥ HeoOesIeKaHH O ApyraTa cTpaHa Ha tabierara.

4.  KIMHUYKU OJATOLM

4.1 TepaneBTCKH HHIMKAIIMH

[Ipesenumja Ha MozoueHn ymap
HeBaJIBylapHa arpHjaiHa Gubpu i el MIF ||co moeke pu3MK  (BakTOpH, Kako
KOHI'CCTHBHA cpleBa ciadocT, X e

NPETX0JIEH MO30YEH yJIap WK TpaH naj.



Teparmja Ha mmaboka Bercka Tpom6osa (JIBT) u Genonpodua embonuja (bE) u npesenuuja na
pexypertna JIBT u BE kaj Bospacuu (TorjiegHere ro JejioT 4.4 3a XeMO/IMHAMCKH HeCTabMIIHA
BE).

4.2 Jlosupamse ¥ HAYUH HA ynoTpeba

MOSHQaH)e

Ipesenyuja na mo304en yoap u na cucmemcka embonuja
[Ipemopauanara jgo3a e 20 mg eJHAII JIHEBHO, IITO € MCTO Taka M MPENopayaHa MakcuMaiHa
103a.

Tepanujara co Pusapokcaban Ankanonn tpeba J1a MPOJIOJKH I0JINOTPajHO, C¢ I0/IeKa KOpUCTa
0]l TIPEBEHIMjaTa HA MO30YEH yJap M Ha CHCTEMCKa eMOOIHja I0 HaJIMHHYBA PH3MKOT O]
KpBaBeibe (BHIETE Io JIeoT 4.4).

JIOKOJIKY ce MPOIYINTH /1034, TAIMEHTOT Tpeba BeaHal fa 3eMe Pusapokcadar AJKaon/ 1
Jla TIPOJIOJIKHM CJIEAHHOT JIEH CO BHECYBAHE €/HAll JIHCBHO, COIVIACHO CO IPEMOPAKHTE.
JTosata He Tpeba j1a ce yBOjyBa HCTHOT JICH 34 J1a Ce Ha/IOMOJIHHU IIPOIYIITEHaTa J103a.

Tepanuja na JIBT, mepanuja na BE u npesenyuja na pexypenmnu J{BT u bE
[Iperopauanara jio3a 3a mouereH TpervMan Ha akyTtHa JIBT wm BE e 15 mg nBanatu Ha JIeH
BO TEKOT HA IIPBUTE TPH HejenH, cieieHa co 20 mg enHail Ha JCH KaKO KOHTHHyHpaHa
Tepanuja u 3a nmpeseHIyja Ha pekypentHa JIBT u BE.

Tpeba na ce 3eMe TPE/BMJL KPATKO TpacHe Ha Tepanujara (HajMajky 3 MeCeIH) Kaj
namrenty co JIBT umm co BE npeau3Bukanu o7 MajopHH, TPaH3UTOPHU (PAKTOPH HA PU3HK
(Ha mp., HeolaMHEIIIHA ToJleMa onepalija uin Tpayma). Tpeba na ce 3eme npejiBu/l MO10IIro
BpeMETpaehe Ha Tepanujarta Kaj maiuentu co ucnposouupana [IBT nmimm BE xou ne ce
MOBP3aHU CO MajOPHH, TPAHU3TOPHM (PAKTOPH Ha PU3MK, HEUCIIPOBOIMpPaHA JIBT wnmu BE
unu ucropuja Ha pekypentna JIBT unu BE.

Kora e uHMIMpana NpojoioKeHa npesenuuja na pexypentu JIBT u BE (no 3aBpirysarme
Ha HajManky 6 mecenw Tepanuja 3a JIBT miu 3a BE), npenopauanara no3a ¢ 10 mg exuain
Ha jied. Kaj manmenTn kaj ko pusukor of pekypentHa [IBT umu BE ce cmera 3a BHCOK,
KaKo IITO CE€ OHHE CO KOMIUIMIMPAaHM KOMODOMIMTETH HJIM KOM HMMaar pa3BHCHO
pexypenrua JIBT wiu BE nipu npozoinkena npesesnuja co Puapokcadan Anxanounn 10 mg
eIl JIHEBHO, Tpeba na ce 3eMe npeasuy gosa o 20 mg PuBapokcaban AJkaon/| ejiHalll
JTHEBHO.

(BujieTe ro aenot 4.4).

BxynHa qHeBHa
e no3a

BpeMeHnceku nepuos

" HEe *

Tepanuja u Hen 1 -21 romsaifazdl uesno | 30 mg
HPCBCHITM)A Ha, Jlen 22 v nonaramy | 20 mg exnam aueBHo | 20 mg




exypentHa JIBT u BE

Ilo 3aBpuiyBame Ha
Py 10 mg ennanr gHEBHO

[Ipesennuja Ha HajMaJIKy 6 Mecemnu
pexyperna JIBT u BE | repanuja na JIBT uim wit 20 mg ensau | 10 mg uma 20 mg
e BE JTHEBHO

Hoxoiky ce npomymtu no3a 3a BpeMe Ha Tepanujata of 15 mg jsanatu auesno (men 1 — 21),
narueHTor tpeba BeAHaln jia 3eMe PuBapokcaban Aukanons 3a jga 06e3benu BHec Ha 30 mg
Pupapokcaban Aunxanous Ha jneH. Bo oBoj ciyuaj moxe na ce semar jse tabnetn on 15 mg
ojieiHaul. [larmentoT Tpeba na MpoIomKK CO PEOBHOTO BHECYBambe HA 15 mg jiBanaTH JHEBHO
CIICIHUOT JIEH, KAKO LITO € IPeropavyaHo.

HOKOJIKy CC IIPOIMYHUITH 1034 BO TEKOT Ha q)asaTa Ha JICKYBamkE€ OJ1 €AHall Ha JCH, MallUHEHTOT
Tpeﬁa BE€IHAIIl Ja 3eMe PHBaPOKcaGaH Ankanmoun ¥ ja ITPOAOJIKH CIICIHHOT JIEH CO BHECYBAILE
SAHaI THEBHO, COIJIACHO CO IpEmopaKuTe. I[o:’.aTa HE Tpe6a Ha ce y,llBijBa HCTHOT JIEH 34 Ja cc
HaJOIIOJIHH NpOoIyuIreHara 103a.

lpemunysarwe 00 mepanuja co anmazonucmu na sumamun K (BKA) na mepanuja co
Pusaporxcaban Ankanouod

3a MalMeHTH TPETHPAHH 3a TIPEBEHIIM]A 0Jf MO30YEH yAap H 0]l cucTeMcka eMGomuja, Tepanujara
co BKA Tpeba na ce mpexuHe i TpeGa na ce 3anoune co tepanuja co Pusapoxcaban Ankanons
kora Murepnanmonanuuor HopManusupan coozxnoc (INR) e < 3,0.

3a nanuentyu tpetupanu 3a JIBT, BE u 3a npeseniuja Ha HUBHO NOBTOpYBAkE, TEpaIHjaTa co
BKA tpefa na ce npekune u tepanujara co PuBapokcaban Ankanous Tpeba na ce 3amodHe
otkako INR ke Guye < 2,5.

llpu npedpname na namuenture o BKA na Puapokcaban Ankanous, Bpegnoctute Ha INR ke
OuJar JIaxKHO 3roJIEMEHH 110 BHECYBambeTo Ha Puapokcaban Ankanouns. Bpeanocra na INR we e
BaJIi/IHA 33 MEPEH-C HAa aHTHKOAryJIaHTHATa aKTUBHOCT Ha Pupapokcaban AJikanoui, ¥ 3aToa He
Tpeba Jia ce ynotpebysa (Bujiere 1o aenor 4.5).

Lpemunysarve 00 mepanuja co Pusapoxcaban Ankanoud na mepanuja co anmazonucmu na
sumamun K (BKA)

[Toctor MOXHOCT 0JI HECOOJBETHA AHTHKOATYJAIMja NPU NPEMUHYBAHE Of Teparuja co
Pusapoxcaban Aukanonn Ha Tepanuja co BKA. Tpeba na ce o6e3benu KoHTHHYyMpaHa
COOJ[BETHA AHTHKOArYyJallMja IPH KakBO OMIIO NPEMHHYBare HA TEpaldja co anTepHATHBEH
antukoarynanc. Tpeba ja ce HamoMeHe jeka PuBapokcabGan AJKanoua Moxke Ja IPHJIOHECE 3a
nokavena BpejHocT Ha INR.

Kaj nanmentn xoum npemunysaar oj Pusapokcaban Ankanoun na BKA, BKA tpe6a na ce nasa
ucrospemeno joiexa INR we e > 2,0. Bo npsure jiBa jieHa O NMEPHOJOT HA NPEMHHYBAILE,
Tpeba Jla ce KOPHUCTH CTaHIap/IHO TIOHET Hdb e na BKA, npocneneno co BKA nosupame,
%\‘; cTOoBpeMeHO Ha PuBapoxcaban AJkaiion/|
24 yaca oj HOC/IEAHATA [038, HO npej
d npekrHe ynorpebara na Pusapokcaban
CO CHT'YPHOCT, HajMaJKy 24 waca 110

ciieiHaTa noza Ha PHBapOKcaESa
AJIKaJIONJl, TECTHPALETO CO IN' Jiagg
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Ipemunysare 00 mepanuja co napenmepaiIHy anmukoazyiancy na mepanuja co Pusapoxcaban
Anxanouo

3a manMeHTH KOM MOMEHTAIHO IIPUMaaT IapeHTepalHM AHTHKOAryJaHCH, CE€ IpPEKHHyBa CO
[apeHTePATHHOT aHTUKOArYJIaHC U ce 3aroyHyBa co Pusapokcaban Ankanoun, 0 no 2 yaca npexn
CIICIHOTO OIpeaeNeHo BpeMe Kora Tpeba Jila ce NPUMEHH MapeHTEePATHUOT MEIUIIHHCKH
[POM3BOJL (Ha Ip. XeNapuHM CO HUCKAa MOJICKYJapHa TEXKHUHA) HJIM 3a BPEME Ha IIPEKMHOT Ha
KOHTHHYHpaHa MpUMEHa Ha MapeHTEPAIHHOT JieK (Ha Ip. HHTPaBEHCKH HedpakiMOHHpaH
XelapyuH).

[Ipemunysarse 00 mepanuja co Pusapoxcaban Anxanoud na mepanuja co napeHmepainu
anmuKoaz2y1ancu

[Ipekunere co jaBambe Ha PuBapokcaban AukajnoWj W IpBaTa J03a Ha IapeHTepaleH
AHTHKOAryJIaHC JIaJIeTe ja BO BpeMeTo Kora Ou Tpebaiio Ja ce 3eme ciejHara jio3a PuBapoxcaban
Ankanou..

Crernyjaniy monynanuu

bybpesicno owmemyearse

OrpaHuyeHHTe KIMHHYKH II0JIATOIM Ka&j NAlMEHTHTE CO TeIUKH OyOpesxHH HapyliyBarba
(kmpeHc Ha KpeatuHuH 15 — 29 ml/min) ykakyBaaT Ha 3HAyajHO 3IOJIEMEHH BPEIHOCTH Ha
nJ1a3Ma-KoHIeHTpanujaTa Ha pusapoxcaban. [Topagu Toa, PuBapokcaban Ankanoun tpeba na ce
KOPMCTH BHHUMATEIHO Kaj oBMe mamueHTd. He ce mpemopauyBa ymorpeba Kaj MalMeHTH CO
KIMPEHC Ha KpeaTuHuH < 15 ml/min (Buzgere ru nenosute 4.4 u 5.2).

Kaj mamuenture co ymepeHo (kmupeHc Ha kKpeaTHuH 30 — 49 ml/min) umua co cepuosHo
(knupenc Ha xkpeatunuf 15 — 29 ml/min) 6y6GpexxHo napylyBarhe, ce NpUMEHYBaaT Cle/HUTe
PENOPaKy 3a JI03Uparbe:

- 3a cipeyyBarse Ha MO30UCH yIap ¥ CHCTeMCKa eMOoIija Kaj alueHTH CO HeBaIBYJIapHa
aTpujanna Gubpuianuja, nperopayanara jioza e 15 mg ejquan JHeBHO (BHjIeTe o JAenoT 5.2).

- 3a rtepanuja na JIBT, 3a tepanuja na BE u 3a npesennuja na pexypentnu JIBT u BE:
nanueHTuTe Tpeda Jla ce jiekyBaar co 15 mg jaBanaTtH JHEBHO BO TEKOT Ha NPBUTE 3 HEMENH.
[Toroa, kora npenopauanara jo3a e¢ 20 mg eanam JHeBHO, Tpeba Ja ce 3eMe IpPeIBHI
HamallyBarme Ha Jlo3ata oj 20 mg ejHai JHeBHO Ha 15 mg eaHau JHEBHO, aKO MPOICHETHOT
DPM3HMK 3a KpBaBeIbe Kaj ITAHEHTOT IO HaJAMHHYyBa pH3MKOT 3a pekypeHtHa JIBT u BE.
[Ipenopakara 3a ynorpeda Ha 15 mg ce 3acHoBa Ha @K Mojieupame U He € NpoydYeHa BO OBHE
KJIIMHUYKY ycIoBH (Bujiete Tv jenosure 4.4, 5.1 u 5.2).

Kora npenopauanara no3a e 10 mg ensam Ha jeH, He € noTpebHO MpHCIOcoOyBamke Ha Jl03aTa
BO OJIHOC Ha IIpernopavaHara j03a.

He e notpebno npucnocodyBame Ha J103aTa {]@5 U cO JiecHO OyOpeKHO HapyIyBambhe

(xmupenc va xkpeatunud 50 — 80 ml/min) GRS 2).
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Pupapokcaban AJikanou)i € KOHTpauH ng‘pa't Hanugaijco XenaraaHa GosecT oBp3aHa co
KoaryJionaruja ¥ co KIHHHYKH 3HAY O Kp,ﬁg bE, BKJIYYHTEIHO W MAlMCHTH CO
ipo3sa co Child Pugh B u C (Bunere r (II;.L;’quHé&éq/i‘ S
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Iocmapa nonynayuja
Hewma notpe6a oz npucrocobysarse Ha nosara (BUeTe ro Jenot 5.2)

Tenecna mearcuna
Hewma norpeba on npucnocoGyBatse Ha j103ata (BujeTe ro aenotr 5.2)

Hon
Hema norpe6a o npucnocobyBarbe Ha j03ata (BHETe ro 1e1ot 5.2)

[eoujampucka nonynayuja

besbennocra u eduracnocra Ha puapokcaban kaj ena Ha Bozpact ox 0 10 18 roamnu ne ce
yrBpAenu. Hema nocrannu nojaronn. 3atoa, Puapokcaban Ankanoun; He ce mperopadysa 3a
ynorpeba kaj sena nox 18-rouinna Bospacr.

Hayuenmu noonooicenu na kapouosepsuja

PuBapokcaban AJikalonJ1 MOXKE Jla Ce BOBEJE WIH Jia C€ NMPOJOKM Kaj TAIMCHTH KOH HMaart
notpeda oJ] Kap/HoBep3uja. 3a KapJMOBEP3Hja BOLEHA CO TpaHcesodareaseH exoKapIHOrpanm
(TEE), kaj manmeHTH KOM NIPeTXOHO He OMIIe TPETHPAaHH CO aHTHKOAryJjJaHCH, TPETMaHOT CO
Pupapokcaban Aukanouy Tpeba Ja 3amodne HajManKy 4 waca npej KapJHOBEp3HjaTa 3a Ja ce
o0esbean coosieeTHa aHTHKOArynanuja (Buaere TM nenosute 5.1 u 5.2). 3a cure MalUEHTH,
Tpeba na ce Gapa mMOTBpJa Ipejl KapAHOBEp3HjaTa JeKa MAIMEHTOT 3eMai PuBapokcaGan
AJIKaloMJ{ Kako WTO € mponumano. Ilpu foHecyBame Ha OUIyKHTE 3a 3aIOYHYBAE W
BPCMETPACH-ETO HA TPEeTMaHOT, Tpeba 1a ce 3eMaT Ipe/BH/l YTBPIAEHUTE YIATCTBA 3a
AHTUKOATYJIAHTHA Tepalikja Kaj IalHeHTH MO/UIOKEHH Ha KapAHOBEP3H]a.

Hayuenmu co neeansynapna ampujanna gubpunayuja kou ce noonoxcenu na IKH (nepxymana
KOPOHAPHA UHMEPEEeHYUja) o ROCMABY6albe Cmenm

[Tocron orpannyeno uekycTBo 3a HamaeHa Jio3a o)1 15 mg puBapokcabaH exHALl AHEBHO (vum
10 mg puBapokcaGan eiHall THEBHO 3a NMALMEHTH CO YMCPEHO OLITETYBamhe Ha OyOpesute
[kmmpenc Ha kpeatunun 30 — 49 ml/min]), kako nonaTOK Ha TepannJaTa co P2Y12 unxuburop
J1o HaJMHOTY 12 Mecelu, Kaj AlMEHTH CO HEeBAIBYJIApHA aTpujaina QUOPHIALIjA, HA KOU UM €
norpebHa opajHa aHTHKoaryianuja u ce nouioxkeny Ha [IKM co nocrapypame Ha cTeHT (BHAETE
ru jgenosure 4.4 u 5.1).

Hauun Ha ynoTpeba
Pusapokcaban Ajikaions e HamMeHeT 3a nepopaina ynorpeoa.
Tabnernte Tpeba na ce 3emaar 3aeHO co xpana (BUETE IO IENOT 5.2).

30pobenu mabnemu 41;;“‘;, :
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3a nalMeHTH KO He MOoXKaT Ja TOJIT\HB.TA




3apobenara Tabiera MOXKE Ja ce Jaie U MPeKy racTpuvHara conja (BHAETE I'M JeNOBHTE 5.2 U
6.6).

4.3 Kourpannaukauuu

IIpeoceTIMBOCT HA aKTHBHATA CYTICTAHIIH]a HIIM Ha KOj OMIIO 0J] eKCIMITMEHCHTE HaBe/ICHH BO
nen 6.1.

KiMHMYKY 3Ha4YajHO aKTUBHO KPBAaBEHLE.

IToBpeau unu cocrojda, 3a Koja ce cMeTa JieKka HOCH 3HAUMTENIECH PHU3HK 3a IOJIEMO KPBaBEH-E.
OBa MOXe Jia BKIy4yBa TCKOBHHM WJIH HEOJaMHELIHM YJIepaluM Ha racTpOMHTECTHHATHUOT
TPaKT, NPUCYCTBO HA MAaJMIHU HEOIUIa3MHM CO BHCOK PHM3MK OJ KpBaBeibe, HEOoJaMHEIIHa
MOBPE/Ia Ha MO30OKOT MITH Ha *pOETHHOT cToNIO, HEOlaMHEIIIHA Ollepallkja Ha MO30KOT, ‘pOETHHOT
croi0 wim odranMoJiomiKa onepaiuja, HeoJaMHellHa HHTpaKpaHHjaliHa XeMoparuja, mo3HaTu
WM CYCIIEKTHHU e30(areajiid BapuKCH, apTepHOBEHCKH MandopMalliy, BacKyJIapHH aHEBPU3MHU
MITH TOJIEMH MHTPACTIMHAIHHE MJIH HHTpalepedpaiHy BacKylapHu abDHOPMaTHOCTH.

McroBpeMeH TpeTMaH CO JPYTH aHTHKOATyJIaHCH, Ha I1p. Hedpakuuonupan xenapun (HOX),
XelapyHU CO HHMCKA MOJICKyJlapHa Te)KHWHA (€HOKCAllapuH, JalTelapHH, WTH.), JEpUBaTH Ha
xenapuH ((ponjanapuHyKe, UTH.), OpaJIHH aHTHKoaryjnaHcu (BapgapuH, qaduraTpaH eTeKcuiar,
anukcabaH, WTH.), OCBEH BO CHelH(UYHA OKOJHOCTH Ha [POMEHA HA AHTHKOAryJiaHTHAaTa
Tepanuja (Buaere ro aenot 4.2) umu xora HOX ce naBa Bo 103 11OTpeOHH 3a OAp)KyBambe Ha
OTBOpEH LIeHTpalieH BEHCKH UM apTepHCcKH KaTeTep (BUIETe ro AenorT 4.5).

XenarainHa 00JIecT OBpP3aHa Co KoaryJonarija i co KIMHUYKY peJIeBAaHTEH PU3UK O] KPBABEH:E,
BKJIYUHTETHO U nanueHTH co ruposa co Child Pugh B u C (Bunere ro genor 5.2).

Bpemenoct u ioeme (BuaeTe ro aenot 4.6).

4.4 IloceGHu MepKH HA NPETHA3IHBOCT U N0ceOHHU MpeAyNpeayBalbha

Ce InpernopavyBa KIMHHYKO CICACHE BO COITIACHOCT CO aHTHKOATYJIAaHTHATA IpaKca 3a BPEME Ha
JEKYBAmLETO.

Puzuk 0j1 XeMoparuja

Kako u co pyrute aHTHKOAryjlaHCH, HallMeHTUTe Kou 3eMaar PuBapokcaban Anxanoun tpeba
BHHUMATEIIHO [1a CE CJIEJIAT 3a 3HallM Ha KpBaBeme. Ce mpernopauyBa BHUMATEIHO /12 C& KOPUCTH
[P COCTOjOM KOTa PU3UKOT 0J1 KPBaBEIbe € 3rONEMEH. Ymorpebara Ha Pusapokcaban AJkanons
Tpeba aa ce mpeKHuHe TOKOJIKY Ce T0jaBH 00HITHO Berbe (BuUIETE ro Aenor 4.9).
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Bo kiMHUYKHUTE CTYUHU OHIIe 110YecTo g0
TMHTHBAJIHO, FACTPOMHTECTHHAIHO, T'e h
WM 3TOJIEMEHO MEHCTPYAJIHO KpBaBe :
BO cropejada co Tepandja co BI <A "'?’ ;. JIBETHOTO KJIHHHYKO CJIEJIErhe,

H KpBaBema (O,E[HOCHO CITHCTAaKcCa,
TCIHO H a6H0pMaJ'IHO BaruHajiHO




BAXXHOCT 3a OTKpHBaiLE Ha OKYJITHO KpBaBEeHE H 34 OApE/lyBabEe Ha KIMHHUYKATA BAXKHOCT 34
OTBOPEHO KPBaBEH:E, KAKO IIITO ce IIPOLECHYRA ACKA € COOJIBETHO.

Kﬂj HCKOJIKY IMOArpyIH IMAUEHTH, KaKO IITO € JETAIHO IMMPHKaXaHO MMOM0JY, IIOCTOM 3rojeMen
pH3UK o KpBagewe. OBue ManueHTH Tpeﬁa BHHMATEJIHO [a Ce cJie/iaT 3a 3Halld H CUMIITOMH Ha

KOMITJIHKalHKU O] KpBaBeHC U 01 aHeMHja 110 3allOYHyBamLe Ha TepanHjaTa (BH,I[CTG ro aeinor
4.8).

Cekoj HeoOjacHeT maji Ha XeMOrJIOGHHOT WM Ha KPBHUOT IIPUTHCOK Tpeba Ja BOAM KOH
OTKpPHBAILE HAa MECTOTO Ha KPBABEHHE.

Mako 1ipu nekyBamero co puBapoxcaban He e HOTPEOHO PYTHHCKO CIIE/ICHE Ha U3JI0KEHOCTA,
MCPEHCTO Ha HUBOTO Ha pUBApOKcabaH, IPOLEHeTO cO KaTMOPHPAaHH KBAHTUTATHBHH aHAIM3H
Ha (akTopoT Xa, MOXE Jia € KOPUCHO BO HCKIyYHTeTHH CHTYAllUH, BO KOH CO3HAHHMETO 3a
H3JI0ICHOCT Ha pHBApOKcabaH MOXKE Ja NOMOTHE Kako MH(OpMAIWja MpH JOHECYBAHETO Ha
KJIMHAYKKTE OJUTYKH, Ha IP. NPH TPEJO3Upar-e U IIPH WTHA olepalldja (BUAeTe TH fenoBuTe S, 1
u5.2).

byGpexno omrerypame

Kaj nanmentn co ceprosno pemanuo omrerysame (kmupenc Ha xpeatunud < 30 ml/min),
HHBOATA HA PUBAPOKCAOaH BO ILIA3MATA MOKE 3HAYHTENHO Jia ce 3ronemar (1,6 matu Bo 1IpoceK),
HITO MOKE Jia JI0BE/IC 10 3rOJIEMEH PH3HK 071 KpBaBeme. PuBapokcaban Aunkanouj tpefa na ce
KOPUCTH BHHUMATEJIHO Ka] IAlMeHTH €O KIMpEHC Ha KkpeaTunuu 15 — 29 ml/min. He ce
npenopavyBa ynorpeda Kaj NAalMCHTH €O KIMPEHC Ha KpeaTHHHH < 15 ml/min (Buzmere ru
Jienosute 4.2 u 5.2).

Pusapokcaban Aukanous Tpeba 1a ce KOPHCTH BHHMATEIHO Kaj) IalHEeHTH co OyOpekHo
HAPYIIYBAhe KO HCTOBPEMEHO MPUMAAT JPYrH JIEKOBH IITO ja 3roJieMyBaaT KOHIEHTpalHjaTa
Ha puBapokcabaH BO 1asMara (Bujere ro aenor 4.5).

MHTepakiyja co Apyrd MeAMIHHCKH IPOU3BOJIH

Ynorpebara ma Pusapokcaban Askanowa He ce nperopavyBa Kaj NalUeHTH KOM IpuMaaT
HCTOBPEMCH CHCTEMCKM TPETMAH €O a30JIHM AHTUMHKOTHIM (KaKO INTO C€ KCTOKOHA30II,
MTpaKOHa30Jl, BOPHKOHA30Jl ¥ MOCAKOHa30J) MM uuxubuTopy Ha XUB mnporeasa (ma mp.
putoHasup). OBHE aKTUBHHU CYICTAHIMK Ce CHIIHH HHXMOUTOPH Kako Ha CYP3A4, raka u Ha P-
gP, TIOpajii IITO MOXE Jia Ce 3rojieMaT KOHUEHTPALMHUTE Ha pUBApoKcabaH BO IUia3Mara J10
KJIMHHYKH 3HAYACH cTenen (2,6 natd Bo [pocek), MTO MOXKeE Jia JIOBE/E /10 3TOJEMEH PU3HK 01
KpBaBerbe (BHJIETe ro aesor 4.5).

Tpeba na ce BHHMaBa KOTa HAIMEHTUTE HCTOBPEMEHO CE TpPEeTHpaar Co JIEKOBH IIITO BjHjaaT Ha
XEMoCTasara, Kako WTO cec ~FAEPEeppeauy  anTuuH(iamaropun  Jekosu  (HCAWJI),
aleTHCAIIMIWIIHA KHCEIUHA A TPOMOOILIMTHA arperanuja WM CEJIEKTHBHU
HMHXUOUTOPH HA HOBTOPHOTO
[pe3eMarbe Ha CepOTOHMH
racTpOMHTECTHHANHA Golec
(Buzete ro nenor 4.5).
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Kako i co ApyruTe aHTHTPOMOOTHYHHM JIEKOBH, pUBapokcaban He ce Npernopavysa Kaj HalHeHTH

CO 3roJIEMEH PH3HK Ol KPBaBEHe, KaKo IITO CE:

* BPOJICHH MJIM CTEKHATH HapylllyBaiba Ha KPBABECHETO;

* HEKOHTPOJIMpana TellKa apTepiHcKa XUIepTeH3H]a;

* JIPYrH TACTPOMHTECTHHAIHN 3aboiyBarba 0e3 aKTHBHM YJIEPAlMH, KOHIITO IOTCHIHjaIHO
MOKE Jia JIOBEJIAT JIO KOMIUIMKAIMKM CO KpBaBewero (Ha np. uHQIamaTopHo 3abolyBaibe Ha
npesata, e30(aruTue, raCTPUTHC ¥ racTpoe3odareanct peduiyke);

* BaCKyJiapHa PeTHHOIIATH]a;

* OpPOHXMEKTA3MHU UITH HCTOpHja Ha 6e10poOHO KPBABEH:E.

[TanyMeHTH CO POCTETCKH BAJIBYIIH

Pupapokcaban He Tpeba Jia ce KOPHUCTH 3a Tpombonpoduiakca Kaj MallMeHTH KOH HeoJaMHa
Guiie MOJUIOMKEHH HA TpaHCKareTepcka 3ameHa Ha aoptHara pansyia (TAVR). besbennocra u
eukacHOCTa Ha pUBapoKcabal He ce MPOYYEHH Kaj MAlMEeHTH CO [IPOCTETCKU CPLEBH BANBYIIH;
[Opajii ITO HeMa MOJATOIM 1T OM yKaxysale neka Pusapokcaban Auskanouz o0e3denysa
COOJIBETHA aHTHKOAryjalldja Kaj oBaa IOMyJIalMja Ha TalMeHTH. 3a OBHE MAIMEHTH HE ce
pernopayvysa Jiekysarme co Pupapokcaban AJkanon.

[JanuenTu co aHTH(OCHONUIIUIEH CHHIPOM

Opannu anTukoaryiadcu co jupektHo aejcrso (DOAC), BKIyduTeNnHO W puBapoKcadaH, He ce
pernopauyBaar 3a MAUMEHTH €O MCTOpHja Ha Tpom003a, Kaj KOM € [MjarHOCTHI{HpaH
auntudocomumuaen cunapom. OcobeHo kaj MAaIMCHTH KOM €€ TPOJHO IMO3MTHBHH (3 JyIycC
AHTHKOATYJIAHT, AHTUKAP/MOJMIIMHCKHA aHTHTENa M aHTH-OeTa 2-rnmkonporeH I adrurena),
tpermanot co DOAC e noBp3aH co 3rojieMeHa CTanKa Ha PeKypPEeHTHH TPOMOOTHYHH HACTAHH BO
criopefa co TeparmjaTa co aHTaroHucT Ha BuTamus K.

[lamueHTH cO HeBaIBYJapHa arpujanHa (ubpunanmja, kou ce mojnoxenu Ha [IKK co
[I0CTABYBaILE CTEHT

JlocTanuy ce KJIMHWYKH [10JaTOIH 0jf MHTEPBEHTHA CTYJHMja CO NMPHUMapHa el Jia ce IpOLCHH
Ge3bennocra Kaj MalMEHTHTE CO HEBAJIBYJIapHA aTpHjaiHa puOpuIanuja, KoM Ce NMOJUIOKEHH Ha
[IKU co nocraByBame crent. [logaroimre 3a eukacHoCTa Kaj OBaa I0MyJaltja ce OrpaHuyYeH
(Bugere ro jgenor 4.2 u 5.1). Hema pocranHu nojaToly 3a TaKBM MAalMEHTH CO MCTOpMja Ha
MO304€eH yaap/MHHINB ucxemuuer Hanayg (THA).

XeMoAMHAMCKH HECTAOW/IHM MalueHTH co OenozipodHa emMOoNHja MM MAIMEHTH HA KOW UM €
norpebna TpoMOoIIH3a WK TYJIMOHAIHA eMOoIeKTOMH]a

Pupapokcaban AJIKaJOWJ| He ce IIperopadyyBa Kako ajTepHaTHBa Ha HeQpakiuuOHUPAHHOT
XernapuH Kaj nauHeH'rH co OesoapobHa eMO0IMja KOM ce XeMOAMHAMCKH HECTaOMIIHHU, WK Kon

Ha/enuaypaaHa aHecTe3uja) WM
CO anTUTPOMOOTHYHH JIEKOBH 32
cripevyBarke Ha TPoMOOeMOONMCKH KO U3JI0KEHH Ha PU3HMK O]l pa3Boj Ha
enyaypaliel WM CIMHAICH XEMaToM, IITO MOXe Ja JIoBele A0 JOIroTpajHa MM JIO TpajHa




napajnusa. PH3MKOT 0] OBHE HACTaHH MOME Ja ce 3roJieMu IIPY II0CTONEpaTHBHA yroTpeba Ha
BIPaJICHH CIIMIYpallHH KaTeTPH WIH MCTOBPEMEHA YNOTpebGa Ha JIEKOBH KOMIITO BJIMjaaT Ha
XemocTasara. PU3HKOT Modke j1a ce 3rosieMu  1pu Tpaymarcka Him IIpH [OBTOPEHA MUy pajiHa
WK ciuHaiHa nyHkuuja. [lanuenture Tpeba yecto na ce ciemar 3a 3HALK W CHUMIITOMH Ha
HCBPOJIONIKO OLITETYBAE (Ha IIP. BKOYAHETOCT WM c1abocT Ha HO3eTe, micyHkHja Ha
lipeBaTa uil Ha MOYHHOT Meyp). JIoKoJKy ce 3aGesexu HEBPOIIOIIKO HapyuUIyBame, Heoxo 1a
¢ HTHA Jjarnosa u Tpet™an. [Ipex HCBpOAKCHjalHa MHTEPBEHIIH]a, JIOKTOPOT Tpeba Ja ja zeme
IIPE/IBU/L MIOTCHLMjANHATA KOPHCT HACIPOTH DPH3HKOT Kaj MAalMEHTHTE HA AHTHKOATYIAHTHA
Tepalija MM Kaj NaUHUeHTuTe KoM Tpeba ja [I[pUMaaT aHTHKOAryJaHTHa Tepanuja 3a
Tpombonpoduiakca. Hema xiunnuko HCKYCTBO 01 ynorpebara na 15 mg pusapoxcaGan Bo
OBHE CHTYAIIHH.

3a J1a ce HAMAIM TIOTEHIM]ATHHOT PU3UK O] KPBABEH-E IIOBP3aHO CO UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha
puBapokcabaH M Ha HeBpakcujalHa (emumypajiHa/CIMHANHA) aHECTE3Hja WM IyHKIHja Ha
‘pbetHnOT cTONG, Tpeba A ce 3eMe IpesBu] (papMakoOKUHETCKHOT Mpodul Ha puBapoKcaban.
IlocraByBamero mnu orcrpanypamero Ha CIIM/lypalleH KaTeTep Wiu JTyMOaiHA MyHKIHja
Haj06pO ce u3BeyBa KOra aHTHKOATYIAHTHHOT edexT Ha puBapokcabaH ce MPOIEHYBa JIeKa e
Ha HHCKO HUBO. Cenak, TOYHOTO BPeMe 3a NOCTHTHYBAIbE HA JIOBOJHO HH30K AHTHKOAryJIaHTEeH
e(exT Kaj cexoj malueHT He e TO3HATO.

3a oTCTpaHyBambe Ha ENUIYPATHHOT KaTeTep H BP3 OCHOBA HA ONIITUTE KAPAKTEPUCTHKH Ha DK
Tpeba jia IIOMHHAT HajMalIKy 2X [OJIYKHBOT, O{HOCHO, Hajmasiky 18 waca kaj Mianu mauneHTH u
26 yaca kaj IOCTAapH NALMEHTH 110 [0CIeHATA ynorpebda Ha puBapokcadbaH (BUAETE ro HeIoT
5.2). Tlo orcrpanyBameTo Ha KaTeTCpoT, Tpebda ja MOMHHAT HajMalKy 6 waca Ipex ga ce
YIotTpedu ciennara jjo3a puapoxcabaH.

Hoxonky ce mojasu Tpaymarcka IYHKIH]a, ynoTpedara Ha puBapokcaban Tpeba jia ce OJUI0NKH 3a
24 vaca,

LIperiopaku 3a J03uparse mpel U [0 HHBA3MBHE IPOLENYDH ¥ XHDYPIIKA UHTEPBEHIH]a
Hokoinky e morpebna MHBa3sMBHA MoOCTANKa MWIH XUpYpLUIKa WHTEPBEHIMja, ymoTpebara Ha
PuBapokcaban Ankamomyn on 15 mg Tpeba Ja ce mnpekuHe HajManky 24 wuaca npej
MHTEPBEHLU]aTa, IOKOJIKY ¢ MOXKHO M BP3 OCHOBA Ha KJIMHHUKATA IPOLEHKA Ha JIOKTOPOT.

AKO TIOCTalKaTa He MOXKE Ja ce OJUIOKH, Tpeda na ce NPOLECHH 3rONEMEHHOT PH3HK O/
KpBABCILE HACIIPOTH UTHOCTA HA MHTEPBEHIU]aTa.

Co Pupapoxcaban Auikanoun TpeGa [IOBTOPHO Jia €€ 3alo4He HITO € MOXHO moGp30 10
HHBASHBHATA TIOCTAlKa MM 110 XMPYPIIKATA HHTEPBEHLH]a, JOKOJIKY KIHHHYKATA COCTOj6a o
JIO3BOJIYBa TOA M aKO €€ BOCIOCTABM COOIBETHA XEMOCTA3a, yTBPAEHA O/ JOKTOPOT LITO ja
CIIPOBEJlyBa Tepanujara (BHIETE I'o JeoT 5.2).

[TocTapu nauuenTu
Co 3ronemyBameTo Ha BO3pACTa MOKE JIa Ce 3rOJIEMH PU3HKOT OJ KPBABEH:E (BHIETE IO IEI0T
5.2).
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TpermaHoT. Yrorpebara Ha puBapokcaban Tpeba pa ce NPEeKHHE TP NpBa 1ojaBa Ha TEXKOK
MCHT Ha KojkaTa (Ha IpuMep, MHTEH3MBHO NIMPEIbE H/HUIIA 110jaBa Ha TUTyCKABIM), HIlH KOj OHIO
JPYT 3HAK HA [IPEOCETIUBOCT MOBP3aH CO MYKO3HH JIC3HH.

HudopMaiyui 3a MOMOIIHUTE CYIICTAHIIHH

Puapoxcaban AJIKANON] COAPXKA JakTo3a. IlalMenTuTe CO PETKH HACIE/IHN MPOBIeMH Kako
IITO Ce HETOJEpaHIMja Ha TajakTo3a, HEAOCTHI Ha TOTAlHA JIaKTaza WM MaNancopiiija Ha
IIMKO3a-TagakTo3a He Tpeba Jia ro 3eMaaT 0BOj JICK.

4.5 VinTepakumja co Apyr JEKOBH U APYTH GOPMH HA HHTEPAKIM]A

Huxuburopu Ha CYP3A4 u P-gp

McroBpeMenata ynorpeba Ha pusapokcaban co keTokoHasoll (400 mg exHami J{HEBHO) HIM CO
putonasup (600 mg aBanaTH Ha JCH) NOBELYBAaT JIO 3TOJNEMYyBare O 2,0 natu/2,5 natu Ha
cpeanara AUC BpeanocT Ha puBapokcaban u 1o nopact o 1,7 nati/1,6 naru Ha cpennaTa Cpax
Ha puBapokcabaH, co 3HAUMTEIHO 3roJeMyBarbe Ha (papMaKoIMHAMCKUTE ePEKTH, HITO MOKE J1a
JIOBEJIe JI0 3roJIeMeH pu3KK o/ KpBaserbe. [Topanu Toa, ynorpebara na Pusapokcaban Askajion/
He e IpernopadyBa Kaj MAllMeHTH KOM NPHMAaT HCTOBPEMEHA CHCTEMCKA Tepallija Co a3oiHH-
AHTHMUKOTHIIA, KaKO IUTO €€ KETOKOHA30J, HTPAKOHA30JI, BOPHMKOHA30J M ITOCAKOHA30J HJIM
XUB-unxubutopu Ha nporeasa. OBHE aKTHBHH CYNCTAHIMH CE CHJIHM HHXMOHTOPH Kako Ha
CYP3A4, taka u na P-gp (Bunere ro nenor 4.4).

AKTHBHHTE CYNCTAHIMH IITO BpIIAT CHJIHA MHXHOMIMja HA €aMO €IeH OJ HAYMHUTE Ha
enumubandja na pusapokcaban, CYP3A4 wumnm nHa P-gp, ce ouekyBa Ja I'M 3rolieMar
KOHIIEHTpAlMKUTE Ha prBapokcabaH BO Mja3Mara BO momasa Mepa. Ha npumep, KinapHTpOMHLHUH
(500 mg nBamaTi Ha jien), ce cMeTa 3a cuiieH nunxubutop Ha CYP3A4 u 3a ymepen MHXHOMTOP
na P-gp 1 oBeyBa J10 3roemysame ox 1,5 nmatu Ha cpeqnata AUC BpeIHOCT Ha pHBapoKcabaH
u 10 sromemysame of 1,4 nati Ha Cpax. VIHTEpaKImjaTa cO KTApUTPOMHIIMH BEPOjaTHO HE €
KIMHHYKA 3HAuyajHA Kaj HajroseM JieN oj] MalHeHTHTe, Ho O Moxena 1a Ouue o rojiemo
3HauacHe Kaj MalueHTHTe CO BHCOK PU3HK (3a NalMeHTHTE co OyOpe)HO OLITETyBaIbE BUIETE I'0
Jienot 4.4).

Epurpomuiun (500 mg Tpurnard Ha JeH), KojmTo ymepeHo ru unxubupa CYP3A4 u P-gp,
n0Be/IyBa J10 3rojemyBame o/ 1,3 nati Ha cpeauute AUC u Cpax BpEIHOCTH Ha pUBapoKcadaH.
MHTepakuyjata co €PUTPOMMIIMH BEPOjaTHO HE € KIMHHYKM 3HAYajHA 3a HAjroNeM Jei O/
MAIMEHTHTE, HO MOJXKE JIa € 0/ TOJIEMO 3HAUECH:E 3a MAalUCHTHTE CO BUCOK PU3HK.

JIEH) JIOBeIyBa JI0 3rojieMyBame 01 1,8 mary/ig ¢
srojeMmyBarke o7 1,6 matd Ha Cpax, BO € 973@6
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Guykonason (400 mg ejHam Ha JieH), Koj ce cMeTa 3a ymepeH unxubutop na CYP3A4, nosene
1o sronemyBaise o/l 1,4 matu Ha cpennara AUC BpenHocT Ha puBapokcabaH ¥ J10 3roJIeMyBaibe
ox 1,3 naru Ha cpeanara Cyy. MIHTEpakimjaTa co ¢uykoHa30i1 BEpojaTHO HE € KIMHUYKH BKHA
3a HajroJIeM JIEN O] MALMCHTHTE, HO MOXKE Ja OWIE Ol TOJIEMO 3HAYEHE 33 BHCOKOPH3HUHHTE
IIAIMEHTH (3a IalMeHTHTe co OyOPeXHO OIITETYBaE BUJETE IO JIe)0T 4.4).

Co oryiel Ha orpaHMYEHHMTE JOCTAllHH KIMHHYKH I[OJIATOIM 3a JIPOHENapoH, Tpeba na ce
u30ernyBa UCTOBpeMeHa yrorpeda co puBapokcaban.

AHTHKOAryJIaHCH

ITo komOunupana ynorpeba Ha eHokcanapus (40 mg exuHeuna g03a) co pubapokcaban (10 mg
eIMHEYHA 103a) € 3a0eie)kan aluTHBEH e(eKT Ha akTHBHOCTA Ha (pakTop Xa, 0e3 JONOJHUTEIHH
edexrtd Bp3 TectoBMTe 3a Koarymauuja (PT, aPTT). Ewnokcamapun ue BiIHjae Bp3
(hapMakOKHHETHKATa Ha puBapokcaba.

[Topaji 3roJleMEHHOT PU3UK Ol KpBaBerse, Tpeba Jla ce BHUMAaBa ako MAlMEHTUTE Ce TPETHPaaT
MCTOBPEMEHO CO APYIH aHTHKoAaryJiancu (Buaere ru nenosute 4.3 u 4.4).

HCAWJI/unxudutopu Ha arperanuja Ha TpOMOOIMTH

He e 3abeneixano KIHHHYKH 3HA4YajHO MPOAODKYBAHE HA BPEMETO Ha KPBABEHE 110
ucToBpeMena yrnorpeda Ha pusapokcadan (15 mg) u 500 mg Hanpoxcen. Cenak, Kaj HEKOH JIMIa
MOKe JIa ce II0jaBH ToM3pazeH GapMaKoIUHAMCKH OJITOBOP.

He ©Oea 3alenexaHd KIMHHYKH 3HavajHH (ApMaAKOKMHETCKH WIH (DapMakoIMHAMCKH
MHTEPAKIMKH IIpH MCTOBpeMeHa yrorpeba Ha puBapokcaban co 500 mg aneTuiacamuiuina
KHCeJIMHA.

Kionugorpen (300 mg mouerHa j03a, HPUAPYKEHO CO jI03a Ha OJPIKyBarse 0j1 75 mg) He
nokaxa (apMakoKHHETCKa WHTepakiuja co puBapokcaban (15 mg), wo Oemre 3abenekano
3HQUajHO 3roJIeMyBarbe Ha BPEMETO Ha KPBaBCH-C Kaj OJ(PCACHH IMAalHEHTH, LITO HE Oele BO
Kopejanuja co TpomOonMTHAaTa arperanuja, P-celeKTHH MM CO HHBOATa Ha pEIENTOPH
GPIIb/11]a.

[lorpebHO e Ja ce BHMMaBa aKo MAIMEHTHUTE ce TpeTHpaaT ucroBpemeno co HCAWJI
(BKJIyYHMTENIHO W alleTUIICATHIIMIIHA KUCEIHHA) U CO HHXHOMTOPH Ha TPOMOOIMTHA arperaryja,
Ouzejku oBHe JIEKOBH OOMYHO I'0 3T0JEMYBAAT PH3HKOT 0J1 KpBaBewe (BHIETE 0 1eioT 4.4).

SSRI/SNRI
Kako u co japyrure aHTHKOAryJlaHCH, IIOCTOM MOXKHOCT 3a 3TOJIEMEH PH3HK OJf KPBABEHE BO
cilyyau Ha uctoBpeMeHa ynorpeda co SSRI unu co SNRI, nopaju HUBHHOT no3Hart e(ekT Bp3
tpomborTHTe. IIpH McTOBpeMeHa ynoTpeba BO KIMHUUKATA IporpaMa co puBapokcaban oune
3abejiexaHd HYMEPUYKH IOBHCOKHM CTalkKM Ha TOJEMH WM IOMalM IKJIMHHYKH 3HAYajHU
KpBaBelba Kaj CUTE TEPAITUCKH IPYIIH.

Bapdapun
, Bapapun (INR 2.0 na 3,0) na
ap(papﬁﬂ (INR 2,0 ma 3,0) ro

ouie a):mTHBHH



Hokonky mocTon sxenda jia ce TecTHpaar (apMaxogHHAMCKHUTE e(eKTH Ha puBapokcaban 3a
BpEeME Ha IEPHOJIOT Ha NPEMUHYBalke, MOXKE Ja ce ynorpedar TeCTOBH 3a aKTHBHOCTA Ha
antuaxrop Ila, PiCT u Heptest, 6unejku nHa oBue TecToBM He Bidjae Bappapunor. Ha
YETBPTHOT JEH IO TOCleaHara jo3a oj Bapdapul, cute TectoBu (Bkiydysajku PT, aPTT,
vHXHOUIKMja Ha akTUBHOCTA Ha (axtopor Xa u ETP) ro peduiektupaar camo edextor Ha
puBapokcadaH.

Jloxonky nocrou xenba 3a TecTHpame Ha (hapMakoJHMHAMCKHTE epeKTH Ha Bap(apHHOT 3a
BpEME Ha MEPHOJIOT Ha NpeMuHYyBambe, MepemeTo Ha INR moxe na ce nanpasu mpu Ctrough nHa
puBapokcabaH (24 yaca 110 MOCIEAHOTO BHECYBae Ha pUBapoKcabam), Ouiejkn puBapokcaban
MHHHMAaJIHO BIIHjac BP3 OBOj TECT BO TOj MOMEHT.

He e 3abenexana papmaxokunercka nuTepaxiija nmoMely Bapdapun u puBapoxcabaH.

Wunykropu na CYP3A4

Mcrospemenara ynorpeba na pusapokcabaH co cuiHuHOT uujaykrop Ha CYP3A4, kako mrro e
puamMIMIMHOT, J0BE/yBa JI0 HaMalyBame Ha cpeaHata AUC BpeaHocT Ha pusapokcaba, 3a
npubmwkino 50 %, co napanenHo HaManyBalbe Ha HEroBHTE (hapMakoJMHAMCKM e(eKTH.
Herospemenara ynorpeba na pusapoxcabaH co Apyru cuiHu uHaykropu na CYP3A4 (ua mp.
(penuronn, kapbamaszenun, ¢penobapburan wnu Kaarapuon (Hypericum perforatum)) ucto taka
MOXe JIa JIOBEIE /10 HamalcHa KOHIEHTpaluja Ha puBapokcaban Bo miazmata. lopanu Toa,
Tpeba Jia ce u3bernysa MCToBpeMeHa ymoTpeba Ha cuiHu MHAykTopu Ha CYP3A4, ocBen ako
MalUEHTOT HE Ce CJICH BHUMATEIIHO 32 3HAalM U CUMITOMH Ha Tpombo3a.

[pyru ucroBpeMeHu Tepanum

He ce zabenesxany kIiMHAYKA 3Ha49ajHH (apMaKOKMHETCKH MIH (DApMAKOMHAMCKH MHTEPAKIIHH
IpH MCTOBpeMeHara ymotpeba Ha puBapokcaban u mupasonam (cymcrpar na CYP3A4),
aurokcus (cynerpar ma P-gp), atopeacratun (cymctpar Ha CYP3A4 u P-gp) mnu oMenpason
(nHXMOMTOp HA IPOTOHCKA Iymnia). PuBapokcaban He BPIIM HUTY MHXMOUIMjA HUTY HHIYKIH|a
Ha ronemute u3opopmu Ha CYP kako CYP3A4.

JlabopaTopucki napaMmeTpu
3abenexano e BIMjaHue BP3 KOAry/IauoHuTe apamerpu (Ha npumep, PT, aPTT, HepTest), wro
€ M 0UCKYBaHO CO OIJIe)I Ha MEXaHM3MOT Ha JIEjCTBO Ha puBapokcaban (Bujere ro genor 5.1).

4.6 ILnoanocT, GpeMeHOCT U TAKTALK]A

bpemenocr
bezbennocTa 1 edukacHocra Ha pHBapor{caQ/a.Ij: =Ce-yTBPJIeHN Kaj OpeMenu skeru. Cryauure
-
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BP3 OKMBOTHHM IIOKaXkaa pPENpPOYKTHB 0@1‘0&@%’ Bujiere ro genor 5.3). Ilopaau
[OTEHIHjaJIHATa PEIIPOIYKTHBHA TOKCHYIK gF‘,"’p 13 aTPEUIHO KPBABEH-E U MOJATOKOT
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besbennocra u edukacnocra ma puBapokcaGaH He ce yYTBpJIEHH Kaj KEHH KOHM JI0jar.
Ilonaronure on MCnUTyBamaTa HANPABEHH BP3 JKMBOTHU MOKAXYBAaT JcKa PHBApOKcabaH ce
naqu Bo miekoto. llopanu Toa, Pupapokcaban Akaions € KOHTPaWHMIMPAH 3a BPEME Ha
AoeweTo (BumeTe 10 nenot 4.3). Mopa Jia ce jloHece 0OuTyKa Jlalli J1a ce TIPEKHHE JIOCHETO WK
Jla ce IIPEKHHE Co Teparuja.

[noanocr

He ce cipoBenenu cniennduuny crymmu co puBapokcabaH Kaj Jyfe 3a 1a ce NponeHaT edeKTHTe
Bp3 mIoAHOcTa. Bo enna cryauja 3a IiojHOCTa Kaj Makjalld M Kaj JKEHKH CTAOPIH HE ce
3abeniexany HUKaKkBU eekTH (BHAETE IO 1eioT 5.3).

4.7 Edexrn Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3CIH€ H 33 PAKYBaIhe ¢0 MAMIHHH

Pusapokcaban AJikanouy uMa Maio BIHjaHHe BP3 CIIOCOBHOCTA 32 BO3CIHE M 3a PAKYBAE CO
mamiHu. IlpujaBenu ce HecakaHm peakUHM Kako CHHKOMNA ((ppeKBeHIHMja: HeBOOGHYACHH) H
Bproriasuna (Qpexkpenuuja: uecra) (Bujere ro jgenot 4.8). llanuenture kou ke TH
II04yBCTBYBAaT OBUEC HECAKaHH peakilMi He Tpeda Ja BO3aT WIIM Jia paKyBaar co Mallluiy.

4.8 Hecakanu edexrn
[Iperyie)1 Ha 6e3benHocHUOT Hpodu

Besbennocra Ha puBapokcaban e oneHera BO TpuHaeceT cryauu Bo (asa III, BKIyuuTenHo
53,103 nanuenTy H3I0XKEHH Ha puBapokcaban (Bujere ja Tabenara 1).

TaGena 1: bpoj Ha wcnuTaHd DauMenTH, BKYNHA /JHEBHA /032 H MAKCHMAJHO
BpeMeTpaeihe Ha TPETMAHOT BO cTyaun o/t pasa II1

. Makcumaino
Bbpoj na

Hupukanuja Bxynna guesna no3a BpeMeTpaemhe HA
- 1) NALHEHTH * y A 2 P I ;
Tepanujara
[Ipesenuuja Ha BeHcka Tpomboembonuja
BTE) kaj Bo3pacHu nauueHTH
(BTE) iqj Boap . . 6,097 10 mg 39 neHoBH
MOJITIOMEHH Ha eJIEKTHBHA Onepaluja 3a
3aMEHa Ha KOJIK MJIM Ha KOJIEHO
[IpeBenuuja Ha BeHCcka TpoMboemboiUja
poast P J 3,997 10 mg 39 netonH

Kaj MeIMLIMHCKH DOJIHH MalMeHTH

Hen 1-21:30 mg
Hen 22 v nonaramy:
6,790 20 mg 21 nen
ITo Hajmanky 6 Mecewu:
110 mg unu 20 mg

Tperman na JIBT, BE u cnipeuysamse Ha
MOBTOPYBAatbe /

[Ipepenimja Ha MO30UEH yiaap u

cucTeMcka eMOoNHja Kaj mauuenTH co = : 20 mg 41 mecen

N,

g win 10 mg
COW/IBETHO,
KQAIMUHHUCTPUPAH WK 31 mecent
?;5 CK wnn co ACK

YC KJIONKWA0Irpe)1 Uiur

[IpeBenuuja Ha aTepoTPOMOOTHUHHY! ¢
HacTanu Kaj nauueHtH co AKC




THKJIONH/HH

5 mg,
KOaJIMUHMCTPHPAH €O
18,244 | ACK wunu nak 10 mg 47 meceuu
3€MaHH KaKo
MOHOTEpAI1ja

[TpeBenimja Ha aTepoTPOMOOTHUHU
Hactanu Kaj nauuentu co KAB/TIAD

* TTanMeHTH M3JI0KEHH Ha Hajmam{y CAHa m103a pHBap0Kca6aH

Hajuecto npujaBeHy HECAKAHH Peaklluy Kaj MalMeHTH KoM IpuMale puBapokcaban Oume
KpBaBerba (Buaete ro nenot 4.4, u ,,Onuc Ha n3OpaHu HecakaHH peakiuu noznody) (Tabena 2).

Hajuecto npujaBeHn KpBasersa Oune enucrakca (4,5 %) U KpBaBeme BO FaCTPOMHTECTHHAIHHOT
TpaxT (3,8 %).

Tabemna 2: Cranka Ha KpBaBemwe* U aHeMHja Kaj NallHeHTH H3/10;KeHH Ha pUBapoKkcadaH
HHU3 3aBpHIEHHTe CTYauH o7 (asza 111

; Kaxso 6uno ;
Hupukanuja Anemmuja
KpBaBeme

[IpeBeHija Ha BeHCKa
tpomboembomija (BTE) kaj
BO3pacHH IAlMEeHTH o uioxeny Ha| 6,8 % o maumenTure 5,9 % oj marMeHTHTE
eJIEKTHBHA OIlepallyja 3a 3aMeHa Ha
KOJIK WJIM Ha KOJIEHO

[IpeBenirja Ha BEHCKA

TpoMboeMObonuja kaj MeTUIUHCKH | 12,6 % 0J1 manueHTuTe 2.1 % on manueHTHTE
0OOJIHM MAlMEHTH

Tperman na /BT, BE n

IIPEeBEHIH]a HA HUBHO 23 % on manpenTuTe 1,6 % ox maruenTuTe
MIOBTOPYBAHE

[TpeBeHIMja HA MO30YEH yJlap U Ha

cuctemcka embonuja kaj narmenT | 28 Ha 100 nanuent- 2.5 ma 100 nanmenT-
CO HEBAJIBYJIapHA aTpHjaiHa TOJIMHH TOJTUHH
pubpunamuja

[IpeBennuja va areporpomOoTrunn| 22 Ha 100 namueHT- 1,4 na 100 nanuent-
Hactanu kaj nanueHTH o AKC TOJMHH TOJIMHH
HpeBeHHHj? HA HIGPOTPOMOOTHIHY 6,7 na 100 nanuent- 0,15 na 100 mamuent-
HACTaHU Kaj MalueHTH CO A
KABTIAE TOJIMHH TOHHU

* 3a cuTe cTyIMH cO pHBapokcadaH, CHTe ClIydad Ha KpBaBemha ce codupaar, ce pujaByBaar u
ce pasriieayBaar.
** Bo crynujata KOMITAC nocron mMana HHIH i $a Oujiejku O mpuMeHeT
CeJIEKTUBEH MPUCTAI KOH coOMpam-e Ha Hecak

Tabenapen cnucok Ha HecakaHH Peakluu

@OpeKBeHIMUTE Ha HECaKaHWUTe PeaKi{H II
Tabena 3 mnomony cropen kiacaTa Ha O
(ppexBeHIIMjaTA.

0aH ce pesUMHpaHH BO
MedDRA) u cnopen



®pexpennuuTe ce AeUHUpaaT KaKo:
MHory yects (> 1/10);4ectu (> 1/100 o < 1/10);1e muory wectu (> 1 000 10 < 1/100);

perku (1/10 000 o < 1/1 000);muo0ry perku (< 1/10 000);co Hemo3Hata decToTa (YecToTaTa
Ha [10]aBYBam-¢ HE MO3KE JIa CC HPOLEHH OJ] IOCTAITHHUTE MOJIaTOLH)

Tabena 3: Cure necakann peakuuu npujaBend Kaj nanuentu o dasa I kinanakn
HCIHTYBAaha HJIH HH3 NOCTMAPKETHHIIKATA ynoTpeda*

I"acTrpouHTeCTHHANHH HAPY LY

Co nenosnara
Yeern He muory yecrun [Perkn Mmuory perkn
YecToTa
HapymyBama Ha KpBT2 M HA IMMQHHOT cHETEM
Tpombornurosa
] BKIJI.
Anemuja (co (
- 3roJIeMyBatbe Ha
COOJIBETHH .
Opojor Ha
1abopaToOpUCKH A
TPOMOOIMTH)
napameTpH)
TpombonuTonenn
ja
Hapymysama HA HMYHOJIOIIKHOT CHETEM
Aneprucku
P AHa(UJIAKTUYHA
peakiuu,
peakiuu,
aJIEPrUCKH
BKJIYUHTEJIHO H
JIEPMaTHUTHC,
aHa(HIAKTHYCH
aHnruoe/ieM
0K
AJIEPIUCKH E/IEM
HapymyBama Ha HEpBHHOT cHCTEM
Llepebpanina u
Bprornasuua, HHTpaKpaHujaiHa
riiaBobosKa Xxemoparuja,
CHHKOTIA
HapymyBama Ha ouure
XeMoparuja Ha
OKO, (BKIIYUHTEITHO
M KOH]YHKTHBAIHA
XeMoparuja)
Cpuesu HApYHIYBam2a
[Taxuxapiuja ] |
Backymrapuu napymysama
XunoreHsuja,
XEMAaTOM o N
il e
PecninparopHn, TOpakajHu U MeJ) mﬁm&mﬂa}xmynarba
- o' LY L7 R
Enucrakca, / N J ‘{7\ %
XEMOIITH3a A &“;yﬂ A8




["'MHrUBaNHO Cyga ycra
KpBaBeIbe,
XeMoparuja Bo
racTpOMHTECTHHAT
€H TPAKT (BKIL.
peKTaHa
XeMmoparuja),
raCTPOMHTECTHHAI
HH ¥ a0JOMUHAIHU
DoJKH,
JIUCIIETICH]a,
rajiee,
KOHCTHII&LIHjaA,
nujape;ja,
TTOBpakame

XenarobuaujapHu HAPYIYBakha

3rosieMyBaibe Ha  [XemaraiHo
TpaHCAMUHA3UTE  |OLITETYBAE,
MOKaueH
OuIupyouH,
3rojieMeHa
ajlKaliHa
(ocdaraza Bo

[(pB‘I‘aA, 3TroJICMEH
GGTA

DKonruiia,
[oKayeH
KOH]yrupat
OUIpPyOHH (CO
vn 6e3
MCTOBPEMECHO
BroJieMyBarbe Ha
AJIT), xonecrasa,
XCIATUTHC
BKJIYUHTEIIHO U
xeraTolenynapHa
[OBpe/Ia)

KoKHH 1 NOTKOKHHM HAPYIYBAHA

[Ipyputyc (BKI1. Yprukapuja CruBeHc-

HeBOOOHYACHH [ToncoHOB

cilydyau Ha CHH/IPOM/TOKCHYH

reHepanuzupan a enujepMaiia

IPYPUTYC), UCHII, HEKPOJIH3a,

eKXHMMO034a, KOJKHA U cugapom DRESS

MOTKOKHA

XeMoparuja

MycKy/JHOCKEJeTHH H HAPYIIYBamha

Boiika Bo XemapTpoza Komnaprvan

SKCTpeM]/ITe’l‘PITeA CUH/IPOM 3apajiu
KpBaBEHE




Xemoparuja Ha byOpexna

ypOreHHTaIeH UHCYQUIHEeHIIH]a/
TPaxT (BKJL. aKyTHa OyOpesxxHa
xemarypujagn UHCY(pHIHEHIH]a
MeHOparija ), 3apajy KPBABEILE
OyOpexHo LITO MOKE J1a
HapyliyBame (BKII. IpPe/IH3BUKA
3rojieMyBame Ha xunoneppysuja
KPEaTHHHH BO

KPBTa,

3roJIEMYBaILE Ha
ypea BO KpBTa
Onwru napymysama u cocrojén Ha MecToTo Ha ynorpeba
Tpecka®, YyscTRO Ha Jlokanusupan
neprdepen egem, |cmaboct (BKIL. enem”
HamalleHa OTITa  [MaJlaKCaHOCT)
CHJIa U eHepruja

(BKII. 3aMop,
acTeHuja)
HenutyBama
3ronemMyBame Ha
LDH",
3rojieMyBame Ha
nunasa’,
3roJieMyBambe Ha
ammnaza’
[loBpena, Tpyeme H KOMILTHKANMHA HA npoueaypara
loctnponeypann
a xemoparuja (BKJI.
[OCTOIIEPATHBHA Backynapna
aHeMHja u gCeBILOaHeBpHBMa

XeMoparuja o
paHa), KOHTy3Hja,
cekpenuja on pana’

A: 3abeNeinano IpH NPEBEHIMja HAa BEHCKA TpoMOoeMOboIIHja Kaj BO3pACHH NALMEHTH KOW ce
TTOJVIOKHH Ha CNCKTHBHA Ollepallija 3a 3aMeHa Ha KOJIK HIIH Ha KOJICHO

B: sabenexano npu tperman na JIBT, BE u TIPH IIPEBEHIIM]A Ha IOBTOPYBAKE KAKO MHOTY YecTa
110jaBa Kaj »KeHH < 55 roaunu

C: sabenexann Kako HeBOOGHUACHH 1IpH NIPCBEHIH]aTa Ha aTePOTPOMOOTHYHU HACTAHH Kaj
nanuenTu no AKC (o nepkyrana KOpoHapHa HHTEPBEHIH]a)

* BHJI NIPHMEHET NPETXOMHO OAPeAEHN 0EMERIHBCH [IpUCTan KOH coOHpame Ha HecakaHWTe




Onuc Ha n30paHKTe HecakaHy JIgjcTBa

[Topamu (hapMakoJIOMKHOT MeXaHu3aMm Ha JIgjCTBO, ynorpebara Ha PuBapokcaban AJKamoHz
MO’Ke Jia GHJe TIOBp3aHa CO 3rOJeMEH PH3MK 32 OKYJITHO MM 33 OTBOPEHO KPBABCIHC O] KOC
GHI0 TKMBO WMIM OpraH, IITO MOMe Ja J0BeJIe JO MOCTXeMOparudHa aHemuja. 3HaiuTe,
CHMIITOMHTE ¥ CEPHO3HOCTA (BKILyUMTENIHO H (aTalleH HCXOM) Ce PasjMKyBaaT BO 3aBACHOCT O/
MECTOTO ¥ OJ CTENeHOT MJIM Oj( JIO/DKHHATA Ha KPBABEHETO /MM HA aHemujara (BUACTE IO
nenor 4.9 Komtpona Ha KpBaBemeTo™). Bo KIMHHUKHTE CTymuu Ouiie 3a0enexaHi MyKO3HH
KpBaBema (Ha [p. NHCTaKca, TI'MHTHBQIHM, TaCTPOMHTECTHHAIHM, I'CHHTO-yPHHAPHH,
BKJIyuyBajku abHOPMAJIHO BAarMHAIHO HJIM 3IOJEMEHO MEHCTPYAIHO KpBaBemhe) W aHeMHuja
MHOT'Y TIOYECTO 3a Bpeme Ha JI0JIroTpajHa Teparnuja co pusapokcadan BO OJIHOC Ha Tepanuja co
BKA. Tlopaau Toa, OKpaj COOABETHOTO KIMHHYKO CIIE/IEHbE, Tab0paTopUCKOTO OIpe/lyBarhe Ha
BPEHOCTa HA XEMOIJIOOMH/XEMAaTOKPHT, MOXKE Ja € Ol BaXHOCT 3a OTKPMBArbC Ha OKYJITHO
KpBaBEH-E M 3a OJPEiyBarbe Ha KIMHHYKOTO 3HAYCHE HA OTBOPCHO KPBABEH:E, KAKO INTO Ce
NPOIEHYBA JIEKa € COOJBETHO. PH3MKOT O/ KPBABEHE MOKE Jia CE 3T0JIEMA Kaj OJIpe/IcHd TPyIH
[ANMEHTH, HA Tp., MAIMEHTH CO HEKOHTPOIMpaHa Tellka apTepucKa XMICPTCH3Mja H/HIiH
[IAIHEHTH KOM MCTOBPEMEHO YMoTpebyBaar APYTH JIEKOBM KOMINTO BIMjaaT Ha XeMOCTasara
(Buzete To Aenot 4.4 ,,Pusuk o1 XeMoparuja Bo aenot 4.4%). MeHCTpyaiHoTo KpBaBeHhe MOKE
na Gujie 3aCHICHO M/UIM MPOJoIDKeHo. Moje 1a ce mojaBar XeMOparucKy KOMIUIMKAIWH Kako
cnaboct, GieMio, BPTOTTIABHMIE, [NIABOOOIKA WM HEOOjacHET OTOK, OTEXKHATO JIMIIEHE W
HeoGjacHeT mok. Bo Hekou ciiydan KaKo IMOCIe/nIa Ha anemuja Ouiie 3abernexany CHMITOMA Ha
cplieBa HCXeMH]ja, Kako OoJIKa BO Ipa/iuTe WK aHTHHA IIEKTOPHUC.

3a pupapokcabaH ce NPHjaBEHH MO3HATH KOMIUIMKALMH, CEKYHIApHH HA CEPHO3HO KPBABEHHC,
KaKo ITO Ce KOMIAPTMaH CHHAPOM u Gy6pexHa crabocT Kako pesyinTaT Ha xunonepdysuja.
3aroa, Tpeba ja ce pasriea MOXKHOCTA 3a XeMoparija Ipy IpoleHKa Ha coctojdara kaj 60
KOj MAIMEHT Ha aHTHKOATYJIaHTHA Tepariyja.

IlpujaByBaibe HA HeCAKAHUTE [I€jCTBA

HecakanuTe JiejcTBa OJ JIEKOBHTE MOXKETE Ja I'M MpHjaBuTe BO HalMOHAIHMOT IEHTap 33
(apmakoBHIMIAHIEA IpH ATEHLM]aTa 3a JICKOBH H MEJIMIMHCKH CPEICTBA (yn. ,,Cs. Kupun u
Metommj“, 6p. 54, kar 1) WM €NEKTPOHCKM MNpeKy BeO-CTpaHHIATa HA Arennujara —
http://malmed.gov.mk/.

4.9 llpeno3upame

PeTku ciryuyau Ha peo3uparse 10 600 mg ce npujaBenu 0e3 KOMIUIMKALMH O KPBABEH-E HIIH O/1
JpYrM Hecakamum peakiwu. llopaxu orpaHMueHaTa arcopriuja, HajBHCOKHOT epekr Oe3
MOHATAMONIHO 3TOJIEMyBalhe Ha IIpocevyHara la3Ma  HM3JI0)KEHOCT, CE€ OueKyBa CO
cympaTepaneBTcku 1031 0J1 S0 mg puBapokcabaH MM TOBEKE.

JlocTanHo € cremupuYHO CPeJACTBO 3a TpeTMaH (aHjeKkcaHeT anda), Koe Io aHTaroHW3Hpa

OCOOMHUTE Ha JIEKOT aHJieKcaneT anda).
Moske 1a ce 3eMe mpeBuJl ynorpebara f
Cllyuaj Ha Mpeso3uparbe co puBapokcaday

KoHTposa HAa KPBaBeHETO
JIOKOJIKY ce T0jaBM KOMIUTHKAaIHja O[]
ciennara yrnorpeba Ha puBapokcadban Tpeb

i EHT KO] IpMMa puBapokcabaH,
v Tpeba Ja ce IpeKuHe TPETMaHoT,



KaKo IITO € COOJABETHO. PuBapokcabaH uMa MOJIyKHUBOT o1 npuOimxkHo 5 — 13 yaca (BuaeTe ro
nenot 5.2). Tpermanot Tpeba aa Ouje UHAMBUAYATU3UpaH BO COIIACHOCT CO CEPHO3HOCTA H CO
MECTOTO Ha KpBaBeweTo. [lo morpeda, Moxe na ce ynorpedu COOIBETHA CHMITOMATCKA
Tepanuja, Kako IITO € MEXaHWYKara KoMIpecHja (Ha Ip. 3a TellKa eNUCTaKca), XHpYypIKa
XeMocTaza €O IPOIEAYypH 3a KOHTPOJA Ha KPBABEH-ETO, HAJ(OMECTYBaH-€ Ha TEUYHOCTH W
XeMOJIMHAMCKa TIOJUIPIIKA, KPBHU JepHBATH (ClIaKyBaHM LPBEHH KPBHH KIETKH HIIH CBEXa
3aMp3HaTa [J1a3Ma, BO 3aBHCHOCT 0J1 aCOLMpana aHeMuja WK KoaryJjonaTHja) Hin TPOMOOLKUTH.
JIOKOJIKY KpPBABEHETO HE MOYKE JIa Ce KOHTPOJIMpA CO FOpeHaBe/ICHUTE MEpKH, Tpeda Jia ce 3eme
npensua ymnorpeda ma crnenupuuen ¢paxrop Xa umHxubutop (aHiexkcaner anda), ITO TO
antaronusupa  ($apMaKOIMHAMCKOTO J€jCTBO Ha  pHBApOKCcabaHOT, HIM  CIenu(pHIeH
IPOKOAryJIaHTeH peBEP3UOMIICH areHc, Kako KOHIEHTpaT Ha mporpoMOuncku komiuieke (PCC),
KOHLIEHTpAaT Ha akTuBupan nporpombuncku xomimieke (APCC) mnu pexombuHanten QaxTop
VIla (r-FVIla). Cemak, BO MOMEHTOB ¥Ma MHOTY OIPaHHYEHO KJIHHHYKO MCKYCTBO 3a
ynorpebara Ha OBHE MEIMIMHCKA IIPOM3BOJM Kaj JIMIAa KOM IpPUMaaT pHBapokcabaH.
[IpeniopakuTe ce 3acHOBaaT W Ha OrpaHHYEHH He-KIMHMYKH mojaroumu. Tpeba jga ce seme
MpeJIBU/ TOBTOPHOTO Jlo3Mpaibe Ha pekomOuHaHTeH (axrop VIla, kako u THTpUpame BO
3aBHCHOCT OJ1 TIOI00PYBAETO Ha KPBABEIHETO. 3aBHCHO O] JIOKAJIHATA JOCTAITHOCT, Tpeda 1a ce
pasrie/ia KOHCYITaIja co EKCIepPT 3a KoaryJjaluja Bo clydyaj Ha IojaBa Ha roJIEMH KpBaBerba
(Buzere ro aenot 5.1).

[Tporamun cynadar u Buramun K He ce ouekyBa Jja BiMjaaT Bp3 aHTHKOArylaHTHAaTa aKTHBHOCT
na pusapokcaban. IlocTom OrpaHH4eHO HCKYCTBO €O TpAHEKCAMMHCKA KHCEIHMHA M HeMa
MCKYCTBO CO aMHHOKAIPOUYHA KHCEJIMHA U CO APOTHHHH Kaj JIHIla KOU IpuMaaT puBapoKcadaH.
Hema nuTy HayuHo oOpasiiodkeHHe 3a KOPUCT, HHUTY HCKYCTBO co ymorpedara Ha CHCTEMCKH
XEMOCTATHK JE€3MONPECHH Kaj JIHIA KOH InpuMaar pupapokcaban. [lopanu BHCOKOTO Bp3yBame
CO IJIa3Ma-NPOTEUHUTE, PUBApOKcabaH He ce O4YeKyBa Jia Oujie Jujanu3upan.

5. ®APMAKOJIOIIKH ITOJATOLU
5.1 dapmMaKoAMHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTCcKa Ipyla; aHTUTPOMOOTHYHH areHcH, JMPeKTHH HHXHOUTOPH Ha
¢axrop Xa, ATC-koa: BOIAF01

MexaHu3aM Ha J1ejcTBO
PuBapokcaban € BHCOKOCEICKTHBEH JAUpeKTeH HHXUOMTOpP Ha (akropor Xa co opanHa
duopacnonoxiuBoct. Maxubunrjara Ha daxTopor Xa ru NpeKHHyBa BHATPEUIHHOT H
HaJIBOPEIIHHOT TAT HA KoaryJjallioHaTa Kackaja, BpIIEjKM HHXMOMIHMjAa Kako Ha
QopmupameTo Ha TPOMOMH Taka W Ha pPasBOjOT Ha TPOMOH. PHBapOKca6aH HE IO
HHXHOUpa TPOMOMHOT (akTUBUpaH ¢ p II) 1 He e JlOKaXaHO JeKa BJIHjae BP3
TPOMOOLUTHTE.

MapmMaKoIMHAMCKO JIE]CTRBO
3abenexana € J03HO-3aBHCH Xubnpjas az&pm ocra Ha (axkTopoT Xa Kaj JIyleTo.
PuBapoxcaban Biujae Bp3 I1p Tg ' (PT) BO 3aBHCHOCT OJ1 jl03aTa U €
BO OJiMCKa Kopenanuja co Il aruu (r BpeHOCTa € e/[HaKBa Ha




0,98) axo ce KOPHCTH HEOIUIACTHH 3a aHanM3ara. PazjMuHH pearcHcH Ke jaar
pasmmuHK pesynarati. Oruntysameto 3a PT Tpeba j1a ce u3BpiM Bo cekyHau, Gunejiu
INR ¢ xanmubpupan u MOTBpP/EH caMo 3a KyMapHHH H HE MOXKE JIa ce KOPHCTH 3a HEeKO)]
JpYyTr aHTHKOAryJIaHC.

Kaj nmanuentuTe KoM mnpuMane puBapokcaban 3a Tpetman Ha JIBT u BE u 3a
IPEBEHIIKja Ha TIOBTOPYBame, 5/95 01 MPOLEHTOT Ha MPOTPOMOHUHCKA aKTHBHOCT 3a PT
(Heormacrun) 2 — 4 vaca mo BHecyBamero Ha Tabierute (OZAHOCHO, BO BPEMETO Ha
MaKCHMMaJIHMOT e]eKT) 3a 15 mg puBapokcaban JBanarH Ha JieH e Bo omcer o/ 17 0 32
s, a 3a 20 mg pusapokcaban exHam na JeH ox 15 mo 30 s. Ilpu Maxcumanuu
KOHIeHTpaluK (8 — 16 u mo BHecyBamero Ha Tabneture) 5/95 Of MPONEHTOT Ha
pOTPOMOMHCKATa aKTUBHOCT 3a 15 mg jaBanaru Ha neH, ce ABWxea ox 14 mo 24
cexkyHzH, a 3a 20 mg ennaur Ha aen (18 — 30 yaca mo BHecyBamweTo Ha Tabnerute) oz 13
110 20 cexyHau.

Kaj mauuentu co nesansynapna arpujaina GpuOpHIaluja Kou IpuMaaT puBapokcaGaH
3a IPEBeHIMja 01 MO30YEH yJap ¥ OJ CHCTeMcka eMGoimja, 5/95 om mponeHToT Ha
nporpomOuHeka aktuHocT 3a PT (Heommactun) 1 — 4 waca mo BHecyRamero Ha
Tabsierure (OAHOCHO, 38 BpEMe Ha MAKCHMAIIHHOT e(eKT) Kaj IalMeHTHTE JICKYBaHH CO
20 mg enmamr Ha sjied ce jgpmkente on 14 g0 40 s, a 3a MAUMEHTH CO YMepeHO
omrTeTyBame Ha Oybpesure sekyBanu co 15 mg puBapokcaban exnam Ha je o1 10 10
50 s. [lpu makcumanuu konnentpauuu (16 — 36 vaca o BHeCyBarmbeTO Ha Tabierure)
5/95 o mpoueHTOT Ha NPOTPOMOUHCKATA AKTHBHOCT Kaj NAallMEHTHTE JeKyBaHH co 20
mg €IHall Ha JIeH ce IBmKea o 12 1o 26 s, a kaj NalMeHTH CO YMEPEHO pPEeHaTHO
OLITETYBambe TpeTHpanu co 15 mg exuam na jieH o1 12 10 26 s.

Bo kiunuuka (papmakonomika cTyuja 3a peBep3nOUIHOCTa Ha (papMaKoIHHAMUKATA Ha
puBapokcaban Oune ucnutanu edextute Ha ejuneunu go3u (50 IU / kg) ma xsa
Pa3s/IMYHM THIA Ha KOHLCHTPATH Ha MNPOTPOMOMHCKH Komiuieke, 3-(akrtop PCC
(dpaxropu II, IX u X) u 4-paxrop PCC (axrop I, VIL, IX u X), Ha 3/1paBu BO3pacHu
mana (n = 22). 3-paxropuuor PCC ru Hamanmi cpexuute BpenHoctd Ha Heommactun
PT 3a mpubmkuao 1,0 cexynia Bo pok ox 30 MuHyTH, BO criopeba co HAMATYBAHETO
of npudmokHo 3,5 cexkynau 3abenexano co 4-pakrop PCC. Cnporusno Ha Toa, 3-
(baxrop PCC uman noronem u mobp3 ceBkyneH epekT Bp3 Bpakame Ha IIPOMEHHTE BO
€HJIOTCHOTO reHepupame Ha TpomMOuH oj1 4-axrop PCC (Buaere ro aenor 4.9).
AKTHBHPAHOTO Mapuujanto TpomGoriactiacko Bpeme (aPTT) u HepTest mero Taka ce
NPOJIOHTHPAHK BO 3aBMCHOCT OJ1 /103aTa; CENakK, THEe He ce IIPernopauyBaar 3a npoleHKa
Ha (apMakoJMHaMCKHOT edeKkT Ha puBapokcaban. Hema moTpeba oy creneme Ha
napaMeTpuTe Ha Koarylaiuja 3a BpeMe Ha JIeKYBameTo CO puBapokcabaH BoO
KIIMHMYKATa pyTuHa. MelyToa, ako ¢ KITHHUYKH HHAMIMPAHO, HUBOTO HA PUBAPOKCAOaH
MOJKE JIa C& H3MEePHU €O KalMOpUpann KBaHTUTATHBHE aHTH(paKTop Xa TeCTOBH (BHjETE
I'o JIeJI0T 5.2). ="

Knunnuka edpukacnoct u 6e36eaH0CT
lpesenyuja na moszoven yoap u
Hesangynapna ampujaina ubpunayuja
Kinnuukara 1nporpama 3a puBapokcaba
puBapokcabaH 3a TpeBeHIHja Ha MO3
MAIHEHTH CO HeBAJIByJIapHa aTpujaiHa Gpu

-

yja kaj nayuenmu co

nokaxke euxacHocra Ha
J? ‘Ha/LucTeMcKa eMOoiMja  Kaj
e !

ampyan 4



Bo kiyunara nBojuo ciena crymuja ROCKET AF, 14 264 natmenTn 6une crapeny wiu
Ha puBapokcaban 20 mg exnam auesno (15 mg €IHall Ha JIEH Kaj MalHeHTH CcO
KJIMpeHe Ha KpeaTHHHH 30 — 49 ml/min) wiu na Baphapun tHTprpanu co INR nen ox
2,5 (repamesrcku omncer ox 2.0 jo 3,0). Cpennoro Bpeme ma Tepanujata ouno 19
MCCCLIH, a CeBKYITHOTO BpeMETpaere Ha Tepanujara 0 41 mecerr,

34,9 % on naumenTuTe GUIe JICKYBaHH CO alleTHJICATIMIIMIIHA Kucenuna, a 11,4 % Gune
JICKYBaHH CO aHTHAPUTMH LM 0 Kiaca III, Bkiyuypajiu aMHOJIapOH,

Pusapoxcaban ne Gun HH(EPHOPEH BO OJ[HOC HA BaphapHHOT Kako mpuMapHa KpajHa
LeJq 332 epUKACHOCT NpPH MO30YeH yaap u non-CNS cucremcka embonmja. Kaj
Tnonynangjarta Ha Tepandja Mo MPOTOKON ce II0JaBMJI MO30YEH yJap HIIH CHCTEMCKa
embonuja xaj 188 nmaumenTn Ha pusapoxcaban (1,71 % roaummo) u 241 ua Bap(hapun
(2,16 % ropmmmo) (HR 0,79; 95 % CI, 0,66 — 0,96; P < 0,001 3a HEHH(EPUOPHOCT).
Mery cure paniOMU3HpaHK MAHEHTH aHamsupanu cnopen ITT, npumapnu vactanu ce
nojauie kaj 269 nuna co puapokcaGan (2,12 % romumno) u 306 ua Baphapun (2,42
% romuuino) (HR 0,88: 95 % CIL, 0,74 — 1,03; P < 0,001 3a HenHdepuopuocr; P = 0,117
3a cynepuopHoct). Pesynrarute 3a cexynnapaute KPajHHU 11eJH, KaKO 1ITO Ce TeCTHPAHH
o XUCpapXHCKH penocnest Bo ananusata va [TT, ce mpukaxanu ua tabenara 4. Kaj
nanuenTure o rpymara Ha BapdapuH BpemHoctHTe Ha INR 6Guie Bo paMKHTE Ha
TepaneBTeknoT omncer (2,0 mo 3,0) Bo mpocex ox 55 % o BpemeTo (mpocek, 58 %;
MeryKBapTuien omcer, ox 43 go 71). EQekror na pusapokcaban ue ce pasuKyBa
nomely uuBoto TTR Bo nenrapor (Bpeme Bo Taprer INR omcer ox 2,0 o 3,0) Bo
C/IHAKBO JMMEH3HOHHpaHuTe kBapramu (P = 0,74 3a uHTepaknuja). Bo pamkure na
Ha]BHCOKMOT KBAapTajl CIIOpe[ ICHTapoT, crankara Ha pusuk (HR) co pusapokcaGau
Hacriporu Bapdapun e 0,74 (95 % CI, 0,49 — 1125

Crankute Ha MHIMACHIEA 33 [IABHHOT HCxXox Ha Oe3bexHocTta (rojieMu W romaniu
IJIHHAYKH  PEJICBAHTHI HACTAHM Ha KpPBaBeHe) OMIIE CIMYHM 3a JBeTe TEpaIeBTCKH

rpyny (Bujere ja tabenara 5).

Tabesta 4: Pesysratu Ha eukacuoer o ¢aza IIl na ROCKET AF

. ITT ananusn na epuracnocr kaj nanuenTtu co HEBAJIBYJIAPHA
Crynucka nonynauuja ; .
arpujanna pubpuiaanuja
Tepanuja, nosupame Pusapoxcaban 20 mg | Bapdapun TaTpupan | Cranka Ha pusuk
eanam guesno (15 mg | go INR uea on 2,5 (95 % CI)
¢/THALI THEBHO KAaj (repanesrcku oncer 2,0 p-BpeaHocT,
HAUHEHTH ¢o0 ymepena | o 3,0) TecT 32
OyOpeskna CYNepHOPHOCT
HHCY(QHIHEeHIHja) Cranka na nacranu
(100 nanuenT — rogumnn)
Cranka Ha nacranu
0,88
Moszouen ynap v non-CNS 306
. (0,74 - 1,03)
cHcTeMcka emboituja (2,42) 0.117
Mozouen yauap, non-CNS 0,94
; 609
cucremMcka embonuja u 4.81) (0,84 - 1,05)
\_@cxynapna CMpPT ? 0,265

Lrunit 2




Mozouen yaap, non-CNS

cucteMcka embonuja, 659 709 O
pacKyJlapHa cMpT M MH(papKT (5,24) (5,65) (0’83 1_5;’03)
Ha MUOKap. ?
0,90
Mozouen yaap (0,76 — 1,07)
0,221
0,74
Non-CNS cucremcka ?
embosuja (Ot~ 1,52
0,308
0,91
WHbapKkT Ha MHOKap/ (0,72 - 1,16)

0,464




Tabeaa S: Pesyaratu na Gesbeanoct ox ¢gasa Il na ROCKET AF

Cryancka nonynaguja

|ﬂaunen"m o HeBaJBYJApHA aTpujasina pubpuianuja’

Pupapoxcaban 20 mg Bapgapun Turpupan o
exnam guesHo (15 mg | INR wen ox 2,5
eIHALI THEBHO KAaj (TepaneBTckn oncer 2,0
HALHEeHTH ¢o ymepena | jgo 3,0) Cranka HAa PH3HK
Tepanuja, no3upame OyOpe:xHa 95 % CI)
HHCY(pHIHennHja) Cranka Ha HACTAHH p-BpeaHocT
(100 mapmenT — rogHHH)
Cranka Ha HACTAHH
(100 nanHeHT — rOAMHH)
Eﬁgfﬁﬁ:{’; - 1,475 1,449 1,03 (0,96 — 1,11)
J (14,91) (14,52) 0,442
KpBaBeHa
. 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Cwmpt nopaau 27 55 0,50 (0,31 -10,79)
KpBaBeHme™ (0,24) (0,48) 0,003
Kpraseme of 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
KpUTHYeH opran® (0,82) (1,18) 0,007
Wurpakpanujanua 35 84 0,67 (0,47 - 0,93)
xemoparuja* (0,49) (0,74) 0,019
Man s xeMorncGue? 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
(2,77) (2,26) 0,019
Tpancdysuja Ha 2
WJIK Ha MoBeke
C[MHULIM MaKyBaHH 183 149 1,25 (1,01 = 1,55)
LIPBEHU KPBHU (1,65) (1,32) 0,044
IJIETKY WIH Liena
Kpp*
Tlonani ©HHESRY 1,185 1,151 1,04 (0,96 — 1,13)
3HauajHU KpBaBeHa (11.80) (11.37) 0,345
CeBKyInHa CMPTHOCT S0 230 085 10,70 —1,02]
(1,87) (2,21) 0,073

a) BezbeiHocHa nonynaiuja, Ha Tepanuja
* HoMuHATHO 3HAYAjHO

P e
eIMHCYHA, TOCTMAPKETHHIIKA, [f LCHITY
raBHa IeJIHa OJUTYKa, BKIJIYY ,
KIMHMYKaTa Ipakca Owie B} e 61 85,—;‘5

. & s &y~
O Yd
(pubpunanyja 3a npeBeHIMja HA ¢ ‘fogeﬂ yhaps¥

neppen cucreM (Non-CNS). Ilpoeg

»ug{_fg{,g_:nm

AF, Ouia cripoBejieHa W TIOTEHIIMjasiHa
gopena rpynHa cryadja (XANTUS) co
KH HacTaHW M ToJleMHd KpBaBema. Bo
HEHTH CO HEBAJBYJIApHA AaTpHjaHa
cucTeMcka emOoIIHja Ha HELEHTPATHHOT
» 1 HAS-BLED pesynratu 6une 2,0 Bo




XANTUS, Bo cnopenba co cpexaure pesynrata CHADS2 u HAS-BLED ox 3,5 u 2,8 Bo
ROCKET AF, cooaserno. I'oneMu kpBaBema ce ciyumie kaj 2,1 ma 100 nanueHT-roauHu.
Buna npujasena ¢aranna xemoparuja kaj 0,2 va 100 manueHT-rojiIMHM M HHTpPaKpaHHjaNHa
xemoparuja kaj 0,4 ma 100 nmauuent-roguuu. bun 3abenexan MO30UeH yiap MIIH CHCTEMCKa
embonuja na ne-1{HC «aj 0,8 na 100 nanuenT-roguny.

Osue 3aberielnky Bo KIMHUYKATA TIpaKca ¢e BO COTNIACHOCT CO YTBPACHHOT Ge36e/iHoCeH
npodui Bo oBaa HHIUKAIIH]a.

[lanMeHTH NOANOKEHH Ha Kap/IMOBEp3Huja

bura cipoBejiena noTennuMjagHa panoMu3Hpana, 0TBOPEHa, MYyJITHIEHTPAYHA, HCTPAXKyBauKa
CTyauja co ciena npouenka Ha kpajHara Touka (X-VERT) kaj 1 504 manmentn (opanmo
AHTHKOATYJIAHTHO IPETXOAHO HETPETHPAHO M TIPETXONHO TPETHPAHO) CO HEBalBYyJapHAa
arpujanna (Qubpunanmja 3aKakaHH 3a KapJAHOBEp3Hja 3a Jia ce CropeiaT puBapokcaban co
josHo-npucnocodeno BKA (panjomusupann 2 @ 1), 3a npeBeHIMja Ha KapAHOBACKyJapHH
Hacranu. bea npumeneru crparernu Ha xapauoBepsuja Bogenu ox TEE (1 — 5 jena o geHoT
Ha Tpejl TPeTMaH) WM KOHBEHIMOHAJHA KapAHOBEP3Hja (HAjMaIKy TpU HeENelnH [pej
TperMaHoT). [[pumapuara nes Ha euKacHOCT (CHTE MO30YHHM y/apH, TPAH3UTOPEH HCXEMUUCH
nanaj, He-LIHC cucremeka embonuja, MuokapaeH HH(ApPKT W KapAMOBAaCKylapHa cMpT) ce
nojasuno kaj 5 (0,5 %) manmentu Bo rpymara pusapoxcaban (n = 978) u kaj 5 (1,0 %)
nanueHTy Bo rpynara co BKA (n = 492; RR 0,50; 95 % CI 0,15 — 1,73; mopudunupana [TT
nomnyJaiuja). I'nasuara 6e3deanocHa nen (rojemMu KpBasersa) ce nojasuie kaj 6 (0,6 %) u kaj
4 (0.8 %) naumentn BO rpynara co pusapokcaban (n = 988) u Bo BKA (n = 499) rpymu,
coozserHo (RR 0,765 95 % CI 0,21 — 2,67; 6e36ennocHa nomynamuja). OBaa HCTpaxKyBauka
CTyAHja IOKaxana CropeuBa egukacHoCT B 6e30e/[HOCT moMely IpynuTe 3a TpeTMaH co
puBapokcaban u co BKA npu nocraBysame Ha KapaHOBEp3Hja.

ITanmenTy co HeBanBysapHa aTpujanHa Gubpunanuia kou ce noroxuu na [TKU co
IIOCTAaBYBaILe CTEHT

CrpoBezieHa € paHIoOMU3Hpana, OTBOpPeHa, My ITHIeHTprYHa cryauja (PIONEER AF-PCI) Kaj
2 124 naunentu co HeBajJByJNapHa aTpujanua Gpubpuianuja kou 6mine momtoxuu Ha [IKU, co
[I0CTAaByBAKE CTCHT 3a IPUMAPHO AaTEPOCKIEPOTHYHO 3aboiyBame, 3a Jia ce CHOpein
OesbenHocTa Ha JBa pekuMma pHBapokcaban u Ha eneH peskum BKA. [lamumenture Guie
panmomusupann 1: 1: 1 3a Bkymna l2-meceuna Tepanuja. [lanmentute co ucropuja Ha
Mo304eH yaap uiu co THA Oune uckinyvenu.

['pynara 1 npumuia puapexcaban 15 mg ejnam na gen (10 mg ejnam Ha jgeu Kaj NalHeHTH
co kmupene Ha kpearutud 30 — 49 ml/min) nnyc unxuburop na P2Y12. I'pynara 2 npummuna
puBapoxcaban 2,5 mg nsanatu na jen miyc JJAAT (1Bojua aHTHarperarmona Tepanmmja T.c.
Kgomuporpen 75 mg [wiam  anrtepHatMBeH MHXHOUTOp Ha P2Y12] muyc HHCKH 103M
aueruncanvnuina kucenuna [ACK]) 3za 1, 6 wim 3a 12 mecern, npuipyskeno co 15 mg

puBapokcadban (umu 10 mg 3a MCIHTAHULH CO KIIMpEH atiHuH 30 — 49 ml/min) exmam

i

IIpumapnara kpajua Touka na Ge3benHocra, K/
ciayunne kaj 109 (15,7 %), xaj 117 (16,6 %) u
rpynara 2 v Bo rpynara 3, coozserso (HR 0,5 \20%/
% CI 0,50 — 0,80; p < 0,001, coomserno). Ol

(xomOHMHAIM]a O] KAPAUOBACKYIAPHH HACTAHH 1{



WITH MO30YeH yzap) ce nojasmia xaj 41 (5,9 %), kaj 36 (5,1 %) u kaj 36 (5,2 %) ucnuraHulHA
BO rpynara 1, Bo rpynara 2 u Bo rpynara 3, coonBeTHo. Cexoj 0/l pe:xMMHUTE Ha puBapoKcadan
NOKaXal 3HAYMTE]IHO HaMallyBame Ha KIMHUYKH 3Ha4YajHUTE HACTaHH Ha KPBaBEIE BO
criope6a co pesxxumoT co BKA, Kaj maluenTy co HepaByiapHa aTpujaina Gpudpuianmja Kon
omte nojuroxenu Ha [IKM co nmocraByBame CTEHT.

[Ipumapuara nen na PIONEER AF-PCI Geme na ce mpouenu 6esbennocra. lloxarorure 3a
edukacHocTa (BKIYUMTENHO M TpoMGOeMOONMYHM HACTaHM) Kaj oOBaa MOMyJalja ce
Or'paHHYEHHU.

Tepanuja na JIBT, BE u npesenyuja na pexypenmna JIBT u bE

KiMHHuKaTa Iporpama puBapokcabaH € QM3ajHMpaHa Jia ja JIeMOHCTpHpa e(pHKacHoCTa Ha
prBapokcabaH BO MOYETHHOT M BO KOHTHHYHMpaHWoT Tperman ma akyrHu JIBT u bE u BO
IIpEBEHIHjaTa Ha PEKYPEHTHOCT.

Bune wcnuranu noseke oj 12 800 manweHTH BO YETHPH pPaHIOMH3UPAHH KOHTPOJIMPAHH
munake cryaun Bo dasa 111 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein
Choice) u ponosHATENHO Oula crpoBeeHa npeaeuunpana 30upHa aHanu3a Ha CTYJAUUTE 3a
Einstein DVT u Einstein PE. CeBkynHoTo BpeMeTpaehe Ha KOMOWHHPAHHOT TPETMAH BO CUTE
crymuu 6uno no 21 mecer.

Bo Einstein DVT 6uite ucnutysanu 3 449 nauwentu co akyrsa JIBT 3a tperman Ha JIBT 1 3a
npepeniuja Ha pexypenthu JIBT u BE (nanuentute KoM MaHu(ecTHpane CHMITOMATCKA BE
Guile HCKIYUYCHH OJl 0Baa CTyuja). Bpemerpaemero Ha TpetMaHoT 6uiio 3, 6 win 12 meceny,
BO 3aBUCHOCT 0/ KJIMHMYKATA ITPOLIEHKA Ha HCTPaXKYBa4OT.

3a mouerHara Tepanuja ox 3 Hejenu Ha akyrHa JIBT Omn japan pusapokcaban oJf 15 mg
neanaTh Ha neH. Ilotoa cienysai pusapoxcadban o 20 mg eaHant JJHEBHO.

Bo Einstein PE, 4 832 mamuentn co akyrna BE Guie ucnutyBanu 3a TperMman Ha BE u 3a
npesennmja Ha pexyperthn /IBT u BE. Bpemerpaemero Ha TpeTManoT ouno 3, 6 wm 12
Mecelld BO 3aBUCHOCT O KIMHUYKATA [POLECHKA HA HCTPAKyBauoT.

3a nouereH TpeTMaH Ha akyrtHa BE Owi jaan pupapokcaban o 15 mg ABanaT Ha JICH BO
TEKOT Ha TPH HEHEIH.

[Toroa ciexyBan pusapokcadan oz 20 mg exHanI JHEBHO.

M Bo crynujara 3a Einstein DVT u Einstein PE pexumor Ha TPETMaH Ha KOMIApaTopH ce
COCTOEN OJi CHOKCAmapHH ynoTpeGeH HajMalky 5 JeHa Bo KoMmOuHAIMja CO TPETMAH CO
anraronuer na sutamun K, jonexa PT/INR 6un o tepanesrcku oncer (= 2,0). Tpermanor
HPOIOIIKEJ CO aHTaroHUCT Ha BHTaMMH K, JI03HO ajanTipaH 3a Jia Ce O/pXatT BPe/IHOCTHTE Ha
PT/INR Bo paMkuTe Ha TepareTekuoT oncer of.2,0 no 3,0.

Bo cryamjata Einstein Extension 1 197 mamuentu co ABT wim co bE OuJie UCIIUTYBaHH 3a
cipeuyBambe Ha pekypentHn JIBT u - BE. Bpemerpacmero ma TpeTMaHOT Ouno 3a
JIONONHUTENHN 6 Wik 12 MecelM Kaj-HAasdeHTH KoM 3aBpiumie 6 — 12 Mecenn TpEeTMaH 3a
peHcka TpoMmboemOonuja, BO JAMHUYKATa TPOLEHKAa Ha HCTPaXKyBayor.
Pusapoxcaban 20 mg eniaii H

Einstein DVT, PE u Extensio
nenu 3a epukacHoct. [puma

peneuHUpaHy IPEMApHU U CEKYHIAPHH
T Gusta cumnrTomarcka pekypentna BTE,

x8konse



nedunupana kaxo 36up ox pexypentna BT umu daranua umn nedaransa BE. CexyHn/lapHara
nen Ha epuxacHocT Ouna neduHupana kako 36up Ha pexypentHa JBT, Hegaranna bBE u
CEBKYIEH MOPTAIHTET.

Bo Einstein Choice 3 396 naumenTtu co norspaeHa cumnromarcka JIBT w/unu BE kou
3aBpuiHie 6 — 12 Mecenyu aHTHKOAryJaHTHA Tepanuja, OuIe MCIUTYBaHH 3a IIPEBEHIM]a Ha
daramna BE wmm nedaranna cumnromarcka pekypentsa JIBT wam BE. IMammenturte co
WHJIMKaIKja 3a MPOJOIDKEHA TEPANEBTCKH JI03MPaHa aHTHKOAryJalHja 06ea HCKIyYeHH O
crynujata. Bpemerpaemero Ha TpeTMaHOT Tpaen n0 12 Mecelu BO 3aBHCHOCT o1
MHIMBHYAIHUOT JaTyM Ha paHjoMusamuja (Menwmjana: 351 newa). Pusapokcabanm 20 mg
ClHall Ha JeH W puBapokcaban 10 mg eamam ma jgen ce cmopenysaatr co 100 mg
aleTUJICAMIIMIIHA KUCCIIMHA €(HAIll Ha JICH.

IIpumapnara nen Ha eukacHocT GUIa CUMIITOMATCKA pekypentHa BTE, nedwunupana kako
36up oxt pexypenrtna JIBT win ox ¢patanua wnu Hedaranua BE.

Bo crymujata Einstein DVT (Bujere ja tabenara 6), puBapokcaban ce MoKaxa Kako
HEHH(EPHOPEH BO 0JIHOC Ha eHoKcanapun/BKA 3a mpuMapHa nern ua edukacnoct (p < 0,0001
(rect 3a memndepuopHoct); cranka Ha pusuk: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (tect 3a
cymepuoproct)). Ilpeasuavyenata HETO KIMHMYKA KOpHCT (pe3ynrar Ha IpUMapHaTa
e(hMKaCHOCT ILIyC TOJEMH HACTAHM Ha KPBABEHe) ¢ MpHjaBeHa cO CTanKa Ha pusuk oy 0,67
(95 % CI: 0,47 — 0,95), nomunanua p-speanoct p = 0,027) Bo KOPHCT Ha pHBapokcabam.
Bpennocrure na INR Gea Bo pamkuTe Ha TepameBTCKHOT ONCET CO npocek o 60,3 % ox
BPEMETO 32 IIPOCEYHO BpeMeTpacibe Ha TpeTManoT oj 189 nena, u 55,4 %, 60,1 % u 62,8 % o
BPEMETO BO MHPEJBUJICHOTO 3-, 6- U 12-MECEUHOTO IIIAHUPAHO BpeMeTpacibe Ha TPETMAHOT,
coonsetHo. Bo rpynara enoxcanapun/BKA wemaino jacna epcka momery CPEIHOTO HUBO Ha
fipoceynuor nentap TTR (Bpeme Bo Taprer INR omncer om 2,0 — 3,0) Bo eamaxso
AMMCH3MOHHPAHUTC TCPUMEPH M HHUMJICHIAaTa Ha pekypeHtHa BTE (P = 0,932 3a
MHTepakiyja). Bo wHajromeMuoT Tepimep cmopei I€HTApOT, CTANMKATa Ha PH3HK €O
puBapokcadan Hacnpotu Baphapun 6mia 0,69 (95 % CI: 0,35 — 1,35).

Ha [eJl Ha cTyaujara (TOJNeMH HIH
K0 M cekynmapHata Oe3z0enHocHa el
32 JBETE TEPaNeBTCKH I'PYIIH.

KJIMHUYKH 3HAYajHH [TOMAJId HACT.
(roleMM HacTaHH Ha KpBaBek



TaGesia 6: PesysraTn of edpukacnocra u 6e36eanocra ox dasa I Einstein DVT

Crymmexa nonyaanuja 3,449 nauMenTH CO CHMIOTOMATCKA AKYTHA J1a00Ka BeHCKA
Tpombo03a
T —————— Pusapokca6an® Enoxcanapun/BKA”
e allljn'a p P 3, 6 wim 12 mecenn 3, 6 nian 12 mecenn
L N = 1,731 N=1,718
Cumnromarcka pekyperrna BTE* g 2l
(2,1 %) (3,0 %)
20 18
Cumnromarcka pekypentHa BE (1,2 %) (1,0 %)
CumnTomarcka peKypeHTHa 14 28
JIBT (0,8 %) (1,6 %)
) 1
Cumnromarcka BE u JIBT (0,1 %) 0
®aranna BE/cMpT npu koja He 4 6
MOsKe J1a ce McKiyuu BE (0,2 %) (0,3 %)
[onemu vnM KITUHWYKHK 3HAYAjHH 139 138
110MaJI1 KPBAaBEHha (8,1 %) (8,1 %)
["onemu xpBaBetba L 24
P (0,8 %) (1,2 %)

a)  Pusapoxcaban 15 mg npanaTi Ha JeH BO TEKOT Ha 3 HECHH, NPHAPYKeHO o1 20 mg
eJIHalll JTHEBHO

6) Enoxcanapun HajMainky 5 neHa, ce copmara H e npocieeHo co BKA

® p <0,0001 (HeundepuropHocT BO 0{HOC Ha IPETXOIHO OJ[Pe/ICHATa CTAIIKA Ha PH3UK
on 2,0); cranxa na pusux: 0,680 (0,443 —1,042), p = 0,076 (cynepuopHocr)

Bo crymmjara Einstein PE (Bupere- ja tabenara 7), pupapokca®aH ce IOKaxa Kako
HenHpepropen Bo onHoc Ha eHoxcamapun/BKA 3a mpumapna nen na eduxacroct (p =
0,0026 (Tect 3a wHemndepuopHocT); - cTanka Ha pusuk: 1,123 (0,749 - 1,684)).
Ipecrienupunupanara KMuHMYIKa TpUIOOUBKa (pe3ysiTarT Ha NpEMapHa e()MKACHOCT IIIyC
FOJIeMH HACTaHH Ha KpBaBerse) e npHjaseHa co HR ox 0,849 ((95 % CI: 0,633 — 1,139),
HoMUHanHa p-Bpenanoct p = 0,275). Bpennoctute Ha INR ce mpujaBenu BO pamkurte Ha
TEPANEBTCKHOT OIICEr BO IMpocek oj 63 % o] BpeMETO 3a NPOCEYHO BpeMETpackhe Ha
TepanujaTta ojl 215 nena, a 57 %, 62 % u 65 % 01 BpeMeTo BO NpeABHIEHOTO 3-, 6- u 12-
MECEYHO IUIAHMPAHO BPEMETpAc€¢ Ha TEpalMCKUTEe TIpyNH, cooJBeTHO. Bo rpymnara
eHokcanapu/BKA nemaiio jacHa penamuja nmomery cpeanoro nuso Ha TTR Bo nenrapor
(Bpeme Bo Taprer INR omcer ox J

CIiope IHEHTApOT, CTalKara H
% CL: 0,277 — 1,484),

Crankurte Ha HWHIMANEHIA



pusapokcadan (10,3 % (249/2 412)) oTkonky BO rpymaTa 3a TpeTMaH Ha eHokcanapua/BKA
(11,4 % (274/2 405)). Munumjennara Ha CeKyHIapHUOT Mcxoji Ha Oesbennoct (rojgemu
HACTaHH CO KpBaBerbe) Oelmmne momana BO rpynaTta Ha puBapokcaban (1,1 % (26/2 412))
OTKOJIKY BO rpynara Ha enokcanapu/BKA (2,2 % (52/2 405)) co cranka Ha puzux 0,493
(95 % CI: 0,308 — 0,789).

Tabena 7: PesyaraTu Ha euxacHocT n 6e3deanoct ox ¢asza I1I na Einstein PE

Cryaucka nonyiaanuja 4 832 naunenTHn co akyTHa cuMnromarcka BE
Mosips e R paEnE Pusapokcaban” Enokcanapun/BKA"
A 3, 6 uau 12 mecenn 3, 6 uau 12 mecenu
N=2,419 N=2,413
Cumnromarcka pekypentHa BTE* >0 44
(2,1 %) (1,8 %)
CumnromarcKka peKypeHTHa 23 20
BE (1,0 %) (0,8 %)
CumnToMarcKka peKypeHTHa 18 17
JABT (0,7 %) (0,7 %)
Cumnromarcka BE u JIBT 0 (< 0?1 %)
®aranna GE/cMpT npu koja 11 7
He MoXKe f1a ce Hckiyun bE (0.5 %) (0,3 %)
["onemMu UM KITHHUYKK 3HAYA]HU 249 274
MOMaJIH KpBaBeHa (10,3 %) (11,4 %)
["onemu kpBaperba = 22
(1,1 %) (2,2 %)

a)
eIHall Ha JIeH
6)

#

1,684)

Pupapoxcaban 15 mg jiBanaTy Ha JieH BO TeK Ha 3 HeJeld, npuapysxkeHo co 20 mg

Enokcamapun HajManky 5 JieHa, ce coBnara co u e npociiesien co BKA

p <0,0026 (HeuHdepropHOCT BO OAHOC HA MPETXOIHO OAPE/ICHATA CTAIKA HA PUSHK
ox 2,0); cranka na puszuk: 1,123 (0,749 —

buia cnposenena npecrnennunmpana 30upHa ananuza oj pe3yiaraTute Ha cryaunte Einstein
DVT u PE (Bunere ja Tabenara 8).

Tabemna 8: PesyaraTn Ha epukacHoeT u 0e3begnocT o1 36upHa ananusu o ¢pasza Il u

Einstein PE

Cryancka nonymaanuja

8 281 naumenTtn co akyrua cumnromarcka JIBT uiaun ITE

! Pusapoxcaéan® Enoxcanapun/BKA"
Jo3upame u BpemeTpaeihe Ha
Fepaija 3, 6 nau 12 mecenn 3, 6 nin 12 mecenu
N = 4,150 % MEZNG 4,131
2 e o ORE Py AN 95
# Vi %
Cumnromarcka pekypentHa BTE @, ‘// c}_ (2.3 %)
CuMnToMaTcka peKypeHTHa » 38
BE 2 (0.9 %)
CumnToMaTcka peKypeHTHa 45
JIBT (1,1 %)
2

Cumnromarcka BE u JIBT

(<0,1 %)




Daranna BE/empr npu koja 15 13
HE MOe J1a ce ucknyuu BE (0,4 %) (0,3 %)
loniemu unn winanuky 3Havajnu 388 412
MOMaJIi KPBaBCHba (9,4 %) (10,0 %)
["onemu kpeasema pe- o
(1,0 %) (1,7 %)

a) Pusapoxcaban 15 mg npanaty na fen Bo Tex ua 3 HEJIe/H, TpUapyxeno co 20 mg eanam
Ha JICH

0) Enokcanapun najmanky 5 nema, ce copnara co u e npociienen co BKA

* p <0,0001 (senndepuoproct Bo oaHOC Ha IPETXO/IHO O/Ipe/IeHaTa CTalKa Ha PU3UK Of
1,75); cranka na pusux: 0,886 (0,661 —1,186)

buna npujasena npecrnenu(uuupanara BKyIHA KJIMHHYKA NpuI0OHBKa (IpUMapHu
pe3yiTaTd Ha e()MKacHOCT IUIyC TOJIEMH HACTAHM Ha KPBaBem-e) oJ 30MpHAaTa aHaumu3a co
cranka Ha pusuk ox 0,771 ((95 % CI: 0,614 - 0,967), nomunaria p-Bpensoct p = 0,0244).

Bo crynujara Einstein Extension (Buznete ja Tabenara 9), puapokcaban Gut CYIEPHOPEH BO
OANOC HA Malebo 3a pesyNTaTHTe Ojf MPEMAapHATA U O CeKyHaapHarta epukacHocT. 3a
nprmapHata OesbenHocHa Hel Ha cTymujara (FOJEMM HACTAHH Ha KpBaBEeIbe), MOCTOEIA
HE3HAYUTENIHA OPOJHO MorosieMa CTanKka Ha WHIHACHIA Kaj NaluenTu TpeTupanu co 20 mg
puBapokcabaH eJHalI Ha JieH Bo cropenta co miane6o. Cexynnapnara 6e36eHocHa 1€ Ha
cryaujarta (rojieMd WM KIMHUYKH 3HAYAJHU ITIOM&IM HACTAHH Ha KpPBaBEIbe) TOKaycale
TOBHCOKH CTANKH 32 NAIMEHTUTE JIEKYBaHHU cO puBapokcaban 20 mg e/(HAI HA JIeH BO 0JIHOC
Ha rutaue6o.

Tabena 9: Pesyaratn na eduxacHoct u Ge3beanoct o ¢aza IIl Einstein Extension

. 1 197 naunenTtn co npoaoskena Tepanuja v npeBeHIHja Ha
Cryauceka nonynaunuja A
PEKYPEHTHA BeHCKa TpomGoemboinja
Pusapokca6an” Inauedo
E\oaap ekl Ll L 6 nin 12 mecenn 6 wian 12 mecenn
ey N = 602 N =594
C BTE* 8 42
UMIITOMAaTcKa pekypentna BTE (1.3 %) (7,1 %)
Cumnromarcka pekypenTHa 2 13
bE (0,3 %) (2,2 %)
Cumnromarcka pekypenTHa 5 31
JBT (0,8 %) (5,2 %)
®atanna BE/empr npu wro BE 1 |
HE MOXKeE /1a ce OTpiu (0,2 %) (0,2 %)
: 4 0
['onemu kpBaBema /ﬁh\ (0,7 %) 0,0 %)
Kimnnuku snauajuu nomanu%ﬂ‘g’;rwﬁ DHE‘pqz"%2 7
| KpBapeiba ;’f’v N & o (1,2 %)

a) Pusapokcatan 20
g p <0,0001 (cynepu




Bo cryjwmjara Einstein Choice (Buzete ja tabernara 10), pusapokcaban 20 mg u 10 mg 6uie
cynepopan Bo oxHoc Ha 100 mg aueTHICATHMIMIHA KMCENIHHA 33 NpUMapHa Iel Ha
edukacnoet. [1aBnara nen Ha 6esbeaHocTa (roneMu HacCTaHW Ha KpBaBEH:€) OWIIa CIIMYHA 32
MalMenTHTe TPpeTHpaHy co puBapokcaban 20 mg u 10 mg eaHalr Ha ICH BO criopenda co 100
mg aleTHICATHIMING KUCEIIMHA.

Ta6eaa 10: PesyaraTn Ha edukacHoct u 6e3denoct ox pasa III Einstein Choice

Crymucia monyaamja 3 396 nauHeHTH cO NPOJA0JIKEHA IPEBEHIHja HA PEKYPEHTHA BEHCKA
TpombemGoinja
Pupapokcadan 20 mg | Puapoxcaban 10 ACK 100 mg oz
Jlo3upame HA Tepanuja o mg of N=1.131
N =1,107 N=1,127 i
CpenHo BpeMeTpaet-e Ha
Tepanuja R {150 =282 353 [190~ 362 350 [186 — 362] nenosu
[MHTEpKBapTAJIEH OICer| /ICHOBH AsonH
CumrnromMarcka 17 13 50
pexypenTha BTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Cumrnromarcka 6 6 19
pekypenTHa bE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Cumnromarcka 9 8 30
pﬂ"’g{?e““a (0,8 %) (0,7 %) 2,7 %)
Maranna bE/cmpr npu 5 0 5
gf;i;’p‘;‘; o (0.2 %) (0,0 %) (0,2 %)
CumnTOMAaTCKa PEKYPEHTHA
BTE, MH, mo3oueH yaap, 19 18 56
unn non-CNS cucTemcka (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embosmja
["oneMu HaCTaHH Ha 6 5 3
KpBaBEHE (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
KKnuHKuKK 3HAYA]HU 1OMAaIH 30 22 20
KpBaBeHa (2,7) (2,0) (1,8)
CuMITOMAaTCKa PEKYPEHTHA 23 17 53
o e e | aiwr | (s @7

* p < 0,001(cyneproproct) Pupapoxcaban 20 mg o]l HACIPOTH ACK 100 mg oj; HR =
0,34 (0,20 - 0,59)

#% p < 0,001 (cynepuoproct) PrBapokcadan 10 mg o HacnpoTH ACK 100 mg on; HR =
0,26 (0,14 - 0,47)

+ Pusapokcaban 20 mg oj Hactpotu ACK 100 mg oz;
(HOMMHAJIHA BPEHOCT)

++ Pusapoxkcaban 10 mg ox nacporu ACK 10
(HOMHUHAJIHA BPEIHOCT)

= 0,44 (0,27 — 0,71), p = 0,0009

R N
QFE%N_ OB € M TOTCHIHjaJHO,
o (XALI )/g%p?’/ JlaBHA IeJHA OJUIyKa,
o empe? Be Amunuukara npakca Gune
Ckond

e

Bo mpuior Ha (asza III on mporpamara
HEMHTEPBEHTHO, OTBOPEHO, I'PYIHO HCTPAXKY
BKiIydyBajku pekypentHu BTE, romemo xppare



BKiIydeHd 5 142 naumentu co akyrha JIBT 3a na ce menura jgonropounara 6e3deaHoctT Ha
puBapokcaban BO cropejxfa co CraHjapjHaTa aHTHKoarynaHtHa Tepanuja. Crankara Ha
rojiemMo KpBaserbe, pexkyperrna BTE u cMpTHOCT 0J1 cHTe IpHUYMHE 3a puBapokcadan Gea 0,7
%, 1,4 % u 0,5 %, coouserno. Ilocroene pasziuku BO OCHOBHUTE KapaKTEPHCTHKH Ha
NalHeHTUTE, BKIYUyBajKH BO3pacT, kKapiiMHoM 1 OyOpexHo omreTyBame. buia ueckopucrena
IPETXOHO OJIpejiela aHaiu3a 3a ONpeelyBame Ha HaMepaTa 3a IPUCIOCODYBame KOH
OCHOBHMTE M3MEPEHH pa3JIMKH, HO OCTAHATHOT JeNl MOXE, M IOKpaj OBa, Ja BIHjae BP3
pesynratute. KoepuimeHTtor Ha cramkata Ha PH3HK Bo crnopejaba co pusapokcabad u
cTaH/lapJHaTa Tepanuja 3a rojieMH KpBaBema, pekypeHTHH BTE u cMmpr o) cuTe TIpHUHHH
6un 0,77 (95 % CI 0,40 — 1,50), 0,91 (95 % CI 0,54 — 1,54) u 0,51 (95 % CI 0,24 - 1,07),
coojseTHo. OBHe pe3yyTaTH BO KIMHHYKATa Mpakca Ce BO COMJIACHOCT CO YTBPHACHUOT
GesbenHoceH MpoduiI BO OBaa MHAMKaIIH]a.

I1alMEeHTH CO BUCOK PU3UK M CO TPOJHO MO3UTHBEH aHTH(DOCHOIMITH/ICH CHHIPOM

Bo panjomMusipana, OTBOpeHa, MYJITHIEHTPHYHA CTY/M]ja CIIOH30PHPAHa Ol HCTpaXKyBay, co
3aTCKpHMEHA OIIEHKA J0 KpajHara IleJl Ha CTyaujata, puBapokcaban OWJI CIOpENyBaH CO
Bap(apuH Kaj MalMEeHTH CO UCTOpUja Ha TpoMbo3a, co JujarHosa Ha APS M cO BHCOK pH3HK
ozl TpoMb0eMBOIMCKH HACTAHH (TIO3HTHBHH Ha CHTE 3 aHTH(OCHOJUIHIHNA TECTOBH: JIyITyC
AHTHKOATYJIAHT, AHTHKAP/MOIMITMHCKY aHTHTeNa i aHTH-0eTa 2-TIIHKONPOTEMH | aHTHTeNa).
Cry/mjara Guna rmpeBpeMe NpeKHHaTa 110 BKIydyBameTo Ha 120 naiuenTu 3apajiu nosexe
TpoMOOTHYHH HACTAHW Kaj MAIMEHTHTE BO Ipyrata co puBapokcadban. CpejHOTO Bpeme Ha
crneneme Oomno 569 nena. Ha rtepammja co puapokcaban ox 20 mg Gune crasenu 59
AIMEeHTH 110 cydaeH w360p (15 mg 3a nauuenTtute co KiaupeHe Ha kpeatunun < 50 mL/min)
M Ha Tepanuja co Baphapun 61 mnamment no cuysaen m3dop (INR 2,0 — 3,0).
Tpomboembosnuckn HacTanu ce mojaBuiie kaj 12 % ojx TalMeHTHTe TPETHPaHH CoO
puBapokcaban (4 MCXEMMUHH MO30YHHM yxapu ¥ 3 Muokapanu wuHpapxru). He Ouie
zabenexany TpoMOOeMBOJIMCKHM HACTAHW Kaj NAlHeHTUTE TpeTHpaHu co Bapdapui. ['omemu
KpBaBerba ce 1ojaBuie Kaj 4 mamuentu (7 %) O rpyara TpeTHpasa co puapokcabaH u Kaj
2 naruenty (3 %) oJ1 rpynara TpeTupana co Bap(apHH.

[lepujarpycka nonynanuja

EBporickara areHiuja 3a JIeKOBH ja OJUIOKH 0OBpCKaTa 3a M0JIHECYBame Ha Pe3yNTaTUTE 01
cTysHuTe co ped)epeHTHHOT MEAMIMHCKHY [IPerapar IITO COJIPKKU pUBAPOKCadaH BO €Ha HIIK
BO I[OBEKe MOArPYNH Ha IeJMjaTpucKa MOIyJalHja 3a TPeTMaH Ha TpomMOOeMOOJIHCKH
HaCTaHU.

EBporickara areHiyja 3a JICKOBH Ce OTKaka 0l 00BpCKaTa Jia TH JIOCTaByBa PE3yJITaTHTE O
CTYAHHTE CO PeEPEHTHHOT MEIMIMHCKH IPEerapar IITO COJAPXKM pUBapokcabaH BO CHTE
MOATPYNH Ha IeJMjaTpHCKa IOMyJalyja [pH HpeBeHIMja Ha TPoMOOeMOONIMCKH HACTaHH
(BuzeTe ro nenot 4.2 3a uHOpMAIHH 3a IearjaTpucka ynoTpeda).

5.2 ®apMaKOKMHETCKH CBOjCTBA

Arncopniyja
Pusapoxcaban Op30 ce arnco pg’co K

2 — 4 yaca 1o 3eMarbeTo Ha T @gra'rﬁ.w
Opanuata  ancoprimja  §& % p
GHOPACTIONONKIUTHBOCT € BUCO

xounentpaiuu (Cpax) KOH ce IojaByBsaar

peyMcH  IleJocHa M OpajiHara
3a o1 2,5 mg u ox 10 mg, 6e3 oryes jgajiu



C€ 3eMa Ha IJIaJHO MJIM cO XpaHa. BHecyBamero xpana ne Biuujac Bp3 AUC Bpennocra wiu
B8P3 Cinax Ha pEBapoxcabUHOT BO 1032 011 2,5 mg u oa 10 mg.

BrecyBameTo co xpana ne sinjae na AUC Bpeanocta uiin Ha Cpay Na puBapokcaban Bo 103a
on2,5mguon 10 mg.

[lopamu namanen crenen na ancopnuuja Gerue yTspJena opanrna GHOPACOIOKINBOCT 01 66
% 3a Tabyerara ox 20 mg JIOKOJIKY JIEKOT ce 3eMa Ha TmagHo. Kora ce 3emaar TabieTHTe
puBapokcaban 20 mg 3aenino co xpana Guie 3abeneskanu 3ronemyBama Ha cpennata AUC
BpesiHoCT 021 39 %, BO criope/ba Kora TabIeTHTe ce BHECYBAaT Ha IIa/IHO, IITO YKaXyBa HA
CKOpO IEJOCHA aNcCopIIija W HA BMCOKA OpalHa OHOPACHIONOKIMBOCT. Pupapokcaban
Ankanouz o1 15 mg n on 20 mg tpeba na ce 3eMa 3ae/[HO co Xpana (BHaeTe ro 1enot 4.2),
(dapmakoKHHETHKATa Ha puBapokcabaH ¢ NpHOIIMKHO JTHHEapHa /10 OKOTy 15 mg exnam Ha
JIEH aKo JICKOT ce 3eMa Ha rnaaHo. Bo ycnoBm kora ce 3emaar co XpaHa, TablIeTHTe
puBapoxcaban oz 10 mg, 15 mg n 01 20 mg mokasaa 03HO-IPONOPIHOHAIEH OATOBOP. ITpu
TIOBUCOKM /1034, pHBAapOKcadaH IOKa)KyBa OrpaHHYCHA alCOpHIMja CcO HaMajieHa
OHOPACIIONOKIMBOCT 3apajii PacTBOPJIMBOCTA M HaMaJleHAaTa CTarka Ha arcoprnugja co
3roJIEeMyBar-€ Ha Jl03aTa.

dapMaKoKWHETHKAaTa Ha PUBApOKcabaH € yMepeHo BapHjabuiHa co HUHTCPUH/IMBHIyaJIHA
pasnuka (CV %), kojatro ce apmwxu o1 30 % 1o 40 %.

ArncoprnHjaTa Ha PHBApOKCAGaH 3aBHCH OX MECTOTO HA HETOBOTO OCIOBOAYBAE BO
raCTPOMHTECTHHAIIHMOT TPaKT. buno npujaeno namanysamwe Ha AUC Bpennocta u Ha Cpyy
01129 % u ox 56 % Bo onHOC Ha Tabiera, Kora puBapokcabaH rpaHyIaT G 0cI060IeH BO
JMCTAIHOTO TEHKO NpeBo. M3ioxkeHoCTa JONONHUTENIHO ce HaMallyBa Kora puBapokcabaH ke
ce 0ci000/ BO JUCTAIHOTO TEHKO MPEBO WIM BO HArOPHHOT KOJNOH. 3aroa, Tpeba ja ce
u3bertyBa ynotpeba Ha puBapokcaGaH JMCTANO O]l JKENYIAHHKOT, Oujiejkn Toa MOKe na
JIOBEJIC JI0 HaMaJleHa arcopIikja M M3JI03KEHOCT TIOBP3aHa Co puBapoKcabaH.
buopacnionoskmisocta (AUC 1 Cpay) e cropemmsa 3a 20 mg puBapokcaban ynorpeben
OpaiHo KaKo 37poOeHa TabieTa M3MEIIaHa BO IHpe O/ jaGoika WITH PacTROpPeHa BO BOJA M
3EMEHa IIPEKy racTpHyHa 11eBKa Co TeYHa XpaHa, Bo cnopesda co nena tabnera. Co orsien Ha
NPEABUIVIHBHOT, JIO3HO-TIPONOPIHOHANCH (DAapMaKOKMHETCKH Hpodui Ha puBapokcabaH,
pe3ynTaTHTe 0JI OHOPACTIONONIIMBOCTA OJl OBaa CTY/AHja CE HAjBEPOjaTHO MPHUMEHJIMBH 3a
TIOHUCKH JI031 pHBapoKcadaH.

Jluctpubynumja

BpsysameTo co miasma-npoTennuTe Kaj JyreTo e BUCOKO, IPHOIMKHO o1 92 % 10 95 %, IpH
IITO CEPYMCKHOT anOyMHWH € [IJaBHATa KOMIIOHEHTa Ha Bp3yBame. BolyMeHOT Ha
puctpudynnja € ymepen co Vss npubinmino 50 autpwu.

buotpancdopmaiija u enumunanmja

On npumenara Jo3a puBapokcabaH NPHOJIHIKHQ =2 F=LQIUICHHN  Ha  METabOIHUKO

pasrpajlyBame, pu IITO NOJOBHHA 0/l TOA CE eNHMHES Gﬁ)ﬁé’ﬁ, ¢

enuMuHupa 1o (dekanex nat. ITocieanara 1/3 . %ggms*’gg%g OJUIe)KH Ha JMPEeKTHA

OyOpeskHa excKperja Kako HEMpOMEHETa aKT SyTi a BOCYpHHATA, TJIaBHO [IPEKY

akTuBHa OyOpeskHa cexpenuja. !

Pusapokcaban ce meraGomusupa mpexy  CY s

MexaHusmu. OKCHM/IaTHBHATA Jerpajanmja Ha M H pipoinzaTta Ha aMHHHTE
Wi OCHOBA Ha WUH GUMPO

3

3
= m
m: 12




WCIIUTYBaIbaTa, puBapokcabaH € CyNcTpaT Ha TpaHcroptHure mnporentn P-gp (P-
rmKornpoTern) u Berp (pesucrenTen MpoTeHi Ha pak Ha JI0jKa).

HenpoMeHeTHOT puBapokcabaH € HajBOKHOTO COEJMHEHHE BO YOBedKara IUtasma, 0e3
IPUCYCTBO HA TOTOJIEMH WM AKTUBHA METaboNuTH KoM ILMpKyiupaar. Co CHCTEMCKH
kiupenc ox oxony 10 I/h, puBapokcaGan Moxe na ce knacuuuupa Kako CyNcTaHL#ja co
HH30K KIHpeHc. [0 MHTpaBencka IpUMeHa Ha 1032 0j1 | mg, MOIYy)KHBOTOT Ha eJIMMUHALH]a
e oxony 4,5 uaca. [To nepopaiia ymorpeba, elUMHHALMjaTa € OTPaHUYUCHA O)| CTanKara Ha
ancopniyja. EnuMunanujata Ha pHBapokcabaH o]l IUla3Mara ce I110jaByBa CO TEpPMHHAJICH
TIONYKHBOT 01 5 /10 9 yaca Kaj MIajH JIHIa M CO TePMUHAJIEH 110J1y>KHBOT 0oj 11 o 13 waca
Kaj TI0CTapH JIMIa.

Crenujanuy nonyJiainnuu

Ilon

He ce mojaBuja KIMHMYKH 3HAYajHH pPa3iMkd  BO  (DapMaKOKWHETHKAaTa U BO
(papmakoiHHaMHUKaTa ITOMElY MAIUKH W MKEHCKH MalMEeHTH.

Ilocmapa nonynayuja

[TocTapuTe HalHEHTH HMMaaT MOBHCOKA IIa3Ma-KOHIEHTpallMja BO OAHOC Ha IOMIIAJUTE
nanuenTd, co cpeaau Bpeanoctd Ha AUC 3a npubimmkno 1,5 naTi MOBHCOKH, IIABHO KaKo
pesyntar Ha wHamaied (OUMIVIC/iCH) BKymeH M peHaien kiupenc. He e notTpebHo
npucrioco0yBame Ha J103aTa.

Pasiuunu kameaopuu Ha mesicuna

Excrpemute Bo TelnecHata Texxuna (< 50 kg wim > 120 kg) umaa camo mano Bimjanue Bp3
KOHLIEHTpallMuTe Ha puBapokcabaH BO ImasMara (IIOMaJKy on 25 %). He e norpebHo
npucIoco0yBame Ha J[03aTa.

Meryemnuuru paziuxu

He ce 3abenexanyd KIMHAYKA peJCBAHTHH MelyeTHHukd pasinki Mmefy Oenara, adpo-
aMepPUKAHCKATa, NIIAHCKATA, JAIIOHCKATA HIIM KHHECKAaTa MOITyJlalija Ha MalHEeHTH BO OJIHOC
Ha (apMaKOKMHETHKaTa U Ha (hapMaKoMHAMUKATA Ha pUBApOKCADaH.

Xenamanno oumemyearse

[lanpeHTH CO [UPO3a CO JIECHO OIITETYBambe Ha IPHUOT 1pob (KnackupuiEpany Kako Child
Pugh A) mokaxaie camMO Mald HPOMEHH BO (hapMakOKMHCTHKAaTa Ha puBapoxcaban
(sronemyBame 3a 1,2 marn na AUC BpepHocta Ha puBapokcadaH BO IIPOCEK), PEUHCH
CTOPEIUIMBO CO HMBHATA COOJBETHA 3/ipaBa KOHTPOJIHA rpyna. Kaj manuest co 1uposa co
yMepeHo XemartanHo omrerysame (knacupuumpano xako Child Pugh B), cpennara AUC
BPEIHOCT HA puBapokcabaH OuIla 3HAYHTENHO MOBMCOKA 3a 2,3 maTH BO OJIHOC HA 3/(PAaBHTC
noGposoniu. Hespsanara- AUC Bpennoct 6uia srojemena 3a 2,6 mati. Kaj oBue mauuenTu
HCTO Taka e sabenexkana HamalieHa OyOpexHa elMMHHALja HA PUBAPOKCabaH, CIUYHA Ha
[IAMEHTHTE CO YMEPEHO OLUTETYBYL a-Qy6pesure. Hema mojaronu 3a MalHeHTH CO

srojiemMeHa 3a 2,6 naTu Kaj MauMeHTd co
YipaBK BOJIOHTEPH; MPOJOIKYBaibeTo Ha PT
CO YMEPEHO OIITETYBarb€ Ha LPHHOT

YMEpEHO OITETYBak:e Ha LPHHO
Gelie CAMUHO 3rosiemMeHo 3a (¢



1pob Oea MOUyBCTBUTEIHH Ha PHBAPOKCAOAH LITO PE3yNTHPAIIE BO nmooctpa Bpcka OK/DJ]
nomerly KoHIenrtpanujara u PT.

PuBapokcaban Ankanoui e KOHTPAUHMIMPAH Kaj TAIHEHTH O XeNaTalHa 60ecT [10Bp3ana
CO KOAryJIonarija u co KIMHUYKH PEEBAHTEH PU3HUK OJl KPBABEH-E, BKIYUHTETHO U II1 PO3HH
nanuents co Child Pugh B u C (Buzaere ro jenor 4.3).

bybpeaicrio ouimemysarse

Vimainie sronemysarme Ha M3II0JKEHOCTa Ha pUBAapoKcabaH BO KOpesaltja co HaMallyBambeTo
Ha OyOpexHata (yHKIMja, Kako INTO Ce NPONEHYBA MPEKy MEpema Ha KIHPEHCOT Ha
kpeatuHuH. Kaj uia co 6iaro (kimupeHc Ha kpeatunus 50 — 80 ml/min), ymepeHo (kiupeHc
na xpeatunud 30 — 49 ml/min) u ceproszHo (xampenc Ha Kpeatwnun 15 — 29 ml/min)
OyOpexkHO OwTeTyBarbe, KOHLCHTPAIMMTE HA pHUBapokcaGaH BO [ma3Mara (AUC) ce
3rolieMenu coonsetHo 3a 1.4, 3a 1,5 w 3a 1,6 matu. Coomseruure 3rOJIEMyBama Ha
(hapmakoymnamuukuTe eekTH Gea MOM3pa3eHHN. Kaj nuna co 6naro, ymepeno m co Temko
OyOpe:kHO omTeTyBabe, NENOKynHATA MHXHOMIMja Ha aKTHBHOCTAa HA ¢aktopor Xa e
sroiqemena 3a gakrtop 1,5, 1,9 uw 2,0, coomperHo, BO cropeznba co 31paBH BOJOHTEPH:;
nmpoo/kyBamero Ha PT Oemie caiMyHO 3rojeMeHo co dakrop ox 1,3, 2,2 u on 2,4,
Co0/IBETHO. Hema rojaTony 3a nalueHT! co KIMpEeHc Ha KpeaTHHuH < 15 ml/min,

Iopayn BucokoTo BpsyBarse co nuasma-npoTenHuTe, puBapokcadan He ce OYEKYRa Jia Ouje
Jujanu3abuieH.,

He ce mpenopauysa ynorpeGa kaj naimments co KiHMpeHc Ha KpeaTHHuH < 15 ml/min.
PuBapoxcaban Askanou Tpeba BHHMATEIHO Ja ce KOPHCTH Kaj TAIHeHTH CO KIHMPEHC Ha
kpeaTuHud 15 — 29 ml/min (Buzere ro nenor 4.4).

Ilogarony 3a hapMakoKMHETHKA Kaj NAIHEHTH

Kaj nanuentn xou npumaar pusapokcaban ox 20 Mg eJHall Ha JIEH, 3a JIEKYBarbhe aKyTHa
JBT, reomerpuckara npoceuna xounentpanuja (90 % HHTEpBaJl HA IIpeJIBHIyBabe) 2 — 4
Jaca M OKolly 24 uaca no jio3ata (HPHOJMIKHO IIPETCTABYBA MAKCHMANHA M MHHHMAIHA
KOHIICHTpalMja BO TCKOT Ha MHTEPBAJOT Ha no3ara) Gemie 215 (22 — 535) u 32 (6 — 239)
meg/l, coonBeTHO.

DapmakokuHeTHIKa/(hapMaKoIMHAMHUKA BPCKa
DapmakokuHeTHUKaTa/(papMaKoAMHAMIYKATA BPCKa (PK/DJT) momery koHueHTpaiujaTa Ha
pHBapokcabaH BO IUIa3MaTa U HEKOJIKY KpajHu ToukH Ha O] (uuxubunuja va daxrop Xa, PT,
aPTT, Heptest) e onenera 1o npumena Ha IHPOK OICEr Ha 103K (5 —30 mg ynBanatu Ha jen).
Bpckara nomery konnenTpanujata na pusapoxcaban ¥ akTUBHOCTA HA (axTop Xa Hajunodpo
Oere onuuana co mojien Emax. 3a PT, Mozenor Ha JMHEAPHO MPECPETHYBALE I'EHEPAJIHO TH
OnuIyBa noparoiure nonodpo. Bo 3aBucHocT o1 pas I, prreepebenu pearercu 3a PT,

Stin PT, noyernara PT
) HATUTE O] aHAIM3UTE
na ®K/®J] o ¢asza II u Il 6ea Bo cormacHoct Fey nohtan 1 CHPZICHH Ka] 37paBu
MCITUTAHUITH. ¥

IlenujaTpucka nonynamnuja

5.3 llperkMHUYKH nogaTonH 3a Ge3beaHoct



Herximauukure nogatony ykakyBaaT Ha Toa JieKa HE [OCTOM M0CEBHA ONMACHOCT 3a JIyrero
Bp3 OCHOBa Ha KOHBCHIMOHAIHHTE CTYNH 3a Oe3beHocHa (hapMaKoIoruja, TOKCHIHOCT MpH
CAHOKPATHO JI03HMpaibe, (DOTOTOKCHYHOCT, TECHOTOKCHYHOCT, KAHIEPOTEH HOTCHIHjal H
TOKCHYHOCT Kaj MJIaJH JIHIA.

Edekrute 3a6eiexans Bo cTy/(MUTE 32 TOKCHYHOCT TIPH MOBTOPEHH 03H TJIABHO CE JOJIKAT
Ha MIOTEHIMPAHOTO (hapMaKoMHAMCKO JIgjCTBO Ha puBapokcaban. Kaj craopiu 3abenexao e
srojiemMeHo HUBO Ha IgG w na IgA Bo mumasMara npM KIMHMYKH 3HAYajHE HHBOA Ha
M3JI0KEHOCT.

Kaj craopuu ne ce 3abenexanu eexrd Bp3 MIOAHOCTA Ka] MAK|LALMTE U Kaj YKCHKHTE.
Crynuare  Bp3  IKMBOTHM  IIOK&Xaa  PENpPOAYKTHBHA  TOKCHYHOCT HOBp3aHa €O
(hapMaKoJIOUIKHOT MeXaHH3aM HA JEjCTBO Ha puBapokcaGaH (Ha np. XeMOparuuHu
KoMIUtMKaluu). [Ipy KIMHUYKY 3HAYajHH KOHIIEHTpAIMK BO TI/1a3MaTa 3a6eseKana ¢ emMOpuo-
(eranna TOKCHYHOCT (OCTUMILTAHTAIMCKH I'YGUTOK, 3aJI0LHETa/HaNpe/iHaTa OCH(bUKAIHM]a,
MYJITHITHH, CBETJIO-000CHM XenaTalHH JaMKH) M 3TOJIeMEHa HHIMICHIIA HA BOOOHYACHH
MalpopMaliK, Kako H IIPOMEHH Ha IUiallenTaTa. Bo mpe - u mocrhnaTainute CTYIMH Kaj
cTaopiy 3adesekana e HaMaleHa O/IPIKIIMBOCT Ha IOJMIIAZIOKOT BO 03K IITO OHJIe TOKCHYHH
3a YKEHKHTE,

6. PAPMAILHEBTCKHU MMOJATOLU
6.1 JIncTa Ha NOMOIIHH CYNICTAHIHH

Tabremno jadpo:

Hatpuywm naypuncysdar

Jlakrosa

ITonoxcamep 188

MuKpoKpHCcTaIHa 1eilylio3a
Kpockapmernosza narpuym

Maruesuym creapat

CHIMIMYM IHOKCHJI, KOJIOHJEH, Oe3B0J1eH

Dunm-0b6uska
Xurepmenosa

Turanuym puoxenn (E171)
Maxkporou 3350

[psen xeneszo okenp (E172)
6.2 Hexomnarubuimocru
He e npumennuso.

6.3 Pox Ha Tpaeme

3 rOJIMHH.




Jlexot Tpeba jia ce uyBa HajBop oA fodaT Ha Aenal
JlexoT He Dapa rmoceOHU YCIIOBH 3a UyBarke.

6.5 Ilpupoaa u coapKHHA HA NAKYBAHETO

Pusapoxcaban Ankanoud 15 mg guim-0dn02icenu mabiemu

Tabnerute ce cmakysanu Bo Al/PVC/PE/PVAC 6nucrep, cexoj conpxku 14 Tabnetu

Kyrujara conpoxu 28 Tabners ( 2 6auctepa co no 14 tabnern) unu 42 tabnetu ( 3 Gnucrepa
co 110 14 TabneTH) ¥ ynaTtcTBO 3a KOPUCHUKOT,

Pusaporcaban Ankanouo 20 mg dunm-o6a0ceny mabiemu
Ta6nerure ce cnakypanu Bo Al/PVC/PE/PVAC 6mucrep, cexoj conpxu 14 Tabneru.
Kyrujata coaprxu 28 Tabneru ( 2 6iuctepa co no 14 tabneTy) ¥ ynaTtcTBoO 3a KOPHCHHKOT.

6.6 TloceOHM MepKH HA NMPETHA3IUBOCT 32 OTCTPAHYBam€

CGKOj HEHCKOPHUCTECH MCIUIMHCKH ITPOHU3BOI UJIH OTIIAACH MaTeij ajl TpeGa Jia ce OTCTpaHHu
BO COIJIACHOCT CO JIOKJIHHTE ITPOITHCH.

3npobenute TabneTu

TaGnerure PuBapokcaban Mojke j1a ce u3jipodar u ja ce pactsopar Bo 50 ml Boga u ga ce
[IPUMAT [PEKY HA30TIaCTPHYHA COHJIA MIIM IIPEKy racTpHyYHa COHJIAa 3a XpaHelbe, 110 MOTBp/A
JIEKa COHIAaTa € IPaBUIIHO MOCTaBeHa BO ey HHKOT. [Toroa conyiata Tpeba jja ce u3Mue co
BOJIA.

buaejiu arcopniyjara Ha puBapokcabaH 3aBUCH 01 MECTOTO Ha 0CJIOD01yBambe Ha
aKTHUBHATa CYICTaHIlM]ja, TOTPeOHO e Ja ce u3bernyra ynorpedara Ha puBapokcadban
JUACTAITHO 01 KeJIyTHUKOT. Toa Mojke Jia pe3y/ITHpa co HaMalleHa ariCopIIija Ha aKTHBHATa
CYIICTAHIIMja ¥ CO TOA JIa C& HAMaJId KOJIMYECTBOTO Ha aKTHBHATA CYIICTaHIH]a BO
OpraHu3MOoT.

[To mpuMeHa Ha jo3ara Ha u3apobeHaTa Tabyiera pupapokcaban o1 15 mg unm ox 20 mg
BEJ/IHAII MOpA JIa CJIeJyBa BHECYBAH-E XpaHa

7.  HOCHUTEJI HA PEHIEHHUETO 3A ITPOMET

Anxanonj1 AJ] Cronje

Oyn. A. Maxegoncku 6p 12

1 000 Ckorije, Penybnuka Cesepra Makejionuja
Tedt.: +389 2 3104 000

(akc: +389 2 3104 021

www.alkaloid.com.mk

8.  BPOJ HA PEHLIEHHUETO 3A IIPOMET



9.  JIATYM HA IIPBATA PETUCTPAIIMJA/OBHOBA HA PETUCTPALIUJATA

10. JIATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
®erpyapu, 2021 roauna.







