3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIJEKOT
1. HUME HA JIEKOT

Eliquis/EnukBuc 5 mg ¢punm-o6noxenu tabnern

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cexkoja punm-obnoxena Tabnera conpxu 5 mg anukcabaH.

Exciynuesc co mo3HaTo J1ejCTBO
Cekoja gunm obnoxena Tadnera ox 5 mg conpxu 102,9 mg nakrosa (Buau nen 4.4)

3a 1enocHa JIMCTa Ha eKCUITHEHCH, BUAY aen 6.1,

3. ®APMAIIEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

®unm-o6n0xeHa Tabnera (Tabiera)

Pososu, okpyriu tabnetu (9,73 mm x 5,16 mm) obGenexanu co 894 Ha ejHaTa cTpaHa U cO S Ha
Jpyrara cTpaHa.

4, KIIMHUYKHA TIOJATOIIA

4.1 TepaneBTcKH HHAUKANUH

[IpeBeHuMja Ha MO30YEH ymap M CHCTEMCKH eMOOonM3aM Kaj BO3pAacCHH MAL[MEHTH CO He-
BanByJapHa aTpujanna pubpunanuja (NVAF), co eneH win noseke pus3vk GpaxTopH, KaKo IITO ce
NPETXOJICH MO30YeH ynxap WM MuHaMB McxemuueH Hamanx (TIA), Bospact >75 romgunu;
XUMEPTEeH3HU]a; AujabeTec MeNUTyC; CUMNTOMaTHyHa cpuesa cnaboct (NYHA Kiaca > II).
Tperman Ha 1niaboka BeHcka Tpom603a (DVT) u mynmonapra emGonuja (PE) kako ¥ npeBeHIuja
Ha pekypeHTHd DVT u PE kaj Bospacuu (Bumere nen 4.4 3a XeMOAMHAMHYHO HECTaOWIHH
nauueHTu co PE).

4.2 Ho3upame 1 HA4YHH Ha ynoTpeda

ﬂosnpal-be

Ilpesenyuja na ydap u cucmemcku embonuzam Kaj nayuenmu co HeangyiapHa ampujaina
dubpunayuja (NVAF)

Hpenopaana J103a Ha arnukcabaH e 5 mg 3€MEH OpaJIHO JBa ITaTH Ha JEH.

Hamanyesarwe na 0ozama
IIpeniopayana f03a Ha amukcabaH e 2,5 mg 3eMeH OpajHO JBa Ma
nanueHTd co NVAF u kaj oHMe MauWeHTH Kaj KOW Ce MPUCYTHH



KapaKTepUCTHKU: Bo3pacT > 80 ropuHu, TejecHa TexuHa < 60 kg, umm cepym KpeaTHHHH
> 1,5 mg/dL (133 micromol/L).
Tepanujara Tpe6a f1a ce NPOIOIKH JOITOPOUHO.

Tpemman na DVT, mpemman na PE u npesenyuja na pexypeumuu DVT u PE (VIEY)
IIpenopayaHara f03a Ha anukcabaH 3a TpeTMaH Ha akyTHa DVT u Tpetman ua PE e 10 mg opaito
JIBamaTy Ha JIeH NpBUTE 7 JIeHa, CIEACHO CO 5 mg OpajiHO JBanaTu Ha JeH. COrlacCHO AOCTalHUTE
MEIMLMHCKY HABOAM, KPAaTKOTPajHMOT TpeTMaH (HajMalky 3 Mecemu) Tpeba ha ce 3acCHOBA Ha
KpaTKOTPajHHUTe PU3MYHA (DaKTOpH Kaj MamMeHTOT (Ha Np. HEOAMHEIHa orepaluja, TpayMma,
umobuIM3alyja).

IIpeniopayanara 03a Ha anukcabaH 3a npeBeHuMja Ha pekypeHTHH DVT u PE e 2,5 mg opainto
Apanati Ha neH. Kora uva unaukauuu 3a pexypenthn DVT u PE, tpe6a na ce Bosene 2,5 mg
ABanaTH JHEBHO IO 3aBPILUYBaE€TO HAa TPETMAHOT Of 6 Mecely co amukcabad on 5 mg ABamatu

AHEBHO WJIM CO APYr aHTHKOAryJlaHT Kako IITO € mocoyeHo Ha Tabena 1 momony (Buaere u aen
5.1).

TaGena 1: Ilpenopauana no3a (VTEt)

Pacrniopen Ha no3upame MakcumanHa qHeBHa
. Jo3a
Tperman Ha DVT umu PE 10 mg nBanat# AHEBHO MpPBHTE 7 20 mg
JieHa

Crneneno co 5 mg gBanatu aHeBHo | 10 mg

IIpeBeHuHMja Ha pEKYPEHTHH 2,5 mg ABanaTu JHEBHO Smg
DVT u/unu PE no 3aBpieHa
Tepanuja ox 6 mecenu 3a DVT
unu PE

BpeMmerpaewero Ha leNOKyNMHAaTa Tepamuja Tpeba 1a ce WHAMBMAYalu3Hpa 10 BHHUMATENHA
MpOLEeHKA Ha NPHAOCHBKHTE Off JIEKYBaWETO HACIIPOTH PH3UKOT OJf KpBaBsewe (Buaete aen 4.4).

IIponywmena 0oza

Axko ce 32.60paBI/I €aHa n03a, MaqueHToT Tpe6a Ja 3eme Ennksuc BEJHAIIl U MOTOA Aa MPOAOIKHU
CO 103a [iBa nMaT JHEBHO KAaKO IIPETXOAHO.

Ipedprarve

IIpoMeHa Ha TPETMAHOT Ol MAPEHTEPAIHU AHTHKOATYIaHTHH MPENapaTd Ha Tepamnuja co JEeKoT
Emaxsuc (1 06paTHo) Moxe na Ouzie HanpaBeHa NpH ClIeAHATA [UIaHUpaHa 103a. (BUIH 1e 4.5).
Ogue n1exoBU He Tpeba na ce afJMUHUCTPUPAAT HCTOBPEMEHO.

Ipedprare 00 mepanuja co anwmazonucm na sumamun K (VKA) na mepanuja co nexom
Enuxeuc

Kora ce npedpnaar nauuent of Tepamnuja co aHTaroHucTd Ha K BUTAMHUH Ha Teparuja co JekoT
Ennksuc, tepanujara co Bapdapun uiu apyru VKA TpeGa Ja ce mpekuHe U [a Ce 3amouHe co
EnmkBuC Kora ke ce MOCTUTHE BpeHOCT Ha Mel'yHapoaeH HOpMau3UpaH COOLHOC (INR) <2.

Ipedhprarve 00 mepanuja co Enuxeuc na mepanuja co VKA
Kora ce mpedpnaar mamuentute on Tepanuja co JekoT Emukeuc dja
aHTaroHHCT, ynoTpedara Ha nexoT Enuksuc Tpeba 1a ce nponomky Hajjan S(Yy ma‘iflzg\ a 1o
3anounyBame co VKA repanuja. ITocne nBa (2) aeHa o4 HCTOBpE eHd;ynoTpehatt
- :\(,)\ T
)
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sButamuH K aHTaroHucr tepanuja, Tpeba na ce ucnuta INR mpen ciennara IUIaHUpaHa J103a Co
Enuxsuc. Tpeba na ce mpomoinkd co uctoBpeMeHa ynorpeba Ha Emmkxeuc u K BuTamuH
AHTaroHUCT ce nozeka He ce nmocturue INR Bpeanocr ox > 2.

Hocmapu nayuenmu
VTEt — He e norpe6Ho npucnocoGysatbe Ha 1o3ata (Buaere aen 4.4 u 5.2).

NVAF - ne e norpebHo mnpucrnocobyBame Ha [103aTa, CaMO BO Clly4aj Kora Ce HCIIOJHETH
YCJIOBUTE 3a HaMallyBawe Ha 103ata (Bunete Hamanysarbe Ha 0o3ama BO TIOYETOKOT Ha fien 4.2).

by6pexHu HapymyBama
Kaj nauuenTure co 6naru win yMepenu 6y6peskHH HapyIlyBamba BaXAT CIEHUBE IpenopaKu:

- 3a TpetMaH Ha DVT, tpetman na PE u npeBenuuja Ha pekypentiu DVT u PE (VTEt) me e
noTpebHO 1a ce npucnocobysa fo3ara (BUAETE o AeNoT 5.2).

- 3a NPEeBeHLHWja O MO30YHM yJIapu M CHCTeMcka embonuja kaj mamuentute co NVAF u
cepymcku kpeaTtuH > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) Ha Bo3pact > 80 roguHu U TeecHa TeXHHA
<60 kg, noTpe6Ho e na ce HamamM [o3aTa omuIaHa mHorope. Bo OTCYCTBO Ha JApYrH
KpUTEpUYMHU 3a  HamallyBame Ha J03ara (BO3pacT, TeJIeCHAa TeXHHA), He € MOoTpeGHO JAa ce
npucrnocofysa fo3ata (BHAETE IO AENOT 5.2).

Kaj nauuenTu co cepuosno 6yOpexHo HapyliyBame, (KIHpeHC Ha KpeaTHHHH 15-29 mL/min)
Ce MPUMEHYBAaT CJICAHUTE Npenopaky (Buaere aenosu 4.4 u 5.2):

- anukcabaH Tpeba Ja ce KOPHCTH BHMMATenHo 3a TpetMaH Ha DVT, tperman Ha PE u
npeBeHunja Ha pekypenTHr DVT u PE (VTEY).

- 3a MPeBEHLMja Ha yap U cucTeMcka emGonuja kaj nanueHTH co NVAF, nanuenture Tpeba na
Jja npumaar nomanara oza anukca6aH ofi 2,5 mg JBa aTH JHEBHO.

Kaj nauuenTn co ximpeHc Ha kpeaTuHuH of < 15 mL/min wiu Kaj MalMeHTH Ha JWjanusa, He
TI0CTOM KJIMHUYKO UCKYCTBO U 3aTOa anuKkcabaH He ce npenopavysa (BuaeTe nenosu 4.4 u 5.2).

XenaTaJaHH HapyllyBama

EnMKBHC € KOHTpauHAMIMpaH Kaj MALMEHTH CO XenaTanHa 60JIeCT MoBP3aHa co KoaryJjonatuja u
KJIIMHMYKH 3Ha4YaeH PU3UK OJI KpBaBewe (BUAU aei 4.3).

He ce npenopauysa kaj mauueHTH co Teliky xenaTtaaHy HapylnyBama (BUau aei 4.4 u 5.2).

Tpeba na ce KOpHCTH CO TPETMA3NMBOCT Kaj MALMEHTH CO GNAaro MM yMEPEeHO XeNaTaiHo
Hapymrysame (Child Pugh A unu B). He e motpe6HO npusiaronysame Ha 03aTa Kaj MALUEHTH CO
6J1aro uiM yMepeHo XemaTanHo HapyulyBamwe (BUIH Aen 4.4 u 5.2).

IlanueHTuTe €O 3roneMeHa alaHWH-aMHHOTpaHcdepasa (ALT)/acnaparun-amuHoTpaHchepasa
(AST) Ha XenmaTanHH €H3MMH >2 MaTH Haj HOPMATHHUOT TOpPEH JIUMHUT >2 X
6rnpyOun >1,5 x ULN Gea HCKkIydeHU Off KITMHHYKHUTE CTYXHH. ITopanu
ce ynotpebysa co mpernasiuBocT (Buau Aen 4.4 u 5.2). Ipexn 3amoun
Enuksuc, Tpeba na ce HanmpaBy MCIUTYBambE Ha XemaTaiHaTa ¢byHKyja.

Tenecna meoscuna




VTEt — He e noTpe6HO npucnocobyBame Ha fAo3aTta (BuaeTe neosu 4.4. u 5.2)
NVAF — He e nmotpeGHO mpucrnocoOyBame Ha J03aTa, OCBEH BO Cliyyaj KOra Ce€ HCHOJHETH
YCIIOBHTE 32 HamallyBatbe Ha f03ata (Bunere Hamanysarwe na 0o3ama BO OYETOKOT Ha ae 4.2).

Lon
He e notpebHo npucnocobyBame Ha no3ata (BHAeTe Aei 5.2)

Iayuenmu xaj kouwmo ke ce uzspuiyea kamemepcka abnayuja (NVAF)
IlaupeHTrTe MOXAT Aa MPOAOIDKAT CO anuKcabaH J0KeKa UM Ce H3BpILyBa Katerepcka abiauuja
(Bumu nenosu 4.3, 4.4 u 4.5).

Hayuenmu xaj kKouwmo Ke ce npasuy Kapouosep3uja
AnukcabaHOT MOXeE J1a 3aMOYHE Ja Ce JaBa WK Ja TIPOJOJDKHM [1a Ce [aBa Kaj MalUeHTH cO
NVAF kaj kouiuTo Moxxe6u € noTpebHa KapAHOBEp3uja.

Kaj nmaumenTtuTe ITO He OMJE NMPETXOAHO TPETHPAHH CO AHTHKOAryJaHTH, BO COLNIACHOCT CO
BOCIIOCTaBEHMTE MENMLMHCKM YNaTCTBa, Tpeba na ce 3eMe MpelBUJ HCKIyYyyBame Ha JeB
aTpujajied TpoMO CO KOPHCTEH-€ Ha IIPHUCTAaN BOACH CO CIHKa (Ha IpuMep, TpaHcesodareanHa
exoxapauorpaduja (TEE) unu xommjyrepcko Tomorpadeko ckenupawe (CT)) mpen na ce
U3BPIIN KapIHOBEP3Hja.

3a MalMeHTH KOM 3all0YHyBaaT Tepanuja co amukcabaH, Tpeba 1a ce JaBaar 5 mg of JEKOT ABa
naTd JHEBHO, HajManKy 2,5 neHOBU (5 eMHEYHH J03H) Mpel Ja Ce WU3BPIUM KapAMOBEP3Hja CO
LIe]1 1a Ce OCUTYPH ajieKBaTHA aHTUKOarynaumja (Buau aen 5.1). Pexxumor Ha mosupatse Tpeba na
ce Hamaju 0 2,5 mg amukcabaH Koj Ke ce naBa 1Ba MaTW IOHEBHO, HajMaiky 2,5 neHosu (5
€IMHEYHH JI03) JIOKOJIKY MALMEHTOT I'M MCMONHYBA KPUTEPHYMHTE 3a HamajlyBame Ha J03aTa
(Buzere ru nenosute Hamanysare na dozama n Bybpeoicnu napyuwyearsa miorope).

Axo Tpeba na ce HanpaBy KapaMOBEpP3Uja PeJl 1a MOXe Ja ce AajaT 5 103M Ha anukcabaH, Tpeba
Na ce nane noverHa go3a o 10 mg, a moToa na cneysa o3a o1 S mg ABanaTy AHEBHO. PexuMoT
Ha no3upabe Tpeba a ce HaMau Ha NoYeTHa JI03a O 5 mg, a MoToa 2,5 mg ABanaTH JHEBHO ako
NaLMEHTOT I'M UCIIOJIHYBA YCIIOBUTE 32 HaMallyBame Ha J03aTa (BHAETE TH JEeJIOBUTE
Hamanysarve na dozama vi Bybpeoicnu napywyearea norope). I[louernara no3a tpeda na ce aane
HajMaJIKy 2 yaca Npej KapanoBepaujaTa (BUgeTe ro aenor 5.1).

3a cuTe MAUUHETH Kaj KOM Ke Ce U3BpLIyBa KapAHOBEP3uja, PeA Aa ce U3BPLIKM KapAMOBEp3HjaTa,
Tpeba 1a ce MOTBPAM JeKa NMALMEHTOT 3eJ anukcabaH Kako IUTO e npenumado. OmIykuTe 3a
3all0YHyBae U BPEMETPAEcHEe Ha TepanujaTa Tpeba Ja ce HocaT BP3 OCHOBA Ha BOCIIOCTABEHHTE
MPENopaKky 3a aHTUKOATYJIaHTHA TEPanHja Kaj MalieHTH Kaj KOMIITO Ke Ce MpaBy KapaHoBep3uja.

Iayuenmu co NVAF u axymen xoponapen cunopom (ACS) u/unu nepxymana xoponapma
unmepegenyuja (PCI)

Ileoujampucka nonyrayuja




besbennocra u edracHocta Ha EnukBuCc Kaj Aela M agoiecleHTH nomiaad on 18 roaunu He e
AokaxaHa. TekOBHO MOCTamHHUTE MOJATOLM 32 PEBEHIH]a Off TPOMO0eMOOIH3aM Ce OMUIIAHH BO
AeNoT 5.1, HO HE MOXKe Ja ce fajJie MPeropaKa 3a JO3UPakbe.

MeTon Ha afIMUHUACTpALIA]a

3a opaiHa ynoTtpeba
EnukBuc TpeGa fa ce mporonTa co Boja, co uiu 6€3 XpaHa.

3a MauMeHTHTe WTO He MOXeE Ja I'M roiTaaT Lenu, tabnetute ENuMKBUC MOXe a ce u3apobar u
Ala ce U3Melaat co Boaa, 5% riukosa co Boga (I'5SB), cok ox jaGoska wim co jaGosnKkoBo Mupe u
BeJlHalll Jla ce BHecaT opayiHO (BuAu nen 5.2). OcBeH Toa, Tabnetute EnMKBHC MOXe U Ja ce
u31po0aT W Ja ce u3MellaaT co Boja WM I'SB u BeiHall na ce BHecaT MpeKy Ha30racTpHyHa
coHza (BuaH nen 5.2).

M3npoGenute Tabnetn Enukpuc ce cTabuiHu Bo Boaa, I'SB, cok on ja6oska 1 jaGoakoBO mupe
HajMHOTy 4 uvaca.

4.3.

4.4.

KonTpannankanuu

HpSOCCT.ﬂI/IBOCT Ha aKTUBHATa CyINCTaHLa HUJIU Ha 6o KOj CKCLHUITMCHC HAaBEACH BO AL
6.1.

AKTHBHO KJIMHUYKH 3HAYajHO KPBABEHE.

XenaranHo 3a60iyBame MOBP3aHO CO KOAryljonaTdja W KIMHWYKM 3HA4aeH PHM3HK 32
KpBaBewe (BUIU 1ei 5.2)

Jlesuja unu cocTojba ako ce cMeTa 3a 3Ha4YHTENEeH PU3HYeH (GAKTOp 3a FoNEMH KpBapera.
Tyka mMoxe ma crmaraaT TeKOBHa MJIM HEOJAMHELIHA [ACTPOMHTECTHHANHA YIIEpallyja,
NPUCYCTBO HAa MAJIMTHH HEOIIa3MH Kaj BHCOK DPH3MK Ha KpBaBele, HEOJaMHeIlHa
MO304Ha WM ‘pOeTHa MOBpeAa, HEOJaMHEIIHa Ofepanja Ha MO30K, ‘pber, uim
odranmoromka onepanuja, HeoJaMHELIHA WHTPAKPaHHjalHa XeMOparuja, Mo3HaTH I
CYCNEKTHH e30(arealHd BapuUKCH, apTEPHOBEHO3HM Mai(OopMaluy, BacKyJapHH
aHEBPM3MU WJIM TOJEMHM MHTPAacCUHAIHM WM HMHTpalepeOpaHi  BacKyJlapHU
abHOPMAaJTHOCTH.

HcroBpeMeH TpeTMaH cO OMIO KOj JpYr aHTHKOAryJaHTeH aredc Ha Ip.
Heppakuronupan xenapud (UFH), HucKOMoOnekyjapHH XemapuHM (€HOKCATApuH,
AanTenapuH, WTH.), JAepUBaTH Ha XenapuH ((OHJAMapHHYKC, WTH.), OpPAlHH
aHTHKOAryJiaHT (BapdapuH, puBapokcabaH, [abUraTpaH, UTH.) OCBEH MOJ CIeLM(pUIHN
YCJIOBH Ha MpOMEHa Ha aHTHKOaryjaHTHa Tepanuja (uaete naen 4.2), kora UFH e nanen
BO JIO3M HEMXOJAHH 3a OJPXKYBale€ HAa OTBOPEH LEHTpaJieH BEHO3eH WJIM apTepPUCKH
karerep miad kora UHF ce maBa 3a BpeMe Ha karTerepcka abnandja 3a aTpujajHa
¢bubpunanuja (Bunete nen 4.4 u 4.5).

IloceOnu npegynpenyBama 1 MEPKH Ha MPETNA3IHBOCT

XeMoparuueH pu3uK

Kako u co ;[pymTe AHTHKOAryJIaHTHHU MpenapaTH, NalMEeHTHUTE KOU I'o 3eMaar JIEKOT anukcaban
Tpe6a BHUMATEJHO Ja Oujar HaGJLYIIYBaHI/I 3a INIOCTOCHE Ha 3HAIlM Ha KpBaBCH-C. Ce
[npenopavyysa yn0Tp66a CO TIPETHNA3JIUBOCT BO YCJIOBU Ha 3rOJICMEH PH3UK OJ xeMopamja.

Ynorpebara Ha anukcabaH TpeGa na Guje npeKrHaTa BO Clyyaj Ha Te ALHHY CITydan

(Bumm nen 4.8 u 4.9).




Hako TpeTMaHOT co amukcaGaH He Gapa PYTHHCKO CIEfeHe Ha HM3JIOKEHOCTa, KalubpupaH
KBAHTHTATUBEH TECT 32 aHTH-(akTop Xa Moxe jJa Oue KOPHUCEH BO BOHPEMHH CUTYALUH Kaje
WH(bOPMALMKTE 32 M3JI0XKEHOCTA Ha aMMKCcabaH MOXKe [a [IOMOTHAT BO KIMHHYKHTE OUIYKH, Ha
NpUMep, Npefo3uparke UlM UTHA onepanyja (Buau aen 5.1).

HlocTaneH e areHc 3a 3anupame Ha aKTHBHOCTA Ha aHTH-(hakTop Xa Ha anukcabaH.
HMHTepakuuja co ocTaHaTH JICKOBH KOM IIPEJM3BHKYBAaT XEMOCTa31

Kako pesynrar Ha 3romemeH pH3MK O KpBaBeHe, HCTOBPEMEHAa YIOTpeba CO OCTaHaTH
aHTUKOAryJaHTHH MPENapaTd € KOHTpauHAULIKpaHa (Buau aen 4.3)

HcroBpemena ynorpe6a Ha JIEKOT anukcabaH cO aHTMTPOMGOLMTHH MpenapaTd ro 3rojeMysa
PU3MKOT Of KpBaBewme (BUAM gAen 4.5). IToTpeOHa € BHMMATETHOCT M KOra MAlMEHTHTE Ce
TPETHPaHH HCTOBPEMEHO CO CENEKTMBHM MHXHOMTOPH Ha [OBTOPHOTO IIpe3eMame Ha
cepoToHHHOT (SSRI) WM CO WMHXMOMTOPH Ha MOBTOPHOTO Mpe3eMare Ha CEPOTOHHHOT W
HopenuHeppunoT (SNRI) UK co He-CTepOUIHM aHTH-UH(IAMATOPHHU JEKOBU

(HCAWJI), BkiyuyBajku ¥ aleTuI1 CAJIMLMIHA KUCETHHA.

Ocranati MHXHOUTOPH Ha TPOMOGOLMTHATA arperaija He ce MpenopadyBa HCTOBPEMEHO Aa Ce
ynorpeGyBaar 3aeHO CO anukcabaH, Mocie XUpypIuka HHTEPBEHLHKja (BUAH Aen 4.5).

Kaj nauuentn co arpujanHa ¢ubpuiaumja u cocroj6a Koja HaMETHyBa MOHO WM JIBOjHa
aHTHarperaiuona Tepanuja, Tpe6a nga Oupe HanpaBeHa BHHMATENHA MpOLEHKA Ha
HOTCHHPIJELIIHHTC NPUAOOUBKM BO OHOC Ha NMOTEHLMjalHUTE PU3ULM Tpen Aa ce KOMOHHHpa
Tepanujara co EnukBuc.

Bo KIMHUYKHTE CTYAUM Kaj MALMEHTH CO aTpujanHa hubpuiauuja, ucoBpeMeHaTa ymorpeba Ha
aLETHJI CalMLUIHA KUCeNIMHA IO 3roJieMyBa PU3MKOT OJ] TELIKH KpBapemwa co anukcaban o 1,8%
FOAUIUHO 70 3,4% TOAMIIHO W IO 3rojieMyBa PH3UKOT OX KpBaBeme co Bapbapuu of 2,7%
rofuuIHo 10 4,6% ropuuiHo. Bo oBa kIMHUYKA CTy/M]ja, MMallle OrpaHuyeHa ynotpeba (2,1%) Ha
elHOBpeMeHa yrnorpeba Ha JBOjHa aHTHarperanioHa tepanuja (suau aen 5.1).

Bo knuHuuka cTynuja Gune BKIydeHM MallMeHTH co atpujanHa ¢ubpumaunuja co ACS w/unu
TMALMEHTH Kaj kon Ouia usspena PCI u 6w miaHupaH NepHOX Ha TPETMaH CO HHXHOUTOp Ha
P2Y12, co nnu Ge3s ASA, u opanen anTukoarynanc (co anukcuban wiu VKA) BO BpeMeHCKH
nepuox on 6 mecenu. McroBpemenara ymorpeba Ha ASA ro 3roneMu pH3MKOT Of MACOBHO
kpBasewe cropex ISTH (Mefynaponuo 3apyxenue 3a Tpom6o3a U xemoctaza) unu CRNM
(KJIMHAYKY PENEBAHTHO HEMACOBHO) KPBaBe€ Kaj NalMEHTH TPETUPAHH O amukcaban ox 16,4%
Ha rOJMIIHO HUBO Ha 33,1% Ha roguuIHO HUBO (BUAM Aen 5.1).

Bo kiMHHYKA CTyAMja Ha BUCOKO DH3WYHM NMALMEHTH IIOCIE aKyTeH KOPOHApeH CHHADPOM, Ge3
aTpujanHa ¢uOpunaumja, KapakTepuspaH co GPOjHH CPLEBU M HECPLEBH IPOMPATHH GONECTH,
KOU 00KBase aueTHl CaNMLMIIHA KUCeTMHA WM KOMOMHALM]a Of] ALeTHIT CATMIMIHA KUCEeTHHA
U KJIONMHUIOrpeN, € PEruCTPMPaHO 3HAYMTENHO 3rojleMyBame Ha pusukoT on ISTH macusHO
KpBaBeibe Kaj MALUEHUTe TPETHPaHH co amukcabaH (5.13% romuuIHoO) CopeieHo co miane6o
(2,04% ropuino).

Yuorpeba Ha TPOMOOIUTHYKHY JEKOBH BO TPETMAH HA aKYTEH UCXEMUYEH MO30YeH yaap
HMa orpaHuueHO HCKYCTBO co ynorpe6aTa Ha TPOMOOJHTHYHH areHCH BO Tpe




[ManyeHTH co BEIITAYKH 3aIMCTOLHU HA CPLETO

besbennocta u edrkacHocTa Ha anukcabaH He € POydYyBaHa Kaj NalMEHTH CO BELTauYKH
3aJIMCTOLM Ha CPLETO co uim 6e3 aTpujanHa Gpubpunanuja. 3atoa, BO THE yCIOBU HE Ce
npenopauvysa ynorpedara Ha anukcabad.

[Manuenty co anTuhochonMNuaeH CHHAPOM

OpannuTe aHTHKOArymaHTH co AupekTHO aejcTBo (DOACS), BKIYYMTENHO amukcabaH, He ce
npenopavyBaaT 3a MAalMEHTH KOM MMaaT MCTOpHMja Ha TpomMOo3a M 3a KO € JHjarHOCTHIMpaH
anTuochonunuaen cunapom. OcoGeHo, 3a NaUMEHTM KOM C€ TPOJHO IO3UTHBHH
(aHTHKOAryNaHT Ha JIYmyc, aHTHTeNa Ha aHTHKAPNMONMIIMH, KAKO M AHTHTE]a NPOTHB Gera-2-
rmukonporend I), Tpermanor co DOACs Moxe 1ga ce MOBp3e CO 3roNEMEHHM CTankd Ha
PEKYpeHTHH TPOMOOTHYHM HaCTaHU BO CHOpenda co TepanujaTa co aHTArOHKCT Ha BUTaMuH K.

XUPYPUIKY U UHBA3MBHH MPOLENYDPH

Teparnjata co anukcabaH TpeGa ma Gume npekuHaTa HajManky 48 wyaca Tpes eleKTHBHHU
XUPYPLIKK WJIM HHBA3HBHHU MPOLEYPH CO YMEPEH MM BUCOK PU3HUK OJ KpBaBere. OBa BKIyuyBa
MHTEPBEHUMH 32 KOM MOXHOCTA 3a KIMHMYKO 3HAYUTENIHO KpPBaBEHE€ HE MOXKE Jga Ouze
MCKITy4eHa WIIM Kaj KOja PU3HKOT OZ [0jaBa Ha KPBaBEke € HENpH(aT/IuB.

Tepanujara co nexot anukcabaH Tpeba fa Gue NpekuHaTa HajManky 24 daca mpej eleKTHBHH
XUPYPUWIKA WJIM WHBAa3UBHU TIPOLENYPH CO HM30K pPHU3UK Ha KpBaBewe. OBa BKIyYyBa
VHTEPBEHLMM Kaj KOM Ce OYeKyBa MHHHMAIHO KPBABEH:€, HE-KPUTMYHO MO JIOKALM]ja U JIECHO
KOHTPOJHUPAHO.

Jlokoliky omepauujata WM HHBasHBHATA IPOLEAYPa HE MOXeE Ja CE OJIONKH, NMOTpeOHa e
COOZIBETHA MPETNa3IMBOCT, UMajKHU BO MPEBUJ 3rOJEMEHHOT PU3UK OJI KPBABEHE. PH3UKOT O
KpBaBebe Tpeba 11a ce 3eMe BO NPEBU/] HACIPOTH UTHOCTA OJl HHTEPBEHIIMjaTa.

Amukcaban Moxe na Gue TMOBTOPHO BKJIy4eH BO TepanujaTa MO H3BpIIEHATA MHBA3HBHA
NpoLexypa UK XUPYPIIKA HHTEPBEHIIK]a IUTOM € MOXHO, TIOJ YCJIOB KIMHAYKATA CUTYalluja 1a
OBO3MOJXKYBa U J1a € IOCTHIHATa COOBETHA XEMOCTa3a (BUAeTe Aen 4.2 3a KapAHOBEP3H]ja).

3a nauMeHTH Kaj KOMINTO ke Ce BpLIM KaTeTepcka abnauuja 3a atpujanHa ¢uGpuiauuja,
TPETMaHOT O anukcabaH He Tpeba fa ce npekuHyBa (Buzaete aen 4.2, 4.3 u 4.5).

IIpuBpeMeH npekud

HcknydyBame Ha aHTHKOAryJaHTHTE, BKJIyuyBajKHl IO M NpPEnaparoT anukcabaH, MpU akTHBHO
KpBaBEH-E, CNIEKTUBHA XUPYPLIKA MHTEPBEHLWja, MM HHBA3UBHU NPOLENYPH, T'H JlI0BElyBaaT
TAlMEHTUTE BO 3rOJIEMEH pU3KK of Tpombo3a. OTcramyBama Bo Tepanujara Tpeba ja ce u3berne
H JIOKOJIKY TepanujaTa co anukcabaH Tpe6a na Guue NpuBpeMeHO IpeKuHaTa nopaau Ouio koja
npu4nHa, Envksuc Tpeba NOBTOPHO na Gue BKIyYeH BO TepamnujaTa LITO € MOXXHO MOCKOPO.

XeMONMHAMUYHO HEeCTAOMIHU marueHTH co PE WM manMeHTH Ha KOWINTO MM € IOoTpeGHa
TpoMbonK3a UK MyJIMOHApHA eMGOIEKTOMH]a

ArnnkcabaH He ce MpernopavyBa Kako alTepHATHBA 3a He(PAKLMOHMPAH XEeNapHH Kaj MalyueHTH
CO MyJIMOHapHa emM00IIKja KOUIITO C& XEMOJUHAMHYHO HECTAOMIIHM MIIM MPUMAAT TPOMOOIH3a
WK NyIMOHapHa emOosiekToMHja Gunejku GesbenHocta u epuKAaCHOCTA Ha amukcabaH HE e
YTBpJIEHA Kaj OBHE KIUHUYKH COCTOjOH.

ITauneHTH co aKTUBEH KaHIep
HaIII/IeHTPITe CO AaKTUBEH KaHLIEp MOXE na 6HIlaT HU3JIO)KEHU Ha BHCOK pPH3HUK O]




Kaj MalMeHTH CO KaHuep, Tpeba UCTO Taka Jja Ce U3BPLUH BHUMATE/HA IPOLEHA Ha MPHI0OUBKUTE
HACIpOTH PU3HLUTE (BUAETE HCTO Taka nen 4.3) .

INauuenTu co 6yOpexHo oTeTYBabhe

OrpaHuyeHWTe KIMHHYKM TOJATOLHM YyKaXKyBaaT JeKa KOHLEHTPaLUUTe Ha AamnukcabaH BO
mnasMara ce 3rojlieMEHH Kaj NalMeHTH CO CEepHO3HO OyOpexHO owuTeTyBambe (KIMpEHC Ha
kpeaTuHuH off 15-29 mL/min) wrto moxe na AoBele AO 3roJieMEH PHU3MK O KpBaBemwe. 3a
tpermad Ha DVT, tpetman Ha PE u npesenuuja Ha pekypentiu DVT u PE (VTEt), anukcabau
Tpeba Ja ce KOPUCTU BHUMATEIIHO Kaj MAllMEHTH CO CEPHO3HO GYOPEkHO OIITeTyBame (KIMPEHC
Ha KpeaTHHUH 15-29 mL/min) (Bunere nenosu 4.2 u 5.2).

3a mpeBeHUMja HA yAap M CHCTeMCkHM emOonmsam kaj maunueHTH co NVAF, naumdentd co
CEpHO3HO GYOPEKHO OLITETyBakbe (KIMPEHC Ha KpeaTHHUH 15-29 mL/min) u nauuenTy co cepym
kpeatuHuH > 1,5 mg/dL (133 micromol/L) moBp3anu co crapoct >80 roguHu WK TejecHa
TexxuHa <60 kg Tpeﬁa Ala 3eMat nomaia fo3a Ha anukcabaH 2,5 mg Ba natH Ha AeH. (BUau 4.2).

Kaj mauuentu co knupeHc Ha kpeaTWHuH <15 mL/min wiu kaj mauueHTH Ha AHjannsa, Hema
KJIMHAYKO MCKYCTBO U 3aT0a anukcabaH He ce npernopavysa (BuaeTe Aenosu 4.2 u 5.2).

Ilocrapy nanueHTH
Co sroneMyBame Ha BO3pacTa, Ce I0jaByBa 3rojieMeH PHU3MK Of Xemoparuja (BUIeTe Moriasje
5.2). Mcro Taka, npu UCTOBpeMeHa ynoTpe6a Ha anukcabaH CO aLeTHII CAMLMIHA KMCENHHA Kaj
NOCTapy MalueHTH Tpeba na ce ynorpebyBa CO BHUMATEIHOCT 3apald MOTEHLUjaJHHOT BHCOK
PHU3HK OJ KPBaBEH:-E.

TenecHa TexuHa
Manara tenecHa texuna (<60 kg) ro sronemysa pusHKOT Of XeMoparuja (BumeTe aen 5.2).

INanueHTH co XenaTaaHO HAPYIIYBaHEe
AnukcabaH e KOHTpaWH[MLMpaH Kaj NAlMeHTH CO XelaTanHu 3aboNyBama MOBP3aHH CO

KOaryJionaTija ¥ KJIMHWYKY 3HAUMTEIIeH PU3HK OJl KpBaBsere (BUau e 4.3).
He ce npenopayysa kaj mauueHTH CO TEIIKH XenaTalHi HapyluyBatba (BUAH aen 5.2).

Tpeba na ce KOpMCTH CO BHMMATENHOCT Kaj MAlMEHTH CO 6JIaro MM yMEpPEHO XEMNaTallHO
Hapymysame (Child Pugh A wnu B) (Bunu nen 4.2 uiu 5.2)

IlaupeHTHTe CO 3rOJIEMEHHM XeNaTalHM €H3UMH >2 [aTH Hal HOPMAIHHOT TOpeH
namut( ALT/AST >2 x ULN) 6ea uckilyueHH of KIMHHYKATE cTymuu. Tlopaau Toa annkcaban
Tpeba fa Cce KOpPMCTH BHHMATENHO Kaj oBaa nomyianuja (Bumu fen 5.2). Ilpen 3amounyBarme Ha
Tepanujara co anukcabaH, Tpeba ia e HaNpaBU HCIHTYBabe Ha UPHOAPOOHATA (BYHKIIH]a.

Hurepaknuja co uHxubuTOopy Ha utoxpom P450 3A4 (CYP3A4) u P- riukonporeuns (P-gp)

He ce npenopadysa ynorpeGa Ha NeKoT anukcabaH Kaj MALMEHTH KOM HCTOBPEMEHO MpUMAar
cHCTeMCKa Tepamja co jaku uHxubutopn Ha CYP3A4 u ma P-gp, kako wro ce azof-
aHTMMMKOTHIM (Ha NPUMEP KETOKOHA30Jl, HTPAKOHA30], BOPHUKOHA30J M MOCAKOHA30J]) H HIV
nporeasa MHXUOMTOpH (Ha MpuMep puTOHaBHp). OBHE MEAULIUHCKU npen

JOTMONHUTENHN (AKTOPU KOM ja 3rojieMyBaaT M3JI0KEHOCTa Ha
HapyllyBame).




HnTtepakuuja co unaykropu Ha CYP3A4 u Ha P-gp

HcroBpemena ynotpeba Ha mpenmapaToT amnkcabaH co Mokuu CYP3A4 u P-gp unaykropu (Ha
npumep, pubamnuiuH, GeHUTOMH, kapbamasenuH, (eHoOapOuTal WM KaHTapuOH) MOXeE Ja
nosezie 10 npubamkHo 50% HamalyBame Ha anukcabaH M3JOXKEHOCT. Bo KIMHMYKA CTyauja co
MalueHTH co atpujanHa ¢ubpunauuja, Geie 3abenexkaHa HamaneHa €()MKACHOCT M IOrOJEM
pHU3MK Ol KpPBaBEHE CO MCTOBpeMeHa ynorpeba Ha amukcabaH CO MOKHH MHIYKTOPH Ha JBETE
CYP3A4 u P-gp cnopeneHo co MoHoTepanuja Ha amukcabaH. Kaj manueHTHTe ITO NpHMaaT
HCTOBPEMEHO CUCTEMATCKH TpeTMaH co MOKHM CYP3A4 u P-gp mHmykTopu, ma ce mpuMeHaT
ClIeIHUTE npenopaky (Buaete nein 4.5):

- anukcabaH Tpeba Ja ce ymorpeGyBa BHHMATENHO 3a MPEBEHIMja HA YAap M CHCTEMCKH
embonusam kaj mauuenTi co NVAF u 3a npesenunja Ha pekypentin DVT u PE,

- anukcabaH He Tpeba Ja ce KopucTH 3a TpetMaH Ha DVT u Tpetman Ha PE 6unejku
eMKacHOCTa MOXE J1a Ce HapyIlu

JlaGopaTopycku mapaMeTpu

Koarynaunonure napamerpu [mporpom6uncko Bpeme (PT), INR ¥ akTHBMpaHO MapuujagHo
Tpombomnacturcko Bpeme (aPTT)], pearupaar criopes oyekyBarmara OJf MEXaHU3MOT HA JIejCTBO
Ha anukcabaH. IIpomenute kou ce 3abenexaHu BO KOAryJalMOHUTE TECTOBH BO OYEKyBaHATa
TepaneBTCKa 1032 Ce MaJik U Ce MPEMET Ha BUCOK CTENeH Ha BapHujabunHocT (Buau aei 5.1)

HUHdopmaluu 3a eKCIIUIUEHTHTE

IIpenaparor Enuksuc coapxu JiakTo3a. [TalueHTHTe CO PETKH HACIEIHH IPOGIEMH O raNaKTo3a
HeToNepaHiyja, UeaocHa Ae(UIMeHIja Ha JIakTo3a MM TIyKO3HO-TANaKTO3Ha MajarnCopHLuja
He Tpeba Jja ro 3eMaar 0BOj JieK.

Ogoj ek coapxu momainky ox 1 mmol Hatpuym (23 mg) Bo efHa TableTa, a co Toa MOXKeE Ja ce
Ka)ke U IeKa He COIPIKU HATPUYM.

4.5 HuTepakuuja co Apyru JIEKOBH U APYrd (pOpMH HA HHTEPAKIMH

CYP3A4 u P-gp nuxuburtopu
HcroBpemena ynorpeba Ha amukcabaH co ketokoHason (400 mg egHam JHEBHO) - MOKeH

CYP3A4 u P-gp unnykrop, I0BeyBa 10 ABOjHO 3rojieMyBambe Ha cpeanata AUC Ha anukcaGaH
u 1,6-natu 3rojeMyBatbe Ha cpefHara anukcaban Ciyy.

He ce mnpenopauysa enHoBpeMeHa ymoTpeGara Ha anvkcabaH Kaj MalMEHTH KOM IIPUMAat
cucremcka Tepandja co MokHM CYP3A4 wu P-gp uHXMOMpOpHM, Kako IITO C€ a30J]HHU
AHTUMHKOTHLM (Ha MPUMEp: KETOKOHA30J], UTPaKOHa30J, BOPMKOHA30J ¥ MocakoHason) u HIV
npeoTeasa MHXUOMTOPH (Ha pUMep pUTOHABHUP) (BuaM aen 4.4).

AKTHBHHUTE CYNCTaHLMH KO HE CE CMETaaT 3a CHIHM MHXuOuTOpu M Ha nsata CYP3A4 u P-gp
(kaKo Ha mpUMep: aMUOJAPOH, KIAPUTPOMHULIMH, JUITHA3eM, QJyKOHA30J, HATPOKCEH, KBUHUIMH,
Bepanamui) ce OYeKyBa Ja ja 3rojiemMar Ijia3Ma KOHLEHTpaldjaTa Ha anmukcabaH m0 Homal
crerned. He e notpebHO npunarofyBame Ha f03aTa Ha anmvKcabaH Kora ce JaBa HCTOBPEMEHO CO
areHCUTe KOWIUTO He ce MokHM HHxuOutopu Ha CYP3A4 u P-gp. Ha mpumep, aunruasem
(360mg exmaiu Ha neH) ce cmera 3a ymepen CYP3A4 unxubutop u cna6 P-
nosefysa 1o 1,4 nmatu sroiemysame Ha cpenHata AUC Ha anukca®an u 1.3
Ha Cinax.




Knapurpomuuun (500 mg, npanaTH AHEBHO), HHXHOMTOP Ha P-gp M MokeH UHXHOUTOpP Ha
CYP3A4, nosenysa o 1,6 natu u 1,3 natu sronemyBame Ha cpeanaTa anukcaban AUC u C
COOJIBETHO.

max

CYP3A4 u P-gp unayKTOpH

HcroBpemeHa ynorpeGa Ha anukcabad co pudamnuius, cuied unaykrop u Ha CYP3A4 u na P-
gp, nosenysa 10 54% u 42% namanysawe Ha cpenHata AUC u Cp, cOonBeTHO. HcTOBpeMeHa
ynorpeba co apyru Mokuu CYP3A4 u P-gp unaykropu (Ha npuMep deHUTOMH, KapGamasemnuH,
(enobapbuTan MMM KaHTapHOH) MCTO Taka MOXE Ja JAOBENE JO HaMajleHa amukcabaH Iia3ma
KOHILeHTpauuja. He e morpeGHO mpuiaromysame Ha f1o03aTa Ha anukcabaH 3a BpeMe Ha
MCTOBPEMEHA Tepaluja CO BaKBUJEKOBH, KaKO M Ja €, Kaj NAaLMEeHTHTE KOHUIUTO MpPHMAaar
MCTOBPEMEH CHCTEMCKH TpeTMaH co Mokuute CYP3A4 wuHmyktopu, amukcaban Tpe6a
BHHMATEJIHO J]a C& KOPUCTH 32 MPEBEHIH]a Ha yap MM CHCTEMCKH eMOOIM3aM Kaj MalUeHTH CO
NVAF u 3a npesenuyja na pexypeutau DVT u PE. AnukcabaH He ce nperopauysa 3a TpETMaH
Ha DVT u PE Kaj nauueHTH KOMIITO MCTOBPEMEHO NPMMaaT CHCTEMCKM TPETMaH CO MOKHH
unpykropu Ha CYP3A4 u Ha P-gp Gunejku eduxacHocTa Moxe ga ce Hapymu (Bumu men 4.4).

AHTUKOArynaHTH, ”HXHOUTOPH Ha TpoMGoimTHaTa arperanuja, SSRI/SNRI u HCAUJI

3apajiut 3rOJIEMeH PH3KK Of KPBaBEbE, HCTOBPEMEHA YIOTpeGa CO GUI0 KOj APYr aHTHKOATYJIaHT
€ KOHTPaHHIHUHMPaHa, OCBEH BO CNEUM(HUYHH OKOJHOCTH KOra Ce MEHyBa aHTMKOAryJaHTHATa
Tepanuja, kora ce nasa UFH Bo 103M 1ITO Ce HEONXOAHM 3a 1A Ce OAPXKH OTBOPEH LEHTpaIeH
BEHO3EH MJIM apTEpUCKH KaTeTep WM kora ce naBa UFH 3a Bpeme Ha kateTepcka abnauuja 3a
arpujanna ¢pubpunauuja (Bugu gen 4.3).

IIpu koMOuHHMpaHa Tepanuja Ha eHokcamapuH (40 mg emHam IHEBHO) co ammkcaGaH (5 mg
€/IHALll JHEBHO) 3abenexaH € aJuTHBEH e(eKT Ha HHXHOULIMja Ha aKTUBHOCTA Ha (hakTopoT Xa.
He ce 3abenexann (papMakOKMHETCKM MIH (papMaKkOAMHAMCKHM WHTEPAKLMH TPH HCTOBPEMEHa
ynorpeba Ha anvkcabaH U aUeTUIICAIMIMIIHA KHCeNHHA 325 mg e[Hall JHEBHO.

Ilpu ncroBpemena ynotpeba Ha anmkcabaH co kiomuporpen (75 mg eaHall JHEBHO) WK
KOMOMHALM]a Ha KJIONUMAOrPes 75 mg U aleTHJ CalMUMIHA KUcenrHa 162 mg efHall AHEBHO WK
co mpacyrpen (60 mg cnenero co 10 mg ennam aHeBHO), Bo ®asa | KIMHUYKM UCTIMTYBAA, HE €
3a0eNenaHo 3HA4YUTENHO INPOJOKYBAkE Ha BPEMETO HA KPBABEHE, WM AOMOJHUTEIHA
MHXMOWLMja Ha TPOMOOLHMTHAaTa arperauyuja, CIOPEJEHO CO aJMMHHCTpalja Ha
aHTHTPOMOOLUTHH CpeAicTBa Oe3 anukcabaH. 3roneMyBarmata Ha KoaryJanuonute tectos (PT,
INR u aPTT) ce KOH3UCTEHTHH CO €heKTHTE NPH CAMOCTOjHA aIlIMKAIMja HA alHKCAbaH.
Hanpokcen (500 mg), unxuburop na P-gp , noBenysa 1o 1,5 natu u 1,6 matu 3ronemyBatbe Ha
cpenHara anukcaban AUC u Cpg coomperHo. COONBETHO 3roseMyBame Ha KOAryJIalMOHUTE
TECTOBM € PEeruCTPUpaHO W kaj amukcaban. He ce 3abenexaHu npomeHu Bo edekTOT Ha
HalmpoOKCEH Ha apaXW/IOHCKAa KHCEJHHA- MNpeAu3BHKaHa TPOMOOLMTHA arperaudja M He e
3a0enekaHo KIMHAYKM 3HAYajHO MPOJJIOKYBAHE Ha BPEMETO HA KPBaBEHE MO HCTOBPEMEHa
ynorpeba Ha anukcabaH U HAIPOKCEH.

Ilokpaj oBMe moOZAaTOLM, MOXKHO € Kaj HEKOM HMHAMBMAYH KOM MMaaT [OHCTAaKHAT
(hapMaKkoAMHAMCKH ONTOBOp HA AHTHATPETallAOHHMTE NPENApaTH ce MPUMEHYBAaT HCTOBPEMEHO
co amukcabaH. HeomxopHa e NpeTnasiuMBOCT NP HCTOBPeMeHa ynoTpeba Ha Mpemaparor
Amukcaban co SSRI/SNRI, HCAUJI, ASA w/unu unxubutopu Ha P2Y12 Ounejku oBHE JIEKOBU
BOOOMYAEHO IO 3roleMyBaaT PU3HKOT Off KpBaBetbe. (Bunu aen 4.4).

Hva orpaHMueHO MCKYCTBO CO HCTOBPEMEHAa aIMHHMCTpaldja Ha APYrM WHXHOHTOpH Ha
TPOMOOLMTHA arperauyja (Kako LITO Ce aHTArOHUCTH Ha peuenTtop Ha GPIIb/I11a, JUIEPHIAMOIT,

AGKCTpaH WM CYyN(HUHMUNIPA3OH) MM TPOMOOJHTHYKM areHcH. Bumejku Tak €2 aréHeu:, I'o.
& e L)
3roJIeMyBaaT PU3HMKOT Ol KpBaBekhe, HE CE NpenopayyBa UCTOBPEMEHA agMU ¢§pgﬂmja“ﬁ

JIEKOBH €O anukcabaH (BUau nen 4.4).

X /7= ik
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Lpyry KOHKOMHUTAHTHH Tepanuu

He ce saGenexxany kKIMHUYKY 3Ha4ajHH (papMaKOKMHETCKH MIM (hapMaKOIMHAMCKH HHTEPaKLHK
IpH MCTOBpeMeHa yrnoTpeba Ha amukcabaH co areHomon wid (damotuauH. HcroBpemena
ynorpeba Ha anukcaban 10 mg co arenonon 100 mg HeMaar KIMHMYKM 3HAYHTENEH eeKT Ha
(hapmaxokuHeTHKaTa Ha anukcabaH. [Ipu aIMUHMCTpalKja Ha OBHE JBa JeKa 3ae[HO, CPEAHUTE
BpenHocTH Ha AUC U Cp Ha amukcaban ce 15% u 18% NOHMCKH OTKOJIKY NPH TOENUHEYHA

ynorpeba. Ynorpebara Ha anukcaban 10mg co damorumun 40mg nema edexrt Bp3 AUC miu
Cnax Ha amukcaba.

Edexry Ha annkcabaH Ha OCTAHATHUTE JIEKOBH

CTyzuute MH BUTPO CO ammkcaGaH He MOKakale MHXMOUTOpeH edeKT Bp3 aKTHBHOCTA Ha
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, unu CYP3A4 (IC50>45 uM) u
cnab nHxuGuTopen edekt Bp3 akTuBHOCTa Ha CYP2C19 (IC50 >20 pM) BO KOHLEHTpALHH KOU
C€ 3HAYUTENIHO MOroJIEMH OJf MUKOT Ha Ijla3Ma KOHLETpaluuTe, 3a0elie)and Kaj MalueHTUTE.
Anukcabat He uapyuupa CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 npu kouuentpanuu 10 20 uM. [Topaau
TOa HE C€ O4YeKyBa amvkcabaH Ja ro MPOMEHH METa0OJHHOT KIMPEHC Ha HMCTOBPEMEHO

YMOTpeOEeHUTe JIEKOBH KOM ce MeTaboJM3upaar MpeKy OBME eH3MMH. ANHKcaOaH He € 3HayaeH
UHXUOUTOD Ha P-gp.

Bo HCTpaXxKyBalkaTa CO 3[IpaBM HCIHTAaHULHU, KakKO IUTO € OIMIIAHO nogoiny, anukcabaH
3HAYUTEIHO HE Bnnjae Ha (bapMaKOKI/IHeTHKaTa Ha JUTOKCHUH, HAIPOKCEH, UJIM aTEHOJIOJI.

Jueoxcun
HcroBpemena ynorpe6a na anmkcaban (20 mg epnaw axeBHO) M aurokcu (0.25 mg exHan

NIHEBHO)- cyncrpar Ha P-gp, He Biujae Ha AUC umu C,, Ha AUTOKCHH. 3aTOa amukcaGaH He
uHxu6Mpa P-gp mocpencTBo TpaHCIOPT Ha MOAJIOraTa.

Hanpoxcen

Hcrospemena ynorpeba Ha enmHeuHa nosa Ha amukcaban (10 mg) m Hampokcen (500 mg),
BooOnuaeHo ynorpebypan HCAWJI, Hema Biujarue Ha Hanpokced AUC umu C

max-

Amenonon

HcroBpemena ynoTpeba Ha enmHedHa no3a Ha amukcaban (10 mg) u aremonon (100 mg),
BooOHMYaeH 6eTa-60KkaTop, HeMa BiMjaHue Bp3 (papMaKOKHHETHKATA HA ATEHOJIOI.

AKTHBEH jarieH
Ynorpebara Ha aKTHBEH jarjieH ja HamallyBa U3JI0XKEeHOCTa Ha anukcaban (Buau aen 4.9).

4.6 IlnoxnocT, GpeMeHoCT M Joeme

bpemeHocT

He nocrojar nogaronu 3a ynorpe6a Ha annkcabaH kaj 6peMenH skeHd. CTyIMHTE Ha SKHBOTHH He
YKaKyBaaT Ha NMPEKTHH WM WHAWPEKTHH LITETHH e(pEeKTH BO IOrJE[ Ha pPenpopyKTUBHATA
ToKCH4HOCT (BUzete [len 5.3). Kako Mepka Ha IPETNasiuBOCT, ce MPETNOYKUTa Ja ce M3GEerHyBa
ynorpeba Ha anukcabaH 3a Bpeme Ha 6peMeHoCTa.

Ioeme
He e nosnato nanu amukcabaH MM HErOBUTE MeTabGOJUTH CE u3JlayyBaaT BO
Kaj 4oBeK. PacrosoXuBUTE TMOJATOUM Kaj KMBOTHH MOKAXKAje eKCKpeLH]
mitekoTo (Buaerte Jlen 5.3). Pusnk 3a oeHUETO He MOKE Ja Ce HCKITyUH.
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Ilotpe6HO € na ce mOHece oAyka Aajiu Ja ce NPEeKHHE NOCHETO WM Ja ce MpeKHHe/Ia He ce
3aloYHyBa TepanujaTa co anukcabaH MpUToa 3eMajky ja MpeaBy/ NPUIOOUBKATA OJ JOEHETO HA
JIETETO ¥ MpUAOOUBKKTE O] TEpalHjara 3a KeHara.

DepTHIHOCT
HcnutyBatara Kaj XUBOTHM CO NIPMMEHA Ha amuKkcabaH, He MOKaxyBaaT e(eKkT Bp3 MIOAHOCTA
(Bumu pen 5.3).

4.7 Edexrn Bp3 cnocoGHOCTA 32 Bo3eme H PAKYBaHb€ CO MAlIHHU

EnuvkBuC HeMa WU MMa HE3HAYHUTEIHO BJ'IHjaHPIC Bp3 cnocoOHOCTa 3a BO3EH:E U paKyBamkbeE CO
MallnuHH.

4.8 Hecakanu aejcrBa

IIpernen Ha 6e36enHOCEH Mpodma

BesbenHocra Ha anukcabad e ucrmuTyBaHa Bo 4 ®asa Il KJIMHMUKM CTYZMM BO KOHWINTO Oea
BKIydeHu rnoseke on 15000 nmauuentu: moseke ox kaj 11000 maumentd Bo NVAF crymun u
noBeke ox 4000 nmauuentd on cryaunm 3a TpetMaH Ha VTE (VTEt), co cpenHa BkynHa
M3JIOXEHOCT Ha anmukcabaH 1,7 ronunu u 221 neHa coonBeTHO (Buaete aen 5.1).

YecTn HecakaHy peakLMy Ha anukcabaH Gea emucTakca, KOHTY3Hja, XeMaTypHja, XeMaToM, OYHa
XeMoparuja, U raCTpOMHTECTMHAHA XeMoparujabea KOHTY3Hja, emucTakca U XematoM (BuAeTe
Tabena 2 3a npou Ha HECAKaH! PeaKUUU U HPEKBEHLKMH 10 MHAUKALK]ja).

Bo crymuure 3a NVAF, BKkynHaTa MHUMIEHIA Ha HECaKaHM peakLUMd KOU Ce€ MOBP3aHU CO
KpBaBere co amukcaban e 24,3% Bo cnopenbeHa CTyAuja Ha anukcabaH HAaCIpOTH BapdapuH U
9,6% BO crnopenbeHa cTyauja Ha amukcabaH HACIPOTH AUETHICATULUIHA KHCENHHA. Bo
HCTPAXYBAWkETO anuMkcabaH HacmpoTd BapdapuH uHuMaeHnata Ha ISTH  MacuBHO
racTPOMHTECTHHAIIHO KPBaBete (BKIyuyBajKu KPBaBeHwe Off TOPHUOT IaCTPOEHTECTHHANIEH TPAKT
JIOJJTHUOT raCTPOMHTECTUHAJIEH TPAKT M PEKTAJIHO KpBaBewe) co amnukcabaH e 0,76% romumiHo.
Wuuunenuara Ha ISTH macuBHO MHTpaoKynapHO KpBaBewe co anukcabad 6una 0,18% roguiiHo.

-

Bo crymuure 3a VTEt, uenokynuara nojaBa Ha HecakaHW peaKLMH MOBP3aHH CO KPBABEHE CO
anukcabas Gewe 15,6% Bo cTyaujata 3a anukcabaH HAaCPOTH eHokcanapu/sapbapuH u 13,3%
BO CTyZHMjaTa 3a anukcabaH HacmpoTH miane6o (Buzgere aen 5.1).

TabenapeH mperiesn Ha HecakaHu JiejcTBa

Bo Tabena 1 ce npukaxxaHu HecakaHWTe 1€jCTBA CIIOPE KJIacaTa Ha CHCTEMCKM OPraHy M CIIOpes
HUBHATa (pekdenumja: muory dectu (>1/10); yect (>1/100 o <1/10); HeBooGHuaeHu (>1/1000
zo < 1/100); perku (=1/10000 no <1/1000); muory perku (<1/10000); He mo3HATH (He MOXAT 12
ce MpOoIIeHAT BP3 OCHOBA Ha JocTanHuTe noxaroir) 3a NVAF u VTEt coonseTHo.

TaGena 2: TaGesapeH nperJie] HA HECAKAHM JejcTBa
Knaca Ha cucremcku ITpeBennuja Ha yaap u Tperman Ha DVT u PE u
OpraHm cHcTeMcKa eM0oJIHja Kaj npeBeHIHja HA P
BO3PacHH NALHEHTH CO

NVAF,co egen ninu nopeke
pusnunu paxkTopu (NVAF)
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Hapywysarea na kpenuom u numgpnuom cucmem

AHeMuja

’ Boobuuaenu Boob6nuaenu
TpombouuTonenuja

HeBooOuuaeHu Boobuuaenu

Hapywysarve umyHonrowxuom cucmem
XUMNepCeH3UTHBHOCT,
SICPIUCKH SEM 1 HeBooOuuaenu HeBooGuuaeHu
aHaunakca
lpypuryc HeBoobuuaenu HeBooGuuaenu*
AHrnoezem HernosHaro Hernosnaro
Hapywysarea na nepgnuom cucmem
MozoyHa xemoparyj aJr HeBoobuuaeHu Perku
Hapywysarea na ouume
Ouna xemoparuja Yectu HeBoobuuaenu
(BKILy4yBajKH KOWYKTHBHA
XeMmoparuja)
Backynapuu nHapyuysarea
Xemoparuja, XeMaToM Yectu Yectu
XunorteHsuja (BKIyUUTeaHO | BoobuuaeHu HeBoobuuaenu
M ODOIIENVDATIHA
WnTpa-abnomuHanya HeBoo6uuaenu Henosnaru
xeMmoparuija
Pecnupamopnu, mopaxkanuu u medujacmunainy HapyuLyéarea
Enucrakca Yectn Yectu
XeMonTuza HeBoobunuaeHu HeBoobunuaenu
Xemoparuja Ha Petku Perku
pecnupaTopeH TPakT
TI'acmpounmecmunannu Hapyuwysarea
T'aoerve Boobuvaenu BoobuuaeHu
I'acTpouHTECTHHANHA Yectu Yectu
xeMmoparyja
XemopousaHa Hesoobuuaenu Hesoobuuaenu
xeMmoparuja
Xemoparuja Bo - HeBooOuuaenu
ycrara
XeMaToxesuja HeBoobuuaenu

«18 <




Pexranna xemoparuyja, Yecru Yectu
THHTHBAJIHO KPBaBeHe
Petponepuroneanna Petkn Henoznatu
XeMmoparuja
Xenamobunujapnuu napyuyearea
AGHOpManHu BpenHocTH Ha | HeBoo6u4aeHu HeBoobuyaenu
(yHKUHjaTa Ha UPHUOT
Ipo0, mokayeHa acmaprar
aMMHOTpaHcdepasa,
NIOKa4eHa ajKajiHa
¢ocdaraza Bo kpBTa,
HOKayeH OUIUpyOUH BO
KpBTa
IToxauena rama-rinyramMun | Boo6uyaeHu Boobuuaenu
TpaHcdepasza
IloxaueHa ananuH
aMHHOTpaHC(epasa HeBooGuuaenu Boobuyaenu
Hapywysarea na xooicama u nomxosicHomo mxugo
Hcun na koxara HeBoo6uuaeHu BooGuuaenu
Anonenyja Hesoobuuaeno HeBoobunuaeno
Erythema multiforme MHory peTku Henoznaru
KoxeH BackynuTuc Henosnaru Henosunaru
Hapywyearea na myckynockenemnomo u cepsnHomo mxueo
Myckynna xemoparuja PeTku HeBooGuuaenu
Bybpeoicnu u ypunapnu napyuwysarea
Xemarypuja Yectu Yectu
Hapywyearea na penpooykmusnuom cucmem u na 0ojxume
AGHopManHa BaruHajiHa
XEMOPALK]a, YPOreHHTaEa HeBoobuuaenu Boo6uuaenu
XeMoparuja
Onwmu napywyeara u cocmojéu Ha mecmomo na admunucmpayujama
KpBaBeme Ha MECTOTO

- HeBoobuuaenu H
HAAUTHKAIH eBooOHYaeHH
Hcnumysarea
ITo3uTUBHU OKYITHH i 5
KpBaBema €B0OOHYaeHU
Ilospeou, sazadysarve u komnaukayuu 00 npoyedypama
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Konrysuja YecTu Yecrtu

[MocTnpouenypanua
xXeMoparyja (BKIYUYUTEIHO
U NOCTIIpOLIeypaieH
XEMaToM, XeMoparuja Ha
paHaTa, XeMaToM Ha
MECTOTO Ha IyHKIHja Ha
KPBHHOT caJl U XeMoparuja
Ha MECTOTO Ha KaTeTepoT), HeBoobuuaenu HeBoo6uuaenu
CeKpelyja Ha paHara,
XeMmoparyja Ha MeCTOTO Ha
MHIU3K]ja (BKIYYHUTETHO U
XEMaTOM Ha MECTOTO Ha
MHIM31ja), orlepaTuBHA
xeMmoparuja

TpeBmaTcka xeMoparuja
/ HeBoobmnuaenu HeBooGuuaenu

* Hema nojasu na renepasnusupan npypuryc 8o CV185057 (nonrorpajua npeseHiuja ox VIE)
¥ Tepmunot ,,Mo30una xemoparuja“ ru ondaka CHTe MHTPaKpaHHjaIHU WM MHTPACIMHATHA XEMOparu (T.e.

XEMOparM4eH MO304eH yJap Wi IyTaMeH, XEMOParui BO MaJIHOT MO30K, UHTPABEHTPHUKYJIADHU WK Cy61ypanHu
XEMOParum).

Ynorpebara Ha anukcabaH MOXke fa GWze MOBP3aHa M CO 3roJieMyBame Ha PU3UKOT Ha OKYJITHO
HIIH JaCHO KPBaBee Ofl GHII0 KOe TKHBO WIIM OpraH LITO MOXE Ja JOBelle 10 MOCTXeMOparkyHa
aHemuja. 3HaUKUTe, CAMITOMHTE U TeXKHHaTa (BKILy4yBajki 1 MOXeEH (aTajieH HCXOJ) BapupaaT BO
3aBHCHOCT O/ JIOKAllMjaTa 1 CTENEeHOT WIIM JOJDKHHATA Ha KPBaBermeTo (BuaM aenosu 4.4 u 5.1).

IIpujaByBame Ha CYCNEKTHH HECAKaHU peaKLIuu

IlpujaByBameTo Ha CyCIIEKTHUTE HECAaKaHW PeaKLMH MO 0J00pyBAaHmETO Ha JNEKOT € BaxkHO. Toa
OBO3MOXXYBa KOHTHHYMPAHO CJIe[elhe Ha OalaHCOT NMpHUI0OWBKA/pU3MK 0f JekoT. HecakaHure
JiejcTBa OJl JIEKOBUTE MOXe Ja I NpHjaBute B0 HauMOHANHHOT leHTap 3a (apMaKOBHIHJIAHLA
npu AreHuujata 3a JeKOBU ¥ MeJULUMHCKHU cpenctsa (yin. C. Kupun u Mertonuj 6p. 54 xar 1) umm
10 eIEKTPOHCKH MaT NpeKy BeO-cTpanuaTa Ha AreHuujara http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpenosupame

IIpenosuparero co anukcaban Moxe 1a ZOBeIe O 3rojeMeH pU3HK O KpBaBemwe. Bo ciydaj Ha
XEMOparuyHu KOMILIMKALWK, Tpeba a ce NpeKHHE CO TPEeTMAHOT M Ja Ce yTBPAHW M3BOPOT Ha
KpBaBemeTo. Tpeba Ja ce pasriefa MOXHOCTA 3a IPUMEHA HAa COOABETEH TPETMaH, Ha MpHUMED,
XMpypLIKa XeMocTasa, TpaH(ys3Hja Ha CBEXO CMp3HaTa IuUla3Ma WM ynoTpebaTa Ha areHc 3a
3anupare Ha MHXUOUTOpHUTE Ha (hakTopoT Xa.

Bo KOHTpOJIMpany KITMHUYKY CTYJIMH, OPAJIHO NajieH ankKcabaH Kaj 37paBi BOJOHTEPH BO J03H 110
50 mg nHeBHO Bo Tek Ha 3 0 7 neHa (25 mg ABa NaTH Ha AeH 7 AeHa Wik 50 mg eHall JHEBHO 3
JieHa) He JI0BelyBa N0 KIMHUYKY 3HAYajHH HECAKAHU PEaKIUH.

Kaj snpasu nuua, mpuMeHara Ha aKTHBEH jarjeH 2 U 6 yaca Tocie 3eMameto Ha 20 mg anukcaban
JloBellyBa [0 HamaiyBaie Ha cpenHata amukcaban AUC 3a 50% u 27% eoQnBeTHO: AHeMa
BJIjaHne Ha Cax. [IPOCEUHHOT MOIYXMBOT Ha anukcabaH ce HAMalyBa Of
camo anukcabaH, 10 5.3 yaca u 4.9 yaca, COOZABETHO, KOra aKTHBHMOT |

wunJA 3

v\(-’sgﬂ
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yaca roclie anakcabaH. Hopa;m TOa, yrIOTpeGaTa Ha aKTHBEH jarneH MOXe na Oujme Ol KOpHUCT 3a
Jla C€ COoBJIaZia NPEAO3UpPaAkE UITH CJ'Iy'-IajHO 3eMame Ha anukKcabaH.

Bo curyauuu kora e moTpeOHO Ja ce 3anpe aHTHKOAryJaHTHaTa Tepamuja 3apaiu
’KMBOTO3arpo3yBauykoO HIIM HEKOHTPOJMPAHO KpPBaBEHE, NOCTANEH € areHc 3a 3amupame Ha
uHxubutopure Ha (Qakropor Xa (Bumu nen 4.4). Hcro Taka, Tpe6a na ce 3eme NpeBHI
ynorpebara Ha KOMILIEKCHH KOHLEHTpaTH Ha mpoTpoMOuH (PCC) unu pekomGuHaHTeH (akTop
VIla. Heyrpamusupamero Ha QapMmakoguHaMuuKuTe e(eKTH Ha anukcabaH, Kako ILITO
NOKa)XyBaaT IIPOMEHUTE BO aHANIW3aTa 32 FeHEPHpParbe Ha TPOMOMHOT, Gellle OYHMITIEHO Ha KPajoT
oz uHby3ujaTa U MOCTUrHa HOPMATHU BPEAHOCTH BO POK O 4 Yaca IO MOYETOKOT Ha 30-MHHYTHA
uHoysuja co PCC co 4 dakropu kaj 3apaBuTe ucnutaHHL. Ho, HEe MOCTOM KIMHHMYKO HCKYCTBO
TNpH KOELITO Ce 3amupa KpBaBeweTo co mpoussoaute co PCC co 4 dakropu kaj aumara mro
TNpUMHIIe anukcabaH. Bo MOMEHTOB HeMa HCKYCTBO €O ynoTpeba Ha pekombuHaHTeH daktop VIla
Kaj JMua KOM Ce TpeTHpaHu co amnukcabaH. PexomGunanten daxrop VIla Moxe na ce nmpuMmeHu
TMIOBTOPHO M /103aTa JIa C€ TUTPUPA BO 3aBHCHOCT Ol HAMAILYBaEeTO Ha KPBaBEH-ETO.

Bo 3aBrCHOCT OZ JOKANHATA IOCTAMHOCT, Tpeba fa ce Pa3sMUCIH 3a KOHCYJITalHja CO eKCIepT 3a
KoaryJanuja Bo Cllyyaj Ha roJieMH KpBaBea.

Xemopnjanuzata ro Hamanysa AUC Ha anmkcaban 3a 14% kaj maumentH co Gy6pexHo
3abonyBame BO kpaeH craauym (ESRD) kora emma nosa anmkcaGaH ox 5 mg ce aaBa OpajHO.
3aroa, xeMoaMjanu3aTa He € ehMKaceH HauKH 3a yIpaByBakbe CO NPeKyMepHH 03U Ha amukcaGaH.

5. DAPMAKOJIOIIKH ITOAATOIIHA
5.1 dapMaKoIMHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepanucKka [rpyna: aHTMTPOMOOTHYHM —areHcH, HHXuOUTOpM Ha (akTop Xa,
ATC xoxn: BO1AF02.

MexaHu3am Ha JejCTBO
AnukcabaH € MOKeH, OpalieH, peBep3uOHUIEH, M BHCOKOCEJEKTHBEH JUPEKTEH MHXHGHTOp Ha

daxrop Xa. He e norpeben antutpom6uH Il 32 aHTMTPOMOOTHYHA aKTHBHOCT. AMuKcabaH ro
MHXUOUpa CI000AHMOT M TPOMO- moBp3aH ¢akTop Xa, W MPOTPOMOMOOLUTHATA AKTHBHOCT.
AnnkcabaH HeMa JupekTeH e(eKT Ha TPOMOOLMTHATAa arperauuja, HO BPIUM HMHIMPEKTHA
MHXUOMIMja Ha (POPMUPAILETO Ha TPOMOMH M Pa3BojoT Ha TpomGU. Co uHXUOHMUM]a Ha (akTop
Xa, anukcabaH npeBeHrpa GopMuparme Ha TPOMOUH U (hopMupatbe Ha TpoMOH. [TpeTkInHnYKITe
MCTIUTYBalba Ha amnuKcabaH Kaj JKMBOTHM YKaXyBaaT Ha aHTHTPOMOOLWMTHA e€()UKACHOCT Kaj
TIpEBEHLMja Ha apTepUCcKa U BEHCKa TPOM603a Kaj 03K KOH 3a/ipKyBaaT XeMOCTa3a.

DapMaKoAWHAMCKO JIEjCTBO
DapmMaKOIMHAMCKHOT eeKT Ha anukcabaH 3aBUCH OJl MEXaHH3MOT Ha JI€jCTBO (MHXHOHUIM]a Ha
¢axrop Xa). Kako pesyntar Ha uHXuOuuuja Ha dakrop Xa, amukcaGaHOT ro NpOJIOJKYBa
nporombunckoto Bpeme (PT), INR M aKTHBMpaHOTO MapLujaqHO TPOMOGOILIACTHHCKO BpeMe
(aPTT). 3abenexanure MpOMEHHU Kaj OBHE TECTOBH Ha KOAryJaumja BO OYEKYBAaHO TEpAleBTCKH
J034 Ce Majli M Ce NMPEeAMET Ha BUCOK CTeNeH Ha BapHjabunHocT. Tue He ce mpem
mpoueHKa Ha (apMakoJuHaMCKHOT edekT Ha amukcaGad. Ilpu aHanusaTa
TPOMOWH, anmuKkcabaHOT ro HamMalM MOTEHLMjaJOT 3a €HIOTeH TPOMOHH,
reHepupame TPOMOUH BO YOBEYKATA I1NIa3Ma.

-16 -



AnukcabaH MCTO Taka NOKaXyBa M aHTH-GakTop Xa aKTHBHOCT, KaKo IUTO ce IJeia Off
HaMallyBambeTo Ha (akTop Xa eH3MMCKaTa aKTHBHOCT CO MHOTY OJl TOTOBUTE aHTH-(akTop Xa
KATOBH Ha 11a3apoT, KAKO U J]a € CeNaK pe3yNTaTUTE Ce Pa3MKyBaaT Kaj MOEJUHEYHH KHTOBH.
IonaTomy o KJIMHUYKY CTYJIH Ce JOCTAIHH CaMO0 32 XpoMOreHHoT Rotachrom® Xemapus.

AHnTH-hakTop Xa aKTHBHOCT IOKaXyBa TECHA JMPEKTHA JIMHEApHA BPCKA CO ILIA3MAaTCKHTE
KOHLEHTPalMK Ha anuKcabaH, JOCTUTHYBajKM MaKCHMAJIHM BPEIHOCTH 3a BPEME Ha NHKOT Ha
NJa3Ma KOHLEHTpalUUTe Ha anukcaGaH. OQHOCOT moMely IUIa3MAaTCKUTE KOHIEHTPalMM Ha

anukcabaH u aHTH-(QakTop Xa aKTUBHOCT € NPHOJIMKHO JIMHEApPEeH NMPH IIHPOK JO3eH OICer Ha
anukcabaH.

TaGenara 3 momony ro mokaxyBa MPeABUAEHOTO CTAOUIHO M3JI0XKYBAHe U AKTHBHOCTA HA aHTH-
¢paxropor Xa 3a cekoja mHmuMKanuja. Kaj nauuentu co HeBanBysapHa aTpujanHa GuOpHIaLuja
KOMLITO MpUMaaT anukcaOaH 3a NpEBEHLMja HA y#ap U CHUCTEMCH eMOOJM3aM, pe3ynTaTHTe
TOKaXyBaaT MOManky ox 1,7-matu ¢uykTyauuja BO HajBHCOKHTE OO yMepeHH HHUBoa. Kaj
NALMEHTUTE LITO NPUMaaT anukcaban 3a TpetMad Ha DVT u PE unu npeBeHIHnja Ha peKypeHTHH

DVT u PE, pesynraturte mokaxcyBaar momainky on 2,2-matu (yKTyaluja BO HajBHCOKHTE IO
yMepeHH HHUBOA.

TaGena 3: IlpeaBumeHo craGuJHO H3JIOKYBakhe Ha anukcabaH W aKTHBHOCT HAa aHTH-
(paxrTop Xa

Anukc. ANHKC. AIIHKC. aKTHBHOCT AIIHKC. aKTHBHOCT
Comax (ng/mL) Cpin (ng/mL) Ha anTH-akTop Xa | Ha aHTH-akTOp Xa
Max (IU/mL) Min (IU/mL)

CpenHa BpeHOCT [5, 95 NpOoLeHTHIIH]

IIpesenyuja na yoap u cucmemcxu embonuzam: NVAF

2,5 mg nBanaru | 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0, 3,3] 1,2 0,51; 2,4]
JIHEBHO*

5 mg ABamartu 171 [91, 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
JHEBHO

Tpemman na DVT, mpemman na PE u npesenyuja 00 pexypenmuu DVT uPE (VTEY)

2.5 mg xpanatu | 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
JHEBHO
5mg neamatn | 132[59;302] | 63 [22; 177] 2.1[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
JHEBHO
10 mg mpanatu | 251[111;572] | 120[41;335] | 4.2[1,8; 10.8] 1,9 [0,64; 5,8]
JHEBHO

* Tlomynauyja co mpunarojeHa 703a Bp3 OCHOBZ Ha 2 Ol 3 KDMTEPMYMH 3a HaMalyBame Ha [03aTa BO CTyAujara
APHUCTOTEJL

HMako mpu TpetMaH co ammkcabaH Hema MOTpeGa O PYTHHCKH ClEHEHe ?[Q
KanuOpvpaH KBaHTHUTATUBEH TECT 32 aHTH-(pakTop Xa Moxe 1a bune KOpI/ICC BO m?cnqu

KnuHuukara edrkacHoCT 1 6e36eJHOCT
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Ilpesenyuja na yoap u cucmemcku emborusam kaj hayuewmu 6e3 He8an8VIADHA AMPUjaiHA
@ubpunayuja (NVAF)
Bkynso 23799 nauuentu Oune paHIOMM3MpaHM BO KinWHHYkaTa mporpama (ARISTOTLE:
anukcaban Hacrpotu Bapdapud, AVERROES: anukcaban Hacnporn ASA), BKiyuyBajku u
11927 ucnuraHuuy paHIOMU3MpaHU Ha amukcabaH. JIM3ajHOT Ha Mporpamara UMa 3a LeN Ja Ce
JeMOHCTpUpa e(ukacHocTa U 6e3benHoCTa Ha anukcaGaH 3a NMPEBEHUM]ja HA MO30YEH yaap |
CHCTEMCKH eM00JIM3aM Kaj MALMENTH CO He BiIaByJapHa aTpujanHa pubpunanuja (NVAF) u enen
WJIK TIOBEKE JOMOIHUTENHHU (HaKTOPH Ha PU3HUK, KAKO LITO Ce:

® [peA MO30YEH yaap WM MUHIMB HcxeMuueH Hanaf (TIA)
BO3pacT > 75 ronuHu
XUNEepTeH3Hja
Jujaberec MENUTyC
cumnromarcka cpuesa ciaboct (NYHA knaca > II)

ARISTOTLE cryauja

Bo crynujara ARISTOTLE Bkynno 18201 maumentu Guie paHIOMH3MpaHH BO JBOJHO Clela
CTyauja - TpeTMaH co anukcabaH 5 mg ABamaTH AHEBHO (WM 2,5 mg ABANaTH JHEBHO Kaj
CeNeKTUpaHy MauueHTH [4,7%], Buau nen 4.2) wim Bapdapun (uensu INR oncer 2,0-3,0),
NalMEHTUTE Ce M3IOKEHU Ha TECTHpaihe Ha aKTMBHATa CyICTaHLMja 3a mepuon oA mpocek 20
MECELH.

[Tpoceynara Bo3pacT Ha nmauueHTute e 69,1 rogunu, npoceynara CHADS, nostyspeme Oerie 2,1
1 18,9% o nauueHTUTE HMale PETXOAHO Mo30oueH yaap uiu TIA.

Bo wuctpaxyBamero, amukcabaH MOCTMrHaJl CTaTHCTHYKH 3HAYajHa CyMEpPHUOPHOCT BO

MpUMapHaTa LeNl Ha MPEBEHIKja 01 MO30YeH yHap (XeMOparuvH! M HCXEMUYHH) U CHCTEMCKH
embonusam (Buau Tabena 4), cnopeneto co BaphapuH.

TaGena 4: PesyararT Ha euKacHOCT Kaj NMalMEHTH €O aTpujanna (uépuaanuja Bo
ARISTOTLE cryanja

3a nmauueHTd koW Oea paHIOMHM3HWPAaHH HA Bap(apuH, MPOCEUHHOT

TepaneBTckuoT oncer (TTR) (INR 2-3) e 66%.
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Anuxcaban Bapdapun Hazard P-Bpeanoct
N=9120 N=9081 Ratio
n(%/ron.) n(%/ron.) (95% CI)
Hucynt unu cucreMcu 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 0,0114
embonn3am (0,66; 0,95)
MoszoueH ynap
Ucxemuuen unu 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92
HeonpeneneH (0,74; 1,13)
XeMoparuyeH 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51
(0,35; 0,75)
CucreMckH eM00IM3aM 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87
(0,44, 1,75)




AnukcabaH TOKa)XyBa HaMallyBaih€ Ha MO30YEH yJap M CHCTEMCKHM eMOonmm3aM BO cropenba co
Bap(apuH, Mpu pasNMyHE HUBOA Ha LeHTpaseH TTR, Bo HajBucokuoT kBapranm ox TTR crpema
LIEHTapOT, PeIaTUBHUOT PU3KK Ha anukcaban cnopenbeHo co BapdapuH e 0,73 (95% CI, 0,38; 1,40).

Kiyunn cexywmapuu kpajHM Lenu 3a MacHBHO KpBaBEHE M CMPT O OMIIO KaKBa NPHYHHA Ce
TECTMPaHW BO OJAHANpe] YTBPJAEHA CTpaTerdja 3a XMEPapXUCKH TeCTHparma 3a Aa Ce KOHTPOJIMpa
BKymHaTta THN | rpemka Bo crynujata. CTaTUCTHYKH 3HAYajHA CYNEPMOPHOCT € MOCTUIHATA BO
KIIyYHHTE CEKYHAApHH KpajHH LeNH, KaKo 3a rOJeMO KpBaBeke, Taka M 3a CMPT Of OHMJIO KakBa
npuynHa (Bumu Tabena 5). Co momoGpyBame Ha ciienewe Ha INR, ce Hamanuja HabibynyBaHHTE
MPHUAOOUBKY Ha anukcabaH copeaGeHo co BapdapiH BO OAHOC Ha CMPT Off GUJIO KOja NPUUHHA.

TaGena S: Cexynnapuu meis Kaj manueHTH co atpujanna ®ubpmiaamuja Bo ARISTOTLE
cTyamja

AnukcabaH Bapdapun Hazard P-Bpennocr
N=9088 N=9052 Ratio
n(%/ron.) n(%/ron.) (95% CI)
Hcxon on kpBaBemwe
MacuBHH 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 <0,0001
(0,60, 0,80)
DaTanHu 10 (0,06) 37(0,24)
HnTpakpanujanyu 52 (0,33) 122 (0,80)
Macusuu + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 <0,0001
(0,61; 0,75)
Cure 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 <0,0001
(0,68; 0,75)
OcraHaty 1enu
CwmpT (on cute | 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 0,0465
[PUYUHUTENH) (0,80; 1,00)
MuokapneH uHdapkT 90 (0,53) 102 (0,61) 0.,88
(0,66; 1,17)

*I'onemu kpBaseme nedunupany o MefyHapoano npymrtso Ha Tpom603a i Xemocrasa (ISTH) KPUTEPUYMH.
 Knunnuxy 3uavajuu ve-macusnu (Clinically Relevant Non-Major)

BkynHata vHUMIEHLa HAa IPEKUH Ha Tepaluja Kako Pe3yNTaT HA HECAaKaHH PEeakiHH M3HecyBa
1,8% 3a anukcaban u 2,6% 3a Baphapus Bo cryaujata ARISTOTLE. Pesynratute BO OZHOC Ha
e(ukacHoCTa 3a MPETXOAHO YTBPACHHTE MOArPYNH, BKIydyBajku CHADS, pesynrar, Bo3pacr,
TeJIeCHA TeXHHA, MOJI, CTaTyc Ha OybpexxHaTa (yHKIMja, NpeTXoJeH Mo3oueH yaap win TIA u
AujabeTec OAroBapaaT Ha MPUMAapHUTE pesyNTaTd 3a e(MKACHOCTa HAa BKYIHATA HCIHTYBaHA
ToMyJanyja BO TEKOT Ha 0Baa CTy/uja.

Muunnennara na ISTH macuBHM racTpOMHTECTHHANHH KpBapema (BKIydyBajkum ropHen I'H,
nonedn I'W, u pekranmuu xppaBewme) e 0,76%/romuiuiHo co amukcabad u 0,86%/roguuIHO cO
BapdapuH.

Pesynratute Bo 01HOC Ha MaCHBHO KPBaBEHb€ 32 IPETXOAHO YTBPAEHUTE MOATPYIIH, BKI yBa]KI/I
CHADS, pesynrat, Bo3pacTa, TelecHaTa TeXHHA, MOJ, CTAaTyC Ha OyOpexHs
NpeTxoneH Mo3oyeH yaap uwm TIA u nujaberec,
OTNLITATA MOMyJalkja UCTTUTYBaHa BO CTYAKMjaTa.

AVERROES crynuja
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Bo ncrpaxysawero AVERROES BkynHo 5598 narmeHnTu ce cmeraar 3a HecoonseTHH 3a VKA,
O]l CTpaHa Ha MCTpaxyBa4yoT Oea paHIOMM3MPaHHM 3a TPETMaH CO amvkcabaH 5 mg ABamaTH
AHEBHO (WM 2,5 mg /Banartd JHEBHO Kaj CENeKTHpaHH MauueHTH [6,4%)], Buau nen 4.2) wmm
alEeTUII CAIMIMIIHA KicenrHa. ASA e fafieHa Kako e/IoKpaTHa JHEeBHa f03a ox 81 mg (64%), 162
(26,9%), 243 (2,1%), unmu 324 mg (6.6%) BO AKMCKpeLHja Ha UCTpaxyBadyoT. [laruenTuTe Guse
M3JI0XKEHU Ha MCIUTYBaHaTa aKTHBHA CYTICTHALMja BO IEPUOA CO CpeaHa BPeAHOCT of 14 mecemw.
ITIpoceynara Bospact Geme 69,9 romunu, cpenHara CHADS, pesyarator 2,0 u 13,6% on
NalUeHTHTE UMaJle IIPETX0JHO Mo3oueH yaap uian TIA.

Hajuecture npuunnum 3a HeocTaTok Ha Jokasu 3a VKA Tepanujata Bo crymujata AVERROES
BKJTy4yBaaT HEMOXKHOCT/MaJla BEpPOjaTHOCT 1a Ce MOCTHIHAT BpeAHocTHTe Ha INR BO pamkute Ha
notpebHuTe MHTEpBamu (42,6%) mauueHTOT oxbuBa JekyBawe co VKA (37,4%), CHADS,
pesyarar = 1 U JiekapoT He mpenopaua JekyBawe co VKA (21,3%), He Moxe 1a ce cMeTa feka
MALKEHTOT Ke Ce MNPUAPXKYBA KOH ymaTcTBaTa 3a JieKyBame co nekoT VKA (15,0%), u
MOTELIKOTHH / OYeKyBaHH MOTEIKOTHH BO KOHTAKT CO NALMEHTOT BO Cllyyaj Ha moTpeba of HTHA
npomMena Ha go3ata (11,7%).

AVERROES 6elue pano npekuHata Bp3 OCHOBa Ha IPENOpak1Te of cTpaHa Ha Data Monitoring
Committee mopaau jaceH Joka3 3a HaMallyBare Ha MO30YEH YJap M CHCTEMCKH eMGOoNM3aM Co
npucdarnus 6e30eaHOCEH MPOGHIIL.

BKynHHOT mpekvH Kako pe3ynTaT Ha HecakaHH peakuuu Gemre 1,5% 3a ammkcaban u 1,3% 3a
ASA Bo AVERROES crynaujaTa.

Bo uctpaxyBameTo anukcabaH MOCTUTHYBA CTATHCTHYKH 3HA4YajHa CYNEpHOPHOCT BO OHOC HA
npuMapHaTa Lell Ha NPeBeHLUHja Of MO304YEH yHap (XeMoparuueH, HCXeMHYEH WM HEOApE/eH)
WJIM cucTeMCku embonu3am (Buau Tabena 6) Bo ciopenfa co ASA.

Tabena 6: PesyaraTu Ha Kiay4HaTa e(pHKACHOCT Kaj MALHEHTH CO aTPHjaJHA ¢ubpunanuja
B0 AVERROES cryauja

Anukcaban ASA Hazard P-Bpegnoct
N=2807 N=2791 Ratio
n(%/ropn.) n(%/roa.) (95% CI)
Mo3oueH ynap uiu 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 <0,0001
CHCTEMCKH eMbomu3aM (0.32, 0.62)
Mo3soueH ynap
Ucxemuyen unu 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44
HeozpeneH (0,31; 0,63)
Xemoparuiex 6 (0,19) 9(0,28) 0,67
(0,24; 1,88)
CucteMmcku eMOonn3am 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15
(0,03; 0,68)
Mo3oueH yaap, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 0,003
CHUCTEMCKH eMO0oM3aM, (0,53; 0,83)
MM, unu BackynapHa
cMpT
MpuoxkapaeH uHpapkT 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86
‘ (0,50, 1,48) /
BackynapHa cMpt 84 (2,65) 96 (3,03) 0.87
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(0,65; 1,17)
Cwmprt ox cute 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 0,068
IPUYMHUTEH (0,62; 1,02)

* OueHeT 01l CEKBEHLMjTHH TECTHPALE CTPATErHja AU3ajHUPaHa co Lel Ja Ce KOHTPOJIUPA LIeNOKYIHATa THII | rpeika
BO MPOLIECOT Ha UCIIUTYBAETO.

1 CexyHpmapHa Len.

Hemaire cratucTuuky 3HayajHa pasnMka BO HMHIMAEGHLATA HA MAaCHBHH KpBapema IoMery
anukcaban u ASA (Bunu Tabena 7).

TaGena 7: Cayyau Ha KpBaBeme Kaj MalMEeHTH CO aTpHjajina GpuOpHIanMja BO CTyAHjaTa
AVERROES

Anukcaban ASA Hazard Ratio P-
N=2798 N=2780 (95% CI) Bpeanoct
n(%/roa.) n(%./romu.)
MacuBHE 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) | 0,0716
®daranuu, n 5(0,16) 5(0,16)
HHTpakpanujannu, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Tewmxu + CRNM' 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07, 1,78) | 0,0144
Cute 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10, 1,53) | 0,0017

*Macusau KpBapema neuHupany 110 kpureprymu Ha International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
T Knunuuxu 3uavajuu ne-macusny (Clinically Relevant Non-Major)

Hayuenmu co NVAF u ACS w/unu nayuenmu xaj xou e usepuiena PCI

Bo AUGUSTUS, pannomusupaHa, 0TBOpeHa KOHTPOJIMPAHA CTy/Hja KopucTejku 2X2 haKTopcky
Au3ajH, Oune Bkiydenu 4614 mauuentu co NVAF kou umaine ACS (43%) u/unu kaj kou 6una
uspieHa PCI (56%). Cute nauuenTn npuMale Tepamnuja Bo mo3aJuHa co HHXMOUTOp Ha P2Y 12
(knormaorpen: 90,3%) nponuiian cropes JIOKaJHATE CTAHAAPAM 3 3APAaBCTBEHA HEra.

[lanuenTture Gune pannomusupanu 10 14 nesa no ACS u/unu PCI wnu co anukca6as o 5 mg 1pa
nati Ha Jied (2,5 mg 1Ba naTH Ha JIeH, ako OUJIe MCIIONHETH JiBa WM OBEKE KPUTEPUYMH 33
HaMallyBame Ha j103ara; 4,2% nobuja nonucka no3a) unu co VKA w/unu ASA (81 mg exuan Ha ieH)
un co muiane6o. Cpeanara Bospact 6una 69,9 roaunu, 94% ox ciydante ko 6ea paHAOMU3HPAHHU
uMmaa pesynrat 3a CHA2DS2-VASc > 2, a 47% umaa pesyntar 3a HAS-BLED > 3. 3a nauueHtute
pannomusupanu co VKA, Bpemero Ha TepaneBTcky orncer Bo npouentd (TTR) ( INR 2-3) 6uino 56%,
co 32% ox Bpemeto mox TTR u 12% uan TTR.

IIpumapnara uen na AUGUSTUS 6ewe na ce npouenu 6e36eAHOCTa, IIPH IITO TPUMApHa KpajHa
TO4Ka Oelie MacoBHO kpBageme criopes ISTH uinn CRNM kpeaseme. ITpu criopen6a Ha anmukcabas co
VKA, npumapnara kpajHa Touka 3a 6e36eJHOCT U MacoBHO kpBasewbe criopea ISTH unu CRNM
KpBaBeHe BO 6-Tu Mecell HacTaHana kaj 241 (10,5%) 1 nalueHTH KoM npuMajle anukcabad u kaj 332
(14,7%) naunentu on rpynata kou npumaine VKA. (HR = 0,69, 95% CI: 0,58, 0,82; nBoctpaso p
<0.0001 3a neuneproproct u p <0.0001 3a cyneproprocr). 3a VKA, JOMOIHATENHATE aHATH3H
Kopucrejku noarpynu crnopex TTR mokaxaa jexa HajBUCOKATa CTalka Ha KpBaBehe € II0BP3aHa Co
HajHUCKUOT kBapTua Ha TTR. Crankara Ha KpBaBerbe Oelue Clu4Ha oMely anukcabaH M HajBHCOKHOT
kBaptui Ha TTP.

[Ipu cnopen6a Ha ASA co miane6o, npiMapHaTa KpajHa Touka Ha 6e36e1HoC 13
kpBaBeme criopen ISTH nmu CRNM kpBaBere Bo 6-TH Mecel HacTaHana Kay/3
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BO rpynara Ha ASA u kaj 204 (9,0%) nanuenTtu Bo rpymnara Ha miaue6o (HR = 1,88, 95% CI: 1,58,
2,23; nBoctpana p <0.0001).

IToTouHO, Kaj NaLMEHTH TPETUPAHHU CO amuKcabaH, JO MACOBHO KpBasere i CRNM kpeaserbe
pouwno kaj 157 (13,7%) u 84 (7,4%) nauuentu Bo rpynara Ha ASA u BO rpynaTa Ha miaue6o,
coozaseTHo. Kaj maunentu Tpetupanu co VKA, macosro uinu CRNM kpeagese ce ciyuuso kaj 208
(18,5%) u 122 (10,8%) mauuenTy Bo rpynara Ha ASA u Bo rpynaTa Ha Iane6o, COOABETHO.

Apyrute epextn Ha TpeTMAHOT Gea olleHyBaHH KaKo CeKyH/apHa Lel Ha CTY/MjaTa, CO KOMIIO3UTHH
KpPajHH TOUKH.

Ipu cnopen6a na annkca®an co VKA, koMNo3uTHaTa kpajHa TOUKa Ha CMPT MM TIOBTOPHA
XocnuTau3alyja Hacranana kaj 541 (23,5%) u 632 (27,4%) naumeHTH BO IpyIara Ha anukcabaH U BO
rpynara Ha VKA, coonsetHo. KoMnosuTHaTa kpajHa TOUKa Ha CMPT HIIA HCXEMHUYEH HACTaH (MO30YeH
yaap, MHOKapJieH HH(ApKT, TPOMG03a Ha CTEHTOBH HJIH HTHA PEBACKYJIapu3aluja) HacTaHae kaj 170
(7,4%) u xaj 182 (7,9%) nauuenTy Bo rpynata Ha anukcabaH 1 Bo rpynara Ha VKA, COOaBETHO.

Ipu cnopeznba Ha ASA co nane6o, KOMIO3UTHATA KpajHa TOUKa Ha CMPT MJIM TIOBTOPHA
XocnuTanusaluja HacTanane kaj 604 (26,2%) u 569 (24,7%) nauuenTu Bo rpynara Ha ASA u Bo
rpynara Ha mianebo, cooasetHo. KomnosutHara KpajHa TOUKa Ha CMPT MJIM MCXEMHY€EH HaCTaH
(Mo301eH ynap, HH(APKT Ha MHOKapIIOT, TPoMO03a Ha CTEHTOBH MIIM UTHA PEBACKYNapH3aliija)
HacTaHasna kaj 163 (7,1%) u kaj 189 (8,2%) mauuenty Bo rpynara Ha ASA u Bo rpynara Ha miaue6o,
COOJIBETHO.

Llayuenmu xaj xouwmo re ce npasu kapouosepsuja

Bo otBopenara, myntunentpuuHa crynuja EMANATE 6Gea Bknyuenu 1500 nmaudenTy KOUIUTO WU
TMPETXOJHO He OHJie TPETHPaHK CO OpalHK AHTHKOATY/IAHTH MM NaK IPUMHUIIE TAKBA TEpAIHja BO
nepuoy nomai ox 48 yaca u uMaie 3akaxano kapauosepsuja 3a NVAF. TTanuenture 6ue
PaHIOMU3MpaHy BO COOAHOC 1:1 Ha anvkcaban uiy Ha XenapuH u/uni VKA 3a npesenuyja Ha
KapJIMOBaCcKyIapHU HacTaHu. EnexkTpuuna u/unu dapmakonolka kapauosep3uja 6una U3BpIIeHa mo
MPUMEHH HajMalKy 5 103H Ha anmukcabaH of 5 mg ABanatd AHEBHO (MM 2,5 mg JBanaTd IHEBHO Kaj
OJpeIeHH MaLMeHTH (BUAETE I'0 AeJOT 4.2)) Uil HajMalKy 2 4yaca 1o mpuMeHa MoYeTHa 103a ox 10 mg
(MM IIOYETHA 11032 O 5 Mg Kaj OPeIeHU MaLKeHTH (BUAETE To AeNoT 4.2)) ako Guio notpebHO 1a ce
HaNpaBy KapauoBep3ujaTa nopaHo. Bo rpynara co anukcaban, 342 NalMeHTH NPUMUIE OYETHA 1032
(331 nauunent npumuse fo3a on 10 mg, a 11 nauuentu 103a ox 5 mg).

Hemano mosounu ynapu (0%) Bo rpynara co anukcabat (n=753), a umano 6 (0,80%) Mo30uHu ylapu
BO rpynara co xenapud u/unu VKA (n=747; RR 0,00, 95% CI 0,00, 0,64). CmpT HacTanuia kaj 2
nauuentH (0,27%) Bo rpynara co anukcabaH u kaj 1 nauuent (0,13%) Bo rpynara co XemapuH u/umnu
VKA. He ce npujaBeHu cilydan Ha cHCTEMCKA eMOOHja.

Ciyuau Ha roneMo KpBaseme U kpBaseme 3apaan CRNM ce nojasuie kaj 3 (0,41%), 0aHOCHO Kaj 11
(1,50%) maumnentn Bo rpynara co anukcaba, Bo criopeaba co 6 (0,83%) u 13 (1,80%) naruenTu Bo
rpymnara co xenapus u/umu VKA.

OBaa ucTpakyBauka CTyaHja MOKaXalla CropefuBa epHKacHOCT U 6e36eIHOCT nomMer’y rpyrnuTe 1To
npuMare anukcabaH u xenapun u/umi VKA Bo yciioBH Ha KapAuoBep3Hja.

Tpemman na DVT, mpemman na PE u npeeenyuja na pexypenmuu DVT u PE (VT
Kimnnykara nporpama (AMPLIFY: anukcaban HacmpoTH €HoKanapuH/sapd
anuKcabaH HacIpoTH Miaue6o) Gelne HaMeHeTa Ja ja JAEMOHCTpHpa edukac
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amukcaban 3a TpetMan Ha DVT w/umu PE (AMPLIFY) u nponomkeHa Tepamuja 3a TpeBeHLH]a Ha
pexypeutHn DVT w/unu PE (AMPLIFY-EXT). [lBere cTyauu Gea paHaOMHU3MPaHH, CO TapalelHu
TPYNH, JBOJHO CNENM W MYITHHALMOHAJIHM WCIMTYyBaka HA TNALUEHTH CO CHMIITOMATHYHA
npokcumania DVT unu cumntomarnyna PE. Cute kiyyHn Ge30eIHOCHH M e(pMKACHH KPAjHH TOUKH
Oea NPOLEHETH OJ1 HE3aBHCEH U HE3AII03HAEH KOMHTET.

AMPLIFY cmyouja

Bo crynnjata AMPLIFY BkymHO 5395 Gea u36panu 1o ciiydaeH u360p 3a TpeTMaH cO anukcabaH of
10 mg nBanaTi THEBHO OpaNHO BO NMEPUOL OX 7 [€Ha, CIENEHO CO anuKcabaH o 5 mg ABamaTH AHEBHO
OpajHO BO MepHoI of 6 Meceluy WJM cO eHokcamapuH o 1 mg/kg aBamaTd JHEBHO MOJKOXHO BO
NMEePUOA O HajManKy 5 meHa (mo INR>2) umn co (kpaen oncer Ha INR ox 2,0-3,0) opajHO BO mepron
ol 6 Mecelu.

Cpennara Bospact Gewe 56,9 rogunu u 89,8% o mauueHTHTe M3GpaHW MO ClyuaeH M3GOp MMaa
HenpoBoLypanu HacTanu Ha VTE.

Kaj nmauwentnte n30panu mo ciydaeH u360p 3a BapdapuH, CPEJHHOT MPOLEHT HA BpeMe BO
TepaneBTcku omncer (INR 2,0-3,0) 6eme 60,9. Annkcaban nmokaxa HamajyBare P CMPT MOBP3aHa CO
pexypeHtHu cumntoMatduid VTE mmin VTE Ha pa3nuudu HuBoa Ha uentpaneH TTR; co HajBrcok
kBaptun of TTR HacnpoTu neHTpajHaTa BPENHOCT, PENATHBHUOT PHM3MK 3a anMKcabaH HACIpPOTH
eHokcanapuHn/BapdapuH Geure 0,79 (95% CI, 0,39; 1,61).

Bo crynujara, anukcabaH nmokaxa neka He € MH(EPHOPEH BO OJHOC Ha €HOKCamapuH/BapdapHH BO
KOMOMHHpaHa TNpUMapHa KpajHa TOYKAa Ha MPOLEHETH Cllyyad Ha CMPT Of PEKypEeHTHH
cumnromariyid VTE ( DVT wto He 6una ¢atanna uin PE wro He Guna ¢atanda) unm ciydad Ha
cmpt nosp3anu co VTE (Bunere tabena 8).

TatGena 8: PesyinraTu 3a edpuxacuoct Ha cryaujata AMPLIFY

Anuxcaban Enokcanapun/Bap | PenaTuBeH pH3suK
N=2609 dapun 95% CI)
n (OA)) N=2635
n (%)
VTE unu cinyyan Ha | 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
CMPT TOBpP3aHH CO
VTE
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1,0) 23 (0,9)
Cnyyaun Ha cmpt | 12 (0,4) 15 (0,6)
nosp3anu co VTE
VTE unu cmpt 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
3apaziy CUTe
NPUYUHH
"VTE nnu cinyyan Ha | 61 (2,3) 77 (2,9)
CMPT NOBP3aHH CO
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Anukcaban Enoxcanapun/Bap | Penatusen puszux
N=2609 dapun (95% CI)
n (%) N=2635
n (%)
CVv
VTE, ciyyau Ha 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
CMPT ITOBp3aHU
coVTE unu ronemo
KpBaBehe

* He e nngepuopn Bo cnopenba co eHokcanapun/sapdapu (p-speasnoct <0.0001)

EdukacHocTa Ha anvkcabaH Bo MOYeTHHOT TpetMaH Ha VTE 6elue nocTojana Mely mauueHTHTe KoM
6ea tperupanu 3apanu PE [penatusen pusuk ox 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] unu DVT [penaTupen pusnk
on 0,8; 95% CI (0,5, 1,3)]. Eduxacnocta Bo moarpynure, MMajku I'i NMpeaBMJ BO3PACTa, IOJOT,
MHJIEKCOT Ha TenecHara Maca (BMI), GyGpesxnara dynkuuja, cTeneHoT Ha uHaekcor PE, nokanujata
Ha TpoMGoT mpu DVT u nperxopHaTa mapeHTepanHa ymoTpe6a Ha XemapuH Oelle reHepaiHo
KOH3UCTEHTHa.

IIpumapHata KpajHa TO4Yka BO OAHOC Ha GesbemHocTa Gelle ronemMo Kpsaseme. Bo cryamjara,
amukcabaH Oelle CTAaTUCTUYKH CyNEpMOPEH BO OHOC Ha EHOKCamapvH/BapapuH BO BpCKa CO
IpUMapHaTa TOYKa MoBp3aHa co GesbepHocta [penatusen pusuk 0,31, 95% uHTepBan Ha goBepGa
(0,17; 0,55), P-epennoct <0,0001] (Buzmete Tabena 9).

TaGena 9: PesysnraTn 3a kpBaBewe Bo cryaujata AMPLIFY

Anukcaban Enoxcanapun/ PenatuBen pusux

N=2676 Bapdapun (95% CI)

n (%) N=2689

n (%)

I'onemo 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55)
T'onemo + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Maino 313 (11,7) 505 (18,8) 0.62 (0,54; 0,70)
Ce 402 (15,0) 676 (25,1) 0.59 (0,53; 0,66)

IIpoueHeToTO ronemo KpBaBewe U KpBaBeweTo 3apaad CRNM on koe GUII0 aHATOMCKO MecTo Oea
TJIaBHO NOMAa¥ BO rpynara Ha amukcabaH BO cropenba co rpynata Ha eHOKcarapuH/BapdapHH.
IIpoueHeToTO roNeMo racTpoMHTECTHHANHO KpBaBewe kaj ISTH ce mojasu kaj 6 (0,2%) marmenTtu
TpeTHpaHy co anukcabad u 17 (0,6%) mauueHTH TpETHPaHU CO eHOKCanapiH/BaphapuH.

AMPLIFY-EXT cmyduja
Bo crynujara AMPLIFY-EXT, Bkynuo 2482 nauuentn 6ea u3Gpanu 1o ciiyuaeH u360p 3a TPeTMaH co
amukcabaH oA 2,5 mg ABanaTd IHEBHO OpANHO, amMKcabaH 5 mg ABamaTH JHEBHO OPAJHO WIH CO
miane6o Bo nepuon on 12 Meceru 1o 3aspewiny 6 1o 12 Meceuu noyetHa aHTH-KOAaL j

10 cliyyaeH U300p MMaa HempoBolMpany HacTanu Ha VTE.
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Bo crynujara, nBete nosu Ha amukcabaH Gea CTATMCTHYKM CYNEPMOPHH BO OJHOC Ha IUIALEGO BO
MpuMapHaTa KpajHa TOYKa LITO Ce OJIHECYBa Ha CHMITOMAaTHYHA pekypenTHa VTE (DVT 6e3 dataneH
kpaj uiu PE Ge3 daranen kpaj) unu cMpt o cute npuuunu (BuzeTe Tabena 10).

TaGesa 10: PesyaraTn 3a epukanoct Bo cryaujata AMPLIFY-EXT

Anukcaban | Anukcaban | IlnaneGo Penatusen pusuk (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg Anmnkc 2,5 mg Anukc 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) HaCNpOTH HACIIPOTH
mianedo nJjane6o
n (%)
PexypentHa | 19 (2.3) 14 (1.7) 77 (9.3) 0.24 0.19
VTE unn (0.15, 0.40)* (0.11, 0.33)
CMPT OJf CHTE
NPHYMHH
DVT 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
PE’ 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
CMmpT ox 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
cure
HNPUYHHH
Pexypeutna | 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
VTE nnn (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
CMPT 3apaau
VTE
Pexypentna | 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
VTE umu (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
CMPT 3apanu
Cv
DVT 6e3 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
tharanuu (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
nocneauu’
PE Ge3 8(1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
tharaitu (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
nocneuIu’
Cwmpr 3apagu | 2 (0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
VTE (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-pennoct <0.0001
* 3a mauuMenTy co noseke Ol €IeH HHLUMACHT KOMIUTO IPUIOHENE KOH CIIOMKEHATa KpajHa TouKa, Gelle pyjaBeH camo

TNPBHOT MHUMACHT (Ha Ip. aKo ManueHToT uckycun 1 DVT, a noroa u PE, 6ete npujased camo DVT)

T Ompeseny NanMeHTH UCKyCHja MoBeKe Off efieH HHUMEHT U 6ea IPETCTaBeHH BO ABETE KnacuuKanuu

EdnkacHocra 3a amukcabaH 3a npeBeHuMja Ha MOBTopyBame Ha VTE Geme oxpiaHa BO TOATPYIHTE,

BKJIy4yBajKu I' Bo3pacTa, noyot, BMI u GyGpexHara yHKiuja.

[IpumapHaTa KpajHa TOYKa BO Bpcka co Ge36emHocTa Gelle ronemMo KpBaBere- BQ

TPETMAaHOT.
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WHLKMAEHIATa Ha rojemMo kpeaseise + CRNM, nomano u cute BUIOBH KpBaBewa Mefy IpynuTe TpEeTHpaHu

co anuKcabaH of 2,5 mg aBanaTu JHEBHO M €O miauebo (Buaete ja Tabenata 11).

TaGena 11: PesyaraTu 3a kpBaBewe Bo cryanjata AMPLIFY-EXT

AnuxcabaH | AnuxcaGan | Ilnane6o Penatusen pm3ux (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg Anuke. 2,5 mg Anuke 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) HaCIpOoTH MIanebo | HACIPOTH Miane6o
n (%)
T'onemo 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Ilonemo + | 27(3,2) 35(@4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Mano 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
0,9; 1,75) (1.25,2.31)
Cé 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

IIponeHeToTo roneMo racTpoWHTECTHHANHO KpBaBewe co ISTH ce mojasu kaj 1 (0,1%) naument
TPeTHpaH CO anukcabad TpM 7103a O 5 mg JBaraTi Ha [€H, HeMallle MALMeHTH CO 1034 Of
2,5 mg jBanaTi AHEBHO U | malueHT Tpetupad co mianeto (0,1%).

[TegujaTpucka momynanuia

He nocrou onobpena neaujaTprcka HHANKauKja (Buaete aen 4.2).

Ipeeenyuja na VIE xaj nedujampucku nayuenmu co akymua mumobiacmua ieykemuja uim

aumpobracmen aumehom (ALL, LL)

Bo crynujata PREVAPIX-ALL, BkynHo 512 nauuenty Ha Bo3pacT of > 1 1o < 18 co
HoBoaujarHocTHuupana ALL unu LL, kon npumalte HHAYKIMOHA XeMOTepanHja BKIy4yBajKki
acriaparnHasa npeKy ypen 3a LeHTpaleH BEHCKH NPUCTa, Ouile pangoMusupanu 1:1 Ha oTBopeHa
Tpombonpodunakca co anvkcabad UM CTaHapaHa Hera (6e3 CHCTEMCKa aHTHKOAryJallija).
AnukcabaH G amMIUPaH BO PeXUM CO (PHKCHA 03, CIIOPE HUBOTO HA TeJIECHATA TEXMHA,
JM3ajHUPaH Ja IPOU3BE/E U3NIOKEHOCT CIIOPE/IUBA CO OHHE 3a0elekanH Kaj BO3PACHH KOH IpHMale

2,5 mg 1Ba natH AHEBHO (BuIeTe Tabena 12). Anukcaban OUI 1aBaH Kako Tad
on 0,5 mg unu opanen pacteop ox 0,4 mg/mL. IIpoceunoto BpemeTpaeme

rpymnara co anukcaban 6mio 25 neHa.
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Tabena 12: lozupame Ha anukcaban Bo cryaujata PREVAPIX-ALL

Oncer Ha TeknHA Pacnopen Ha no3u
6 10 <10,5 kg 0,5 mg nBanatu JHEBHO
10,5 no< 18 kg 1 mg nBamati JHEBHO
18 mo <25 kg 1,5 mg nBanatu JHEBHO
25 no<35kg 2 mg ABanati JHEBHO
>35kg 2,5 mg nBanatd JHEBHO

IIpumapnata kpajHa Touka 3a eukacHOCT GUila COCTaBeHa OJ] IPOLIEHETa CUMIITOMATCKA U
acumnromarcka HearanHa 1naboka BeHCka TpoMG03a, GenoapobHa eM6onuja, iepebpaaHa BeHCKa
CHHYCHa TPOM603a M CMPT MOBP3aHa CO BEHCKH TpoMGoeMGonu3aM. MHIMIeHIaTa Ha pUMapHAaTa
KpajHa Touka 3a euxacHocT 6uia 31 (12,1%) Bo rpynara co anukcaban Hacipots 45 (17,6%) Bo
rpynaTa co CTaHAapJHa Hera. PelaTHBHOTO HaMallyBambe Ha PU3UKOT HE IIOCTHTHAJIO 3HAYAjHOCT.

besbenHocHUTE KpajHH ToUKH OHie MPOLEHeTH criopen kputepuymute Ha ISTH. TIpumapHata
6GesbeaHOCHa KpajHa TOUKa, TONIEMO KpBaBekbe, Ce jaBuio kaj 0,8% Ofl MalMeHTHTe BO CeKoja rpyna Ha
tpermMaH. CRNM kpBaBeme ce jaBuio kaj 11 naunenty (4,3%) Bo rpynara co anukcabas u 3
nanueHTH (1,2%) Bo rpynaTta co crannapaHa Hera. Hajuectror Hactan Ha CRNM KpBaBeme ITo
TNpUJIOHECYBA 3a pa3jiMKaTa BO TPETMaHOT Ouila emucTakcara co 6iar 1o yMmepeH uHTeH3uteT. Hacranu
CO MaJIo KpBaBetbe ce jaBuile kaj 37 malueHTH Bo rpynara co anukcadan (14,5%) u 20 nanueHTH
(7,8%) Bo rpynarta 3a craHjapaHa Hera.

Ipesenyuja na mpomboembonuszam (TE) xaj nedujampucku nayueHmu co 8poOeHy. Wiy CmexHamu
cpyesu 3a601ysarba

SAXOPHONE Gee pannomu3supana 2:1 0TBOpeHa, My/ITHIEHTPUYHA KOMIApaTHBHA CTyZHja Ha
NAaNMEHTH Ha BO3pacT o 28 neHa 10 < 18 roquHu o BPOCHH UM CTEKHATH CPLEBH 3a0071yBamba Ha
KOM UM € MoTpebHa aHTHKoarynanyja. ITauuenTure npumale uiy anukcabad WK CTaHAApIHA
TpoMOONpoduIIakca o aHTArOHUCT Ha BUTaMiH K MM XemapyH co HUCKa MOJIeKyTapHa TeXHHa.
Amnvikcaban Gun annuLupan cropex GUKCHA 1032, PEKAM CTIOPe]] HUBOTO Ha TeJIeCHATA TEXHHA,
AH3ajHUPaH J1a IPOU3BE/IE H3N0XKEHOCT CIIOPEANUBA CO OHHUE 3a0eNexany Kaj BOIPACHH KOM TpHMale
J103a 011 5 Mg ABanati AHeBHO (BuzeTe Tabena 13). AnnkcabaH Gui JaBaH Kako TabneTa of 5 mg,
Tabnera ox 0,5 mg unu opaneH pactBop o 0,4 mg/mL. [IpocedHOTO BpeMeTpaeke Ha H3N0KEHOCTA
BO rpymara co anukcaban 6uno 331 geH.

TaGea 13: lo3upame Ha anukcadan Bo cryanjata SAXOPHONE

Oncer Ha Te)xuHA Pacnopen Ha qo3u
6 o <9 kg 1 mg npanatu qHEBHO
9mo<12kg 1,5 mg nBanatu JHEBHO
12 no <18 kg 2 mg nBanaTd JTHEBHO
18 no <25 kg 3 mg nBanati AHEBHO
25 o <35kg 4 mg nBamati AHEBHO
>35kg 5 mg aBanaTti JHEBHO

IIpumapHara Ge36eiHOCHa KpajHa TOUKa, cocTaBeHa ofl npoueneto ISTH neduu
CRNM «kpBasetse, ce jaBuna kaj 1 (0,8%) ox 126 nanueHTH Bo rpynara co amyi



npoueHerute ronemMu, CRNM u cute kpBaBera 6uie CIMYHY 10 MHIMACHIA BO ABETE TPETUPAHHU
rpynu. CekynnapHara 6e36eJHOCHa KpajHa TOUKa 3a IPEKHH Ha JIEKOT MOpajid HECAKaH HACTaH,
HETIOJHOCIIMBOCT UK KpBaBere Ouila npujaseHa kaj 7 (5,6%) UCIUTaHULK BO IpymaTa co anukcabaH
u xaj 1 (1,6%) ucnutaHuk BO rpymnara co CTaHaapiHa Hera. HueneH nauyueHT Bo HUeHA OJ JABeTe
TPETHPaHH IPYMH HEe N0XKUBeal TpOMOoeMOoMUeH HacTaH. HemMano cMpTHH cilydau Bo [BeTe
TPETHUpPaHU IPYIIH.

OBaa crynuja Gelle NMPOCNEKTHBHO AM3ajHMpaHa 3a ONMCHA e(pUKACHOCT M Ge3beaHocT nopamu
oyexyBaHaTta HUCka WHUMAeHNA Ha TE u xpBaBeme kaj oBaa momynanuja. [lopanu 3abenexaHara
Hucka uHuuneHna Ha TE BO oBaa cTynuja, He MOXe Ja ce yTBpAM Ae(pMHUTHBHA MpOLEHKA Ha
NpUIOOUBKUTE U PU3UKOT.

EBporickara areHuyja 3a JIeKOBH ja OJJIOXKH 00BpCKaTa 3a MOJHECYBAtbe HA PE3YNTATHTE Off CTYLUUTE
3a TPeTMaH Ha BEHCKM TpomOoemGonusaM co EnukBAC BO eIHa WM MOBeke NOATPYNMM Ha
neaMjaTpucka nonyauuja (Bunu aen 4.2 nHdopmaluu 3a negujaTpucka ynorpeba).

5.2 MapMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arncopmiuja
AnconytHata OMOpPACOJIOXUBOCT Ha anukcabaH e npubmwkHo 50% 3a g03u 10 10 mg. Amukcabau

Op30 ce ancopbupa co MaKCHMalHa KOHLEHTpauuja (c,,, ) KOja ce MoCTUrHyBa 3-4 yaca Mo 3emMarbe Ha
Jo3ara. 3eMameTo Ha XpaHa He Biaujae Ha anukcab6aH AUC umu C Ha fo3a ox 10 mg. AnukcaGan
MOXeE J1a ce 3eMe co miu 6e3 xpaHa.

max

dapMakOKMHETHKATA HA anuKkcabaH € JMHeapHa CO JO03HO MpPONOPLHMOHAJHO 3rOJeMyBambe Ha
M3JIOKEHOCT 3a opanHu no3u A0 10 mg. Bo mosu > 25 mg amukcaGaH MMa OrpaHMuyBambe Ha
ancopruujara Mo pacTBOpame U HaMallyBame Ha GHOpPACIONOXUBOCT. IlapaMeTpuTe Ha M3N0KEHOCT
Ha anukcabaH MOKaXyBaaT HMCKa 1O yMepeHa BapujaGUIHOCT, pedieKTUpaHa MpeKy WHTpa u
MHTEPUHMBHyalHa BapujadbunHoct o okony 20% CV u okoiy 30% CV coonBeTHO.

Ilo opanHoTO BHecyBate Ha 10 mg anukcaban Bo 061K Ha 2 u3apobenu Tabnetn o 5 mg Bo 30 mL
BOJIa, M3JI0XKEHOCTA Oellie CIopeIuBa CO U3JI0)KEHOCTa N0 OPAIHOTO BHECYBaH-e Ha 2 Ledd TableTH
on 5 mg. ITo opanHoTo BHecyBamwe Ha 10 mg anukcabaH Bo 06Kk Ha 2 U3ApO6eHU TabneTH of 5 mg
Bo 30 g jaGonkoso mupe, Cmax u AUC Gea 21% u 16% NOHHCKH CIIOPEAEHO CO BHECYBABETO HA 2
e Tabnety on 5 mg. Hamanenara M3/I0XKEHOCT He Ce CMeTa 3a KIIMHMYKH PeleBaHTHA.

Ilo BHecyBamero Ha U3ApoOeHa Tabnerta amukcabaH o 5 mg u3Mmemwana co 60 mL I'SB mpeky
Ha30raCTPUYHA COHJIA, H3NIOXKEHOCTA Oewwe cnuyHa co Taa 3abenexaHa BO APYTUTE KIMHHYKM CTYIUH
Kaj 3/IpaBM JIMLA KOMIITO 106KBaa f03a Off eAHa Tabnera ankkcabaH o 5 mg OpaiHo.

AKO ce UMa [PEeABU] NIPEABH/UTHBHOT HapMaKOKHHETHYKH MPO(HII Ha anuKcaGaHOT NPONOPLHOHANIEH
CO 103aTa, Pe3yJITaTUTE O M3BPLICHUTE CTYAMH BO OAHOC HAa OMO-IOCTAMHOCTA BaXaT 3a IOMAJUTE
O34 Ha anuKcabaH.

o® ~?
[uctpubyruja Ay N one £, RN
BpsyBateTo 3a 1iasmarckuTe NpoTeHHH Kaj jyfeto e npubmmkHo 87%. Bomy @ﬁ@ Ha AUCT %H}é\
(Vss) e npubmimkHo 21 sutap. %

buotpanchopMalyja 1 eTuMUHALM]a
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AnukcabaH MMa HEKOJKy MaTHIUTa Ha enumuHanuja. Okony 25% ox aZMHMHHCTpHUpaHaTa 032 Ha
anukcabaH kaj JyreTo, ce W3adyBa BO (opMa Ha METaGOIUTH, IOroJIeMHOT el BO (euecot. Penaina
eKCKpelja Ha anukchaH e okoy 27% Off BKYNHHMOT KJIMPEHC.

IIpu KIMHAYKE W He-KJIMHMYKM HCIHTYBaka Ce IVea COOJBETHO MNOMONHHTENHO Y4eCTBO Ha
OunujapHa U JMPEKTHA LPEBHA EKCKPELH]ja.

AnnkcabaH uMa BKyNeH KIMpeHC of okody 3,3 L/yac um momyxuBOT on npubmmkHO 12 uaca.

O-nemerninanyja M XuApPOKCUIALMja Ha 3-OKCHIMNEPMANHUIHATA IPyNa Ce [JIABHHTE MATHIUTA HA
Guorpanchopmanuja. AnukcabaH ce Merabonusupa rnaBHo npeky CYP3A4/5 u MOMAaJNKy TpeKy
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, u 2J2. HenpomeHeT amukcabGaH € riiaBHATA KOMIIOHEHTA HA aKTHBHATA
CYNCTaHLKja BO YOBEYKa Mia3Ma 6e3 MPUCYCTBO Ha aKTMBHH LMPKYJIMPAuYKd MeTaboIuTH. Anukcabau
€ CyINCTpar Ha TPAaHCIOPTHUTE MPOTEMHH, P-gp ¥ MPOTEHHOT Ha OTIIOPHOCT Ha pak Ha jaojka (BCRP).

ITocTapu namuenTu

Iocrapn nauuentn (Haj 65 rOAMHM) NMOK&KYBAaT MOBHCOKM MJa3Ma KOHLEHTPALMM OJ IMOMJIauTe
NalKMeHTy, co cpeanu BpenHoctu Ha AUC 3a okony 32% nosucoku u 6e3 pasmuka Bo C .

By6pexHu Hapyiiysama

OwrereHa OybpexkHa (yHKIMja HeMa BIMjaHHWE HA MUKOT HA KOHIEHTpalyja Ha amukcaGaH. [loctou
3rojieMyBame€ Ha M3JI0)KEHOCT Ha anmukcabaH BO KOpelnalyja co HaMalyBambe Ha OyOpexxHara QpyHKIu]a,
OLCHETO INpEKy MepJuB KIUpeHC kpeaTuHuH. Kaj mmuara co Onaro (KpeaTHHHH KIMPEHC
51-80 mL/TIA), ymepeHo (kpeaTnnuH kimpeHc 30-50 mL/min) u Temko (KpeaTHHHH KIHPEHC
15-29 mL/TIA) Oy6pexHo HapyuyBawe, anukcabaH miasmarcku koHuentpauun (AUC) 6Gea
sronemeHn 16, 29, u 44% coonseTHo, BO cropen®a Kaj JiMLA CO HOPMaleH KPEeaTHHHH KIHpPEHC.
ByOpexxHoTO HapyllyBame HeMa BHIIMBO BIMjaHHE BpP3 OJHOCOT mHoMely amukcaGaH IUIa3mMa
KOHIIEHTpalKja i aKTHBHOCTA Ha aHTH-(hakTop Xa.

Kaj mauuentute co 6y6pexHo 3abonysame Bo kpaeH ctamuym (ESRD), AUC Ha ammkcaban Gerue
3roneMeH 3a 36% kora Gelle fajeHa efHa J03a anukcabaH O 5 mg BeIHAIl 110 XEMOJMjanu3aTa, BO
cropen6a co OHa Kaj MalMEHTHTE CO HOpMallHa GyOpexHa GyHKuuja. XeMOoiyjanusa, 3anoyHaTa Ba
yaca Mo aJjMUHUCTpaLyja Ha eHa Jo03a anukcaban on 5 mg, ro Hamanu AUC Ha anukcabaH 3a 14%
kaj mauueHtute co ESRD, mTO COOABETCTBYBa CO KIMPEHCOT Ha amukcabaH NpH AWjanusa of
18 mL/min. 3artoa, xemoznujanuzata He ¢ eUKACHO CPEACTBO 3a YNPaByBalbhe CO NPEKyMEPHUTE JI03U
Ha anukcabaH.

XenarajiH{ HapyYIyBamba
Bo ucrpaxysame kane Gea cropenyBaHH 8 MCIHMTAHMLHM CO GNaro ONITETYBam€ HA LPHHUOT Apod,
Child-Pugh knaca A pesynrar 5 (n=6) u 6 (n=2), ¥ 8 NAUKEHTH CO YMEPEHO XENATAJHO OILITETYBAbE
Child-Pugh B pesynrar 7 (n = 6) u 8 (n = 2) co KOHTpoJHa rpyna on 16 3mpaBu J0GPOBONLIH,
thapMakoKuHETCKUTe M (hapMaKOAHHAMCKHTE NApaMETPH TIpH eIWHEYHa J03a amuKcabaH 5 mg He ce
MEHYBAaT Kaj JIMLA CO XemNaTaJlHO OLITeTyBame. [IpoMenn Bo anTH-(pakTop Xa akTHBHOCT U INR Gea
CIIOPEAIMBH MOMEN'y JiMLa co 6J1aro 10 yMEpeHO XeraTalHO HapyIlyBarhbe 1 3

[on
HznoxeHocT Ha anukcabaH e okony 18% oBKHCOKa Kaj )KEHUTE OTKO

ETHHMYKO MOTEKIIO U paca
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Pesynrature Bo Qasa I cTynuure He nokaxale 3HAYMTENHA Da3ivKa BO (hapMaKOKHHETHKATA Ha
anukcabaH momely nauuentute on Oema paca, Asujuu u Adpoamepukanuu. Pesymrature of
(apmaxokMHETCKa aHaNKM3a Kaj MAMEHTH KO MPUMMIE anukcabaH 6ea reHepaTHo BO COMJIACHOCT CO
pesynrarute ox ¢asa .

TenecHa TexuHa

Bo cnopenba Ha M3NOXKEHOCTa Ha anukcabaH Kaj MALMEHTH CO TelecHa TexuHa of 65 mo 85 kg,
TNaLMEHTH CO TelecHa TexuHa > 120 kg, ce noep3ysa co okomy 30% MOHKMCKA M3I0XKEHOCT, a TeecHa
texunHa <50 kg e noBp3ana co okony 30% NOBHCOKA U3JIOKEHOCT.

DapmakokuHeTcka / papMakonMHaMcKa MOBP3aHOCT

®apmakokuHercka/papmakonunamcka  (OK/®JI) mospsaHoct momefy — ammkcabaH — miasma
KOHUeHTpauuja u Hekonky @I xpajHu nenu (akTHBHOCT Ha aHTH-(pakTop Xa, INR, PT, aPTT) e
oLeHeTa mo ynorpeGa Ha josu Bo wmpok omcer (0,5-50 mg). OmHOCOT moMefy miIasMaTCKTe
KOHIIEHTPAllK Ha anukcabaH M aHTH-(QakTOpoT Xa e Hajao0po OmuilaHa BO JMHEAPHHOT MOZEL
®K/®]] ce KOH3UCTEHTHH CO NOAATOLMTE Kaj 3ApaBH JOOPOBOILH.

5.3 IIpegxauHuYKH MoAATOLH 32 Oe36eqHoCTAa

IIpenknmMHUYKKTE MOAATOLM MOKAKyBAaaT JeKa He IOCTOM ONACHOCT 3a JIyFeTo Bp3 OCHOBA Ha
KOHBEHLMOHAJIHM CTyAuK 3a Oe30emHoCT, (apMakonoruja, HO3HO T[OBTOPYyBaHa TOKCHYHOCT,
FeHOTOKCHYHOCT, KaHLEpOreH MOTeHIHjall, MIOJHOCTA M eMOpHo-deTaneH pas3Boj M jyBeHMIHA
TOKCHYHOCT.

I'naHuTe 3a6esnexanyu eeKT BO CTyIMUTE 32 TOKCHYHOCT MPH [IOBTOPEHH J03H CE OHHE MOBP3aHH CO
(apmakonMHamMCKu NgjcTBa Ha amuKcabaH Ha KOAryJalHOHUTE TapaMeTpu. Bo CTYIHH Ha TOKCHYHOCT
TEHJCHLMja Ha 3roleMyBarme Ha KPBAaBEHETO Oellle MHOrY Mana MM MaKk BOOIMIITO He Oelle
peructpupana. Cenak, Oumejkn oBa MOXe fga ce JO/MKH Ha [OMajata 4YyCTBUTEJHOCT Ha
’KMBOTMHCKMTE BHJIOBH BO Cropeaba co JjiyfeTo, oBOj pesynTaT TpeOa Aa ce WHTEPNpETHpa CO
TNPETNA3IMBOCT KOTa Ce eKCTpanoiupaar Kaj JyreTo.

Bo MiexoTo Ha craopiy, YTBpIAEH € BHCOK COOIHOC Mnexo/Majqnng@i;a’s‘Ma*(Gmx okony 8, AUC
okoi1y 30) IITO BEPOjaTHO Ce JOJKK Ha aKTHBHHUOT TPAHCIIOPT BO M ;
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6. DAPMAIIEBTCKH IIOJAATOITA

6.1 JIneTa Ha eKCIMIUEeHCH;

Janpo:

JlaxTo3a

Muxpokpucransa nemynosa (E460)
Kpoxckapmenosa HaTpuym
Hatpuym naypuncyndar
Marnesuym creapare (E470b)

OO0BuBKa:

JlakTO3a MOHOXHApPAT
Xunpomenosa (E464)
Turanuym auokeun (E171)
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Tpuauetun
XKont sxeneso oxcun (E172)

6.2 HNuxomnaTuOuaHoCT

He e npumennuso

6.3 Pox Ha Tpaeme

3 roauHu

6.4 Hayun Ha uyBame

Hema noce6HHU ycoBu Ha uyBame

6.5 Ilpupoaa u coapKHHA HA NAKYBAKETO

Any-PVC/PVdC 6nucrep. Kyrtuja on 10 u 60 unm-o610xeHH TabIeTH.
He cute ronemunu Ha MmaKyBama ce MapKeTupaar

6.6 IToceGHu MepKH Ha MPeTNA3IMBOCT NPH OTCTPAHYBam-€ HA HeyNOTpPeOeHHTe MPOU3BOIH
OJIHOCHO OTIAaJAHHTE MATEPHjaJIH

Hewuckopuctenuor ek uiM oTnajeH Matepujan Tpeba Ja ce OTCTPaHM COIMNIACHO CO JIOKATHHTE
nobapyBama.

7. HOCHUTEJI HA OJOBPEHHUE 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO ITIPOMET

LTAPCO IIXAPM JIOOEJI

V1. 34 6p. SA, Unuunen

1000 Ckomje

8. bPOJ HA OTOBFPEHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET

Enuksuc 5 mg punm-o6noxeHa rabnera, 60 TaGnetu (6nuctep 6 x 10)
11-6819/2

’.
g JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAE, HA P

Hatym Ha npBo onobpenue: 26.12.2013 .
Hatym Ha o6HOBa Ha ofj06penuero: 07.05.2019 r.

10. JATYM HA ITIOCJIEAHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Jynu 2024 1.
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