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3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

VOBOj fIeK noAnexu Ha AOMOonHUTEeNeH MOHUTOPUHr. Toa ke OBO3MOXW nobp3o
NpenosHaBak-e Ha HoBW WHGopmMauun 3a 6GesbegHocta. Of npodecuoHanHUTe
3ApaBCTBEHN paboTHMUM e nobapaHo Aa npujaBaT BUMO KaKBU COMHUTENHU HecakaHu
peakuuun. Buaete nen 4.8 3a Toa Kako Aa ru npujaBuTe HecakaHuTe [1ejcTBa Ha NeKoT.

1. UME HA NEKOT
XANIRVA / KCAHUPBA 15 mg counm-o6noxeHa TabneTa
XANIRVA / KCAHUPBA 20 mg cunm-obnoxeHa Tabnerta

2. KBAJINTATUBEH N KBAHTUTATUBEH COCTAB

KCAHWPBA 15 mq cunm-o6noxeHu mabnemu
EnHa cunm-obnoxeHa tabnera cogpxu 15 mg puBapokcabaH.

KCAHWPBA 20 mq cunm-o6noxeHu mabnemu
EnHa dunm-obnoxera Tabnerta cogpxu 20 mg puBapokcabaH.

[lomowHu cyncmaHyuu co no3Hamo dejcmeo:
KCAHUPBA 15 mg ¢punm-o6noxeHu mabnemu
EaHa dunm-obnoxera Tabnera coapxu 171,0 Mg NakTo3a MoHOXKUApar.

KCAHUPBA 20 mg ¢gpunm-o6roxeHu mabnemu
EaHa unm-o6noxeHa Tabnera coapxu 228,0 mg nakTo3a MoOHOXuApar.

3a uenocHa nucra Ha NMOMOLLUHWUTE CyncTaHuuu, BugeTe ro aenor 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA OO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabnera.

KCAHUPBA 15 mq cunm-obrioxeHu mabnemu:
UPBEHW, TpKanesHn, BUKOHBEKCHU DUNM-06NnoXeHN Tabnessr

13 ” ‘. ¢ o
9.5 mm u BTUCHaTa o3Haka “15” og efHaTa cTpaHa n Hedhe OfyfpyraTa cTpaHa
Ha TabneTara. o

KCAHWUPBA 20 mq ¢punm-o6r1oxeHu mabnemu:
LipBEeHMKaBO-Ka(peHn, TpKanesHu, BGUKOHBEKCHMU Y-00FK 2
AvjameTap of okony 10.5 mm M BTUCHaTa O3HaR® JHgfa cTpaHa u
HeobenexaHu of ApyraTa cTpaHa Ha TabneTara. . /




4. KNWHNYKU KAPAKTEPUCTUKHU

4.1 TepaneBTCKM MHOMKALIMK

Bospachu

MNpeBeHUMja Ha MO304eH yaap U Ha cucTemcka embBonuvja Kaj BO3pacHU NaUMEHTU Co
HeBaneynapHa artpujanHa cgubpunauuja co efeH unu co noeeke aKkToOpu Ha PU3MK,
Kako KOHrecTMBHa cpueBa cnabocT, xunepTeHsunja, Bo3pacT 275 roauHu, awjabeTtec
MEenuTyC, NPEeTXOAEH MHCYNT UNKN TPAH3UTOPEH UCXEMUYEH Hanag,.

Tepanuja Ha anaboka BeHcka Tpombosa ([BT) u Ha GenoapobHa emBonuja (BE) u
npeseHuunja Ha pekypeHTHW BT n BE kaj Bo3pacHu nuua (nornegHeTe ro aenot 4.4 3a
NauueHTn co XxeMoanHaMckn HectabunHa BE).

[MeawnjaTpucka nonynauuja

KCAHWPBA 15 mg ¢bunm-o6rnoxeHu mabnemu:

TpeTmaH Ha BeHcka TpomGoembonuja (BTE) u npeeeHumnja Ha pekypeHTHa BTE kaj
Aeua n ajonecLeHT Ha BospacT nod 18 roanHu co TenecHa TexwuHa og 30 kg o 50 kg
no Hajmarky 5 gHeBHa NoYeTHa napeHTepanHa aHTukoaryrnaHTHa Tepanuja.

KCAHUPBA 20 mg ¢punm-o6noxeHu mabnemu:

TpeTmaH Ha BeHcka TpomGBoembonuja (BTE) u npeBeHuuja Ha pekypeHTHa BTE kaj
Aeua un agonecueHT! Ha Bo3pacT noa 18 roanmHu co TenecHa TexuHa og Hag 50 kg no
Hajmanky 5 HeBHa no4YeTHa napeHTeparnHa aHTUKoarynaHTHa Tepanuja.

4.2 [lo3upaH-e U HauMH Ha ynoTpeba

QO3VIQaHae

[lpeseHuyuja Ha MO304YeH ydap u cucmemcka emboriuja Kaj 803pacHU nauueHmu
MNpenopavaHaTta ao3a e 20 mg puBapokcabaH, egHall Ha AEH, LUTO BOEAHO € W
MakcumanHa npenopadaHa AHeBHa f03a.

TpetmaHoT co Kcanupsa Tpeba Aa npoaomku AONroTpajHo, €& Aoaeka KopucTa of
NpeBeHuUMja Ha MO304eH yaap W Ha cuctemcka emGonuja ro HagMuHyBa PU3MKOT Of
KpBaBewe (Buaere aen 4.4).

Hokonky ce nponywTti fo3a, nauveHToT Tpeba BegHaWw Aa ro 3eme nekoT KcaHupsa u
Aa npoponxu cnegHUot geH co ynotpeba egHaw Ha OeH, BO COrMacHOCT CoO
npenopakute. He Tpeba Aa ce 3ema ABOjHA [03a BO €4eH AEH 3a 4a Ce HagoMecTu
nponywTeHara fosa.

Tepanuja Ha [IBT, mepanuja Ha Eé:uzsapeqyeafbe Ha pekypeHmHu ABT u BE kaj
803pacHU nayueHmu / w“*x‘s‘;’:%\
MNpenopavaHaTa Ao3a 3a noy ‘rew’?f)emaﬁwﬁo ytHa [IBT unu BE e 15 mg, aBanatu
Ha OEH BO TeKOT Ha NPBUT ;r»pﬁ' He,qehm n neHo co 20 mg, egHalw Ha JeH 3a
KOHTUHYUPaHO NeKkyBaHe u 3$og|peuyaarbamagaé ypeHTHU [1BT un BE.
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KpatkoTtpajHa Tepanuja (Hajmanky 3 meceuu) Tpeba ga ce 3eme npeaBuA Kaj nauneHTm
co BT unu co BE npeaussukanu of HeKOj rorniem, TpaH3UTOpeH hakTop Ha PU3NK (Ha
fp. HEOAaMHELLHa ronema onepauuja unu Tpayma). MofonroTpajHo nekyBare Tpeba
Aa ce 3eme npeasua Kaj naumeHTn co npeamssukandu BT unu BE kou He ce noBp3aHu
CO Tonemu, TPaH3UTOPHW (haKTopu Ha pu3nK, Henpegmussukann BT wnu BE unu
ucTopuja Ha pekypeHTHu BT unu BE.

Kora e wHauumpana npopomkeHa npeseHunja of pekypeHthun [OBT u BE (no
3aBpllyBate Ha Tepanujata 3a [IBT wunu 3a BE Bo Bpemetpaete og Hajmanky 6
Meceuu), npenopadanarta Ao3a e 10 mg, eaHall Ha aeH. Kaj nauueHTu kaj kom pusmkoT
OA pekypeHTHa [IBT unu BE ce cmeTa 3a BUCOK, Kako LUTO Ce OHMEe cO KOMNMumMpaHu
KomMopOuanTeTn unu Koum umaaT pasBUEHO pekypeHTHU BT unu BE npu npogomkeHa
npeseHuMja co 10 mg KcaHupsa eaHall AHeBHO, Tpeba na ce seme npeasus Ao3a Ha
KcaHupsa op 20 mg egHall gHeBHO.

BpemeTpaewetro Ha Tepanujata u n3dopor Ha posata Tpeba pga  6Gupar
WHANBWAYaNU3MpaHu no BHWMATenHa npoueHka Ha npuaobuBkuTe of TPeTMaHoT
HacnpoTK PU3MKOT OA KpBaBet-e (BuaeTe ro Aenor 4.4).

Bpemencku nepuop  Lllema Ha BkynHa
, Ao3upame AHeBHa fJo3a
- Tepanwja un Oden 1-21 15 mg, ABa natm Ha | 30 mg
' NpeBeHuuja Ha OeH
- pekypeHTHU BT n HeH 22 n noHatamy | 20 mg, egHaw Ha 20 mg
BE ,, AeH .
MpeseHuuja Ha Mo 3aBpwyBawe Ha | 10 mg eaHall Ha 10 mg
- pekypeHTHu BT un Tepanuja 3a BT AEeH unu unun 20 mg
' BE unu BE Bo 20 mg efHaw
: BpemeTpaewe o AHEBHO
Hajmanky 6 meceuu

AKo ce nponyluTh Ao3aTa 3a BpeMe Ha nekysameTo co 15 mg aBa natu gHeBHO (aeH 1 -
21), nauveHToT Tpeba BeaHall Aa 3eme Kcanupea 3a ga obesbenn BHec Ha gHeBHa
Aosa oz 30 mg Kcanupsa. Bo oBoj criyyaj, ae Tabnetu oA 15.mg moxe fa ce semat

oaeaHaw. MNauneHToT Tpeba Aa Npoaomxu co penoBHo e OBa natu Ha
A€H CNeaHNOT [eH, KaKo LUTO e NpenopayaHo. e OFE A
/ "/’,ff,“;f:\\j_
. & \(‘S;

AKO ce nponywTn gosata gogeka Tpae TepanujaTta ¢ fﬁe;goga OHEBHO,

nauneHToT Tpeba BeaHaw fAa 3eme Kcanupea u 4 dGrxd en g@i T AEH Cco

3eMare Ha fosarta egHall AHEBHO, KaKo WWTO e npeno

Crondtg
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Tepanuja Ha BTE u npeeeHuuja Ha pekypeHmHa BTE kaj deua u kaj adonecueHmu

TepanvjaTa kaj geua v agonecueHTn noa 18 roguHn Tpeda aa ce 3anoyHe MUHUMYM Mo
S fieHa of, NoYeTHa Tepanuja co napeHTepanHu aHTukoarynaHcu (BuaeTe ro aenot 5.1).

Hosata 3a pgeua v agonecueHTM ce npecMeTyBa crnope TenecHaTa TeXuHa.
- TenecHa TexuHa oa 30 go 50 kg:

npenopavaHarta gosa e 15 mg puapokcabaH, egHaw Ha geH. Toa e MakcumanHaTa
AHeBHa [103a.

- TenecHa TexuHa 50 kg nnu Hag 50 kg:

npenopayvaHarta fo3a e 20 mg puBapokcabaH efHall Ha AeH. Toa e MakcumanHaTa
AHeBHa [103a.

- 3a nauyueHTn co TenecHa TexxvHa nomana oj 30 kg, norneaHerte ro 36MpHMOT
n3BeLwTaj 3a 0coOOMHMTE Ha NEKOT Ha NPOWU3BOANTE KOW coapKaT puBapokcabaH Bo
¢hopma Ha rpaHynv 3a nepoparnHa cycneHsmja, ako ce A0CTanHu.

MNoTpebHo e penoBHO crefewe Ha TenecHaTa TeXWHA kaj Aeua W npunaroayBare Ha
AosaTa. Ha Toj HauuH ke ce obesbean oapxyBawe Ha Tepanuckata fosa. [osaTta
Tpeba Aa ce npunaroAmn camo Bp3 OCHOBA Ha NPOMEHUTE BO TenecHaTa TeXuHa.

TepanujaTa kaj aeua u Kaj agonecueHT Tpeba Aa ce NPOAOIHKU MUHUMYM 3 Meceuu.
AKO e KnuHW4YkM noTpebHo, TepanujaTa MOXe Aa Ce NPOAOMKM Makcumym o 12
meceuu. MNpu npumeHa Kaj Aeua, Hema JoCTanHW NO4aToUM 3a HamarnyBawe Ha 4o03aTa
no 6 meceuu Tepanuja. Kaj cekoj nauneHT noeanHeyHo Tpeba aa ce NpoLeHn OAHOCOT
KOPUCT-PU3NK OA NPOAOIKYBake Ha Tepanujata no 3 meceuum, 3emajkv ro npeasup
PU3NKOT Of, peKypeHTHa Tpomb0o3a HacnpoOTW MOTEHUUjaNHUOT PU3NK Of KpBaBeH-e.

AKo ce nponywTun 103a, nponyliTeHaTa Ao3a Tpeba aa ce 3eme BefHaLl LUTOM ce
3abenexu, HO camo UCTUOT feH. [IOKONKy Toa He e BO3MOXHO, nauneHToT Tpeba ga ja
NpeckokHe ao3arta U [ja NpoAoSI XN CO 3eMake Ha crneaHaTa 4o3a Kako LWTo e
nponuwaxo. lNauuneHToT He Tpeba Aa 3eMe ABe 403K 3a [a ja HaAoMeCTy
nponywTeHarTa Ao3a.

[lpemuHysare 00 mepanuja co_aHmazoHucmu Ha sumamuH K (BKA) Ha mepanuja co
KcaHupea
- [NNpeBeHumnja Ha MO304eH yaap u Ha cucTemcka embonuja:
TepanujaTta co BKA tpeba na ce npekute u Tpeba aa ce uHuLMpa Tepanuja co

Kcanupsa kora INR < 3.0. ——
fqéﬁ sﬁ@l"y WK 3a NpeBeHuMja Ha

— 3a BOo3pacHMW NauWeHTn Kou ce Ha Tep .
HUBHO NOBTOPHO nojaByBame nsan I/ICKI/I n&gﬂe TV Ha Tepanuja 3a BTE

a
B =e

HULMpa Tepanuja co



Kora naumeHtuTe npemuHysaaT op Tepanuja co BKA Ha Tepanuja co Kcanupsa,
BPEAHOCTUTE  Ha  MHTEpHaLUWOHAnHWOT  HOopManuaupaH coofiHoc (International
Normalised Ratio-INR) 61 moxene ga 6ugaT nakHo NokayeHu no BHECYBaHETO Ha
KcaHupsa. INR He e BanupaeH 3a Mepel-e Ha aHTUKoarynaHTHaTa akTUBHOCT Ha
KcaHupsa 1 3aToa He Tpeba aa ce KopucTu (Bugete ro aenor 4.5).

[lpemuHnysare 00 mepanuja co KcaHupsa Ha meparnuja co aHmazoHUCMU Ha 8UuMamMuH
K (BKA)

MocTon MOXHOCT 3a HecoonBeTHa aHTuKoarynauuja npu npemuHyBame 04 Tepanuja co
Kcanupea Ha Tepanuja co BKA. Tpeba pa ce obesbeam KOHTUHyMpaHa coonBeTHa
aHTukoarynauuja npu kakso GWUNO npemuHyBawe Ha Tepanuja co anTtepHaTUBEH
aHTukoarynaHt. Tpeba aa ce HanomeHe geka Kcavupsa moxe a npuaoHece 3a
noka4yeHa BpegHocT Ha INR.

Kaj nauveHTuTe KoM npemuHyBaart op KcaHupsa Ha BKA, BKA Tpeba pa ce pasa
ncroepemeHo cé pgoaeka INR He e 22.0. Bo npBuTe ABa AeHAa 04 NepuoaoT Ha
npeMmuHyBame Tpeba ga ce KOPUCTU CTaHAAPAHOTO MOYETHO nosvpawe co BKA, koe
npogomkyea co BKA pgosupamne, cornacHo INR TecTupaweTo. [logeka naumeHTuTe ce
ncrospemeHo Ha KcaHupsa n Ha BKA, INR He Tpeba aa ce TecTupa nopaHo oj 24 yaca
No npeTxoAHaTa aosa, HO npep crnefHata Aosa Ha Kcavupea. Kora ke ce npekuHe
Tepanujata co KcaHupsa, Tectupaweto co INR moxe Aa Cce U3BPLUN CO CUrypHOCT,
Hajmanky 24 yaca no nocnegHaTa 4osa (BupeTe rv nenosute 4.5 un 5.2).

lNedujampucku nayueHmu

Heuata kou npemuHyBaat og Tepanuja co Kcanupea Ha BKA Tpe6a aa npogomkar co
ynoTtpeba Ha KcaHupsa yluTte 48 yaca no npearta gosa Ha BKA. Mo ABa [leHa
KOHkOMWUTaHTHa Tepanuja Tpeba aa ce ucnuta INR npep annukauuja Ha cnefHara
nnaHupaxa nosa Kcanupea. Kcanupea u BKA Tpe6a ga ce gasaar WUCTOBPEMEHO Cce& A0
nocturHysame Ha INR o 2 2.0. Kora ke ce npekuHe co ynotpeba Ha Kcanupsa, INR
MOXE Aia Cé ucnmra co CUrypHocCT Hajmarnky 24 Yaca no BHeC Ha nocrnejHaTa 4o3a
(Buaoete gen 4.5).

[pemutyeare 00 mepanuja co napeHmeparnku_axmukoagynaHcu Ha mepanuja co
KcaHupsa

3a nauluMeHTUTe KoM MOMEHTANHO NpUMaaT napeHTeparnHu aHTukoarynascu, Tpeba aa
Ce NMPeKMHe CO NapeHTepasHUOT aHTUKoarynaHc U Aa ce 3anodHe Co ynotpeba Ha
Kcanupsa, 0 no 2 yaca npea creHoTo onpeseneHo Bpeme kora Tpeba aa ce NPUMeHH
MapeHTEPanHNOT Nek (Ha Np. XenapuHU Co HUCKa MONeKynapHa TexuHa) Unu 3a Bpeme
Ha NPEKMHOT Ha KOHTUHYUpaHa NpuMeHa Ha NapeHTEePaNHUOT IEK (Ha NP, MHTPABEHCKM
HedpaKLMOHMpaH xenapuH). 3

5, 7%
[lpemurysare 09 mepanuja  co Kcanupea /' Hia¥ _mepanyj ack\ napeHmeparnHu
aHMuKoaaynaHcu 34 ENE £ o
MNpekuHeTe co ynotpeba Ha Kcanupsa u npesara ‘éis‘é HaTlapeHTe aNgH aHTUKoarynaHc

AapeTe ja BO BpemeTo Kkora 61 Tpebano ga ce se mﬁﬁéﬁ"?p{g@% aHupsa.

CneuujanHu nonynauwu

C2-Internal



PeHanHo owmemyeam-e

Bo3spacHu nauueHmu:

OrpaHuyeHuTe KNUHUYKM NOAATOLM Kaj NauWeHTUTe CO TELKU PEeHanHu HapyllyBawa
(knupeHe Ha kpeaTuHuH 15 - 29 mi/min) ykaxyBaaT Ha 3HaYajHO 3rofieMeHn BpeJHOCTH
Ha nnasmartckaTta KOHUEHTpauuja Ha pueapokcabaH. lNopagu Toa, Kcanupsa Tpeba
BHMUMATENHO Aa ce KOPUCTU Kaj oBue nauueHTu. He ce npenopauyea ynotpeba kaj
NauneHTH Co KNMPEeHC Ha kpeaTuHUH <15 mi/min (suaete rn genosute 4.4 n 5.2).

3a posvpatbe Kaj nauueHTUTe Co ymepeHo GyGpexHO Hapyluysawse (KIMpEeHC Ha
kpeaTuHuH 30-49 ml/min) unm co cepuosHo (KNUPEHC Ha kpeaTuHWH 15-29 ml/min)
BybpexHo owTeTyBake, ce npenopavysa CneaHoTo:
e 3a npesBeHUMja Ha WHCYNT U cucTemcka emBonuja Kaj nauMeHTW CO He-
BanBynapHa aTtpujanHa gubpunauuja, npenopayaHaTa gosa e 15 mg, eqHaw Ha
AeH (Buaete ro genot 5.2).
e 3aTepanuja 3a [1BT, 3a Tepanuja 3a BE u 3a cnpedysame Ha pekypeHTHV BT u
BE: nauveHTtuTe Tpeba aa ce Tpetupaar co aosa og 15 mg , ABa NaTu Ha AeH BO
TekoT Ha npBuTe 3 Heaenu. MoToa, kora npenopayaHaTta fosa e 20 mg, egHalu
Ha AeH, Tpeba Aa ce pasMucnn 3a HamanyBamwe Ha fosarta og 20 mg, eAHal Ha
AeH Ha 15 mg, eaHaw Ha [eH, ako NPOLEHEeTUOT PU3NK 3a KpBaBEHE Ha
nauneHToT ro HaagMuHyBa pusukoT oA pekypeHTHu [IBT n BE. Npenopakarta 3a
ynotpeba Ha 15 mg ce 3acHoBa Ha mofenupawe Ha ®K 1 He e npoyyeHa BO
OBME KNWHWYKM ycnoBu (Buaete rn penosute 4.4, 51 u 52). Kora
npenopavararta gos3a € 10 mg, eaHall Ha AeH, He e NoTpebHO npunarogysame
Ha posaTta.
He e notpeGHo npunarogyBawe Ha fAos3aTa kaj nauuHeTute co cnabo peHamnHo
owTeTyBae (KnupeHc Ha kpeatnHnH 50-80 ml/min) (BugeTe ro aenot 5.2).

[ledujampucka nonynayuja:

- Adeua w»n aponecueHTM co cnabo peHanHo owWTeETyBae (ctanka Ha
rmomepynapHa cuntpaumja  50-80 ml/min/1.73m?): He e notpebHo
npunarogyBawe Ha [fosaTta, crnopej nogatouuTe 3a BO3PACHW MNaLMEHTU U
orpaHu4eHuTe noJaTouu 3a NneanjaTpucku naumeHTu (BuaeTe ro genot 5.2).

- Heua n agonecueHTn co ymepeHo unu TELLKO PeHanHo owTeTyBate (cTanka Ha
rmomepyrapHa dpuntpaumja < 50 ml/min/1.73 mz): puBapokcabaH He ce
npenopadyysa 3a ynotpeba buaejkn Hema KNUHWYKM nogaToum (Bugete aen 4.4).

XenamanHo HapywyeaH-e

Nekot KcanvpBa e koHTpaMHAMLMpaH Kaj naLMeHTn co xenaTanHa 6onecT noepsaHa co
koarynonartuja v Co KNMUHUYKN 3HAYaeH PU3NK Of KpPBaBeHe, BKNYYUTEMHO U NaLMEHTH
co uuposa co Child Pugh B n C (Bupete ru- ATe 4.3 n 5.2). Hema pocrtanHu

Mocmapu nayueHmu
Hema notpeba oa npucnocobysame Ha

TenecHa mexuHa
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Hema notpeba og npucnocobyBawe Ha fo3aTa 3a BO3pacHu (Bugete ro genor 5.2). 3a
neanjaTpUCKku NauneHTu, fo3arta ce OApeayBa Bp3 OCHOBa Ha TenecHaTta TeXuHa.

TMon
Hema noTpeba op npucnocobysatbe Ha fo3aTa (BuaeTe ro genot 5.2).

[layueHmu nodnoxeHu Ha kapduosep3uja

Kcanupea moxe aa ce Boege unu Aa Ce NPOAOMKN Kaj nauueHTn kou umaar notpeba
OA Kapauosep3uja. 3a kapAunoBepsuja BogeHa co TpaHcesopareaneH exokapamorpam
(TEE), kaj nauueHTM Kkowm NMPETXOAHO He npumMane aHTuKoarynaHTHa Tepanuja,
TpeTmaHoT co Kcanupsa Tpeba aa 3anoyxe Hajmanky 4 yaca npep KapanosepsujaTa 3a
Aa ce obesbean cooaeTHa aHTukoarynauuja (Bugete gen 5.1 u 5.2). 3a cute
nauneHTn, npep kapguosepsujata Tpeba ga ce nobapa noTeBpaa Aeka nauueHTOT
3eman KcaHupsa cnopes npenopakuTe. Mpn noHecyBawe Ha opnykata 3a
3anoyHyBate n BpemeTpaewe Ha TpeTMaHoT, Tpeba ga ce semar npensua yTBpaeHuTe
ynaTcrea 3a aHTMkoarynaHTHa Tepanuja kaj NnaLuMeHTH NoanoXeHn Ha KapauoBepauja.

[TauueHmu co He-sansynapHa ampujanHa ubpunauuja kou ce nodnoxeHu Ha [1KU
(nepkymaHa kopoHapHa UHmMepeseHyuja) co nocmasysar-e cmeHm

MocTton orpaHunyeHo WCKYCTBO 3a HamaneHa aosa o 15 mg KcaHvpBa, egHal Ha geH
(vnm 10 mg pueapokcaban, €AHall Ha [AeH 3a nauueHTM CO YMEPEHO peHarHo
OITETyBame [KIMPeHC Ha KpeaTuHuH 30 — 49 ml/MuH]) kako foaaTok Ha TepanujaTa co
P2Y12 uHxubutop o HajMHory 12 meceuu Kaj naumeHT co He-BanBynapHa aTpujanHa
ubpunaumja Ha ko um e notpebHa nepopanHa aHTMKoarynaHTHa Tepanuja u ce
noanoxexu Ha MKW co noctaeysatbe Ha cTeHT (Bugete nen 4.4 n 5.1).

lNedujampucka nonynayuja

BesbeaHocTa n edukacHocTa Ha Kcanvpsa 3a uHgukaumjaTa NMpeBeHuUunja Ha MHCYNT u
cuctemcka embornuja kaj naymeHTn co HE-BanBynapHa atpujanHa cubpunauyuja He ce
YTBPAEHW 3a Aeua Ha BospacT o4 0 Ao 18 roguHu. Hema AoctanHu noaarouu. 3artoa,
KcaHupea He ce npenopauyea 3a ynotpeba kaj geua noa 18-roguiiHa BO3pacT 3a apyru
WHAMKaLMK ocBeH 3a TpeTMaH Ha BTE u npeseHuMja Ha NoBTOpPHa nojasa Ha BTE.

HauuH Ha ynoTpe6a
BospacHu nayueHmu

KcanupBa e HameHeT 3a nepopanHa ynotpeba. Tabnetute Tpeba na ce semaar co
XpaHa (Buaete nen 5.2).

Kpwere Ha mabnemume 0% oY

e ()‘\ "
3a nauneHTn Kou He Moxart aa nporonTag ﬁuem avg(‘}ﬂé W, Tabnetata KcaHupsa moxe

Aa ce 30pobu n aa ce uamelua co BOAA JiNN_co nupe

3apobeHaTa TabneTta Moxe Aa ce faf
5.216.6).



Heua u adonecuyeHmu co menecHa mexuHa o0 30 kg 0o 50 kg (ce odHecysa Ha
KcaHupea 15 mg)

Heua u adonecyeHsmu co menecHa mexuHa Had 50 kg (ce oOHecysa Ha KcaHupsa 20
mg)

NexoT KcaHupsa e HameHeT 3a nepopanHa ynotpeba.

Ha nauueHTOoT Tpeba ga my ce gage coeT TabrneraTta ga ja nporonTta CO TEYHOCT.
TabnetaTta Tpeba na ce 3ema u co xpaHa (Buaete gen 5.2). Tabnetute Tpeba pga ce
3emaaT Ha BpeMeHCKN UHTepBan of okony 24 yaca.

Bo cny4aj nauvMeHTOT BeAHalW [a ja ucnnyka gosaTta wnu ga nospatu Bo pok og 30
MUHYTU Of, annukalmjata Ha gosarta, Tpeba ga ce gage Hoea gosa. Ho, ako nauneHToT
noBpatu no noeeke oa 30 MUHYTM NO [03Mpaw-eTO, Ao3aTa He Tpeba ga ce agaea
NOBTOPHO, TYKY Aa Ce 3eme crnegHata [osa crnopej npenopadaHuoT pacnopes Ha
Ao3npame.

TabnertaTta He cmee ga ce nogenv Bo obug aa ce gobue nomana gosa.

Kpwere Ha mabnemume

3a naumMeHTn KoM He moXaTt ga nporonTtaaT uenu TabneTtu, noctom U apmaueBTcka
dopma Ha puBapokcabaH rpaHynu 3a nepopanHa cycrneHsuja. Ako oBaa ¢opma He
MOXe BeJHalw fa ce Habasu, npu npenopavaHun Aosm og 15 mg unun 20 mg, Tabnetara
KcaHupsa moxe na ce 3apobu M ga ce M3mMewla co Boda unu co nupe o jabonko
HenocpenHo npes ynotpebarta u a ce 3eMe nepoparHo.

3apobeHaTa Tabneta Moxe fa ce Aage v Npeky HasoracTpuyHa Unu ractpuyHa coHaa
(Bngete rn genosute 5.2 n 6.6).

4.3 KoHTpanHamukauumm

o [IpeoceTnMBOCT Ha akTUBHATA CyncTaHuuja unu Ha koj 6uno of ekcunnueHcuTe
HaBeaeHun Bo aernot 6.1.

o  KnMHWMYKM 3HAYAJHO aKTUBHO KPBABEHE.

o Jleanja unu coctojba, 3a Koja ce cMeTa AeKka HOCWU 3HaYMTeneH pu3unK of ronemo
KpBaBewe, Kako  TEKOBHMU unm Heo4aMHELLHM ynuepauuu Ha
racCTPOUHTECTUHANHUOT TPAKT, MPUCYCTBO Ha MarnurHM Heonnasmum co BUCOK
PU3NK Of KpBasewe, HeoJaMHellHa noBpeda Ha MO30KOT unu Ha 'pbeTHuoT
cton®, HeogamHellHa onepauuja Ha MO30KOT, 'pbeTHuoT cTond wnu
odTanmornoLwika onepauuvja, HeoJaMHellHa WHTpPakpaHujanHa xemoparuja,
No3HaTU UMK CyCNeKTHN e3odharearnHn BapuKkcu, apTePUOBEHCKN Mandopmauum,
BacKynapHu aHeBpuU3MW WNU FrONemMu WHTPaCnNUHaANHU unu WHTpauepedpanHu
BacKkynapHu abHopmanHocTu.

e llctoBpemMeH TpeTMaH CO ApYru aHTUKO
xenapuH (H®X). xenapuHu co HIG Q_\A
AantenapvH, WTH.), AepusBaTn H ,/’x’eona%mn

aHTuKoarynaHvcu (BapcapuH, aa

o W
BO CneuudnUyHN OKOMHOCTU Ha glnon/(ena’/ﬁa aHT oarynaHTHaTa Tepanuja
=z
W o 4t

1aHCK, Ha np. HedpakunoHupaH
fJaRHa TeXuHa (eHoKcanapwH,
'ffg\ NapuHYKC, WTH.), opanHu
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(Buaete ro genot 4.2) unu kora HOX ce gaea Bo A031 NOTpebHU 3a ofpXKyBake
Ha OTBOPEH LieHTpaneH BEHCKU U apTepucku kateTep (BUAETE ro aenoT 4.5).

e XenaTanHa Gonect nosp3aHa co Koarynonaruja u CO KNUHWYKM peneBaHTeH
PU3NK Of kpBaBee, BKIy4YyBajkn W nauueHTn co umposa co Child PughBu C
(BupeTe ro genor 5.2).

* bpemeHocT u foewe (BuaeTe ro Aenort 4.6).

4.4 Noce6HU MepKM Ha NPeTNas3NUMBOCT 1 Noce6GHU npenynpenysamwa
3a Bpeme Ha nekyBakbeTo ce NpenopavyBa KIMHUYKO cnegewe BO COMMacHocT co
aHTUKoarynaHTHarta npakca.

Pu3uk og xemoparuja

Kako u co papyrute aHTukoarynmaHTu, nauveHTUTE KOU 3emaatr KcaHnupBa Tpeba
BHUMATENHO Aa ce crieaat 3a 3Hauu Ha kpeaBetbe. Ce npenopauyBa BHUMATENHO Aa
C€ KOpUCTW Npu COCTOjOM CO 3ronemeH puUsuk of KpBaBeHe. Ynotpebara Ha KcaHupsa
Tpeba Aa ce npeknHe AOKOMKy ce nojaBu 06UHO KpBaBet-€e (BuaeTe ro Aenor 4.9).

Bo knuHuukute ctyaum 6une novecto 3abenexysaHn MyKO3HU KpBaBera (OOHOCHO
€nucTakca, ruHrMBanHo, racTPOWHTECTMHANTHO, [EHUTO-YPUHAPHO, BKIyYUTENHO U
abHopmanHo BarMHanmHoO WNW 3rofieMeHo MEHCTpyanHo KpBaBele) U aHemuja npw
AONTOTpaeH TpeTmaH co pusapokcabaH crnopeaeHo co BKA Tepanuja. lNMopaan Toa,
MOKPaj COOABETHOTO KIMHWUYKO Ccrefere, nabopaTopuckoto oapenyearwe Ha
BPEAHOCTa Ha XeMOrnobuH/XemaToKpuT, MOXe ga e Of BaXKHOCT 3a OTKpMBakwe Ha
OKYNTHO KpBaBel€e U oApeayBawe Ha KNUHUYKATA BaXHOCT 33 OTBOPEHO KpBaBeH-€,
OHamy kaje WTo ce npoLeHyBa Aeka e CooABETHO.

Kaj Hekonky noarpynu Ha nauueHTw, Kako LTo e AeTanHo npukaxaHo noaony, nocrou
SronemeH pusnk on kpsasewe. OBue nauneHTH Tpeba BHUMaTENHO Aa ce cnepar 3a
3HaUM 1 CUMNTOMMW Ha KOMNNUKALMK 04 KpBaBeHe W of aHemMuja no 3anoyHyBake Ha
TepanujaTa (BuaeTe ro genor 4.8).

Cekoj HeobjacHeT naa Ha XeMOrnoBUHOT UNK Ha KPBHUOT nputucok Tpeba a BOAM KOH
Gapare Ha MecTo Ha kpBaBehse.

Wako 3a nekyBaweTo co puBapokcabaH He e notpebHo pyTUHCKO cnegewe Ha
VISNOXEHOCTA, MEepeHeTo Ha HMBOTO Ha puBapokcabaH MPOLEHETO CO kanuBpupaHy
KBAHTUTATMBHN aHanusn Ha akTopoT Xa, MOXe [a € KOPUCHO BO MCKIyYMTEnHM
CUTyauuu, BO KoM NOAATOKOT 3a U3IOXKEHOCT Ha puBapokcabaH MOXe a NOMOTHE Kako
WHOPMaLMja Npy AOHECYBaHETO Ha KIUHUYKUTE OANYKU, Ha Np. NPV Npefo3upatbe U

L)

MNeawjatpucka nonynauuja

MocTojaT orpaHuyeHn nopaTou

= 7
i o

gcvg qéﬁ&f’cq ﬁocéosa Ha uepebpanHute BeHu un
?‘ Aen 5.1). MNpen v 3a sBpeme Ha

T
i H%”W(BI@ T,
T Aa ce TMpOUEHW PU3UKOT 0f
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TPETMaHOT Cco puBapokcabaH
KpBaBeHe.

C2-Internal



PeHanHo owTeTyBawe

Kaj Bo3pacHM nauueHT Co Cepuo3HO PEeHarnHo owTeTyBawe (KNMUPEHC Ha KpeaTUHWH
<30 ml/min) HuMBOaTa Ha puBapokcabaH BO Nna3Mata MOXe 3Ha4YWTEnHo Aa ce
sronemat (1,6 natu BO npocek), WTO MOXe Aa AOBeAe A0 3rofieMeH pusuk of
kpBaBet-e. KcaHupea Tpeba aa ce KOpUCTW BHUMATENHO Kaj NauueHTU Co KNUpeHc Ha
kpeaTuHuH 15-29 ml/min. He ce npenopayysa ynoTpe6a kaj nauuMeHTU CO KNMPeHC Ha
kpeaTuHuH <15 mi/min (Buaete ru genosute 4.2 n 5.2).

KcaHupsa Tpeba Oa ce KOpUCTW BHUMATENHO Kaj MAUMEHTU CO yMmepeHo GybpexHo
HapywyBawe KoM WCTOBPEMEeHO npumaaTt ApyrM nNekoBM LWTO ja 3ronemysaat
KOHLeHTpauujaTa Ha pusapokcabaH Bo nnasmara (BuaeTe ro aenort 4.5)

KcaHupea He ce npenopayysa 3a ynotpeba kaj Aela v aonecuUeHT Co yMepeHo unu
TELUKO PeHanHo oWTeTyBake (CTanka Ha rnomepynapHa cuntpauuja

< 50 ml/min/1.73 n12) Buaejkn Hema foCcTanHW KNUHUYKU NogaTouum.

NHTepakuumja co apyrv nekosu

Ynotpebara Ha KcaHupBa He ce npenopavyBa kaj NauMeHTU KoM NpuMaaT MCTOBPEMEH
CUCTEMCKM TpEeTMaH CO a30fHW aHTUMMKOTMUM (Kako LUTO Ce KeTOKOHa3on,
UTPaKoHa30M, BOPMKOHA30M U nocakoHasorn) urm co uHxmbutopm Ha XMB npoTteasa (Ha
np. putoHaeup). OBUe aKTUBHWU CyNCTaHUWMN Ce CUIHU MHXMBUTOpK Kako Ha CYP3A4,
Taka u Ha P-gp, nopaau WTo MOXe Aa ce 3ronemar KOHLEHTpauuuTe Ha puBapokcabaH
BO nnasmara [0 KITMHWUYKM 3Ha4YaeH cTeneH (2,6 naTu BO Npocek), WTO MOXe Aa fosene
A0 3roneMeH pU3WK Of KpBaBewe. Hema KNuMHMYKM nogaTtouy 3a Aeua Kou ce Ha
KOHKOMWTaHTHa cucTemcka Tepanuja co CunHu uHxmbutopn Ha CYP3A4 u Ha P-gp
(supete pen 4.5).

Tpeba pa ce BHMMaBa Kora MauUeHTUTE UCTOBPEMEHO ce TpeTupaaT Co NEeKOBW LITO
BNMjaaT Ha XemocTasaTa, Kako LUTO Ce HEeCTePOMAHW aHTUMHMNaMaTOpHWU NEeKOoBU
(HCAWI), auetucanuuunHa kucenuHa n nHxmbutopu Ha TpombouuTHa arperaumja unu
CEeneKkTUBHU WHXUOWUTOPM Ha MOBTOPHOTO npe3emawe Ha cepoToHuH (CCPU) u
WHXMBUTOPN Ha NOBTOPHOTO Mpe3emMare Ha CePOTOHWH U HopenuHedpuH (CHPW). Kaj
NnaumMeHTn CO pU3NK o] ynuepaTuBHa racTpoMHTeCTUHanHa Gonect Moxe Aa ce 3eme
npeaBua cooaBeTeH NpodunakTUIKn TpeTMaH (BuaeTe ro Aenort 4.5).

Opyru xemoparniyHu hakTopu Ha puamk
Kako u co apyrute aHTUTPOMBOTUYHM NekoBU, puBapokcabaH He ce npenopadysa Kaj
NauUWeHTU CO 3rofieMeH PU3nK o/l KpBaBeHe, Kako LUTO ce:

. BPOAEHW UNU CTEKHATU HapyLlyBaka Ha KPBABEHETO;

. HEKOHTpOnvpaHa Teluka apTepucka XunepTeHsuja;

. APYry racTpoOUHTECTUHaNHW 3abonyeBaka 6e3 akTMBHM ynuepauuu, KOUwTo
noTeHUMjanHo MoXe aa Aoseaart Ao~k ""',K_uvm CO KpBaBeweTo (Ha np.
nHdpnamatopHo  3abonyBake Ha J,/;{cl?‘p@ € ractTputuc u
ractpoesocareaneH pegnykc); ‘v

. BacKynapHa peTuHonartwja;

. BpoHxXueKTasum unu uctopuja

[laumMeHTV co KapumMHOM
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MauveHTuTe co manurHo 3aGonysare Moxe Aa GUaaT N3NOXKEHU Ha Noronem puU3nK oa
KpBapete unu Tpombosa, MiHamsmayanHata KopucT of aHTUTPOMBOTUYHUOT TPpeTMHaH
Tpeba na ce mepu BO OLHOC Ha PU3NKOT 0f KpBapewe Kaj nauueHTU co akTUBeH
KapuMHOM 3aBMCEH OA nokauujaTa Ha TYMOPOT, aHTWHeonnacTMyHaTa Tepanuja u u
tasata Ha Gonecrta. TymopuTe nouupaHu BO raCTPOMHTECTUHANYHUOT TPaKCT WUNu
FEHUTOYPMHAPHWOT TPaKT Ce NOoBp3aHK CO MOroNem pUsnK Of KPBapeHe 3a Bpeme Ha
TepnujaTta co puBapokcabaH.

Kaj nauveHtn co manurium Gonect co BUCOK PU3NK Ha KpBapewe, yrnoTpebaTta Ha
puBapokcabaH e sabpaHeta (Bugete gen. 4.3)

[launeHTn co BeLuTayku 3anmcToum

PusapokcabaH He Tpeba aa ce kopuctu 3a Tpombonpodunakca kaj naumeHTn Kou
HeofamHa Bune noanoxeHu Ha TpaHckaTeTepcka 3aMeHa Ha aopTHaTa Baneyna (aortic
valve replacement -TAVR). Bes6egHocta u eukacHocta Ha pusapokcabaH He ce
NPOYYeHWU Kaj NaumeHTn CO NPOCTETCKU CPLEBU 3anucToum, nopagu Toa LITO Hema
noAaToun kon bu ykaxysane geka KcaHupea oBo3amoxyBa cooaBeTHa aHTuKoarynaumja
kaj oBaa nonynauuja Ha naumeHTn. 3a OBME NaUMEHTM He ce npenopavysa rnekyBake
co KcaHnupsa.

MNauneHTn co aHTMdochonUNUaeH CUHAPOM

OpanHn aHTuKoarynaHtm co AMPeKTHO Aejcteo (Direct acting Oral Anticoagulants-
DOAC), BknyuutenHo u pusapokcabaH, He ce npenopavysaar 3a nauMeHT co uctopuja
Ha Tpombo3a kaj ko e AujarHoCTULMpaH aHTupoconunuaeH cuHapom. OcobeHo Kaj
NaUNUEeHTU Kou ce TPOjHO MO3UTUBHM (3a NYMyC aHTUKOarynawr, aHTUKapPAUONUMUHCKU
aHTuTena u aHTu-6eTa 2-rMUKonpPoTeunH aHTMTeNna). TpeTMaHoT co DOAC e noBp3aH co
sronemeHa cranka Ha pekypeHTHU TPOMBOTMYHU HacTaHu BO cnopenba co Tepanuja co
aHTaroHWUCT Ha BUTaMUH K.

[MauneHTn co He-BanBynapHa artpujanHa ubpunaumja kou ce nopnoxeHn Ha MNKU
(NepkyTaHa KOPOHapPHa MHTEPBEHLM|A) CO NOCTABYBAE CTEHT

HocTanHn ce knuHWYkM nopaToum of WHTPEBEHTHa CTyauja co npumapHa uen ga ce
npoueHn GesbeaHocTa kaj naymeHT co He-BansynapHa atpujanHa cgpubpunaumja kom
ce noanoxenu Ha MKW co nocraByBame cTeHT. MopaTouuTe oa edumkacHocTa kaj oBaa
nonynauuja ce orpaHuyenn (sugete gen 4.2 n 5.1). Hema gocranHu nogarTouu 3a Takeu
NaLUEHTN CO NCTOPMja Ha MHCYNT/TPaH3UTOPEH UCXEMUYEH Hanag (TWA).

XeMoAMHaAMCKU HeCTabUNHW NauMeHTH co BenoapobHa emGonuja unv nauneHT Ha Kow

UM e notpebHa TpomGonusa unu nynMoHanHa embonekromuja

KcaHnupea He ce npenopayysa kako antepHaTuea Ha HehpPaKkUMOHNPAHWUOT XENapuH Kaj
nauneHTn co GenogpobHa embon | W68 _XeMOANHaMCKu HectabunHun unu Mmoxe aa
npumaart Tpombonusa wunu n @E%im “eMQonekTomuja, 6uaejkm 6GesbenHocta W

7 5
ecmkacHocTa Ha pusapokcab Qﬁie‘%e xTBp.ﬂeﬁQ O OBME KIMUHUYKN CUTYaLUN.
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3a cnpeyvyBare Ha TPOMBOEMBONMCKN KOMAMUKALMKU Ce U3NOXEHWN Ha PU3MK 04 nojaBa
Ha enuaypaneH unu Ha cnuHaneH xemaTtom, LITO MOXe Aa AoBeae A0 AONroTpajHa unu
AO TpajHa napanusa. PUSMKOT 04 OBME HecakaHu [ejcTBa MOXe Aa Ce 3ronemu npu
nocronepatueHa ynotpeba Ha BrpafeHun enuaypanHu KaTeTpu WUu npu UCToBpemeHa
ynotpeba Ha nekoBu LUTO BNWUjaaT Ha xemocTasarta. PU3MKOT MoXe fa ce 3ronemu u
npu Tpaymatcka uwnu npuW NOBTOPEHA enuaypanHa WnNu CnuHamHa nyHkuuja.
MauveHtnte Tpeba YecTo Aa ce crnepaTt 3a 3HAUM M CUMNTOMM HA HEBPOIOLLKO
owiTeTyBake (Ha np. BKOYAHETOCT unu cnabocT Ha Ho3eTe, AMCYHKUMja Ha LpeBaTa
UnNu Ha MOYHMOT Meyp). [lokorky ce 3abenexu HEBPOMOLLKO HapyllyBaHwe, HEONXOAHA
€ WTHa gujarHosa n TpetmaH. Npen HeBpoakcujanHa MHTepBEHUMja, Kaj NaLneHTUTe co
aHTUKoarynaHTHa Tepanuja Wnu Kaj nauneHtTuTe Koum Tpeba pa npumaat
aHTukoarynaHtHa Tepanuja 3a TpomGonpodunakca, nekapotr Tpeba Aa ja 3eme
npeaeua noTeHuujanHata KOPUCT HACNpoTW pusMkoT. Bo oBue cutyauum, Hema
KIMHWYKO UCKYCTBO 3a ynoTpebarta Ha pusapokcabaH og 15 mg unu 20 mg.

3a pa ce Hamanu noTeHUWjanHWOT PU3WK Off KpBaBeHe MOBpP3aH CO MCTOBPEMEHa
ynotpeba Ha pueapokcabaH U Ha HeBpoakcujanHa (enuaypanHa/cnuHanHa) aHecTesunja
unu nyHkuuja Ha 'pbetHunot ctonb, Tpeba ga ce 3eme npensua papMaKkOKUHETCKUOT
npocoun Ha pusapokcabaH. [MocTaByBaweTO UMM OTCTpaHyBaeTO Ha enuaypaneH
kaTeTep unu nymbanHa nyHkuuja Hajaobpo ce u3BedyBa Kora aHTWUKOArynaHTHWOT
eekT Ha puBapokcabaH ce NpoLieHyBa Aeka e Ha HUCKO HUBO. Cenak, TOYHOTO Bpeme
Ha MOCTUrHyBake Ha [OBOSTHO HU3OK aHTUKOArynaHTeH edekT Kaj CEKoj nauneHT He e
nosHaTo n Tpeba Aa ce NpoueHn cnopes YPreHTHOCTa Ha AujarHocTMYKaTa npoueaypa.
3a oTcTpaHysBake Ha enuaypanHuMoT KateTep M BP3 OCHOBA HA ONWTUTE
kapaktepucTuku Ha ®K, Tpeba Aa noMuHaT HajManky 2 Nony>XMBOTU, OAHOCHO Hajmanky
18 vaca kaj mnagu Bo3pacHM naumeHTM U 26 vaca Kaj noctapu nNauueHTW no
nocnegHata ynotpeba Ha puBapokcabaH (BuageTte ro agenot 5.2). CnegHata gosa
puBapokcabaH Tpeba aga ce Aaje He nopaHo o 6 yaca NoO OTCTpaHyBaweTO Ha
KaTeTepor.

Hokonky ce nojasu Tpaymatcka nyHkuumja, ynotpe6aTa Ha pusapokcabaH Tpeba ga ce
oanoxu 3a 24 vaca. Hema gocranHu nogaTouu 3a BpeMeTo Kora ga ce nocTaBu Mnu
OTCTPaHMW HeBpoOaKcujaneH kaTteTep Kaj Aela AoAeka ce Ha Tepanuja co puBapokcabaH.
Bo BakoB cnyuaj, TpeTMaHOT co puBapokcabaH Tpeba 4a ce npekuHe u Aa ce 3eme BO
npeasua ynotpeba Ha napeHTeparneH aHTUKoarynaHc co KpaTko 4ejcTBo.

[penopaku 3a Ao3vpare npes U No MHBa3UBHY NPOLEAYPU U XMPYPLUKA MHTepBEHLUM|a
Hokonky e notpeGHa nHBasWBHa nocranka UMM XUpypLika UHTepBeHuuja, ynoTpebaTa
Ha KcaHupsa Tpe6a aa ce npekuHe Hajmanky 24 yaca npej uHTepBeHuujaTa, AOKOMKy e
MOXXHO 1 BP3 OCHOBA Ha KIMHUYKAaTa NPOLEHKA Ha NeKapoT.

Hokonky nocrankarta He MoXxe Aa ce oANoxu Tpeba Aa ce NPOLeHN 3rofieMeHNOT pU3nK
O/ KpBaBet€& HaCMpoTh UTHOCTa Ha uprEpReHiaTa. Co Tepanuja co Kcanupsa Tpeba
MOBTOPHO Aa Ce 3arnoyHe WTO e M ‘
XUpypLikata uHTepBeHumja, Aokonk
BOCMOCTaBM COOABETHA XeMocC
TepanujaTa (Bugete ro aenot 5.2
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[MocTapu naumeHTn

Co 3ronemysameTo Ha Bo3pacTa MOXe 4a ce 3ronemu u PU3NKOT 0L KpBaBewe (BuaeTe
ro genor 5.2).

QeQMaTOﬂOLU KW _peakuuun

3a BpemMe Ha MOCTMAapKeTMHLLKOTO Creaee, NnpujaBeHn ce CEpuO3HM peakuun Ha
KoXaTa, BKIy4nTenHo u  CTuBeHC-LIOHCOH-0B  cUHAPOM/TOKCMYHA enuaepmanHa
Hekponusa n DRESS cunapom acouupann co ynotpe6arta Ha puBapokcabaH (Buaerte
ro aenot 4.8). Ce cmeTa Aeka nauvweHTUTE Ce M3NOXEHU Ha Hajronem pusuk oa osue
Peakuun Ha no4eToKoT Ha TepanuwjaTa: peakuujata ce nojaByBa BO Hajronem 6poj oa
cry4auTe Bo TekoT Ha npeuTe Heaenu oA nekyeaweTo. Ynotpebarta Ha puBapokcabaH
Tpeba Aa ce npekuHe Mpu npBa nojaBa Ha TEXOK MCUN HA KoXaTa (Ha npumep,
WHTEH3UBHO LWMpere 1/Wnu nojaea Ha nnyckasuu), AW Npu nojaea Ha Koj 6uno apyr
3HaK Ha NPeoCceTNMBOCT NOBP3aH CO MYKO3HU NE3nN.

NHdopmaLmm 3a NOMOLUHUTE COCTOjKM Ha NEeKoT

Kcanupsa coppxu nakrosa. MauweHTn co peTkun HacrnegHu npobnemmn Kako WTo ce
HeTonepaHuuja Ha ranakrosa, LenoceH HeJOCTUr Ha nakTasa unu Manancopnuuja Ha
rnukosa-ranakTosa He Tpeba fa ro semaar 0BOj Nnex.

OBuj nek coppxu nomanky og 1 mmol HaTpuym (23 mg) Bo egHa unm-obnoxeHa
Tabnera, n ce cmeTta 3a ‘sodium-free’, OOHOCHO 3a ek Co He3HauuTeriHa CoapXXuHa Ha
HaTpuym.

4.5 NHTepakumja co apyru nekoBum u ApYru (oopMu Ha MHTepakumja

CTeneHoT Ha uHTepakuum Kaj neavjatpuckata nonynauuja He e nosHaT. 3a
negujatpuckata nonynauuja Tpeba aa ce semat npeasna AonyHaeseaeHuTe nogatoumn
3a UHTepakuun 4obueHmn Kaj Bo3pacHu naumeHTn u npeaynpeaysawarta o nen 4.4.

WNHxnbutopm Ha CYP3A4 1 Ha P-gp

WcToBpemeHata ynotpe6a Ha puBapokcabaH co KeTOKOHa30/ (400 mg epHaw Ha aex)
nnn co putoHasmp (600 mg ABa naTu Ha AeH) goBeayBaaT Ao ronemysawe og 2,6
natw/2,5 natn Ha cpepHata AUC BpeaHoCT Ha puBapokcabaH n ao nopact og 1,7
natu/1,6 natm Ha cpegHata CMax Ha puBapokcabaH, co 3HAYUTENHO 3roremysare Ha
(papmakofMHaMCKk1Te edekTy, LWTO MOXe fa A0BEAE A0 3roneMeH PU3NK Of KPBaBEH-E.
Mopaau Toa, ynotpeGata Ha Kcanupea He ce npenopavysa Kaj naumeHT Kou npumaar
WCTOBpEMEHa cucTemcka Tepanuja CcO a30NHU aAHTUMUKOTMLM, Kako LWTO ce
KETOKOHa30I, NTpakoHa3omn, BOPUKOHA30M U NOCAKOHA30M UMK CO XUB-uHxubutopu Ha
npoteasa. OBMe aKTUBHM CYNCTaHUWUU CEe CUMHW MHXM6uTopMn Kako Ha CYP3A4 Taka u
Ha P-gp (BuaeTe ro genot 4.4).

AKTUBHWTE CynCTaHLMK WTO B (Haq)r&‘:‘ﬁnﬁg ), unja Ha camo efleH o4 naTuwTaTa Ha
enMMuHaumja Ha puBapokca afl LCYR3A4 vty P-gp, ce oyekyBa Bo noman creneH
Aa rm 3sronemart nnasmart @/lge égoxmie%rpa:uﬁ Ha puBapokcabaH. Ha npumep,
KnaputpomuuuH (500 mg aB ﬂgu Fya[ne}gf cg;qyl Ta 3a cuneH uHxmburop Ha CYP3A4
M 3a ym \ P-gp 1 H > natm Ha
32 yMepeH WHXMOuTOop HA P gp/y 7] Hoggq;@ Ao 3sronemyBawe op 1,5
<4

c
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cpegHata AUC epefHOCT Ha puBapokcabaH U Ao 3ronemysawe og 1,4 natu Ha Cmax.
WHTepakunjaTa CO KNapuTPOMULMH BepOjaTHO He € KMUHUYKM 3HayajHa Kaj Hajronem
Aen oA nauueHTuTe, HO Bu Moxena aa 6uae of roneMo 3Hayaewe Kaj naumeHTUTe co
BUCOK pU3MK (32 naumeHTuTe co 6ybpexHo olTeTyBakbe BUAETE ro AenoT 4.4).

Eputpomuumnn (500 mg, Tpu natu Ha aeH koj ymepeHo v uHxubupa CYP3A4 n P-gp.
Aosedysa o 3sronemyBake of 1,3 natm Ha cpeguute AUC u Cmax BpegHoCcTM Ha
puBapokcabaH. IHTepakuumjata co epMTPOMULIMH BEPOjAaTHO HE € KITMHWUYKM 3HavajHa 3a
Hajronem Aen oA NauueHTUTe, HO MOXe [a € Of FOfIeMO 3HAYEHE 3a BUCOKO PU3NYHUTE
nauneHTun.

Kaj ucnutaHuuyure co mano peHanHo owTeTyBake, eputpoMuumH (500 mg Tpu naTu Ha
AeH) posedysa Ao 3ronemysarwe of 1,8 matm Ha cpegHata AUC BpeaHOCT Ha
puBapokcabaH u po 3ronemysawe oa 1,6 natm Ha Cmax, Bo cnopepba co
ncnuTaHuuuTe Co HopmanHa dyHkumja. Ha 6ybpesute. Kaj ncnuraHmumte co ymepeHo
BybpexHo owTeTyBake, epuTPOMULIMH AoBedysa A0 3ronemyBawe of 2,0 natv Ha
cpepHata AUC epeaHOCT Ha puapokcabaH u 4o 3ronemysare og 1,6 natu Ha Cmax,
BO cnopepba co ucnuTaHMuMTe CO HOpManHa peHanHa dyHkumja. EdektoT Ha
€pPUTPOMULIMH € aAUTUBEH Ha OHOj OJ PEHanHOTOo olWTeTyBake (BUAETE ro AenoT 4.4).

dnykoHason (400 mg, eaHall Ha aeH), Koj ce cMeTa 3a ymepeH uHxubutop Ha CYP3A4,
Aosen Ao sronemyeawe o4 1,4 natn Ha cpegHata AUC BpedHOCT Ha pusapokcabaH u
Ao sronemyBaiwe o 1,3 natu Ha npoceyHata Cmax. MHTepakumjata co dnykoHason
BEpOjaTHO He e KNMHWYKM 3HaYajHa 3a Hajronem Aen oA nauueHTUTe, HO MoXe Aa Guae
O ronemo 3HayeHe 3a BUCOKOPWU3NYHWUTE NauMeHTn (3a nauueHTuTe co ByBpexHo
owTeTyBawe BUpeTe ro 4enort 4.4).

Co ornep Ha orpaHuyeHuTe AOCTaMHN KMWHWYKA NOAATOUM 3a ApPOHeaapoH, Tpeba aa
ce u3berHysa nucrospemeHa ynorpeba co pusapokcabaH.

AHTUKOArynaHTu

Mo kombuHupara ynotpeba Ha eHokcanapuH (40 mg eanHeuHa 403a) co puBapokcabaH
(10 mg eauHeyHa fosa), 3abenexaH e aguTuBeH edekT Ha akTMBHOCTA Ha aHTW-Xa
takTopoT, 6e3 aononHuTenHu edektTn Bp3 TecToBUTE 3a koarynaumja (PT, aPTT).
EHokcanapvH He Brnjaen Bp3 hapmakokMHeTUKaTa Ha puBapokcabaH.

Nopaawn 3roneMeHnoT pu3nK oa KpBaBeke Tpeba [a ce BHUMaBa ako NauueHTuTe ce
TPeTUpaaT UCTOBPEMEHO CO ApYr1 aHTUKoarynaHTu (BuaeTe rv aenosute 4.3 n 4.4).

HCAWJI/mHxubuTopun Ha arperaumja Ha TpoMGoLMTH

He e 3abenexaHo KMUHWYKM 3HAYajHO NPOAOMKYBak€ Ha BPEeMETO Ha KpBaBewe Mo
nctoepemeHa ynortpeba Ha pusapokcabaH (15 mg) n 500 mg HanpokceH. Cenak, Kaj
HeKkoW nuua Moxe Aa ce jaBu nouspaseH cpapmakoauHamcku oarosop. He 6une
3abenexaHn  KIMHWYKM  3Ha4ajHu  (hapMaKkOKMHETCKM ~unu  chapMakoguHaMCKu
WHTEpakuMm npu ucToBpeMeHa ynoTpeGa-—Ha . pusapokcabaH co 500 mg
aueTuncanuuunHa KucenuHa. '

Knonuagorpen (300 mg noyeTHa fosa, pog%mxeﬁolco ﬁp@a Ha ogpXyBawe of 75 mg)
He nokaxan apMakOKMHETCKa WHTe g@«go qe/pMBaEOK abaH (15 mg), Ho 6Guno

W kol ,//
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C2-Internal



3abenexaHo 3HauajHO 3ronemyBake Ha BPEMETO Ha KpBaBew€ Kaj oapeaeHu
naymeHTu, Wwro He OUno Bo kopenauuja co TpomBouuTHaTa arperauuja, co P-cenektux
nnu co HMBoata Ha peuentopute GPIIb/llla.

MoTpebHo e Aa ce BHMMaBa ako nNauMeHTUTE ce TpeTupaat ucrospemeHo co HCAUI
(BKNy4MTENHO U aueTMncanuuunHa KUcenuHa) n co WHXMBUTOPU Ha TpomBOUMTHA
arperauuvja, 6ugejkm osue nekoBM 0BUYHO O 3ronemyeaart pPU3NKOT OF KpBaBeHe
(Buoete ro fenor 4.4).

SSRI/SNRI

Kako n co apyrute aHTMKoarynaHTmi, nocton MOXHOCT 3a 3rofieMeH PU3UK Of KpBaBEHE
BO Cny4am Ha uctospemeHa ynotpeba co SSRI unu co SNRI, nopaay HUBHWUOT NO3HAT
edekT Bp3 TpomGouuTuTte. Mpu ucToBpemeHa ynotpeba BO KnMHWYKaTa nporpama co
puBapokcabaH 6une 3abenexaHn HyMEPUYKN NOBUCOKN CTANKN HA FONEMU AW NoMani
KMWHWYKN 3HaYajHN KpBaBeHa Kaj cUTe Tepanucku rpynu.

BapdapuH

MpeMuHyBamEeTO Ha NauUeHTUTe Of aHTAroOHUCT Ha BUTAMUH K, BapdapuH (INR 2,0 go
3,0) Ha pusapokcabaH (20 mg) unu op puBapokcabaH (20 mg) Ha BapdapuH (INR 2,0
Ao 3,0) ro sronemyea npoTpomBuHckoTo Bpeme/INR (HeonnacTuH) noBeke 04 HUBHUOT
3aeAHNYKN agnTuBeH edpekT (3abenexaHun ce uHausnayanHu INR BpegHoctu po 12),
Aodeka ecbektnte Bp3 aPTT, uHxuBMUMja Ha akTMBHOCTA Ha pakTopoT Xa u
€HL0reHnoT TPOMOUHCKM NnoTeHumjan Gune aauTuBHM.

Hokonky e notpe6HO aa ce TecTupaar thapmakogMHamckuTe echekTi Ha puBapokcabaH
338 BpEMEe Ha nepuoaoT Ha NpemuHysake, MOXe Aa ce ynoTpebaT TecToBuTe 3a
aKTWBHOCT Ha aHTu-tbakTop Xa, PiCT u Heptest, Guaejin Ha oBne TecToBn He BNunjae
BapdapuHoT. Ha yeTBPTUOT AeH no ynoTpeba Ha nocnegHarta Aosa oA BapcapuvH, cute
TECToBM (BKNydyBajku PT, aPTT, uHxubuumja Ha akTMBHOCTa Ha ¢hakropot Xa n ETP) ro
pednekTupaat camo edekToT Ha puBapokcabaH. Hokonky noctoum Hamepa 3a
TeCTUpawe Ha chapmMakoguHamckuTe edekTi Ha BapdapuH 3a Bpeme Ha nepuooT Ha
fpeMuHyBat-e, MepereTo Ha INR moxe aa ce Hanpasu npw Ctrough Ha pusapokcabaH
(24 yaca no nocrnegHoTo BHecyBate Ha puBapokcabaH), 6unejku pusapokcabaH uma
MWHUManNHO BnWjaHWe BP3 OBOj TeCT BO TOj MOMEHT. He e 3abenexaHa
thapmakoKuHeTCka UHTepakuuja nomery BapcapuH 1 pusapokcabaH.

NHaykTopu Ha CYP3A4
WcToBpemenaTta ynoTtpe6a Ha puapokcabaH co PUhaMnuLUNH, CUNEH WHAYKTOp Ha
CYP3A4, noseaysa po HamanyBeathe.Ha cpeaHata AUC BpeaHocT Ha pueapokcaban,
3a npubnmwkHo 50%, co .-.-- Hajla(yBate Ha HerosuTe hapmakoguHaMcKkm
edekTn. MctoBpemeHaTa y_d;‘%e@é"ii% APoKcabaH Cco Apyrv CUMHWU MHAYKTOPU Ha
CYP3A4 (Ha np. oenuTd H, eHoGapbutan wunuM KaHTapuoH
(Hypericum perforatum) mfb €de [10 HamaneHa KoHueHTpauuja Ha
puBapokcabaH BO nnasmata: \ 1:\To& peba fa ce usbervysa “cToBpemMeHa
ynotpeba Ha CunHm MHT&%M ¥4 CYPGN4, ocBeH ako NaUMEHTOT ce creau
BHUMAaTENHO 3a 3HALUWN U CUM (e\mzr.pg p3a.
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dpyra ucrospemeHa Tepanuja

He ce 3abenexaHun KNMHMYKM 3HAuajHU (DapMaKOKMHETCKW WNKU chapMaKkoaMHaMCKM
WHTEpakLun Npu nctoBpemeHata ynotpeba Ha pusapokcabaH n Mugasonam (cyncrpatT
Ha CYP3A4), aurokcuH (cynctpat Ha P-gp), atopeactatun (cynctpaTt Ha CYP3A4 u P-
gp) wnu omenpason (MHXMOUTOpP Ha NpPOTOHCKa nymna). PueapokcabaH He BpLUM HUTY
MHXUBMLMja HUTY MHAYKUMja Ha ronemuTe usodopmu Ha CYP kako CYP3A4.

JlabopaTopucku napameTpu

3abenexaHo e BnujaHwe Bp3 KkoarynauvwoHuTe napameTpu (Ha npumep, PT, aPTT,
HepTest), wto e u o4ekyBaHO 3emajkn ro npeaBua MExaHW3IMOT Ha [ejCTBO Ha
puBapokcabaH (Bugete ro genot 5.1).

4.6 NMnoaHocT, GpeMeHOCT U foeHe

BpemeHocT

BesbeaHocTta u edmkacHocTa Ha puBapokcabaH He ce yTBPAEHW Kaj BpeMeHU XeHu.
CTyauute Bp3 XWBOTHW NOKaxane penpoaykTMBHA TOKCUYHOCT (BuAeTe ro AenoT 5.3}
Mopagu noTeHuujanHaTta penpoayKTUBHA TOKCUMYHOCT, PWU3UKOT 0f BHATPELIHO
KpBaBet-e U MoAaToKOT Aeka puBapokcabaH MuWHyBa Hu3 nnaueHTtaTta, Kcanupsa e
KOHTpanHAuuMpaH 3a Bpeme Ha OpemeHocT (Buaete ro genot 4.3). Xewute co
penpoaykTueBeH noteHuujan Ttpeba na usberHyBaat na 3abpemeHaT 3a Bpeme Ha
TepanujaTta co puBapokcabaH.

Hoewe

BesbeanHocTa 1 edukacHocTa Ha puBapokcabaH He ce YTBPAEHW Kaj XeHu Kou [ojaT.
MopaTounTe o4 ucnuTyBawaTa HanpaBeHM Bp3 IKMBOTHM MOKaXyBaaT [Aeka
puBapokcabaH ce naun o mnekoto. Mopaau Toa, nekoT KcaHupsa e KOHTpanHauumMpaH
3a ynotpeba 3a Bpeme Ha foewe (Buaete ro genot 4.3). Mopa ga ce goHece oanyka
Aanu aa ce npekuHe J0eHEeTo Unu Aa ce NpekuHe co Tepanuja.

MnoaHocT

He ce cnposeaeHun cneundunyHn cTyamm co pusapokcabaH kaj nyfe 3a aa ce npoueHart
edekTuTe Bp3 nnogHocta. Bo egHa cTyamja 3a NNOAHOCTA Kaj Majauu W Kaj >KEHKW
cTaopum He ce 3abenexaHu edektun (BugeTe ro genort 5.3).

4.7 EcbekTn Bp3 crnocobHOCTa 32 BO3eHe U 3a paKyBaHse CO MallUHK

Kcanupea vma mano BnujaHne Bp3 cnocobHocTa 3a BO3eHe U 3a paKkyBawe CO
MalWunHu. [MpujaBeHn ce HecakaHW peakuUn Kako- a (dpekseHuuja: nomarnky
4yecTu) 1 BpTOrnasuua (ppekseHumja: qecm_,. awz:;@]‘@sréqz\e‘ oT 4.8). [NauneHTUTE KOM

A
Ke rm No4YyBCTBYBaaT OBME HeCaKaHu peak V{Elé Tp%6a ﬁé“% 3aT UNn Oa pakyBaaTt Cco
I A
MaLUUHW. ly N

4.8 HecakaHu fiejcTBa
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36upeH npukas Ha 6e36eqHOCHUOT npodun

besbeaHocta Ha puBapokcabaH e esan

(BupeTe Tabena 1) .

BkynHo 69608 BospacHu nauueHT1 Bo 19 c
NaLMeHTn BO ABE NeaujaTpUCKu cTy,

bune nsnoxenu Ha pusapokcabaH.

yupaHa BO TpuHaeceT ctyaum Bo cbasa |l

Tyaun on dasa Il n 412 negujatpucku
Ann Bo hasa |l n paza | n egHa cTyauja Bo dhasa lll

Tabena 1: Bpoj Ha ucnuTaHu NaLuneHTn, BKynHa [HeBHa [o03a MU MaKCMManHo

BpemMeTpaewe Ha TPeTMaHOT K

aj BO3pacHU M NeaujaTpUCKN NaLmeHTH BO cTyauu

C2-Internal

oA cpasa I ,
Muaukauuja Bpoj Ha BkynHa gHeBHa MakcumanHo
nauneHTu* no3a BpeMeTpaewe
) Ha TepanwujaTa
' MNpeBeHumja Ha BeHCKa 6 097 10 mg 39 neHa
Tpomboembonuja (BTE) kaj
- BO3pacHu naumeHTn
NOANOXEHW Ha enekTMBHA
~onepaumja 3a 3ameHa Ha Kosk
“nu Ha KoneHo
MNpeBeHumnja Ha BeHcka 3997 10 mg 39 neHa
TpomGoembonuja kaj 6onHu
naunenm B
TpeTmaH Ha anaboka BeHcka 6 790 HeHn1-21:30mg | 21 meceuu
TpomGo3za ([1BT), BE u [eH 22 un
crnpevyBamwe Ha HUBHO noHaramy: 20 mg
NOBTOpyBah€e Mo Hajmanky 6
meceumn: 10 mg
- ) unu 20 mg )
- TpeTmaH Ha BTE u npeseHumja | 329 [o3a 12 meceun
- 04 NoBTOpHa nojaea Ha BTE npunarogeHa Ha
kaj HaBpemMeHo poaeHu TenecHara
HOBOpOZEHYNHa U Aeua Ha TEXUHA COo uen
- Bospact noa 18 roauHu no Aa ce nocTturHe
- NOYeTOK Ha cTaHaapaHa CrnnYHa
| @HTUKOarynaHTHa Tepanwja N3NOXEHOCT Kako
j Kaj BO3pacHu
TPETUpPaHu 3a
AOBT co
puBapokcabaH Bo
; Aosa of 20 mg,
| v P eAHall Ha jeH
MpeseHunja Ha Mo o&‘éﬂ“ﬁlﬁ%‘p;%O 20 mg ' 41 mecel
W cucTemcka emganuj: K3Fon e %) | |
- NaumMeHT co HepaBy apHa 't | % ‘;) |
_atpujanHa ¢u6 !ul?'? Doy | 25 b
MpeBeHumja Ha \ "‘.o Tan” @ P05 5mgunn10mg | 31 meceu
vt LR
Ct";g*/&/



aTepoTPOMBOTUYHM HACTaHN
Kaj NaLMEHTM CO aKyTeH
kopoHapeH cuHapom (AKC)

COO/BETHO,
KoaaAMUHUCTPUpaH
unu co ACK unu
co ACK nnyc
knonugorpen unu
TUKNONUAWH
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[MpeBeHLmja Ha
aTepoTpoMOOTUYHM HACTaHn
kaj nauneHTn co KAB/MAB

18 244

5 mg
KOaAMUHUCTPUpaH
co ACK unu, nak,
10 mg 3emeHun
Kako
MOHOTepanuja

47 meceun

3256**

5mg
KOagMUHUCTPUpPaH
co ACK

42 meceumn

*MaumneHTn M3NoXeHN Ha Hajmariky egHa gosa pusapokcabaH

** op cryaunjata VOYAGER PAD

HajuecTto npujaBeHn HecakaHu peakuuu Kaj nauvmeHTu Kou npumane puBapokcabaH
bune kpBaeewa (Bugete ro genot 4.4. n ,,Onuc Ha u3bpaHum HecakaHu peakuun"

nogony) (Tabena 2).

Hajuecto npujaBeHn kpBaBewa Oune enuctakca (4,5 %) u

KpBaBeH-e BO racTpOMHTECTUHANHUOT TpakT (3,8 %).

Tabena 2: Cranka Ha KpBaBeHe*

nauneHTun

M aHeMuja Kaj nauMeHTU M3NOXEeHU Ha
puBapokcabaH HWU3 3aBpLieHuTe cTyaumn on ¢asa lll kaj Bo3pacHM U neaujaTpuckm

- MHnoukauuja

KpBaBekw-e

AHemMuja

- MNpeseHumja Ha BeHcKa

- Tpomboembonuja (BTE) kaj

. BO3pACHW NaLUEHTU NoasoXeHU Ha
eneKkTMBHa onepauuja 3a 3ameHa Ha
KOMK UM Ha KOMEeHo

6,8% on naumeHTuTe

5,9% op nauneHTuTe

MpeBeHLMja Ha BEHCKa
Tpomboembonuja kaj 6onHu
naymeHTu

12,6% op nauneHTuTe

2,1% op nauneHTuTe

TpeTmaH Ha 0BT, BE u npeseHumja
Ha HUBHO MOBTOPYBaHE

23% opf nauneHTuTe

1,6% op nauneHTuTe

TpetmaH Ha BTE v npeBeHuuja o
noBTOpHa nojasa Ha BTE kaj
HaBpPEMEHO POAEHU
HOBOPO/EeHUYN-A U AeLa Ha Bo3pacT
nog 18 roAnHM No NOYETOK Ha
cTaHAapgHa aHTukoarynaHTHa
Tepanuja

39,5% opa naumeHTUTE

4 6% op nayneHTuTe

MpeBeHuMja HAa MO304eH yaap u
cuctemcka embonuja Kkaj naumeHTu

roavHN

/2,5 Ha 100 VnaumeHT;



CO He-BanBynapHa aTpujanHa

1l B I N I I S

lNpeBeHuMja Ha aTepoTPOMBOTMUHM 22 Ha 100 naumeHT 1,4 Ha 100 nayueHT

HacTaHu kaj naumeHTn no AKC . roAvHn Toavenm -

lNpeseHumja Ha aTepoTPOMBOTMYHHY 6,7 Ha 100 naumenT 0,15 Ha 100 nauueHT

HacTaHu kaj naumeHTn co KAG/MAB | roaunm roanHn** i
1 8,38 Ha 100 — naumeHT  0.74 Ha 100 — nauneHTt
roavHm* roanHi**+*

* 3a cute ctygum co puBapokcabaH, cute crnyyau Ha KpBaBewa ce cobupaar, ce
npujaByBaaT u ce pasrnegysaar.

**. Bo cryaujata COMPASS nocToM Mana WHUMAeHua Ha aHeMmuja Gugejkun 6un
NPDUMEHET CEeNeKTMBEH NpucTan koH cobupatbe Ha HecakaHuTe peakuuu.

*** Bo ctyaujata KOMMAC nocrtou Mana WHUuaeHua Ha aHemuja Guaejkm 6un
MPUMEHET CenekTMBeH nputcan Bo cobupatse Ha UHpopMaLuunu

# op ctyaujata VOYAGER PAD

TabenapeH npuka3s Ha HecakaHuTe edekTun

®pekBeHUMUTE Ha HecakaHu PeakLmn npujaBeHn co pusapokcabaH Kaj BO3pacHu u
neaujaTpuckn naumeHTn ce Pé3umupann Bo TaGena 3 nopony, cnopes knacata Ha
opraHu u cuctemu (Bo MedDRA) u cnopeg, ¢hpekBeHumjaTa.

dpekBeHUMUTE ce AedrHMPpaaT kako: MHOry YecTu (21/10); yectn (2 1/100 go < 1/10 )
nomanky yectu (2 1/1 000 go <1/100); peTku (1/10 000 mo < 1/1 000); MHOry peTku (<
1/10 000); co HenosHaTa thpekseHuuja (chpekseHUMjaTa Ha jaByBare He MOXKe Aa ce
NPOLEHN 0a AoCTanHMTe nogartoum).

Tabena 3: Cure HecakaHu Peakunu npujaBeHu kaj BO3pacHUTe NauMeHTH Bo ¢aza
Il KNUHUYKKM McnUTYBaba UK HU3 nocTMapkeTuHwkaTa ynotpe6a* u Bo aBeTe
CTyAnm Bo cpasa Il u egHa cTyauja Bo ¢asa lll kaj neanjaTpUCKMU NaumueHTu

" Yectn ' Momanky - PeTku MHory petku | Co HenosHaTa |
L . uectu | L. |Yecrota
HapywyBara Ha kpBTa 1 Ha NUM@HUOT cuctem
AHeMuja (co  Tpom6ounTos |
COOABETHMU ‘a (BKkI.
- nabopaTopucku | 3ronemyBare |
napameTpm) ' Ha 6pojoT Ha |
é'IpOM6ouMTV|)
' Tpom6ouuTo
. neHuja | N
Hapywysatba Ha UMYHONOWKWGT,CHETEM ‘ . |
éﬁfwkﬁow:;o‘, AHadunaktuuH | s
= U peakumm, ’
F1Eprucku / 3 \ BKINYYUTENHO ”
BMaTATHE, = ) aHadunaktuye
fhoctesit” & H LOK
- P = 0’\,
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aneprucku
enem

HapywyBaHa Ha HepBHUOT CMCTEM

BpTornaewuua,
Mmasobonka

LlepebpanHa
n
WHTPpaKpaHuja
nHa
xemoparuja,
CWHKona

HapywyBawa Ha ouuTe

Xemoparuja Ha oKo
(BKNYYMTENHO M
KOHjyHKTUBanHa
xemoparuja)

HapywyBata Ha cpueTo

Taxukapauja

BackynapHu HapylyBaHta

XunoTeHsuja,
XemaTom

PecnupaTtopHu, TopakanHu 1 MeaujacTUHaNHU HapylyBaka

Enucrakca,
XemonTunaa

l'aC'rpou HTeCTUHaNTHU HapyluyBaHk-a

MHrnBanHo
KpBaBek€,
Xemoparuja Bo
raCTPOVHTECTMHANEH
TpakT

(BKN. pekTanHa
xemoparuja),
raCTPOMHTECTUHANHU U
abaomuHanHu
Bonku,

aucnencuja,

ragewe,
KoHcTUnaumja’,
Avjapeja,

noBpaKkawe

CyBa ycTa

XenaTtobunujapHu Hap

ylwyBawa

3ronemyBame Ha
TpaHcaMmuHasuTe

XenaTanHo

nokaueH
Bunupybw
aroneme;
ankanH

owTeTyBakwe, .

YXonTuua,

b,

6 /
b ONIPOY * T b
Ihyagy
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docdaTtasa | Ho
BO kpBTa”, 3ronemysa
3ronemeHx e Ha AJT)
GGTA xonecrasa,
xenatuTtuc
(BKNyuuTen
HO ©
xenaroueny
napHa ‘
noBpepa)
Hapywysama Ha koxaTa u NoTKOXHOTO TKMBO ' )
Mpyputyc (Bkn. YpTukapuja CtuBeHc-
HeBooOu4YaeHu cnyyam LIoHcoHoB
Ha reHepanusupax CUHAPOM/TOK
- MpypuTyC), | CUYHa
ueun, enuaepmanH
eKXMMo3a, | | a Hekponusa, |
KOXXHa U NOTKOXHa DRESS
_Xemoparuja CUHAPOM
Mycxynnocxenemu M HapylwyBaHa Ha CBP3HOTO TKMBO
Bornka BO XemapTtposa = MyckynHa Komnaptman
ekcTpemuteTuTe” Xemoparuja CUHLPOM
3apaau
V L | kpBaBete
Hapywysawa na Gy6pesute u YPVUHapHUOT cuctem N —
Xemoparuja Ha f ' BybpexHa
YpOreHuTaneH Tpakr ' NHCyULMeHUn
(BKN1. XemaTypuja u ja/akyTtHa
MeHoparuja©), § BybpexHa
BybpexHo UHCYydULMEeHUn
HapyllyBawe (BK. - ja 3apaawm 1
3ronemyeame Ha | KpBaBere LWTo
KpeaTUHUH BO KpBTa, MOXe aa
~sronemyeare Ha ypea npeaunsBuka
' BO KpBTa) xunonepgysm;
| ca
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nunasa’,
3ronemeHa
| amunasa®
MNospena, Tpyek-e v NnpouenypanHu KOMNIUKaumm
MNMocTnpouenypanHa BackynapH
xemoparuja (Bkn. a
nocronepaTusHa nceesaoaHe
aHeMuja n xemoparmuja Bpusma’
o[ paHa), KOHTy3uja, f<
cekpeuuja o paHa’

A: 3abenexaHo npu npeBeHuma 'Ha BeHcka Tp0M6oeM6onvua Kaj BO3paCHVI nauneHTm
KOW ce MNoasIoXKHU Ha enekTUBHa onepauuja 3a 3aMeHa Ha KOJK Unu Ha KOneHo

B: 3abenexaHo npu TpetmaH Ha [1BT, Ha BE n npu npeBeHumnja Ha NOBTOpyBake Kako
MHOry YyecTa nojasa kaj »eHu < 55 roamHu

C: 3abenexaHu Kako nomarnky 4ecTu npu npeeeHLmjaTa Ha aTepoTPOMOOTUYHN HacTaHm
kaj naumeHTn no AKC (no nepkyTaHa KopoHapHa UHTEpBEHLMja)

* Bo n3bpanute crygum oa dasa lll 6un npumeHeT ogpeneH cenekTUBEH NpucTan KoH
cobuparme Ha HecakaHuTe peakumn. MHuUMAeHuaTa Ha HecakaHu peakuum He ce
3ronemuna HUTY nak [owno A0 fnojaBa Ha HOBa HecakaHa peakuuja Ha NekoT no
aHanusarta Ha oBWe CTyauu

Onwuc Ha oapefieHW HecakaHu AejcTea

Mopagn apmakonowKnuoT MexaHwsam Ha fAejcTBo, ynoTpebaTta Ha puBapokcabaH
MoXe Aa buae nospsaHa co 3ronemMeH pusnk of OKYNTHO UMW 04 OTBOPEHO KpBaBeH:e
oA koe BUNo TKUBO UMK OpraH, WTO MOXe Aa AoBede A0 NOCTXeMoparMyHa aHemuja.
3HauuTe, CUMNTOMUTE W Cepuo3HOCTa (BKNy4uTeNnHo u paTtaneH ucxod) ce
pasnukyBaaT BO 3aBUCHOCT Of MECTOTO W Of CTeneHOT WNu of [AorKuHaTa Ha
KpBaBeweTo W/unu Ha aHemujata (Buaete ro genot 4.9 , KoHTpona Ha kpBaBeweTo").
Bo knuHunyknte ctyamm 6une 3abenexxyBaHu MYKO3HW KpBaBekba (Ha np. enucTakca,
TMHIMBaNHW, racTPOUHTECTUHANHW, TEHUTO-yPUHAPHW, BKNydyBajkm abHopmanHo
BarnHanHo WnNu 3rofiéeMeHo MEHCTpyanHO KpBaBele) W aHeMMja MHOry Mo4YecTo 3a
BpemMe Ha A0nroTpajHa Tepanuja co puBapokcabaH BO oAHOC Ha Tepanuja co BKA.
Mopaau Toa, NOKpaj COOABETHOTO KIMHWUYKO creaewe, nabopaTopuckoTo oapeayBake
Ha BpeAHOCTa Ha XemornobuH/XxemaTokpUT MOXe Aa € of BaXHOCT 3a OTKpUBaHe Ha
OKYNTHO KpBaBEeHE€ WU ojpefyBake Ha KIMUHUYKOTO 3HAYEHE HA OTBOPEHO KpBaBEHE,
Kako LWTO ce npoueHyBa [eka e COOABETHO. PU3NKOT o4 KpBaBewe MOXe Oa ce
3roneMu Kaj oApedeHW rpynu Ha nauueHTn, Ha np., NauMeHTU CO HEeKOHTponupaHa
TelWkKa apTepucka XurnepTeHsunja u/mnu kaj nauneHTn Ko UcToBpemeHo ynotpebysaaTt
APYrn NeKoBM KOWWITO BruvjaaT Ha xemocTasata (Buaete ro genot 4.4 ,Pusuk o
xemoparuja"). MeHcTpyanHoTo kpBaBerwe Moxe fa buge 3acuneHo w/wnm npoaonKeHo.
Moxe fa ce rojasaT XeMoparucki Komnnukauuu kako cnaboct, bneauno, sprornasuua,
rnaBobonka unu HeoBjaCcHET OTOK, OTEXHaTo 7 d-iE‘OﬁJaCHeT wok. Bo Hekon
crnyyau, Kako nocneguua Ha aHemuja 6Mﬂ/'«8@5‘éﬁ\gﬂa‘lﬂ(ﬁ’ CJ(IMFITOMVI Ha cpueBa
ncxemuja, kako Gonka Bo rpafMTe Unu aHruHa nelwéropwﬁ

3a puBapokcabaH ce npujaBeHU nNoO3HATW anam&n’ﬁcéky;—i apHM Ha CEepuo3HO
KpBaBeHEe, KAaKo LUTO Ce KOMNApPTMEHT CUHA 8Mz|/| Syépez_gfdﬂa FmabocT, Kako pesynTaTt
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Ha xunonepdysuja. 3aToa, Tpeba aa ce wma npeasna onacHocta of rnojaea Ha

Xemoparuja npu npoleHa Ha cocToj6ata kaj BUno Koj NauMeHT Ha aHTUKoarynaHTHa
Tepanuja.

MeaunjaTpucka nonynaumja

MpoueHaTa Ha 6e3benHocTa Ha ynotpebata kaj Aeua U Kaj afonecLeHTU ce 3acHoBa
Ha nojartoyute 3a 6e3beqHOCT o4 ABE OTBOPEHW, aKTUBHO KOHTpONUupaHu cTyaun Bo
®asa Il n eaHa oTBOPEHa, akTUBHO KOHTponupaxa ctyauja Bo chasa Il kaj negujatpucku
nauveHTn Ha Bo3pacT nog 18 roguHu. Haogute 3a GesbenHocra kaj pasnuuHuTe
BOSPACHW Tpynn Ha nNeaujaTpUCKM NauMeHTU BOMMABHO CE€  CAWNYHM nomery
puBapokcabaH n komnapaTopor. CeBkynHo, 6e3beaHocHUOT npodun kaj 412 geua u
aAONecCLeHTN TpeTupaHu co puBapokcabaH e CruyeH co 3abenexaHnoT H6esbegHoceH
Npodun Kaj BozpacHaTa nonynawmja u KOH3UCTEHTEH kaj cuTe Bo3pacHW noarpynu, nako
fpoueHaTa e orpaHnyeHa o4 ManuoT 6poj Ha ucnuTaHuum.

Bo cnopen6a co Bsospachute NnauveHTW, Kaj neaujaTpUCcKK NaLMeHTU MNovecTo ce
npujaBeHn: rnaBoGonka (MHOry u4ecTo, 16,7%), Tpecka (MHOry uecro, 11,7%),
enucrakca (MHory uecto 11,2%), nospakate (MHory yecto, 10,7%), Taxukapauja
(4ecto, 1,5%), nokauyBawe Ha BunupybuHoT (Yecto, 1,5%) M NoOKayeHo HUBO Ha
KOHjyrupaH 6unupy6uH (nomanky uecro, 0,7%). Kako u kaj sospacHara nonynauuja,
MeHoparnja e 3abenexaHa kaj 6,6% (4ecto) oA aponecueHTKUTe no MeHapxa.
TpomBouuTonenunja, kako WTO e 3abenexana kaj Bo3pacHaTa nonynauuja no
CTaBarm€eTo Ha NekoT BO NpomeT, e yecTa (4,6%) Bo NeANnjaTPUCKNTE KITMHWUYKU CTYANN.
HecakanuTte peakuuun og nekor Kaj NneanjaTpuckuTe NauMeHT BOrMagHoO ce Co neceH Ao
YMEPEHO TEXOK UHTEH3UTET.

MNpujasyBatbe Ha HecakaHuTe AejcTBa

lNpujaByBaweTo Ha HecakaHuTe A€jCTBa perucTpupaHu no aobusare Ha onobpeHue 3a
CTaBak€ Ha nekoT BO NPOMET e oA roneMa BaXHocT. Ha OBOj HaunH ce o6esbeaysa
KOHTUHYWPaHO cnegewe Ha KOpUCTa HAcMpoTW PUUKOT on ynoTtpebara Ha nekor.
3ApaBcTBEHNTe PaBGOTHULM MOXE Aa ro npujaBaT CeKoj COMHEX 3a HecakaHo AejcTBo
OA NeKoT BO HaunoHanHuoT ueHTap 3a thapmakoBurunaHua npm AreHumjaTa 3a nekosu
W MeAnUMHCKM cpeacTea (yn.Ce.Kupun u MeTtoaunj 6p.54 kaTt 1) unm no €NeKTPOHCKU
naTt npeky Bed cTpaHaTa Ha AreHumjaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9 Npeposupare

Kaj BospacHu npujasenn ce pertkn Cny4au Ha npeaosuparse 4o 1960 mg. Bo cnyuaj Ha

npefosvpatse, naumeHToT Tpeba BHUMaTenHo ga ce HabrbyayBa 3a KOMMnvkauum of

KpBapere unm oa apyru Hecakanu peakuuu. [locTanHu ce OrpaHuYeHy noaaToumn Kaj

Aeua. [Mopaawm orpaqu;/ a copnumja, HajBMCOKMOT edekT 6e3 NnoHaTaMoLHO

ronemyBawe Ha r}pggégggg fo \@3MaTCka  M3NOXEHOCT, ce ouyekyBa npw

cynpaTtepaneBTCKu Zﬁmgbp,/ 50-‘?@@@ nBapokcabaH wnuM noeeke; Hema AOCTamNHM
T

Q/

nopgarToum 3a cynpar Qqaea,gﬁkW%sw:ﬂ eua.
3a BO3pacHu naum @@nogtan}uﬂe eMelindunyHo cpeacTBo 3a TpeTMaH (aHpekcaHeT
ipa q;@ KoOWHaMCKMOT edekT Ha puBapokcabaH
$' N
O

anda), koe ro atoHigina
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(nornegHeTe ro 36MPHMOT M3BeLLTaj 3a 0COBUHMTE Ha NeKOT aHAekcaHeT anda). 3a aa
ce Hamanu aricopriuujata BO Criyvaj Ha npefosvparwe co puBapokcabaH mMoxe aa ce
3eMe npensua ynotpebarta Ha akTMBEH jarneH.

KoHTpona Ha KpBaBeHeTo

Hokonky ce nojasv Komnnukaumja Nnpu KpBaBekwe Kaj NaLMEHT KOj Npuma pusapokcabaH,
cnepHata gosa puapokcabaH Tpeba fa ce oanoXu Unu nekyBakweTo Aa ce NpekuHe,
kako WTo cooaseTHo. PusapokcabaH uma nonyxmeoT of npubnumxHo 5 - 13 Yaca Kaj
Bo3pacHW. lNonymMBOTOT Kaj NeanjaTpUckn nauMeHT, NPoLeHeT crnopes nonynaumcku
chapmakokuHeTckn mogenu (popPK) e nokpatok (BuaeTte gen 5.2). TpetmaHoT Tpeba aAa
Guge wHAMBMAYyanu3MpaH BO COMMACHOCT CO CEpPUMO3HOCTa M CO MEeCTOTO Ha
kpBaBeweTo. o notpeba, moxe aa ce ynotpebu cooaBeTHa cMMNTOMAaTCKa Tepanuja,
Kako LWTO € MexaHuykaTa Komnpecuja (Ha np. 3a Tewka enucrakca), Xupypluka
XemMocTasa Co npoueaypu 3a KOHTpona Ha KpBaBeweTO, HaJOMECTyBatbe Ha TEYHOCTH
U XemoAuHamcKka noaapluka, KpBHU gepuBaT (CnakyBaHW LPBEHW KPBHU KNETKU UMK
cBeXa 3amp3HaTa nnasma, BO 3aBUCHOCT Of, Nnosp3aHa aHemuja unu koaryronartuja)
nnu TpombouunTy.

[lokonky KpBaBereTO He MOXe Aa ce KOHTponupa Co ropeHaBeeHnTe Mmepku, Tpeba aa
ce 3eme npeasua npumeHa Ha cneunduyeH daktop Xa uHXMBUTOP (aHaekcaHeT
anda), WTo ro aHTaroHusupa chapmakognHamckoTo OEjCTBO Ha puBapokcabaH, unu
cneundudeH  npokoarynaHteH —peBep3ubWNEeH  areHc, Kako  KOHLUEHTpaT Ha
npotpombuHckn komnnekc (PCC), KOHUEHTpAT Ha akTUBUPaH NPOTPOMBUHCKN KOMMNEKC
(APCC) unun pekombuHanteH caktop Vlla (r-FVlla). Cenak, BO MOMEHTOB MMa MHory
OrpaHNYeHO KIMMHWYKO MCKYCTBO 3a ynoTpebata Ha OBME NEKOBM Kaj BO3pPacHU U
neanjaTpUCKK naumeHTn Kou npuMaat puBapokcabaH. [penopakuTe ce 3acHoBaaT W Ha
orpaHuYeHun HeknuHUYKKN noagartoun. Tpeba aa ce 3eme npeaBua NOBTOPHOTO A03UPaHe
Ha pekombuHaHTeH caktop Vlla, kako n TUTpUpare BO 3aBUCHOCT Of NoaobpysameTo
Ha KpBaBeweTo. 3aBWCHO 0f nokanHata pgoctanHocT, Tpeba pa ce pasrnena
KOHCynTaumuja co ekcnepT 3a Koarynauuja BO Cryvaj Ha nojaBa Ha roneMu Kpsaserba
(supete ro genot 5.1).

MpoTtamun cyndat un sutammnH K He ce ovekyBa Oa BnuvjaaT Bp3 aHTMKoarynaHTHaTa
aKTUBHOCT Ha pusapokcabaH. [locTom OrpaHU4eHO WCKYCTBO CO TpaHeKcaMWUHCKa
KucenuHa U Hema MUCKYCTBO CO aMUHOKanpouyHa KuCernmHa W CO anpoOTUHWUH Kaj
BO3pacHM NauneHTn Ko npumaat pusapokcabaH. Hema HUTY Hay4HO obGpasnoxeHue 3a
KOPUCT, HUTY WUCKYCTBO CO ynoTpebara Ha CUCTEMCKM XeMOCTaTUK AE3MOMNPECcHH Kaj
niua kou npumaat puBapokcabaH. [lopagum BMCOKOTO Bp3yBake CO Mnasma-
npoTenHuTe, pusapokcabaH He ce ouyekyBa Aa noanexu Ha gujanuaa.

—————

SZAWACKY N
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5. PAPMAKOJNOLLUKM CBOJCTBA

5.1 ®apmakoaMHaMUCKK CBOjCTBA
dapmakoTepaneBTcka rpyna: aHTUTPO
dakTop Xa, ATC-koa: BO1AFO1

PEKTHN WHXMOUTOPU Ha

MexaHu3am Ha [1ejcTBO
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PuBapokcabaH e BucokocenekTueeH AVPEKTeH NHXMOUTOP Ha thakTopoT Xa co opanHa
Buopacnonoxnusocr. WHxubuumnjata Ha cbakTopoT Xa ro NPEeKNnHyBa BHaTPELHUOT U
HaABOPELWHNOT naT Ha KoarynauuoHara kackapa, Bplejkm uHxubuuuja kako Ha
(hopMUpareTo Ha TPOMBUH Taka M Ha Pa3BojoT Ha TpomGoBw. PusapokcabaH He ro

UHXMBUpa TPOMOBUHOT (aktmeupaH daktop 1) u He e AOKaXkaHO aeka Bnujae Bp3
TpombouuTuTe.

DapmakogmMHamcko aejicTeo

Kaj nyre, sabenexaHa e AO3HO-3aBUCHA MHXMBULMja Ha aKTMBHOCTa Ha akTopoT Xa.
PusapokcabaH [03HO-3aBUCHO Bnujae Bp3 NpPOTPOMBUHCKOTO Bpeme (PT) u e Bo
Bnucka kopenaumja co nnasmatckute KOHUEeHTpauuu (r-epegHocTa e efHakBa Ha 0,98)
aKo 3a aHanusaTa ce KOPWUCTW HeonnacTuH. Pasnuymu peareHcu ke pgapart pasnuyHu
pesyntatn. OtuutyBameTo 3a PT TpebGa ga ce n3Bpwn Bo cekyHaun. Gugejkn INR e
kanubpupaH n noTeBpaeH camo 3a KyMapuHu 1 He moxe fa ce KopucTy 3a koj 6uno apyr
aHTUKOarynar.

Kaj nauneHTn kon npumaat puBapokcabaH 3a TpetmaH Ha [IBT u BE u npeseHumnja Ha
PEeKypeHTHOCT, 5/95 oA npoueHToT Ha npoTpombuHckaTa akTuBHOCT 3a PT
(HeonnactuH) 2-4 yaca no BHec Ha Tabnetute (T.e. BO MOMEHTOT Ha MaKCUMAaNHUOT
eekT) 3a puBapokcabaH 15 Mg, ABa naTtu Ha AeH e Bo oncer of 17 o 32 CeKkyHau a 3a
puBapokcabaH 20 mg, egHaw Ha A€H e BO oncer og 15 pno 30 cekyHau. [lpwm
MakcumanHm koHueTtpauum (8-16 yaca no BHecC Ha Tabnetute), 5/95 of NPOUEHTOT Ha
NPOTpoMBUHCKaTa akTUBHOCT 3a pusapokcabaH 15 mg, aBa naTi Ha geH ce ABUXea of
14 no 24 cekyHau a 3a puBapokcabaH 20 mg, egHall Ha geH (8-30 yaca no BHec Ha
Tabnetute) og 13 go 20 CeKyHaum.

Kaj nauuneHtun co HeBanBsynapHa aTpujanHa cubpunauuja kom npumMmaar pusapokcabaH
33 MpeBeHLMja Ha MO30YeH yaap M cucTemcka embonuja, 5/95 nepueHTtunu 3a PT
(HeonnactuH) 1-4 vyaca no semareTto Tabnera (T.e. BO MOMEHTOT Ha MaKcUManeH
edexT), 3a pusapokcabaH 20 Mg, €AHall Ha fieH ce aBwxea of 14 ao 40 CEeKyHau v opf,
10 #o 50 cekyHau kaj naumeHTUTE CO YMEpPEHO peHarHo owTeTyBakbe TpeTupaHu co 15
mg, eaHalw AHeBHo. Npu HajHUCKO HMBO (16 — 36 yaca no semareTo Tabneta) 5/95
nepueHTunu 3a puBapokcabaH 20 mg, eAHaw Ha fgeH Gune Bo oncer og 12 - 26
CeKYHAM n 12 - 26 cekyHau Kaj naumeHTUTE co YMEPEHO pEeHasfHo olTeTyBamwe
TPETNpaHu co efHokpaTHa AHEBHa fo3a og 15 mg.

Bo knuHuuka chapmakonouuka CTyavja 3a peBep3anbunHoOcTa Ha thapmakoguHamukaTta
Ha puBapokcabaH Gune ucnuTtaHu edekTutTe Ha eanHeuHW o3m (50 1U/kg) Ha aBa
PasNnYHN TUNa KOHUEHTPaTW Ha NPOTPOMBMHCKM komnnekc, 3-dpaktop PCC (cpaktopw
1, 1X'n X) n 4-paktop PCC (cbakTop II, VII, IX n X), kaj 3apaBu Bo3pacHu nuua (n=22).
3-thaktopHuor PCC ru wamanun CpeaHWTe BpeAHOCTM Ha HeonnacTuH PT 3a
npubnmkHo 1,0 cekyHAR 8o pr 24 30 MuHYTH, BO cnopenba co HamanysaweTo of
npubnuxHo 3,5 cekyAan satieriexindco 4-tpaktop PCC. CnpotueHo Ha Toa, 3-chakTop
PCC wuman noro P’Qf?/‘f goﬁ'pg\ 8%& €H emeKkT Bp3 Bpakawe Ha NnpoOMeHUTe BO
€HOOreHOToO reHe g?oérbg '-*;‘ng)owﬁg oA 4-dpaktop PCC (Bugete ro aenor 4.9).
AKTUBMPaHOTO napdnfanio ‘&iﬁo TUHCKO Bpeme (aPTT) u HepTest ucro taka ce

v /,cg@g’? » Cénak, Tue He ce npenopavysaar 3a NpoLeHKa

ey i)
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Ha hapmakoanHaMCKMoT edekT Ha puBapokcabaH. Hema notpeba oa cnenewe Ha
napameTpute Ha Koarynauuja 3a BpemMe Ha IeKyBaweTO CO puBapokcabaH BO
KnUHM4YKaTa pytuHa. Merfytoa, ako e KNUHWYKN MHAWUMPAHO, HUBOTO Ha puBapokcabaH
MOXe ia Ce U3Mepun Co KanubpupaHu KBaHTUTATUBHU aHTU-chakTop Xa TecToBu (BuaeTe
ro genot 5.2).

MeamjaTpucka nonynauuja

PT (peareHc Heonnactuh), aPTT mn aHTK-Xa TectoT (co kanubpupaH KBaAHTUTATUBEH
TEeCT) Kaj Aeua nokaxyBaaT TecHa Kopenauuja CO KOHUeHTpauuuTe BO nnasmara.
Kopenauujata nomery aHTu-Xa W KOHUEHTpauuuTe BO nNnasmarta € fuHeapHa, Co
HaknoH 6nu3y 1. Moxe pa ce jaBaT noeauHEYHW PasnuKM CO MOBUCOKU UNU MOHUCKK
aHTU-Xa BpepHocTu BO crnopeaba co cooaBeTHUTE KOHUEHTpauuu Bo nnasmarta. 3a
BPEME Ha KNUHWYKN TpeTMaH co puBapokcabaH He e NnoTpebHO PYTUHCKO cnedewe Ha
napametpute Ha koarynaumjata. Cenak, [OKONKY € KIWUHWYKA  UHAWLMPAHO,
KOHUEeHTpauuuTe Ha puBapokcabaH Moxe p[a ce wuamepat co kanubpupanu
KBAHTUTATUBHW aHTU-cpakTop Xa TectoBm BO mcg/L (Buaete ja Tabena 13 Bo genot 5.2
3a onceroT Ha 3abenexaHn KOHLUEeHTpauuu Ha puBapokcabaH BO nnasmaTta Ha aeua).
Kora aHTM-Xa TecTtoT ce KOpUCTM 3a KBaHTUMMKALMja Ha KOHLEHTpauuwuTe Ha
pusapokcabaH BO nnasmara kaj feua, mopa aa ce 3eme npeasuj AonHaTa rpaHuua Ha
kBaHTUpUKaumnjata. Hema ogpeneHo npar 3a edukacHocTt unu 6GesbegHocT oA
ynotpeba.

KnuHuuka edomkacHocT u 6e3begHocT

lMpeseHyuja Ha Mmo304eH ydap U Ha cucmemcka embornuja kKaj nayueHmu co
HegarneynapHa ampujasnHa ¢oubpunayuja

KnuHuykata nporpama 3a puBapokcabaH e AnsajHupaHa aa ja nokaxe edukacHocTa Ha
pueapokcabaH 3a npesBeHUMja HA MO30OYEeH yaap W Ha cuctemcka embonuja Kaj
nauneHT co HeeaneynapHa aTpujanHa pubpunauwja.

Bo knyuHaTta aBojHo cnena ctyanja ROCKET AF, 14 264 nauneHTn Gune cTtaBeHun unu
Ha puBapokcabaH 20 mg, eaHaw Ha geH (15 mg, eaHaw Ha AeH Kaj NaAUMEHTU CO
KnupeHc Ha kpeaTuHuH 30 - 49 mi/min) unu Ha BapdapuH Tutpupanm co INR uen op 2,5
(TepanesTcku oncer og 2,0 go 3,0). CpeaHoTo BpeMe Ha Tepanujata 6uno 19 meceuwm,
a CeBKYMHOTO BpemeTpaewe Ha Tepanujata Ao 41 meceu. 34,9 % o nauneHTute dune
nekysaHu co aueTuncanuuunHa kucenumHa, a 11,4% 6une nekyBaHu Co aHTUAPUTMULN
oA knaca lll, Bkny4yBajkm amnogapoH.

PusapokcabaH He 6un nHdepuopeH BO 04HOC Ha BapdapuHOT Kako npumapHa KpajHa
uen 3a edwmkacHocT npu mosoyveH yaap u He-CNS cuctemcka embonuja. Op
nonynauujata Ha Tepanuja no NpPOTOKOM, Ce NojaBun MO304YEeH yaap WM cucTemcka
embonuvja kaj 188 naumeHTM Ha pusapokcaban (1,71 % roaunwHo) n 241 (2,16%
roguwHo) Ha Bapcapud (HR 0.79; 95% Cl, 0.66 — 0.96; P< 0.001 3a HenHdhepuopHocT).

BapdapuH (2,42 % roauwHo) (HR O, -
HenHdepuopHocT: P = 0,117 3a cynepwm QCT) PgsynTa%qu 3a ceKyH,u,apHMTe KpajHK
LUenu, Kako LTO ce TecTupaHu no xwue s
npukaxaHu Ha Tabenara 4. Kaj nauue
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INR 6une Bo pamkute Ha TepanesTckuoT oncer (2,0 go 3,0)
BpemeTo (npocek, 58 %; wmerfykBapTuneH oncer,
puBapokcabaH He ce pasnuk
INR oncer og 2,0 po 3,0) Bo egHakBo

UHTEpakumja).

rpynu (BugeTte ja Tabenara 5).

oa 43 po 71).
yBan nomery HuBoto TTR BO LeHTapoT (

BO npocek oa 55 % op
EdektoTr Ha
BpemMe BO TapreT
AUMEH3NOHNpaHuTe kBaptanu (P-0,74 3a
Bo pamkute Ha HajsucokuoT KBapTan crnopes UeHTapoT, ¢
pusuk (HR) co pusapokcaban HacnpoTu BapdapuH 6una 0,74 (95 % Cl, 0,4
Cranknte Ha WHUWAEHUA 3@ rMaBHUOT ucxon Ha 6GesbenH
KINHWYKM peneBaHTHW HacTaHW Ha kpBaBeke) 6UNe CRAWYHM 3a

Tabena 4: PesyntaTu 3a edmkacHocT of chasa lll Ha ROCKET AF

Tarnkarta Ha
9-1,12).

OCTa (I'OJ'IeMVI n nomanu
Aperte TepaneBTCKU

Monynaumja Bo

ITT aHanu3u 3a epukacHocT Kaj nauymMeHTUTE CO

nvua co ymepeHo
peHanHo
owTeTyBame)
Cranka Ha

oncer 2.0 - 3.0)

Cranka Ha HacTaHu
(100 nauymeHT-

cTyaujarta HeéBansynapHa atpujanHa pubpunaumja

Hosupamwe PuBapokcabaHn Bapdapun HR (95% ClI)
20 mg eaHaw Ha |TUTpUpaH Oo uerneH p-BpeaHocT,
AeH (15 mg INRopn 2.5 TecT 3a
€[Hall Ha 1eH Kaj |(TepaneBTCKu CynepuopHocT

HacTtaHu (100 rofAuHM)
NauneHT-roanHu)
MosouyeH yaap v He- 269 (2.12) 306 (2.42) 0.88
LIHC cuctemcka (0.74 - 1.03)
embonuja 0.117
Mo3soueH yaap u He- 572 (4.51) 609 (4.81) 0.94
J LIHC cuctemcka (0.84 - 1.05)
LeM6om4]a n 0.265
' Mo3oueH yaap v He- 659 (5.24) 709 (5.65) 0.93
LIHC cucremcka (0.83 - 1.03)
embonuja un 0.158
BacKviabHa cMDT U i
MosouyeH yaap 253 (1.99) 281 (2.22) 0.90
(0.76 - 1.07)
‘ 0.221
27 (0.21) 0.74
(0.42 - 1.32)

0.308
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MukokapgaujaneH
NHgapKT

130 (1.02)

142 (1.11)

0.91
(0.72 - 1.16)
0.464

Tabena 5: Pesynratu 3a 6e36eaHocTt oa ¢asa lll Ha ROCKET AF

Monynauwuja Bo
cTynujara

MauueHTUTe CO HeBanBynapHa atpujanHa onbpunaumja®

Ho3upamwe

PuBapokcabaH
20 mg egHaw Ha

BapdapuH
TUTPUpPaH OO0 uerneH

Cranka Ha pu3uk
(95% ClI)

aeH (15 mg eaHaw |INR op 2.5 p-BpeaHocCT,
Ha AeH Kaj nuua co |(TepaneBTCKM
ymepeHo peHanHo |oncer 2.0 - 3.0)
owiTteTyBare)
Cranka Ha HacTaHu |CTanka Ha HacTaHu
(100 naumeHT- (100 nauumeHT-
rofuHun) rofiuHMu)
fonemun u nomanu 1,475 1,449 1.03
KIMUHUYKN 3HaYajHU (14.91) (14.52) (0.96 - 1.11)
KpBapema 0.442
"onemu kpBapema 395 386 1.04
(3.60) (3.45) (0.90 - 1.20)
0.576
CmpT nopagu 27 55 (0.48) 0.50
KpBapere* (0.24) (0.31-0.79)
0.003
Kpeapewe oa 91 133 (1.18) 0.69
KPUTUYEH opraH™ (0.82) (0.53-0.91)
0.007
WHTpakpaHujanHa 95 84 (0.74) 0.67
xemuoparunja* (0.49) (0.47 - 0.93)
0.019
Map Ha xemornoGuH* 305 254 (2.26) 1.22
(2.77) (1.03 - 1.44)
0.019
TpaHcdysuvja Ha 2 unu 183 149 (1.32) 1.25
Ha noeeke eanHULM (1.65) (1.01 - 1.55)
nakyeBaHu epuTpoLUnTm 0.044
M 11ena Knr* i o
Momanu KNMHUYKM 1,185 1.04
3HavajHu KpBapeHa (11.80) o0.96 - 1.13)
0.345
CeBKkynHa CMPTHOCT 208 0.85
(1.87) 70-1.02)
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a) GesbenHocHa nonynauuja, Ha Tepanuja
* HOMWHanNHO 3Ha4yajHo

Bo npunor Ha basa Ill oa ctyanjata ROCKET AF, buna cnpoBefeHa 1 npocnekTueHa,
MOCTMAPKETMHLLKA, HeUHTepBeHUUCKa, OTBOpeHa rpynHa cTyauvja (XANTUS) co epneH
NpoTOKOM, CO rMaBHa LenHa oAsyka, BKIy4YyBajkn TPOMBOEMBONNCKU HACTaHU U ronemMu
KpBaBetba. bune BknyyeHn 6 785 nauneHTu co HesansynapHa atpujansa dubpunauuja
3a NpeBeHUMja Ha MO30YeEH yaap M Ha CUCTEMCKa embornuja Ha HELIeHTPaNHNOT HepBEH
cuctem (Non-CNS) Bo knuHMukaTa npakca. Mpoceynute CHADS2 u HAS-BLED
pesyntatu 6une 2,0 Bo XANTUS, Bo cnopeg6a co cpegHuTe pesyntatu CHADS2 u
HAS-BLED op 3,5 1 2,8 Bo ROCKET A, CooABETHO. ['onemMu KpBaBeta ce Cryyune Kaj
2,1 Ha 100 naumeHT-roguHun. Buna npujaseHa chatanHa xemoparwja kaj 0,2 Ha 100
MAUMEHT-TOANHN U MHTpaKpaHWjanHa xemoparuja kaj 0,4 Ha 100 nauweHT-roguHn. Bun
3abenexaH MO304eH yaap WNM cUCTEeMcka embonuja Ha He-LIHC kaj 0,8 Ha 100
NauneHT-roanHu.

Osue 3abenewkn BO KIMHMYKATAa npakca ce BO COMMACHOCT CoO YTBPAEHNOT
6esbegHoceH npodun Bo oBaa UHAuKauumja.

NauneHT NoanoXeHn Ha KapAuoBepania

buna cnposeneHa noTeHuwjanHa paHAOMU3MpaHa, OTBOpPEHa, MYNTULEHTPUYHA,
nCTpaxysayka CTyauja CO criena npoLeHka Ha KpajHaTa Touka (X-VERT) kaj 1 504
NaUNeHTn (NPETXOAHO HeTPeTUpaHW W  MPEeTXO4HO TPETUPAHM CO  opanHu
aHTuKoarynaHcu) Cco HeBanBeynapHa —aTtpujanHa hubpunaunja 3akaxaHu 3a
kapauosepsuja. Llenta Ha cTyaujata 6una ga ce cnopean pusapokcabaH co [03HO-
npucnocobeHo BKA (paHaomusmpanu 2:1), 3a npeBeHuWja Ha KapanoBackynapHu
HacTaHu. buna npumexeTa kapanosepauja BogeHa o TEE (1-5 nexa oa AeHoOT Ha npe-
TPETMaH) WNU  KOHBEHUMOHAanHa Kapauosepsuja (Hajmanky Tpu Hegenu npej
TpetmaHoT). MpumapHaTa uen Ha edukacHoCT (cuTe MO304HM yiapu, TpaH3UTOpeH
ncxemnyeH Hanag, He-LIHC  cucremcka embonuja, MuokapzeH UHDAPKT
KapanosackynapHa cmpT) ce jasuna kaj 5 (0,5 %) nauueHTv Bo rpynara pusapokcabaH
(n=978) nkaj 5 (1,0 %) nauneHTn BO rpynata co BKA (n = 492; RR 0,50; 95 % C1 0,15
- 1,73; mopgudmumpana ITT nonynauuja). MMaBHMOT UCXOA Ha edUKACHOCT (ronemu
KpBasewa) ce nojaeun kaj 6 (0,6 %) u kaj 4 (0,8 %) naumeHTM BO rpynata co
puBapokcabaH (n = 988) u Bo BKA (n = 499) rpynute, cooasetHo (RR 0,76; 95 % ClI
0,21 - 2,67; 6esbenHocHa nonynauuja). OBaa ucTpaxyBauka CTyaMja nokaxana
cropeanuea egukacHocT n 6e36e4HOCT nomery rpynure 3a TpeTMaH co puBapokcabaH
n co BKA npu nocrasysame Ha Kapavosepauja.

MNauveHTn co HeBansynapHa-atpujanHa cdubpunauuja kou ce noanoxHu Ha MKW co
NocTaByBate CTEHT .~ ;08" “ )

Lo E DH 4 .
Buna cnposepneHa pa,l?gmﬁ‘wam Y, NTBOPEHA, MYNTULIEHTPUYHA cryavja (PIONEER

g Vil e 3 § i

AF-PCl) kaj 2124 ;lj;,é’uﬁel;@?w €Q HesaNBynapHa atpujanHa cdubpunaumja kou 6une
noAnoxeHn Ha TKAS cm OctaB{Balbe CTEHT 3a NPUMapHO aTepoCKNepoTUYHO
3abonyBame, co uemria CE.Cnp :ﬁ,qlf BepHocTa Ha aBa pexuma puapokcabaH u Ha
efeH pexum B \ﬂﬁau’ﬁ"éﬁ%r > € paHgomusmpanu 1:1:1 3a Tepanuja co

N\ c&/v’\'UP”)’;b &

4
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BpemeTpaere o[ BKYNHO 12 meceuw. MNaumeHTUTE CO UCTOPUja HA MO3OYEH yaap unu
co TUA 6une ncknyyeHu oz cryaujaTa.

MpynaTta 1 npumuna pusapokcabaH 15 mg, eaHaw Ha aeH (10 mg, egHalw Ha aeH Kaj
nauneHT co KnupeHc Ha kpeaTuHuH 30 - 49 mi/min) nnyc uHxuGutop Ha P2Y12.
[pynata 2 npumuna pusapokcabaH 2,5 mg, Aea natm Ha geH nnyc [AAT (aBojHa
aHTuarperauyoHa Tepanuja T.e. knonugorpen 75 mg (unu antepHaTUBeH UHXMBUTOP Ha
P2Y12] nnyc Hucku [o3u auetuncanuuunHa kucenuHa [ACK)) 3a 1, 6 unu 3a 12
meceuu, NpuapyxeHo co 15 mg pusapokcabaH (unun 10 mg 3a UCNUTAHWUMN CO KIMPEHC
Ha kpeaTuHuH 30 - 49 ml/min), egHaw Ha AgeH nnyc Hucka gosa ACK. Mpynata 3
npumuna posHo-npucnocobexa BKA nnyc [AAT 3a 1,6 unu 3a 12 meceum, npuapyxeHa
co go3Ho-npucnocobeHa BKA nnyc Hucka gosa ACK.

MNpumapHaTa kpajHa Touka Ha 6esbenHocTa, KNMHUYKKM 3HAYajHN HAaCTaHn CO KPHaBEeHE,
ce jaBune kaj 109 (15,7 %), kaj 117 (16,6 %) n kaj 167 (24,0 %) ucnutaHuum BO rpynaTa
1, Bo rpynara 2 v Bo rpynata 3. coogseTHo (HR 0,59; 95 % C1 0,47 -0,76; p < 0,001 u
HR 0,63; 95 % C1 0,50 - 0,80; p < 0,001, cooaseTHo). CekyHaapHaTa KpajHa Touka Ha
besbenHocT (komGuHauwja of KapaMOBACKyNapHU HacTaHU KapaWoBackynapHa CMpT,
MUOKapZEeH WHbapKT unu Mo3oueH yaap) nojasuna kaj 41 (5,9 %), kaj 36 (5,1 %) v Kaj
36 (5,2 %) ncnuTaHuum Bo rpynata 1, Bo rpynata 2 u Bo rpynata 3. cooaseTHo. Cekoj
OA pexumuTe Ha puBapokcabaH nokaxan 3Ha4YWTEnHO HamanyBake Ha KIUHUYKM
3HauajHUTe HacTaHu Ha KpBaBewe BO cropeaba co pexumoT co BKA, kaj nauueHTuTe
CO HesansynapHa aTpujanHa cdubpunaumja kou 6Oune noanoxerm Ha KU co
nocTaByBaH-€ CTEHT.

MNMpumapHata uen Ha PIONEER AF-PCI 6una ga ce npoueHun 6e36enHocTa.
MopaTouuTe 3a edhmkacHocTa (BKIy4UTENHO M TPOMBOEMBONMYHM HAacTaH) Kaj oBaa
nonynauuja ce orpaHu4YeHu.

Tepanuja Ha [IBT, BE u cnpeyysar-e Ha pekypeHmHu BT u GE

Knuhuukata nporpama Ha pueapokcabaH e AusajHupaHa Aa ja npukaxe edukacHocTa
Ha puBapokcabaH BO NOYETHUOT U BO KOHTUHYMPAHMOT TpeTMaH Ha akyTHu BT u BE u
edmkacHocTa Bo cnpedyBare Ha HUBHO NOBTOpyBake. [poyyeHn ce noseke oa 12 800
nauueHTn BO YeTMPWU PaHAOMU3MPAHM KOHTPONMMUPAHWU KNUHUYKK CTyaumn op dasa |l
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension n Einstein Choice) n gononHuTtenHo
Buna cnposegeHa npeaeduHupaHa 36upHa aHanusa Ha ctyauuTe 3a Einstein DVT u 3a
Einstein PE. CeBkynHOTO BpemeTpaete Ha KOMGUHUPAH TpeTMaH BO cuTe cTyaun 6uno
no 21 mecel,.

Bo crtyaujaTta Einstein DVT 6une ucnutyBann 3 449 naumeHtn co akytHa [BT 3a
Tepanuja Ha [BT un 3a cnpeuyBate Ha pekypeHTHa BT u BE (naumeHTTe Kow
MaHucdecTupane cumntomatcka BE 6une ucknyyeHn og  oBaa  cTyaumja).
BpemeTpaetweto Ha Tepanujata 6uno 3. 6 unM 12 Meceuu, BO 3aBMCHOCT 0f
KNHMYKaTa npoueHka Ha MCTpaXyBayoT. 3a MOYETHUOT TpeTMaH Ha akyTHa [IBT Bo
BpemeTpaewe o 3 Hegenu, 15 mg puaapox 26aH-Bu] AaBaH gBa naTtu Ha AeH. [oTtoa

\HCKH

Bo cryanjata Einstein PE 4 832 nauwe'r'ﬂg,o axﬁﬂ&BE& € UCNUTYBaHM 3a Tepanuja
Ha BE u 3a cnpeuyBawe Ha pekypeH ETpaekeTo Ha Tepanwujata
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ouno 3, 6 unu 12 MeceLn, BO 3aBUCHOCT of] KNMUHUYKaTA npoLieHKa Ha UCTpaxyBayorT.
3a noYeTeH TpeTMmaH Ha akyTHa BE 6un gaBaH 15 mg puBapokcabaH aBanaTu Ha geH

BO T€K Ha Tpu HeAenu, a noToa TPETMAHOT NPOACUN co 20 mg puBapokcabaH egHaLy
[AHEBHO.

W Bo nBete cTyauu - Einstein DVT u Einstein PE, pexumor Ha Tepanuja Ha
KOMNapaTopoT ce cocToen of eHokcanapuH aaeaH Hajmanky 5 geHa Bo kombuHauymja
CO TPETMaH CO aHTaroHUCT Ha BUTaMUH K, cé Aoadeka PT/INR 6un Bo TepanesTckm
oncer (22.0). TpeTmaHoT 6un NPOAOIKEH CO aHTaroHMCT Ha BuTamuH K, go3HO-
afanTupaH 3a ga ce oapXaT BpeaHOCTUTE Ha PT/INR, Bo pamkute Ha TepaneBTCKUOT
oncer og 2,0 po 3.0.

Bo ctyaujata Einstein Extension 6une uenutysanu 1 197 nauymertu co [ABT unu co BE
3a cnpedvysawe Ha pekypeHTHu BT u BE. BpemeTpaewero Ha Teparnujata 6uno
AononHuTenHn 6 unu 12 mMeceum kaj naumeHTn Kow ja 3aBpwune Tepanujata no 6-12
Meceun nekyBake Ha BeHcKa TpomboemGonuja, BO 3aBUCHOCT 04 KNUHWYKATA
fPOLEHkKa Ha nctpaxysayoT. PuBapokcabaH og 20 mg, eaHal Ha aeH 6un cnopenysaH
co nnauebo.

Einstein DVT, PE u Extension ynotpebyeane wuctu npegeduHMpann npumapHu u
CeKyHAapHM Uenn 3a edukacHoCT. MNpumapHata uen 3a edukacHocT 6elwe
cumnTomaTcka pekypeHtHa BTE, peduHupana kako 30up oa pekypeHtHa BT wnu
aTanHa unu HegpatanHa BE. CekyHaapHaTa Len Ha egukacHocT 6una AeduHupaHa
kKako 36up oa pekypeHTHa [BT, HedpaTanHa BE u cmpTHOCT 0 cute NPUYKNHN.

Bo ctyaumjata Einstein Choice, 3 396 nauueHTn co notepaeHa cumnromarcka [IBT
wwnu BE, kou saBplwune co 6-12-meceyHaTa aHTukoarynaHTHa Tepanuja, 6une
UCNUTyBaHu 3a npeeeHUMja Ha ¢atanHo BE unu Ha HedaTanHa cumnTomartcka
pekypeHTHa [IBT wnu BE. MauueHtute co WHAMKaUWja 3a npofonKeHa TepanesTcKu
AO3npaHa aHTukoarynaumja 6une ucknyyeHm oA ctyaujaTta. BpemerpaeweTo Ha
Tepanujata 6uno Ao 12 meceum, Bo 3aBUCHOCT OA AATyMOT Ha WHAMBUAYanuaupaHa
paHaomusauunja (megujaHa: 351 AeHa). bune cnopeaysaHu pusapokcabaH oz 20 mg,
€A4Hal Ha fieH u pueapokcabaH og 10 mg, eaHaw Ha gex co 100 mg auertuncanuumnHa
KnceénuHa, efHaw Ha peH. lMpumapHa uen Ha edukacHocT 6una cumnTomarcka

PekypeHTHa BTE, pedumHupaHo kako 30up on pekypentHa BT wnu daranHa unu
HedaTtanHa BE.

Bo ctyaujata Einstein DVT (Bugete ja Tabena 6), puBapokcabaH ce nokaxan Kako
HenHdepropeH Bo oaHOC Ha eHokcanapuH/BKA 3a pesyntatoT Ha npumapHara uen Ha
ecukacHocT (p<0,0001 (TecT 3z HEeUHpepunopHocT); cranka Ha pusuk (HR): 0,680
(0,443 - 1,042), p=0,0 M 42, D epunopHocT). [MpecneunduunpaHara BKyrnHa
KNMUHWYKa npuaobueka WapHa ehMKacHOCT NNyc ronemMu HacTaHu Ha
KpBaBeHe) e npujaBeHs 0, % CI: 0,47 - 0,95), HOMUHanNHa p-BpegHocT
p 0,027), Bo kopuct §§M§a ? ¥pefHocTuTe Ha INR Gea Bo pamkuTe Ha

; A BPEMETO 3a NpoCeYHO BpeMeTpaeme Ha
h 62,8% oa BpemeTo BO NpeasuaeHuTe 3-,
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6- 1 12-mecevyHOTO NNaHupaHo BpeMeTpaewe Ha TepanuckuTe rpynu, cooaseTHo. Bo
rpynata eHokcanapuH/BKA Hemano jacHa penauuja nomery cpegHoto HuBo Ha TTR
(Time in target INR oncer oa 2,0 - 3,0) BO egHakBO AUMEH3UOHUPAHUTE Tepuuepu u
nHumaeHuata Ha pekypeHTHa BTE (P=0,932 3a nHtepakuwmja). Bo HajronemuoT Tepunep
cnopef, UeHTapoT, cTankaTta Ha pu3uk co pusapokcabaH HacnpoTu BapdapuH 6una0.69
(95 % CI: 0,35-1,35).

Crankute Ha uHUMAeHuUa 3a npumapHaTa 6e3begHocTa Len Ha cTtyaujaTa (ronemu unu
KMUHUYKA  3HAYajHU Heronemm HacTaHW Ha KpBaBewe), Kako W CeKyHAaapHaTa
B6e3benHocHa uer Ha crtyauwjata (roflieMu HacTaHu Ha KpBaBeh-e) OGune CnuyHu u 3a
ABETe TepaneBTCKU rpynu.

Tabena 6: Pe3ayntatu on ecdukacHocta n on 6esbenHocta of lll ¢hasa Einstein
DVT

Cryaucka nonynauumja 3449 naumMeHTM CO CUMNTOMAaTCKa aKyTHa
Anaboka BeHcka Tpombo3a
[o3upamwe n BpemeTpaere Ha PusapokcabaH ¥, EHokcanapuh/BKA ©

' Tepanwujarta 3, 6 unn 12 meceum 3, 6 unn 12 meceum

N= 1,731 N= 1,718

- CumnTomaTrcka pekypeHTHa BTE* 36 (2.1%) 51(3.0%)

- CumnToMmaTcka pekypeHTHa BE 20 (1.2%) 18 (1.0%)
CumnTtomarcka pekypeHTHa [ABT 14 (0.8%) 28 (1.6%)
Cumnromarcka BE u [1IBT 1 (0.1%) 0
®artanHa BE/cmpT kora BE He 4 (0.2%) 6 (0.3%)

'MOXe [1a Ce UCKIyYu
FonemMu UnNM KNMHUYKK 3HAYaAjHKU 139 (8.1%) 138 (8.1%)
nomMarnu Kpeaseta
Monemu kpBapewa 14 (0.8%) 20 (1.2%)

a) Pusapokcaban og 15 mg, OBa natu Ha AeH BO Tek HAa 3 Heaenwu, n0HaTaMS)
NPOAOIMKEHO co puBapokcabaH oa 20 mg, egHawl Ha AeH

b) EHokcanapuH Hajmanky 5 aeHa, npeknoneH co BKA, no wTo cnepysa Tepanuja co
BKA

*p<0,0001 (HeMHepUopHOCT BO OAHOC Ha NPETXOAHO oApeAeHaTa cTanka Ha pusuk oa
2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p-0,076 (cynepnopHOCT)

Bo cryauwjata Einstein PE (Bupete ja Tabena 7), puBapokcabaH ce nokaxan Kako
HeuHdepuopeH Bo oHoc Ha eHokcanapuH/BKA 3a npumapHata uen Ha edukacHocT
(p= 0,0026 (tect 3a  HeuHdepuopHocT); HR: 1,123  (0,749-1,684)).
MpecneuunduunpaHata BkynHa KrnuHWYKka npugobueka (NnpumapHa uen Ha egukacHocT
nryc roneMu HacTaHu Ha KpBaBee) e npujaBeHa co CooaAHOCOT Ha pusunk og 0,849 ((95
% C1: 0,633 - 1,139), HoMuHanHa p-BpeaHocT p-0,275). BpeAHOCTMTe Ha INR 6ea Bo

pamMkuTe Ha TepaneBTCKWOT orncer co npocek of 63 -%.0f4 BPEMETo 3a CpeaHo
BpemeTpaewe Ha TpeTmaHoT of 215 aeHa, u 57/% .89 % of BpemeTo BO
rpynuTe CO nnaHuMpaHo BpeMeTpaewe Ha IJORYBARS ) 6 n 12 meceum,
cooaseTHo. Bo rpynarta eHokcanapuH/BKA HemasiajacHa: I!QBp OCT nomery HUBOTO
Ha cpefHoTo ueHTpanHo TTR (Bpeme BO Tapr {r‘liﬁR on«’ pro’ 2 ,0) BO Tepuunute

CO epfHakea roneMumHa ”W WHUWAEHLIAaTa Ha | TpOM60€M60ﬂVIja
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(p=0,082 3a uHTepakuuja). Bo PamMkuTe Ha HajBUCOKMOT Tepuurn cropes LleHTapor,
COOAHOCOT Ha pu3MKk co puBapokcabaH HacnpoTu BapcapuH 6un 0,642 (95 % CI:
0,277-1,484).

Crankute Ha wHUMAeHuUa 3a NPpUMapuUHoT ucxoa na GesbepgHocTta (ronemu wnu
KMUHWYKU peneBaHTHW HEeroneMu HacTaHu Ha KpBaBewe) Gune Manky noHUCKM BO
rpynarta sa TpetmaH co pusapokcabaH (10,3 % (249/2412)) cnopeaeHo co rpynara 3a
TPE€TMaH co eHokcaHapuH/BKA (11,4% (274/2405)). MHumMaeHuaTa Ha CeKyHOapHuoT
NcxoAa Ha besbenHOCT (ronemu HacTaHu co kpBaBewe) Guna nomana Bo pusapokcabaH

rpynara (1,1% (26/2 412)) cnopeaeHo co rpynaTa eHokcanapuH/BKA (2,2 % (52/2 405))
co HR 0,483 (95% Cl: 0,308 - 0,789).

Ta6ena 7: Pesyntatu Ha edpukacHoCT u GesbeaHocT on chasa lll Ha Einstein PE

Cryaucka nonynauuja 4832 naumMeHTU CO aKyTHa CMMNTOMAaTCKa
BE

Losupatbe u BpemeTpaetse Ha Pusapokca6aH @ EHokcanapun/BKA ©
Tepanuja 3, 6 unn 12 meceuu 3, 6 unu 12 meceum

I N=2419  |N=2413
CumnTomaTtcka pekypeHTHa BTE 50 (2.1%) 44 (1.8%)
CumnTomarcka pekypeHTHa BE 23(1.0%) 20 (0.8%)
CumnTomatcka pekypentHa IBT | 18 (0.7%) _17(07%)
Cumntomarcka BE u BT R | ‘ 2 (<0.1%)

~ ®atanHa BE/cMpT kora BE He 11 (0.5%) 7(0.3%)

' MOXe na ce Ucknyum

- Fonemu unu KNUHKUYKK 3HauajHu 249 (10.3%) 274 (11.4%)

. NoManwu kpBapema ] -

' Fonemu kpBapema 26 (1.1%) 52 (2.2%)

a) PusapokcabaH og 15 mg ABanat¥ Ha AeH BO Tek Ha 3 Heaenu, M'r'\iOHaTaMy‘
NPOAOIKEHO co puBapokcabaH og 20 mg egHalw Ha AeH

6) EHokcanapuH Hajmanky 5 neHa, npeknoneH co BKA, no wro cneayea Tepanuja co
BKA

*p<0,0026 (HeMHdepUopHoCT BO 0AHOC Ha NPETXOAHO ofpeaeHaTa cTanka Ha pu3uK og
2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

CnpoBefieHa e npecneundulmnpaHa 36upHa aHanuaa Ha pesynTaToT og crtyauuTe 3a
Einstein DVT u PE (Bugete ja Tabena 8)

Tabena 8: EcoukacHocT u 6esbeaHocT Ha pesaynrtaTture on 3bupHarta aHanu3a Ha
¢asa lll Einstein DVT u Einstein PE

Crtyaucka nonynauuja 8281 nauueHTH co aKkyTHa cMMNToMaTcka
| ) ABT unu BE
Hosunpame u Bpemetpaere m\ BapokcabaH ), | EHokcanapuH/BKA
- Tepanuja : & :ﬁ%%n 12 meceum ' 3, 6 unu 12 meceum ;
Cumnromarcka pekypenfgaBTEY 86 RAY%) | 95 (2.3%)
Cumntomarcka pekypeHTHZBE - 143 6% | 38 (0.9%)
E Vg )
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CumMmnTomarcka pekypeHTHa BT 32 (0.8%) 45 (1.1%)
Cumnrtomarcka BE v ABT 1 (<0.1%) 2 (<0.1%)
®aranHa BE/cmpT kora BE He 15 (0.4%) 13 (0.3%)

MOXe [1a Ce UCKITYuun

FonemMu UnNU KINMHUYKA 3HaAYaAjHU
nomManu KpBapeHa

Monemu kpBapewa 40 (1.0%) - T72(1.7%)

a) PuBapokcabaH og 15 mg, ABa natv Ha AeH BO TEKOT Ha 3 Hepenwu, noHatamy
npoaormMkeHo co pusapokcaban o 20 mg, egHawl Ha AeH

6) EHokcanapuH Hajmanky 5 geHa, npeknoneH co BKA, no wto cneagysa Tepanuja co
BKA

*p<0,0001 (HeuHchepMOpPHOCT BO OAHOC Ha npeTxogHo oapeneHuotr HR og 1,75);
ctanka Ha pu3suk: 0,886 (0,661-1,186)

Buna npujaBeHa npeTxonHO onpefeneHa KNuMHUYKa npuaobuska (pesynTaT Ha
npumapHa eukacHOCT Nyc rofieMn HacTaHu Ha KpBaeewe) of 3bupHaTa aHanumsa co
HR oa 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), HomuHanHa p-BpeaHocT p=0,0244).

388 (9.4%) 412 (10.0%)

Bo cryaunjata Einstein Extension (Bugete ja Tabenata 9), puBapokcabaH 6un
cynepuopeHr BO Of|HOC Ha nnauebo 3a pe3yntatuTe o npumapHaTta u of cekyHaapHara
edukacHoct. 3a npumapHaTta 6e3begHocHa uen (ronemMu HacTaHu Ha KpBaBewe), 3a
nauveHTuTe TpeTupaHn co pwueapokcabaH 20 mg egHaw Ha f[eH, nocrtoena
He3HauuTenHa 6pojHo noronema mHuuaeHua Bo cnopepba co nnauebo. CekyHgapHUoT
ucxon Ha 6es3beaHocT (ronemMm WK KIMHWYKW peneBaHTHW HEerorieMuM HacTaHu Ha
KpBaBeHE) NoKaXkane noBUCOKW CTanku 3a nauueHTuTe nekyBaHu co pusapokcabaH 20
mg, eqHall AHEBHO BO 0AHOC Ha nnauebo.

Tabena 9: Peayntatu Ha ecmkacHocT U 6e3bepHoct oa dasa Il Einstein
Extension

CTyaucka nonynaumja

1197 naumeHTN Co NPOLOIMKEHa Tepanuja u
NpeBeHLMja Ha peKypeHTHa BEHCKA

Tpombembonuja
Hdo3upamwe u BpemeTpaewe Ha  PusapokcabaH Mnaue6o
Tepanuja 6 unu 12 meceum | 6 unn 12 meceum
N=602 |[N=594
CumMmnTomarcka pekypeHTHa 8 (1.3%) 42 (7.1%)
BTE*
CumnromaTtcka pekypeHTHa BE 2 (0.3%) 13 (2.2%) w
CumMmnTomaTcka pekypeHTHa 5 (0.8%) ’M\I31\(5.2°A))
0BT \, L GmCRH oo
dartanHa BE/cMpT kora BE He | 1 (0.2%) VAR Mvs@“?/
MOXe fia ce UCKNYYM /f & ek
Fonemu KpBapewa 4 (0.7%) [s 9 (15 0’,(»0 0% \\
KnuHuuku 3HavajHu nomanu 32 (5.4%) ‘5;?; \ o) 7:(1 2"/“)
KpBapeHa 9% WKE &

a) PuBapokcabaH of 20"mg e,qnam Ha AeH

b L
e 5
(fo :t’/0~3r9‘3 -
N#4nnasd
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*p <0,0001 (cynepuopHocT), HR: 0,185 (0,087 -0,393)

Bo ctyauvjara Einstein Choice (tabena 10)
CynépuopeH Bo ofgHoc Ha 100 mg auetuncanui
npumapHata edukacHocT. MMaBHUOT MCXo
KpBaBeH-e) 6un cnuyeH kaj naumeHTuTe TPE€TUpaHu co pusapokcabaH og 20 mg u og 10
M@ eAHall Ha aeH, Bo cnopeaba co 100 mg a

Tabena 10: Pesyntatu Ha edpukacHocT

puBapokcabaH og 20 mg u og 10 mg Gewe
UUNTHa KucenuHa 3a pesyntaTt Ha
A Ha GesbepHocta (ronemu HacTaHu Ha

uetuncanmuunHa KncenmHa.

1 6esbenHocT op dhasa Il Einstein Choice

' Cryaucka nonynauuja - 3396 naumeHTu co npoaorxkeHa
NpeBeHUMja Ha peKkypeHTHa BeHcKa
1 ‘ TpoMmbembonuja
- Hosupame un - PuBapokcabaHn Pusapokcaban ACK
BpeMeTpaewe @ 20 mg, eaHaw Ha 10 mg, egHaw Ha 100 mg, egHalw Ha
' Ha Tepanuja AeH AeH AOeH
L N =1,107 N=1127  IN=1131 |
- CpegHo 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362]
- BpeMeTpaewe  aeHoBWU AeHOoBU AEeHOoBU
 Ha Tepanuja
[wHTepkBapTan
eH oncer] .
-CumnTomatcka 17 (1.5%)* 13 (1.2%)** 50 (4.4%)
- PeKypeHTHa
 BTE -
-CumnTomarcka 6 (0.5%) 6 (0.5%) 19 (1.7%)
PekypeHTHa BE
-CumntomaTtcka 9 (0.8%) 8(0.7%) 30 (2.7%)
pPeKypeHTHa
ABT !
-QaranHa 0 2(0.2%) 0 2(0.2%)
BE/cMpT kora f f
BE He Moxe pa
_ce oTchpnu
CumnTomMaTtcka @ 19 (1.7%) 18 (1.6%) 56 (5.0%)
' PeKypeHTHa |
BTE, MW, \
MO304eH yaap,
unu He- CBS
- CUCTeMCKa |
5 (0.4%) 3(0.3%)
22 (2.0) 20 (1.8)
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CumnTomartcka | 23 (2.1%)+ 17 (1.5%)++ 53 (4.7%)

| peKypeHTHa |

' BTE unu

- ronemm

' KpBaBeHa
(KNUHMYKa
KOpMCT) -
*p < 0,001 (cynepwopHOCT) PvuaapoxcaGaH 20 mg oA Hacnpom ACK 100 mg og; HR =

0,34 (0,20-0,59)

**p < 0,001 (cynepuopHocT) PuBapokcabax 10 mg og Hacnpotn ACK 100 mg oa; HR =

0,26 (0,14 -0,47)

+ Pusapokcaban 20 mg og Hacnpotn ACK 100 mg oa; HR = 0,44 (0,27 - 0,71),

p=0,0009 (HomuHaneHr)

++ PusapokcabaH 10 mg og Hacnpotn ACK 100mg oa; HR= 0,32 (0,18 -0,55), p <

0,0001(HomuHaneH)

Bo npunor Ha dasa Il og nporpamaTta EINSTEIN 6uno cnposegeHo u noTeHuwmjanHo,
HEWHTEPBEHTHO, KOXOPTHO, OTBOPEHO ucTpaxysawe (XALIA) co rmaeHa uenHa oanyka,
BKNy4vyBajkn pekypeHTHU BTE, ronemo kpBaBewe 1 cmpT. Bo knuHu4kaTa npakca bune
BknyyeHu 5 142 naumeHTun co akyTHa [IBT 3a ga ce ucnuta gonropoyHaTta 6e3beaHocT
Ha puBapokcabaH BO crnopeaba €O cTaHfgapAHaTa aHTukoarynaHTHa Tepanuja.
CTrankuTe Ha ronemo KpBaeere, pekypeHTeH BTE n Ha CMpTHOCT of cuTe NpuUYuHK 3a
pueapokcaban 6une 0,7%, 1,4% v 0,5%, cooaBeTHo. lNocToene pasnukn Bo NoYeTHUTE
KapakTeEPUCTMKN Ha nNauuMeHTWTe, BKIyYyBajku BO3pacT, KapuuHom 6ybpexHo
owrTeTysBawe. [peacneunduumnpana crpatuduumpada aHanusa 6una nckopucrteHa 3a
npucnocobyBawe Ha U3IMEPEHUTE NOYETHU Pa3fnunKK, HO OCTATOKOT, U NOKPaj OBa, MOXe
Aa Bnujae Ha pesyntatute. KoedwuuumeHTOT Ha npucnocobnuBa onacHOCT,
cnopeayBajkn ro pueapokcabaH u ctaHaapgHata Tepanuja npu noronemMo KpBaBehe,
pekypeHTeH BTE n cmpTHOCT of cute npuunHu 6une 0,77 (95% SI 0,40 - 1,50), 0,91
(95% CI 0,54 - 1,54) n 0,51 (95% CI 0,24 1,07), coogBeTHo. OBue pesynrtatu BO
KNMHWYKaTa npakca ce BO COrfliacHoOCT co yTBpaeHuoT GesbegHoceH npodun BO oBaa
NHANKaumja.

MNegunjaTpucka nonynawumja

TpemmaH Ha BTE u npeeseHyuja Ha nosmopysawe Ha BTE kaj nedujampucku
nayueHmu

Bo wecT oTBOpEHU, MYNTULIEHTPUYHWU NeanjaTPUCKN CTYyAUN Bune ucnutaHn BKynHo 727
Adeua co nortepaeHa akytHa BTE, oa koun 528 npumune pusapokcabaH. Bo cTygujaTa Bo
dasa Il Buno yTBpAEHO Aeka Ao3upareTo npucnocobeHo cnopen TenecHata TeXuHa

Kaj NauMeHTU Ha BO3pacT Of parawe A0 noManky/q&xo‘@"1 QUHN PE3YMITUPA CO CYHa
U3MNOXEHOCT Ha puBapokcabaH Ha W3NOXEHOCT. @é@@a Jﬁﬁg

co BT TpetupaHu co pusapokcabaH og 20 m ;iéfen‘é\m Ha ﬁ‘é‘y

/&.- 1)7

\

=3
gH;qoM rslﬁfa;-ié @KT BHO KOHTpOMuMpaHa,

5 Wy:l\ﬁgg 500 nepujaTpuckn

Cryaujata EINSTEIN Junior ¢asa Il 6una
OTBOPEHA MYNTULEHTPUYHA KIUHWUYKA CT
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nauneHTn (Ha BO3pacT of paramwe f0 <18 FOAWHW) CO noTBpAeHa akyTHa BTE (276
Aeéua Ha BospacT o 12 go <18 roguuu, 101 A€Te Ha BO3pacT oA 6 Ao <12 roguHu, 69
Aela Ha Bo3pacT oA 2 Ao <6 roauHu v 54 geua Ha BO3pacCT oA} <2 roguHu).

MNpeaTta BTE 6una knacuduumpana unum kako BTE acouupaHa co LeHTpaneH BeHCKu
kateTep (LIBK-BTE; 90/335 nauueHT Bo rpynarta wro npumana pusapokcabas, 37/165
MauneHTV Bo rpynarta LTo npumana komnapaTop), TpomB0o3a Ha uepebpanHute BeHn
BEHCKK cuHycm (LIBCT: 74/335 nauneHTu Bo rpynata WTo npumana puBapokcabaH,
43/165 naumeHT BO rpynara wTo npvMana koMnapaTop) unu cuTe ocTaHaTy,
BknyuutenHo n BT n BE (He-LIBK-BTE: 171/335 nauueHTn BO rpynaTa WTo npumana
puBapokcabaH, 84/165 nauueHTn BO rpynarta Wwro npumana komnaparop). HajuectaTa
MaHudecTaumja Ha npeaTa TpoMGo3a Kaj Aeua Ha Bo3pacT og 12 0o <18 roguHun 6una
He-LIBK-BTE kaj 211 (76,4%) peua: kaj geua Ha BO3pacT of 6 40 <12 roguHu v og 2 oo
<6 roauHun 6una LIBCT «kaj 48 (47.5 %), ogHocHo Kaj 35 (50,7 %) neua; u kaj geua Ha
BO3pacT <2 roguuu 6una LIBK-BTE kaj 37 (68,5 %) neua. Bo rpynara wro npumana
puBapokcabaH Hemano aeua Ha Bo3pacT <6 meceuu co LIBCT. 22 of naumeHTUTe CO
LIBCT umane uHdekumja Ha LIHC (13 naumneHT BO rpynata wro npumana
puBapokcabaH n 9 nauMeHTV Bo rpynata wro npumana komnaparop).

BTE 6una npeaumssukana og TPajHW, MUHAWUBW UK 1 TPAjHU U MUHIUBY hakTopu Ha
pusunk kaj 438 (87,6 %) peua. MauneHTUTe NoYeTHoO Bune TpetupaHu co TepanesTcku
AO03N Ha HedpaKUMOHMPaH XenapuH (H®X), xenapum co Hucka MOneKynapHa TexuHa
(XHMT) unu coHaanapuryke Bo nepuoa oA Hajmanky 5 geHa u 6une parooMU3NpaHn
2:1 3a pa npumaart wnu go3n Ha puBapokcabaH npucnocobGeHu cnopes TenecHaTa
TEeXNHa UK 1031 Ha KOMNapPaToPOT (XenapuHw, BKA) 3a Bpeme Ha rnaBHuoT nepuog Ha
WCNNTYBaHWOT TpeTMaH of 3 meceuu (1 mecey 3a Aeua <2 roaunn co LIBK-BTE). Ha
KPajoT o4 rmaBHWOT nepwop Ha WCNUTYBAHWOT TpeTMaH, AWjarHOCTUYKOTO CHUMAkbE,
LWTO OWUNO HanpaBeHO Ha MOYETOKOT Ha cTtyaujata, 6uno nosTopeHo, AoKornky 6uno
KIMHUYKN M3BOANMBO. BO 0BOj MOMEHT McnuTyBaHMOT TPeTMaH MOXe fa ce npekuHe
WA NCNnTyBaYOT MMa AMCKPELMCKO NpaBo Aa ro MPOAOIKM BKYNHO Ao 12 meceuu (3a
Aeua <2 roaunm co LIBK-BTE Ao 3 meceum).

lNpumapHaTa uen Ha edukacHocTa 6una cuMmnTomaTtcka pekypeHTHa BTE.
lMpumapHaTa uen Ha 6e36egHocTa 6una 30MPOT oA ronemo KpsaBere 1 nomarno
KNWHUYKKM 3HavajHo kpeaBere (CRNMB). Cute Lenun Ha ecpukacHocra u
besbeHocTa Gune LEeHTparnHo npoueHeT o4 He3aBUcHa KOMvcKja koja He Buna
3anosHaeHa kako e fofeneH TpeTMaHoT. PesyntaTuTe 3a edukacHocTa n
BesbenHocTta ce npukaxann Bo Tabenute 11 n 12 nogony.

PekypeHTHn BTE ce jaBune kaj 4 oa 335 nauveHTU BO rpynata wro npumana

puBapokcabaH u kaj 5 og 165 nayueHTn Bo rpynara koja npumana komnapatop.
36up o ronemo kpeagetbe u C ;bim;. njaseH kaj 10 oa 329 naumeHTw (3
%) TpeTnpaHu co puapokcat, ﬁmj@m aumneHTu (1,9 %) TpeTtupanu co
KomMnapaTop. HeTo KnuHuyk &8 crﬁ(cmmn{‘% ka pekypeHTHa BTE nnyc

HaCcTaHu Ha ronemo KpBaBe




C2-Internal

oa 165 naumeHTn. Hopmanusaumja Ha onToBapeHocTa co TPoMOoBU Npwu
NOBTOPHOTO CHUMake Buna 3abenexaHa kaj 128 og 335 nauneHTn TpeTupaHu
co puBapokcabaH u kaj 43 og 165 naumeHTn BO rpynarta TpeTupaHa co
komnapaTop. OBue HaoAn BOrnaBHoO bune Cnu4Hu Mery Bo3pacHuTe rpynu.
Mmano 119 (36,2 %) aeua co kakBo 6UNo KpBaBeHwe HacTaHaTo 3a BpeMe Ha
TPETMaHOT BO rpynarta TpeTupaHa co puapokcabaH u 45 (27,8 %) aeua Bo
rpynara TpeTupaHa co komnapaTop.

TaGena 11: Peayntatu 3a epMKacHOCT Ha Kpaj oA rMaBHUOT Nepuoa Ha TpeTMaHoT

Hactan 7 PuBapokcaba Komnapato
H N=335* %p N=165*
PekypeHTHa BTE (npumapHa uen Ha g 4 k)

edmkacHocT)

 (1.2%, 95% CI

4% — 3.0%)

(3 0%, 95% CI

1.2% * 6.6%)

36MpPHO: CUMNTOMATCKA PeKypeHTHa
BTE + acumMnTOMaTCKO BriollyBaH-e npu
NOBTOPHO CHUMaH:e

i
| 5
|
{

1.5%, 95% CI
6% — 3.4%)

6
(3.6%, 95% CI
1.6% — 7.6%)

30MpHO: cUMMNTOMATCKa peKypeHTHa
BTE + acuMnTOMaTCKO BriollyBakse +
6e3 npoMeHa Ha NOBTOPHO CHUMaHe

21

(6.3%, 95% Cl
4.0% — 9.2%)

19

1 (11.5%, 95% CI

73%—174%)

Hopmarnusaumja npu noBTOpHO
CHUMaH:e

128
(38.2%, 95% CI
33.0% - 43.5%)

43
(26.1%, 95% Cl
19.8% - 33.0%)

30UpHO: CUMMNTOMATCKa peKypeHTHa
BTE + ronemo kpBapehe (HeTo
KNUHUYKA BpeaHoCT

4
(1.2%, 95% Cl
0.4% - 3.0%)

daranHa unu HedpaTtanHa 6enoapobHa
embonuja

1
(0.3%, 95% Cl
0.0% — 1.6%)

7

(4.2%, 95% cl

2.0% - 8.4%)

(0.6%, 95% ClI

0.0% — 3.1%)

*FAS= LienocHu nogaTtoun o aHanusara, cute geua kov bune paHgoMmuanpanm

Tabena 12: Pesayntatu 3a 6e30e4HOCT Ha Kpaj oA rMaBHUOT Nepuoj Ha TpeTMaHoT

TPETMAHOT

5119,(‘3@2/") 1“,/

PuBapokcaban  komnapaTop
N=329* N=162*
36upHo: ronemo kpeapewe + CRNMB 10 3
(npumapHa uen Ha 6eb3egHocT) (3.0%, 95% CI (1.9%, 95% CI
ol 5 0.5% - 5.3%)
Fonemo Kpeapeme /;:9" SEERON 2
/5 40.0%+ 95% G5\ (1.2%, 95% Cl
5 <0.0% ,.j 9%)% "‘ 0.2% - 4.3%)
KaBo 6uno kpsapewe nojaBeHo 3a BpeMe Ha 33 45 (27.8%)

*

nponssoa.

SAF= yenocHu nogaTtouu o aHanmaaT {qﬁeaﬁgqu&g; uTe feua kom bune
pPaHAOMU3NPaHK 1 LWTO NPUMKUNE HajMarnky eaHa BQ3&oL 1 YBaHUOT MeAMNLINHCKN




MpodunoT Ha edukacHocTa 6esbenHocTa Ha puBapokcabaH Bo ronem crenen Bun
CnnyeH co npounot nomery neanjaTpuckaTa nonynauwmja co BTE v BospacHaTa
nonynauuja co IBT/BE; meryToa, npoueHToT Ha UCnuTaHnLUM co kakso Guno kpeapere
Bun nosucok Kaj neaujatpuckarta nonynaumja co BTE cnopeaeHo co Bo3pacHara
nonynauwja co ABT/BE.

[1aLmMeHT Co BUCOK PU3UK 1 CO TPOJHO NO3NTUBEH aHTUdochonununaeH CUHAPOM

Bo paHgomusmpana, OTBOpeHa, MynTULEHTpU4Ha CcTyauja CroH30pupaHa opf
WCTpaxyBa4, co cnena oueHka A0 KpajHaTa uen Ha cTyaunjata, puBapokcabaH 6un
cnopefyeaH co BapapuH Kaj naumeHTn co ncropuja Ha Tpombosa, co AujarHosa Ha
A®C un co BUCOK puauK o4 Tpomboembonucku HacTaHwm (NO3nTMBHM Ha cute 3
aHTugochonunuaHm TecTosn: nynyc aHTUKoarynaHT, aHTUKapAWONUNUHCKA aHTUTENa
aHtu-6era 2-rnukonpotenH 1 aHtutena). Ctyaujata 6una npeaspeme npekuHarta no
BKnydyBareto Ha 120 nauumeHT 3apaam nojaBa Ha noBeke TPOMBOTUYHM HaCTaHW Kaj
nauneHTuTe BO rpynata co pusapokcaba. CpegHo Bpeme Ha cnefewe 6uno 569
AeHa. Ha Tepanuja co pusapokcabaH oA 20 mg 6une paHgomusnpaxu 59 nawueHTn (15
Mg 3a NAUMEHTUTE CO KNUPEHC Ha KpeaTUHUH < 50 ml/min) n Ha Tepanuja co BapcapuH
61 nauueHnT (INR 2,0 - 3,0). Tpomboembonucku HacTauu ce nojaesune kaj 12 % op
NauneHTuTe TpeTupaHn co pusapokcabaH (4 W“CXEMUYHM MO30YHM yaapu un 3
MuokapaHum uHdapktn). He 6une 3abenexanu TpomboemMBonuckn HacTtaHu Kaj
nauneHTuTe TpeTupaHn co BapgapuH. Monemu KpBaBera ce nojasune kaj 4 naymeHTy
(7%) oa rpynata TPe€TupaHa co puBapokcabaH W kaj 2 nayueHT (3 %) oa rpynara
TpeTupaHa co BapcapuH.

Neaunjatpucka nonynauuja

EBponckarta areHumja 3a nekoBsu ja oanoxm obBpckaTta 3a nogHecyBawe Ha
pesynTatuTe on CTyauute co pedepeHTHUOT MEAMLMHCKA npenapaTt wWTo compxu
pusapokcabaH Bo cuTe noarpynu Ha neavjaTpucka nonynauuja 3a npeseHunja Ha

Tpomboembonuckn HactaHm (Bnaete ro genot 4.2 3a WHOopMaLmun 3a negujaTpucka
ynotpeba).

5.2 ®apmakokuHeTCKu CBOjCcTBa

Ancopnuuja

CneanuTe uHbopmaumm ce BP3 OCHOBa Ha noaarouu Kaj BO3pacHu.

Puapokcaban 6p3o ce ancopbupa co makcumanHu KOHUeHTpaumn (Cmax) kou ce
nojaByeaat 2-4 Yaca no 3emMareTo Ha Tabnertara.

OpanHata ancopnuuja Ha puBap € peyucn uenocHa u opanHaTa
BuopacnonoxnusocT e Bucoka (80-106¢ T\ Pwkaumja Ha ao3a og 2,5mgunoa 10
100 Nnm ¢ . BHecyBameT10 xpaHa He BInujae

Bp3 AUC speaHocTa nnu Bp3 C aX Ha pﬁéép@xc Bk Bo nosa oa 2,5 mg v og 10 mg.
10 OXe Aa ce 3emaaT co unu 6es

XpaHa.
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Mopaan HamaneH cTeneH Ha ancoprnuuja npu annukaumnja Ha Tabnertata og 20 mg Ha
rmagHo 6una yTBpAeHa opanHa 6GuopacnonoxnueocT of 66%. Mpu annukauuja Ha
TabneTtute pusapokcabaH 20 mg 3aenHo co xpaHa Gune 3abenexaHun aronemyBara Ha
cpeaHata AUC BpeaHocT oa 39%, Bo cnopeaba co agMMHUCTpauujaTa Ha rmajHo, WTo
yKa)xyBa Ha CKOpO LienocHa ancopnuuja u Ha BucOKa opanHa 6uopacnonoxnunsocT.
Pusapokcabax Tabnetute og 15 mg n oa 20 mg Tpeba aa ce 3ema 3aegHO CO xpaHa
(supeTe ro fenot 4.2).

dapmakokmHeTukaTa Ha puapokcabaH e peuncu nuHeapHa Ao okony 15 mg, egHaw Ha
JeH ako ce 3ema Ha rnagHo. Bo ycnoBu kor ace 3ema co xpaHa, Tabnetute
puBapokcaban og 10 mg, 15mg u og 20 mg nokaxkaa A03HO NPONOPLNOHANeH OAroBop.
Bo noeucoku 003n puBapokcabaH nokaxxyBa orpaHuyeHa arncopnuuja Ha pacTBopame
cO HamaneHa ©OMOpacnonoXnUBOCT M CO HamaneHa cTanka Ha ancopnuuja co
sronemeHa fosa. ®apmakokuHeTukata Ha puBapokcabaH e ymepeHo BapujabunHa co
UHTepuHavenayanda pasnuka (CV%), kojawTo ce aswkun oa 30% o 40%.

Ancopnuujata Ha puBapokcabaH 3aBUCK Of MeCTOTO Ha HerosoTo ocrnobofyBae BO
racTPOMHTECTUHANHMOT TpakT. buno npujaseHo Hamanysakwe Ha AUC BpeaHocTa 1 Ha
Cmax 3a 29% un op, 56% cnopepneHo co TabnertapHa cdopmynauuja, kora pusapokcabaH
rpaHynat 6un ocnoboaeH BO NPOKCUMMAanHWOT Aen oA TEHKOTO LpeBo. M3noxeHocTta
[JOMOSMTHUTESNHO ce HamanyBa kora puapokcabaH ke ce ocnoboan BoO ANCTANHOTO TEHKO
LUpeBO WNW BO acueHAeHTeH KonoH. 3artoa, Tpeba Aa ce musberHysBa ynotpeba Ha
puBapokcabaH OUCTanNHoO Of >XenyaHukoT, buaejkn Toa Moxe Aa AoBeae A0 HamaneHa
ancoprnumja n M3NOXeHOCT Ha puBapokcabaH.

Buopacnonoxueocta (AUC u Cmax) e cnopegnuea 3a 20 mg puBapokcabaH
aAMUHUCTPUpPaH nepopanHo kako 3apobeHa Tabneta uamewaHa Bo nupe opf jabonka
UNu pacTBOpeHa BO BOAA W aAMWHUCTPUPaHa Npeky racTpuyHa coHfa npocneaeHa co
TeyHa xpaHa, Bo cnopeaba co uena Tabneta. Co orneg Ha npeaBuAnNUBMOT, AO3HO-
nponopuuoHaneH gapMakokMHeTCkM npodun Ha puBapokcabaH, pesyntatute of
BuopacnonoXxusocTa o4 oBaa CTyauja ce HajBepojaTHO NPUMEHNMBU 3a MOHWUCKN [,03U
Ha puBapokcabaH.

[ledujampucka nonynauuja
[JeuaTa npvmMmune pueapokcabaH Bo popma Ha Tabneta unu nepopanHa cycneHsuja 3a
BpeMe Ha Wnu BefHaw no AoxpaHa Mnu no BHEC Ha XpaHa 3aedHO COo cooaBeTHa
KONMWYMHA TeYyHOCT 3a Ja ce obes3beam curypHo posupawe Ha nekot. Kako u kaj
BO3pacHWUTE, No nepopanHa agmMuHUCTpauuja Ha puBapokcabaH Bo popma Ha Tabneta
UNu nepopanHa cycrneHsvja kaj Adeua, NekoT necHo ce ancopbupa. He 6una
3abenexaHa HuKakBa pasnuka Bo Op3uMHaTa Ha ancopnuuja unu BO CTENEHOT Ha
ancopnuuja nomery Tabnerara u rpaHynuTe 3a nepoparfAgcysleH3unja. Hema gocranHu
} eua na saTtoa He e
Aeua. OTkpueHo e
hyBawe Ha posuTe
ancopnuujata 3a

(Bo mg/kg TenecHa TeXuHa), WITO yKaxyBa HE grp@ yBal .:
MOBWUCOKU [03K1, AypPU U Npu ynoTpeba Ha neko ,&’ié‘ﬂHG«Q@ xpaﬂ§ w
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Tabnetute pusapokcaban oA 15 mg Tpeba pga ce semaar co AOXpaHa unu co xpaHa
(Buaete ro genor 4.2).

ducTtpubyumija

BpsyBameTo co NNasma-npoTeMHUTE Kaj BO3PACHM € BUCOKO, npubnmxkHo oa 92% po
95%, npu wWTo CcepymckuoT anbymuH e rnaBHaTa KOMMNOHEHTa Ha Bp3yBaHse.
BonymeHoT Ha AncTpubyumja e ymepeH co Vss npubnmxHo 50 nutpu.

[Medujampucka nonynauuja

Hewma goctanHu nopatoum 3a BP3yBambeTOo CO nnasmaTtckute npoTenHn kaj geua. Hema
AOCTanHu  cbapMakoKMHETCKM nogaToun no WHTPaBeHCKa ajMuHWCTpaunja Ha
pusapokcabaH kaj geua. lMpoueHeTwoT Vss npeky nonynauucku apmakokuHeTcku
mMoaenu kaj peua (Ha BospacTt 0-18 roAWHW) no opanHa aAMUHUCTpaunja Ha
puBapokcabaH e 3aBuUCeH o TenecHaTa TexuHa u MOXe da ce onuwe co anomeTpucka
yHKUMja, co npoceyHo 113 NnTpu 3a cybjekT co TenecHa TexuHa oz 82.8 kg.

BuoTtpaHcdhopmaumja u envuMuHaumja

Oa npumenaTta posa puBapokcabaH, npubnwkHo 2/3 noanexu Ha MeTabonuyko
pasrpaaysate, Npu WTO NOMOBMHA Of TOa ce €numMuHnpa npeky GyGpesute, a apyrata
ronoBuHa ce enuMWHUpa no dekaned nat. MocregHata 1/3 o4 npumeHaTa [fno3a
MOANEXN Ha AMPEeKTHa peHarnHa ekckpeuuja Kako HENpoMeHeTa akTuBHa cyncraHuuja
BO ypuHarta, rnaBHO Npeky akTUBHa peHanHa cekpeumja.

PuBapokcabaH ce meTabonusupa npeky CYP3A4, CYP212 u npeky CYP-He3aBucHu
MexaHusmun. OkcuaaTuBHaTa Aerpagauvja Ha MOPMONUHOH K Xuagponusarta Ha
aMUAHNTE BPCKMW Ce rmaBHU MecTa Ha BuotpaHchopmaumjaTa. Bp3 ocHoBa Ha uH BUTpPO
ucnutyBawata, pusapokcabaH e cynctpart Ha TPaHcnopTHuTe npotenHn P-gp (M-
rMMKonpoTenH) n Berp (pesucTtenTeH NPOTeWH Ha pak Ha Aojka).

HenpomeHeTuoT pusapokcabaH e HajBaXXHOTO COeAUHEHUe BO YoBeuvKkaTa nnasma, 6es
MPUCYCTBO Ha rnoronemm Wnu akTMBHWU MeTaBoNUTY LWTO unpkynupaat. Co cuctemcku
KnupeHc o okony 10 I/h, pusapokcabaH Moxe Aa ce Knacuguumpa kako cyncraHuumja
CO HU30K knupeHc. Mo uHTpaBeHcka ynoTpe6a Ha Ao3a o4 1 mg, nonyxuWeoToT Ha
enumuHaunja e okony 4,5 yvaca. Mo népopanHa npumeHa, enuMuHaumjata e
OorpaHu4eHa of crtankata Ha ancopnuuja. EnumuHauujata Ha puBapokcabaH of
nnasmara ce jasyea CO TepMuHaneH NONYXWBOT 04 5 A0 9 Yaca kaj Mnaau nuua u co
TEPMUHaneH nonyxueoT og 11 oo 13 yaca kaj noctapw nuua.

[ledujampucka nonynauuja
Hema gocrtanhun noAaToum 3a meTabonNU3MoT crneynduyHm 3a Aeuarta. Hema pocranHu
nogaTouu 3a chapmakokmHeTMkaTa no WHTPaBeHCKa npumMeHa Ha pueapokcabaH Kaj
Aeua. [lpoueHata Ha KIMPEHCOT cOo nomow Ha nonynauucko dapmakokuHeTcko
MoAenvpare kaj geua (Bospact og 0 Ao < 18 rogunHn ~RO-TIERQPAanHa npuMeHa Ha
puBapokcabaH 3aBuCM 0of TenecHaTa TeXWHA U MOXe- gaeﬁg,“p
(yHKUMja, co npocek o4 8 I/h 3a wcnutaHuk ¢ v‘?
[eomeTpuckute cpeaHu BPeAHOCTK 3a NONyXMBOTO u%§n
NOMOLW Ha nonynauucko apmMakoKMHETCKO Moaen iié@»e Of
2% W

oa 82,8 kg.
2) npoueHeTn
anyBake Ha
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BO3pacTa u ce BO oncer of 4.2 yaca kaj agonecueHTu 4o okony 3 4aca kaj geua Ha
Bo3pacT og 2-12 roamum m go 1.9 yaca n 1.6 yaca kaj geua Ha Bospact og 0.5-<2
roanmHu n nomanky og 0.5 roauHu, cooaBeTHO

CneuumjanHu nonynaumm

[lon

He ce peructpupaHn KIUHWYKM 3Ha4YajHU pasnuku BO apMaKOKMHeTMKaTa M BO
dhapmakoguHamumkaTa nomery mMallku n XeHCKu naumeHTn. EkcnnopaTtuBHa aHanusa He
AeTekTupana peneBaHTHW PasfivkM BO W3NOXEHOCTa Ha puBapokcabaH kaj Mawku u
YXEHCKM aeLa.

[Nocmapa nonynayuja

MocTapuTe nauueHTn ummMaaTr NoBUCOKA NnasMaTcka KOHLEHTpauuja BO OAHOC Ha
nomnagute nauueHTn, co npocedHn BpegHoctM Ha AUC 3a npubnmxkHo 1,5 natu
MOBUCOKW, FMABHO KakKo pe3ynTaT Ha HamaneH BKyNneH W peHaneH knupeHc. He e
notpebHo npucnocobyBawe Ha fo3aTa.

Paznu4Hu kamezopuu Ha mexuHa

Ekctpemute BO TenecHata TexuHa (<50 kg unu >120 kg) umaaT camo mano BnujaHue
BP3 KOHUEHTpauunte Ha puBapokcabaH BO nnasmata (nomanky oa 25%). He e
notpebHo npucnocobyBawe Ha Aos3aTta. EkcnnopaTuBHa aHanusa He AeTekTupana
peneBaHTHO BfMjaHWe Ha TenecHaTa TeXuHa Bp3 U3NOXeHOCTa Ha puBapokcabaH Kaj
aeua.

MeryemHuYku pasfiuku

He ce 3abenexaHn KNMUHUYKN peneBaHTHWU MeryeTHWYKW pasnukn mery 6enata, acdpo
amMepuKaHckaTa, LUnaHckaTa, janoHckaTa WM KMHeckaTta nonynauuja Ha nauueHTu BO
OAHOC Ha (hapmakokuHeTukaTa n Ha papmakogmHamukaTa Ha puBapokcabaH.

Co wncTspaxyBayka aHanu3a He ce OTKPUEHW peneBaTHU MeryeTHUYKU pasnuku BO
n3noxeHocTa Ha pusapokcabaH Kaj geuatac of janoHckaTa, KMHecKaTa unu asuckata
nonynauumja Hagsop oA JanoHuja u KuHa Bo cnopeaba co cooaBeTHaTa negujatpucka
nonynauuja.

XenamarnHo owmemygaH-e
MaumeHTUTE CO LUMpPO3a CO NECHO OLITETYBakE Ha LPHUOT Apob (KnacudguumpaHm Kako
Child Pugh A) nokaxane camo Manu npomMeHM BO dapMaKOKMHETUKATa Ha
pusapokcabaH (3ronemyeawe 3a 1,2 natm Ha AUC BpegHocta Ha puBapokcabaH BO
NpoCeK), peyncu cnopeannBo CO HUBHaTa COOABETHA 3ApaBa KOHTponHa rpyna. Kaj
nauyMeHTUuTe co LMpo3a CO YMEPEHO XenaTanHo O 56, (KnacuuumpaHo Kako
Child Pugh B), cpeaHata AUC BpeaHOCT Ha puBapoKkeabaw: 6@‘ '{a4YMTENHO NoBMcokKa
3a 2,3 naTu BO OAHOC Ha 3apaBuTe A0GPOBONK HéapsaHa‘[Fq,ﬁC BpegHocT Buna
sronemeHa 3a 2,6 natu. Kaj osBMe naumeHTu NgTo *rawa 6Ja’
6ybpexHa enumumHaumja Ha puBapokcabaH, gv&ma&\" "

owTeTyBawe Ha Dybpesute. Hema nogaTtoun 3§ ’33'3’-‘“9&@4; 30 gg 2y D3HO OWTEeTyBabe
& 3
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Ha UpHWOT Apob. MHxnbuuujata Ha akTMBHOCTa Ha ¢akTopoT Xa Guna sronemenHa 3a
2,6 naTu Kaj nayMeHTn co YMEpeHO xenartanHo owTeTysawe Bo criopeaba co 3apasu
BONOHTEPW; npoaomxyBaweTo Ha PT 6Uno cnuyHO 3ronemeHo 3a aktop 2.1.
MauneHTUTe CcO ymepeHO XenaTamnHo owTeTyBarbe Oune nOYYBCTBUTENHM Ha
puBapokcabaH, WTo pesyntupa Bo nooctpa Bpcka ®K/®[] nomery KOHLEeHTpauujaTa u
PT,

KcaHnupsa e KOHTpauHAauumMpaH kaj nauueHTM co xenaTanHa 6onecrt nosp3aHa co
Koaryrnonatuja u co KNWHUYKM peneBaHTeH PU3NK OA KpBaBeh-e, BKYYUTENHO U
UMposHM nauneHTn co Child Pugh B u C (Buaete ro genot 4.3).

Hema poctanhu knuHmuukn nogatoum kaj leua co xenararnHo owTeTyBake.

PeHanHo owmemysarse

Kaj Bospachu,6un peructpupan nopacT Ha W3nNoXeHocTa Ha puBapokcabaH BoO
Kopenauuja co HamanyBaweTo Ha OyOpexHaTta dyHKUmMja, Kako wWTO ce npoueHysa
MPEKy Meperba Ha KNUPeHCOoT Ha kpeaTuHWH. Kaj nuua co 6naro (KNMpeHc Ha kpeaTUHUH
50-80 ml/min), ymepeHo (knupeHc Ha kpeaTuHuH 30-49 ml/min) u co cepmosHo (knupeHc
Ha KpeaTuHuH 15-29 ml/min) peHanHo owTetyBamwe, KOHUEHTpauuuTe Ha
puBapokcabaH Bo nnasmara (AUC) ce sronemenu cooneeTHo 3a 1,4, 3a 1,51 3a 1,6
natn. CooaseTHWUTE 3ronemysarba Ha (bapmakoguHamuykuTe edekTu ce nouspaseHu.
Kaj nuua co Gnaro, ymepeHo u co Tewko BybpexHo owTeTyBamse, LienokynHaTa
MHXUOMLMja Ha aKTMBHOCTa Ha thakTopoT Xa e 3ronemeHa 3a ¢haktop 1,5; 1,9 n 2,0
COOABETHO BO cnopenba co 3apaBu BOSIOHTEPY; npoaonxyeaweTto Ha PT 6uno cnvyHo
sronemeHo co aktop og 1,3; 2,2 u 2,4, cooaBeTHO. Hema nogaToum 3a nauveHTn co
KIMPEHC Ha KkpeaTMHUH <15 ml/min. Mopagu BucokoTo Bp3yBake CO nnasmaTckute
NPOTeNHK, puBapokcabaH He ce ovekyBa Aa NoAnexu Ha Auvjanusa.

He ce npenopauysa ynotpeba kaj nauueHTU Co KnNuUpeHc Ha KpeatuHuH <15 ml/min.
Kcanupea TpeGa BHumatenHo aa ce KOPUCTM Kaj NauMeHTn co KNMUPEHC Ha KpeaTWUHWH
15-29 ml/min (BuaeTe ro penor 4.4).

Hema gocranHiu knuHuukn noaarouu kaj gelaHa BospacT of =1 rooMHa co ymepeHo
W CEepuosHO peHanHo owTeTyBawe (CTanka Ha rmomepynapHa cunTpauuja <50
ml/min/1.73 m?)

[Noaatouu 3a hapmakokMHETHKA Kaj nauveHTn

Kaj nauneHT kon npumaar pusapokcabaH 20 mg, egHal Ha aeH 3a TPeTMaH Ha aKkyTHa
ABT, reomeTpuckata npoceyna koHueHTpauuja (90 % uHTepsan Ha rnpeasuayeame), 2-
4 Yaca u okony 24 vaca no Aosata (NpubnWKHO npeTcTaByBa MakcMmarnHa u
MWHUMAIHa KOHLEHTpauunja BO TEKOT Ha MHTEPBAmNOT Ha Aosata) buna 215 (22 - 535) u
32 (6 - 239) mcg/l, cooaseTHO.

Kaj neawjatpuckute naumeHTtn co akyTHa BTE kou npumane pusapokcabaH Bo nosa
npunarogeHa cnopep TenecHaTa TeXuHa LUTO pesynTu ~6Q_M3MNOXEHOCT CrnnyHa
Kako Kaj BO3pacHW naumeHTu co OBT kou npumaar Qi&v elHaW Ha feH,
FEOMETPUCKUTE CpeiHU BPEAHOCTU Ha KOHLEHTpau %vegb/ﬁ_ £fgan), Bo BpemeTo
Ha 3emare Ha nNPUMEPOKOT LWTO NPUBHKHO W “NPETCTABYE@AT) HajHUCKUTE U
HajBUCOKUTE KOHLIEHTpauumu 3a Bpeme aH NHTEpPB @i Ha H:% ce npuKaxxaHu

Bo Tabena 13. s
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Tabena 13: 36MpHK cTaTUCTUYKK NoAaTOLM (reomeTpucka cpeaHa BpeaHocT (90%
WHTpEeBan)) Ha nnasmarckaTa KoHUeHTpauwja Ha puBapokcabaH (mcg/l) Bo cocTojba Ha
AVHaMun4ka pamHoTEXa crnopea pexXwMoT Ha Ao3upake 1 Bo3pacTa

C2-Internal

BpemeHcku
UHTepBanu
o.d. N [12- N [6-<12
<18 rofAMHun
roAuHu
2.5-44no 171\ 241.5 24 | 229.7
nosupame (105-484) (91.5-777)
20-24 4y no 151, 20.6 24 | 159
Aosvpare (5.69- (3.42-45.5)
66.5)
b.i.d. N [6-<12 N |[2-<6years| N[0.5-<2
rouHu years
2.5-44no 36 | 145.4 38 [ 171.8 2 [n.c.
Ao3npame (46.0-343) (70.7-438)
10-16 4 no 33(26.0 37 | 22.2 31107
nosupare (7.99- (0.25-127) (n.c.-n.c.)
94.9)
t.i.d. N |2<6 N | onparfawe | N |0.5-<2 N | oa parawe -
roavHu - roouHu < 0.5 roguHu
< 2 rogvHu
0.5-3u4no 5 1164.7 25 | 111.2 131114.3 1 1108.0
Aosunpamwe (108-283) (22.9-320) (22.9-346) 2 | (19.2-320)
7-8 4 no 31332 23 | 18.7 12 21.4 1161
A031pame (9198.77)- (10.1-36.5) (10.5-65.6) | 1 | (1.03-33.6)

0.d. = egHawl Ha geH, b.i.d. = gBa natu Ha feH, t.i.d. Tpu naT Ha AeH, n.c. = He e
npecMmeTaHo

BpeaHocTtuTe Kon Gea noHucka of fonHaTta rpaHuua Ha kBaHTudukaumja (LLOQ) 6ea
3ameHeTn co 1/2 LLOQ 3a npecmeTyBame Ha cTatucTudkuTe nogaToum (LLOQ =

0.5 mcg/l).

dapmakokmHeTcka/dbapmakognHaMmcka Bpcka
dapmakoknHeTckaTa/hapmakogmHamckaTa Bpeka (PK/®[]) nomery KoHUeHTpaumjaTa Ha
pueapokcabaH BO nnasmata v HeKOnKy KpajHu Touku Ha P (MHxmbuumja Ha dakTop Xa,
PT, aPTT, Heptest) 6una oueHeTta no ynotpeba Ha wupok oncer Ha go3u (5-30 mg, aga
naTu Ha feH). Bpckata nomery KoHUeHTpauujaTa Ha puBapQkcabaH U akTUBHOCTa Ha
takTop Xa Hajaobpo Gewe onuwaxa co mogen Emax. 38 ,"M’Qﬂe
npecpeTHyBawe reHepanHo ru onuwysa noaaTouu g&mﬂfﬁd&*@ 3aBUCHOCT 0f
pasnuuHuTe ynotpebeHn peareHcu 3a PT, HaknoHoT ay@mgﬂup,ge“@ ukysan. Kora
ce kopucten Neoplastin PT, noyeTtHata PT 6una okpgy.1 3}6;;@@3@6}10 6un okony 3
Ao 4 s/(100 mcgl). Pesyntatute on aHanuaute Ha Q@¢&f§¢z{mﬁsaglg Il 6une BO
COrnacHocCT Co nogaTouuTe YTBPAEHU Kaj 3apasu Ucn LA

[NeanjaTpucka nonynaumja




He ce yTBpaeHn 6e3benHocTa n echukacHocTa 3a Aeua n agoncueHTn 1o 18 roanHu Bo
MHAMKaLMjaTa npeBeHUMja Ha MO30YeH yaap W cucTemcka embonuja kaj nauueHTn co
HeBaneynapHa aTpujanHa cdubpunaumja.

5.3 MNpeTknuHMYKM NnoaaToum 3a Ge3bGegHocT

HeknuHuuknte nogatoum ykaxysaaT Ha Toa Aeka He noctou nocebHa onacHocT 3a
NyreTo Bp3 OCHOBa Ha KOHBEHLUMOHANHUTE CTyaun 3a GesbeaHocHa chapmakonoruja,
TOKCMYHOCT ~ Mpu  e[HOKpaTHO  Jo3upake, OTOTOKCUYHOCT, reHOTOKCUYHOCT,
KaHLieporeH noTeHuUujan 1 3a TOKCUYHOCT Kaj Mnaaw nuua.

Edektute 3abenexann Bo cryauute 3a TOKCUYHOCT Npu NOBTOPEHW [03M rMaBHO ce
AOIKAT Ha NOTEHUMPaHOTO hapMakoANHaMCKO [€jCTBO Ha puBapokcabaH. Kaj ctaopum
e 3abenexaHo 3ronemeHo HMBO Ha IgG w IgA BO nnasmara npu KNUHWUYKM 3HavajHu
HMBOA Ha N3NOXXEHOCT.

Kaj cTtaopuu He ce 3abenexaHu edeKkT Bp3 NnoaHocTa Kaj Maxjauure u Kaj >XeHKuTe.
Ctyamute Bp3 XKMBOTHM noKaxaa PenpoAyKTMBHA TOKCUYHOCT MoOBp3aHa co
(bapmMakonowKknoT MexaHusam Ha A€JCTBO Ha pueapokcabaH (Ha Np. xemoparuyHu
Komnnukauum). [pn KNUHWYKM 3HAYajHU KOHLEHTPaUMM nnasmaTa 3abenexaHa e
embpuo-eTanHa TOKCMYHOCT (nocTumnnaHTaumckn ryGuToxk, 3afjouHeTa/HanpegHaTa
ocudukaumja, MynTUNHU, cBeTNo 060eHU XenaTanHu AaMKK) 1 3ronemeHa UHUMAEHUa
Ha BooOWM4aeHn wmandopmauum, Kako u npoMeHW Ha nnaueHtata. Bo npe- u
OCTHaTanH1Te CTyaun kaj craopuu e 3sabenexaHa HamaneHa OAPXIMBOCT Ha
NOAMNAaAO0KOT BO 031 LUTO BUne TOKCUYHM 3a KEHKUTE.

PuBapokcabaH e ucnutaH kaj jyBeHunHu CTaopun Ha 3 Mece4Ha Tepanuja, NOYHyBajku
OA 4TUOT nocCTHaTaneH AeH W nokaxan He [03HO 3aBUCHO 3ronemyBsame Ha
neépunHcynapHa xemoparuja. Hema fokasu 3a TapreT-opraH cneuuduyHa TOKCUYHOCT,

6. PAPMALIEBTCKU CBOJCTBA
6.1 Jlucta Ha ekcunnueHcu

XANIRVA / KCAHWUPBA 15 mq dunm-o6noxeHa Tabnera
Jadpo Ha mabnemama:

nakTo3a MoHoxuApar,

MWKPOKpUCTanHa uenynosa,

Kpockapmerosa HaTpuym,
Xunpomenosa,

HaTpuym naypun cyndar,
MarHesmym creapar.

Qunm-obnoxysar-e (OPA
Xunpomernosa,

TUTaHnym guokeug (E171),
makporon 3350,
LipBeH xeneso okcug (E172).
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XANIRVA /| KCAHUPBA 20 mg cdbunm-o6noxeHa tabnera
Jadpo Ha mabnemama:

nakrosa MoHoxuapar,

MUKpOKpUCTArHa Lenynoasa,

KpockapMenosa HaTpuym,

Xunpomernosa,

HaTpuym naypun cyndar,

MarHesuym cteapar.

Qunm-obnoxysare (OPADRY BROWN 03F565080):
Xnnpomernosa,

TUTaHuym auokenp, (E171),

makporon 3350,

LupBeH xeneso okeung (E172).

6.2 MHKkOoMNaTUObUnHocTH
He e npumeHnueo.

6.3 Pok Ha Tpaewe
2 roauHu.

6.4 CneumnjanHu ycnoBu Ha YyBake
NekoT Tpeba Aa ce yyBa HaaBop 04 AodaT Ha Aeual
He ce notpebHun nocebHM ycnoBu 3a YyBame Ha NeKoT.

6.5 MNpupona n coapxuHa Ha NakyBaweTO
28 cpunm-obnoxerHn Tabnetn (6nuctep 2 x 14)/ kyTuja.

6.6 MNocebHM Mepku Ha NPeTNasNMBOCT NPU OTCTPaHyBaHe

CeKOj HENCKOPUCTEH MeULIMHCKW npou3Bod wnu oTnageH MaTepMjan Tpe6a Aa ce
OTCTPaHM BO COrMMacCHOCT CO NMoKanHuTe nponucu.

Kpwere Ha Tabneture

Tabnetute pusapokcabaH moxe aa ce 3gpobat u pactesopaT Bo 50 ml Boga u ga ce
aAMUHUCTpUpaaT npeKy HasoracTpuyeHa coHAa MNKM Npeky racTpuyHa coHpga 3a
XpaHewe no noTBpAa Aeka CoHAaTa e npaBurHO NocTaBeHa BO XenyaHWukoT. Mocne
Toa, coHaaTa Tpeba aa ce ucnnakHe co Boaa.

Bupejkn ancopnumjata Ha pusapokcabaH 3aBMCKM Of MECTOTO Ha ocnoboayBare Ha
aKTuBHaTa cyncradumja, notpebHo e ynotpebara kcabaH ga ce maberHysa
AVCTanHO Of XernyaHukoT Gupejku Toa Aa, )?«;E\(aaw X nTMpa coO HamaneHa
ancopnuuja n co Toa fa ce Hamarnu M3noxeH Qﬁa a|<T|/|E;|4?qn‘"Qu ynctaHuuja. BegHauw
no annukauuja Ha tabnera og 15 mg u 20 mg @;r&Tp§6Ha eHquﬁ Ha ucxpana.
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7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET
3eHTuBa MNxapma MakegoHuja gooern Ckonje

¥n. JopaaH Mujarnkos 6p. 48-1/1-2,

1000 Ckonje

Peny6nuka CesepHa MakenoHuja

8. BPOJ HA OJOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET

9. JATYM HA NPBOTO OJOBPEHUE/OBHO
CTABAHE BO NPOMET :

10. AATYM HA NOCNEQHATA PEBU3UJA/
Anpun, 2022 roauHa.






