3BUPEH H3BEIITAJ 3A OCOBHHUTE HA IEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Xarelto/ Keapenro 20 mg Gunm-o6noxens Tabnets

2. KBAJIMTATHBEH H KBAHTUTATHBEH COCTAB
Cexoja thunm-obnoxkena Tabnera coppxn 20 mg pusapoxcabam,

Excipmmenc:
Cexoja dumm-obnoxkena Tabnera coapxn 21,76 mg maxTo3a (xaxo MOHOXHAPAT), B fen 4.4,

3a menocHa JIMCTA HA eKCLUITMEHCH, BAJH aen 6.1,
3. ®PAPMANEBTCKA JO3UPAHA ©OPMA
dunmM-obnoxeHa tabnera (tabnera).

Kadeno-tipeeHn, oKkpyrid, GHKOHBekCHH TabmeTH (6 mm aujaMerap, 9 mm pajHyc Ha KPWBWHA),
obenexanu O €HATA CTPaHa co Bayer-oRHOT KpeT H “20” W TPHArONIHUK Ha ApYyTaTa CTpaHa.

4, KJIMHHUYKH IOJATOIHA
4.1 TepaneBTCKH MHAHKAIIHH

Bozpacan

IIpepeHuMja Ha MO30YEH yJap M cHcTeMcka emOOIMja Kaj BO3pAcHM IAUMEHTH €O He-BaJIBYJIapHa
aTpyjagHa GuOpHIanMja co exeH AK nobeke pu3KK axTopH, Kako LITO ¢ KOHICCTABHA cplieBa cnabocT,
XMIIEPTEH3M]a, BO3pacT > 75 roAuny, nujaberec MeNUTyc, PETX0/IeH MO30UEH YJAap MJIH TPAH3HTOPEH
HCXEMHYEH Halajl,

Tepanuja Ha pnaboxa sencka Tpomboza (JIBT) m Gemompobua embGonuja (BE) W npeBeHUMja Ha
pekypentra JIBT u BE, xaj Bozpachu (BuM Jen 4,4 3a MallMeHTH CO XeMOZAHaMcKa HecTabunHa BE).

Hedwjampucka nonynayuja
Tpetman Ha BeHcku TpomboemGomusam (BTE) uw cnpeuysawe Ha nmoeropyBawse Ha BTE k4j neua n

NPBHYHUOT IIAPEHTEPANICH AHTHKOATYIAIHCKH TPETMAH,

4.2 losupame 1 HAMHH Ha ynoTpeGa

Josuparse
lIpesenyuja na mosouen yoap u CUucmemcra emoonRyjd kaj e03pacty y S
dRev
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IIpenopauanara Jo3a € 20 mg eHall JHEBHO, LITO € HCTO TAKA PO uayd
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Tepanujata co Kcapenro tpeba ja TMposiomxku IONNOTPajHO, ce JOoJeKa KOPHCTA Of IIPEBEHLHjATA HA
MO304eH YAAp U cHCTeMCka eMmDouHja To HaAMMUYBa PUIMKOT Oj1 KpBaperme (BHIu Aen 4.4),

Axo ce NIPONYLUTH A03aTd, HAHKMEHTOT Tp'EG'd BEAHAII g8 3eMe Kcapemo H CJIIEAHHUOT JEH A4 TTPOAOIDKH CO
3eMarse Ha TabneTHTe ¢iHal JHCBHO, KaKo IITO € MpenopavyaHo. HOS-&TB. HE T—peﬁa Aa e AyniMpa HCTHOT
AEH 3a J1a €& HAOOMECTH ITPONYIITEHAT: fO3a.

Tepamuja na JIBT, mepanuja na BE u npesenyuja na pexypenmna JJBT u BE wxaj sospacu
llpenopaganara Jio3a 32 WHANMjanHa Tepamuja Ha akyTHa JIBT wiuw BE e 15 mg npamaTd AHEBHO, BO
LPBMTE TPH Hejenu, 1o 1Wto cueau 20 mg efHain JHEBHO 33 KOHTHHYUpAHA TepamHja W IIPEReHITH|a Ha
pexypentHa JIBT u BE.

KparkoTpajua tepanuja (Hajmanky 3 meceuu) Tpeba fa ce 3emMe BO NMpeABH[ Kaj nanuentd co JIBT wium
BE npenusBukaHu o TONEMHM MWHIMBA PH3HK (dakTopr (np. HeojaMHEIIHa onepanMja, Tpayma),
Honrotpajxa Tepanuja Tpeba Aa ce 3eMe BO TIPEARHJ Ka] TIAI[HEHTH co npeuseukana JBT nnu BE xora
He ce [IOBP3aHy CO [OJIeMH MUHIMBH pH3MK (aktopu, Henpopouupana JBT wim BE uau ucropuja Ha
pexyperrtaa JIB'T unu bE.

Kora e mumuuupaHa npojomkxeHa npeBeHudja oa pekypentHa JIBT w BE (mocnme 3aBpiuysame Ha
HajManky 6 Meceuna Tepandja sa JIBT mmu BE), npenopauanata po3a ¢ 10 mg epmam gaesno. Kaj
NAMAEHTA Ka] KOH PpusHKOT of pekypentan JIBT wim BE ce cMera 3a BHCOK, Kako OHHC CO
KOMIIIMUMPaHH KOMOPOHAMTETH 1AM KoK pasBuie pekypeHTHa JIBT umm BE co npopomkena upeeeHuuja
co 10 mg KcapenTo egnam qneBHo, Tpeba Aa ce 3eMe BO npeaBns 1o3a o 20 mg Kcapenro.

Jomxunata Ha Tepanrjata tpeba ga 6uae HHARBHAYAIHA, [I0CIE BHUMATE/Ha NPOLEHKA HA KOPUCTA Off
TEeparnujaTa HACIPOTH PUIUKOT O KpBapemwe (Bugd gen 4.4).

BpemeHckH nepuon [IeMa Ha AO3WparLE Toranna HeBHA 1038
Tepanuja u npeseunyja | en 1-21 15- mg ppanaru mHerHO | 30- mg
g% pexypentna ABT u ["repo07y NoHATaMY 20- mg epuHam nesHo | 20- mg
TMpepeniuja Ha | [locne saBpxyBame Ha | 10- mg emnaw auepso | 10- mg
pexypertHa /IBT w BE | HajManky 6- wmecenu | unw 20- mg egsam | mid 20- mg
Tepanija Ha JIBT wmaw | guerHo
GE

AKO ce NpOIyIITH 7J03aTa 3a BPEME Ha NEPUOA Ha Tepamuja co 15 mg meamaru guesno {men 1-21),
naupenTor Tpeda Beanam ga seme Kcapento 3a na o6esbenn 30 mg Keapento aHerHo. Bo 0BOj ciyudaj
ape Tabnery of 15 mg Moxe fa ce 3eMat ofienHaul [lauuenTor Tpeba fa MPOAOIDKH CO PEAOBHO 3€Makbe
15 mg nBanaTH JHEBHO CHEJHHUOT JeH, Kako IITO € TIPenopataHo,

AKo ce IpOIYIITH NO34Ta 34 BpEeME Ha €AHAIl JHEBHWOT TEPANHCKH IICPHOM, INALHEHTOT Tpeﬁa BCIHAIIL
Ja 3eMe 'Kcapen'mﬁ Fa TPOAOIIKH CIEAHHOT AEH CO 3EMAE SAHANl JHCBHO, KAKO IITO € Mpenopavano.

Jlo3aTa He Tpeba fa ce AyNIIHpa HCTHOT AEH 34 F2 CeRAAANECTH HponymTeHaTa J03a.
uV\HCK u




- Texxuna Ha Tejoro oA 50 Kg min moseke:

ce Mperiopadyka eqHall jHesHa no3a o 20 mg pueapokcadad, Opa ¢ MaKCAMANHATA JHEBHA 1034,

- Teaxmna ua Tenoro ox 30 go 50 kg:

ce pernopavyysa efHaI JIHEBHA 71032 o 15 mg puBapokcaban., Ora e MAKCHMA/IHATA JHEBHA J034.

- 3a nauWeHTH co TelecHa Texuta noMana oy 30 kg

3a NAMUEHTH CO TenecHa TexxuHa nomand of 30 kg tpeba aa ce kopHeraT KcapenTo rpaHyid 3a opaiHa
CyCIIeH3Hja.

Texxunara Ha fgetero Tpeba ja ce CiieAM B PeloBHO Ja e mperneaysa nosata. Oea € Ja ce ocurypa Jeka
ce OfIpIKYyRA TepaneBTCKaTa fo3a. [IpHnarofyBameTo Ha Jo3ata Tpeda fa ce H3ABPIIKM caMo Bp3 OCHOBA Ha
NPOMEHHUTE BO TEIecHaTa TEXHHA,

- TpetMaHoT Tpeba Aa ce NpoaoDKH HajMaTKy 3 Meceld Kaj JIena 1 ajoNecrieHTH. TpeTMaHOT MOXKe Ja ¢S

* mpogomnkK 10 12 mecend xora e kimHHukd norpebro. Hema jocraiiHu mofatoly kaj Aelia kod 6u ja
nojapkaie yiorpebara Ha nomana go3a no 6-MeceueH TperMaH. Puzmkor u GenepuToT Of
POAO/IKYBAILE Ha Tepaiujara 110 3 Meceld Tpeba 1a ¢e MPOICHN Ha WHHBHYalHa OCHOBA, 3EMajki ro
MPENBYJ] PU3UKOT O] MOBTOPNIHEBA TpoM0a3a HACIPOTH [IOTEHUMjATHHOT PH3HK 0] KPBAPEHE.

JoKOIKy Cce IPONyLITH A03d, HPOLYLITeHara Ho3a tpeda [a ¢e 3eMe MITo ¢ MOXKHO mobpio oTKake ke ce
zaleselkd, HO CaMO MCTHOT JIEH. AKO TO4 He e MOXKHO, nanuenTtor Tpeba 1a ja MpecKOKHE A03aTa U Ja
IPOAOIIKY CO CICRHATA J03a KaKo MITo ¢ mponumano, TlauienTtoT He TpeGa Aa 3eMa ABe Z03H 3a 14 ja
HaAOMECTH NPOIYLITEHATE J1034,

Hpemunysarse 00 eumamun K anmazonucmu (BKA) na Keapenmo
- Tlperenmja o7 MO30YEH yaap u cucreMcka emOonyja, Tepamjata co BKA tpeba aa ce npexuue
W ]2 ce 3all0YHe CO Tepallija co KcapeJITo xora INR e £3.0.
- Tpermanor sa BT, BE u IIpeBeHL[P[_]a OfL TORTOpYRame Kaj BozpacHd U TpetMad Ha BTE u
CIpedyBarke Ha TIOBTOPYBAILE Kaj NejMjaTPUCKH IalHEHTH
-, tepamijata co BKA Tpeba na ce npexuHe u 1a ce 3anodne co Tepanuja co Keapento xora INR e
<2.5.
Kora mamuentute npemmAysaar o BKA ua Kcapento, INR BpenHocTHTE ke OMAAT JI2XKHO 3TOJICMEHK
nocie seMmame Ha Keapenro. Bpennocra Ha INR He € BanujHa 3a Mepethe Ha aHTHKOAryJaHrHara
axrusHOcT HA KeapenTo u 3aToa ne tpeda ga ce ynorpedypa (UK aen 4.5).

Ipemunysarse 00 Keapenmo na eumamun K anmazonucmu (BKA)
IMTocTon MOXHOCT 33 HECOOABETHA aHTHKOArYNAIlHja TIPU IIpeMuHyBame oF Kcapento Ha BKA. Tpeba na
ce o0ezbeu COOMBETHS KOHTMHYHPAHA AHTHKOATYJIAIHja 33 BpeMe Ha OWIO KO€ NpEMHHYBAILE O
anTepHaTHBEH aHTHKoarynaHT. Tpeba na ce noteHuupa aexa Kcapenro moxe 1a OpHIOHECE 38 MOKAYESH
INR.

Kaj manments xou npemunysaaT o Kcapento na BKA, BKA Tpefa pa ce jaznar UCTOBPEMEHO JIO7IEKa
INR e > 2.0, 3a Bpeme Ha NpBHTE JABA JeHa O LEPHONOT Ha NpeMUHYBame, Tpeba ja ce ynotpebu
cTaHpap/Ha nodeTHa Ko3a of BKA, cnenena co BKA noza, onpenena crooper INRTe
TIAIMEHTHTE c¢ HCToBpeMeHo B HA Kcapento u na BKA, INR He Tpeba aa ce TecT ﬂﬁﬁ?ﬁ’ ‘6;4
110 IPETX0QHATA J03a, HO 1Ipe) cueanara ao3a o Keaperrro. Kora ennam Kcaperpiqre w&cnﬁa’?

INR TecTHpake MOXE [a Ce HATIPABH Ha_]MaJIKy 24 108 I10GIe HOCIAHaTa A0sef B ﬂe&?@ EI%S @.%
- '-"\ i 4

IeamjaTprcky NalMEHTH: ; : };}
Henara KOH NpeMHEHYBAAT Of Kcapem*o Ha BKA Tpeﬁa Ja npopomxkar co Kea &xﬁs 48&%% 1o upad’y/
mo3a Ha BKA. ITo 2 neHa HCTOBpeMEHa aaMUHACTpalmja, Tpeba Ja ce Hanpasn oﬂfnpg%a HA ng{{n_
crnegHara noza Ha Kcapenro. Merospemenara anMuHucTpanmjata aa Keapento 1 BE#A:



na npogomky ce gozexa INR me e >2,0. IlTrom Kcapenro ce npexune, Tectupamero Ha INR Moxe 1a ce
¥3BPIIH CO CUTYPHOCT 24 waca 1o mocnefnara A03a (BujeTe morope ¥ nen 4.5).

IIpemunysarse 00 napenmepantu anmuroazyianmu na Keapermo

Kaj BospacHu u memMjaTpHCKW INAlMCHTHTE KOM MOMEHTAIHO MPUMAAT NAPEHTEPAH AHTHKOATYIAHTH,
ce IPEKHHYBA CO MAPAHTECPAITHHOT AHTHKOAI'Y1auT H Ce novxysa co Keapenro 0 no 2 daca npey BpeMeTo
Ha CNeJHOTO TIPE/IBHACHO BpeMe WiTo Tpeba ga Ouie 3a MpuMeHa HA MAapeHTePalHKoT Jiek (Ip. HUCKO
MOJICKY/IAPHY XETIapHHK) ANY 33 BPEME HA IIPEKHHOT Ha KOHTHHYHpPAHATA [IPAMEHA HA TIAPERTEPATHAOT
JeK (TIIp, HHTPARCHCKH He(pakiiMOHUpaH XEImapuH).

llpemunysarve 00 Kcapenmo na napeHmMepaniis aHmuxoazyianmu
IIpexunere ro KeapenTto u majete ja ciegHaTa j03a Ha MAPEHTEpaliel AHTHKOATYIAHT BO BPEME KOra
Tpeba na ce 3eMe cneaHaTa 103a Ha Kcapenro.

TTocebHu TONYIAIHH

Byépesicuo napyuyearse

Bospacuu

OrpaHuyesuTe KIMHWYKH MOZATONM 334 MAUHEHTH €O Telko OyOpexHO Hapymysame (KpearuHMH
kmpenc 15 - 29 ml/min) nokaxysaar Jexa KOHUEHTPALWMMTE Ha pHBapokcabal BO [L1a3MaTa ce 3HaYajHo
sroneMeHn, 3aroa Kcapenro tpeba ma ce ynorpefysa co BHHMATENHOCT Kaj oBde manuedTd. He ce
npenopadysa ynorpeda kaj NalueHTH co KpeaTHHUH kianupeHc < 15 ml/min (Buau men 4.4 u 5.2).

3a mauMeHTH co ymepeHo (kpeaTHHuH kiHpeHe 30 - 49 ml/min) xo Tewxo (kpeatmHuH KnupeHc 15 - 29
ml/min) 6yOpeixKio HapyluyBaibe ce OJHECYBAAT CIAEIHHBE NPENOPaKH 32 JO3HPaILe:

- 33 NPEeBEHLMjA HA MO30YEH yJap W CHCTeMcka emOOmMija Kaj NALMEHTH CO He-BAIBYIAPHA ATDHjailHa
(upuiauuja, npenopauada xo3a € 15 mg eaHam gHeBHO (BHAM 161 5.2).

- 3a Tepanyja Ha JIBT, tepanuja Ha BE u npesenuyja na pexypentHa JABT w BE: naunenturte tpeba aa ce
NexyBaar co 15 mg ABanaTd AHEBHO BO TIPRUTE 3 HEMGNH.

IloToa, kora mpenopavanara fo3a € 20 mg eAHall JHEBHO, Tpeba Jia ce 3eMe BO MPelBH]] HAMAYBaIhe Ha
Rosata of 20 mg egHaul JHEBHO HAa 15 mg ejHaml JHEBHO, aKO OLEHETHOT PH3HK 34 KPBapEme Kaj
NAaNUeHTOT D HANMHHYBA pHU3HKOT 3a pexypentna JIBT u BE. Ilpenopaxata 3a ynorpe6a Ha 15 mg e
basupana na GK Mojiemipame U HE € NpoydyBaia BO OBME KIHHWYKY YCJIOBH (Buad nenoBw 4.4, 5.1 u
5.2).

Kora npenepaunara gosa € 10 mg gHeBHO, He e MOTPeOHO afanTHpale HA A034aTa BO OAHOC Ha
npenopavalaTra o3a.

'

He e norpebHo npunarogyeawe Ha K03aTa Kaj TAIUCHTH CO JIECHO 0TS

yllyBame (KpeaTHHHH

. ‘ R it
xauperc 50 - 80 ml/min) (Buaun pen 5.2). / ‘/g}‘* WSIEVE 4, C"@
fose® M)
TenjaTpycka nomysatmuja: x 5 i R 2 ?
- Hena ¥ afomeclieATH ¢0 ecHa GyOpexHa HHeyhuIueH T ] a) (Oramk lHa( romepy fap punTpanuja 50-

80 mL / min/ 1,73 M2): He e moTpeSHO NPHUAArOAYBALE HA Jj
M OFPaHHYCHH I10/IATOLH 34 TISAMjaTPHCKY TATTHEHTH (BHAM Je
- Jlena ¥ amonecUenTH cO YMEpEeHO WIH Temko OySpexno
Gunrpammja <50 mL / min / 1,73 m2): Kcapesro He ce npetiopay
nopatou (BUAM nen 4.4).

8ré; saduoranoBps {'I%El OLIH 34 BO3PACHH
G A Syt 5 W)
\i% SR Iy \D

ﬁéﬁ‘g%g (@:F- %4 Ha rioMepynapHa
Rt GuaeKn HEE TOCTAIIHY KIMHYNKY



Xenamanno napyuiysaree

Kcapento e KOHTpaWHJHIMpaH Kaj MalleHTH CO XemaraiHa GoJecT [OBp3aHa CO KOATYJIONATHia H
KIMHHYKY 3H&YAeH PU3UK 24 KpRapeme, BKIyJyRajiky manmenTn co ruposa co Child Pugh B u C (Buau
nen 4.3 u 5.2).

Hema noctamHy KIHHUUKH TOAATOLM 32 ynoTpedaTa Kaj JIENa CO XEeMnaTalHo OIITETYBAbE,

Hoemapa nonyraytia
Hema npunarojypane na jozara (BUAA e 5.2).

Tenecna mestcuna
Hewma npunarojgysame Ha fjo3ara (Bujm jen 5.2).

Ion
Hewma nprunaronyparse Ha pnosara (Bugn Jen 5.2).

Hayuenmu noorooiceny na kapduosepsuja

KcapenTo Moxe 13 ce BOBEAC WIH NPOLOJLKH Ka) NANUEeHTH KOM ¥Maar norpeba o/ kapauosep3yja.

3a xkapauoBep3uja BOJIGHA CO TpaHcesodareaneH exokapaiorpaM (TEE), kaj nanHeHTH KOH

IPETX0HO He DUl TpeTHPaHH CO aHTHKOAry/IaHTH, TpeTManoT co Keapenro Tpeda na 3anouHe

HajMalKy 4 daca Mpej KapauoBepsujara, 3a ja ce obesbequ coogperta antuxoarynanuja (sugi aen 5.1 u
5.2). 3a cnTe manumenTH, Upen KapauosepsujaTa Tpeba Aa ce Gapa MOTBpIA AeKa ALKWEHTOT O 3eMal
Kcapesrro kako mro e npormmano. OIyKuTe 3a 3alI04YHyBabE B BPEMETPEEHETO Ha TPeTMaHoT Tpeba na
ce 3eMaTr BO NPelBHJ CIOPE] MPENOPaKUTe 33 AHTHKOATYIAHTHA TEpPanija Kaj NalueHTH MOJUIKEHH Ha
KapIHOBep3uja.

Hayuermmu co ne-eansyrapua ampujarna pubpurayuja, kou ce nodaoxcedy ua IIRY (neprymana
KOPOHAPHA UHIMEPEEHYUJA) CO HOCIMAGYBAILE HA CIMEH

[Mocron orpaHWdYeHO HCKYCTBO €O HamalicHa Jo3a Ha Kcapenro of 15 mg egHam fHeBHo (MiH 10 mg
Kcapenro efHamm JiHeBHO Kaj NALMEHTH ¢O yMepeHo GyOpexHo olteTysame (kpeaTuHiH KiIHpeHe 30 - 49
ml/min), ymoTpe6a Ha P2Y12 uHXHOHTOp IO MakcHMYM 12 Mecelld, Kaj NalUeHTH cO He-BalRyJIapHa
aTpijanta Gubprianyja Aa KOH UM e roTpedHa opanHa anTHKoarylaudja v ce nogaokysaar Ha [TKH co
IIOCTABYBaH:E Ha CTEHT (Buau jienm 4.4 u 5.1).

Hedujampucka nonynayuja OB TN

. \k “
Besbeanocra u epukacHocTa Ha Kcapenro kaj mena Aa Bozpact of 0 go <18 roﬁ@ﬁ m@@m“mm BO
UHJWKAIHATE 32 CIPETYBAMmE HA MO30YEH YAAP H CHCTEMCKA emOonuja kaj o gum €0 Be- Bﬁgﬂ

MeTol Ha AIMEHHCTPAIH]a

Bospachn 2 »
3a opanHa ynorpeba. Kcapen’ro 20 mg Ta6nem Tpe6a Ja ce 3eMaT 0 XpaHa {BHIH JeN 5. 27,

Kpwene na rabnerure :

34 NAIMEHTHTE KOH HE C& BO MOXKHOCT [a IH [ONTHAT Lieiy TabeTHTe, Kcapenrto tabneTaTa Moxe Ja ce
CKPLIM M H3Mella coO BOJia WIH IApe of jadonKo, HEMOCPEAHO Npex ynorpebara U /la ce aIMHHECTPUpPA
opanno, [lo agMunKcTpangjara Ha go3ara Ha 3npobena Keaperrro 15 mg wma 20 mg Quim-obaoxkena
Tabinera, Tpeba BefHALl Ja CIEHM XpaHa,



Hcro Taka moxke aa ce fane 30pobeHa TabneTa NpeKy racTPHYHA NERKH (BHAK BO Ae 5.2 H 6.6)

Jela 1 agonecneHT! co TexuHa noeeke o 50 kg

Kcapento e 3a opanza yorpeda.

IaumenToT Tpeba na ce corerysa ja ja mporonra tTabneraTa co TeyHoct. Mcro Taka, Tpeba ja ce 3eMa
3ae[[HO co XpaHa (Buau fex 5.2). Tabnernte tpeba aa ce seMaar npubIMXHO Ha CeKOH 24 uaca.

Bo cayuaj manyeHToT BeQHAI 1A ja IUTyKHe f03aTa KM A NOBPATH BO POK A0 30 MUHYTH U0 IIPHEMOT Ha
posara, Tpeba fa ce Aafe HOBa jo3a. MelyToa, ako NalWEHTOT MOBPATH [Tocne loseke o 30 MUHYTH 10
NpYMeRaTa 1034, A03aTa He Tpeba MOBTOPHO Aa ce ANMHHHCTPHpPA M cleqHata fosa Tpeba Aa ce seme
Crope/ NPEABKHAEHOTO.

TaGmetaTa He cMee A2 ce neny Bo obun ga ce obe3de i e o/ Ao3ara Ha TabneraTa.

Kpmeme na tabneTr

3a MaUMEHTH KOH He MOXAaT Ja ronTaaT neid Tabnerd, rpeba jia ce xopuctar Kcapento TpaHynH 3a
OpalHa CYCTIeHzH]a,

Jlokonky opajiHaTa CYCIICH3Mja He € JOCTallHa, KOrd Ce IPOmMIIaHH o3 of 15 mg wm 20 mg
puBapoxcaban, jo3uTe MOXKe [ ce 0be3deaaT co Kpiiewe Ha Tabnerata o1 15 mg uau 20 mg 1 Meame
€O BOJA WK [Hpe 0f ja00JIKO HENOCPENHO Npe ynoTpeda i OpanHo aMAHACTPUPAILE.

3npobenata TabneTa Moxe Aa ce Aaje IpeKy HazoTacTPMUHA Wil IaCTPUYHA IEBKA 3 XpaHelhe (BUIH
Jien 5.2 1 6.6).

4.3 KomTpanngukanmH

XHUIepceH3UTHBHOCT Ha AKTHBHATA CYHCTaHIMja MM Ha HEKOj 0/ eKCUMMMEHCUTe HabpoeHH BO NEnoT

6.1.
Kimmnuaxs 3Ha9ajHO aKTHEHO KpBapeHse.

[Toppena Hnu cocrTojba €O 3HAYMTENEH DHIMK 33 TONEMH KpBADEHA, KAKO IUTO €& CEralidy WIH
HEOJAMHEIIHY MACTPOMHTECTHHAIHH YILEPALIMH, MPHCYCTEO Ha MANTMIHA HEOIIA3MHE CO BHCOK PH3HK O
KpBapere, HeoJaMHENIHA MO304YHA MK CIHHANHA MOBpejsa, HEOMAMHEIIHA MO304Ha, 'pOETHA HIH
oG TaIMOIIOIIKA ONEpaLyja, HEOJAMHEIIHEA HHTPAKPAHH]AlTHa XEMOPATHja, LHO3HATY PJIH CYCMEKTHH
esodareatny BeHH, apTepHOBEHCKH MaTpOpMaLlny, BACKYIApHa aHCBPU3MA WM FOJEMH HHTPACTHHANHH
WM HHTpalepedpaiHy BACKYIAPHH aHOMAHH.

HcTorpeMeH TpeTMan co DUIIO KOj JPYr aHTMKOAryJaHTEeH JeK Ha TpHMep, HeQpakiMoHMpaH XemapuH
(HPX), nucko MonekynapHH Xenapusd (€ROKCANAPHH, AANTENapWH, HTH), JEPUMBATH HA XEHAPHHOT
(houpanapuHyke, UTH), OpATHH AHTHKOATYJIAHTH (Bapc])ap aH eTEKCHIAT, anukcabaH, UTH),

H®X ce napa Bo 103U HEOMXOAHH 34 OAPXKYBAILe H
Aen 4.5).

e,
Xenaranua GonecT moBp3aHa cO KOATYJIONATH|a H gqx&naf([%eiﬁ“pnsm 4 KpBapemwe, BKIYUYBajiku
nanueHTH co uuposa co Child Pugh B u C (Bumu pen\ 2
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4.4 IloceOHA MepKH HA MPETNAINTHBOCT U Noce(HH NPeRyNpPEIyBakha

bpemenocT 1 foerme (Buad gei 4.6).



Ce npenopadyysa KAHHMYKO CACACHE BO COINIACHOCT €O aHTHKOAryllaHTHaTa I[Ipakca, 3a BpEME Ha
TEPANHCKHUOT TICPHOI,

Pu3nk 32 xemoparuja

Kako 1 co OCTAHATHTE aHTHKOArylaHTH, MAHeHTHTE 1To 3eMaaT Kcapenrto Tpeba uuMarenHo na 6uaar
Hab/ByAyBAHH 32 3HAIN Ha kpBapese, Ce npenopauyea /i ce ynoTpeGyea co BHUMaHHE Kaj cocToj0u co
3roJicMeH pPH3HK 3a Kpeapeme. AIMHHHCTpauwjara Ha Kcapento Tpeba Aa ce pekuHe A0KOIKY Ce 1T0jaBH
00HITHO KpBapeHe.

Bo xnmuapvkATe cTYMAH OuMe nouecTo 3adenckaBH MYKO3HM KpBapema (T.e. erMcTakca, MMHIHBAIHO,
racTPOMHTECTHHANIHO, TCHWTO YPHHAPHO, BKIYUyBajkH abHOPMANHO BarMHAAHO HIM 3TOJEMEHO
MEHCTPYAIHO KPBapeise) U aHeMuja 32 BpeMe Ha JIONroTpajHa Tepanuja co pasapokcabal Bo cnopenda co
repanija co BKA. Taka, mokpaj cOOIBETHOTO KIIMHMYKO CAEAEH:E, OLEHETO & J8Ka MOKE 44 C¢ KOPHCTH
nabopaTopUCKO OJpeiyBambe Ha BPEOHOCTA HA XeMOIVIOOHMH/XEMATOKPHT 3a JICTEKIMja Ha OKYITHO
KpBapelbe U 0JPeiyBambe Ha KIMHHYKOTO 3HAUCH:E HA jaCHOTO KPBApChe.

Hexosiky [mop-rpynH Ha MAlMEHTH, HABEJEHH NOA0NY, HMAAT 3roNeMeH pH3MK 3a Kpeapewme, Onme
narMeHTs Tpeba BHUMATEHO Ad C& MOHMTOPPAAT 34 3HALW i CHMITOMH HA KOMIIJIHKALIHH 07T KpBapeme
M aHEMHja [oc/e OTIOYHYBae Ha TepanujaTa (Buam aen 4.8).

Cekoj HeofjacHeT maj Ha XeMOOGHHOT HAH KPBHHOT TNPHTHCOK Tpeba Ja BOJM KOH OTKPHBaHE Ha
MECTOTO Ha KpBapEHse.

Wako Tepanujara co peBapokcalaH He 0apa PYTHHCKH MOHMTOPHHI HA €KCHOBHMIMjaTa, MEPEILETO Ha
HHBOATA HA pHBApoKcaOaH co Kamubpupanw KeaHTHTaruBHM anT-(akrop Xa TecTOBH MOke fa Oujie
KOPHCHO BO MCKIIyYWTEIHH CllydYad, Kaie IITO 3HaCeTO 3a M3JI0KEHOCT CO puBapokcaban Moxe ja
OMOTHE Kako HHdopMaldja Npy KIMHAYKE OJUTyKH, MPpUMep, Npelo3Hpame H UTHA ONepalja (BHAH
aenosd 5.1 u 5.2),

IMeaujaTpucka OMYTAIK]A

IlocTojaT orpandyeHy NOJATOLH Kaj Aeua co Tpombosa Ha uepedpaina BeHa U CHHycHa Tpombo3a kou
) j 1) : : ¢e MPOLEHH

umaar uudekuuja na [THC (Bugu gen 5.1). PU3HKOT off KpBapeme Tpeda BH%%?@QTE&A\ poyy
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Kaj ro3pacHH DALMEHTH CO TELIKO OyOPEKHO HapyllyBame (KpeaTHHUH
KOHUEHTpaljaTa Ha paBapokcaban mMoxe Ja 6njie 3uadajHo mokaueHa (1.
7la IOBEfie /10 3TOJIEMYBahe Ha PUSHKOT 3a Kpaapeme. KcapenTo Tpeba aa ce \
NALUEHTH CO KpeartWHHH KnupeHe 15-29 ml/min. He ce mpemopadysa yrit
KpeaTHHHH knupetc < 15 ml/min (Bumu nen 4.2 u 5.2).

Kcapento TpeGa co BHHMATENHOCT Ha ce ymoTpeOyBa Kaj nampeHTH co 6yOpexxHO HApyLIYBame, KOH
MCTOBDEMEHO 3eMaaT JpYrd JeKOEH INTO INTC I'W 3TONEMYBAaaT IJla3Ma KOHLCHTParMATE Ha
puBapoxcaban (BHAH jemn 4,5).

Kcapento He ce nperopaiyba kaj Jela ¥ aj0JecleHTH CO YMEePEeHO MK Telko 6yGpexHO OIITeTyBalbe
(cramka Ha rnomepynapHa uirpamuja <50 mL / min / 1,73 m2), 6unejkd He ce DOCTANMHH KIMHHYKH
NOAATOLH.

Hure WM CO H JIEKOBY
VnoTtpebara Ha KcapenTo He ce OpemnopauyBa Kaj NAUMEHTH KOM UCTOBPCMCHO TPUMAaT CHCTEMCKA
TepalMja CO a30JIHH AHTUMHKOTHIH (KAko KETOKOHA30J, HTPAKOHA30, BOPHKOHA3OM B MOCAKOHA30M) HITH



HIV nporeasa unxubutopu (np. puToHaBup). OBWe aKTWRHM CYNCTAHLMH CE€ CHIHM WHXHOUTOPH Ha
CYP3A4 u P-gp, nopasy 1ITO MOXAT J]a TH 3rojieMaT ILa3Ma KOHIOEHTPALMHTE HA pHBapokcaban jo
KIIMHAYKH 3HAYAEH CTEMEH (2.6 MATH BO IIPOCEK), TG MOXKE JIa JOBEJE 0 3rOJeMeH PU3UK 34 KPRApEILE.
Hema goctanHu KNMMHMYKM TOZATOLM Kaj Jiela KOU PUMAAT MCTOBPEMEH CHCTEMCKH TPETMAH CO CHIIHH
uuxubutopu Ha CYP3A4 w Pgp (puau nen 4.5).

Tpeba sa ce BHMMaABa KOra IIALMCHTHTE MCTOBPEMEHO CE JEKYBAaaT €O JICKOBM MITO BAWjaaT Ha
XEMOCTa3aTa, KAKO LITO CE HEe-CTEPOHAHH aHTH-MH(mamatopHh dekosu (NSAIDS), aueTHACATAIMITHA
KACENHHa W HMHXWOUTOpH Ha TpoMOOUMTHA arperauyja WIM CeNEKTHRHH MHXMOHTOpPH HAa IIOBTOPHO
npepsemabe Ha cepoToHuH (CCH) M uuxuOMTOpM Ha TOBTOPHO NPEB3eMarheé HA CePOTOHHHA
Hopenunedpun (CHW). Kaj nanueHTs co pU3KHK 32 YNIEPATHBHA FACTPOMHTECTHHANHA BOAECT, MOXKE Jia
CE 3eME BO IIPE/IBHJ, COOABETEH NPoHIaKTHIKA TpeTMaH (RHAR gei 4.5).

Jpyru xeMoparnuHy pu3vk hakropu

Kako u apyrute anrurpomMGOTHIM, PHBAPOKCAOaH He CE MPENOpayyBa K4j MAllMEHTH CO 3rONEMEH PHIHK

38 KpBaperbe Kako [ITO ce!

e  KOHFEHHUTAIHH HAY 300 MCHN IIOPEMETYBAlba HA KPBAPESHETO

®* HEKOHTPOJMpaHa TellKa aApTEPUCKa XHIIEpTEH3Hja

® JIpyra racTpoMHecTHHIna fonect €3 aKTUBHA ynuepaudja, IHTo TOTCHIAJAIHO MOXKE 44 AOBEAE 10
KOMIUTHKALMKM Of KpBapeme (TIp, HMHGIaMaTOpPHA LpeBHA OonecT, e3odaruTHc, TAcTPHTHC W
racrpoesodareansa pedhaykcHa 6oaect)

e  BAacKyJapHA peTHHOTATH]a

* OpOHXWEKTa3Hja WIHM UCTOPHja HA BenoapotHO KpBApEHhe.

IIanuenTn co kaHuep

IManenTrTe CO MANHIHO 3a60JyBalbe MOXE MCTOBPEMEHO Ja OMJAT M3NOXKEHHM HA MOIOJNCM PH3HK Off
KpBapeme ¥ TpoMGo3a. MHauBUlyaHaTa KOPUCT O]l aHTHTPOMOOTHHHHIOT TpeTMaH Tpefa Ja ce Mepy BoO
OJTHOCOT Ha PHIMKOT OJl KpBaperme Kaj NAUWEHTH CO aKTHREH KADIWHOM 3aBMCEH O JIOKAlHjaTa Ha
TYMOPOT, aHTHHEOIacTM4HaTa Tepandja H ¢azata Ha Oomecta. TyMopuTe JNOUEPaHH BO
raCTpOMHTECTHHATIHKOT MM TEHHTOYPHHAPHUOT TPAKT CE TIORP3AHH CO 3rOIEMEH DH3UK OJl KPBAPERE 34
BpeMe Ha TepanujaTa co puBapoxcabaH.

Kaj nauuentu co ManMrHM HEONNa3MH CO BMCOK PH3HK Off KpBape‘
KOHTpauuauuupana (Buay Aen 4.3).J1auneHTr co TPOTETCKY BAJIB
besbepnocra ¥ eduxacHocTa Ha KcapenTo He e WCMHTYBaH j ‘ﬁauﬂenm HPOTETCKH cplIeBU
BANBYNH; MOPaji IITO HEMA TOATOUH LITO fn ykexyeane eﬁ@ oazpémq 06gs0¢
aHTHKOArynanvja xaj opaa Momynanyja Ha mauuenTd. Tepanu um‘j:o gﬁ{ ;qe/ «;ﬁr-ﬂﬂe c& peliopadyBa 3a
OBHE NALKEHTH. \é £ Tup Wk
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HanuenTy co aHTHOOCHOIMIUIACH CHIIPOM

HupexkTHUTE opanHd aHtHxoaryaanTH (JIOAK) xkmyunTenno H rivaroxaban He ce npemopauyeaaT Kaj
DAlMEHTH CO UCTOpHja Ha TpoMOo3a co aujardHosa ma antudocdonunuaen cumppoM. Ocobeno kaj
TANHCHTH KOH CE TPOJHO IIO3MTUBHU (38 NYNYC aHTHKOArYJIaHT, AaHTHKAPAMOIMIIHH AHTHTENA H AHTH —
Oeta 2 rimkonporeds | anrurena), 3omwTo TpeTMaHoT co JOAK e mospsaH co 3roneMeHa cTamnka 3a
PEKYPEHTHH TPOMOOTHYHH HACTAHA BO cripopenlda co sutamus K antaronnctu (BKA),

IlanmuenTy co He-BaJBYJapHa aTpujanda Gubpunanuja, kou ce nommoxenu Ha KM co nocrasysame Ha

CTCHAT
JlocTanny ce KNHHHMYKA NOAATOUH Off WHTEPBEHLHCKA CTYAWja CO MPHMApPHA IIeN J4 ¢ OpOLeHH
OezbeiHocTa Kaj MAIMEHTH CO He-BANBYJApHA arTpdjanna ¢mbpunanaia, kou ce mognoxend Ha ITKH co
IIOCTaBYBaE Ha CTeHT. [loparonmTe 3a e(pUKACHOCT Kaj ORaa MOMYJALNja ¢¢ oTpaHu4eHH (BAIH Jien 4.2
1 5.1). Hema mopaTorm 3a TakBH MAllMCHTH CO UCTOPUja HA MO30YEH YOAP/TPAHIUTOPEH UCXCMUYEH

- Hanap (THA).

XeMOT¥HAMCKHM HecTAOMIHM maumenTy ¢o Genonpodna eMOounja WK DAIMEHTH_KOW HMAaaT moTpeda 3a
TpomMbonnza uiy Genoapobua emboIeKTOMH]A

KcapenTo He ce npelopadyBa Kak0 alTEPHATHEA 34 He)paKUMOHUPAH XEMapHH K4 NAIMEHTH CO AKyTHA
OenonpobHa emOOTHja, KOH ce XeMOAHHAMCKE HecTaOHIHA MIIH MOJXe [a HMaaT nmotpeda 3a TpomOoiu3a
unn 6enoapobaa eMbonekToMH]a, Ouaejku 6eadentocTa U eduxacHocta na Keapento He € BOCIOCTABEHA
BO OBHE KIMHUYKH YCIIOBH,

Crunanya/ enHAypanHa aHecTe3uja WK MYHKIH]a
Iipn HeypoakcujamHa aHecTesHja (CITHHANHA/ENMAYpaNHa aHECTE3Wja) MM ClUHANHA/CIHIYpanHa

IYHKUHMja, [AQHEHTATe TPETHPAaHH CO AaHTHTPOMOOTHYHH JIEKOBM 3apajgM IpeBeHLMja Ha
TpoMO0EMOONMCKH KOMIUIMKALME MMAAT 3TONEMEH PH3MK 38 ENHyPaleH UITH CIIMHAJNeH XeMaToM Koj
MOJKeE Ja JoBeJe A0 AONrOTPajHA MM TpajHa Iapanuza, PH3MKOT 3a OBHE TTOjaBH MOXE /I3 CE 3TOJIEMHU MPH
MOCT-OIIEPATHBHA YIOTpe0a Ha EMMYPANHN KaTETEPH WM KOHKOMHTaHTHA YNoTpe0a HAa NMEKOBH KOH
BIMjaaT Ha XeMocTasara. OBOj pH3HK MOXE MCTO TaKa Jia C& 3TONIeMH IMPH TPAyMaTCKa MM TTOBTOPYBAHA
eHHIypaNHa WA CTHHATHA NMyHKUWja. ITaunenturte Tpeba fAa Guaar uecto HaOJbYAYBaHH 34 3HALW W
CHMIITOMM 33 HEBPOINIOIIKH HapyllyBawa (IIp. OTPIHATOCT MOH ciabocT Ha Horara, AUCGYHKIHja Ha
peBaTa WiIH MOYHHOT Meyp). AKo ce 3abeleki HeBpOJIOIIKO HapyITyRamwe MOTpeOHO € BeHALT Ja Ce
[HjarHOCTHLMpA | Ja ce TpeTApa. Ilped HeypoakcHjalHaTa HHTEpBeHLHja Jiekapor Tpeba fa Hampasy
MPOIICHKA Ha MOTEHIMjaIHATa KOPUCT M PH3MK Kaj NAUMEHTHTE HA aHTHKOATYJNAHTHA TEpanmuja UM Kaj
NALMEHTHTe KOH Tpeba Aa IpuMaaT aHTHKOArylIaHTHAa Tepamdja 3apaaH TpoMmOompodimnaxca, Hema
KJIHHHYKO ¥ICKYCTBO co ymoTpebara Ra 20 mg Bo OBME CHTYAIAH.

3a Jla ce HaMAallM PU3HKOT 34 M0jaBa HA KPBapeke NMOBP3aHa CO HCTOBpeMEeHa ynoTpeba Ha puBapokcaban
W HEypOoaKCHjalHa (emuaypanHa/clMHANHA) aHECTe3Wja MM COHHANHA NYHKIIHja, CE 3eMa BO TpPEJBHA
d)apMaKOKHHeTCKPIOT upoduit Ha punapoxcaﬁaﬂ TlocraByBambero miM OTCTPAHYBaWbETO HA ENHMIYpaNeH

=

pHBapchaﬁaH ce MpolleHyBa Aeka ¢ Ha HUCKo HUBO. Cemak, TOUHOTO BpeMe
HHM30K aHTHKOAryJnanTeH e(eKT Kaj cexoj MaleHT He € Mo3HaT i Tpeba Ja of
Ha [HjarHOCTHYKATA HOCTAIIKA .

3a OTCTpaHyBambe Ha ENHLYPATHHOT KATETED H BP3 OCHOBA HA OMLLITHTE
NaTH NONY-KHBOT, T.6. HajManky 18 yaca kaj MIajv BO3pacHW TIAIHEHTH H
Tpe6a Jla TOMHHAT [OCHC MOCICAHATA AIMHHHCTpAUMja Ha pusapokcadaie, (B ﬁe 2
OTCTpaHyBame Ha KAaTEeTEpoT, HajMaIKy 6 uaca Tpeba Ja IOMMHAT mped 1a ce‘:&@J@@ﬂ‘ /1038 Ha
pHRapokcabat. -



AKO ce [10jaBH TpayMaTcKa MyHKIMja, aAMAHACTpaLHjaTa Ha puBapokcalan Tpeba Ja Guie omioxkeHa 3a
24 uaca.

Hema nonarony 3a BpeMeTo Ha I10CTABYBAmE HJIH OTCTPaHYBame Ha RelpoakcuaneHn katerep Kaj Aena
xon kopuctar Keapenro. Bo TakBH ciiyuay, IpeKHHeTe Mo puBapokcaban v 3eMeTe BO TpelBUI ynopeba
Ha 6p30enyBatKy IapeHTepancH AHTHKOArYIAHC.

HQEHOQHI{H 34 JO3Mpaihe IIPe] W MOclIe HHBASHBHH NPONEAYPH W XUPYPIITKH HHTEPBEHIMH

Kora e notpebHa HHBa3MBHA IIpONEypa MIIM XUPYPIIKa HHTEPReHIHE]a, KcapenTto Tpeba ma ce npexupe
HajManKy 24 4aca mpei MHTEpBEHLMjaTa, akO € MOXKHO W Bp3 OCHOBA HA KIWHHYKATA MPOIEHKA, AKO
npolieyparta He MOXKE A4 Ce OfI0kH, Tpeba Aa ce IPOLEHH 3IOJEMEHHOT PH3MK 32 KPBAPEF:E HACTIPOTH
MTHOCTA Ha MHTCPBEHUMjATA.

Co Kcapenro Tpeba IIoBTOPHO a Ce CTApTyBa BEJHAII NOCHE HHBA3MBHATA TIPOIICAYPa HITH XUPYPIIKATA
MHTEPREHIIH]A, AOKOIKY KIHHHYKATA COCcToj0a TO AOZBONMYBA TOA ¥ OTKAKO € BOCIIOCTABEHA COOZBETHA
xeMocTa3a (BHAW aen 5.2).

[MocTapy nanmHenTH
Co 3roneMyBameTo Ha BO3pacTa MO 13 ce 3TOIEMH PHHKOT 3a Kppapeme (Buau gen 5.2).

ﬂe_QMaTOIIDLHKH PEAKIINH

CepnosHH KOXHHM DPeakMH, BKIy4dATenHo u CreBeH-IJoHCcOHOR cHHApoM / TOKCcHUYHA emHaepMAaiHa
Hekponuza ¥ DRESS cHHAPOM, ce MpHjaReHK 3a RPEME Ha ITOCTMAPKETHHIIKOTO CIEEHEe MOBP3aHH CO
ynotpefa Ha puBapoxcaba (BHOM Aenl 4.8). MAlMEHTHTEe MMaaT BHCOK PH3UK 3a OBHE PEAKLHH PaHO BO
TEKOT Ha TepallnjaTa, PeakUMjaTa ce [0jaByBa BO HajroseM Opoj o7l CllydanTe BO TEKOT Ha TIPBHTE HEIETH
on, TpeTMaHoT. Pusapoxcaban Tpeba Ja ce MCKIywH TIpH TpBa TI0jaBa Ha TELIKA KOXKHA peakumja (mip.
IIMpebe, HHTCH3HBUPALE W /WK 110)aBa HA IUIYCKABLM), uiik DUIIO KOj ApYr 3HAK HA XHIEPCEH3UTHRHOCT
IIOBP3aH CO MYKO3HHU JIC3HH.

Hudopmaiia 3a eKCIHNHEHCHTS

KcapeaTto coppxku jakrosa. TTalueHTs co HaclegHa WHTONEPAHITMIA HA [VIYKO3a, HEJOCTATOK Ha Lapp
JAKTO34 MITH TITyKOZHO-TANaKTO3HA MaNancopiuyja He Tpeda 1a ro 3eMaaTt 0Boj JIekK.

Ogaj ek cofpoxy nomanxy oa lmmol saTpaym (23 mg) no foza, T.€ BO cylITHHA € “Ge3 HaTpuym”™

4.5 UHTEepaknuM o JPYTH JeKOBH H APYrH JOpPMH Ha MHTEPaAKIAA

CremeHoT Ha MHTEpakIUM Kaj NenyjaTpuckara momynandja He e 103HaT, ClIOMEHATHTE TOAATOLH 3a
MHTEPAKUM]aTa TIOAOMY c& JOOHMEHH Kaj BO3PACHM M NpeAylpenyBamarta Bo gen 4.4 tpeba na ce 3emar
IpefIBUB U 32 Me/IHjaTpUckaTa MonyJanmja.

CYP3A4 u P-gp umxuburopu

HcroBpemena afMHHHCTpallja Ha puBapokcaban M KeTokoHason (400 mg efmHamm JHEBHO) HIH
putonasyup (600 mg npanaty AHEBHO) NOBEIYBAAT [0 3roneMyBawe of 2.6 maTi/ 2.5 nary Ha cpeapata
AUC Ha puBapokcabeH 4 - 1o 3ronemysarse on 1.7 maru/ 1.6 maty Ha cpennata Cya, Ha pHBapokcabaH,
CO 3HAYajHO 3TONEMYBAIbE Ha hapMaKONMHAMCKHUTE e(eKTH HITO MOMKAT 13 JIOBEIAT N0 3TONEMYBaIbe Ha
PH3HKOT 34 Kpsapemse. [lopapu Toa, ynorpebata Ha KcapenTo He ce mpernopauyBa Kaj IALMEHTH KOM
NpUMaaT KOHKOMHMTAHTHA CHCTEMCKA TepalHja CO A30JHH aHTHMHMKOTHIN KAKO IITO C& KETOKOHA301,
MTPaKOHA30M, ROPHKOHA30/ ¥ Nocakonason wm HIV npoTeasa nHXHOH THBIH CYTCTaHLHUA
ce canHi uHxXUbuTOopy Ha CYP3A4 u P-gp (Bumu nen 4.4).

AKVMBHUTE CYNCTAHLMH IITO BPIAT CHJIHA HHXHOMIIM]A Ha Camo
puBapoxcaban, 6uno CYP3A4 mmm P-gp, ce oWekyga na ja
puBapokcaban a0 noman crernel, Knaputpomuuud (500 mg agal
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cuned CYP3A4 unxuburop n ymepen P-gp WHXMOHTOP M JOBEJAYRA JI0 3rojleMyBaise of 1.5 mat Ha
cpegaata AUC Ha puBapoxcaban um a0 3rodeMmyBame off 1.4 matu Ha C,. OBaa mHTEpakuuja co
KIAPATPOMHIHA He C& CMETa 33 KIHHMUKHA pelieBaAHTHA, 32 HAjToNeM Aell o/l TIAIlHEeHTHTe, Ho OH Moxena
Ja Ouzie of rosleMo 3HaMEre 33 BUCOKO-PH3UYHATE NanueHTd. (3a narnuesTy co 6yOpexHo olTeTyBame:
BHJH Aen 4.4),

EputpoMuuun (500 mg Tpu natd JHEBHO) Koj BpluM yMepena uuxubuuuja na CYP3A4 wma P-gp
JOBeNYBa 1o aroreMyBame 3a 1.3 natu na cpepgata AUC u Cp,,. OBaa HHTEpLKIHja CO EpUTPOMHMLIMH
HE Ce CMeTa 3a KIMHUYKY 3HadajHa 34 HAjroeM Jiga ol nanuenTtare, Ho Ou MOxkena ja Gulie ol roaemMo
3HAYELE 38 BUCOKO-PH3UTHHTE [IAIHEHTH.

Kaj cybjexru co necHo GyOpeHO OINTETyB2me epHTPOMHLAA (500 mg TpunaTh Ha Jien) AcBeiyBa A0
sronemyeamse o 1.8 matn na cpegnata AUC Ha purapokcabaH ¥ Ko sronmemyBame off 1.6 mati Ha Cy
BO. criopeaba co cybjextm co HopManHa Oybpexkna dyexuija, Kaj cyGjextn co ymepeHo OyOpexHo
OLITETYBaMhE, EPHTPOMHIIEH JI0BE/IYRa IO 3ToNeMyBake off 2.0 maty Ha cpeanata AUC Ha pHBapokcabaH
W [0 3roneMyBawe of 1.6 mati Ha C,, BO cmopeaba co cybjextd co HopmanHa 6yOpexHa (pyHKIH]a,
EdexTtoT Ha epuTpPOMHIIHH ce [OAABA HA 0HOj 0] 6yOpexkHOTO oluTeTyBaMke (BHAK nei 4.4).

®nykonason (400 mg egHam JIHEBHO) KOj ce cMeTa 33 yMepeH nHxHOHTOp Ha CYP3A4 u P-gp noenysa
Iio sroneMynamse 34 1.4 mati Ha cpepnara AUC Ha pusapokcabad # 3a 1,3 maTu sronemyBame Ha Copx.
Oeaa HHTepakndja co UiykaHazon He ce CMETa 3a KIMHHYKY 3HAUAjHA, 33 HAjToIeM Ael Off NalHeHTHTE,
HO 61 Moxena na buje of roseMo 3Hauenke 332 BHCOKO-PH3HYHHTE MalHeHTH. (3a [ALMEeHTH CO
BybpexHo olITeTYBame: BUU Aen 4.4),

Co ories Ha OrPaHUYEHUTE DACIHONOK/IMBA KIMHMYKM [OHATOLH 3a [APOHENApOH, HCTOBPEMEHATA
aaMHHKCTpaIMja co puapokcaban Tpeba ja ce u3bertysa.

AHTHKOATYTIAHTH
TTo koMOuHKMpaHa agMHHHCTpPANMja Ha eHokcanapuH (40 mg eadain AHeBHO) M puBapokcabau (10 mg

eHAUl AHEBHO) 3abenexaH e amuTHBReH ethekT Ha MHXUOWUMja HA akTHBHocTa Ha (axrop Xa Ges
OOMONHUTEIHA edekTd Ha TecroBure Ha Koarynammja (PT, aPTT). ERokcamapus He BiHjae Ha
dapmakoxnHeTAKaTa Ha puBapokcaban., [lopagu 3roneMed pH3uK 3a KpBapeme, NOTPeGHO € BHHMaHHe
aKo MalHeHTUTE CE TPETHPAAT HCTOBPEMEHO CO APYTH aHTHKOArynaHTH (BHAW Aen 4.3 u 4.4).

HCAWJI/unxubutopn Ha TPOMOOIKUTHA arperanmia
He e 3abenexaHo KIMHHYKH PENeBaHTHO [POJOIDKYEAlhe HA BpEMETO Ha Koarynan#ja [10 KOHKOMHTaHTHa
aJMHHHCTpaNHja Ha pusapokcabad (15 mg) 1 500 mg Hanpokcen, Cemak, HEKOH MHAHBHIYH MOXAT Jd
HMaaT fou3spaszeH (papMakoIMHAMCKH OATOROD.

He ce 3a0enexany 3Ha4ajHi $apMaKOKAHETCKH HIH (apMakoMHAMCKH HHTEPaKIK Kora pupapoxcaban
HCTOBpeMeHO ce agMuaucTpapan co 500 mg aleruicalniiIHa KHCSTHHA,

Knonuporpen (300 mg wHHNEjanHa j[03a clOefeHa €O A03a Ha o;:[p)KyBaH:e oa 75 mg) He moxaxan
bapMakOKHAETCKM  WHTEPAKUMH CO pHBapOKcaﬁa.H (15 mg) 0 € peleRaHTHO
NIPOAOIIKYBABE HA BPEMETO HA KpBAapere K&j OApeNeHH naun m Kopenupa <o
TpomMboLHTHATA arperauuja, P-cenexrun wmn GPIIb/IIa penentopn 'm

[lorpebHO € BHHMaHME Kaj NALMEHTH KOH HCTOBPEMEHO Ce ek y‘iaefa'r cﬁf H YUYRAjKH M
ALETHICATHIIHING KUCEIMHA) U MHXHOUTOPHM Ha TPOMOOLMTHA A i BHEC JICKOBH
THIIMYHO TO 3TOJIEMYRAAT PUIKUKOT 33 KpRapemhe (Rumm nen 4.4),

CCH/ CHHA

Kako B co cHTe aHTHKOAIYNAHTH MOCTOH MOKHOCT 33 3roJiEMEH pH3m IR ¢ BO CIyuaW Ha

ncroBpemena ymotpeba va CCHU w CHH, nopagn HABHMOT mosHaT edekT Bp3 TpomOouurtuTe. [Ipu
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MCTOBpEMEHa ynorpeba BO WIMHHMYKATa NporpamMa ¢o pusapokcaban, Ouiie 3aenexaHu HyMepHUKH
TOr0JIEMH CTAIIKH HA FOJIEMH H HE-TONEMH KIHHAYKH 3HAUAJHH KpBapera, Kaj CHTe TePATucKy IPyITH,

Bapdapus

TlpemunyBameTo Ha mnauMeATHTe of BHTamun K anrtaronmct, Baptapwr (INR 2.0 Ha 3.0) wa
prpaporcaban (20 mg) wau on pusapokcaban (20 mg) Ha Bapdapuu (INR 2.0 Ha 3.0) ro sronemyra
nporpombunckoro Bpeme/INR (HeornnmacTHH) mopeke o JOMONHHTENHO (MOMe gma ce sabenexar
nHpuBuayandu INR epemgnoctw jo 12), noneka edexture Ha aPTT, HHXMOMOMja HA aKTMBHOCTA HA
dakrop Xa U IOTEHUH]ANOT HA EHJOTEHUOT TPOMOKH BUIE 8 IUTHEHH.

Hokomky ce caka Aa ce TecTHpaaT hapMaKoRMHAMCKUTE edeKkTr Ha pUBapOKcabaH 3a BpeMe Ha MEPHOa0T
Ha TIPEMHUHYBahe, MOXKe 1a ce ynoTpebaT akTHBHOCTa Ha anTH-(hakTop Xa, PiCT uw Heptest, Guacjku na
OBWE TECTOBH He RiIHjac papdapuHor. Ha 4yerspruor gen mocne nmocnegHaTa mos3a o Bapapull, cUTe
tecTopy (Briydysajku ru PT, aPTT, nnxubunuja Ha aktueHocTa Ha daktop Xa u ETP) ro peduexktupaar
caMo edexToT Ha puBapokcabaH.

Hokolky c¢ caxa ga ce recrupaar GapMakojMHaMCKHTE eheKTH Ha Baphapur 3a BPEME HA NEPHOAOT HA
npemuHysame, Mepermero Ha INR moxe ma ce Hanpaeu npu Cyg,, Ha pHBapoxcadan (24 uaca mocie
NPETXOAHOTO 3EMAake Ha pUBapokcaban), Ounejku pHBapokcabal MUHEMAIHO BIIHjae HA OBOj TECT BO TOj
MOMEHT.

He e zabenexana (hapMakOKHHETCKA HHTePaKLHja oMely Bapdapus B pusapokcaban.

CYP 3A4 uunykropu

HcroBpeMena ajaMuMHHCTpanja Ha puBapokcaban co cumimor CYP3A4 uuayktop pudaMmuLma
ACBeAyBa A0 HaManyBame 3a npubnmwiro 50% Ha cpepnata AUC Ha pHRapokcabaH, co mapaieno
HaMalyBate Ha (apmakomHHaMckuTe edekTH. HcrorpeMena ymorpeba M co japyru cmanu CYP3A4
HHAYKTOpH (Np. henuronn, kapbamaszenun, GeHoGapOUTaN MM KAHTAPHOH) HCTO TaKa MOMKE JIa JIOBEe
A0 HaManeHd [asMa KOHUeHTpauMu Ha pusapokcaban. Cunuure CYP3A4 unaykropu Tpefa co
BHUMAHHUE 4 ce aJMHHUCTPHPAAT HCTORPEMEHO.

Jpyru KOHKOMHTAHTHH TEPATTHH

He ce zabenemai KIMHMYKHM 3HAYAJHK QapMaKOKMHETCKM WIH (apMaKOoAMHAMCKE WHTEPAKLMH [TPU
MCTOBpPEMEHA aIMUHMCTpAlMja HA puBapokcabaH W wupasonam (cyncrpar Ha CYP3A4), auroxcun
(cyncrpar na P-gp), aropeactatur (cymerpaT Ha CYP3A4 u P-gp) unu omenpazon (MHXHGHTOP Ha
IpoToHCKa mymra). Pusapokcabad He BpIUM HMTYy HHXHOMIMjAa HUTY WHAYKIHja Ha rojlemure CYP
usodopmu xako CYPIA4.

.HaﬁUDH.TDDHCKH NapaMeTpH
3abenexano e pnmjanwe Ha koarynanvoHurte napamerpu (PT, aPTT, HepTest), mTo € ouekysaHo co
OFJIES HA MEXAHH3MOT Ha JIEjCTBO Ha puBapokcaban (Bupu jnen 4.2).

4.6 Ilnoanocr 4 ynorpeda 3a BpeMe Ha GpeMeHOCT H J0eH-e

Bpemenoct
beabennocta u eduracHocta Ha Keapento kaj OpeMenH jKeHH HE € 11 {IEKg- ~STyAMUTE CO KUBOTHH
NOK&XKAa pPENPOAYKTMBHA TOKCHUHOCT (BHAM Men 5.3). Bapaquﬂglgﬁﬁ@ PeNpOAYKTHBHA
TOKCHYHOCT, PH3HMKOT 34 BHATPEITHO KPRAPERHC U IOHATOKOT NeKay/ibap KcaﬁaH BO ILIALEHTATE,
KcapenTo e koHTpanHNIHPaH 328 Bpeme Ha GpemeriocT (Buau Aefl ¥..
Jenute co penpoayKTHBEH IOTeHIHaN Tpeba Ja u3bernyBaaT qhd
puRapokcaban.

Teparnijara co

OCHE
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besbenHocra M edmukacHocta Ha Kcapento xaj OpeMeHM keHW He € NOTBpAeHa. Ilogatonmte of
UCIMTYBALATA HaNPaBeHW Kaj >KMBOTHH YKAXYBAAT jieka pHBapokcabaH ce CeKpeTHpa BO MIIEKOTO.
3apaau Toa puBapokcabaHOT € KOHTPAaHHMIHPaH 32 BpeMe Ha noeme {Buan jAen 4.3), Mopa na ce njonece
OZlIyKa Jaii Xe ce IPeKHHe JOSHhEeTO UITH ke ce IpexHHe/aNCTHHHpA TepanHjaTa.

IlnoasocT

He ce cnposenenu mocebHM CTyfMW co pupapokcaban xaj iyfe 3a esamyaunja Ha edexTuTte Bp3
nogHocTa. Bo cTymja 3a MamKa i JKeHCKA INIOJHOCT Kaj CTAOpUH He ce 3abenekany edexTn (BHAH e
5.3).

4,7 Eexta Bp3 cuocoGHOCTA 32 BO3CH:E 1 PAKYBaH:¢ CO MAIIHHA

KcapenTo uMa Majio BiHjaHHe Ha CIIOcOOHOCTA 3a BO3CHE M paKyBawe ¢0 MalmHM, [IpHjaBeHu ce
HEecakaHH peakKiHHM Kako cuHkona ((pexBeHmmja: HeBooOWuHaeHM) W 3alueMeTeHocT ((pexseHuHja:
BooOuuacHr) (BUAK nen 4.8). IlaumenTrTe KoM Ke ¥ MOYYBCTBYBAAT OBHE HECAKAHM PEakiui He Tpeba
Jla BO3AT WJIH 13 PAKYBAaT CO MalllHHH.

4.8 Hecakanm aejersa

IIpernen Ha Ge3beHOCHHOT Mpodwn

besbeanocta Ha pupapokcabaH OWiIad eRamyHpaHa BO TpHHaeceT KIy4YHH cryiudd on dasa III (Buuau
Tabena 1).

Kaj, 69.608 Bo3pacHM malieHTH BO AeBeTHaeceT CTyAHM of (aza I1I u 488 meaujaTprcky MALHEHTH BO
nse dasu II u gee daza I crynun mznokeny Ha prsapokcaban

Tabena 1: Bpoj Ha NanHeHTH, BKYIIHA AHEBHA /1032 W MaKCHMAJIHO BpeMeTpaeiLe HA TepamHja Kaj
BO3PACHH H Aela Bo cTyauu o dasa ITT

Hnapnkanuja Bpoj na Brynna nHeBRa go03a Maxcamaano
| maumenTH* BpeMeTpaerse Ha
g Tepalnuja

Ilpesennnja Ha BeHCKa 6 097 10 mg 39 meHoBH
TpoMOembonmja kaj BO3pacHH
NalUHeHTH DOAOXEHH Ha eNICKTHRHA
ONEparmja 3a 3aMeHa Ha KOJIK Ml
KOJIEHO
Ipesenuyja HaBTE kaj memumuacky | 3 997 10 mg 39 neHoBH
$oiHK nanuenTH
Tepanuja Ha JIBT, BE v npesenimja | 6 790 Hen 1-21: 30 mg 21 mecenu
HA TIOBTOPYBAE Hen 22 u nonaramy:

20 mg

Ilocne Hajxy{

MeCeIH: 10/}1@\1:1}}?}‘

mg g &y g ., 0
Tperman Ha BTE u cupeuypame na | 329 ‘ Hoza np ergueq@, B ;l3 Mgcwl ,
moBTopyBat¢ Ha BTE kaj o TenecHara mmH A & Q.i
HOBOPOJEHYHELA H JIELA Ha BO3PACT ' ce ) cﬁﬁfiﬁ -y ”’/
noa 18 rogMuu no 3anouHyBameTo H3JIOKEHOCT aico &;J,'J;?U% i f:;":@v: -
Ha CTAHJapAeH aHTHKOATYNaIlHCKH 3a0cne:xano SroKak > o

eTMaH BO3PACHH Tpempﬁnrﬁ"’
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ABT co 20 mg
puBapokcaban  emHamr
JIHEBHO
TIpeBenuuja Ha MO304eH yaap 0 7750 20 mg 41 meceln
CHCTEMCKA eMOOIHja Kaj MTAlHeHTH
€O He-BAJIBYJIAPHA aTpHjanHa
pubpunaunja
ITpereHnnja HA atepoTpoMboraarr | 10 225 Smgam 10 mg 31 mecenu
AacTanunocne AKC COO/IBETHO,
HACTOBPEMEHO
aIMAHACTPHPAH HJIH CO
ACK i ACK myc
KNOTHAOTPEN ik
THKIOTIH/IAH
IIpesernuja na areporpoMGoTudaan | 18 244 5 M, 3eMani 47 mecenn
HacTanu kaj nauenTd co KAB/TIAB ucrospeMero co ACK,
unu nak 10 mg semMann
CaMOCTOjHO
3 256%* 5 mg, 3eMEHH 42 Mecenm
nerospemero co ACK

*TIanWeHTH M3IOKEHN HA HajMAalKy e/lHa J1oza Ha pHBapokcabaH
*% On VOYAGER PAD crynujata

HajuecTo mpHjaReHHM HecakaHW PeakUWH Kaj MalMHETV KOM TpHMane puBapokcaGaH GHNe Kpsapemse

{(Bumu men 4.4 u “Onuc HA CEJICKTHPAHH HEC Wsonony) (tabena 2). Hajuects npujasern
kpBapetba Oune enucrtakea (4.5 %) H KpBape -‘@\b&g@y&;&fﬁh cTHHaeH TpakT (3.8 %).
‘ % 4, AN
RN

Tabena 2: Cramnky Ha Kpsapete® M HM3IOKEHH Ha pHBapokcaban Hus

KOMIOJIETAPAHM CTYARM Ka] BO3PACHU H
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Hrpnkanuja bnjo KaKBO KpBapeme AHemHAja

Ipescnnuja #Ha BTE  kaj | 6,8% oj mamueATHTe 5,9% of nalHeHTHTe
BO3PACHH MMALMEHTH NOANIOKEHH
HA CIICKTHRHA OTIEpaliHja Ha KOJIK

H KOJIEHO

IMpesenuuja na BTE kaj | 12,6% 2,1%

MEAMIMHCKHA OONHH MAIHEHTH

Tepamuja uHa ABT H BE u | 23% on uallHeHTHTES 1,6% oj manueHTHTE
TIpEReHIINja Ha PeKypeHIEja

Tperman wa BTE u cnpeuysame | 39,5 % o manweHTHTE 4.6 % o HalHECHTHTE

Ha moeTopyBake Ha BTE kaj
HOBODOJEHYAMA W Jiella  Ha
Bospacr noj_ 18 ropuHE 1o
3ANOYHYBARETO HA CTAHAAPACH
AHTHROATYIAIHCKA TPETMAH

Ilperenuuja Ha ™MozoueH yzaap | 28 wa 100 mauuenT rofuau 2,5 #a 100 nanueHT roguHH
HIA CHCTEMCKa eMOoNHja Kaj
TAITHEHTH Cco HE-BalIBYJIApHA
arpujanHa GubpHIaMja

[Mpepeniuja Ha | 22 na 100 manHeHT roAvHK 1,4 na 100 nanmenT rogMHH
aTepoTPOMOOTHYHH HACTALH Kaj
nanuerTd mocne AKC

IIpeBennuja Ha | 6.7 na 100 uAneeHT roqMHA 0.15 #a 100 nauyenT roguna**
aTepoTpoMGOTAYIHY HACTAHA Kaj
nanuenty co KAB/IIAB 8.38 na 100 manuesT roguHu# 0.74 Ha 100 NANHEHT

rojuuu*

* Bo cure WCNMTyBama HA puBapokcabad, CHTe Clyuad Ha KpBaBema ce coOmpaar,
NpHjaBYBAAT M Pa3Iiie/LyBaar.

** Bo cryasjara COMPASS, nocton Hucka HHUMAEHIA Ha aHeMuja, Gujejku 6un npuMerer
CeNeKTHUBEH NMPUCTAM KOH cOOMparke Ha HECAKAHMTE PeaKlH.

k% TIpHMEHET e CeTeKTHBEH [IPHCTAN 3a COOUpate HA HECAKAHM HACTAHM

# O VOYAGER PAD crynunjara

Tabenapen npernes Ha HeCAKAHY PEAKIIMH
DpeKBEHIIUATE HA HECAKaHH peakiud npHjaseHd co Kcapento Kaj BO3pACcHH W JIelld CE CYMMpPaHH BO

Tabenara 3 mostony cropen system organ class (MedDRA) 1 ciiopen dpexpeH1HjaTa.

DOpeKBEeHIHHTE ce JepuHUpaHy Kako:

MHOrY 9ecTd (> 1/10)

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

uepooGuuacHu (>1/1000 no <1/100)

petku (>1/10 000 ao <1/1000)

HETO3HATH (He MOYKAT J1a ce TPOTIEHAT Of PAcHOONIHBHTE IOAATONH).

Tatena 3;: CHTe HecaKaHH PEAKLHH IOjABeHH KAj BO3PACHH NAIHEHTH L O]
IOCJIE CTABAKLE HA JIEKOT BO npoMeT * U Bo e ¢asu II u ape daza III nﬂgjykﬁ‘j" angﬁ'@sj KH
NANHEHTH ¢ « o

BooGuuaenu Hesoolmiaenu | Petkn | Muory perku=l HEndswatu

TlopemeTyBamka HA KPBTA M JHM(HAOT CHCTEM
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napameTpi)
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IrONEeMYBALE Ha
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IHopemeryBama Ha HMYHOTOUIKHOT CHCTEM
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X0necTasa,

XEIATHTHC
(BKNYIHTEIHO H
XeIaToUETyapH
& oBpesa)
KokHA M DOTKOXKHEA NOpeMeTYBamha
pypurye (BKI. YprHKapHja Crasenc-
HeBOOOHYAEHH Ilonconos
ClIydau Ha CHHIIPOM /
TeHepalH3HpaH TokcnuHa
IPYPUTYC), UCHII, eIH/ICPMalHa
CKXUMO3a, HEeKpOJIH3a,
KOMCHA U TIOTKOMKHA DRESS
Xxemoparuja CHHJIPOM
MycKyJ0CKeJETHH ¥ CBP3HOTKHBHH TIOPEMETYBABA
Bonka Bo Xemaptpoza MyckynHa KomnaprMan
excrpeMuTer’ XeMoparyja CHHJPOM 3apajif
KpBapese
ByOpesxau H YPHHAPHH NOPEMETYBAA
XeMoparuja ua ByGpexua
YPOreHUTANEH TPAKT wHCYbHIHeHIK]a
(BxN. XeMaTypuja H fakyrna
MeHoparuja°), BybpexcHa
bybpexHQ WHCY(PUIIHEHIH]a
HapymyBame (BKIT. 3apajid KpBapemne
3TONIEMYBambe Ha IITO MOMXKE
KPEaTHHHH BO KpBTA, npeJu3BHKA
3rolleMyBakse Ha ypea xunonephysuja

BO KpBTa)®

OnmTy nopeMeTyBamkA M cOcTOj0H HA MeCTOTO Ha A7IMHHACTPANH|A

Tpecka, nepateper
elIcM, HaMaJICHa
OINIITA CHJIA K
eHepruja (BKIL 3aMop,
acTeHHja)

YyscTBo Ha caboct
(BxIL. MaaKCaHOCT)

Jloxamasupan
ciem”

Henntysama

IroJIeMYBarLe Ha
LDH?, sronemypame

===
" - £
Ha nHmasa’, )

; o
sronemygaﬂ,e Ha AP 5N
aMHITA3E =X AN a3 =

- 2] ~ '_'f G S\
U & g ., r~ m'gl
Iloepeaa, 3aragyeame n Komnnnxaunn\%npoﬁé&@fa ,,f; g,’/
\
Hocmpou.enypanna Backynapua M * '\S‘H Kip® 3*0 3\2/’
XeMoparja (BKIL TICEB0AHEBPH3M w SoLE & .
[OCTONEPETHBHA a® sty

AHEMHja H XeMOparija
0j paHa), KOHTY3H]a,
CEeKpeLrja OJf paHa
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A: zabenexcanu Kaj npeBeHnyja Ha BeHcka Tpombembonuja (BTE) kaj Bo3packy MAIMCHTH NOAJIMKHH HA
€eKTHBHA OTIepallija Ha 3aMeHa Ha KONK H KOJieHa
B: sabenexanu kaj Tepanuja Ha JIBT, BE 1 npepeHIRja HA MOBTOPYBALE KAKO MHOTY 9ECTH Kaj XEHH <
55 ropyHu
B: zabene:xanu kaxo HeBooOHUacHM Kaj IPEBCHIH]a HA aATCPOTPOMOOTHYHY HACTAHH Ka] [ALHEHTH TOC)S
AKC (nocne nepkyTana kOpoHapHa HHTCPBCHIHjA)
* Bo n3bpanu cryauu oj daza I1I Geme npumeHer crieipudHUMpaH CeNEKTUBEH TIPHCTAI 3&
cofMpame Ha HecakaHu HacTaHW., MHnmieHnara Ha HecakaHH peakUyH HE ce 3TOJICMH H He
Oeme uaeHTH(PUKYBaHA HOB& HECAKAHA PeaKIyja Ha JEKOT 110 aHANM3ATA HA OBHE CTYIHUM.

Onuc Ha ceNickTHpanl HecakaHu JejcTBa
3apagy (GapMakoIoUKKHOT MEXaHI3aM Ha figjcTRo, ynorpebara Ha Keapento Moxe fa 6mae mosp3ana co

3roJIeMyBarse Ha PH3MKOT 3a OKYJTHO HJIM JaCHO KpBapeme of OUII0 Koe TKHBO HMITH OPraH IITO MOXe Jd
JIOBCAE A0 TOCTXEMOparuiHa aAeMuja. 3HanuTe, CHMIITOMMTE W jauWHara (BKIYUYBAjKH H MOXKEH
thaTaned ucxon) Bapupaar BO 3aBUCHOCT O JIOKAUM|aTA M CTENEHOT HIM AOUKMHATA HA KPBAPEHETO
/iy agemujara (Buan gen 4.9 Copasypame co kppapeise). Bo kiuuuuxkm crynum Gmne zabeneicady
MYKO3HH KpBapema (Np. eMUCTaKcd, THHCHBANHH, FacTPOMHECTHHAIHH, TeHHTOYPHHADHH, BKIYUYBajku
aHOPMANHO BATMHATHO HIW 3rof€MEHO MEHCTPYATHO KpBapeme) W aHeMija, MHOTY MOYECTO 3a BpeMe
HA JIOJrOTPajHA Tepaldja co puBapokcabad Bo ofgHoc Ha Tepandja co BKA. Cenak, moxkpaj cooBETHOTO
KMMHHYKO CleeHke, OLUEHETO & AeKa MOXe Ad C& KOPHCTH NabopaToprucKo OJpeRyBathe Ha BPEIHOCTA HA
XeMOTIo0HR/XeMaTOKPHT 33 JeTeKIH]a Ha OKYITHO KPBAPEHhE H OApeayBamke Ha KTHHAYKOTO 3HAUCIHE Ha
jacHoTo kpBaperse, PU3HKOT 3a kpBapere Moxke Aa Oue 3roJIeMeH Kaj OJIpe/ICHH TPYIIY Ha IIALMEHTH TIp.
TIAIMEHTH CO HEKOHTPONMpPAHA TEIIKA apTepHCKa XHIEPTeH3Mja U/HIM HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha Ipyru
JEeKOBM KOM BIHjaaT Ha XemocTrasaTa (BHAM pU3HK 3a Xemopardja Bo jenor 4.4). MedcrpyanHoTto
KpBapewe Moxe fa Ouie HHTCH3UBHPAHO HW/WIM OpPOAOIDKEHO, Mowe fia ce jaBaT XeMOPArHckKu
KOMILTHKAUFH Kako craboct, Hneguno, 3aleMeTeHocT, r1apofonka Wi HeoGjacHeTo HOTebe, IHCIHea 1
HeoGjacHeT mok. Bo oapeneHN ciygal kako IochaeuLa HA aHemujara 3alenexxann OHIE CHMOTOMM HA
CpLCBA HCXCMH]j4, KAKo DDIIKA BO [PafHTe HIH aHI'HHA TEKTOPHC.

Kommmkanuy NOpajl TEIIKHTE KPBapemd, KAKo IITO ¢ KOMIIApTMaH CHHEpOMOT W 6yGpeikuara
cnabocr sapamu xunonepdysuja, ce sabenexann co Keapenrto. 3apazm Toa, BO emanyanjata ha
coctojbaTa Ha HMITO KOj MALIMEHT HA AHTHKOATYTAHTHA TEpanHja, Tpeba /la ce 3eMe BO Ipe(BH/] MOXKHOCTA
34 XEMOpAryjd,

TleaujaTprcKa nonynanmia

TpetmaH Ha BTE W crnpedyearse Ha nosTtopysawe Ha BTELIpoucukara Ha OesbejHocTa Kaj Jena o
ALOJIECIIGHTH ¢e 3acHOBA Ha 6e30eHOCHY ITOJATOLH Off /IBE OTBOPEHH AKTHBHO KOHTPOJIHPAHY CTYIHH OJf
dasa I1 v enna caza Il cryauja kaj meaujaTpHCKH TAlHMEHTH HA BO3IpAcT NOMAand of 18 rojwnam.
besbenuocHuTe Haoy Oeq reHepanHo CIHYHH MOME’Y pHBapokcalaH H KOMIAPATODPOT BO PAIMYHWTE
ETCKM BO3pACHH TpyH. [eHepanHo, e3beaHocHROT ripohi kaj 412 jela o af0JeCeHTH TPETHPAHK Co
puBapokcaban Oelne cNUYeH Ha OHOj 3a0elexad Ka) BO3pacHATA MONY/JIaluMia ¥ KOHIHCTCHTEH Meiy
BO3DACHMTE NOACPYNH, HAKO IIPOIEHKATA € OTPAHHYEHA O] MATHOT 5po] HA TANMEeRTH.

Kaj mepujarpucky manuedTH, rTiaBofoska (MHory uecra, 16,7%). Tpecka (MHory HecTa, 11,7%),
enucrakca (MHOry gecta, 11,2%), moepakaibe (Muory dgecra, 10,7%), TAXHKADIE
3roNeMyBarhe Ha Ounmpyoun (Boobuuaeno, 1,5%) ¥ KOHjYTHpaH 3roieMeH 6[«1:1140

MeHODa]"H]a e zabenexkaHa kaj 6.6% (4YecTa nojasa) of aZONECIEHTH Kaj
TpombourTonennia, 3abeexals B0 NOCT-MAPKETUHT MCKYCTBOTO Kaj BO3DACHA
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(4.6%) BO mEeOMATPHCKH KIHHHYKK CTYIMH. HecakanuTe peakiiiy HA JEKOT Kaj negujaTpHckd NalMeHTH
OHJIe TPHMAPHO OJ1 NECHA 0 YMEpPEeHAa TEXHHA.

[Tpujapysam-e Ha COMHETEIHN HECAKAHU PEAKIHH

[pujaByBameT0 HA COMHUTEIHE Hecakaii peakluy o onobpyrame Ha JIEKOT € BXHO, Toa 0BO3MONKYBa
KOHTHHYHPAHO CHEACILE HA OAHOCOT KOPUCT/PHIHK HA JICKOT.

HecaxanuTe peakiiny 07 JIEKOBATE MOMKE Jia TH npujasuTe Bo HaloHanHHoT LieHTap 3a
dapmakosurunania npu Aresnyjata 3a JICKOBH B MeHIMHCKH cpencTsa (yin.Ce.Kupun u Meronwj 6p.54
Kar 1) WIIH 110 eNeKTPOHCKH AT NpeKy Bed crpanara Ha Areniujara hitp://malmed. gov.mk/,

4.9 Tlpenoc3upame

Kaj Boapacum Omne 3zabenexaHd peTKH CIyvar Ha mopegosdpame Ao 1960 mg. Bo ciyyaj Ha
IIpeAo3upatbe, MAIHeHTOT Tpeba BHHMATENHO Ja ¢ HabJby/[yBa 3aKOMILUMKALMA OJ KPBApEHe WM APYTH
HecakaHH peakuuH (BHau jaen ,,CrpasyBame co Kpeapense™), [locTojar orpannueHy NOJATOLY 2a Aena.
IMopamu orpaHHYeHaTa ancopniikja, HajBHCOKHOT ehekT De3 NoHATAMOMIHNO 3roJeMyBaihe Ha NIPOCedHaTa
IJIa3Ma U3NOKEHOCT, C8 OMEKYBa CO CyNparepaneBTckH Ao3u oA 50 mg pusapoxcabad WM moBeke Kaj
BO3PACHH, CEMaK, HeMA TIOIATOMM 34 CYIPATEPAIeBTCKH 1031 Kaj Aend .

Crempuuen  arenc (awjiekceHerT ampa) Koj 'O AHTATOHM3HPA (EpMAKOJHHAMHYKHOT eekT Ha
pHBapokcabaHoT ¢ IOCTATICH 33 BO3PACHH, HO HE € yTBPJEH Kaj Jeua (rmornegHere 80 301pen U3BEIITa) 32
OcODHWHATE HAa JIEKOT 3a anexcanet ainda).

YnoTtpebaTa Ha AKTHBEH jarfNieH 3a HAMAIYBam€ HA AlCOPIIIHjaTa HA pHBapokcalaH BO clyHaj Ha
npefo3upare, MOXKe J1a Ce 3eMe BO NPeIBH/I, E TR

CripasyRame co KpBapemhe : :
JoKOIKy ce TojarH KpRapeme Kdj MamueHT KOj npuMa puBapokcada A nc @ ja Tpeba
Ala C& OJNIOKH MK Tepaljara 1a ce TpeKHHe. PupapoxcabaH uMa naoj f5a -

ynoTpebH cooBETHA cumnTomaTcKa Tepanuja, KAKO MEXaHHUKa KoMIpecHja (Tip. 33 Tellka elncTaKca),
XHpYpILKA XEMOCTa3a CO IIPOLeIypH 2a KOHTpONIa Ha KpBapermero, HA/IOMECTyBamke HA TEYHOCTH H
XeMO/TMEaMMCKA TTOJI/IPITIKA, KPEHH NPOU3BOAH ([TaKyBaHH LPBEHH KIIETKA MIIM CBEKA 3aMP3HATA I1Ia3Ma,
3aBACHO OJf ACOUMPAHATE AHEMHU]ja HIH KOATYIONaTHja) HIH TPOMOOLHTH.

JIOKONKy KpBApeeTO He MOXe Ja ¢e KOHTPONKMpa CO NOrope HaBe/(GHUTe MepKH, Tpeba ja ¢e 3eMe BO
Tpe/IRN a/IMAHACTPAIIHja Ha Crieli(uuer NPOKOATYIaHTEH arenc, KaKo KOHLCHTPAT Ha TTPOTPOMOHHCKH
komiuieke (PCC), konuenTpar Ha akTHBHpaH mpoTpomOuHckn kommneke (APCC) unu pexoMOHHAHTEH
{axrop VIa (r-FVIIa), Cenak, BO MOMEHTOR MMa MHOI'Y MAJ0 KJIIMHHYKO MCKYCTBO cO ymorpebata Ha
OBME MCAMLMHCKH LPOM3BOAR Kaj BO3PacHH W Jella KOH IpHMaaT pueapokcaban. lIpenopakute ce KCTO
Taka Oa3WpaHH Ha OTpaHHYeHH He-KIMHMYKM nojatoud. Tpeba jfa ce zeme Bo IpPEeJBHI IIOBTOPHO
no3upame Ha pekoMBuHanteH daxrop VIla, Kako ¥ THTPUpPame BO 3aBHCHOCT 0[] n0A00pYyRamero Ha
KpBapemeTo. Bo 3aBMCHOCT O JOKAIIHATA JOCTANHOCT, TpeGa na ce 3eMe BO NPEABHA KOHCYJITALM]A CO
eKCIIEPT 3a KoaryJialjija Bo cliydaj Ha roNeMu KpBapetba (BHAM fen 5.1).

He ce ouekyBa npoTaMuH cyndar ¥ aTamuH K Ja BnujaaT Ha aHTHKOAryNaHTHAaTA aKTHBHOCT Ha
pusapokcaban.FiMa orpaHHYeHO MCKYCTBO €O TpPaHEKCEMHYHA KHCEIHH& W HEMa MCKYCTBO CO
AMHHOKATIPOWYIHA KUCETTHHA W anpOTHHHH Kaj BO3PAacHH KOW mpHMaat pueapokcaban. Hema uckycTso 3a
yiiorpe6a Ha OBHE arcHCH Kaj Jiena KOoW mpuMaar pusapokcabad, Hema HETY HayuHa IpU4KHA 38 KOPHCT,
HHTY HCKYCTBO CO ymorpefaTa Ha CHCTEMCKH XEMOCTATHK JIS3MOTIPECHHKA] WHAMBHAYH KOM NpUMAar
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puBapokcaban. 3apaau BUCOKOTO BP3yBarbe Ha pHBapokcabaH co TTa3Ma NPOTEeRH, He e OYeKyBa Toj J1a
Ou e AHjaNu3HpaH.

5. ©®APMAKOJIONIKH ITOJATOIU
5.1 PapMakoaHHAMCKH CBOjCTBA

({apMaxoTepaneBTcKa Tpyna: AHTHTPOMOOTHYHH areHcH, MMpekTHH HHXUOWTOpn Ha dakrop Xa, ATC
xoa: BO1AF01

MexaHuzaM Ha Je]CTBO

Pupapokcaban € BHCOKOCENEKTHREH JHpekTeH uHxMOWTOp Ha daktop Xa co opamHa
BropacnonosnurocT. MHXuGHIMjaTa na axrop Xa ru NpeKHHyBa BHATPENTHHOT H HAJBOPELIHHOT 1aT
BO KOAryJAlMOHATa KacKaja, BpIIejkd HHXuOHUHja U Ha (OPMHPameTo Ha TPOMGHH H HA PasBojoT Ha
koarymymu. Pusapoxcaban He spud unxubunuja Ha TpoMbuH (axtueEpan dakrop II) u He Biujae Ha
TPOMOOLIUTHTE.

QapmaKoIHHAMCKOD JIE|CTBO

3aGenexana € JO3HO-3aRHCHA HHXMOMLMja na daxkrop Xa kaj nyfe. Pupapoxcaban nnujae Ha
npoToMOuHCKOTO EBpeme (PT) Bo 3aBACHOCT of Jozata ¥ e BO ONHMCKA KopeNaiHja co IUa3sMa
konuenTpanyjata (r value equals 0.98) xora HEONNACTHH Ce KOPHCTH BO €CEjOT. PasuvunM peareHcu
JiaBaaT pazNuyHy pesyntartd. YuTamero na PT TpeGa na ce nHampaBH BO ceKyHIM, 3apagu Toa mto INR
(International Normalized Ratio) e xanubpupan u pamuuMpaH caMo 3a KYMADHMUM WM HE MOXE JIa ce
KOPHCTH 38 QU0 KOj APYr aHTHKOAIYJIAHT.

3a manMeHTHTE KOH npHMaar puBapokcaban sa tepandja Ha JIBT » BE u npeseHuja Ha MOBTOpPYRAkE,
5/95 op npouentoT Ha mpoTpoMBGuHckata akruBhoct 3a PT (Heomnactun), 2-4 vaca 1o 3eMame Ha
TabnerrTe (BO BpeMe Ha MakCHMANHHOT edekr) 3a 15 mg pusapokcaban mpanaTé JHEBHO € BO OICET 0Of
17 po 32 5, a 3a 20 mg pusapokcaban exnant gueBHO off 15 ao 30 s, TIpy MakcHMAalHW KOHIEHTPALUH (8-
16 h mocne semame Ha rtabnera) 5/95 oa mpoueHTOT Ha NpoTPOMOMHCKATA akTMBHOCT 3a PT
(Heomnactur) 3a 15 mg ABarary IHEBHO, € Bo oncer oA 14 go 24 s, a 3a 20 mg eanam auesHo (18-30 h
noclie 3eMamme Ha tabnera) on 13 no 20 s.

Kaj mauuenTu co He-pajIByNnapHa aTpjaiHa (puépuiauija kou npuMaar pusapokcabaH 3a HpeBeHIH|a o
MO304eH ynap ¥ cucTeMcka emOonHja, 5/95 of nponeHTOT Ha mpoTpOMOHEHCKATAa aKTHBHOCT 3a PT
(Heonnacruw) 1-4 yaca mocne 3eMaise ha Tabnera (T.e 3a BpeMe Ha MaKcUMAIHHOT edekT) 3a 20 mg
puBapokcabaH eanaur AnesHo Guno Bo oncer of 14 no 40 s, a 3a mauMenTH co yMepeHa ByOpexHa
uncyuIMennHja NexypaHk co 15 mg prBapoxcaban eanawn puesHo on 10 mo 50 s. TIpH MaxcHManHH
xonuenrpanky (16-36 h nocie semame Ha Tabnera) 5/95 oj IPONEHTOT Ha HPOTPOMOHHECKATA AKTHBHOCT
3a PT (Heonnacrun) kaj nanuenture nekysasu co 20 mg eHANI JHEBHO, Omo BO oncer of 12 10 26 8, a
Kaj MalMeHTH co yMepeHa Sybpexua uucyuueHuuja nekysasu co 15 enpam qaeeHo ox 12 mo 26 s.

Bo kimHM4ka (apMakonoOIIKAa CTYAHja 3a YKHHYBAlhe HA4  pHBAPOKCAGaH GHie  OlCHCTH
(hapMakoMHAMHUKATA Kaj 3APABH BO3PACHH HCIUTAHMIHM (n = 22), edexTuTe Ha moeAuHeyHH o3y (50 IU/
kg) Ha /1Ba pasTUYHA BHJ2 HA KOHIEHTPAaTH Ha NPOTPOMOMHCKH KOMIUeke, 3-thakrop IIIIIT (akrop 11,
IX m X)) u 4-paxrop I (daxrop II, VII, IX 1 X). 3-¢axrop ITLL] ru HaManun cpeHuTe BpeXHOCTH Ha
neomnactee PT on npubmmkno 1.0 cexyHna Bo pox of 30 MuHYTH, Bo cmopeaba co HaManyBame Off
okoxy 3,5 cexynaH sabenexxanu co 4-gpakrop I CoporiBuo Ha Toa, 3- c])alc'rop LI uman oroneM u
no6p3 cepkyneH edexr Ha Bpakame Ha IPOMEHHUTE BO EHJIOreHaTa TeHePaluja Ha TPOMOHH. oA 4-chaxrop

I (Bupu aen 4.9). AWHCKY

AKTHBHPaHOTO napiujanHo TpoMGoniactuncko speme (aPTT) u HepTest ce uct ‘l‘.@?c\ﬁ wéﬁﬁw@( BO
3EBUCHOCT Ot JI034T4; CeHAK THE HE ¢E [IPEeropatyBaat 3a HpOLEeHKA Ha (apmak 'Ig@‘ﬁamc HOT e’@gp
pueapokcaban. Hema norpeba oo MOHHTOpHpame HA llApamMeTpuTe Ha &"ﬁau ja éz#’“laper%e?
TEKYBamkETO CO puBapoxcabaH BO pyTHHCKATa mpakca. Celax ako e KiH
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H3MEPAT HUBOATA HA pHBapokcabaH co kanubpHpaHH KBAHTHTATHBHM aHTh-(axrop Xa TeCTOBH (BHAH
nien 5.2).

TleaujaTprcka momynamgja

PT (pearenc - eoruiactun), aPTT # Ha aHTH-Xa ecej (Co KaMGPAPAH KBAHTHTATHEEH TECT) MIOKAKYBAAT
TECHA KOPEJIalfja co IA3MATCKUTS KOHIIGHTpalkH kaj rena. Kopenanujara noMel'y anTH- Xa Bo
ILUIA3MATCKUTE KOHICHTPALME & TMHEapHa co Jak 6nusy 1. Moxke Ja ce 10jaBaT HHIWBUAYIHH PasiMKH
CO MOT'ONIEMH WITH IIOHHCKH BPEHOCTH Ha aHTH- Xa BO cropenda cO COOJBETHUTE KOHLEHTPALMM BO
wiasmara. Hema noTpe6a of pyTWHCKO CIEASHE Ha IAapaMeTPHUTE HA KOAryJalHja 3a BpeMe Ha
WIMHHYKHOT TPETMAH ¢O puBapoxcaban. MefyToa, ako ¢ KIMHAYKY HAAWIMPAHO, KOHICHTPAUHUHTE Ha
pHBapoKcabaH MOXKe Ja Ce M3MEPAT CO KAMOPUpaHy KBAHTHTATHBHY aHTH- Xa GaxTop TeCTOBA BO meg /
L (suau Tabena 13 Bo gen 5.2 3a oricesH Ha 3abenexaiy KOHICHTPAIHA HA TNa3Ma Ha pHBapoxcabaH Kaj
Aena). JloiHaTa rpaHiTa Ha KBaHTHDHKAIIME MOPa [a CE 3eMe IPSABH KOI'a CE KOPHCTH aHTH- Xa TecT
3a J]a ce H3MEpaT TIa3MATCKHTE KOHTIEHTPaNiK Ha puBapokcabaH kaj fena. He e yrepien mpar 3a
eduxacHocT 1K 6e30eIHOCHH HACTAHH.

Kiinanvka eakacHoeT B Oe3beaHocT

IIpesenyuja Ha moO30uen YOap W CUCIMEMCKA eMBORUja Kaj ROayueHmu CO He-8aACYAAPHG QMpUujanHa
dubpurayuja

KnuHuukara nporpama Ha puBapokcaban Owia AM3ajHHpaHa Ja ja Iokaxke e(uKacBocTa HA
puBapokcabaH BO IpEBCHLMja Ha MO30UYEH y/lap M cHcTeMcKa eMOOnHja Kaj MAUMEHTH CO He-BaIBYfiapHa
arpujaina ¢pubpunanyja.

Bo wmysna pgsojuo-cnena ROCKET AF ctymwja, 14 264 nauwenty Oune cTaBeHH MIM Ha
puBapokcaban20 mg equaw giesio (15 mg eHaM NHEBHO Kaj NALMEHTH €O KPeaTHHUH Kkiaupenc 30 - 49
ml/muH) wiu Ha BapdapuH TuTpupann co INR nen og 2.5 (teparesreky oncer oa 2.0 fo 3.0). Cpeanoro
BpeMe Ha Tepamyja Omno 19 Meceln ¥ CeRKYIHOTO BpeMeTpackhe Ha Tepamujata 1o 41 mecell,

34.9% ox nanueHTATe GHile NIEKYBaHU CO alCTHICANHITHIHA kKiucennHa 1 11.4% Oune nexysanu co Kiaca
[T aHTHAPHTMHEK, BKIIY4YyBajKi aMHOAAPOH.

Pugapoxcafan 6w He-urndepropen Ha BaphapuH, 3a JOCTHIHYBake Ha BKYMHATA NIPUMApHA KpajHa TeNn
32 e(pMKACHOCT 32 Mo3oueH yAap i He-IIHC cucremcka emGomuja. Kaj momynanujata Ha Tepansja nep-
NPOTOKOJI 33 BpeMe Ha JIEKYBambeTo, Ce MOjaBuIl MO30UCH YIap B cucTeMcka emMOomnuja kaj 188 nanmentu
Ha pusapoxcaban (1,71% roguiuno) u 241 Ha Bapdapun (2.16% rogumno) (HR 0.79; 95% CI, 0.66-0.96,
P<0.001 3a pe-mrbepuopHocT). [loMely cuTe paHAOMH3MpaHH NaUMEHTH aHanusupanm cnoped ITT,
NpUMapHU HACTAHM CE I0jaBUiIe Kaj 269 Ha puBapokcabaH (2.12% rogumuo) u 306 na sappapud (2.42%
rogumdo) (HR 0.88; 95% CI, 0.74-1.03; P<0.001 3a He-undepuopHoct; P=0,117 3a cynepuopHocT).
PesyATaTuTe 34 CEKYHIAPHUTE KPajHH LIeH, KAKO ILUTO C TeCTHPaHu Mo xeapapxucku pegocnes Bo ITT
aHANN3aTa, ce NaficHH BO Tabena 4.

Kaj nausenTnte op rpynata co sappaput, INR epeatoctute 6une o Tepanertcku omcer (2.0 go 3.0) so
1pocek Bo 55% o BpeMeTo (cpeano, S8%; unTtepksaptanen omcer, 43 1o 71). Edekrot Ha purapoxcaban
He ce paznukysan nmomel’y Husoto TTR 80 mentapor (Time in target INR Range oz 2.0-3.0) Bo eaHakBo
RUMEH3HOHHpanuTe kBapTam (P=0.74 3a unrepakumja). Bo HajBMCOKHOT KBapTal CNOpEeA LIEHTApOT,
CTAIIKAaTa Ha PU3HK CO pHBapoxcabal HacrpoTH Baphapun 6ura 0.74 (95% CI 9:-,“14 7] N

CrankuTe HA HHIWAEHNA 32 TaBHATA GesbepnocHa Ll Ha cryaHjata (rope i’a\\kw[ﬂ-‘ﬁ@:}éﬂ«\icnnﬂmm
peNIeRaHTHH KpRApera) OMITe CTMYHH 32 JBETE TEPANEBTCKH I'PYIH (BUIH aga;ra 5) 1/’% £ \

Tabena 4: Pesyaratu Ha edpurgacHocT oa ¢aza 1II sua ROCKET AF

Crynucka nonyjianmja ITT ananusl Ha e HKACHOCT Kaj NAIHEHTH CO He-B
- | dubpunaunja
Pupapoxcadan 20 mg | Bapdapun TTpHpan 10 XOUJ E *
—_—
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enramr fHeBHO (15 mg INR uen og 2.5
e/IHalll THEBHO K&j {(TepanesICKH OIICEr Cramxa Ha pH3uk
Tepamuja, no3vpame TIALMEHTH CO yMepeHa 2,0 10 3.0) (95% CI)
ByGpeskHa P-BpEAHOCT, TECT 38
HMHCY bHTIHERATIH &) CYIEepHOPHOCT
Cranxa Ha HaCTaHH
Cranka Ha HacTaHu (100 nauuenT-roHHEN)
{100 naimenTt-roguum)
Mozouen yaap u ne-ITHC 269 306 0.88
cHcTeMcKa emBonyja (2.12) (2.42) (0.74-1.03)
0.117
MoszoueH yaap, ne-1THC 572 609 0.94
cHcTeMcka emBonuja u (4.51) (4.81) (0.84-1.05)
BACKYJIApHa CMPT 0.265
Mosouen yaap, ne-LTHC 659 709 0.93
cucremeka embouja, {5.24) {5.65) (0.83-1.03)
BACKYNAPHA CMPT U 0.158
HWH(APKT Ha MMOKAPA,
MozoveH ymap 253 281 0.90
(1.99) (2.22) {0.76-1.07)
0.221
He-ITHC cuereMeoka 20 27 0.74
emboHja (0.16) (0.21) (0.42-1.32)
0.308
Hudapir Ha MuHoKapR 130 142 0.91
(1.02) (1.11) (0.72-1.16)
0.464

TaGesa 5: PesyaraTn Ha Gesbegmoct of taza Il ua ROCKET AF

CryaMcka monyaaumja

[TanpeHT! cO He-BaJBYIapHA aTpHjatHa dudpunanmja’

Tepanuja, Ao3UpaLe

Pupapokcaban 20 mg
eaHa gHerHo (15 mg
e/IHALL JHERHO Kaj
TAIIHEeHTH CO YMepeHa
6y6peskua
HHCYdMIHeHIEja)

Cranka Ha HACTalK
(100 nanuenT-rogHHR)

BapdhapuHs THTpHpaH fo
INR pex oa 2.5
{TepaneBTCKH oncer

2.0 0o 3.0)

Cranka Ha HacTaHH
{100 maumedT-rommuH)

Cranka Ha pusHx
{95% CI)
P-BpemHoCT

[oneMu H He-roAeMH 1475 1449 1.03 (0.96-1.11)

KIHHHUKWA 3HAYE]HH (14.91) (14.52) 0.442

KpBapetsa

I'onemy kpBapetsa 395 386 1.04 (0.90-1.20)
(3.60) (3.45) 0.57¢6

Cwmpr nopaanm kprapeme* | 27 55 0.50 (0.31-0.79)
{0.24) (0.48) 0.003

Kpeapewe of kpurdsen | 91 133

opran® (0.82) (1.18)

Wurpaxpanuwjanua 55 84

xemoparuja* : {0.49) 0.74)

Ilap Ha xemornoouH* 305 254
(2.77) (2.26)

Tpaxcysrja na 2 vim 183 149

noBeke eIHHIH Ha (1.65) (1.32)
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NAKYBAHH LPBOHH KPBHH

KNASTKH WK lena kp*

He-ronemu KITHHHYKH 1185 1151 1.04 (0.96-1.13)

3HauajHH KpBapema {11.80) {11.37) 0.345

CenxyllHa cMPTHOCT 208 250 0.85(0.70-1.02)
(1.87) (2.21) 0.073

a) besGeanocHa HONYIalHja, Ha Tepanmja
* HoMuHANHO CUTHE(HKAHTHO

[Tokpaj crymujara on ¢aza III - ROCKET AF, Guna cnpoBefeHa NpOCHEKTHBHA, €/MHEYHA, He-
MHTEpPBEHLMCKA, OTBOpeHa IpynHa cryamja (XANTUS) umja rmasHa uen Guia, TpoMGOeMOONHCKH
HACTaHH H T'OJEMH KpBapema. Bo ximHMuka npakca Oune BknydeHd 6704 nmalnuenTH o He-BalRy/apHa
arpujanHa GuOpHIalMja 3a NPeBeHIH]a Ha MO30UCH YAAp W CHCTeMcka eMOOoNHja Ha HE-LEHTPATHHOT
repren cucteM (LIHC), cucremcka emGonuja Bo kivHuuka npakca. Cpenmiot BpegHoct Ha CHADS, Gun
1.9 u HAS-BLED 6mn 2,0 so XANTUS, ro criopeaba co cpeauute pesynratn CHADS, n HAS-BLED
ox 3,5 n 2,8 Bo ROCKET AF, coomsetro. ['omemu Kppapema ce ciyuune kaj 2,1 Ha 100 mauwnent
roguan. Buna npujasena darama xemopardja Kaj 0,2 ma 100 maudeHT ropuHd ¥ HHTpaKpaHHjanHa
xemoparuja kaj 0,4 ga 100 manwent roguuu. Bun 3abenexan mozoued yaap umu pe [THC cucreMcka
emOonuja kaj 0,8 Ha 100 nammenT rogmHy,

Oeue Hablby/yBama BO KIHHMYKATA MPakca Ce BO COTNIACHOCT €O YTBPACHHOT Ge3beqHoceH Mpodui Bo
0Baa HHAAKAITHA]a.

Bo nocT-MapKeTHHIIKE, He- HHTEPBEHIICKA CTy/H]a, Kaj noBeke ox 162.000 nanmeHTH off 4eTHPH 3eMjH,
puBapokcabaH Gelne IpenMiian 3a IPEBEHIH]a Ol MO30UEH YAAp K cHcTeMcKa eMBOIHja Kaj NallMeHTH Co
HeBanByIapHa aTpujanda gubpunanuja. CralkaTa Ha HACTAHM 32 HCXEMHueH MosodeH yAap Ouna 0,70
(95% CI 0,44 - 1,13) na 100 nakenT-roguny. KppapemeTo Wro pesylTHpANIe cO XOCHHTATH3AMH]a C¢
CNyuYH CO CTamkH Ha HacTanu Ha 100 nauwment-romunu ox 0,43 (95% CI1 0,31 - 0,59) 3a wATpakpaHujanHo
kpBapemse, 1,04 (95% Cl 0,65 - 1,66) 3a racTpouHTecTHHANTHO KpBapeme, 0,95% CI 0,31 - 0,59 (
yporeAuMTATHO KpRapemse U 0,40 (95% CI 0,25 - 0,65) 3a ipyTH KpBapema.

[TanyeHTy HOJUIONEHH Ha KapIHOBEP3Hia

Bula CIpoBedeHa IOTEHLM]anta, PAHIOMH3APaNaE, OTBOPEH, MYITHIEHTPUUHA, ACTPAXKYBATKA CTy/IHja
o crena epanyauuja Ha kpajHara Touka (X-VERT) xaj 1504 nanuenTy (opasned aHTHKOAry1aHT HaHBEH
H IIPEjl-TpeTMAaH) CO He-BaNByJIapHa aTpujanHa (rOpIIaltja 3aKaKaHH 34 KapJMOBEP3H1)a A ce CIIope/iar
puBapokcaban co jiosHo-aaarripana BKA (pangoMusupanu 2:1), 3a npeBeHlHja Ha KApAUOBACKYTApHH
HacTaHd. buie ynorpefeny crpaTernd Ha kapauoeep3Hja pogena co TEE (1-5 nena ox AeHor wa npef-
TpPeTMaH) WM KOHBEHLHOHANHA Kap/jHoBep3uja (HajManKy TPH HeJleld npeJ TperManorT). [Ipumapsa nen
Ha ¢MKACHOCT (CHTE MO3OUHH Y/apH, TPaH3UTOpeH HcxeMuueH Hanax, ne-I[HC cucremcka emOonuja,
MuoKapaed undapkT ¥ KapAHOBACKYIapHa CMPT) ce rojaBuna kaj 5 (0,5%) oa maudeHTHTe BO rpynarta co
pupapokcaban (n = 978) u kaj 5 (1,0%) mauuentn Bo rpynara co BKA (n = 492; RR 0,50; 95% CI 0,15-
1,73; uamenera ITT momynammja). I'nasHata Ge3bepnocna nen (roJemi-KpBapema) ce nojasuna kaj 6

0,76; 95% CI 0,21-2,67; 6esbeqHocHa nomynaiuja), Opaa HCTY fo RoxaNana copeinnBa
ethukacHocT B Ge3bemHOCT TOMely TIPYIMTE TpPETHpPaHH A K A, TOCTaBEHH CO
KapIuOBep3Hja.

IlanuenTy co He-BAJIBYJIADHA ATpH|anHa dubpus
CTEHT

0 TIOCTaBYBALe HA
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Buna cripoBe/iena paHZOMHM3Mpaia, OTBOPeHa, MyITHIEHTpHuHa cryauja (PIONEER AF-PCI) kaj 2124
NAIMeHTH CO HE-BaNBYJapHA atpujanta pubpunanuja, kou Gune noxnoxend Ha [TKH co nocrarysame
Ha CTEHT 33 MPHMAapHO 2TEPOCKIEPOTHIHO 3a00iyBathe, 3a Ja ce cropean 6e30eHOCTa Ha TBA pexHMM
Aa puBapokcaban u ¢fen pexxum Ha BKA. Tlauuenture Gune cnywajuo pamyomuzupanu 1:1:1 2a 12-
MecedHa Tepanuja. IlanuenTHTe CO MCTOpHja Ha MO3oueH yuap wimm THA  6Gume HCKITYYEHH.
I'pynara 1 npumuna pusapoxcabau 15 mg epmawr auesro (10 mg eaman AHEBRO Kaj MALMEHTH CO
kpeaTHHHH kiuperc 30 - 49 ml/min) ruyc P2Y12 unxu6nrop. I'pynara 2 npuMana pueapokcabau 2.5 mg
AsantaTH Ha JieH 1iyc JAAT (aBojua awtw-tpomGouurna Tepamuja T.e. Kmomuporpen 75 mg [umim
anrepHaTurHO P2Y 12 uuxuburop] miyc Hucka Jo3a aneTHacaruuuiHa kucemmaa [ACK]) Bo Tek Ha 1,6
uimA 12 Mecenu npocneneno co 15 mg pusapokcaban (uim 10 mg 2a cyGjeKTH co KpeaTuHUH KIHpeHe 30
- 49 ml/min) egnaw auesno mmyc mucka loza ACK. I'pynata 3 npaMmna fo3uo-npunarogena BKA mmyc
HAAT 3a 1,6 unu 12 mecenmm npocrnefeHa co Ao3HO-npuaarofieAa BKA imyc Hucka nosza ACK.
TpumapHa ner 3a GesGeAHOCT, KITMHMYKE 3HAYA]HH KpBApemsa, cc nojasuia kaj 109 (15,7%), 117 (16,6%)
u 167 (24,0%) mcnuTtanuuy Bo rpynara 1, rpymara 2 u rpynara 3, coogsetno (HR 0,59; 95% CJ 0,47 -
0.76; p <0,001 u HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p <0,001, coomserno). CekynnapHata KpajHa nen
(xombuAanMja 0 Kap/[MOBACKYNApHH HACTAHW KAPAMOBACKYNApHA CMPT, MHOKAPAER HH(ApPKT Ml
MO301eH yyiap) ce mojasuna kaj 41 (5,9%), 36 (5,1%) 1 36 (5,2%) ucnutanuum Bo Tpymata 1, rpynara 2 u
rpynata 3, cooaserno. Cexoj off pekHMHTE Ha PHBApOKCAGaH MOKAKAT 3HAUMTCIHO HAMANYBAHE HA
KIAHAYKE 3HAYAjHUTE HACTAHM Ha KpBapem¢ BO chnopenfa co BKA pexXxuMoT, Kaj DalHeHTHA o He-
BaJIBYNApHa aTpHjanna GuOpHIanyja, kou Oune nopnoxenn va [TIKH co MocTaByBame Ha CTCHT.
Hpumapuara uen sa PIONEER AF-PCI 6mna aa ce nponern Gezbearocta. [logaronnTe 3a eAkacHocTa
(Brury4yBajky TpoMOOEMOOIMYHHI HACTAHM) k4] OBaa NONYJAlHja CE OrPAHMYEHH.

Tepanuja na /{B1, BE u npegenyuja na pexypenmna JJBT u BE

Kymupukata nporpamMa Ha pupapoxcaban Ouna nmsajEApaHa [a AEMOHCTPHpA e(HMKACHOCT Ha
pUBApOKCA0AH BO MHMIMjaNHA H KOHTHHYApawa Tepammja Ha akyrHa JIBT u BE u mpesenmmja ua
MOBTOPYBAILE.

IIpeky 12 800 nauueHTH Guse ACIUTYRARW BO HETHPH PAHAOMU3HPAHH KOHTPONHPAHH KIMHHUKH CTYIHI
on daza 111 (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u nononuutento 6uta
crpoBefieHa npefetuHnpana obepunara ananusa Ha cryaunte Einstein DVT u Einstein PE. CepkynuoTo
KOMOWHHPaHO TepalTHcKO BPEMETPAEhe BO CHTE CTYIHK Outo Ao 21 Mecel,

Bo Einstein DVT ctynujara 6une ucriutypann 3 449 manuentu co akyrua JIBT 3a Tepanuja na JBT u
npeseHupja Ha pexypentHa [IBT u BE (nmauuerrure kou Hmane cuMnromarcka BE 6une uckiydenn ox
CTyAujata). BpemeTpaemeTo Ha Tepanujara 6o 3, 6 i 2 MeceLiy, 3aBUCHO Off KIMAHYKATA IIPOLIEHKA
HA UCTPEKYBAYQT,

3a wnunMjanHa 3 yejenna TepanKja Ha axyTtHa JIBT Gun siaran 15 mg puBapokcaGan QBATATH THEBHO.
Ioroa cnexyran 20 mg puBapoxcabal eAHALL AHEBHO.

Bo Einstein PE, 4 832 naunenTu co akyreu BE Guie ncnmtyBanu 3a repanuja wa BE u npesennuja Ha
pexypentHa JIBT w BE. Bpemertpacwero ma Tepammjata Guio 3, 6 mum 12 Mecemn, 3aBHCHO 01
KNHIHYKATA TPOLEHKA HA HCTPAXKYBAYOT.

3a ¥HMUMjanHA Tepanuja Ha akyTHa BE Gmi nasan 15 mg puBapoxc
Henend, [ToToa cnepysan 20 mg pusapokcabal eHAII JHEBHO,

Bo spere crynuu Einstein DVT n Einstein PE, pexxumor Ha Tep
CHOKCAIAPHH JajleH HajManky 5 JICHOBU Bo KOMOHHALK]A CO BHTA
BO Tepanesrcku oncer (> 2.0). Tepanujara Guna npogomxeHa

COCTOEN Of
T/INR 6un
HCT O03HO-
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Bo erymujara Einstein Extension 6uie ucrmaryranu 1 197 nauuentd co JIBT wny BE 3a npesenuuja Ha
pexypentra JIBT u BE. Bpemerpaei,ero Ha Tepamija Ouia 38 fomonuurentd 6 wim 12 mecen kaj
TAUEHTH KOH 1ITO ja 3aBplumIe Tepamujara no 6 1o 12 Mecery 3a BeHcka TpomOemOonuja, 3aBHCHO ON
KNHHWYKATA HPOIEHKA Ha MCTPaXysadoT. Pusapokcaban 20 mg epHam QHeBHO OHI CHOpepyBas co
mnanebo.

Einstein DVT, PE u Extension ynoTtpeGyBsalie HCTH MpeA-ieHHAPAHA NMPUMAPHE M CEKYHAAPHH LIelH 3a
edukacuoct. TpuMapraTa uen 3a edukacHocT Gmwia cuMnToMarcka pexypentna BTE aedunnpana kako
36up Ha pexypenTHa JIBT, unu daraana wiy He-aranna BE. Cexysaapuara ues Ha eduracHocT Onia
Jedmuupana kako 36up ua pekypentHa BT, ne-arajsa BE 1 ceRkynen MopTamuTer.

Bo Einstein Choice 3396 maunenTts co notepaeHa cumutomarcka JIBT n/unia BE xou ja komiueTHpane
6-12 MecewHaTa' aHTUKOATYJANTHA Tepaluja Gune CTUTYBAaHW 3a npepeHlMja Ha (atanna BE wnu ne-
(aranua cumnToMarcka pexypentHa BT wunu BE. Tamuentdre co MHAMKaldja 33 TPOJOIKEHA
TepAMHCKU-NO3NPAHA AHTHKOArYIaLyja GHle OTCTPAHETH O CTy/ujaTa. BpemeTpacmeTo Ha Teparujara
6mna 0 12 Mecellw, 3aBACHO OJ MHIMBHAYIAHWOT ZaTYM Ha paHaoMu3auMja (cpemso: 351 mew). Buio
cnopenyparno Kcapenro 20 mg emmam pdepno W Kcapenro 10 mg epmam axepso co 100 mg
ANETHICANHIIATHA KACEHHA eHalll THEBHO,

IIpumaphaTa uen 3a eduxacHocT 6una cumnroMarcka pexypenrHa BTE jpedwuupana xaxo 36Mp Ha
pexypenrHa JIBT, uma datanna wiv He-aranua BE.

Bo Einstein DVT cryamjata (Buau Tabena 6) 6uno JEMOHCTpHpaHO Jexa pusapokcafaH e He-
ungepuopen Ha cHoxcamapuu/BKA sa npumapna nen Ha eduxachoct (p < 0.0001 (rect 32 He-
madepHopHocT); cranka Ha pusuk: 0.680 (0.443-1.042), p=0.076 (Tect 3a CynepHOPHOCT).
[IpecenUpaHAOT BKYNMeH KIMHWYKA OeHedHT (DpHMapeH el Ha eUKacHOCT IMNyC rOfAeMH
KkpBapera) Owi nprjased co cTamka Ha pm3uk of 0.67 ((95% CI:=0.47 - (.95), HoMAHaNHa P BPEIHOCT
p=0.027) BO KopucT Ha puBapokcabaH. INR BpennocTuTe Ouie BO TCPANEBTCKH OTCEr BO LIPOCEK 0N
60.3% o7 BpEMETO 3a CpeJHO BpeMEeTpacibe Ha Tepamujata of 189 penosy u 55.4%, 60.1% u 62.8% ox
BpEMETO 33 3-, 6- ¥ 12-MECCUHOTO IMIIAHMPAHO BPEMETPACIbE HA TEPANTHCKHTE TPYIIH, COOJBCTHO. Bo
eHoxcanaan/BKA rpynata, HeMaJIo jacHa penaiyja nomely cpeiHoTo BuRo Ha TTR o uenrapor (Time
in target INR Range ox 2.0 - 3.0) Bo eaHaxkso AMMCH3WOHHUpPAHUTEe TepUHepH W HHLW/SHLATA HA
pexypentHa BTE (P=0.932 3a wnTepakuyja). Bo HajroneMHOT TepIHEP CHOPEA UEHTAPOT, CTANKATA HA
pH3HK co puBapokcaban nacnpots Bapdaput 611 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).

Crankure Ha MHIMIIEHIA 34 IpHMapHa Ge30enHocta Lel Ha CTy/iujara (ron /I KITHHAYKH] 3HAYAJHI
He-TOJEMH KpBAperha) KAaKo M CeKyHyuapHa Oe3beqHOCHA LEN Ha CT @.ctﬁlﬂran;}m KpRapewa) bune

CNMHHA 34 JBETE TEPAIEBTCKH TPYIIH. / vq} GNAVE Dy ., -? ;\
k=

Tab6esaa 6: Peaynratn na epukacroct u febeanoct oa daza m/@ilnmmﬂ\éﬂ“ % H
Crypucka nonymamgja 3,449 nALMCHTH CO CHMITOMATCH AT THA ARabalka” Beucxamﬁomﬁoaa
,[[oanpame W BPEMETpaeiLe Ha PuBapoxcaGan ® \‘z ‘A,El-l‘efcs:ﬁapﬁﬂl 7/
Tepanuja || 3, 6 nma 12 mecenu N\’ 6 HJ'IH'!12 7

N=1 731 NWEKTR: 32007
CumMnromarcka pekypentaa BTE* 36 4 'JE * =

(2.1%) (3.0%
Cumnromarcka pexypentia BE 20.. 18

(1.2%) (1.0%)
CumnromMarcka pexypentha JIBT | 14 28

N (0.8%) (1.6%)

Cumnromarcka BE u JIBT 1

(0.1%) 0
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@aramuna BE/ cmpt kap BE He Moxe | 4 6

JIA C& HCKJIy4H (0.2%) (0.3%)

ToneMH MK IWIMHHYKH 3HAYA]HHA 139 138

He-ToJIeMH KpRapemsa (8.1%) {8.1%)

Ionemu kpeapema 14 20
(0.8%) (1.2%)

a) PuBapokcaGaH 15 mg npanaty AHEBHO BO TEK Ha 3 HelelH, cliefieno co 20 mg eHam AHEBAO

0) Enokcanapyn HajMaiky 5 JeHORBH, ce coRmara u e cueasHo co BKA

* p < 0.0001 (se-undepuopHocT Ra NpecneuH(HIApaa CTanka Ha pusuk of 2.0); CTANka HA PUIHK:
0.680 (0.443 - 1.042), p=0.076 (cynepuopHoCT)

Bo crynujara Einstein BE  (Brau rabena 7) 6M0 MOK&KAHO eKa PHBApKCaGaH ¢ He-MHpEPHOPEH BO
onHoc Ha eHokcanapis/ BKA 3a npumapa nen va edmxacnoct (p= 0.0026 (Tect 3a ne-Hudepropocr);
cramka Ha pusak: 1.123 (0.749 - 1.684)). IlpecnenndmpannoT BKyIeH KIMHWYKE GeHeduT (IpuMapHa
Lgesl Ha epHKAacHOCT LUTYC rONEMH KpBapema) OH HpmjaseH co cramka Ha pusux ox 0.849 ((95% CI:
0.633-1.139), somunanua p spegroct p=0.275). INR BpenHocTHTe GHIE RO PAMKHTE Ha TepancBTCKHOT
OIICeT BO Tpocek 04 63% o BpeMeTO 3a cpe/HO BpeMeTpacke Ha Tepanujara oa 215 xena, a 57%, 62% u
65% on1 BpeMeTO 3a 3-, 6- ¥ 12-MECEYHOTO MIAHUPAHO BPEMETPACH:E Ha TepaliiCKHTe TPYNH, COOABETHO.
Bo rpynara enoxcanapun/ BKA, HeMano jacHa penauuja momel'y cpennoTo HuBo Ha TTR Bo LeHTapOT
(Time in target INR Range on 2.0 - 3.0) B0 efHAKBO JHMEH3MOHMPAHHTS TEpUHEPH W HHUMICHIIATA Ha
pexyperTHa BTE (p=0.082 s3a unTepakumja). Bo HAjroNeMHOT Tepiuep CIIOPEH [EHTAPOT, CTAIKATA HA
pH3HK CO puBapoKcaGan HacpoTe Baphaput Guma 0.642 (95% CI: 0.277 - 1.484).

Crankure Ha VHLHIEHIA 32 IpHMapHaTa GesbeHOCHA 1en (TONeMH WIH KIMHUYKH 3HAYA]HH He-TONeMH
KpBapesa) Guia Marnky MOHKCKa BO TepameRTCkaTa rpyma ¢o pusapokcaban (10.3% (249/2412)) OTKOJKY
BO TepaneRTcKara rpyna co cHokcanapun/BKA (11.4% (274/2405)). ViEnmpenuara va cexyHpmapHa
GesbenHocHa el (rofeMH kpBapersa) Ouna NOHHCKA BO rpynara co pmsapokcaban (1.1% (26/2412))
OTKOJIKY BO Ipynara co eHokcanaput/BKA (2.2% (52/2405)), co cranka Ha pusux on 0.493 (95 % CI:
0.308 - 0.789).

Tabena 7: PesyaraTn Aa eduracnoct u GesGeamoct oyt ¢asa III ua Einstein PE

Crynucka nonysamdja 4 832 naumenTH co axyrrHa cuMnoToMarcka BE
DNosupaie 1 RpeMeTpactbe Ha Pupapoxcaban ¥ Enoxcanapun/ BKAY
Tepaiisja 3, 6 wm 12 mecenm 3, 6 unm 12 Mecenn
N=2 419 N=2 413
CumnToMarcka pexypentHa BTE* 50 44
(2.1%) (1.8%)
Cumnromarcka pexypentaa bE 23 20
i (1.0%) (0.8%)
Cuumnromarcka pexypenraa BT 18 17
‘ {0.7%) (0.7%)
Cumnromarcka BE g JIBT 2
0 <
®aransa BE/ empr kan BE ve Moxke | 11 ATAHCHG
JIa C€ MCKITyuu (0.5%) 4 29.3%5 VE M, 6N
T'ONeMH MM KNMHMYKY 3HAYA]HU 249 / L 757 I ON
He-TOJIEMY KpBApersa (10.3%) /= ] (,{;TZQ};S:?,IK’ w2 %0
ComeMu xprapema 26 b g 5 i‘ét} Y jw;‘?}) el
(1.1%) o) (20 & )

a) PusapoxcaGan 15 mg /iBanaTyu qHEBHO BO TEK Ha 3 HEAEIH, CHENCH 89 20THE engaim fHesno
6) ExHoxcanapyy HajMalKy 5 JEHOBH, ce COBNala M € ciefeHo co BRA L, “ngrgy * ° e
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* p < 0.0026 (He-MHE(EPHOPHOCT Ha TpecHelMQHIMpaHa cTamka Ha pu3uk of 2.0); cTanka Ha pH3MK:
1.123 (0.749 - 1.684)

Buna u3ee/era npecnenubyApana obeIMHeTa aHalnia ol pe3ynTaTuTe Ha cryuuTe Einstein
DVT u PE (i Tabena 8).

Tabena 8: PesyirraTu Ha eduxacuoct ¥ 6ezGennoct o oGeqanera anausa o dasa 111 ua Einstein
DVT u Einstein PE

Cryudcka nonynanyja 8 281 maumenty co akytHa cumrromarcka JBT wnn BE
Hosuparse U BpeMeTpacie Ha Pueapoxca6an Enoxcanapus/ BKA”
Teparija 3, 6 vy 12 Meceru 3, 6 wmi 12 Mecenu

N=4 150 N=4 131
Cumnrromarcka pekypenrna BTE* 86 95

(2.1%) (2.3%)
Crmrromarcka pekypenTtha BE 43 38

{1.0%) (0.9%)
Cumnromarcka pexypentHa BT 32 45

{0.8%) (1.1%)
Cumntomarcka BE u JIBT 1 2

(< 0.1%) (<0.1%)
®aranna BE/ cmpr kan BE He mosxe | 15 13
8 €& HOKIIYYH (0.4%) {0.3%)
[oJieMy MITH KIMHAYMKH 3HASa] HH 388 412
He-ro/IeMH KpBapema (9.4%) (10.0%)
Tonemu xpBapema 40 72

(1.0%) (1.7%)

a) Pupapokcaban 15 mg qanaTi JHEBHO BO TeK Ha 3 Henesy, CleieHo ¢o 20 mg eaHall AHERHO

6) Enoxcanapun HajMajIKy 5 IeHOBH, ce cormara u e ciaegeno co BKA

* p <0.0001 (me-undepuopHOCT Ha IpecTelnpUuHO cTanka Ha pu3kk of 1.75); craika Ha pusuk: 0.886
(0.661 - 1.186)

Bun npujased npecneunduiupan BKYNeH KIAAUUKE GeneuT (MpUMapHH pesylTaTd Ha G(HMKACHOCT
TIyC TONEMA KpBapema) oj obefuHeraTa aHaiMia co cramka Ha puswk of 0.771 ((95 % CL: 0.614 -
0.967), HoMuHaMHA p BpeaHocT p=0.0244).

Bo Einstein Extension crygujara (paam Tabena 9) puBapoxcaban Omil cynepuopeH Ha Taauebo 3a
IPHMapHHTE M CEKYHHAPHATE PEe3YNITATH Ha edukacHoct. 3a npuMapHaTa 6e30e1HOCHALEA Ha CTYAH|aTa
(roneMy KpRaperma) HMANO HE-CHTHU()MKAHTHA HYMEDHYKH MOBHCOKA CW jeHIa 32
nauuenture co 20 mg pupapokcaban etHan JHEBHO Bo criopenba co nnanetg. C%}gy&)‘faﬁﬁﬁ% SIHOCHA

1en Ha cTyaujata {ToJIeMH Wi KIWHUYKH 3HAYAjHH He-TOJeMH KPBaperhe qgn;ﬁbxane, HB@{IC KIZONAMKH
3a [alHeATHTe TekyBadd co 20 mg pueapokcabau enHalll JHEBHO BO OJIHO -":r Fnangbo. /. “;1, ?51 |
L TE TE N o= ;;‘D
Taena 9; PesyaraTu Ha ednxacHocT B Gesdeanoct ox daza 111 Einsteilhéc&n 15‘&3# 4 &)
Cryn1cka nonynauuja 1197 natiMenTH o MPOLOIAKEHA TEPATIHja pe"n@guuj awﬁaag@kiéé" Ha
BeHcka TpomGemGomuja 0, TKUP s 20
Pusapokcatar ¥ TInauefo=as JE ="
JoaHpare H BpeMeTpacHk:e Ha 6 nmi 12 mecenmn 6 w12 mecenu
Tepanuja , N=602 N=594
Cumrrromarcka pexypentaa BTEX 8 42
{1.3%) (7.1%)
Crmrrromareka pexypentha bE 2 13
{0.3%) (2.2%)
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Cumirromarcka pexypedrtsa JIBT 5 31
{0.8%) (5.2%)

®aranya BE/cmpr kane BE e moske | | 1

Jia ce oTdhpau (0.2%) (0.2%)

T'onevm kprapema 4 0
(0.7%) (0.0%)

KnuHHuKH 3HA9a]HY HE-TOIEMH 32 7

KpBapema (5.4%) (1.2%)

a) Pusapoxcafar 20 mg eauam JHEBHO
*p <0.0001 (cynmeproprocT), cTanka Ha pusnk: 0.185 (0.087 - 0.393)

Bo Einstein Choice cryaujata (Buau tabena 10) gsara pusapoxcaban 20 mg u 10 mg Gune CYTIEPHOPHH
BO opHoc Ha 100 mg aneTHNCANMAITMIHA KHCE/IMHA 34 IPUMApHA TIeN] 32 cMKAcHOCT. T IABHATA el 3a
Oe3bemHOCT (roNeMH KpBaperhe) Guna CIMYHA 3a MALMEHTHTE TPETUPaHu oc puBapokcaban 20 mg u 10
mg eaHal JHEBHO BO cniopenba co 100 mg areTricalMuniHa KHCeIMHA.,

Tabena 10: Pesyaratu na edpuxacHoeT 1 GesGennoer og ¢pasa I11 Einstein Choice

Crynucka nomynaiuja 3 396 maupeHTy O NMPOARIHKEHA TIPSBEHIIH|2 HA peKypeHTHA BeHcka TpoMbemGonuja
Ho3supame Ha Tepanuja Pusapoxcaban 20 mg Preapoxcaban 10 mg ACK 100 mg eqnain
€JHAll JHEBHO of eAHALD THEBHO Oj1 JHEBHO OX
N=1107 N=1127 N=1131
CpenHo Bpemerpaeme Ha | 349 [189-362] nena 353 [190-362] newa 350 [186-362] nena
Teparnuja
[unTEpKBapTaIed oncer]
Cumirromarcka 17 13 50
pexypeurta BTE (1.5%)° (1.2%) (4.4%)
CumMnromarcka 6 6 19
pexypenta BE (0.355%) (0.5%6) (1.7%)
Cumnromarcka 9 8 30
pexypentha [IBT {0.8%) (0.7%) (2.7%)
Qaramia BE/cMpT kaze BE | 2 0 2
He MOXKE J3 ce oTdpau {0.2%) {0.0%) {0.2%)
19 18 56
(1.7%) {1.6%) {5.0%)
I'onemu kpBapema 6 5 3
(0.5%) {0.4%) (0.3%)
Knuanuxu suavajHn He- | 30 22 20
TOJIEMM KPBapea (2.7%) (2.0%) (1.8%)
CuMnromarcka 23 17 53
pexypentia BTE wmu | (2.1%)" (1.5%)" (4.7%)
ronemMu kppapemna (HeTo
KJrﬂHnima KOpUCT)

p<0 001 (cynepuoproct) pirsapokcaban 20 mg on vs ACK 100 mg on; HR=0.34 (0.20 - 0.59)
p<0 001 (cynepuoproct) pusapokcaban 10 mg ox vs ACK 100 mg ox; HR—O 34 (0.14 - 0.47)
Puaapoxcaﬁan 20 mg om vs ACK 100 mg, HR—O 34 (D 20 -0, 59) p— T CHEM HHATCH )

. " J((\*
Bo upuanor na daza III on nporpamara EINSTEIN, Guna crpo gegh npecﬁémmaﬁ@,‘g -HHTEPBEHITHCKA,
oTsopena rpynHa cryauja (XALIA) co rnasHa uenHa onyka, v a_u 1 r;—gtgﬁ'rﬁpﬁ 1 BTE, ronemu

KpBapema M CMpPT. Bo knuHHYkara mpakca Guile BKITydeHn §IMZ:1ia lrgel:mﬁ 436 akyTwa JIBT 3a na ce
HCIOMT2 Aonropoydara OesbeqHocT HA puBapokcabal BO CIo g ;co p;[gh HTHKOAryIAaHTHA

28




repanyja. (Crankara Ha roleMd Kpeapewa, noeTopiuBH BTE W cuTe TPHIHHE 33 CMpPTHOCT 3a
purapoxcaban 6une 0,7%, 1,4% u 0,5%, coomrerHO. TIocTOGNE PA3THKY BO OCHOBHHTE KApaKTCPHCTHKH
Ha NALYeHTHTE, BKIyYyBajKHu BO3PACT, paK ¥ olITeTyBame Ha Oy6pesnre. Bruna HCKOPHCTEHA MTPETXOMHO
OZipejieHa aHalK3a 3a ORpelyBame Ha HAMEpPaTa 3a TIPHIIATOYRARE KOH OCHOBHHITE H3MEPEHH PaslHKH,
HO OCTATOKOT H IIOKPAj HM3HEHATYRAKHETO MOKe Ja BIHjae Ha pesyinrarare. KoeduudeHror Ha
npHcocob/THBa OMACHOCT, CIOPE/IEHO 33 PUBApoKcabaH 1 cTaHIapIHaTa Tepallja 3a TOJNEMH KpBapema,
noetopaued BTE u cute nprunay 38 Moptamutet oun 0,77 (95% CI 0,40 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 1,54)
u 0,51 (95% CI 0,24 1,07), cooaseTHo.

OsBHe pesynTaTH BO KIMHAYKATA ITPaKca ¢¢ BO COTMNIACHOCT €O YTBpAeHHOT BesbenHocer npodui Bo oBaa
HHMKaIH]a.

Bo nocr-MapkeTHHINK:, He-MHTEPBEHIMCKA CTYAHja, kaj noreke of 40.000 mammentu Oe3 weTopuja Ha
pak oJ 4eTHPH 3eMjH, puBapoxcalaH OuWn mpenWinaH 3a TpeTMaH WM TpeBeHNHja Ha JIBT u TIE.
Crankute Ha - Hactawd Ha 100 manMeHTH-TOAWHM 33  CHMITIOMATCKH/KIMHHUKM  jaCHH
BTE/Tpom00oeMOOIIMYHE HACTAHY IITO JOBEN0A 0 XOCHHTANH3anMja ce asmkea oa 0,64 (5% CI 0,40 -
0,97) Bo Beanxa bpuranuja ao 2,30 (95% CI 2,11 - 2,51) 3a I'epmanuja. Kprapema koM JoBene A0
XOCRHMTANH3ALMjA ce [I0jaRHIE CO CTANKK Ha HacTand Ha 100 manwentu-roguay ox 0,31 (95% CI 0,23 -
0,42) 3a uHTpaxpaHujamHo KpBapeme, 0,89 (95% CI 0,67 - 1,17) 3a racTpOHHTECTHHAIHO KpBapeme, 0,9%
CI 0,23 - 0,44 (0,9% CI 0,23 - 0,44) yporerarando kpapewe H 0,41 (95% CI 0,31 - 0,54) 3a gpyru
KpBapema.

[MegujaTprcka nonynauxja

Tperman na BTE u cnpeTysame Fa moRTOpyRath¢ Ha BTE Kaj neamjaTpAcky MaLHCHTH

Bxynno 727 gena co notepaeH akyTeH BTE, oa xou 528 npuMune pHrapokcabad, OMiie H3YdyBaHHM RO &
OTBOPCHH, [IOBEKELEHTPUYHH NEJUjaTPHCKH CTYAWH. J{O3HpameTo MpUiarcZeHo Ha TeleCHATa TeXWHA
K4j MALMEHTH TIOMATH Of 18 TOAMHH pesy/iTHpalle cO M3JI0MKEHOCT Ha pruBapokcalaH CIHYHA HA OHAa
3abenexana xaj BospacHu naient co J[BT Tperupans co puaporcaban 20 mg efHam JAHEBHO, KaKO
IITO € HOTBPAEHO BO cTyAnjaTa Bo daza 111 (euau men 5.2).

Crynujara 3a EINSTEIN Junior e crynusja ox daza Il koja e panpomusupana, akTHBHA KOHTpOIIHpaHa,
OTBOpEHA MY/THUEHTPHYHA KIMHHYKA cTyauja kaj 500 nemujarpuckn nanuentd (Ha Bospact <18
TOAHAH) ¢o MoTBpAeH akyrcH BTE. Mmano 276 ageua Ha Bospacr on 12 jo <18 ropuun, 101 mete Ha
BO3pacT ol 6 A0 <12 roauuu, 69 nena na Bospact of 2 0 <6 roguuu H 54 gena Ha sozpact <2 FOIMHH,

BTE wnaexcor Geme knacuduiupan xako BTE mosp3an co uentpanauoT sencxu katetep ({IBK-BTE;
90/335 parMeRTH Ro rpynara pusapokcaba, 37/165 nauuedts Bo cropenbeHara rpyma), TpomMGo3a Ha
nepebpanna sera u cunye (IIBCT; 74/335 nauueHTr Bo rpymnara co puBapokcaban, 43/165 manuenTtr Bo
ciopendenara rpyna) B cute Opyrd Brioyuysajku JIBT u IIE (me 1IBK BTE; 171/335 nauseHTH BO
rpynara co pﬂBapoxcaﬁaH 85/165 naumenty kaj cnopepbenara rpyna). Hajuecta. Taunja Ha Ha
TpomMbo3a Kaj feila Ha BospacT oA 12 no <18 roguun Gee ve [IBK BTE E Kf }&(\?’f?ﬂ /(!),f Jlera Ha
BO3pacT of 6 Ao <12 roJHHH ¥ Ha BO3pacT 04 2 [0 <6 roguHy bele L[BCT

COOJIBETHO, & Kaj Jiena Ha Bo3pacT o <2 romguad Oerme IIBK-BTE xaj 3‘7\1’6,8 5%& HQM&HE@
mecend co LIBCT Bo rpynaTa co pusapokcaban. 22 o/ HAUEHTHTE CO (ﬁ kmagﬁ: Hhcbe\‘;uﬂm‘._ﬁ?a C

,,"(

(13 manuenTy Bo rpyriaTa pusapoxkcadan U 9 nauyenTy Bo criopendeHa rp ) i = s
£ Ot ,_\{i ﬁ rf-‘ [P l
el
BTE 6mun l‘Ipe,IlI/I!SBI/IKaH W) HEpBHCTeHTHH MHIHIHBH, HIIH H JBETE Mep3 Tgl%ljn’g q@@‘;ﬁgh PM3UK
dakropu Bo 438 (87,6%) Aena. Y 0,7 )
S E -’/

1

[TaunentuTe nobune noderen TperMaH co TepaneBTcku jgozd Ha HOX, HMX unn dospanapaHyke
HajManxy 5 fieHa W Oune paHOMU3MpaHH 2! | 3a [ja MpHMaaT WA puBapokcabaH PHIATO/IEH CIIOPEA
TeIeCHATA TekuHa MM komnaparop (xenapanm, BKA) 3a neproj Ha rnaHa cryauja 3a TperMad of 3
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meceny (1 Mecen 3a nena <2 roauns co IIBL-BTE). Ha xpajoT Ha nepromoT Ha JTeKyBamke Ha [aBHATA
CTY/Mja, AMjAPHOCTHYKMOT HMMUIMHL TEXHHKY KOW OMNie HamnpaBeHH HA TNOYETOKOT, C€ HOBTOPEHH
JIOKONKY OMJIO KIHHMYKH H3BoAMuBO, CTYIHCKMOT TPETMAH MOJKEN [a CE 3a1pe BO OBOj MOMEHT MIIH,
cnopes AMCKpeLyja Ha HCTpaXyBa4oT, Aa npofomku no 12 mecenu (3a sienia <2 roguue co IIBK BTE o
3 MecelH) BKYITHO,

IIpumapuuoT pesyntaT Ha edukacHocT Oelle cHMNTOMATcko nopropysame HAa BTE. TlpuMapHuor
pesyntaT Ha Gesbenmocra Gemle CeBKYNMHO ToONeMO KpBapemhe M KIMHWYKH PENEBAHTHO HE-IOJeMo
kprapewse (KPHI'K). Cure pesynrard op ebuxacHocta u OesbegHocta Gea OLEHETM Off HE3aBHCEH
KOMHTET KOj He ja mo3HaBal pacnpenendaTa Ha MaLMeHTH COpes PUMEHATa Tepaldja. Pesynratute 3a
eduxacHocTa 1 HezbenHOCTA CE pHKaXkaHu BO TabemmTe 11 w 12 momony.

IMoetopyauky BTE ce rniojarwja Bo rpymara co pusapoxcaban xaj 4 oa 335 mauMeHtv M BO
cropesberara rpyna kaj 5 o 165 nanments, [Nonemo kprapese 1 KPHIK ceskyiiHo e npujasero kaj 10
o4 329 nmaupentH (3%) TpeTHpaHu co puBapokcaban M kaj 3 om 162 manuentw (1,9%) TpeTpanH Bo
cnopeaberara rpyna. Heto ximHuuxuor OeHedur (cumnromarcke noeropyBadkd BTE ruiyc ronemu
HACTAHM HA KpBApele) € MpHjaBeHo BO rpymara co puBapokcalaH kaj 4 o 335 nauuentd 4 Bo
cnopendenara rpyna kaj 7 oa 165 nauuentu. HopMmanuzandja Ha ONTORApYBAH-ETO Ha TPOMOOT IpH
IOBTOPHOTO CHUMAake c& Cy4H kaj 128 ox 335 manueHTH co TpeTMal co puBapokcabad u kaj 43 ox 165
nauuedTy Bo citopendenara rpyna. Osue Haoly Gea reHepanHo CIM1HH Mely BozpacHuTe rpymu, MMmarme
119 (36,2%) nera co OMNO KakBO KpBApPEHERO Ipylara co puBapoxcaban u 45 (27,8%) nema Bo
cnopenfenara rpyna.

Tabena 11: Pesynratu on edukacHocTa Ha KpajoT Ha TABHHOT MEPUOJT HA TPETMAHOT

Hacran Pupapoxcaban Komnernrop
N=335" N=165*
Pexypentna BTE (npumaper nen | 4 5
Ha ehUKacHoCT) (1.2%, 95% C10.4% —3.0%) | (3.0%, 95% CI 1.2% - 6.6%)
Komnosurt: CuMmnroMatcka | 5 6
PeKypeHTHA BTE * 1 (1.5%, 95% CI1 0.6% — 3.4%) | (3.6%, 95% CI 1.6% — 7.6%)

ACHMIITOMATCKO BIIOIIIYBALE Ha
IIOETOPHOTO CHHMALE

Komnozur: CumMnToMatcka | 21 19

peKypeHTHA BTE * | (6.3%, 95% CI 4.0% — 9.2%) (11.5%, 95% CI 7.3%-—

ACHMITOMATCKO BIIOIIYBAthe + 17.4%)

HeMa INpPOMEHAa Ha IOBTOPHOTO

CHHMALLE

HopMmanmuzanuja Ha TOBTOpHOTO | 128 43

CHHMAE (382%, 95% ClI 33.0%-|(26.1%, 95% CI 19.8%-
43.5%) 33.0%)

Kommosur: CumrromaTeka | 4

pexypentia BTE  + romemo | (1.2%, 95% CI 0.4% ~ 3.0%) (A2
KpBapeme  (HETO  KIIHHHYKH

benedur)

DaranmAa WM HedaTanHa | |
benoxpobua embonmja (0. 3%, 95% CI 0.0% — ):» (@ 69 J{g 95% CI, 0% —3.1%)

DY . .J
QJV . O*/
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Tabena 12: PesyirraTi o 6e36eHocTa HA KpajoT Ha MNIABHHOT HEPHO HA TPeTMaH

Pubapoxcaban Komnerurtop
N=329* N=162*
Komnosur: [Nosemo kpeapemse + [ 10 3

KHPI'K (mpmmapa men  3a | (3.0%, 95% CI 1.6% - 5.5%) (1.9%, 95% CI 0.5% - 5.3%)
BeadenHoct)

ToneMo kpBapethe 0 2
(0.0%, 95% C10.0% - 1.1%) | (1.2%, 95% C10.2% - 4.3%) _ |
Cekoe KpBapeme Kkoe ce nojasypa | 119 (36.2%) 45 (27.8%)

BO TCK Ha TRCTMAaH

* CAD = cer 3a Ge3beiHOCHO aHAIHM3HPAkLE, CHTE Aela Koy 0ea pangoMHu3nMpand ¥ nobuja Hajmamky 1
1034 Ha JiCK 33 CTYANpabe,

[TpodwunoT Ha edmkacHocTa B Oeale[HOCHHOT Ha pHMBapokcabaH Bo rolema mepka Gea ciMyHE Mely
nepujarpuckarta, monyiaamuja co BTE ¥ BospacHaTa TIonyJamHia co T / I1E, cemak. MpONEHTOT Ha
HCMHTAHUIE co GMI0 KAKBO KpBaperne Oelle morolieM kaj menwjaTpHckara monyinaiuia co BTE Bo
cnopeada co RozpacHaTa nonynauyia co JIBT /I1E.

[lalueHTy CO BHCOK PH3HK M TPOjHO To3HTHBeH anTuhocho uiaeH CHHIPOM

Bo Hcrpakypad CHOH30pMpana CTyAdja — PAHIOMH3HpAaHA OTBOpeHa MYJITHUEHTPHYHA CTYAWja CO
3aclelicHa OlleHKa J0 KpajHarta Iiel Ha cTyqujata, rivaroxaban Geme cropeaysan co warfarin kaj
MaluenTy co HCTOpHja Ha TpoMmGo3a, OHjarHo3a Ha APS M BHCOK PH3MK 3a TPOMOOTMHYHK HACTAHH
(mosutHEHM Ha cuTe 3 anTUdochONMIUAHKM TECTOBM: JYIYC AHTHKOAI'YIaHT, AHTHKAPAMOMHITMH
anTuTeNna M aHTH — Gera 2 rnukompotewH | apTwrena). CtyaujaTa e NMpPeABPEMEHO IPEKMHATA IO
BIUTYuyBame Ha 120 manmedTn 3apafgy [Hoseke TPOMGOTHUHH HACTAHH MEly NAlMEHTHTE BO PYIIATA CO
rivaroxaban. CenHoro BpeMe Ha cnefieme Omio 569 penosu. 59 maiueHTH OHie paHAOMHZHPAHH Ha
rivaroxaban 20 mg (15 mg 3a nansentute co creatinine clearance <50 mL/min) n 61 sa warfarin (INR
2.0-3.0). TpomGoeMOOIHCKH HACTAHM C& jaBrne ¥aj 12% oA manueHTHTe pAHAOMU3EPAHA Ha rivaroxaban
(4 wcxemMuuHM MO304YHH yrapu u 3 mMuoxapauM HHpapktH). He Gune zabenexann TpomMOoeOMOMHCKH
HACTAHW Kaj NALMEHTUTe paHioMu3upany Ha warfarin. Tonemu kppapera HacTaHane Kaj 4 IalMHETH
(7%) Bo rpynara Ha rivaroxaban u 2 narnaeetH (3%) BO rpynara Ha warfarin.

IeaujaTprcka nonynaiyja

Epponickara MenunuHCka ATeHITH]a ce 0TKaXa o oDBpCKATa a I' IIOJHECE PE3yNTaTHTE Oft CTY/IHHTE
co Kcapenmro Bo CHTe NOATPYIH HA [EAXjaTpHCKa MONyNalHja BO TNpeReHUHja HA BEHCKH
tpomGemOonucky HacTaHy (MHbOpMAaiLKja 38 neaujaTpucka ynorpeba BUAY BO genoT 4.2),

5.2 (PapMaKOKMHETCKH CBOjCTBA

Ancopmija "

Crenaure HEGOPMAIHE ce 3aCHOBAAT HA [T0JATOINTE N0SACHH OJT BO3PACHH

Pusaporcaban ce arncopOupa Op3o co MaxkcHManna KOHueHT i Smex) 24 UACa N0 3eMawe Ha
Tabnerara. Vi ZACLY "o

Opangara ancopmidja Ha puBapokcabal e peuHcu uenocm"ﬁ @&ﬁH%.’?ﬁ@f LOJOMKIMEOCT € BHCOKA
(80%-100%) Bo osa on 2,5 mg u 10 mg, Gea pasnuka ,m;(np 3 1M CO XpaHa, 3eMadibero
Ha XpaHa He BIHjac Aa puBapokcabay AUC WITH C e BO u@@n F 10 @é

b '\ | 25 g
\\ 'é::: \?i‘ .-;':,F 0 ,"
™ -e_.}h: * »
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Iopann HaManeHHOT BOIYMEH Ha amcoprija, Guia jerepMuHupana 66 % opanHa GHOPACIONOKIMBOCT
3a TabneTH o 20 mg ako MeKoT ce 3eMa Ha ryiajHo. Kora pusapokcaban Tabaerure ox 20 mg ce seMaar
3agiHO €O xpaua, Omne 3alenesxanu sronemypama Ha cpennata AUC on 39% Bo cmopeaba kora
TabneTure Ce 3eMaaT Ha [NaJHO, O3HAYYBAjKM PEUMCH LENOCHA AalcopriMja W BUCOKAa OpaiHa
BuopacnonokansocT. Pueapokcabal 15 mg v 20 mg tpeba na ce 3emar co Xpana (sugn aen 4.2).
(apMakokMHETHKATA Ha pUBapokcabaH e NHHeapHa 10 OKONy 15 mg eqHaln JHEBHO aKO NEKOT & 3eMa
Ha rmajHo. Bo ycnoBu kora ce semaar co xpana pueapokcabaw 10 mg, 15 mg n 20 mg tabuernre
MOKAXKYBAAT JO3HO-NPOLOPUMOHANEH OAroBop. Bo TOBNCOKM 031 prBapokcabaH MOKaKYRa OrpaHHUYEHA
ANcopIIMja €O HaMajeHa OHOPACHONONUIHBOCT, 3apaj DPACTROPIMBOCTA H HAMAJIEHATA CTATKA Ha
aTICOPIIIMja CO 3TOJEMYBALE HA JO3ATA.

DapMakOKHHETHKATA HA pUBApoKcabaH € yMmepeHo BapHjaGHiHA CO HHTEep-WHOMBH/IYaTHa DPaslHKa
(CV%) xoja ce gpmxu of 30-40%.

Ancopmipujata Ha puBapokcabaH 3aBHMCH Off MeCTOTO Ha HErOBOTO  OCHOGOJYBAmE BO
FACTPOMHTECTHHAHHOT TPAKT. BHIO Npujaseno naMmanyearwe Ha AUC 1 Cmax oy 29 % u 56 % Bo oftHOC
Ha rafnera, kora pweapoxcabaH rpamymar Cmi ocioBofieH BO MPOKCHMAINOTO TEHKO [PEBO.
HanoxeHocta IONONHUTENHO C& HAMAIyBa Kora puBapokcabGan Oma ocmoboleH Bo AHCTANHOTO TEHKO
NpeR0 WITH HAropHoro [neGeno npeso. 3aToa, aAMHMHHMCTpAlWjaTa Ha pHBapokcalaH [JHCTANHO Of
KETYZHHKOT Tpeba ga ce usbernysa, OHAEkM TOa MOXKE Jla PE3YNTHPA CO HaMaleHa ancopulLyja u
H3JI0KEHOCT MOBp3ana co puBapokcabdan. buepacromoxmrrocta (AUC i Cmax) e criopennga 3a 20 mg
puBapokcaban aIMMHMCTPUPAH OpAlHO KAaKO CMadkaHa TafieTa H3MeIUaHa BO jaBoJIKOBO TIMpe HIH
CYCTIICHAMpPaHa BO BOJd M aJMHHHCTPHpAHA NpPEKy TACTpHYHA L|eBKA IIPOCNEAEHa CO TEYHA XpaHa, BO
ciepesfa co nena Tabnera. Co ormes Ha TPSABHAIIBHOT, JOZHO-IPONOPLUORANCH $apMaKOKHHETCKH
npodun Ha puBapoxcaGaH, pE3yNTaTHTE 3a OHOPACIIONONKIHBOCT Off OBAaa CTYAMjA CE& BEpOjaTHO
NPAMEHIHBH 38 TIOHHCKH J03H Ha puBapokcaban,

[eyuiaTpucka nonyaanuja
Heuara nmpumane Tabneta_puBapokcabaH WM Opaila CYCIEH3H|a 34 BpeMe HIH BAMCKY 110 XPaHEILeTo
HJIM BHECYBAHETO XPaH4a M CO BOOOWYAEHA KOJMYHHA HA TEYHOCT 3a 713 ofesbenar cHrypHO JlozHparke Kaj

pena. Kaxo W kaj BozpacHuTe, pHBapokcabaH JecHO ce ancopGupa 110 opansa aJMUHICTPAI]ja, KAKO
TaboeTv WM rpadyad 3a opaiHa cycneHzuja kaj geua. He e 3aGeneana pasnmuka BO CTANKaTa Ha

ANCOPNIA|a, HUTY BO CTENIEHOT HA AlCOpIMja noMely TabreTara ¥ TPpaHYIBTE 34 38 OPAIHA CYCTIeH3H|A,
Hema mnopatonu 2a @BK 1o wHTpaBeHCKA AJMMEMCTpAlMja Kaj Jena, Taka IITO  arcolyTHATA
OHopacnoNoMHBOCT HA puBApoKcabaH Kaj lenara ¢ HenosHata. OTKPHEHO & HAMAIYBAYLE Ha PENATHBHATA
GHOPACIONOMACHROCT CO 3roneMyRame Ha Jozure (Bo mg / kg TenecHa TEKHHA), INTO YKAXKYBA Ha
OIpaHHYYBAKA HA ANCODNIIHIATA 34 TOrOJSMH A03K M M KOT'a CE 3EMAAT 3a¢110 CO XpaHa.

Tabnerure pupapokcaban ox 15 mg Tpeba ja ce semaar 3aeqHo co XpaHa (Busere aen 4.2).

Huctpubynuja

Bpsysatbero 3a miasMa TMPOTCMHMTE Kaj JTyfe € BUCOKO, npuGmmkHO 92-95%, Bo Hajromem nen sa
CepyMCKHOT anbyMuH. BoilyMeHoT Ha aucTpubyuija e yMepen co Vg, of okomy S0 antpw,

[eanjaTprcka monynanuia

Hema moparoun 3a ®K no wHTpaBeHcKa aMHHHCTpALA]ja
npeky mogenupame Ha QK xaj aera (omcer Ha sospact of 0
Ha puBapokcabaH, 3ABHCH ¥ Of TEAECHATA TEMHUHA H MOXKE
npocex of 113 L 3a cybjexT co TenecHa Texkuua o 82,8 kg.

aj}@apomab'arl Kggva a. B, mponenero
C<F8 ommHu) o Cpashi AnMHRVCTaLja

BuorpadchopMauuia M enMMHEHALMIA
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Kaj BospacHH 0Jf afIMHHHCTPHpaHATA [i03a Ha puBapokcabaH, peunucH 2/3 ce MOANIOXKHE Ha MeTabonHa
Jerpajanyja of KOM e[Hara [ONOBMHA ce W3nauyBa Tipeky OyOpesuTe, a JpyraTa MONOBHHA TIPEKy
deuecot. Ilocneanata 1/3 of agMHHACTpUpaHaTa J03a AUPEKTHO ce Manavysa npeky GyGpesuTe Kako
HEIIPOMEHETa aKTHRHA CYNCTAHIKjA B0 YPHHATA, TIABHO NPeKy aKTHEHA OYOpexHa cexperuja,
Pupapoxcaban ce wMerabommsmpa npeky CYP3A4, CYP2)J2 u CYP-uesaBHCHH —MEXaHH3MH.
OxcuparuBHara Jierpajayja Ha MOp(QONHHOACKATA IMOJIOBMHA W XUAPOJIH3ATA HA AMHIHUTE BPCKH CE
TNaBHH MecTa Ha OuoTpaHchopManujaTa. Bp3 oCHOBA Ha WH-BHTPO HCTpPaxyBamaTa pHBapokcalaH e
CYIICTPAT Ha TpaHCIIOPTHUTE NIpoTeHHH P-gp (P-glycoprotein) u Berp (breast cancer resistance protein).
HenpoMeneTnor puBapokcabaH e HajBEXKHATA KOMIIOHCHTAZ BO XYMaHaTa TnazMa, 0e3 MpHCYCTBO Ha
roneMy WK akTHBHM MeTabonuTd. Co cucTeMcky kiMpeHc of okonty 10 l/uac, pusapokcaban Moxke 1a ce
KJacH(pANIApPa KaKo CYNCTaHl{dja co Maa kiupeHc. [To HHTpaBeHcka aMHHHCTPAIMja Ha 103a o 1 mg
ITONMY-)KMBOTOT Ha elmmMuHaiija e 4.5 waca. Ilo opanua ajiMHHHCTpanHja eNTMMHHAIIMjATA CTAHYBa
JIMMUTHPAHA OF CTAlIKATa Ha ancopnupja. EnuMuHanujaTa Ha puBapokcabaH o1 muiazmara ce 1ojaByBa co
TepMHHAJIHH NONY>XHBOTH O 5 A¢ 9 uaca Kaj MIaiw HHAWBHIYH W CO TEPMHAHATHH TIOYKHBOTH 07 11 1o
13 yaca kaj necrapu.

llenujaTpycka oonynaigia

Hema aoctanHy nofatoud za MerabonmuzMor cnenudmded kaj femara. Hewma momatonu za @K no
WHTpABEHCKA AJMMHHCTpaluja Ha pHRapokcaban kaj gema. CL IIpomeHeT ITIpeky MOTYNamUCcKo
mofemupame DK kaj mena (oncer Ha Bospact ox 0 ao <18 ropunu) no opanHa ajMHHHCTpalMja Ha
pHBapokcabaH 3aBHCH W OJf TelecHATa TeXHHA M MOXe [a Ce ONHIIe CO anoMeTpucka (yHKuHja, co
npocek of 8 L / h 3a cyGjexr co renecHa Texuna of 82,8 kg, I'eoMeTpHCKMTE TPOCCUHH BPEHOCTH 34
NONY)KHBOTOT Ha Jucrnosuuuja (t1 / 2) npomeHeTw npeky NomymanHcko Mogenmpame Ha @K ce
HaMalyBaar CoO Onaraike Ha BO3pacTa H ce JOpmxar of 4,2 uaca Kaj agoseclienTH o npubimkHo 3 yaca
Kaj Aela Ha BospacT on 2-12 rojmuu na ce xo 1,9 u 1,6 uaca kaj geua Ha Bospact 0,5- <2 roZAHAH H
nomanxy of 0,5 roguan, COOABETHO.

llocetun rpynu

o

Kaj RospacHM He M[OCTOjaT KIMHWYKM peleBaHTHH pamiMku  Bo  dapMakOKHHETHKaTa |
drapMakoHHAMKKATA TOMEY MasH ¥ xenH. HeTpakypaukaTa aHamM3a He OTKPHBA PE/IEBAHTHH PaA3IHKH
BO M3JI0XEHOCTA Ha pUBapokcabad oMel'y MaIIKK H XKEHCKH Jela.

Ilocmapu nayuermu

[locrapuTe mAaLMEHTH NOKaXYBAAT MOBMCOKH IJIa3Ma KOHLNEHTPALHH BO OIHOC HA NOMJIIR/HTE HaLKEHTH,
co cpeand BpegHocTH Ha AUC 3a nmpubmixHEo 1.5 AT MOBHCOKM, KAako Pe3ynTar Ha HamaieH
(ouwrieneH) BkyneH U peHaner kiupeHe. He ¢ noTpebHo mpriiaronysame Ha 103aTa.

Paznuunu KaMezZopul Ha MefecHa Melicing
Kaj BO3pacHM eKCTpeMHOCTH BO TelecHaTa TexuHa (<50 kg mmu >120 kg) mmaar Mano BiMjaHHe Ha
nna3sMa KOHNEHTpaldjaTa Ha puBapokcaban (momanxy of 25%). He e norpefno npunaronysatbe Ha
nosara. Kaj nemara, pupapokcaban ce jo3upa Op3 OCHOBA Ha TenecHaTa TexuHa. McTpaxypaukara
aHanu3a He OTKPHMEA pPelEBaHTHO BIMjaHHE Ha HUCKATA TelecHa TEKWHA WIH BHCOKATA TENeCHA TENCHHA
Bp3 A3TI0KEHOCTA Ha paBapokcabaH Kaj Aelia.

/{\E:OBH
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Hrumep-emnuyxu pasauxu Y
Kaj Bospacan He ce 3abenexany 3Ha9ajHA KITHHAYKYA HHTEP-€THUUKYH Pa3iiuKH
aMEepHKAHCKAaTa, LNAHCKATA, jallOHCKATA WM KMHECKATA NOLYJaLHja, BO OfHO
i ¢apMmakoguHaMuKara Ha puBapokcaban. Mcrpakysadxara aHamiza
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MEIYeTHHUKH paslMK¥ BO H3[0MEHOCTA HA PUBAPOKCA0aH KAj jAOHCKH, KMHECKH WM A3UCKH Aeua
HagBOp 0J Jarondja U kuna Bo criopenda co coONBETHA BKYNHA NeAU]aTPHCKA TIOyJIaluja.

Xenamanuu napyuyearg

Kaj pospacuy nanuenTd co LHPO3a CO YMEPEHO XelaTanHo HapymyRame (Knacuduuwpano kako Child
Pugh A) noxaxysaaT caMo Manu NpOMEHM BO (hapMakOKWHETHKATA Ha pUBapoxcabad ([okadyBame 3a
1.2 natu Ha AUC Ha puBapokcabaH BO NpOCEK), PEUMCH CHOPEIVIMRO [0 MMBHATA 3ApaBa KOHTPOIHA
rpyna. Kaj manuenTy co uposa co yMepeHo XenatajHo Hapyulysare (kiacuduuupato kako Child Pugh
B) AUC na pusapokcaban 6u1a 3HAMEjHO NOBHCOKA 34 2.3 NMaT BO OAMOC HA 3APABHTE NOGPOBOIIH.
Herpzanata AUC 0una sronemeHa 3a 2.6 nary. Kaj oBue naiiMenTd WCTO Taka e 3afeneskana HamaleHa
OyOpexxHa enuMHHALMja HA pUBapokcaball, CllHyila Ha NAHEHTHTE CO YMepeHo GyOpeikHO HapyUIyBambe,
He nocrojar nogarony 3a NAUeRTH co TOTELIKH XENaTaTHH HAPYITYBaka.

HWuxubuiyjata Ha axTuBHOCTa Ha akrop Xa Guna sronemena 3a 2,6 NaTH Kaj NAIMEHTH CO YMEPEHO
XenaTalmHO HapyllyBawke BO cnopejba co 3apasy Jo0poBONTH, TposoHrauujara ma PT e camuso
sroneMeHo 3a Qaktop 2.1. IlanMeHTH co yMmepeHO XemaTanHO HapyllyBamhe OHile IOOCETNHBH HA
puBapokcabaH, gorexysajku no OK/DJ] noepsanoct Mefy koHneRTpanyjara 4 PT,

PuBapokcafan € kOHTpaMHAHUMPAH Kaj MAIMEHTH CO XemaTajiHa GoecT [0Bp3aHa co KOArynonartdja M
KMMHHYKH 3HAYaeH PU3KK 32 KPBAPEH:E, BKITyUyBajkd THPoTHuHKM nauuenty co Child Pugh B u C (suau
nen 4.3).

Hema pocTansy KIHHHKKH TOAATOLH Kaj JeLA CO OUITETYBamke Ha TPHUOT Apof.

LBybpesicnu napyuwyeareg

Kaj pospacHM 3afenexana ¢ 3rojeMeHa M3/JI0NKCHOCT Ha puBapokcabaH Koja KOpeJMpa cO HaMaleHa
OybpexncHa (yHKIHja, OLEHETa [PEKy OpeAyBalbe HAa KPEATHRMHCKHOT knupeHc. Kaj nmyfe co JecHo
(xpearunun xmpenc 50-80 ml/mun), ymepeHo (kpeaTrmH knupeHc 30-49 ml/mun), W Temko
(xpearunun  xmapenc  15-29 ml/mun) OyOpexuo Hapyurypaibe, ITasMa KOMUEHTpainWjata Ha
pusapokcaban (AUC) 6una sroneMeHa 3a 1.4, 1.5, 1.6 natu coonseTHO. 3abenexaHo e i NocaeJoBATESIHO
MOM3pascHo 3rosieMysaibe Ha (apmakopunamckuoT edext. Kaj nyfe co JecHO, yMEpeHO W Tellko
ByOpemHo HapylyBalbe CeBKYIIHATA HHXHOMIMja HA AKTHBHOCTA Ha (akTop Xa e 3rojemena 3a ¢paktop
1.5, 1.9 » 2.0 cooaserHO Bo cmopeaba co 3ApaBH JobpoBonmy; nponoHranujata Ha PT e cimdHO
sronemera 3a axrop 1.3, 2,2, u 2.4 coonpeTHO. HeMa noxarony 3a NANKMEHTH CO KPEATHHWH KITHPEHC <
15 ml/mun.

bupnejikn pusapoxcaGaH BO HajroJeM Jen ce Bp3yBa 3a MNasMa NPOTCHHMTE HE Ce O4eKysa /a ce
S A IH3HpA.

He ce npenopauyBa ynmoTtpeda Kaj MalHEHTH cO KPEaTHHHH KiupeHc < 15 ml/mum. PusapoxcaBan ce
ynoTpebyBsa co BHUMaHKE Kaj alMeHTH KoM UMAaT KpeaTHHUH wikpenc 15-29 ml/mun (suan en 4.4),
Hema pgocTanmHM KIMHHYKA TIONATOIM Kaj Jlella of 1 rojuHa WM NOCTapH CO YMEPEHO WM TEIKOo
OyOpeikHO ollTeTYBaLC (CTallKa Ha ITIoMepyapHa duntpanuja <50 mL / min/ 1.73 m2)

(DapMAKOKHHETCKH MOAATOLH Kaj TAIIHSHTH
Kaj naumentd xod npumaar pnBapOKcaﬁaH 20 mg za Tepamdja nHa akyraa JIBT emuam JHEBHO

IeOMETPHCKATA Cpe/iHa KoHUeHTpanuja (90% mpensuieH KHTEpBaN) 2—@;‘@,‘@ Bxony 24 gaca nocie

nosara (rpy0o IpHKaKaHW MaKCUMANHY W MHAWMAIHA KOHIIEHTpa @@%\gm}%' HHOT HHTEpBaN)
Grna 215 (22-535) u 32 (6-239) pg/l, cooapero. fo ot
fx § fﬂiﬁ"’d - JO &

Kaj meamjatprcky nmauuetty co akyrna BTE xou npumaar pu @(ﬁ{c AL | gp%u Ttne HaTa TeXKHHa,
JioBeJyBa JI0 M3T0KEHOCT CTMYHA Ha OHaa kaj sozpacHu BT m_;_eHTﬁ H@[{ frpumaay/
JHEBHO, F€OMETPUCKUTE TPOCEYHH KoHUeHTparuy (90% uHrepsa xd"g; Mereky I{‘L‘H'I‘@ ANH Ha 3eMArbe
npuMepony, NPUOMDKHO NPETCTABYBAAT MAKCHMAIHM U MUH ‘W,EJKW%B 33 BpeMe Ha
HHTEPRANOT HA JI03aTa ¥ ¢t pUKaxany Bo Tadena 13, N @E/ 2

34



Tabena 13: Cratuctuka (reomerpucka cpeiuna (90% WHTepRaN)) Ha KOHICHTpalMuTe HA CTAGIHIHA
coctojba Ha puBapokcaban Bo mnaszmata {meg/ 1) ¢o peXAM Ha JIO3UPame ¥ BO3pacT

Bpemencku
HHTEpPBAJN
e N 12 -IN |6 -
< 18 rogunmn <12 ropaayg
2.5-4h 171 | 241.5 24 | 2297
IOCIIe (105-484) (91.5-777)
20-24h 151 | 20.6 24 | 159
nocie (5.69-66.5) (3.42-45.5)
A N 6 -|N |2-<6years |N | 0.5 -
‘ < 12 rognan <2 roguHu
2.5-4h 36 1454 38 | 171.8 2 H.c.0
nocie i (46.0-343) (70.7-438)
10-16h 33 26.0 37 222 3 10.7
nocne (7.99-94.9) (0.25-127) (u.e.m.-
H.e.Il.)
T N 2 ~-|N |<2rogumu | N | 0.5 -|N |[<0.5roguan
< 6 ropuen <2 rogHHH
0.5-3h 5 164.7 25 | 111.2 13 | 1143 12 | 108.0
HOCIE (108-283) (22.9-320) (22.9-346) (19.2-320)
7-8h mocne |5 33.2 23 | 18.7 12 1214 11 | 16.1
(18.7-99.7) (10.1-36.5) (10.5-65.6) (1.03-33.6)

€.1 — eIHalll JIHeBHO, A,J — ABANAaTH AHEBHO, T.J — TPHTIATH AHEBHO, H.€.Il — HE & IPECMETaHO
BpepnocTiTe moj JonHATa Tpanuna Ha kanTH(ukarmuja (LLOQ) Gea 3zamenern co 1/2 LLOQ 3a
npecMeTKa Ha craTHeTHkata (LLOQ = 0,5 meg/L).

dapmaxokuHeTcka/(apMaKoIHHAMCKA MOBP3aHOCT
dapmakokHHETCKa/ hapMakoIuHaMeka mospsatoct (PK/DT) noMely MIasMarcKMTe KOHIGHTpAIWA Ha
puBapoxcadan u gpyra @] uenn (wuxubdbuudja na ¢axrop Xa, PT, aPTT, HepTest) e esanyupana no
aJMHUHHCTpPaIija BO IOAPOK omncer Ha po3d (5-30 mg peamate  AmeBHO). [lospsanocta Ha
KOHIeHTpalMjaTa Ha pupapokcafay co akTHBHOCTA Ha (hakTop Xa e Hajjobpo onuilaHa BO MoJen Ha
Epux- 3a PT, JneapanoT npekdHysadxs mopen nogodpo ru objacnysa Iogaronure. Bo 3aBHCHOT off
pearencuTe Kou ce kopucraT 3a PT, xpupara Moxe 3HauajHO Ja ce pasinkyea. Kora ce xopueren
Heonnacruu PT, 6asmaroto PT e oxony 13 s n xpreara 6una oxony 3 xo 4 s/(lOO pg/l). Pesyn’ram’re oL
ananuzara Ha OK/OJT ox daza II ce KOHIUCTEHTHH CO MOAATOIMTE YTBPASHH Kaj sﬂp}awo OROJILIH,

nE KQ...

Besbegnocta H e(bHKaCHoc'[‘a Ha pHBapOKcaﬁaH HC € YTBpACHZ BO HHJ
MO30UYEH Yap B CHTEMCKA eM6011Hja Kaj TIAIMeHTH CO He RAJBYIAPHA anPI]
AJI0JIECIICHTH HaJI 18 roauun,

IeanjaTprcka MOIMY.IalH|a :3

5.3 HPETKJIHHH'-IRH nojaTonH 3a OesbenaocTa
He-kIMHUYKHTE MONATOUH HOKan(yBaaT JIEKa HE MOCTOH ONACHOCT 33 HYWCHOBa Ha

KOHBEHITHOHATHM CcTyAuH 3a Ges0efiHa (papMakonorHja, TOKCHYHOCT TPH EMHOKPATHO JO3HDAILE,
(POTOTOKCHIHOCT, TEHOTOKCHYHOCT, KAPIMHOTEH TIOTEHIHjAN 1 JYBEHHMTHA TOKCHIHOCT.
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Edekrure 3abenexaHd BO CTYJHH €O JA03HO-TIOBTOPYBAHA TOKCHYHOCT C€ JOJDKAT TMEBHO Ha
TOTEHIMpaHaTo (hapMakoJUHaMCKO JICjCTBO Ha pusapokcaban. Kaj craopry, 3abenexany ce 3rojleMeHd
Bpenoctd Ha [gG v [gA BO nuasmara RO KIMHMYKH 3HAYAHY HABOA HA H3JIOKEHOCT.

Kaj craopiu, Re ce 3abenexanu edekTi Rp3 MallikaTa u xeHekara heprusioct. CTyauuTe Kaj MHUBOTHH
[IOKakaa PEIpPOAYKTHBHA TOKCHUHOCT IOBp3aHa co (JapMaxkoOLUIKHOT MeXaHW3aM HA JEjCTBO Ha
puBapokcaban (1p. XEMOPArdYHM KOMIHKALKH). 1Ipy KIHHKYKY 3HaYajHH 11723Ma KOHUEHTPAIHA
3abenexana e eMOpuo-(heTasHa TOKCHYHOCT {MOCT-HMIIAHTAIMCKM ryOHTOK, S4I0IHETa/HAIpEIHATa
ocH{HUKALMja, MYITHIUIH CBeTIM XemaTH9HH JaMKH) M 3TrONeMeHa WHIUACHLA Ha BOODHMYASHH
mManopMaluy ¥ MIaUEHTAPHA MPOMEHH. Bo npe W mocT-HATANHW CTYIMH Kaj cTaopiu 3abenexana e
HaMaJIeHa OTMOPHOCT Ha TOAMNAA0KOT BO A03H TOKCHURY 33 YEHKHTE.

Pupapokcaban 6 TECTMPAH Kaj MaNOJETHH CTAOPIIH, TPETMAHOT Tpael 3 Meceilu Kaje MOvHYBajKi off
TIOCTHATANTHKOT JIEH 4, MOKaxKyBamke 3roNeMyBatbe Ha NEPHACYIIAPHATA XEMOparuja Koja He e ToBp3ans
co go3ara. He nocrojar fokasy 3a cnernuduynata TOKCHYHOCT Ha LEJHUTE OPraHH,

6. ®PAPMAIIEBTCKH ITOJATOIN

6.1 JIucTa Ha eKCOMIHEHCH!
Janpo Ha rabuera:
MukpokpHcTaTHa Leny103a
Harpuym xpockapmenosa
JlakTo2a MOHOXHADAT
Xunpomeiosa (2910)
Hatpuywm naypuncyndar
MarHezuym creapat

GunmM-oOBHBKA:

Maxkporon (3350)
Xunepmenoza (2910)
Turannym guoxcnn (E 171)
Aenesen okeup upeen (E 172)
6.2 UuxkoMnaTuOMIHOCT

He e npuMennuso.

6.3 Pok Ha Tpaeme

3 roguHH.

Cxpiieny taGnetu
CxpennTe Tabnetd pasapokcabaH ce cTabMIHE BO BOJIA M BO U

6.4 HauuH HAa uyRame

Hema nocebHM yCIIOBY Ha UyBaHhe.
6.5 TIpupoaa v coIpP/KMHA HA MAKYBALETO

PP/Anymunuymcika Gmuctep honHja BO KapTOHCKH IaKyBama co 28 huiM-o6noKeHHn TabnerH.
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6.6 Mircrpykuun 3a ymorpeda H Apyrd MHHCTPYKIAH

Cexoj HEMCKOPHCTEH MEHIMHCKE POH3BOJ| KM OTIAEH MaTepHjan Tpeba ia GHJlC OTCTPaHeT Bo
COTTIACHOCT CO JIOKATHATS NPOMIHCH.

Kpwetse Ha TabneTw

Tabnernre puBapoxcaban MoXe Ja ce CKpmIaT # pacrsopar Bo 50 ml Boja u 7a ce aIMUHHCTPHpPAAT
[IpeKy Ha30racTPUNA LEBKA WM [EBKa 34 IacTPHuiO XpaHee, OTKaKO ke ¢¢ NOTBPIH MOCTABYBAETO
Ha lieBKaTa BO xenyaHukor. [locne Toa, merkara Tpeba Aa ce uzMue co Boaa. BAnejky ancopiiujaTa Ha
pHBapoKcabaH 3aBUCH OFf MECTOTO Ha 0C1000/1yBatse Ha AKTHBHATA CYNCTAHLK]2, Tpeba na ce u3beruysa
8 MHHHCTPALM]A HA pUBapokcabaH JHCTANHO BO KENYHAHHKOT, 61uejkH Toa MOXeE Jid pe3yaTHpa co
HaMalleHa alcopIIkja, a o ToA I HaMallyBakhe Ha H3NOKEHOCTA Ha AKTHBHATZ cyncTaHuuja. [lo
aAMUHACTPauMja Ha TabeTH oy 15 mg u 20 mg, go3ara Tpeba Beanaw Ja SHAe MpocaeseHa co
€HTEPalHO XpaHemne.

7. HOCHTEJI HA OTOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IPOMET

Bayer doo Ljubljana, lIpetcTasaumTtso Ckorje
Y. Axton IToror 6p.1, nox. 4/mes./nam.2, 1000 Cromje

8. BPOJHA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPO

11-6616/2

9, JATYM HA IIPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAKE BO
MOCJIEJJHOTO OBHOBEHO OJOEPEHUE

20.03.2017

10, JATYM HA ITOCJIETHA PEBH3HAJA HA TEKCTOT

03.2023
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