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1. AME HA JIEKOT, JAUHNHA 1 PAPMAIEBTCKA 1O3UPAHA ®OPMA
Pegasys 180 MuxporpamMu pacTBOp 3a HHjeKTHPamkEe BO HANIONHET WHJEKLIUCKH LIMPHIL

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Pegasys 180 MUKpOrpaMu pacTBOP 33 MHjeKTUPaH-E BO HAMONHET HHjEKLMCKH IINPHLL
Cexkoj mmpur co 0,5 ml Ha pacteop coapxu 180 mukporpamu peginterferon alfa-2a*.

JaunHara ce ogHecyBa Ha KonmdecTBoTo Ha interferon alfa-2a Bo peginterferon alfa-2a, Ges orneg
HAa Meruialmja.

*AKTMBHATA KomroHeHTa, peginterferon alfa-2a, e KoBaneHTEH KOHjyraT Ha [POTEMHOT
interferon alfa-2a mnpomseenes co JIHK pexombuHaHTHa TexHomoruja Bo OakTepujara
Escherichia coli co bis-(monomethoxy polyethylene glycol).

JauuHara Ha OBOj JNEK He cMee 1a Ce CIopefyBa CO HEKOj OJ APYrMTe NEerdaMpaHd Wiy
HEMerwIMpaHy MPOTEMHH O MCTa TepaneBTIcKa rpyna. JIomomHUTeHH HHOopMauuu, nodapajre

Bo menot 5.1.

Exciynuency co nosHar edekr: bensun anxoxon (10 mg/1 ml)

3a 1e0cHa JIMCTA HA eKCLMITMEHCH BUIETE BO O80T 6.1,

3. PAPMALIEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA
PacTBOp 32 MHjeKTHparbe (UH]eKIH]a).

PactBopor e 6uctap u 6e300eH 10 G1eT0KOINIT.

4, KIMHHYKH ITIOJATOIIN

4.1 TepaneBTCKH HHAMKALHH

XpounueH xenatutuc b

Bospacnu nayuenmu

Pegasys e MHAMLMpAH 32 JIEKyBake Ha B NO3UTUBEH HA AHTHUIEHUTE Ha
00BHMBKATa HA BUPYCOT Ha XernaTutuc b ‘ i HbeAg-nerarupen (XBB), kaj
BO3pAaCHH NALMEHTH CO KOMNEH3UPaHa (o ; OTuapo6 M JOKaKaHa penyuKalfja Ha
BUPYCOT, 3rOJEMEHO HUBO Ha alaHWH i
BOCHAJIeHHe HA UPHUOT Apob u/unu Gud



Heoujampucwu nayuenmu na 6ospacm 00 3 200umu u nocmapu

Pegasys ¢ unauuupan 3a nexysame na HbeAg-nosurusen XpOHHYEH XenaTutuc b kaj aema xou
HEMaaT LMpO3a W alONECUEHTH Ha BO3PAcT OJ 3 FOAMHM W TOCTAPH CO JOKAKAHA BHpYCHa
PeniMKalija U MOCTOjaHo 3roliemMeHo HWBO Ha ALT Bo cepyM. Bo omHoc Ha oanykara 3a
3aMouHyBAE HA TPETMAHOT Kaj NEMjaTPUCKH TIALMEHTH BUeTe feloeu 4.2, 4.4 u 5.1,

XpoHuyeH xemaruruc 1]

Bospacnu nayuenmu

Pegasys Bo komMGuHaumja co apyru nexosu e HHIWLMPAH 3a JIEKYBae Ha XPOHHYEH XeMaTUTHC
Kaj [IALMEHTH CO KOMIEH3upaHa GosecT Ha LpHUOT Apo6 (BuzetTe fenoru 4.2, 4.4 u 5.1).

3a reHOTHII ceupHIHATa AKTHBHOCT Ha BupycoT Ha xenatute L[ (XLIB), Bunere Bo nenosu 4.2
u 3.1.

Heowjampucru nayuenmu na eospacm 0d 5 200uru u nocmapu

Pegasys Bo komGunanuja co ribavirin e MHIMOHPAH 34 JIEKYBAE Ha XpOHHUYEH Xenatutue 1] kaj
/ilia M aA0NIECLICHTH Ha BO3PACT O/l 5 TOMMHU WM NIOCTAPH KOM MPETXOLHO He GUJIe JIeKyBaHu 1
Kou umane nosutueeH Haox 3a HCV RNA Bo cepymor.

Kora ce oanyuypa nekyBameTo fa 3amouHe Bo NEPUOA HA JETCTBO, BAXKHO € Ja Ce 3eMe BO
penBujl NeKa KOMONHUpaHaTa Teparinja NpeIu3BUKyBa WHXUOMLM)a Ha pacT. Pesepsubuntocta
Ha MHXMOMLIU]aTa HA PACTOT € HeU3BecHa. Onnykara 3a nexkyBameTo Tpeba fa ce JoHece 3a CEeKOj
MALKEHT NoeAUHeYHO (BHaeTe Aen 4.4),

4.2 Jlosupame 0 HAYMH Ha ynoTpeba

JlexyBameTo cmee 1a ro 3amoyHe camo JIeKap Koj MMa MCKYCTBO BO JIEKYBAaIbe HA MALMEHTH CO
xenmaturuc b umum 1.

Be monume normesmere ro m 36upuuot M3BCINTA] 32 JIEKOBUTE KOM Ce YMoTpebyBaaT BO
KombuHaLMja co nekor Pegasys.

Monotepanujata 3a xenaturuc 11 TpeGa na Guse CIPOBEAEHA CaMO BO CJiy4aj Kora mocrojar
KOHTpanH/AHKaLKH 3a ynoTpeba Ha APyruTe NEKOBH.
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emHaIn HeAelHO Bo Tek Ha 48 Henenu. 3a wHbOpMaLuK OKONY MPEIUKTUBHUTE BPEIHOCTH 3a
OIroBOPOT Ha TPETMAHOT, BHzeTe jen 5.1.

Xponuuen xenamumuc L]

Tpemman HA 603PACHU RAUUEHMU KOY 34 RPE NAM 3aNOUYHYBAAm CO JEKYearbe

Iperniopauana jo3a 3a Pegasys e 180 muKporpamu eanaml HEIEIHO BO KoMOUHaL®ja co
TepOpaTHO aAMUHKCTPUpaH ribavirin MM Kako MOHOTEpaIHja.

Ilosara Ha ribavirin koj TpeGa na ce ynotpeGysa Bo KoMOUHaLMja cO JeKoT Pegasys, npuKaikana
e Bo Tabena 1. Haenenute 1031 Ha ribavirin Tpeba ga ce 3emMaat co XpaHa.

Bpemempaerse Ha JeKyearmemo — 08ojHa mepanuja na rexom Pegasys u ribavirin

BpemerpacieTo Ha KOMOMHUPAHOTO JeKyBake o ribavirin 3a XponnueH xemaruruc 11 sasucu
0J1 TeHOTHUIIOT HA BUPYCOT.
[Mauuentute 3apazenn co HCV resorun 1 kaj kou HCV RNA e netextubunna Bo 4-ta Henena,
6e3 oryies Ha KONMYMHATA HA BUPYCOT TIpEI JIEKYBameTO, MOpa Ja MOUISKAT CO JICKYBaibe BO
BpeMeTpaewe o1 48 Heaenu.
JlexyBameTo BO BpeMeTpaeme OX 24 Hejlenu Moxe na Ouje Kako MOXHOCT 32 NaUMeHTH
3apaseHu co

- renorun | co mana xonnumna Ha Bupyc (LVL - low viral load) (< 800 000 IU/ml) na

I0YETOKOT O JEKYBAHETO HITH

- TeHoTHI 4
xou cranaise HCV RNA HeratuBHM BO 4-Ta Hele/la W OCTaHale HETaTHBHM Ha 24-Ta Hejena.
Cenak, NeKyBaM-ETO KOE Tpae BKYNHO 24 Helenn Moxe /1a O1/e MOBP3aHO CO 3TONEMEH PHSHK 011
penarc 3a pasziMKa OJ JIEKYBameTo Koe Tpae 48 wememm (Bupere uen S5.1). Kaj Taxsute
MalMeHTH, KOra Ce HOCH OJJIyKaTa 3a BpeMeTpaerme Ha JIeKyBamero, Tpeba fa ce 3eme BO
npeaBHj Kakea € IOJHOCIMBOCTA HAa KOMOMHMPaHOTO JEKyBame, Kako M JOJATHUTE
MPOTHOCTHYKH (HAKTOPH KAKO IITO € CTEMeHOT Ha (pubposa. CkpaTyBame HA BPEMETPACHETO HA
JeKyBambe 3a maugenTH co reotun 1 u co ronema konuunxa Ha supyc (HVL - high viral load)
(> 800 000 IU/ml) Ha MOYETOKOT HA JEKyBamETO Kou Bo 4-Ta Hepena cranaie HCV RNA
Heratusuy 1 octanane HCV RNA neratusuu U Bo 24-Ta Hefena, Tpeda Ja ce pasrneayBaar co
roleMa NpernasifBOCT 3aToa IUTO OrPAHWYEHWTE JOCTATNHM MNOJATOLM YKaXKyBaaT Jexa
CKpaTyBame Ha BPEMETPACILETO Ha JIEKYBAameTO MOjKe 3HA4ajHO HEraTWBHO Ja BiHjac Bp3
OJP3KIMBHOT BUPYCOJIOLIKH OArOBOD.

[Hanuenture 3apaseny co HCV remotun 2 wimm 3 kaj kou HVC RNA e 3aGenesxnusa Bo 4-Ta
Hejena, 6e3 Oriej Ha KONMYMHATA HA BHPYCOT Mpej] JEKyBamero, MOpa fJa ce JIeKyBaaT BO
BpeMeTpaeme of 24 Hepenu. JlekyBameTo BO BpeMeTpaerme O caMo 16 Hejenu Moxe Ja ce
MpYMeHM 32 OI0PaHHU MAleHTH 3apa3seHu CO re 22 1nu 3 co LVL (< 800 000 1U/ml) na
[IOYETOKOT HA JIEKYBAameTO, KOU CTaHane
ocra"ane HCV wneratupHu no 16-ta He
BpemeTpaetse 01 16 Hefenn Moske 1a Ou N10BDIC
W J1a e [OBP3aHO CO NOToJieM PU3HK 0[1 TOjIpd Ha ﬁ

A LlenoKyHOTO JEKYBAmETO BO
E%o F\MOIKHOCT 32 pasBoj Ha OATOBOP
c3a PP3myKa off 24 HE/ICNHOTO JIeKYBamhe
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(Bunere men 5.1). Kaj rakBuTe nauueHTH Kora ce HOCH OANYKa Jajad Ja C€ OTCTald of
CTaHlapHOTO JieKyBame BO BPEMETpacke on 24 wemenu, TpeGa 1a ce 3emMar BO MpelBus
TOZHOC/IMBOCTA HA KOMOMHHMPAHOTO NEKyBAme, KAKO U Ny Ce MPUCYTHU HONATHH KIHHHYKH
JI1 IPOTHOCTHYKK (haKTOPH KAKO WITO € CTENEHOT Ha Gpubposa. CkpaTyBame Ha BDPEMETPACHETO
Ha JIEKyBakbhe 33 MalUeHTH co reHoTun 2 uan 3 u co HVL (> 800 000 IU/ml) sa mouerokor ox
JiekyBarbeto, kou cranane HCV neraruBru 10 4-ta Henena, TpeGa BHEMATEIHO Ja ce Pa3sMHuCIH

3aT0a ITO TOA MOME 3HAYAJHO HEraTMBHO 1A BIHMjae HA OAPXKIMBUOT BHPYCONOLIKHA OITOBOP
(Bupere Tabena 1).

I[OCTEII'IHI/ITC noaaTouy 3a MalHeHTH 3apaseHy co reHoTHn 5 uiu 6 ce OrpaHU4YCHHU, 3aT04d Ce

npenopayysa KoMOMHHpano nexysame co 1000/1200 mg ribavirin Bo BpeMeTpaerme o1 48
HeJeIH.

TaGena 1: Ilpemopauann [03u 3a KOMOMHMpaHa TepanHja Kaj BO3PACHH NANMEHTH CO
Xpouu4eH xenaturue 11
I'enorun

Ho3a Ha Pegasys

Hdo3a ua Ribavirin

BpemeTpaense na
JIEKYBAHETO

I'enotun 1 LVL co RVR*

180 Mukporpamu

<75 kg = 1000 mg
>75 kg = 1200 mg

24 uenenv unu 48 Hepenu

T'erotun 1 HVL co RVR*

180 Mukporpamu

<75 kg = 1000 mg
>75 kg = 1200 mg

48 Henenn

T'enorun 4 co RVR*

180 mMukporpamu

<75 kg = 1000 mg
>75 kg =1200 mg

24 nenenw wnu 48 Hemenu

Tenornm 1 wnm 4 6es

180 Mukporpamu <75 kg = 1000 mg 48 nenenu
RVR* 275 kg=1200 mg
Tenotun 2 wmnm 3 Ges 180 Muxporpamun 800 mg 24 nepenu
RVR**
lenotun 2 unu 3 LVL 6e3 180 mMukporpamu 800 mg® 16 wemenn™ wm 24
RVR** HeJenu
lenorun 2 unu 3 HVL co 180 Mukporpamu 800 mg 24 uwemenm

RVR**

*RVR = panuges supyconomku oarosop (HCV RNA HereTekTuOMNHA) Ha 4-Ta Hemena w HCV RNA
Henetextabunua Ha 24-ta Henena;

**RVR = panunen Bupyconowku oarosop (HCV RNA HelleTeKTHOHHA) 110 4-Ta Hedena
LVL = <800 000 TU/ml; HVL => 800 000 IU/ml.

“MomenTanno ne e jacHo nanu norosiiema nosa Ha ribavirin (ma npumep 1000/1200 mg/men Bp3 ocHoBa Ha
TeNeCHaTa TEKHHA) Pe3YNTHPA CO 3rONEMEH CTeNeH HA OAPKIMB BUPYCOJIOLIKH oaroeop (sustained virological
response — SVR) B0 oaHOC Ha 1032 o 800 mg/neH, Kora TeKyBambeTo e CKpaTeHo Ha 16 Hegemnw.

KoHeYHOTO KIMHHYKO BIIHjaHWe HA CKPATEHOTO MOYETHO neKkyBame o1 16 Henenw Hamecro 24

HEJIe11 HE € M03HATO, 3eMajKK ja MpeiBHa MoTpebara O MOBTOPHO NEKYBAmbe HA MallHEHTHTE
KOW HE O/Ir0Bapaar Ha JICKyBarhe U NalUeHTH BO pelalc.

[Ipenopauano BpemMeTpacke Ha MOHOTEPANHjA HA JIEKOT Pegasys e 48 nenenn.

Tpemman na 03pacHu nayueHmu Kou HPEMxXoOHO Oune nexysanu
40 le":nn;' :
?gmﬂ%wawgo ribavirin e 180 mcg eanam HenenHo
uﬁe é;j?&)@;}i{nga' u3HecyBa < 75 kg nortpebuo e ga ce
G o

[Ipenopauanata no3a Ha nekot Pegasy
cyOKyTaHo agmMuHHcTpupaH. Kaj man

ynotpebu anesHa fo3a ox 1000 mg lﬁﬁrir@ ALBEHTHTE uMja TeKHHA M3Hecysa > 75 kg
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norpebHo € Aa ce ynorpebu aneBHa gosa ox 1200 mg ribavirin 6e3 pasnuka Ha FeHOTHIIOT Ha
BUPYCOT.

Kaj marmenTuTte Kaj KOU BUPYCOT € IeTeKTaOMIIeH BO 12-Ta Henena, NoTpedHO e 1a ce NpeKuHe
TeKyBameTo. [IpernopauaHo BKYIHO BpeMeTpaeme Ha JIEKyBameTo H3HecyBa 48 Hemenu. AKo ce
pasrieyBa Kako MOJKHOCT 3a JIeKyBarb€ Ha NalMeHTH 3apa3seHH CO BHUPYCEH resHoTun | xowu
MPETXOHO He OArOBOpPHIE Ha JeKyBame co peginterferon u ribavirin, npenopayaHo BKYMHO
BpeMeTpaerse Ha TeKyBameTo U3HecyBa 72 Henenw (Buaere gen 5.1).

Bospacnu nayuenmy co HIV-HCV xoungherxyuja

I[penopayana no3a Ha jekoT Pegasys, 3a ynotpeba kako MOHOTepanuja Wi Bo koMOHHalMja co
ribavirin, usnecysa 180 Mukporpamu efHail HeJenHO, aAMUHUCTPUPAHU CYOKYTaHO BO TEK HA
48 menenu. Kaj nanuentu 3apasenu co HCV renorun 1 u Tenecna texusa < 75 kg notpebno e
na ce ynorpebu puesna gosa ox 1000 mg ribavirin, a kaj nmaumeHTHTEe uYMja TeleCHa TEXKHHA
usHecyBa > 75 kg motpe6uo e aa ce ynotpebyea aHeBHa ao3a oj 1200 mg ribavirin. [Tauuenture
3apazenud co apyru renotunoBd Ha HCV (oceen reworun 1) tpeba na ynorpebysaar NHEBHA
mo3a ox 800 mg ribavirin. BpemeTpaemeTo Ha JeKyBame MOKpaTko ol 48 Hemenu He € JOBOJIHO
HCTPaXKyBaHO.

Bpemempaerbe Ha neKyeame Koza Pegasys ce vnompeﬁvga 60 KOMOUHAUUIQ CO OpYeU NleKo6U

Be MonuMe HCTO Taka MOTJeIHETE ro 30MPHUOT M3BELITA] 32 OCOOUHUTE HAa JIEKOBHUTE KOU ce
ynotpebyBaaT Bo KoMOMHaLMja co JeKoT Pegasys.

IIpedeuonueocm Ha 002060p U UOCIMAHYEAIbE HA 002060p HpuU 060jHA mepanuja co nexom
Pegasys u ribavirin — xaj nayuenmu xou npe ham 3anN0YHY6AAm Co IeKy6are

JlokaxaHO € JeKa KaKo MoKasaTel Ha OJAPAUIMB OATOBOP €€ jaByBa paHMUOT BHPYCOJIOLIKH
oarogop jgo 12-ra Hegena, nedHHUpaH Kako HaMalTyBame Ha KOJNMYMHATa Ha BHpYcoT 3a 2 log
unu Heperektuounno HuBo Ha HCV RNA (Buaere taGena 2 u 13).

TabGena 2: IlpequkTuBHA BpPEIHOCT HA BHPYCOJOLIKH oAroeop Bo 12-ra Hejena npu
ynorpebara crnopei nMpenopavyaHHoOT HAYHH HA J03HMpame Ha KOMOMHHpaHa Tepanuja co
aexot Pegasys Kaj BO3pacHH NallHEHTH €0 XpoHHYeH xenaTtuTuc I

I'enoTnn Heratusen Ilo3uTHREH
Bes oarosop Bes onpwnus [lpemuktupHa | Omrosop nmo  Ozpsms IpenukTHBHA
1o 12-ta oaroeop BPEAHOCT 12-ra Hemena  OOTOBOP BPEIHOCT
Henena
Ienorun 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
I'enotun 2 u 3 3 100% 93 81 87%
3 (N=96) (3/3) (81/93)

Pagasys uzHecypana 98%. i .
CnvyHa HeraTHBHA TNPEeIUKTHBHA BpeAHOCT- 3a0¢) &Lgaﬂa £ Ti KOMHULUMpaHU €O
HIV-HCV nexyBanu camo co nekot Pegasys unu p@ mmgﬁmm cofribavirin (100% (130/130)

unu 98% (83/85), cooarerHo). Ilosutusnu npenMEIGaH S@‘?’%CT& L’. 45% (50/110) u 70%
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(59/84) 3abenerxanu ce 3a renorun 1 u renotun 2/3 kaj manuentn Kounguppanu co HIV-HCV
KOH Ce NIeKyBaaT co KOMOMHHpaHa Teparyja.

IIpedsudnusocm na 002060p 0OHOCHO uU30CmMAHYBaARmE HA_002080D NpU OBOHA mepanuja co
nexom Pegasys u ribavirin — xaj nauueHmu Kou npemxooHo bue JMeKVeaHu

Kaj nauuenTure KoM MPETXOMHO He OArOBOPHIIE HA JEKYBaFe M KOU [OBTOPHO Ce nekypaat 48
OJIHOCHO 72 HeJlenu, cynpecujaTa Ha BUPYCOT Bo 12-ta Hemena (HeneTekTaGHIHO HEBO Ha HCV
RNA  nedunupano kaxo < 50 IU/ml) ce mokaxkana Kako NpPEIUKTHBHA 3a OJIPKIIUB
BUPYCOJIOWIKKM 0AroBop. BepojarHocTa neka Hema la ce IMOCTUIHE OAPYKIMB BHPYCONOLIKH
OAroBOp CO NIEKYBAKE BO BpeMeTpaewe o/ 48 oquocHo 72 Heaenu, ako CynpecHja Ha BUPYCOT He
ce nocrurne Bo 12-ta nenena, usnecysana 96% (363 oa 380) u 96% (324 ox 339), coomseTHO.
BepojarHocta fieka ke ce [OCTHIHE OJPAUIMB BHPYCONOLIKH OJIOBOP CO JIEKYBame BO
BpeMeTpaek-e o 48 unu 72 Helenu, | ako ce MOCTUTHE CYNpecHja Ha BHPYCOT Bo 12-Ta Hexena
usHecyBana 35% (20 ox 57) u 57% (57 ox 100), cooapeTHO.

lpunazodysarve na 003a 60 cy4aj Ha Hecakanu peakyuy Kaj 603PAcHU NAYUEHMY

Onwmo

Kora sapangu ymepenu [0 CHIHM Hecakamu peakuuu (KIHHHYKH W/AIK nabapaTopucKu)
noTpebHO € fJa Cce NPMIAaroid MNoYeTHaTa /033, TOrall HEj3HHOTO HaMmaiyBame Ha 135
MHKpOrpamMi BO IJIABHO € COOJBETHO 33 BO3PACHM NalMEHTH. MefyToa, BO HEKOM clydaw
noTpeGHO e Jia ce Hamaau Jo3ara Ha 90 MUKpOrpaMd OJHOCHO 45 Mukporpamu. ITorTopHo
3rojieMyBame Ha 103aTa 0 MM Ha MOYETHATa [03a Tpeba Ja ce NpUMMEHH KOra HecakaHWTe
peakiuu ke ucuesHat (BueTe neiiosu 4.4 u 4.8).

Xemamonowxu necaranu peaxyuu (ucmo maxa eudeme mabena 3)

Kaj Bospachu maumeHTH ce mpernopauyyBa HaMaNyBame HA J034Ta AKO ancoxyTHUOT Opoj Ha
Heyrpodunu (ABH) m3necysa 500 1o < 750 xknerku/mm’. Kaj naupentu co ABH KOj U3HecyBa <
500 xrerku/mm’ NeKyBameTo Tpeba fa ce NpeKuHe 0/eKa Taa BPEJHOCT He Ce HOPMAIU3Hpa 10
> 1000 kneTkw/mm?. IloBTOpHO BOBENYBaE HA NekoT Pegasys Tpeba 1a 3anouHe co 103a oj 90
MHUKporpamu K Tpeba j1a ce cneau 6pojor Ha HeyTpoduu.

Hamanysare Ha nosata ma 90 MuKporpamu ce mpermopadyBa ako HHBOTO Ha TPOMOOUHTHTE
n3Hecysa 25,000 go <50,000 xnerku/mm’, Kora HUBOTO Ha TpoMbouuTH Ke maaHe Ha <25,000
KIeTKH/mm>, ce Nperopayysa NpeKUHyBamLe Ha TPETMAHOT.

Creunduynn npenopaky 3a cipaByBame CO HOBOHACTAHATA AHEMHja BO TEK HA Tepanujara, Koja
MOpa Jia ce TpeTHpa, Kaj BO3pacHu, ce ciennuse: Josata Ha ribavirin Tpe6a aa ce Hamanm Ha 600
Murpamu/fen (200 munurpamu Haytpo 1 400 MuMrpamu HaBedep) BO GO KOj OJI CIIeJIHUTE
Asa caydan: (1) ako kaj maumentu Ge3 M3paseHH GOJECTH Ha KapIHOBACKYJAapPHUOT CHCTEM
XEMOTJIOOMHOT najHe Ha BpeaHocT oa <10 g/dl ognocHo >8,5 g/dl umn (2) ako Kaj naukenTH co
crabunHa 6onecT Ha KapAMOBACKYTAPHUOT CHCTEM-XEMOTIOBMHOT nagHe 3a > 2 g/dl Bo 6un0 KOj
MHTEPBAJ OJl YETHPH HEEIH BO TEK Ha JIEK me‘f@f“H@Z’g,e IpenopadyBa Bpakame Ha MOYeTHATA
no3a Ha ribavirin. Bo 6uno koj ox cieapf{el @B EEJ?#%WOTPEG&T& Ha ribavirin Tpeba na ce
npekure: (1) ako xaj nanwentTuTe 6 éﬁ/ﬁaﬁgﬁﬁpne‘gf Ha KapJHOBacKyJIapHHOT CHCTEM
o AN A £
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xemornobunor nague nox Bpeauocrta 8,5 g/dl, ogrocHo (2) ako naumeHt co crabunua 6osecT Ha
KapANOBacKy/lapHUOT CHCTEM U MOHATaMy MMa HHBO Ha xeMmornoOuH nop 12 g/dl u nokpaj Toa
IITO YeTHpW Henenu Oune Ha JieKyBame cO HaMaleHa Jo3a Ha ribavirin, Ako gojme mo
nopoOpyBare Ha abHOPMaHUTE BPEIHOCTU , JAO3MpameTo Ha ribavirin MoXe MoBTOpHO Aa ce
ottioutie Bo mo3u on 600 mg/nen u HakHagHo Aa ce 3rojeMu Ha 800 mg/men, ako Taka MpoLCHH
nekapoT. He ce mpenopauyBa Bpakarme Ha No4yeTHaTa 103a Ha ribavirin.

Tabena 3: IlpuaarogyBame Ha [103aTAa NIPU HECAKAHH PeaKIMH Kaj BO3pPacCHU NALUEHTH (32

NMOHATAMONIIHH YIIATCTBA BMAETE BO TEKCTOT HOFOPB)

Ja ce wmamamu | Jla ce mpekune | Jla ce wHamamu | la ce mpexune | la ce npekuHe
ribavirin Ha 600 | ribavirin Pegasys Ha | Pegasys KOMOHHHUPAHOTO
mg 135/90/45 JIeKyBaibe
MHKPOTpamMu
ArnconyTten 6poj 500 g0 <750 | <500knerkn/mm’
Ha HEYTPODHIIH KreTkn/mm’
Bpoj Ha 25 000 no <50 <25000
TPMODOLUTH 000 kreTkw/mm’ KAeTKI/mm’
Xemornooux <10 g/dl, u <8.,5 g/dl
-naumeHT 6e3 >8.5 g/dl
Gonect Ha
cpuero
XemorioGuu Hamanysame 3a | <12 g/dln
-Crabunna >2 g/dl Bo MOKpaj YeTHPH
Gonecr Ha TEeKOT Ha Ouio HEIEHOTO
CpLETO KOj 4 HemereH JIEKyBame co
MHTEPRAN BO TEK | HAMAlleHa [03a
Ha TepamHjaTa.

Kaj maupenTuTe KoM He TO MoJiHecyBaar ribavirin, IeKyBameTo Tpeba 1a ce NpoJoKU caMo co
JneKot Pegasys.

Dyuryuja Ha ypruom opod
Kaj manueHTuTe cO0 XpoHHWYeH XenmaTuTuc L[ BooOuuaeHU ce ocuunauuy BO JabOpaTOPUCKUTE
HaoaH 3a (yHKuMjaTa Ha npHKUOT Apo6. Kaj nauuenTuTe nekyranu co nekot Pegasys 3abenexan
¢ mopacT Ha HHBOTO Ha anaHWH aMuHoTpaHchepasa (ALT) Ham mnouyeTHUTE BPEIHOCTH,
BKJIy4YBajK{ I'M M NALKMEHTUTE CO BUPYCOJNIOMIKH OAroBop. Bo KIMHUYKK CTYIHMU 33 XpOHHYCH
xenarutuc 1l kaj BozpacHu mauueHTH, Kaj 8 ox 451 manueHTH KOM mpuMaie KOMOMHHpaHa
Tepanudja, 3abesiexan ce M30JUpaHu cilyd4ad Ha 3rojiemyBame Ha HuBoTo Ha ALT (= x 10 on
ropHa rpaHMla Ha HOpMana, OJHOCHO > 2 X OJI MOYETHUTE BPEJHOCTH Kaj NALMEHTH uuja
noueTHa BpenHocT Ha ALT 6una > 10 x ox ropHa rpaHulia Ha HOpMana) KOe € caHHpaHo 0Oe3
npoMeHa Ha Jo3aTa. AKo 3roemMyBaibe Ha BpeaHocta Ha ALT e nmporpecHBHO MM MOCTOjaHo, 3a
NOYETOK, Jlo3ara Tpeda ja ce HamManu Ha 135 MHKporpamu. AKO npoaoky BpeaHocra Ha ALT
[POrpecuBHO Ja Ce 3roJieMyBa U MoKpaj HamanyBarb
€ TMponpaTeHo U CO 3rOJEMEHO HUBO Ha OMAMpY

Jpo0, nexyBamweTo Tpeba Ja ce NpekrHe (Bmle'r/ Q'S 4) :
m &
Kaj manueHTH co  XpOHHWYEH XEmaTUTHC 3 3ec*sa
3rojieMyBambe Ha HMBOTO Ha ALT xowm nomrgqﬁaﬁ; M’

‘{’




FpaHulia Ha HOpMarna, WITO MOXKe J1a € 3HAK 38 UMYHOJNIOMKH KIUpeHe. JIekyBameTo o6HYHO He
ce samounyea ako ALT e > 10 x ropua rpannna Ha nopmana. Tpefa ma ce pasmucan u 3a
MPOJOJDKYBAHE HA JIEKYBAMETO CO YECTH Clejiermha Ha QyHKIMjaTa Ha LPHUOT Apob 3a BpeMe Ha
HAruo 3rojieMyBake Ha Bpequocra Ha ALT. Ako nosara Ha jiekoT Pegasys ce HaMau WITH JIEKOT

MpEeKUHE J1a ce ynoTpedysa, IEKYBamheTO MOXKE [a MPOJIO/KH OTKAKO BPEAHOCTHTE Ke TOYHAT aa
ce HopManusupaat (Bunere nen 4.4).

[Tocebna monynaumja

IHocmapu nayuenmu
Kaj nocrapu naumenTH 3a Bpeme Ha JeKyBameTo cO JekoT Pegasys He € moTpeGHO ja ce
MpUarofyBa npenopavyanara xo3a oa 180 mukporpamu efuam HelenHo (BuaeTe gen 5.2).

Ouwimemysarve na Gy6pesicnama (ynxyuja

He e notpefro na ce mpunarojyBa n03aTa 3a RO3pACHM MALHEHTH CO GIAr0 MM yMepeHOo
olmTeTypame Ha OyOpexuara ¢ymkuuja. Hamanenara nosa om 135 meg epmam Hemenmuo ce
nperopayuysa Kaj BO3PACHH MAalMEHTH CO TELIKO OLITETYBame Ha GyGpesuara GyHKumja uiM BO
TepmuHanHa dasa Ha OyOpexHute Gonectw (Buaere gen 5.2). bes oriiea Ha mouerHara 032
OJIHOCHO CTENEHOT Ha OLITEeTyBame Ha OyOpesure, oBue mauueHTH Tpeba Ja ce clIemaT W BO
Clly4aj HA HeCaKaHu PeakilMM COOJ[BETHO Jia Ce HAMalli 7I03aTa Ha JeKOT Pegasys.

Owimemyearee na gyurkyujama na ypruom opob
Kaj narpentn co komnensupana muposa (Child-Pugh cramuym A), Pegasys ce mokaxan Kako
edukacen u OesbeneH. Pegasys He e MCIMTYBAaH Kaj MALHEHTH CO JEeKOMIICH3UpaHa 1MUpo3a

(Child-Pugh craguym b unn LI, uiu Kpeaperme 0 BAPMKO3HTETH HA XpaHonpoBo) (BuaeTe el
4.3).

Cnopea Child-Pugh knacudmkanmjara, nanpesture ce nogeneHy Bo rpynu: A, b u L1, ogrocHo
MALMEHTH CO BNaro OmTeTyBambe, YMEPEHO OIITETYBAke U TELUIKO OLUTETYBAMe Ha (YHKUH]jaTa
Ha LIPHUOT JIpo0, IITO 0AroBapa Ha MHAEKCHTE 5-6, 7-9 oxHocHo 10-15.

Moauduuupasa npomena

Ipoenka CreneH Ha HAPYIIYBake Hnpexc
Enuedanonaruja Hema 1
Crenen 1-2 2
Crenen 3-4* 3
Actituc Hema 1
Brnaro 2
YMmepenu 3
S-ounupydun (mg/dl) 1
2
3
MefyHaponeH cucTeM Ha eIMHHLIK 1
SI=pumol/1 2
3
S-anbymus (g/dl) 1
2
3




INR <17 1
1,7:2.3 9
03 3

*crenen criopen Trey, Burnsu u Sanders (1996)

He,tmiamucxa nonynamnyja

Pegasys e KOHTpauHMUMpPaH Kaj HOBOPOICHYHILA H Maiy Jeua 70 3 roAHIIHa BO3PacT 3aToa
IITO COAPKU OEH3MI alKOXO0JI KaKO eKCUUNMeHe (Buaere aenosu 4.3 u 4.4),

[ManwenTrTe KOM rO 3amoYHYBaaT JeKyBameTo mpesa 18-oT ponennen Tpeba na ocTaHAT Ha
TIeIMjaTPUCKH PEXKUM Ha I03UPake 10 KPajoT Ha Teparnujara.

Hosupamwero Ha Pegasys Kaj MeiMjaTpHCKH NALHEHTH e croped TeldecHara nospmiuna (body
surface area, BSA).

3a mpecMeTka Ha BSA ce npenopauyBa Ja ce ynotrpedysa MocTeneposara paBeHKa:
BSAm*)=./B8ucunalemxrexuH alkg)/3600

IIpenopayaHo BpemeTpace Ha TepanujaTa e 48 Helenu Kaj NAUMEHTH CO XPOHMYEH XENMAaTHTHC
b

[Ipen mounyBame Ha TepanMjara 3a XpOHMYEH XeMaTHTHC B, 3HAYajHO 3rOJIEMEHUTE HUBOA BO
cepym Ha ALT tpeba na Oupat noxymeHTHpaHu. CTankara Ha OAroBop Ouia MOHMCKA Kaj
NalMeHTHTe 03 WIM CO MMUHMMAIIHO 3rojieMyBame Ha HUBOTO Ha ALT Ha movetokor (BHIeTe
aen 5.1).

BpemerpaemeTo Ha JNeKyBameTo co nekoT Pegasys Bo komOunanmja co ribavirin kaj
NejaTPUCKH NalUMeHTH €O XpPOHHYeH xermatutuc LI 3aBMCH Ol TEHOTHIIOT HA BHPYCOT.
[TaumenTHTe 3apa3zeHy cO BUPYCEH FeHOTHI 2 WM 3 Mopaat Ja ce NeKyBaar 24 Hejenu, JoJeka
NauMeHTUTe 3apa3eHd co OHIO KOj APYr IEHOTHMI MOpaaT Ja MOMJIEKAT Ha JEKYBaibe BO
BpemeTpaewme o1 48 Henenu.

[TauuenTure Kou ceyire umaar aeteKTnounuu HuBoa Ha HCV-RNA Bo pamkuTe Ha MOYETHHTE
24 peneny oj Tepanujara Tpeba Ja MPEeKUHAT CO JIEKYBameTO 3aToa LITO BEPOjaTHO JeKa co
NpOI0JDKYBAME Ha JIEKYBALETO HEMA J1a IOCTUTHAT OAPKIINB BUPYCOIOIIKH OATOBOP.

3a jiena M afofecleHTH Ha B03paC’I‘ ox 3 mo 17 ronquHu co XpoHHUeH xernaTHTUC b kou uMaar
BSA BpenHocT noronema ox 0,54 m? ¥ 3a Jela U afloNIECLIEHTH Ha Bo3pact o4 5 mo 17 rogunu co
xpouuyeH xenatutuc Ll u BSA BpenHocr noronema on 0,71 m”, NIpenopavyaHuTe O03W 3a
Pegasys ce nasenu Bo Tabena 4.

TaGena 4: Ilpenopaka 3a go3upame Ha Jexor Pegasys 3a meaMjaTpUMCKH MallHEHTH CO

xponuueH xenatutue b u xpounyen xemaTutHe I B%
WY A

HMutepsan Ha Teaecha nospunaa (BSA)(m?) //’r&‘_ S ",';, —
0
XPOHWYEH XenaTHTHC L] XpoHuueH xematntic b /N & 1 ) m 8 £
0,71-0,74 0,54-0,74 ) = 5
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0,75-1,08 90

1.09-1,51 135

>1,51 180

3a neaujaTpUCKM NALMEHTH, CHOpe] TOKCHYHOCTA, 10 TPH HHMBO4 HA JO3HH MOJU(UKALMH

MOXaT Jia OUIaT HANPABEHH TNpe/l NPEKUHYBake Ha 103aTa U NpeJl 1a Ce PasMMC/IM 3a NPEKUH Ha
TPeTMaHOT (BUuzeTe Tabena 5).

TaGena 5: Ilpemopaku 3a n03HM MOXMPHKALMH HA JIEKOT Pegasys kaj meamjaTpucku
MANHECHTH CO XpoHu'ieH Xenarutuc b u Xxpounven xemaruruc I

ITouerna noza IpBo HKBO Ha pepykumja | Bropo HuBo Ha peaykuuja | Tpeto HHBO Ha penykumja
(mcg) (mcg) (mceg) (meg)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Tpenopaku 3a no3un moaudukauun va Pegasys Bp3 OCHOBA Ha TOKCHUHOCT Kaj neavjaTprcka
Momynanuja co XpoHudeH xenartutuc b u xponuuen xenaruruc L ce nanenn Bo tabena 6.

Tabena 6: Ipenmopaku 3a 203HM MOIM(HKALMH HA JNEKOT Pegasys 3a TokcHuHOCT Kaj
NeMjaTPHCKH MANEHTH CO XpoHuyeH xenararuc b u xponnyen xenatnrae I
Tokcnunocr Josna mogudurannja ua Pegasys

Heytponenuja 500 o < 750 knerkn/mm’: Benuain ce npunaromysa 1
HHEO.

250 1o < 500 kneTkw/mm’ : ce MPEKHHYBA CO
mosupameto 10 > 1000 kreTksw/mm’, notoa ce
HIPOAOIDKYBA 03aTa CO 2 HUBO HA TIPHJIArOAYBakE U
creneme.

< 250 xnerkuw/mm’ (um1 deGpunna HeyTpOolieHHja):
TPETMAHOT C€ TIPEKHHYBA.

Tpombouutonenuja TpomGouwrtu 25,000 no <50,000 knerku/mm’: 2 HUBO
Ha TIPUJIAroyBae.

TpomGouurn  <25,000 kneTkw/mm’: npekun  Ha
TPETMAHOT

3roseMeHO HUBO Ha anaHHH aMuHOTpaHchepasa (ALT) | 3a TIOCTOjaHK MITH 3TOIEMEHH HKBoa >5 Ho <10 x [opra
TPaHHIA Ha HOpMAaJia, Cé HaMalyRa JO3aTa 34 eIHO HUBO
W C€ NPUNArofyBa u ce CIeIH HEJETHO HUBOTO Ha ALT
32 Jia ce OCHIypa JeKa € cTabHITHO MITH Ce HaMaJlyRa

3a mocrojano muso Ha ALT >10 x TopHa rpanuna Ha
HOpMana TPETMaHOT Ce MPEeKHHYEA.

ribavirin

£ ot
Ilpenopayana jfo3a Ha ribavirin 3a nena u a 5 oe.ﬁalﬁTI on 5 no 17 romgvau co
it ™ Lk m Wl
: Jiist-
230 11




XPOHHYCH XCIATHTHC ]_I € BpP3 OCHOBA Ha TCJ/ICCHA TCXKHHA Ha IMAaHUCHTOT, d LCJ/iHaTa O03a € 15
mg/kg Ha geH mojencHa BO OBE A03M. PacropenoT 3a A03upare Kaj Aeua W ajoJIECHeHTH CO
TenecHa TexuHa o 23 kg unm noronema co ynotpeba Ha ribavirin og 200 mg ce naora Bo
Tabena 7. [JanMeHTUTe U HEryBaTenuTe He CMeaT Ja ce 0OMIyBaar Ja TH KpiiaTr TabjeTure ol
200 mg.

TaGena 7: IIpenopaku 3a Jo3upame Ha ribavirin 3a negujaTpHCKH NallHeHTH €O XPOHHYEH
xenaTutHc I Ha BozpacT 01 5 70 17 rogunu

Tenecna Tesxuna kg (1bs) IIHeBHa 103a Ha ribavirin Bpoj Ha Tabneru Ha ribavirin
(npubamwkHo 15mg/kg/nen)

23-33 (51-73) 400 mg/nen 1 x 200 mg TabaeT NpeAnIaaHe
1 x 200 mg TabneT nonnagHe

34-46 (75-101) 600 mg/nen 1 x 200 mg TabneTu npeannaane
2 x 200 mg rabnern nonnagHe

47-59 (103-131) 800 mg/nex 2 x 200 mg tabnietu npeannagHe
2 x 200 mg Tabnern nonnanxe

60-74 (132-163) 1000 mg/nen 2 x 200 mg tabneTu npennnaaHe
3 x 200 mg TabneTy nonaagHe

>75 (>165) 1200 mg/nen 3 x 200 mg tabnetu npeannaaHe
3 x 200 mg TabneTu nonnaaHe

3HauajHo e Ja ce HamoMeHe gaeka ribavirin HuKoram He cMee na ce ymnotpeOyBa Kako
MOHOTEpamn#ja. AKO MOWHAKY He € HaBEIEHO, 3a MEHallpame Ha CUTE OCTAHATH TOKCHYHOCTH
Tpeba fa ce cienaT npenopakuTe 3a BO3PacHH.

TokcHyHOCTa NMOBp3aHa €O JIEKyBame Ha ribavirin, Kako 1ITO € aHeMMja Koja ce jaByBa 3apaiu
JIEKyBaWkeTO, Kaj NeAujaTpUCKHMTe IaLMeHTH ceé TpeTUpa CO HamallyBake Ha I0JHATa J034.
HusoTa Ha HamanyBame Ha J03aTa € HaBedeHo Bo Tabena 8.

Tabena 8: Ilpenopaxku 3a NMpuiaroAyBam-e Ha jJgo3aTa mHa ribavirin kaj megujaTpucku
NALHEHTH ¢o XpoHuueH xenaTutuc I1

IHonna go3a IIpuaarogyeame HA A03ATA 32 Bpoj va tadaern Ha ribavirin
(mpubmoxuo 15 mg/kg/nen) €HO HHBO
(mpubmmxro 7,5 mg/kg/nen)

400 mg/nex 200 mg/neH 1x 200 mg Tabisera npeannanHe

600 mg/nen 400 mg/nen 1 x 200 mg Tabnera npeannangxe
1 x 200 mg Tabnera nonnanHe

800 mg/nen 400 mg/nen 1 x 200 mg Tabnera npeaniaaHe
1 x 200 mg Tabnera nonnagye

1000 mg/nen 600 mg/nex 1 x 200 mg Tabnera npeannanHe
2 x 200 mg TabneTs momaaaHe

1200 mg/men 600 mg/neH 1 x 200 mg TabnerH npennamie
K{’—\ % ¥ MESIN 2 x 200 mg TaGnetn nomante

OrpaHuyeHO € MCKYCTBOTO 3a ymoTpeba Ha Bake Ha INeIHjaTPHCKH
nalueHTy co XpoHuuyeH xenatutuc 1] na BO3P 1 Y OHME KOU IOpaHo He
OJroBapale Ha JEKyBarbeTo. Hema moparoumu 3 ﬁ'{ﬁ’fp&g sd& { McKy nauuenty co HIV-
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Hauun na ynotpeba

Pegasys ce ynorpeGyBa noTkoxHO BO aGIOMEH MIH BO Oenpo. Bo crymnute usnomeHocra Ha

nexoT Pegasys 6una namanena nocie ynotpe6a Ha JeKOT BO NpeaeNnoT Ha HaAJaKTUIara (Buere
Jen 5.2).

Pegasys e ausjanupan Taka ma mMoxe aa ro YHOTpeOH MAlMEHTOT MM Heryearenor. Cekoj
LIMPHL MOpa J1a TO YNOTPEOH camo eIHO JIMLie U ¢ HAMEHET 3a e/IHOKpATHa yIoTpeba.

Ce npenopauypa coonsetHa o6yka 3a JMLETO Koe ke ro ynotpebyBa OBOj €K, a Koe He e
3apascTBeH paGoTHuK. [TanMeHToT Mopa BHUMATENHO A2 ro cleau YIaTeTROTO 3a MalUeHTOT
KOM € TMPHJI0KEHO BO NAKYBAKETO O] JIEKOT.

4.3 KonTpaunamkamun

* IlpevyBCTBHTETHOCT HA aKTMBHATA KOMIOHeHTa, alfa interferon wiM Ha HEKOj of
EKCLHUTIMEHCUTE HABEAEHHU BO JeN0T 6.1

* ABTOHMYH XEMaTHTHC

e Tewko owrretyBame Ha (yHKUMjaTa HA UPHHOT Apo0 WM IeKOMIIeH3MpaHa IMPo3a Ha
LPHUAOT apod

e llperxoana Temka Gonect Ha cpuero BKJy4yBajKu HecTa0M/IHA WM HEKOHTPONMpaHa
0OMECT Ha CPLETO BO NPETXOIHNTE IIECT MECel (Bugete nen 4.4)
e Tlauuenty xounduunupanu co HIV 1 HCV co ipos3a u Child-Pugh unpexc > 6, ocgen

aKo ce paboTH 3a WHAMPEKTHA XHnepOunMpyouHeMuja npeinu3BUKAHA Ol JIEKOBH KAKO
IITO ce atazanavir v indinavir

e Kom6unanuja co telbivudine (sunere nen 4.5)

* Hosopozenuuma u manu gena a0 3 rogumHa BO3pACT 3apaid CKCLMIHUEHCOT GeH3un
ankoxodn (Buaete aen 4.4 3a Geusun ankoxoun)
 Kaj memwjaTpucku nauMeHTM TNpM MOCTOEHE HA WIH €O UCTOpHja HA TELIKO

TMICUXUjaTPMCKO HAPYLIYBAKE, 0CODEHO TellKa ACTIpecHja, CYHLUAHA MUCITH WK 061/ 3a
CaMOyOHCTBO.

4.4 TloceOHM MEPKH HA NPETNA3IHBOCT M MOCEGHH HpeaynpeayBama 3a ynorpeba uHa Jexkor

IlcnxujaTpucku HapyuryBamwa u Ilentpanen Hepeen Cucrem (ITHC): Kaj nexou manueHty
3a BpeMe Ha JcKyBame co Nekor Pegasys sabenexanu ce temku edextu za LIHC, ocobeno
JAeNpecHja, CKIOHOCT 3a caMOyOMCTBO W OBMI 3a caMoyBUCTBO, Kou MEP3UCTHpATC U MocHe
NMPCKKMH Ha JICKYBarbETO, BO INIABHO BO TEK HA MEPHUOJIOT Ha Clefierme BO BpeMeTpaerme 0/ 6
Meceln. 3a BpeMe Ha ymoTpeba Ha anda uutepdeponn 3abeneskany ce u APYry BIMjaHHja B3
IIHC, BknyuyBajku arpecBHO onHecyBame (IIOHEKOTAIl HACOYCHO KOH JpPYTHUTE KaKO MHUCITH 3a

youcreo), GurnonapHo HapyluyBare, MaHuja, KOH(Yy3ui IIpOMEHa HAa MEHTAJHATa cOCTojOa.
CuTe nauuenTtr TpeGa BHMMATENHO a ce HaGL,

WJIK CHMOTOMH Ha MCHXH]jaTPUCKO HAPYINYBaA,
q_
HapyIyBare, NeKapoT Mopa Jia Guje crecel)Ja Mot

ﬁa{r CUMINTOMHU HA TNCHXUjATPUCKO
S

. Y ;
W RJIHARA-CEPHO3HOCT Ha CHTYyalMjaTa !
L we E-4 -

b

13




3a HEeCAKAHHTE peaKlUMH M Mopa Oa pa3MHCIH 3a MoTpebara 07 COOABETHO TEPANCBTCKO
MeHAIJMPake Ha OBUE CUMITTOMM. AKO TICHXHjaTpUCKUTE TIpoOIeMH NOTPAAT UIIM Ce BIOIIAT WM
naK ce OTKijaT CaMO}’GHCTBeHH MHCIIH, C€ IpelopadyBa MPEKHHYBAHLE CO JIEKYBAHBETO CO
nekoT Pegasys, cieneme Ha NalMeHTOT W NCHXHMjaTpUCKa MHTEPBEHLM]a o motpeba.

Hayuenmu co mewika NCUXUjampucka cocmojoa unu nayueHmu co MewKa NCUXUjampucka
cocmojba 6o anamHesza: ako e MPOLEHETo Jeka NEeKYBameTo co NekoT Pegasys e HEONnXoHo Kaj
nalueHTH Kou OonedyBaaT wiau GonenyBajie OJ Telllka MCHXHUjaTpHcKa cocTojba, JeKyBarmbeTo
Tpeba ja 3anouHe caMo MOCe COOJBETHA MHAMBUAYAIHA MjarH03a ¥ TEpaneBTCKU TPETMaH Ha
ncUXHjaTpuckaTa coctojba.

Vnotpeba Ha nexor Pegasys e KOHTpauHIULMpaHa Kaj Jella M aJ0JIeCLIeHTH CO [OCTOeYKa HIIH
TellKa NCUXHjaTpucka cocTojba Bo aHaMHe3a (Bupete aen 4.3).

Hayuenmu xou ynompebyeaam/znoynompebysaam cpedcmea 3a 3aeucrocm: IlauueHTu
3apazeHd co HCV kou ucToBpeMeHO ynoTpeOyBaar cpeICcTBa KOM Npedu3BHKYBAaaT 3aBUCHOCT
(ankoxom, kaHabMC U CIIMUHM) M3JIOKEHHM Ce Ha 3TrOJIEMEH PU3HK 33 pa3Boj HA MCHXHjaTPUCKH
HapyIyBama WM BIOIIYBamke Ha Beke TMOCTOEYKHTE NCUXH]JaTPUCKH HAPYIIyBama Kora ce
nekyBaatr co anda unHtepdeponHH. AKO NeKyBameTo co anda uHTepdepoHu Kaj TaKBUTE
NaIMEHTU C€ IIPOLEHM JEKa € HEOlNXO0IHO, Hpe,u 3alo4YHyBamke CO JEKYBAHLETO Tp363
BHMMATENHO Ja ¢e TpOBepH [Jadd II0CTOJaT MNPONpPaTHH NCUXHMjaTpUCKH OosiecTd WiIH H
NOTEHLH]alnoT 3a ymoTpeda Ha ApYrd cyncTaHUwH Tpeba ma OWae BHUMATCIHO NPOLEHET H
MEHaUMpaH COOJABETHO MNpe] OTNOYHyBame Ha Tepanujara. [lo moTpeba Tpeba aa ce MpuUMeHH
MHTEPUCLMILIMHAPEH TPUCTAN 34 OLEHKA Ha cocrojfara, JeKyBawme W Clelielmhe Ha TaKBH
NalMeHTH, cO MOMOLI Ha NCHXOTEPaneBT/NCHXMjaTap HIM COeUMjaqucT 3a JeKyBame O]
3aBucHOCT. [launenTure Tpeba BHUMAaTENHO Ha ce HabJby/lyBaaT 3a BpEME Ha JEKYBamkeTo U
mocie 3aBpliyBameé Ha JeKyBamerTo. Ce mpernopauyBa paHa HHTEPBEHLM]a BO ciydaj Ha
NOBTOPHA [0jaBa MM HOBOHACTAHATO NCUXM]jaTPUCKO HApYIIyBame M MpH ynotpeba Ha Apyru
CYTICTAHIHH.

Pact u pa3Boj (7ena u agojecuenTH): 3a BpeMe Ha Tepanujara co nekot Pegasys +/- ribavirin Bo
BpemeTpacwke o 48 HeJenM Kaj MAalUeHTH HA BO3pacT o 3 A0 17 TrOOMHM HaAMalyBame Ha
TenecHaTa TeXHHA M 3aCTOj BO pacToT e uecto 3abenekanu (Bumete nenosu 4.8 u 5.1).

OuexyBaHHOT OeHe(HUT 01 IeKyBamETO MOTPEOHO € Kaj CeKoj NoeAMHEeYeH Clly4yaj BHUMATEITHO /1
ce NpOLEHM BO OHOC Ha nojarouurte 3a Oe3bennara ynotpeba kaj aenia ¥ ajosIeCUEHTH OJ
KIMHUYKHUTE cTyauu (Buaete nenosu 4.8 u 5.1). BaxkHo e 1a ce 3eMe BO NpenBujl IeKa TPeTMaHOT
co Pegasys +/- ribavirin mnaynypa uwHxMOMUMja Ha pacTOT 3a BpeMe Ha TPETMAaHOT, uHja
peBep3MOMITHOCT € HENO3HaTa.

Pusuxor oa mexubuumja Ha pact Tpeba jJa ce NPOIEHH BO OJHOC Ha KAapaKTePUCTHKHUTE Ha

Oonecra Kaj Jeuara, Ha NpUMep 3HALM Ha MporpecHja Ha 6oneCTa (mpen ce ¢pubposa), riponparHu
foNlecTH KOW MOKAT HEraTUBHO JIa BIMJjaaT Ha Nporp JiecTa (]{aKO ITO € KouHpexuuja

OT pacT 3a Ja C& HaMallu
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PHM3UKOT 0] 34CTOj BO pactoT. Hema momarouu 3a AONroTpajHU ¢(EeKTH BP3 CEKCYTaHOTO
CO3peBame,

3a 1a ce nonoBpu cieMBOCTA HA GMONOUIKMTE JIEKOBH, 3alITHTIEHOTO HMe OpojoT Ha
cepujarta Ha ynoTpeGeHHOT JIeK Mopa JacHo 14 ce 3abeexar (naBenar).

J1ab0paTOPHCKH aHATM3H TIPE NEKYRAILETO 1 3a BpEMeE Ha JIEKYBAHETO

[Ipen moueroxor Ha nekyeamerTo co nekoT Pegasys, 3a cuTe maumenTH ce npernopayyBaar
CTaHIap/HK XEMATOJIOLIKH U OMOXEMHCKH Tab0PATOPUCKY aHATTH3H.

[lonony ce HaBeneHu MpenopayaHuTe IOYETHH BPEHOCTH 3a [IOYHYBATE Ha NEKYBaETO:
- TpomGomuru > 90 000 knerku/mm?>
- ABH > 1500 knerku/mm?®

- Kontponupana dynkimja na tupounna xnesna (TSH u T4)

XematonoukuTe aHaTU3K Tpeda Ja ce TIOBOTOPYBAaT Ha 2 OJHOCHO 4 HelelH, a OMOXEMHCKUTE
aHanusu Ha 4 Hepenu. TToBpemerno Tpefa na ce HanpasaT W JOJATHH AHANM3M 32 BpeMe Ha
JICKYBAHETO (BKIIY4yBajKu ClIE[IERe HA TIYKO034a).

Bo kniHH4KHTE CTY MMM NleKyBambeTo co Texor Pegasys ce NIOBP3yBa €O Naj Ha BKYIHHOT Opoj Ha
neyxouutd u ABH, obuuno Bo pamku Ha npeute 2 Hemenu on nexyBameTo (Buaere jen 4.8).
lpopomkysame Ha magor nocne 8 Hemenw on NIEKYBAaBETO BOOOMYAEHO OWIO peTKo.
Hamanygame Ha anconytuuor 6poj na HEYTPOQHIIK € peBep3UOUIHO U ToCie HAMAaNnyBame Ha
AO3aTa MM NPEKHH Ha JIEKYBameTo (BuIeTe nenl 4.2) JOCTUrHYBAa HOPMAIHH BPEIHOCTH BO

VHTEpBal O 8§ Helenw Kaj MOBEKETO MAlMEHTH, a ce Bpaka Ha MOYETHH BPEJHOCTH Kaj cUTe
NALKEeHTH Mnoclie okony 16 Heenn.

JlexkyBameTo co nexor Pegasys e noBp3ano co naj na OpojoT Ha TPOMBOLUTH KOj BO MEPHOAOT
Ha CICMCHE TOCNE 3aBpluyBame CO ymoTpeba Ha JEKOT ce Bpaka Ha HMBO Kako W mpe[

NexyBameTo (Bunete jen 4.8). Bo nexon cnyuau noTpeOHO € Aa ce Npuilaroau 1o3ara (BUIeTe
aen 4.2).

Bo xiuHHYKATE CTYIMH €O KOMGMHUPAHO NEKYBAE CO JIEKOT Pegasys u ribavirin, 3a6enexano e
fleka aHemuja (xemornobun <10 g/dl) mMoxe na ce jaem kaj mo 15% on NauMenTHTE KOU
Oonenysaar oj xpoHuden xenmatutuc LI, 3auectenocTa Ha aHEMHM]aTa 3aBHCH Ofl BPEMETPACHETO
Ha JICKyBameTo M jo3ata Ha ribavirin (Bugere nen 4.8). Pusukor on paseoj Ha aHeMHja e
MOTOJIEM Kaj JKeHCKaTa Momyanuja.

[Motpebna e mnpernasnueoct gokonky Pegasys ce ymorpebysa co JApYrd MOTEHIHjaHo
MUEJIOCYIPECHBHHU JIEKOBU.

Bo nmureparypara npujasenu ce nanuuTonenmja u Cynpecuja Ha KOCKeHaTa CPLEBMHA KOU ce
jaByBaaT BO pamkuTe Ha 3 10 7 H = ¢ ynorpeba Ha peginterferon u ribavirin
MCTOBpeMeHO co azathioprine. Oaa e?f'@'m% ~-{3Hna peBep3HOHIHA BO paMKKTe Ha 4 10
6 Hellenu mocne 3aBpIIYBaEe CO nﬁﬁ@%@gﬁﬂgﬁ@f’; HTUBMPYCHA TEpanuja ¥ MCTOBPEMEHA

ynorpeba Ha azathioprine, u He ce }?“fopgﬁ@\@\%ﬁne ORJOPHO BOBE/lyBaIbe HA GUIIO KOj 0] OBHE

JICKOBM Kako MOHOTepanuja (Buaefienen 455
= Q
3

ot
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VYnoTtpebarta Ha KOMOMHHpaHO JeKyBame co JekoT Pegasys u ribavirin kaj mauueHTu co
XPOHHYEH XEIaTUTHC ]_I KOHM HE OJITOBOPUIIC HA IPETXOOHO JIEKYBAKE HE € JOBOJIHO UCTpaAXKEHa
Kaj MalMeHTH KOW o MpeKuHale MPETXOAHOTO JeKyBame 3apad XEMAaTONOLIKHM HecaKkaHH
PEaKIlkuu. _HEKapHTB KOU pasMHUCNyBaaT 34 JIEKYBaAHKE€ HA TaKBHU MallTMEHTHU MOpa BHUMATEIHO Ja
ro NpoueHaT 0JHOCOT PU3MK H OeHedHUT 0] TOBTOPHOTO JIEKyBakbe.

EHIOKpHH cHCTEM

3a Bpeme Ha ynotpeba Ha alfa interferon, BximyuurenHo u Pegasys, 3abenekaHo e HapyllyBarme
Ha (QyHKIMjaTa HAa THPOMAHA JKJIe31a OJHOCHO BIOUIYBAale HA BeKe MOCTOSUKHTE HapyIlyBarba
Ha THpOHWAHATA Kje3dda. Hpe,zl MO4YE€TOKOT Ha JIEKYBAHBETO CO JIEKOT Pegasys, HOTpe6H0 € Ja ce
usmepu HUBoTO Ha TSH u T4. Axo Hupoto Ha TSH Moke a ce oAp:Ku BO rpaHMLIM Ha HOpMana
co QapmaleBTCKM CpeacTBa, TOTall MOXE Ja Ce 3amo4He/NPOMOIIKH JEKYBAKETO CO JICKOT
Pegasys. AKo MalMEHTOT 3a BpeMe Ha JIEKYBAKETO Pa3BUe KIMHWYKH CUMITTOMH KOW YKa)KyBaaT
Ha MOHa QMcyHKIM]a Ha TUPOUIHATA JKNe3fa, Mopa Aa ce nposepu HuBoro Ha TSH (Bugete
nen 4.8). Kaj mauuentu nexysanu co nexor Pegasys 3abeneskanu ce 1nojaBu Ha XHIIOTITHKEMH]a,
XUNeprinkemMuja u aujadberec menutyc (Bumete aen 4.8). [lauueHTHTE CO OBHE COCTOjOU KOM HE
MOKAT YCIEMIHO 13 Ce KOHTPOJIMpPAaaT cO JIEKOBM, HE CMeaT Jia 3aroyHaT co MOHOTepamnuja co
nexoT Pegasys HUTY KOMOMHHpaHO JNeKyBame co JIeKoT Pegasys u ribavirin. Kaj manuenTure kaj
KOH ce jaBUJia TaKBa cOCT0j0a 3a BpeMe Ha JIEKYBaIeTO U He MOYKE J1a ce KOHTPOJIUpA CO JIEKOBH,
MOpa Jia ce IpeKHHe JIeKyBameTo co 1eKoT Pegasys ogHocHO nekoBuTe Pegasys u ribavirin.

KapauBackynapeH cucrem

XunepreHsuja, CynpaBeHTPUKYIapHa apUTMHja, KOHIeCTHBHA cplieBa cnaboct, 6onka BO rpaau
H MH(APKT Ha MHOKap/l MOBP3aHU €¢ CO JIEKyBameTo co anda HHTepepoHH, BKIYUHTENHO U
Pegasys. Ce npenopadypa nal@eHTUTE O NPETXOJHM MOTEIIKOTHH CO CPLETO TPE. MOYeTOKOT
Ha JIEKyBambeTO Ja HalpasaT eleKTpoKapAHorpaM. JIoKonky aojae A0 GMIo KakBo BJIOLIYBamke
Ha KapJMOBaCcKyIapHUOT CTATyC, JEKYBAKETO MOpa Ja ce OJJIoxKH 1M npexuHe. Kaj nanuentu
CO KapJIHOBacKynapHH 00lecTH, aKko ce 110jaBu aHeMuja ke Tpeba Ja ce HamalM Jl03aTa OJHOCHO
npekuHe ynorpebara Ha ribavirin (Bugere men 4.2).

Dyuximia Ha LPH Jpod

JlexyBamero co nekoT Pegasys Tpeba ma ce mpexkuHe Kaj MalMeHTHTe KOM 3a BpeMe Ha
NeKyBamk-eTo PasBUiIe 3HAIM Ha XelaTaiHa JeKoMIeH3anuja. Kaj nauuenture ieKkyBaHu co JIEKOT
Pegasys, BKIIydyBajKu M MAllMEHTH €O BUPYCOJOIIKH OJTOBOP, 3a0eNieKaHo ¢ 3T0JeMyBakbe Ha
HuBoTo Ha ALT nap noverHumre BpeaHOCTH. AKO NPOJO/KM M MOHATaAMy Ja C€ 3rojieMyBa
HMBOTO Ha ALT 10 KNMHMYKM 3HAYajHO HUBO M TIOKpaj HamanyBaime Ha [03ara, WIH €
NPOTIPATEHO €O 3rOJIEMEHO HHUBO Ha JMpeKTeH OunupyOuMH, Torauml nekyBameTo Tpeba Jda ce
npexuHe (Buyete nenopu 4.2 u 4.8).

1519 B, 3a pa3iiiKa ong

Buiowysame Ha Oolsiecta 3a Bpeme Ha JieKyBakbe Ha
i OTPajHO M 3HAYA|HO

xpoHuueH xenarutuc LI, He e peTko W ce Kapa
srofiemyBame Ha HUBOTO HAa ALT Bo cepymorT. 3Hd
TpaHCAMMHAa3K 3a0eNexaHo € BO KIMHHYKUTE CTyIH
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KaJe LITO HMBOTO HAarNo HaIMUHANO 10 X ropHa rpaHuIa Ha HOpMana, 1o3ata Ha dekot Pegasys
C HaMaJleHa HJM H30CTaBEHa Ce N0 HOpPMalu3allija Ha HUBOTO HA TPAHCAMHHAIWTE, AOJEKA BO
Aipyrara NoJIOBAHA Tepanujata € pojosskena 6es npomenu. Kaj cure CIy4au ce mnpernopavysa
TMOYCCTO CNEACH:E Ha YHKLIMjaTa HA IPHHOT apob.

ITpeuyBCTRUTENHOCT

3a Bpeme Ha JlekyBameTo co alfa interferon petko e salefexaHa CHIHA aKyTHA peakuMja Ha
MPEYYBCTBUTETHOCT (Ha MpUMEp ypTHKapHja, aHTHOEEM, OPOHXOKOHCTPUKLHja, anadunakca).
AKoO [ojie 0 TaKBH DEaKiWH, JeKyBamero Tpeba Ja ce MpeKwHe M BeJHANI Ja ce 3arodHe

coonBeTHa Tepanuja. Bo cnywaj Ha TpamsuTOpeH ocun He e noTpebHO Ja ce IpeKkuHe
NEKYBAMETO.

ABTOUMYHa BoJecT

3a BpeMe Ha JIeKyBarLeTo co anda uHTepdepoHn 3abenexano e GopMUpame Ha ABTOAHTUTENA
10jaBa Ha aBTOMMYHH HapyllyBama. [TalHeHTHTe KO ITo HMaart MPEeIUCITOZULIMY 3a Pa3Boj Ha
ABTOMMYHM HapyIlyBaka U3NOXKEHHU Ce Ha MorojieM pusuk. Tpeba BHMMaTenHO ma ce npoleHar
TMAlMEHTHTE CO 3HAIM W CHMITOMHM KOH OAroBapaaT Ha OHHE K4 aBTOMMYHH HapyllyBama u
TMOBTOPHO Jia ¢e pasriiejia OAHOCOT OEHE(UT M PU3MK KOj rO HOCH NPONOIKYBAMETO HA
JIEKYBAETO co uuTepdeponn (Bunere Endoxpun cucmen 8o nenosute 4.4 u 4.8).

Ipujasenu ce ciyyan na Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) cunpoM Kaj naiuenTd co XpoHndeH
xenarutue 1 nexyBanu co interferon. OBoj cuHApPOM € rpaHyIOMATO3HO BOCHATHTENEH npoiec
Koj ru 3adaka oumTe, CHCTEMOT 3a ClIyX, MO30YHUTE MEHHHI'M M Kokara. J[OKONKY NOcTOM
comuex 3a VKH cunapom, anTuBupycHata Tepanuja 61 tpeGano xa ce npexkuHe U Tpeba ga ce
PasMHCITH 3a KOPTUKOCTEPOUHA Tepanuja (Buzete aen 4.8).

Tpecka/undexumja

Haxo tpeckara moske na Guie moepzana co CHHIPOM CIIMYCH Ha IPHI KOj YECTO Ce MojaByBa 3a
BPEME Ha JICKyBake CO MHTep(ePOHH, BO CTyuaj HA Mep3UCTEHTHA TpecKa Tpeba ma ce HCKITy4aT
ApYTH [PUMHUTENH, 0COOCHO ceprosnu nudekinn (GakTepycka, BUPYCHA U radu4na) ocobeno
Kaj TIAUMEeHTH co HeyTponenuja. Temka undexuuja (6aKTepUCKH, BUPYCHH, TabuuHM) | cenca ce
3a0eleKant 3a BpEMe Ha JIEKYBae CO anda uarepdeponu, Mery kou M NeKOT Pegasys. TpeGa

BCOHAII Oa ce 3alovYHE CO COOABETHO aHTH-HH(l]eKTHBHO JIEKYBaK:€, a HOTpe6H0 € U Ja ce
pasriena MoXKHocCTa 3a IIPCKUHYBAILE HA JIGKYBAKETO,

ITpomena Ha ouuTe

Petunonaruja, BiotydyBajku Kppapeme o) MpeKHHLAT, MaKynapHa JiereHepaiiyja, mamnujioeaeM,
OYHA HERPOMATHja U OINCTPYKIMja Ha apTepujaTa Wi BEHATA HA MPEKHHMLATA KOja MOKe ma
PE3yNITHPa €O ryOeme Ha BHLIOT, PETKO Ce MPHjaBeHH 3a BPEMe Ha JeKYBAmbETO o JIEKOT Pegasys.
llpen moueTok Ha NeKyBameTo, cHUTE nalue ; HanpaeaT Mperjiea Ha O4uTe.
[lauuenTure KoM ce xkanar ol HamalyBarbe JOT MOpaar IITo Nnodp30 na ce
JaBaT Ha KOMIUIeTeH OueH mpersen. Bospag
MPOMEHH Ha BHIOT (Ha MpHMep co aujal i ﬁtﬂé\ 140 3
TEK Ha JIeKyBameTo CO JeKoT Pegasys tfﬁeM

JlexyBameTo co nexor Pegasys Tpe6a n %@n -]45*‘.'

%
.

BHA peTHHONIATHja) Tpeba BO
z

AT 0ATAMONOIIKK TIperes.
CHTH Kaj KOM 3a Bpeme Ha
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JIeKyBamkeTO Ke ce pasBHjaT HOBW HapyllyBarbd HMJIM Ka) KOM Ke JI0jJe JO BIOIIYBAaHe HA Beke
IOCTOEYKHUTE O)TaIMOJIOIKY HapyIyBamha.

[Tpomenn Ha Henure ApoboBU

Bo TexoT Ha neKkyBameTo co NekoT Pegasys 3abenexxaHu ce 3HalM Ha CHUMOTOMH Ha Oenu
JpoOOBM KOM BKIy4yBaje aucnHeja, 0enogpoOHU MHQUITPATH, THEYMOHU]A M TTHEYMOHHUTHC.
Bo cnyuaj Ha nocrojand wiu HeobjacHetu OenoApoOHM HHQUATPATH WAM HAPYLIYBame HA
OenopobHaTa QyHKIM]ja JIEKYBAKBETO MOPA /1A Ce MPeKHHE.

HapyiyBase Ha KoxaTa

Vnorpebara wa anda untepdepoHH MOBp3aHa € €O 0jaBa WM BIOLIYBame¢ Ha TCopHjasa U
capkougos3a. Tpeba nma ce Ouie mpeTnasauB 3a BpeMe Ha ynotpeba Ha nexoT Pegasys kaj
MalMEeHTH CO NCOpUja3a, a ako J0jle A0 M0jaBa UIM BIOLIYBakke Ha NCOPHjaTUYHH Ne3uu, Tpeda
Jia ce pasMUCIH [a ¢ MPEKUHE NEKYBABETO.

Tpancnnanranuja

He e yrBpmeHa Ge3benHocta W edHKacHOCTa Ha JIEKYBameTO co JeKoT Pegasys u ribavirin kaj
NalyeHTy Co mpecajeH UpH apol W Apyru npecajeHy opranu. OTdprame Ha NpecaieHuoT LpH
Jpo6 ui OyOper NpujaBeHo e Kaj IeKyBame caMo co NekoT Pegasys kako MOHOTepanuja Ui Bo
KoMOuHanuja co ribavirin.

IMauuentu co HIV-HCV ko-undexuuja

IlornenHere BO 30MpPHMOT M3BEWITa] 3a OCOOMHMTE Ha JIEKOT 3a MOEJAMHEYHUTE
AHTUPETPOBMPYCHM JEKOBY KOH ce yrnoTpebyBaaT ucToBpeMeHo co Tepanuja 3a HCV 3a na 3a ma
ce HHq)OpM[/IpaTe H Ja MOXKe aa ja MEHALIHpaTe TOKCHYHOCTA CHG].IH(I)H‘IH& 3a CGKOj JICK, KaKO H
MOJKHOCTA 38 MPENOKpUBake Ha TOKCMYHOCTH co JekoT Pegasys ynorpebeH 3aeqHo co ribavirin
unn Oe3 wero. Bo cryaujara NR15961, Bo koja nmauMeHTuTe MCTOBPEMEHO CE€ JIEKYBaje €O
stavudine u interferon co ribavirin unu 6e3 Hero, kaj 3% (12/398) oa cnyyaute JoLLIO 10 MOjaBa
Ha MAHKPeaTHTUC W/UJIKM NAKTaTHA all|j03a.

[Taumenture ko ce ko-uHpuuMpanu co HIV v npumaar BUCOKO aKTMBHA aHTHPETPOBHpPYCHA
tepanyja Takanapeuena HAART (highly active antiretroviral therapy) u3nosxkenu ce Ha 3rojieMeH
PM3MK O]l pa3Boj Ha NMaKTaTHa alujo3a. 3aroa Tpeda Na ce BHMMaBa IpH BOBEAYBaIbe HA JIEKOT
Pegasys u ribavirin kaj nanmentd koum Beke npumaar HAART rtepanujara (Buuaere 30upeH
M3BeITaj 32 0COOMHUTE Ha JIeKOT ribavirin).

[MTanpentuTe MCTOBpeMeHO 3apazeHu co HCV u HIV co namnpendHata uupo3a Kod NpUMaar
HAART, u3710KeHH ce Ha 3roJIeMEH PM3MK OJI XelaTalHa JIeKOMIEeH3alu1ja 1 MOXeH (daTaieH
MCXO0Jl, aKo ce JiekyBaaT co ribavirin Bo koMOuHauuja co interferon, BknyuyBajiku u Pegasys.
OCHOBHH KapaKTEpUCTKM HAa KOWHOUIHUpaHWUTE MalliCHPH—eQ. 1IMpO3a KOW MOXKaT na Ounar

F B a 6GunupybuH BO cepyMmorT,
a3a WK HamasieH Opoj Ha

Hcrospemena yrniorpeba na ribavirin u zidovud
on aHemHuja (Bugete men 4.5).

3apaln 3rojJieMeH pHU3HUK
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3a BpeMe Ha JeKYBameTo, NalHeHTHTE ncrospemeno sapasenu co HCV u HIV tpeba crporo na
Ce clle/laT 3a I10jaBa Ha 3HALM M CUMIITOMH Ha ACKOMIEH3aluja Ha LPHUOT 1pol (BKIyuyBajku
acuut, eHuedanonaTHja, Kpeapeme 0 BapHKO3WTETH, OMITETEHA CHHTETCKA dyHkumja Ha
UpHKOT J1po0, Ha npumep Child-Pugh unpexc 7 wim noronem). Ha Child-Pugh muaekcor moxkar
Jia BIHjaat (akTopy MOBP3aHU CO NEKYBaHbeTo (MeaupexTHa xunepOuaMpyGHUHEMH]a, HamaneH
aJI0YyMHH) KOHM He ce 3aJ0JIKHTEIHO NOBP3aHH CO JICKOMIICH3AlMja HA LPHUOT Ipob.

JlekyBamero co nekor Pegasys TpeGa BegHami ga  ce NPeKUHE Kaj MNalueHTuTe Cco
ACKOMIIEH3MPaH UPH Ipob.

3a naLMenTHTe KoM ce MCTOBpeMeHo 3apasenn co HIV u HCV co 6poj Ha CD4 wieTku noMan ox
200 xmetkw/ul mocTanHM ce OTpaHMYEHH MOJATOIM 34 Oesbemnocta U edukacHocta. 3aroa

norpedHa € BHUMATENHOCT 3a BpeMe Ha JICKYBAETO HA NMalMEHTUTE CO HU30K Opoj Ha CD4
KJIIETKH.

IleHTanyy ¥ NepuIOHTAIHY HAPYINYBAKA

Kaj mauuenTtn nexysanu co kom6uHaumja Ha NeKOT Pegasys u ribavirin, npujapenu ce nenrtanuu
W TCpUIOHTANHKM HapyllyBaka KOM OM MOXKeENe Ja NpeiusBHKaaT rybeme Ha 3abure.
JloroNHUTETHO CYBOCTA HA yCTaTa MOKE Jia MMA IITeTHH NOC/ICAMLY Ha 3a0UTe U CIy3HULATA HA
yerata 3a BpeMe Ha JONTOTPAjHO JIEKyBame CO KOMOMHALMja Ha JIEKOT Pegasys u ribavirin.
[Mauuenture Tpeba TeMenHO Ha rv MujaT 3a0uTe ABA NATH IHEBHO W PEIOBHO Jia OJaT Ha
npernes kaj cromarosior. ITokpaj Toa, Kaj HEKOH NALMENTH MOeE 1a J0jie 10 TIOBpakame. AKO
JI0j ¢ 10 TaKBH PeaKiyy, Tpeba /1a [H COBETYBATE TOCIIE TOA TEMEJTHO 1a ja u3MujaT ycrara.

VYnorpeba Ha peginterferon kako AOJroTpajHa MOHOTepanuja 3a OApIKYBAame (Heon06peHa
ynorpeba)

Bo pannomusupaHa, KOHTpOJMpaHa KIMHHYKA cryauja cnposejeHa Bo CAJl (HALT-C) xaj
nauueHTd co HCV co pasnuuen cremen wa ¢ubposa, xou ue OJrOBOPHUIIE Ha JIEKYyBambe,
MCIIHTYBAHO € JICKYBAKETO CaMo co JIekoT Pegasys Bo nosu ox 90 MUKpOrpamMu HEIETHO BO
BpeMeTpaeke Of1 3,5 roJIMHH, H He € 3a0eNeKaHo 3HAYajHO HAMANyBambe Ha HanpeayBame Ha
¢ubposaTa Kako HU KIMHHYKHM TIOBP3aHH HACTAHH.

Exkcrunuencu

Pegasys compiku Gewsmn ankoxon. He cmee ga ce napa ma NpeABpEME pOJeHH Iena U
HOBOPOJICHUMLA. MosKe Jia neu3BHUKa TOKCHYHK PEAKIMM KaKO H aHa(QUIAKTOUAHH PEaKLUH Kaj
JOCHYMHIGA W ACIa MOMANH 01 3 roJHHH.

Pegasys coapxu momanky ox lmmol ua HatpuyM (23mg) mo 103a, H ce cMeTa JIeKa PeUHCH €
,,0€3 HaTpuym’” (6e3 coin).

4.5 IuTepakuum co APyru JeKOBH U APyry (hopmu Ha HHTepaKUHN

Crynuu 3a nHTEpakuuja Guie H3BEICHH CaMO.Kaj BO3PACHU.

Ynotpebara Ha nexor Pegasys Bo 1
OZ1 4 HeJleNM Kaj 3paBH MAaIIKH 4
mephenytoin, dapsone, debrisoqui

MH €JIHall HEJIETTHO BO BPEMETPacihe
eextu Bp3 apMakokMHeTHKATA HA
yKaxya Ha Toa jieka Pegasys nema
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HUKAKOB €()eKT Bp3 in vivo MeTaboaHuKaTa akTHBHOCT Ha H30€H3UMUTE Ha LuToXpoM P450 3A4,

2C9,2C19 u 2De6.

Bo ucrara cryauja 3abenexano e srojnemyBame Ha AUC Ha theophylline 3a 25% (noxasaten 3a
aKTUBHOCTA HAa LMToXpoM P450 1A2), co mTo Pegasys ce mnokaxan Kako MHXUOMTOp Ha
akTMBHOCTa Ha wLuToxpoM P450 1A2. Kaj naudeHTH KOWM HCTOBpPEMEHO YIoTpedyBane
theophylline u Pegasys Tpeba na ce cinenn konuentpauujara Ha theophylline Bo cepym u mo
notpeba na ce npuiaroau jgosara Ha theophylline. Hajcunna unrepaxuuja nomery theophylline
u 1exoT Pegasys ce ouekyBa nocne 4-1a Heflena 01 JeKyBameTo O J1eKOT Pegasys.

Manwentn uaduuupanu camo co HCV unu camo co HBV

dapmakoKWHETCKaTra cTyaMja Bo koja Oune BriaydeHu 24 HCV nauueHTH HCTOBPEMEHO
JeKyBaHH CO METaJI0OHCKa Tepamnuja 3a ofp:KyBame (TmpocedyHa go3a o 95 mg, uxrepsan of 30
mg mo 150 mg), nexyrameTo co nexot Pegasys Bo no3u on 180 MUKpOrpamMu MOTKOXKHO e/Halll
He/lenHo, BO TeK Ha 4 Hemenu, Omio noep3ano co 10% o 15% noroneMu cpeanu HUBOa Ha
methadone 3a pasnuka o nouernute. KIMHUYKOTO 3HaUYeHE HA OBOj HAO[ HE € TO3HAT, HaKo
nanueHTuTe Tpeba ja ce HabJbyayBaar 3apaiy 3HalUM W CUMIITOMM 32 METaI0HCKAa TOKCHYHOCT.
Puzuk ox npogomkyeame Ha QTc uHTeppanot Tpeba ga Ouae 3eMeH BO MpeaBU 0COOeHO Kaj
NanueHTH KoM MprUMaaT morojeMu Jo3u Ha methadone.

Ribavirin, ko] uMa uHxubutopeH edexT Ha HHO3UH MoHodocdaT AexuaporeHasa, Moxe Ja
unTepdeprpa co MeTaboaM3MOT Ha azathioprine ¥ BepojaTHO a AOBENE A0 aKyMYJHMpamwe Ha 6-
METHIATHOMHO3UH Mouodochar (6-MTIMP), koj 06w noBp3aH cO MHENOTOKCHMUYHOCT Kaj
nalMeHTH TeKyBaHu co azathioprine. Mtospemena ynorpebda Ha peginterferon alfa -2a u ribavirin
3aejiHO co azathioprine Tpe6a na ce usbernysa. Bo onpenenenu cnyyan kage mto 6eHeuToT 0/
ucrospemena ynorpeba Ha ribavirin u azathioprine ro ompaBayBa MOTEHIHjaHHOT PH3MK, CE
npenopavysa CTPOTO Cleierbe O/l CTPaHA Ha XeMaToJIor 33 BpeMe Ha HCTOBpeMeHara ynorpeda
co azathioprine 3apagu npeno3HaBamke HA 3HALM 32 MHENOTOKCHYHOCT, aKo ce jaBW
MHUENOTOKCHYHOCT JIEKYBAKETO CO OBME JIEKOBH MOpa Ja ce npekuHe (Buaere aen 4.4).
Pesynature on ¢apMakoxkuHeTckata nueoT dasa 3 cTyaMja Mokaxkane [eka He IOCTOH
dbapmakokuHeTcka uHTepakiyja Ha lamivudine co nexor Pegasys kaj mauuenTtu 3aboneHu o
HBV unu nomery nexot Pegasys M ribavirin kaj naunentu 3abonesu og HCV,

Knunrnukara cryauja co kombunanmja Ha telbivudine 600 mg/nen co nerunupan interferon alfa-
2a, 180 MuKporpamu ejHaill HejlenHo, 3a cyOKyTaHa aaMMHMCTpaumja 3a Jekysame Ha HBV,
nokaxcana Jaexa opaa KoMOWHAIMja € TMOBp3aHa CO 3rojieMeH PM3UK OJ pa3Boj Ha nepudepHa
HeBpomaTHja. MexaHHM3MOT Ha IojaBa Ha OBHE HACTaHM HE € TMO3HAT, 3aT0a MCTOBpEMeHa
IMER Y, ap/IHH) MOXE MCTO Taka
gﬂﬁﬁﬁjd‘a@f@ Ibivudine co interferon

HHAlHjaTa Ha JICKOT

[Manuentu co HIV-HCV koundeximja

20



Kaj 47 naumentn xounduuupann co HIV u HCV ne ¢ JjacHo NoKakaHa MHTEpaKija noMmery
JIeKOBH BO TeK Ha 12-HemenHo apMakokHHETCKO NOAMCIIMTYBake HA edexToT HA ribavirin ua
MHTpaKyeToyHata Qocopunanmja Ha OIpPE/EHH HYKICO3UIHH MHXUOMTOPH Ha peBep3Ha
Tpanckpunrasa (lamivudine u zidovudine wmm stavudine). Mefyroa, 3zapaagu mnoronemu
BapujabuiIHOCT, MHTepBalWTE Ha joBepba Gie nonpuinvyHo mupokd. Ce 4uHM 1eka

HCTOBPEMEHATA YNOTPeda Ha HYKNCO3UIHATE HHXMOUTOPH HA peeepsna tpanckpunTasza (NRTI)
He BJIMjaesa Ha U3JI03KEeHOCTa Ha ribavirin Bo Iwasmara.

He ce mpenopauysa mcrospemena ymorpeba ma ribavirin u didanosine. Excnosuuunjata Ha
didanosine WIM HEroBHOT AaKTHBEH MeTabOHT (5'-nupenoxcuanenosun  tpudochar) ce
sronemyea in vitro ako didanosine ce ynorpeGysa mcroBpemeHO co ribavirin, Bo ciydaj Ha
ynotpeba Ha ribavirin, 3alenexanu ce mojasu Ha craGocT Ha LPHHAOT ApoO CO CMPTEH HCXOL,
nepudepa HeBpOMaTHja, NAHKPEATHTHC M CHMIITOMATCKA XUMNepaKTaTeMH]ja/TaKTaTHa alu03a.

[Tpujaseno e Biomypame Ha aHemuja nopamu yrorpeba Ha ribavirin Bo ciyyau kora zidovudine
€ AT O peXHUMOT 3a JieKyBarbe Ha HIV, nako TounHnOoT mexanmsam ceymre e e mosmar.
Hcrospemena ynorpe6a na ribavirin u zidovudine ne ce TNpernopayysa 3apanay 3rojleMeH PH3HK
oJ1 aHemuja (BujeTe nen 4.4). JIoKoNKy JIommno 10 aHeMuja, Tpeba Ja ce pasMUC/IH 33 3aMeHa Ha
zidovudine BO pexMMOT Ha KOMOMHMpPAHA AHTHPETPOBHPYCHA tepanuja. Toa e ocobeHo BaxkHO
32 NAMCHTH Kaj KO Beke e 3abenexana aHeMHja npeu3sukana on zidovudine.

4.6 IliogHoCT, GpeMeHOCT, A0eHe

bpemenoct

Hoxarounte 3a ynorpe6a na nerunupan interferon alfa-2a Kaj TPYJHWLU He MOCTOjaT Wi ce
orpanuyeHn. Mcrpakysamara 3a interferon alfa-2a kaj skuBOTHH nokaxkane neka uma
PEMPOAYKIMCKA TOKCHYHOCT (BHAeTe Jen 5.3), a MOXKHMOT PU3MK 3a IyFeTO He € MO3HaT.

Pegasys za Bpeme na GpemeHocT ce ynotpeSyBa caMO ako MOXKHHOT GeHeUT ro onparaysa
MOXKHHOT PH3HK 3a deTycor.

OCIHE

He e nosmaro janu peginterferon alfa-2a umu merosure MeTaBonuTu ce H3ja4yyBaaT BO
MajYMHOTO MICKO. 3apaiy MOXKHH HeCakaHu PEeakiMH Kdj JOCHUMMATA, JOCHETO Tpeba aa ce
NPEKHHE MPe OYETOKOT Ha JIEKYBAETO.

IlnoaHoct
Hema nopnatouu 3a edexrure Ha peginterferon alfa-2a BP3 IUIOJHOCTA Ha JKeHata. [Tpu ymotpeba

Ha peginterferon alfa-2a kaj ikemkure MajMyHH saGenexano e NPOJOIKYBAaKkEe Ha
MEHCTPYalHUOT LUKIyC (BuaeTe nen 5.3).

“y
Ynompeba co ribavirin 0, CEN
- fe % :
3Ha4ajHy TepaToOreHH W/uiIu em6 : KTIf['gGﬁ JKaHW Ce Ka] CHTE JXUBOTHHCKH BHIOBU

U3NoKeH Ha ribavirin. Kaj T KyBalkelo co ribavirin e Kkon AWHIHLIHPAHO.
Al w )

L=
w e 21



Ocobeno BHEMaHHE MOpa Jia ce TpeB3eMe 3a Ja ce N30erHe OpeMeHOCT Kaj IMALHeHTKH HIH Kaj
MApTHEPKUTE Ha ManueHTuTe KoW ynotpebysaar Pegasys Bo komOuHamuja co ribavirin.
[ManmeHTKUTE BO PEeNpoAyKTHBHA BO3pacT MopaaT na ynoTpeOyBaaT e(MKacHM METOJAM Ha
KOHTpalerniidja 3a BpeMe Ha JEKyBameTo M 4 Mecely MOoc/e 3aBplIyBamke Ha JIEKYBAHETO.
TMauneHTdTe WIM HUBHUTE TMapTHepku Tpeba na ynotpeOypaar e(hUKACHM MepKM Ha
KOHTpeneniyja 3a BpeMe Ha JIEKyBameTO M 7 Mecell Iocjie 3aBpLIYBamke Ha JIEKyBameTo.
[Mornegnere Bo 30UPHUOT U3BEIITA] 32 OCOOHHUTE Ha JEKOT ribavirin.

4.7 EdexTn Bp3 cnocoOHOCTA 32 BO3€H:-€¢ H PAKYBae CO MAIIHHH

Pegasys MallKy HIH YMEPEHO BJMjae BpP3 crocoOHOCTA 3a YIIpaByBake CO BO3WIIA MM paKyBarbe
co Mamuuy. [lanMenTHTe CO CUMNTOMH Ha 3alieMeTeHOCT, KOH(Y3uja, MOCHaHoCT WM 3aMop
Tpeba na OUaaT NpeaynpeacHH Aa He BO3aT OJHOCHO I3 HE PaKyBaaT CO MALUMHHU.

4.8 HecakaHu jJejcTBa

[persien Ha 6e30enHoced npodun

XDOHI[HEH xenamumuc b Ka] 803PACHU NAYUEHINU

Knunuukure cTyauM KOW omndakane NeKyBawme BO BpeMeTpaewe of 48 Hemenu u cnenewme BO
TEKOT Ha ciefHuTe 24 Hejenu ce nokaxano Jeka 6ezbeaHocHHOT npodun Ha nexoT Pegasys kaj
XpoHuveH xernatutuc b e ciuuen co npodunor 3abenexad kaj xpouwuen xenatutuc L. Co
HCKIYYOK Ha TNMOKAauyBame Ha TeJecHATa TeMMepaTypd, 3auecTeHOCTa Ha NMOBEKeTO NpHjaBeHH
HEeCaKaHW PeakLMH € MOHMCKA Kaj MAalMeHTHTe AeKyBaHU camo co JiekoT Pegasys co xpoHuueH
xenatutuc b Bo cnopeaba co mauueHTHTE O XpOoHUYeH Xxenarutuc LI nexyBanu camo co JieKoT
Pegasys (Bujere tabGena 9). Hecakanu peakuun Gune sabeneskanu kaj 88% on mauuenrure
nekyBaHu co Jekor Pegasys Bo cmopenda co 53% op mauueHTHTe BO KOMIMapaTHBHATa rpymna
nexkyBaHa co lamivudine, nonexa kaj 6% o nauueHture jexkyBaHu co Pegasys u 4% on
nanuMeHTHTe JleKyBanu co lamivudine Bo Tek Ha cTyAujata Oune 3abenexaHu CepUO3HU
HecakaHu peakiuuu. HecakaHuTe peaklMM WK HapyllyBama BO Ja0OpaTOPHUCKHTE MapaMeTpu
JoBeNe N0 TOoBJIeKyBame Ha 5% 01 MalHeHTUTe O JIEKYyBameTo co JIeKoT Pegasys, moaexa oa
nexyBaweTo co lamivudine oa MCTH NPUYUHM ce MOBIeKe nomanky o 1% on nauueHTure.
[TporeHTOT Ha MalMeHTH cO LMPo3a, KOM ce MOBIEKNe Ol IEKYBameTo, € CIHYEH CO MPOLEeHTOT
Ha BKyTHATa NOMylanyja BO ceKoja eKyBaHa IpyIa.

Xpornuven xenamumuc 1l kaj so3pacru nayuermiy




Onurro, 6e36eHoCHMOT npodun npu ynotpeba Ha jexor Pegasys Bo kombunanmja co ribavirin
Kaj NalMeHTU KOU He OATOBOPHIE Ha MPETXOIHO JieKyBarbe, Ol CIMYeH CO OHOJ Kaj NalueHTuTe
KOU HUKOTAII MPETXO0/IHO He Ouie JIeKyBanH. Bo KIMHUYKUTE CTYAMH CHPOBeIEHY Kaj nanuesTH
KOH HE O/ITOBOPHIIE Ha [IPETXO/IHO JIEKYBakke CO lerunupan interferon alfa-2b/ribavirin, a Bo xou
nauueHTHTEe Guiie IeKyBaHU BO BpemeTpacke o 48 unu 72 HEJIeTIH, 3a4eCTEHOCTa Ha TIPEKHMH Ha
NIEKYBAKETO CO JieKoT Pegasys u npekun na nekyBamero co ribavirin 3apajii HeCaKaHM pPeakLuu
UIH 1a00paTopycKy HapyLlyBama W3HecyBana 6% OfHOCHO 7% BO rpynara Koja ¢ JiekyBaHa 48
Henenu u 12% onmocno 13% Bo rpynara koja e sexysana 72 Hemend. CIM4HO Ha TOa, Kaj
MalMEeHTH CO LHPO3a MK BO (basa Ha pa3Boj Ha 1MPO3a, 3aUECTEHOCTA HA PEKKH HA JIEKYBAFLETO
co neKoT Pegasys u NpekuH Ha NeKyBRamero co ribavirin 6una morogema Kaj I'pynmuTe Kou ce
nexyrane 72 Henenu (13% u 15%) 3a pasnuka of rpymute Kou ce nekysane 48 nenenu (6% u
6%). IlauuenTure Kaj KO NPETXOAHOTO NEKYBAbE CO nerunupad interferon alfa-2b/ ribavirin e
TIPEKMHATO 3apa/in XEMaTOJONIKa TOKCHYHOCT He Guile BKIyYeHH BO OBaa CTyIHja.

Bo ejna npyra KIuHUYKA CTY/M]a, TALMEHTHTE KOU He OATOBOpHJIE HA NPETXOHA Teparuja a ce
co HanpejaHata Gubposa UMM umposa (crered ox 3 10 6 copex Ishak) u noderen 6poj Ha
TpombouuTy oA Hajmanky 50 000 knetku/mm’, nexysannm ce 48 wepenn. JlaGoparopucku
XEMaTOJONUIKK HapyluyBawa 3abeneikann ce BO TeKk Ha mpsure 20 HeJemd oj cTyamjara
ondakane anemuja (kaj 26% ON NAIMEHTHTE HUBOTO HA XeMOrIOGHH usHecysano < 10 g/dl),
Heytponendja (kaj 30% on mnaguenture ABH usHecyean <750 knetkw/mm’) u

TpombouuTonenuja (xaj 13% ox maumenture 6pojor Ha TpoMbouuTH M3Hecyran < 50 000
knetkn/mm’) (BuaeTe nen 4.4).

Hayuenmu co xponuven xenamumuc IJ u HIV KOuHperxyuia

3abenexaHuoT MpoduIl Ha KIMHUYKH HeCaKanH peaxnmu 3a Pegasys, kako MOHOTEpanuja uim Bo
KoMOMHaLMja co ribavitin, kaj maumenTn ucToBpeMeHo 3apaszenu co HIV u HCV e ciuuen ma
npoduioT 3abenexkan kaj NAUMEHTH 3apasenn camo co HCV. Kaj 21% no <2% oj nauueHTture
sapaseny co HIV u HCV na xoMGuHupaHo nexyeame co jekot Pegasys u ribavirin, NpHjaBeHH
cC W Ipyrv HecakaHH peakuuu: XUNeplaKralu[eMuja/iaKTaTHa alnziosa, IPuIl, MHEyMOHH]a,
adeKTnBHA NaBMIHOCT, amaTHja, TUHUTYC, (apHHTONAPHHIeanHa DO0NIKa, XENUTHC, CTeKHaTa
nunoaucTpoduja U Xxpomarypuja. JIeKyBameTo co Pegasys Guno moepsaHo co HamanyBame Ha
BKYNHHOT Opoj Ha CDA4+ xnmerku Bo mepmoa on 4 uemeiu 6e3 HaMajlyBame Ha IPOLEHTOT
(yaenor) va CD4+ xnerku. Hamanysame na 6pojor Ha CD4+ kietkute e peBep3uOuUIHO nocie
HamallyBar¢ Ha Jo3aTa WM NMPEKMHYBAHWE HA JeKyBameTo. Ynorpebata Ha nekoT Pegasys
HeMana BHIMIMB HEraTHBCH ebekT Bp3 KoHTponata Ha HIV Bupemujata Bo TekorT Ha
JICKYBABLETO MM BO MEPUOMIOT HA CNElCH-e. 3a MAUMEHTUTE KOM HCTOBPEMEHO Ce 3apaseHH Co

HIV m HCV co 6poj na CD4+ xnerku <200 pl, JocTanHu ce orpaHHYeHH MOJATONM 3a
Oe30ennocCTA.

TabenapeH npukas Ha HecakaHW PeaKLUK

Bo tabena 9 ce Haora xparok omuc Ha
nexot Pegasys kaj Bo3pacHu manueHT
U 38 KOMOMHHPAHO JICKYBaHe CO
xenatutuc 11, Hecakanure edexru n

KaHU e(eKTH 3a JIeKyBame caMo co
dnruc B wm Xpouunden xenaruruc 1]
, @avi,rin Kaj MalUeHTH CO XPOHHYEH
KEpHIRENTE CTYIMK TpyNMpaHu ce cropen
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3QUeCTeHOCTA HA CIIEIHHOT HAYWH: MHOry uectd (=1/10), wectu (=1/100 m <1/10), nomanky
yectu (>1/10 000 1 <1/1000), perku (=1/10 000 u <1/1000), muory petku (<1/10 000).
CrnioHTanuTe TmpHjaByBama Ha HECAKaHM IEjCTBA OJ MOCT-MapKETHHIIKOTO WUCKYCTBO, MMaaT
Herno3Hata (pexBeHLMja (He MOXKe Ja ce IPOLEHAT OJ pacloyoNUIMBHTE nojarouu). Bo cekoja
(peKBeHLIOHA TpyNa, HECaKaHUTe pEaKLMW Ce INPE3CHTHPAHW CO Oonarayd penocien Io
CEPHO3HOCT.
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Ommuc Ha ORGDaHH HECAaKaHW pEaKIHu

benodpobna apmepucka xunepmeHsuja

Cnyuan ma OGenoppobua aprepucka xuneprensuja (PAH- pulmonary arterial hypertension)
NpHjaBeHH ce co JekoBuTe KoM conpskat interferon alfa, ocobeno kaj maumentu co daxrop Ha
pusuk 3a PAH (xaxo mTo € nopranHa xunepreHsuja, nadexuun co HIV, uuposa). Hacranure ce
MpUjaBeHH BO Pa3liMuHM BPEMEHCKM TOUKM HAjueCTO HEKOJIKY MECELM IOCie MOYETOKOT Ha
JeKyBameTo co interferon alfa.

Jabopamopucku epedHocmu

JlekypameTo co nekoT Pegasys e MOBp3aHO €O CHEJAHMBE OTCTANyBarbd OJ HOPMAJHUTE
nabapaTOPHCKH BpeAHOCTH: 3roleMeHH BpeJHocTH Ha ALT, sronemeHo HHMBO Ha OMIHMpPYOWH,
HapyLIEeHH eTeKTPOIHTH (XUIOKaIeMuja, XUnokanieMuja, xunopocdaremuja), XUnepriMkeMuja,
XUNOIIMKEMHUja U 3roJeMeHH Tpuriuiepuau (Buaere nen 4.4). Bo Texkotr Ha NeKyBameTo camo
co Pegasys, kako W npu xkomOuHMpaHa ynotpeba co ribavirin, o 2% on mauueHTHTE MMane
sroneMeHo HMBO Ha ALT 3apaju mTo Mopane Aa ja npuiarofar [03aTa WM JEKyBameTo Ja
Oujie IpeKuHaro.

JlexyBameTo co JeKoT Pegasys € NMoBp3aHO cO HamalyBamke Ha XEMAaTOJIOWIKMTE BPEIHOCTH
(neykoneHuja, HeyTpomeHuja, numdoneHuja, TpoMOOUMTONEHM]Aa W  HaAMalyBame Ha
XeMOorJIOOMHOT) KOM BOTJIABHO ce MojoOpyBaaT Iocjie NpuiaroiyBame Ha 103aTa M ce Bpakaar
Ha HMBO 3a0eNerkaHo TMpel JeKYRawmeTO BO paMmkuTe Ha 4-8 Hejenu mnociie NpeKHHyBame Ha
nexkyeameTo (Buuete genosu 4.2 u 4.4).

Ymepena neytponeuuja (ABH: 0,749 — 0,5 x 10 /l) 3abenexanu ce kaj 24% (216/887), a Teuika
Heytponenuja (AbBH: <0,5 x 109/1) xaj 5% (41/887) on nmauuentute Kou npumMane Pegasys Bo
BpemeTpacke ox 48 Hemenu Bo nosa ox 180 mukporpamm Bo KomOuHaimja co ribavirin on
1000/1200 MunurpaMu.

Anmumena xou interferon

1-5% oj nanueHTHTE NEKyBaHH co JeKoT Pegasys pa3Buiie HeyTpanM3UpaukHd aHTUTeIa KOH
interferon. Kako u co mpyrute uHTepdepoHH, 3rojieMeHa HMHLUMIEHLA HAa HeyTpalu3upayku
antuTena ¢ 3adenexana Bo ciydaj Ha XxpouwdeH xemarutuc b. Huty Bo emma Oonect, Toa He
6uno IMOBP3aHO CO HEAOCTATOK O TEPAIICBTCKH OAr0OBOP.

Dynryuja Ha MUpouUoHa sxene3od

JlexyBame co nexkor Pegasys e noBps3aHo co KIMHHYKM 3Ha4YajHU NIPOMEHHM Ha jaboparopucKuTe
HAOJM 3a TUPOMIHATA XKIe3la, Kou OapaaT KIMHMYKA HHTepBeHLHWja (Bumete nen 4.4).
3auecTeHocTa Ha OBHe Haoau (4,9%) kaj neKkyBaHu IallMeHTH KoM npumane Pegasys u ribavirin
(NV15801) 6una cnuuHa co OHAa Kaj MAlMEHTH JIEKYBAHHU CO JIpYTI'H HHTEpEpOHH.

e

Jlabopamopucku epednocmu kaj nyﬁﬁﬂmmuqupanu co HIV u HCV

MaKo XeMaToI0mKITe TOKCHIHQCTH n@aﬁﬁ&)ec‘m‘pﬁﬂn KaKo - HeyTponeHHja TpoMOOLIMTUIIEHH]a U
aHeMMja II0YECTO C€ IpHjaBy HP},“K&_}/H Hﬁj_ &omﬂ@uuupa}m co HIV u HCV, nosekero
MOXKene 1a ce KOperupaar co 'I;taman ?ﬁi%% 1 ynotpeba Ha (akTopM Ha pacT, a BO
PETKH CIy4al HEONXOAHO Oun ga.ce ?’flelgy ero. Hamanysame Ha HuBoto Ha ABH Ha
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nomanky oz 500 knerkuw/mm’ 3a6enexano e kaj 13% on manmenTute Kou ynotpebyBasie camo
Pegasys, ognocHo kaj 11% ox naumenTute Kou npumare KOM6HHH3paHO Jexyeame. Hamanygaise
Ha OpojoT Ha TpoMOOLMTH Ha nomanky ox 50 000 knerkw/mm’, sabenesxano e kaj 10% on
NalMeHTHTe Kou ynorpebysalne camo Pegasys omHocHO Kaj 8% 071 MAlMEHTHTE KOU npumMare
KOMOHHUpaHo nekyBame. AnemMuja (xemorio6un < 10 g/dl) e 3abenesxan kaj 7% o naLEeHTUTE

Kou ynotpebysane camo Pegasys, omHocHo 14% oj1 mammentute Kow npuMaje KoMouHupano
NeKyBambe.

[leaujarpucka nonynanuja

Xponuuen xenamumuc b

Bo xnnnnuka crynuja (YV25718) co 111 NEeJMjaTPUCKH MalMeHTH (Ha Bo3pacT ox 3 no 17
FOJMHM) TpeTHpaHu co Pegasys 3a 48 Henenn, 6e36eAHOCHUOT npodun 6HN BO COrNAcHOCT CO
OHOj 1To € 3a0eneskaH Kaj BO3PACHM CO XPOHMYEH XemaTuric B u Kaj NeUjaTPHCKH NaleHTH
NaLUCHTH CO XPOHUUEH XenaTuTuc L1,

[MpoceunnTe NPOMEHH 0/ OCHOBHATA THHH]A BO BHCHHA M TEKUHA 3a BO3pacT U3paszeHa Kako Z-
pesynrar Bo 48. Heflena Ha TPETMAHOT o1 cTyaHjaTa Y V25718 Gune -0,071-021 (n=108 un=
106, coonseTHO) 3a MALMEHTH TPETHPAHH cO Pegasys Bo copen6a co - 0,01 u - 0.08 (n = 47
CCKOj) Kaj HeJleKyBaHM naiueHTH. Bo 48-ta Henena on TpeTMaHoT co Pegasys, Bucunara wiu
TeKMHATA HA NEPUCHTHIIHOTO HAMANYBamke 3a NoBeke o 15 NepLeHTHIM Ha HOPMATHUTE KpUBK
Ha pact Oure 3abenexanu xaj 6% o nauMeHTHTE 3a BHCHHA U 11% 0J1, MALMEHTOT 34 Te)KHHA,
MlofieKa Kaj HeTpeTHpaHaTa rpyna Toa 6una 2% malnenTy 33 BUCHHA H 9% 34 TexuHa. Kaj osue

MalHEeHTH HE C€ JocTallHu NnoaaTonu 3a ,uoanpajHo clleeme rnocie TPETMAaHOT (BH}IGT@ pl(5H) |
4.4).

Xponuwen xenamumuc I]

Bo xannnuka cryauja co 114 memujaTpucku naumenTH (Ha BospacT ox 5 mo 17 roauum)
JIekyBaHu cO NIeKOT Pegasys cam unum Bo koMGuHanmja co ribavirin (supere nen 5.1), 6mno
NOTPEOHO JIa e MPUIAroJy 103aTa Kaj NpHOGIMKHO eHa TPETHHA O] TMALMEHTUTE, HAjuecTo
3apaad  HeyTpomeHHja M aHeMmuja. BoriaBHo, 6e36elHOCHHOT npobun 3abenexan xaj
Ne/WMjaTpHCKaTa Moty anyja G1 CIIMYEH CO OHOj Kaj BO3pacHHTe NalenTH. Bo nepujatpuckara
CTyIMja HajYECTH HeCAaKaHH PeakivH Kaj MaLlueHTH JIEKYBaHH €O KOMOWHMpaHa Tepamuja Ha
nexoT Pegasys u ribavirin Bo BpemeTpaerme ox 48 Henenu 6ure GonecT clMuba Ha rpun (91%),
rnaBoboiika (64%), racTpOMHTECTHHANHY HAPYINYBatha (56%) u peakuuyu Ha MecTo Ha UHjeKIH]a
(45%). Lenocua nucTa Ha Hecakauu peaKiuyu 3abeliexkaHy BO Taa TepaneBTcKa rpyna (n=55) ce
Haoraar Bo Tabesna 10. Kaj cenxym naupenTs LynorpedyBsane koMOuHaNuja Ha nekoT Pegasys
u ribavirin Bo Bpemerpaeme on 48 MEAhexinaTo e JeKyBameTo 3apagu GesbeaHOCHH
NPUYMHE (fenpecuja, aBHOpMAaNHU PTAIJf’S-GJI:'HCHXHijHCKa eBaNyanuja, TPEH3UTOPHA
CIIETIOCT, eKCYINATH BO MpEKHHLA, gng‘ép‘; RN o %.:lj\aﬁemc memutyc T 1 W aHeMmuja).
[loBekeTo 3abeneikanu Hecakauu §a§m e ﬁiHH ymepenu 1o texuHa. Ceprosuu
HecaKaHW peaklUu 3abeNekaHu ¢ \
nekoT Pegasys u ribavirin (xunepra 107 H-E:”T'e OMHUja).
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3abenexan € 3acTO] BO pPacTOT Kaj NeAdjaTpuckure mnaunueHTH (Bugere gen 4.4). Kaj
NeAMjaTpUCKUTE MAlMEHTH JeKyBaHH co komOuHauuja Ha nekoT Pegasys u ribavirin, nocne 48
HeJIeNHu OJ1 TIEKYBALETO JIONIO JIO AOLHEHE Ha NOPACTOT Ha TEJIECHA TeKMHA i BUCHHA BO OJJHOC
Ha TIOYCTHHTE BpPEAHOCTH. 3a BpeMe Ha JIEKyBameTO Ce HAMAallkle HUBHHUTE MEPUEHTHIH
“TejKMHA 32 BO3PAcT’ M “BMCHMHA 34 BO3pacT” BO OJHOC Ha HOPMATHMBHATa momynauuja. Ha kpaj
0Jl JBEroJMUIIHOTO CIECH:E TIOCNE JNEKYBambe MOBEKETO MAalMEeHTH CE BpaTHJIE Ha MOYeTHaTa
MepleHTHIIHA HOPMATHBHA KPHBA HA MOPACT HA TelecHaTa TeKWHA M BHCHHA (CPENHA BPEJHOCT
HA TEpUEHTHIA Ha TekuHa u3HecyBana 64% Ha nodetokor u 60% paBe rojmuHu nocne
3aBpINYBALE HA JIEKYBAKETO, CPEIHA BPEIHOCT Ha MEPUEHTHIIM Ha BUCHHA M3HecyBana 54% Ha
MOYETOKOT | 56% JBe TOAMHY MOC/e 3aBpUIyBaibe Ha JeKyBameTo). Ha kpaj Ha nexyBameTo, Kaj
43% o1 mauMeHTHTE NOLUIO A0 HaMalyBaibe Ha IEPUEeHTHIMTE 3a TeKHHA 3a 15 mepleHTHIH
WM moBeke OJpelcHO MpeKy HOpPMaTHBHATA KpHBa Ha, M kaj 25% (13 on 53) pouuio no
HAMANyBalbe Ha MEPIEHTHIHTE 33 BHCHHA 3a 15 mepueHTHIM WM MoBeKe OAPEeNeHO MpeKy
HOpPMATHBHATa KpWBa Ha pacT. J[Be roauHM mocne nekysamero 16% (6 ox 38) on mauueHTHTE
ocTaHase Ha 15 nepuUeHTHIM WK IoBeKe M0/ NI0YeTHATa KpHUBa Ha TelecHa TexkuHa, a 11% (4 on
38) oj1 HUB OcTaHaNe Ha 15 NMepleHTHIM WM NOBEKE MO 0YeTHATa KpUBA Ha BUCHHA.

Iegecer u net nporenty (21 ox 38) o nauueHTHTE KO ja 3aBPIIMIEC OPHUIMHAHATA CTY/Mja
Ouie BKy4eHH BO JOJITOPOYHO ClEiele BO BpeMeTpaeme A0 6 TOJAMHHM MOCIEe JeKyBameTo.
CryjujaTa mokaxana aexa nogo6pyBameTo Ha pacToT 3abeniekaH 2 TOIMHH MOC/E JIEKYBarbe e
oJpKa 10 6 TOAMHU TocTe NeKyBameTo. [llecT roauuy nocie JeKyBameTo, HEKOKY MALUEHTH
KoM 2 TOAMHM TOCTe JeKYBameTo Ouie mopeke oj 15 mepueHTHIN MO MOoYeTHATa BUCHHA, WK
ce BpaTHIIC HA IEPLESHTHIM Ha BUCHHA CIIOPEUIMBa CO MIOYETHUTE BPEIHOCTH MK OUN yTBpJAEH
NpeIM3BUKYBAYKKOT (aKTop HEMOBp3aH cO JNeKyBamweTo. [lojatouure o J0JroOpoOYHOTO
Ceielhe HEe ce JOBOJHM 3a Ja ce 3aKIyud [eKa 3acTOjOT Ha pacToT Kako pesylTar Ha
H3JI0KEHOCTA CO JIeKoT Pegasys e cexoraul peBep3uduieH.

Ta6ena 10: Hecakanu peakuuu NpHjaBeHH Kaj MeAHjaTPUCKH NalueHTH 3apasenu co HCV
Kou ynorpebyBaJe Pegasys 3aeaHo co ribavirin Bo cryaujaTta NV17424

Oprancks cucrem MHory JecTo YecTo

Hubeximu 1 undecrauuu HudexTHBHAa MOHOHYKIIE034,
(hapHHIHT NPEeaH3BUKAH 0]
CTPENTOKOKA, [PHIT, BHPYCEH
racTPOEHTEPUTHC, KAaHIHIH]ja3a,
racTPOEHTEPUTHC, arlliec Ha 3a0H,
hordeolum, nudeknuja Ha MOUHHOT
CHCTEM, Ha30GapHHTHTHC

Hapyimysame Ha KpBTa M AMMQHHOT Aunemuja

CHCTEM

Hapymysame Ha MeTabonuzMoT 1 Hamanen anetur Xunepriukemuja, nujaberec
HCXpaHaTa Menutyc THn |
IcuxMjaTpHCKM HAPYITYBA:a Heconuua Henpecuja, aHKCHO3HOCT,

XanyLUHHALUY, aGHOPMAITHO
2,0\ OIHECY Batbe, arpecHBHOCT, Gec,
b %ymeﬂo BHMMaHHe/

»

MNCPAKTHEHOCT

HapymyBarbe Ha HEPBHHUOT CHCTEM I'naBoGonka (f 2 FHpibriasmuy, Hapywypame Ha
'S &}Ql AHHETO M MHIPEHA
OdrranMonoLIKK HApyLIyBarba *\3 SF TJI3HTOPHA CJIENOCT, EKCYIATH BO
i D, " WpHKHULA, HAPYLLYBakE Ha BULOT,
‘. i - % . " i ‘“'.-'
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HPHTAIMja Ha oduTe, GOJIKA BO OKO,
Jajiex Ha 0KOTO

HapywyBame Ha ygoTo 1 Bonka 8o yso

nabupuUHTOT

Hapywysame Ha pecnuparopen Hucnueja, enucraxca

CHCTeM, FPajiH M CPeaorpaane

Hapymypatse Ha IHreCTHEHHOT JIMrecTHRHH HapyILYyRama Bonka Bo ropen men na aGnomen,
cHeTeM

CTOMATHTHC, MaYHIHA, adTo3eH
CTOMATHTHC, HAPYIUYBaK:C Ha YCTaTa

HapymyBame Ha koxara U Ocun, janesx, anonenuja Orteyeno nrue, ojaBa KoKHH

MTOTKOKHOTO TKHBO OPOMEHH NPEAH3BUKAHH OJ1 JIEKOT

Hapymysame Ha Myckynockeneren Myckynockenersa 6onxa Bonka Bo rpbot, 6om1ka Bo

CHCTEM M CBP3HOTO TKHBO EKCTPEMUTETH

Hapywypamwe Ha 6yGpesnre u HusypHja, nHKOHTHHEHIH]a,

YPHHAPHHOT CHCTEM HapyniyBaw-e Ha YPHHAPEH CHCTEM

Hapymygamwe Ha penpoaykTuBHHOT Barnuanen ucuenox

CHCTEM U JI0jKuTe

OnwrTy Hapymyeama W peakilus Ha | BoJIecT CIIHYHA Ha TPHII, peakiyja ITupexcwja, xemaToM Ha MecTo Ha

MECTOTO Ha ynotpeba Ha MeCTO Ha Y001, pasipasiHBocCT, y6ox Bo KpBHHMOT caf, 6omka

ymop

AHanuzu AGHOpPMAaHK pesnyTaTH of
NCHXHjaTPUCKa eBayaluja

OnepaTHBHY H MeHIHHCKH Banemwe na 3a6, xoneuncrextomuja

MOCTAIKH

Coupjanuau okomHocTH IoTemkoTHu Bo 06pazoBaHHeTo

Jlabopamopuciku epednocmu

Hamasenute BpeaHocTd Ha xemorioGum, HEYTPOQUIY, TPOMOOLMTH WIIH 3rOJEeMEH0 HMBO Ha
ALT moxe ma moGapysaar HamanyBame Ha 103aTa WM TPajHO MPEKHHYBAIEE HA JEKYBAETO
(supere gen 4.2). Ilosekero nabopaTopucky OTCTAaIyBarka O HOPMAJHUTE BPEIHOCTH

3abenexanu 3a BpEME Ha KNHMHUUYKHTE CTYAHH CE€ BPaTHIIC HA NOYETHU BPEMHOCTH 6p30 rnocie
NpeKNUHYBamkE Ha JIEKYBAKETO.

TlpujaByBame Ha coMHex 32 HeCAKAHM peaKIHH

llocne noGuBare Ha 0A0OpEHNE 3a CTABARE HA JIEK BO IPOMET, BAYKHO € J1a ce NpHjaBYBAAT CHUTE
COMHEHH 32 HECAKAHM POKALMHM MPE/M3BUKAHM Of 1eKoT. Ha Toj HaumH ce oBO3MOXKYyBa
KOHTMHYHPAHO CIIe/Iethe Ha OJHOCOT KOPMCT/PU3MK 0 yroTpebata Ha jexoT. Hecakanure
peaKiiu OA IEKOBHTE MOXNE Jia I MpHjaBuTe Bo HanuoHANHMOT LeHTap 3a (hapMaKoBUIMIaHIA
Npu ATEHLHjaTa 32 JeKOBH W MEIMIMHCKH CPEACTBA (yn.Cs.Kupun 1 Meroauj 6p.54 kar 1,
CKortje) uik No eneKTpOHCKH MaT npexy Beb CTpaHata Ha AreHumjata http://malmed.gov.mk/.

4.9 Tlpegozupame

3abenexanu ce clyyad Ha NPENO3UPAHHA €O JICKOT Pegasys kaj mauvenTy Kow npumuie Ise
MHJEKLHH BO TEK Ha 2 MOCIe[oBaTe]l QHA LHGHRCTO eHAI HEJECNHO), Ma Ce A0 CEKOjIHEeBHA
aIMMHUCTPALM]a HA eHA WHjeKIH] ﬁg@ﬂ%ﬁ Béugefogia | nepena (1260 MHKpPOTpaMH/HeAETHO).
Kaj nury enen on opue nampenffR’ @ cg:f:?g%nc%ﬁﬁéﬁn HEOYEKYBaHH, CEpUO3HM HecakaHH
eeKTH MM HecakaHnu edeKTr T(?g e@ﬁp}r_ba&e Ha Tepanujata. Bo kiauHuukuTe
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CTYIMH, aJAMHHHCTPUpaHu ce Hexennu 1o3u a0 540 mcg, ognocHo 630 mcg on nexot Pegasys
Kaj NMALUMEHTM CO pEHAJeH KapuuHOM W XPOHMYHAa MuenoreHa neykemuja. Kako W Kaj
BoobnuaeHaTa Tepanuja co interferon, cUMNTOMUTE Ha TOKCHMUHOCT Kaj KOM Mopana a ce
MpHIATOM 103aTa OMJIe: 3aMOp, 3rOJEMEHO HHBO Ha LPHOAPOOHM eH3UMHM, HEyTpomeHuja U
TPOMOOLIMTONEHHja.

5. PAPMAKOJIOIIKHA IOJATOLH

5.1 ®apMakoIHHAMCKH CBOjCTBA
dapmakoTepanesrcka rpyna: UmyHoctumynanch, uatepdeponn, ATC koa: LO3ABI1

Mexanuzam Ha JeNyBamke

Co ronjyrauuja Ha PEG pearenc (bis-monomethoxypolyethylene glycol) co interferon alfa-2a ce
nobupa nerunupan interferon alfa-2a (Pegasys). Kako u interferon alfa-2a, taka m Pegasys
JIelyBa aHTHBHPYCHO M aHTUNpoNudepaTHBHO in vitro.

Interferon alfa-2a ce konjyrupa co bis-[monomethoxy polyethylene glycol] Bo cycnerurynonen
OJIHOC Ofi €[IeH MOJ Ha MOJHMep 3a efieH Mon Ha mpoTeuH. [Ipoceunara monexynapHa maca

npubmkHo u3Hecysa 60 000, o1 K0j mTO MPOTEMHCKUOT yaen npubamwkHo nsnecysa 20 000.

@apmakoauHaMcKH edekTH

Kaj nauueHTyn co xenatutuc L] kou peardpaar Ha Tepanujara, nocie yrnorpeda Ha nexkot Pegasys
Bo mo3u on 180 muxporpamu omrosop, HuBoto Ha HCV RNA omara Bo ase daszu. Kaj
NaMEeHTUTE KOW TOCTHUTHAIE OAPKIMB BUPYCOTONIIKHA OJrOBOp, [0 NpBa (paza Ha HaMallyBarbe
Ha HuBoTo Ha HCV RNA moara 24-36 yaca nocne ynoTpeda Ha mpBata j03a Ha nekoT Pegasys,
noroa cielysa apyra ¢gasa na Hamanysame Ha HuBoTo Ha HCV RNA Kkoja Tpae Bo cnennure 4-
16 Henenn. Ribavirin Heman 3Ha4yacH eeKT Ha [0YETHATA KMHETHKA Ha BUPYCOT BO MpBUTE 4-0
HelleNM Kaj MallMeHTH KOM ce NleKymane Bo komOuHauuja co ribavirin u merunupas interferon
alfa-2a oxnHocHo interferon alfa.

Knunnuka eduxacHoct 1 6e3deaHocT

Xponuven xenamumuc b

Hpedurmugrnocn Ha 002080p

BO Kou Oune BKayueHH U HBeAg
dTUBHHU TMAIIUEHTH CO XpOHH‘iEH

xenmarutue b mokaxka neka HBsAg u B ;ﬁl@é’?me Hﬁw" DNA mna 12-ta Henmena of

JIeKyBambeTO, Ce NPEJIUKTHUBHH 33 @Huanﬂﬂ T CHx0 :]‘ - , K0Oj ce ompenysa 24 Hexenu

10 3aBpIIyBa-¢ Ha TPETMAHOT Kaj oJpe ﬁ{&e SpnORY. TUBHHUTE KapaKTePUCTUKH 3a

oBHe ODMOMapKepHu ce NPETCTaBeHH BO Taﬁena, ﬁ i "Q@ge J;Dg HeueH Ouomapkep co cut-off

HE MOKe da Ouiae MAeHTHHUKYBaH AeKa e ﬁnm%(:’peﬂprz %‘i‘ OnepaTUBHH KapaKTepUCTHKH
‘. 1 Ku
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(HeraTMBHA MpPEHMKTMBHA BPEJHOCT [NPV], censutuBHOCT, Ccremmduunoct) u MPaKTHYIHM
KapaKTepUCTHKY (€IHOCTABHOCT, HOrogHoct). MoxuocTa 3a PaHO NPEeKUHYBAKE HA Tepanujara
Tpeba aa ce pasrie/[yBa BO KOHTEKCT Ha LEJOKYITHATa KIMHHYKA cOCcToj0a HA NaLMEeHTOoT.

3a HBeAg nosutusHuTe nauuentu co HBV renorun B u C uHpekunn, BpenHoctute Ha HBsAg
> 20000 IU/ml nmu HBV DNA > 8 log;o [U/ml ua 12-ta Hegena mo OTNOYHYBake Ha TPETMAHOT
Ce NOBP3aHW CO roJjieMa BEPOjaTHOCT OJ HEYCIIEX Ja CE MMOCTHMIHE HBeAg cepokongepsuja u
HBV-DNA < 2000 IU/ml Ha 24-ta Hemena mno 3aBpuiyBame Ha TpetManoT (NPV >90%). 3a
HBV renorunor A u D ronemuna Ha NnoArpynara He Guna A0BOJIHA 34 1a 6ume aHamu3HpaHa.

3a HBeAg neratusuute manuentu co HBV remorun D undexuuja, BpesHocTHTe Ha HBsAg >
20000 1U/ml nnu HBV DNA > 6,5 log;o1U/ml Ha 12-ta Henena no OTMOYHYBAKE HA TPETMAHOT
Ce INOBP3aHM CO roJieMa BepOjaTHOCT Of Heycnex fa ce nocturie HBV-DNA < 2000 1U/ml u
ALT nopmanusauuja Ha 24-ta Hemena 1o 3aBpUIyBame Ha TpetmaHoT. 3a HBV renorumnor A
rojieMHHa Ha MOATpyrnara He OWia JOBOJIHA 33 Ja buje ananusupana. Hema UICHTUDUKYBAHO

bnomapkep co npudarnusu neppopmancy 3a HBeAg neratusnute nanuentu co HBV renorun
B u C undexuum.

W mpyru Guomapkepu kou ce oapeyBaar Bo Tek Ha TepanujaTa u 3a KoM IocTojar myOauKaLum,
MOXE J1a ¢ 3eMat BO MPEBUA KaKo NPeAMKTOPH Ha KPajHHOT HCXOJ Ha TPETMAHOT co Pegasys.

TaGena 11: BpeguocTn Ha uuAMBHAYAIHH Onomapkepn Bo 12-Ta Henena ox TEPANHjATA Kaj
NAMHEHTH €O XPOHU'EH XenaTuTuc b nosurusnn 3a HBeAg u HeraTueHu 3a HBeAg cnopen
F€HOTHNOT

Tenornm | Cut-off (IU/ml) | NPV | Cemsurusnocr Cneunduunoct
HBeAg — nosurran @
B HBsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23
HBV DNA > 8 log;, 0,90 0,94 0,26
c HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22
HBV DNA > 8 log;g 0,98 0,98 0,19
HBeAg — HeraTBHH
D HBsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16
HBV DNA > 6,5 logyg 1,00 1,00 0,11

NPV = HeratupHa mpeaukTHBHA BpemHocT; CeH3UTHBHOCT = % HA CHTE KOM OLrOBOPHIIE HO HE TO 3amasuie

NPABHIIOTO 32 MpekuH Ha Tepanujara; CrienuduanocTt = % Ha CUTe KOU He OATOBOPUIE, & ['O 3aMma3|iie NpaBHIIOTo 3a
NPEeKHH Ha Tepanuyjara

(a) TpermanckuoT onrosop 3a HBeAg mozurueHuTE nauMenTH OHN neHHUpPaH KaKo cepOKOBep3Mja Ha HBeAg
(nedmnnpano xako ucuesnysawe na HBeAg u npucycTeo Ha anti-HBe) + HBV DNA < 2000 IU/ml 6 meceuu no
3aBpUIyBak¢ HA TPETMAHOT M TPETMAHCKHOT 0Arosop 3a HBeAg HeraTHBHHTE MallAEHTH GMI neHHHpaH Kako
HBV DNA < 2000 IU/ml + ALT HOpMaH3aLKja 6 MEeCeLH N0 3aBPIIYBALE HA TPETMAHOT.

CuTe KIMHMYKM CTYIMM Ce M3BENEHH Kaj MAaLMEHTH CO XpOHHMYEH XemaTutuc b xoum umane
dKTHBHA BUpanHa peruMkaudja oipeaeHa npexky HBV DNA, sronemeno nueo ma ALT u
OGuorcuja Ha UPHMOT APoG Koja cOOIBETCTBYBa Ha XpoHu4eH xenatutdc. Bo crynujara
WV16240 Gune BKIy4eHW NMalpeHTH KOM OWJIE TIO3UTHUBHYU 3a HBeAg, noagexa Bo crymujara
WV16241 6une BiiyueHU NanMeHTH Kou GMIe HEraTHBLH 32 HbeAg, a nosutuBHU 32 aHTU-
HBe. Bo jiBete cTynuu Bpemerpaemero na J;g&ygﬁ@eg? u3HecyBano 48 nexenu, co 24 HenenHO
ClIe/ICHhe Ha MAIMEHTHTE 110CIE 3aBPIIYBa, ‘gdﬁglne‘icyaﬁa@e:m. Bo nsete cTyanu ce cnopenypana

ynortpebara Ha nekoT Pegasys u UEL """gﬁ onﬁgc."ﬁ&,jepanujam co Pegasys u lamivudine
; TR *
S

)
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OJIHOCHO camM0 MOHOTepanujTa co lamivudine. Bo oBHe KIMHMYKM CTYJMU He Ouse BKIy4eHH
KouHGpuIMpanu nauuentyd co HBV-HIV.

Bo tabena 12 HaBeJeHuW ce cTanKuTe Ha OArOBOP HA KpajoT o1 (azata Ha CNENCHE BO OBUE [BE
cryauu. Bo crynujaTa WV1624O NpUMapHH NM0KazaTenH Ha eUKAcHOCT OUIle CEPOKOHBEP3Uja U
HBV-DNA nomana oa 10° kormuw/ml. Bo crymmjata WV16241 HpHMapHP[ [oKaszaTeny Ha
eduracHocT Gune Hopmamszauuja Ha ALT u HBV-DNA nomana ox 2 x 10* xormu/ml. HBV-
DNA e nerexrupana co nomom na COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR Ttecr (co rpar Ha
aetekumja ox 200 konuu/ml).

Bkynuo 283/1351 (21%) on mauueHTUTe UMane HanpegHaTa ¢pubpo3a uid uuposa, a 85/1351
(6%) umane uuposza. Hemano paznuka Bo CTENeHOT Ha OATOBOP MOMEIY HaBEJAEHUTE MALMEHTH 1
nauueHTH 0e3 HanpenHata bubposa UM MEPo3a.

Tabena 12: Ceponomiku, BHPYCOJOIIKH M OHOXeMHCKH OJrOBOpP KAaj XPOHHYEH
xenatutue b

HBeAg no3uTHBRHH HBeAg nerarusun/ antu-HBe nozutusnu
Cryanja WV16240 Crynuja WV16241
MMapamerap na Pegasys Pegasys Lamivudine Pegasys Pegasys Lamivudine
OArOBOP 180 mcg 180 meg 100 mg 180 mcg 180 mcg 100 mg
H " u H
Inane6o Lamivudine Tlnane6o Lamivudine
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=179) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%" 27% 19% N/A N/A N/A
CEepOKOHBEp3Hja
HBV DNA 32%" 34% 22% 43%" 44% 29%
oarosop*
ALT 41%" 39% 28% 59%" 60% 44%
HOpMaJH3aLyja
HBsAg 3%° 3% 0% 3% 2% 0%
CepOKOHBEp3Hja

*3a HBeAg-nozutusHu nanuenta: HBV DNA <10° konmu/ml
3a HbeAg-nerarupnn/ antu-HBe nosurusHu maupenti: HBV DNA < 2x 10% xonun/ml
# p-epemnoct (ro opHoc Ha lamivudine) < 0,01 (erparudmuupan Cochran-Mantel-Haenszel Tect)

XHCTONOMIKKOT OATOBOP OWII CITHYEH BO CHTE TPH JISKyBaHH IPyNH BO cekoja ctynuja. Cemak Kaj
NaUeHTHTE KOH MOKaKaie OAPXKIHUB BUPYCONOLIKH OAroBOp 24 HeJleNH Nocie 3aBpIlyBame Ha
NEKyBambeTO, BepOjaTHOCTA JieKa Ke HMaaT M XHCTONOWIKO N0100pyBarke € 3Ha4ajHO Morojaema.

CuTe manyeHTH KOM ja 3aBplumiie cryaujara ¢gasza 3 6une NOroaHU 3a BKIyUyBamhe BO CTYAMjaTa
3a gonrorpajHo cneaeme (WV16866). Meryrtoa kaj mauuenture oa cryaujata WV16240, kou ce
JeKyBaHH caMo co JekorT Pegasys u Oune BKIyyYyeHHM BO CTyAMjaTa Ha JONTOTPAJHO ClE/IECHHE,
creneHoT Ha oapxiuBa HBeAg CGpOKOHBGpBHja BO IepHoJ 01 12 Mecenu nocie 3aBpilyBame

nepuoa o7 12 mecenu nocne 3appllyBamke
% (58/99).




Xponuuen xenamumuc I

Ipedsudnueocm na 0d2060p
Bunere nen 4.2, o Tabena 2.

002060p 60 3agucrocm 00 dosama npu rexvearse camo co nexom Pegasys
Bo mupexTHa criopenfa co mosa ox 90 MHKpOrpamH, nosara o 180 mukporpamu ce mokaxana
KaKo mnojobpa 3a OAPXKIMB BHPYCONOMIKM OArOBOp Kaj MAlMeHTH CO LMpPO3a, JOAEKA BO

CTYyJMHUTE Ka] MalueHTH Ge3 nuposa no6HeHUTe pesyaratu 3a nosa ox 135 muxporpamu u 180
MHKpOTpamMu OHJIe MHOTY CIIMYHU.

Llomepoena kiunuuxa cmyduja xaj eospacuu nayuenmu kou npemxodHo He Gune JIeKY8aHU

Bo cute knuHuuKY cTyauu Gune BKIyYeHH NalMEHTH KOW MPETX0/HO He npumae interferon, a
uMane I{jarHo3a Ha XPOHMYEH XemaTuTuc L] NOTBPJIEHA CO NETEKTUOMIIHO HUBO Ha CepyMcKa
HCV RNA, sronemeno nHueo ma ALT (co mckmydok Ha cryaujata NR16071) u Ouorcuja Ha
UPHHOT Apod KOja OJroBapa Ha XpPOHHMUEH XeMaTUTHC. Crynujara NV15495 6una cnetmdbuaso
IU3ajHUPaHa 33 NAIHEHTH CO XHUCTOJOMKA AMjarHo3a Ha Luposa (okoy 80%) wmu TPaH3UIKja
KOH nuposza (oxony 20%). Bo cryamjata NR15961 6uie BKIIYUEHM C€aMO [alMeHTH
xouHpuuupary co HIV u HCV (Buuere Tabena 21). Tue naupenTH umane crabunua Gonect
npeanssrkana oa HIV u npoceyen 6poj CD4 T-kinetku Ko0j u3uecysan okomy 500 knetku/pl.

3a HAUMHOT Ha JIeKyBaie, BPEMETpaeHe Ha Tepanujata ¥ PE3yNTATUTE Of CTYIHHTE Kaj
nauueHTH uHGuuupann camo co HCV kako u 3a maupenTtn Kounpuumpanu co HIV u HCV,
norneaxere Bo Tabemure 13, 14, 15 u taGena 21. Bupyconomkuor oarosop 6mn neduHHpan
Kako neperextubuinna HCV RNA mepen co COBAS AMPLICOR™ HCV TecT, Bepauja 2.0
(mamut Ha gerekuuja 100 kormw/ml exBurazenTHO Ha 50 HWurepaumonanuu Epunuuw/ml) u

OIPICUIME  ONTOBOP OIHOCHO CIEH HEraTMBEH TPUMEPOK NPHONMKHO 6 Mecemu mocle
3aBPLIYBAK-ETO Ha Tepanujara.

TaGena 13: Bupycosioumiku oarosop Kaj manHenTH co XpoHuyeH xenatute 1]

Pegasys moHoTepanuja Pegasys komOuHHpana repanuja
MANMEHTH CO HHPO3a M | NAHEHTH CO LHPO3a manueHTH 0e3 NUPo3a U Co NUpo3a
0e3 uupoza
Crynuja NV15496 + Cryanja NV15495 Crynnja Cryauja NV15801
NV15497 + NV15801 NV15492
Pegasys Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 mcg alfa-2a 180 mcg alfa-2a 180 meg 180 mcg alfa-2b
6 MIU/3 3 MIU u H 3 MIU
MIU Ribavirin Ribavirin H
U 1000/1200 | 1000/1200 | Ribavirin
3 MIU mg mg 1000/1200
mg
(N=701) (N=478) (N=436) (N=453) (N=444)
48 uenenu 48nenenu 48 wenenu | 48 menemu 48 Henenu
Onrosop Ha 55-69% 22-28% 68% 69% 52%
Kpaj of1
TPETMAHOT
Bkynen 28-39% 11-19% 63% 54%%* 45%**
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oApIKaH
ONroBOP

*95% Cl 3a pazmika: 11% no 33% p-speatoct (¢tpatudmumpado co Cochran-Mantel-Haenszel tect) = 0,001
#* 95% CI 3a pasnuka: 3% 10 16% p-spennocr (crparuduumpato co Cochran-Mantel-Haenszel Teer) = 0,003

BHpyCcONnOmKHOT 0AroBop Kaj namuentd unduuupanu co HCV nexysanu co komOuHaimja Ha
nexot Pegasys u ribavirin BO 3aBMCHOCT O] T€HOTUIIOT M KOJHYMHATA HA BUpPYC [pel
NEKYBameTO M 3aBMCHO OJl TE€HOTHIIOT, KONMYMHATA HAa BHPYCOT MpeEl JEKYBAWeTO M Op3uoT
BUPYCOJIOLIKH OJATOBOp Ha 4-tTa Hejena jJaneHd ce Bo Tabena 14 onxocHo Tabena 135.
Pesynrature ox cryaujara NV15942 nasaat ocHOBa 3a Mpenopaka Ha pPeyKHMOT Ha JieKyBarbe
Bp3 OCHOBA Ha FEHOTHUI, KOJMYMHA HA BUPYC HA MOYETOKOT HA JICKYBAHETO W BHPYCOJIOLIKH
ofroBop BO 4-Ta Hejlena ol NeKyBameTo (BujeTe Tabena 1, 14 u 15).

PaznukuTe noMelry HauMHOT HA JIEKYBarbeTO HE 3aBHCENE OJ MPUCYTBO/OTCYCTBO Ha LHPO3a,
3aT0A TIPENOpaKuUTe 3a JIeKyBame 3a TeHOTHHOBM 1, 2 wiu 3 He 3aBHCENE OJ MOYETHUTE
KapaKTePUCTHKM.

TabGena 14: Ogp:KJIHBE BHPYCOJIOMKH OArOBOP BP3 OCHOBA HA IeHOTHIl M KOJHYHHA HA
BHpYC Npel JeKyBamb-eTo M0 3aBpuIyBame Ha TepanujaTa co Pegasys Bo koMOuHanuja co
ribavirin xaj manuenTH co xpounyex xenaturuc I

Cryanja NV15942 Cryanja NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 meg 180 mcg 180 mecg 180 meg 180 meg alfa-2b
17§ H H H u 3 MIU
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin H
800 mg 1000/1200 800 mg 1000/1200 1000/1200 Ribavirin
mg mg mg 1000/1200
mg
24 Henenud 24 Henmenu 48 Hemenu 48 Hemenn 48 nepenn 48 nenenu
I'enornno 1 29% 42% 41% 52% 45% 36%
Hucka (29/101) (49/118)* (102/250)* (142/271)* (134/298) (103/285)
konuuuua Ha | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) | 44% (41/94)
BHPYC 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) | 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62/189)
Bucoka
KOMMYMHA Ha
BHDYC
Tenorum 2/3 | 84% (81/96) 81% 79% (78/99) 80% 71% 61% (88/145)
Hucka 85% (29/34) (117/144) 88% (29/33) (123/153) (100/140) 65% (34/52)
xomuumHa Ha | 84% (52/62) 83% (39/47) 74% (49/66) 77% (37/48) 76% (28/37) 58% (54/93)
BHPYC 80% (78/97) 82% (86/105) | 70% (72/103)
Bucoka
KOJNMUMHA Ha
BHPYC
T'enornn 4 (0/5) (8/12) (5/8) g (10/13) (5/11)
W ¥ m:
Mana konuuuHa Ha Bupyc = < 800 000 IU/ml, ronema ko S’E Ly ﬁ(’@, 0 TU/ml

*Pegasys 180 mcg ribavirin 1000/1200 mg 48 mexemu
Omuoc (95% CI) = 1,52 (1,07 no 2,17) p-Bpennoct

0,020

*Pegasys 180 mcg u ribavirin 1000/1200 mg, 48 nene
Odds Oanoc (95% CI) = 2,12 (1,30 go 3,46) p-Bpennoc

468‘@

in 800 mg, 48 nenenu: Odds

an-Mantel-Haenszel Tect) =
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0,002

Bo crynujata NV15942 u ML17131 (Buzmere Tabema 15) meTpakyBaHa € MOXKHOCTAZ 3a
CKpaTyBalbe Ha BpEMETparme Ha Tepanujata Ha 24 Heleny Kaj NauMeHTH co reHoTun 1 1 4 Bp3

OCHOBA Ha ONPIKIUBHOT BHPYCOJIOIIKM OAroBOp salenexan Kaj

BHPYCOTOMIKHA OATOBOpP BO 4-Ta Hcaena.

NaLveHTu co 6p3

Tabena 15: Oppsknues Bupycomomkn OATOBOpP BpP3 OCHOBA HAa OpP3HOT BHPYCOJIOLIKH
oarosop (RVR) na 4-ta nenena kaj nanuentu co Xponuuen xenatutue I renorun 1 u 4
noc/1e KOMOMHHPaHa Tepanuja co JIeKoT Pegasys u ribavirin

Crynunja NV15942 Cryauja ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mcg 180 mcg 180 meg
u " U
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 negenu 48 nemenu 24 "epenu
Ienorun 1 co RVR 90% (28/31) 92% (47/51) T77% (59/77)
Hucka konuunna Ha Bupyc 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Bucoka konmumHa Ha 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
BHpYC
Fenorun 1 wkom e 24% (21/87) 43% (95/220) -
nocturuane RVR 27% (12/44) 50% (31/62) -
Hucka konnumaa Ha Bupyc 21% (9/43) 41% (64/158) -
Bucoka konmuunna xa
BHPYC
Il'enorun 4 co RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Il'enornn 4 Kou He (3/6) (4/6) -
nocturajie RVR

Hucka kommuua Ha Bupyc = <800 000 IU/ml, BHCOKa KONHYHHA Ha BUpyc = > 800 000 1U/ml

PVR (rapid viras response

HemeTexTabunen HCV RNA na 24 uenena

Gps BUpyconmowku oaroRop (HemerekTabunen HCV RNA) Ha 4-ta nemena wu

HOII,&TOU,I/ITG, HAaKO OrpaHUYCHH, MOKaxKyBaar nexa CKpaTyBameTo Ha BpEMETPACHCTO Ha

JEKYBameTO BO 24-Ta Hemena Moxke na Gume

penanc (Bunere Tabena 16).

TaGena 16: Penanc Ha BUPYCOJIOIMIKH 0AI0RO

co 6p3 BHpycodomKky 0aroeop (RVR)

MOBP3aHO CO 3roNIMEH PH3HK 0[] IM0jaBa Ha

P Ha KpPajoT 0j1 JIEKYBaeTO 3a MONy.Ianuja

Crynauja NV15942 Crynunja NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mcg 180 meg 180 mcg
u " H
Ribavirin % NE ibavirin Ribavirin
1000/12% q 00 mg 1000/1200 mg
HE By
24 Henenfl e N© 48 pieadu 48 uepenu
Tenorun 1 co RVR 6,7% (F0WE 1t 1.3% @N7) 0% (0/24)
Huoka konudusa Ha BApyc 3,8% (126 >§ 0%Z0e2Y) 0% (0/17)
Bucoka konmuyuHa Ha BHpYC 25% (Y43 < J % 0% (0/7)
Tenorun 4 co RVR 05\ 3 %, =% (@D 0% (0/4)
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MOXKHOCTa 3a CKpaTyBalbe Ha BPEMETPACHHETO Ha JICKYBAmETO Ha 16 Hele/qn Kaj NalUeHTH CO
reHoTdn 2 wiM 3 OuWIa MCIMTYBaHA Bp3 OCHOBA Ha OAPIKIMBMOT BHPYCONOIIKH OITOBOP
3abenexal Kaj MalMeHTH cO Op3 BHUPYCONOMIKH OAFOBOP MOCTWUIHAT HA YETBPTA HEJleNa BO
crymujara NV17317 (Bupete Tabena 17).

Bo cryaujata NV17317 kaj nauueHtH HHOUIMPaHM CO BHPYCEH rEHOTMI 2 WM 3, CHTe
MalMeHTy NOTKOXKHO mpumMuie Pegasys o nosa ox 180 meg enuam HeaenHo u ribavirin Bo 1o3a
ox 800 mg u Gune paHIOMM3HpaHM Ha Tepanuja BO BpemeTpaewe o4 16 wmi 24 Hejenu.
Tepanujara Bo Tpaete o 17 Heaenu pe3ynTHpana co IOHH30K OAPIIHB BUPYCOMOLIKH OAr0OBOP
(65%) Bo cnopenda co Tepanujata koja Tpaena 24 nenenu (76%) (p<0,0001).

OJpKIHBHOT BUPYCONOIIKK OJTOBOP MOCTUIHAT €O 16 HelenHO JieKyBame U 24 HEIe/HO
NeKyBame HCTO Taka € HCTPaKyBaH BO PETPOCIEKTHBHA aHal|3a Ha MOArpyNa Ha MAlMEeHTH KOU
cranane HCV RNA HeraTvBHHM Ha 4-Ta Hellena ol nekysamero v umane LVL Ha nodetokor Ha
nekyBameTo (BuaeTe tadbena 17).

Ta6ena 17: CeBKYIeH oApJIME BUPYCOJIOMKH OATroBop, 6asupan na RVR ua 4 nepeaa, Kaj
naumeHTH co xponuden xenaruruc Il resorun 2 nim 3 nocie ynorpeda Ha Jexor Pegasys
BO KoMOuHanHja co ribavirin

Cryauja NV17317
Pegasys 180 mcg Pegasys 180 mcg | Pasnuxa nomery p-BpeIHOCT
" " Tepanuja

Ribavirin 800 mg Ribavirin 800 mg | (95% CI)

16 HepenH 24 wenenu
I'enorun 2 wau 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15.5%; - P < 0,0001

0.06%]

I'esorun 2 wiu 3 co 82% (378/461) 90% (370/410) -8.2% [-12,8%; -3,7%] | P =0,0006
RVR
Hucka konuuunHa Ha | 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
BHpYC 78% (231/295) 88% (229/260) 9,7% [-15,9%;-3,6%] | P =0,002
Bucoka KOJMMYWMHA Ha
BHPYC

Hucka konuumHa Ha Bupyc = < 800 000 TU/ml, Bucoka koauuuHa Ha Rupyc => 800 000 IU/ml
RVR (rapid viras response) = 6p3 Bupyconomku ogroeop (Henerexrabunen HCV RNA) Bo 4-ta Henena

MOMEHTAHO He € jacHO Janu moroJjemara 1o3a Ha ribavirin (Ha npumep 1000/1200 mg/nen
Bp3 0asa Ha TelecHA TeXKUHA) Pe3yNTHpa CO MOTONEMH CTankd Ha OJPIKIMB BHUPYCOJIOLIKHM
oarosop (SVR) Bo omHoc Ha po3a on 800 mg/nmeH, kora NeKyBameTO € CKpareHO Ha 16
HEJIeNu.




Tabena 18: Penanc wa Bupycoomkn OArOBOP TOC/IE 3aBPUIYBAMK-€ HA JEKYBame Kaj
DALMUCHTH €O FEHOTHN 2 WM 3 ¢0 63 BHPYCOIOIIKH OITOBOP

Cryanja NV17317
Pegasys Pegasys Paznuxa nomMery P-BpEAHOCT
180 mcg 180 meg JEKyBame
" " (95% CI)
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 nenenn 24 nepenu

TFenorun 2 wam 3 co | 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P <0,0001
RVR
Hucka konuumna wa | 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%:;10,3%] P=0,04
BHpYC 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% P =0,0002
Bucoka [5,6%:17,4%]
KONUYHHA Ha
BHpYC

Hucka konuduna Ha Brpyc = < 800 000 IU/ml, Bucoka konnumnma Ha BHpYC => 800 000 [U/ml
RVR (rapid viras response) = 6p3 Bupyconomku onrosop (uenerexrabmwien HCV RNA) Bo 4-ta nenena

[TonoGpa edukacHoct Ha nekor Pegasys Bo cropenba co interferon alfa-2a goxakana e Bo

CMHUCJIa Ha XWCTOJIOLIKM OArOBOP, BKIYYYBajKM M MALMEHTH CO LUPO3a H/MIK HCTOBpEMeHa
undexunja co HIV u HCV,

Xponuyen xenamumuc I xaj eospacwu nayuenmu xou mwe o0deosopune Ha npPemxo0Ho
JleKyeaie
Bo cryaujata MV17150, nauuentu kou NPETX0/IHO HE pearupaie Ha Tepanuja co NEeruanpan
interferon alfa-2b u ribavirin, Gune PaHIOMHU3HPAHH BO YCTHPH IPYTIU M MOANOKEHN Ha YETHPU
pa3sIvYHU TPEeTMaHH:
e Pegasys 360 mcg/uenenno Bo Texk Ha 12 HEJIeNd, 10 IUTO clenen TpetMad co 180
meg/He e HO BO TeK Ha HapeHuTe 60 Heaemu:
e Pegasys 360 mcg/menenno Bo Tek na 12 HeZenu, no wro ciueaen TpermaH co 180
MCZ/HEAENHO BO TeK Ha Hape/iHuTe 36 Heeny;
* Pegasys 180 meg/Henento Bo Tek Ha 72 Hemenu
e Pegasys 180 mcg/uenenno Bo Tex Ha 48 nenenm.
Cure nauuentu npumane ribavirin (1000 unu 1200 mg/HeBHO) Bo KoMOHHaUMja co Pegasys.
Cure nauuenTn Gune cneaenu 24 Hexenu nocie 3aBPIIYBAMLE HA JIEKYBAH-ETO.

Mynrunna perpecnona u aHanusa Ha 3/pYKEHW TPYIH Ha NOJATOLH CO LEJ NpOLEHKa Ha
BJIMJAHUETO HA BPEMETPACHE Ha NEKYBAETO U ynotpebara Ha WHAYKUMOHA 71033, jaCHO
TOKaale NCKa JIEKYBAETO BO BPEMETpacke O 72 Hejiend ¢ NpUMAapHO TIOTHKHYBalbe Ha
ONPKJIMB BUPYCOJIOMIKH ONIOBOP. Pasiuiary ne i euBHOT BUPYCONOIIKI oarosop (SVR)

Tabena 19: Bupyconaowmku oar
O/P:KIHBHOT  BHPYCOJIOIIKH  OJ

Heleda H BpeMeTpaewme Ha
NaHEeHTH KOH MMOCTHTHAJe
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u ribavirin, a xkou He

OAroBOpHJIC Ha TPETXO/IHO JeKyBame co peginterferon alfa-2b u

ribavirin
Cryaunja MV17150
Pegasys 360/180 unu Pegasys 360/180 unu Pegasys 360/180 nnu
180 mcg 180 mcg 180 mcg
H H H
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 unv 48 Hepnenu 72 uenenu 48 nenenu
(N=942) (N=473) (N=469)
Iauuents co VR Bo 12- SVR kaj nauueHTH co SVR kaj nauneHTtu co
Ta Hepena® VR B0 12-1a Hexena® VR B0 12 negena”
(N=876) (N=100) (N=57)
Henorynuo 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Hucka xonuuuHa Ha 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
BHPYC 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Bucoxa xonuuuHa Ha
BHpYC
Tenorun 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Hucka komyuna Ha 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
BHPYC 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Bucoka konuuHHa Ha
BUPYC
Tenorumn 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Hucka konu4uHa Ha (2/5) s (1/2)
BHPYC (11/19) (3/4) (1/7)
Bucoka xonHuHHa Ha
BHPYC
Cocroj6a na napo3a 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Iuposa 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
be3 mmpoza
HajaoGap oarosop 3a 28% (34/121) 68% (15/22) 6/12)
BpeMe HA NPETXOAHO 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
JieKyBaie 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
Hamanysame va HCV
RNA >2log,,
Hamanypame na HCV
RNA <2l0g]0
Hewma najnobap
MPETXOJEH OArCBOP

Hucka konuuuna Ha supyc = <800 000 IU/ml, Bucoka xonuuuna Ha Bupyc = > 800 000 IU/m]

* TlauWeHTH CO BHPYCONOIIKM ONTOBOP BO 12-Ta Hemena Ce CMETAaT OHHE NAlMEHTH ko BO 12-1a Hejena
MOCTHTHAJE cympecHja Ha BupycoT (HemetekTabmied HCV RNA, < 50 [U/ml). ITauuenry kaj kou Bo 12-Ta Henena
uzocrasane pesyataru og HCV RNA uckiiysenu ce o aHanusata.

® MauuernTy Kaj KOM H IIOKpPaj TOA IUTO TIOCTHIHANE CYNPECH]ja Ha BHPYCOT BO 12-Ta Hejlena nocie 3appLiyBatbe Ha
HaOpynyBame Hemocracyeasne nouaroud 3a HCV RNA, ce cMeraar oHue MauMeHTH KOH HE OTOROPHIE Ha
Tepanuja.

U‘“ H
Bo HALT-C cryaujata, nanyeHTH O XpOHH n@ﬂﬁﬂﬁ‘f&g‘fo Oposa BO HampenHaTa dasa
WM CO LIMPO3a KOM He OJITOBOPMIIE HA IPET ,(?ﬂuﬁ T é%»«?b rferon alfa wiau nerunupan
interferon alfa ynorpebenu kaxo MOHOTepaFfP]:IQS/IHPI\‘EROJM@RﬁHp@—E epanuja co ribavirin, 6une
EX RS
i * R
oy * CSHRBP .ﬁ *‘Q
fonye
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JeKyBaHu co nekoT Pegasys 180 mcg/uenenno u ribavirin Bo n034 ox 1000/1200 mg JIHEBHO.
TauuenTute Kaj KoM Ce IOCTUIHATY HeIeTeKTabUIHN HiRoa Ha HCV RNA 10C/Ie JISKYBALE BO
BpemMeTpacte 01 20 Henemu Npofoskuie Ja NpUMaaT KoMGHHHpaHa Tepanuja co Pegasys u
ribavirin Bo BpemeTpaeme on BKYNHO 48 Helenu W motoa Guie cleaeHu 24 Helenu mocie
3aBpUIyBAlbE HA NeKyBamweTo. BepojaTHocta 3a mocTMrHyBame Ha OJPIKITUB  BUPYCOJOIIKH

OArOBOp C€ pasiiMKyBalla BO 3aBHCHOCT O NPETXOOHUOT TEPANEBTCKH pexumM, BUuIeTe tabena
20.

TaGena 20: Ogpxaue BupyconomKu oarosop Bo cryaujata HALT-C enopen nperxonen
TEPANeBTCKH PeRUM Kaj MOIyJIalHja Koja PeTX0NHO He 0ArOBOPH.IA HA JIEKYBAH-€TO

Ilperxogna Tepanuja Pegasys 180 meg

"
ribavirin 1000/1200 mg

48 Hemenu
Interferon 27% (70/255)
Herunupan interferon 34% (13/38)
interferon m ribavirin 13% (90/692)
HNerunupan interferon u ribavirin 11% (7/61)

Hayuenmu xounduyupanu co HIV u HCV
Bo TaGena 21 HaBeneH e BupycosomkHoOT OJIrOBOP Ha MAIHCHTHTE KOM WCTOBPEMEHO ce
sapasenu co HIV n HCV, nekypann camo co nekot Pegasys u JIEKyBaHU €0 J1eKoT Pegasys Bo

KomMbuHauuja co ribavirin, BO 3aBHCHOCT 01 T€HOTMIOT M KONWYMHATA Ha BUpYC TIpejl
NIEKYBambETO.

Tabena 21: Opp:xiue BupycoJomKH oarosop mocie ynorpeba Ha Jexkor Pegasys Bo
KoMOHHauuja co ribavirin kaj mannenrTu Kounpuuupanu co HIV u HCV, G6asupan na
T€HOTHI H KOJIHYIHHA HA BHPYC Npe/I MOYETOKOT HA JIEKYBAH-€TO

Cryanja NR15961
interferon alfa -2a Pegasys Pegasys
3 MIU 180 mcg 180 mcg
" H "
ribavirin 800 mg Ilnane6o ribavirin 800 mg
48 venenu 48 Henenu 48 Hepenu

Cnre nanuenTn 12% (33/285)% 20% (58/286)* 40% (116/289)*
I'enorun 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Hueka komuwunna 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Ha BUpYC 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Bucoka konmuuuna
Ha BUpYC
I'enorun 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Hucka konuumna 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Ha BHPYC 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Bucoka konu4uHa
Ha BHpYC

Hucka konudiHa Ha Bupyc = <800 000 [U/ml, Brco
*Pegasys 180 mcg u ribavirin 800 mg ro oaHoC
(95% CI)=5,40 (3,42 no 8,54), P-spennocr (ctpar

*Pegasys 180 mcg u ribavirin 800 mg Bo oxHoc

Y co ribavirin 800 mg: Odds Onnoc
enszel Tect) =< 0,0001
Hoc (95% CI)=2,89 (1,93 no 4,32),
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P-spennoct (crparuduunpan Cochran-Mantel-Haenszel tect) = < 0,0001
*Interferon alfa-2a 3 MIU u ribavirin 800 mg o omuoc Ha Pegasys 180 mcg: Odds Onnoc (95% CI)=0,53 (0,33 no
0,85), P-speanoct (ctpatudmuunpan Cochran-Mantel-Haenszel ect) = < 0,0084

Bo mocnegoratenHa crymuja (NV18209) kaj mnauueHTH MCTOBpeMeHO 3apasenu co HCV
resotunn 1 1 HIV ce crnopeiysano nexyesamero co jexkor Pegasys 180 mcg/nenenso Bo
xom6uHanuja co ribavirin 800 mg nmm 1000 mg (<75kg)/1200 mg (=75kg) nHEBHO BO Tek Ha
48 menenu. Cryaujara He GWia Ju3ajHUpaHa 3a Ja MOXe Ja Jaje OLEHKa Ha edukacHoCTa.
BesbennocHuor npodua Bo ABeTe Tpynu co ribavirin OMa BO COrJaCHOCT €O MO3HATHOT
fesbemHoceH Mpodun Ha KOMOMHMPAHOTO NeKyBame co jekoT Pegasys W ribavirin u ne
yKayKyBaJl Ha HCKOHM 3HA4ajHH PasiiMYHOCTH, CO HCKITYUOK Ha Majo 3rojieMyBare Ha aHeMujara
BO TpyIaTa Koja npumMalia morojiemMa jo3a Ha ribavirin.

HCV nayuenmu co Hopmanto nugo Ha ALT

Bo cryaujara NR16071, HCV nauuentn co HopmanHo nHuso Ha ALT Oune pangomMusupanu 1a
npumaar 180 mukporpamu/uegenso oj Jjexor Pegasys u 800 mg ribavirin gnesno BoO
BpeMeTpaeke 07 24 oaHocHO 48 Hepenu, mocie Toa cuedyBall MepHoj Ha HaObynysame 0e3
nexkyBame of 24 Hejeaum uau Oune camo cliefieHH Oe3 NeKyBame BO BpEMeTpacme o 72
Hepenu. OApAIMBHOT BUPYCOJOIIKYM OArOBOD BO JEKyBaHHTE IPYNA OuJl CIHUYEH CO OHHE BO
COO/IBETHHTE TEPATIEBTCKU IPYMH Bo cTyaujaTa NV15942.

Ieoujampucka nonynayuja

Xponuuen xenamumuc b

Cryaujata YV25718 Guna usBe/ieHa Kaj NPeTXOJHO HETPETHPAHH MEANjaTPUCKK NALUEHTH Ha
pospact o 3 g0 17 romunu (51% <12 roguiza Bo3pacT) u co HBeAg no3uTHBEH Ha XpOHHUYECH
xenatutue b u ALT > ropua rpanuua Ha Hopmana, Ho, < 10 x I'TH Bo 1Ba KpBHM NpuUMepoka
3eMeHM Ha > 14 nena 3a BpeMe Ha 6 MeceUd MpeJ MpBaTa 103a Of CTYAMCKHOT JieK. [lamuenTu
co LMpo3a He Ouie BKIydeHH Bo cryaujara. Bkymuo 151 naument 6e3 nanpeanara nuposa oun
paHIomMu3MpaH Bo cooxHoc 2:1 3a Pegasys (rpynma A, n=101) niu HeTpeTupaHaTa KOHTpoOJa
(rpyma B, n=50), coonserHo. [lanuenTtuTe coO Hanpensara ¢ubpoza Oune noneneHu Ha
TpetMaHoT co Pegasys (rpyna L, n=10). INaunenTu ox rpynute A u Ll (n=111) 6une tpetupanu
co Pegasys ennain HemenHo 3a 48 Henenu 3aBucHO of BSA karteropuute, go1eKa MauueHTHTS
on rpynute B Ouie cneeHd Bo mepuHoj oA 48 Heaenu (rmaBeH 0OCEPBALMCKM MEPHOM).
TMauuentute on rpynarta b umane usbop aa ce mpedpnar Bo TpermManoT co Pegasys no 43-ta
Hejena of MepUIOT Ha IaBHo ciencwe. CHTe mauueHTH Oune cneiend A0 24 Hemenu noct-
TpetManoT (rpynd A wu 11), uiau Bo mocT-rmaBHUOT obceppauucku mepuop (rpyna b). Tlo
nocerara oA 24-ta Hejena, MAMEHTHTE OJ Ipyll ]| Oune BKIyUEHH BO JIONrOpPOYEH

OuroBopoT 3a euxacHocT Bo rpynara L]
3alenekad BO rpynara A. 3a neaujaTpuc
XBB reHoTunoT ocseH 3a reHoTunute A-Jl.
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Table 22: Cepoaouiku, BHPOIOIMIKYE 1 GHOXeMHCKH OATOBOPH Kaj NeAHJATPHCKH NalHEHTH
€O XpoHuyeH xenatutue b

T'pyna A I'pyna b**
(Pegasys Henexysann Odds Ratio
TpeTmaH) (N=50) (95% CI) BrRpEnEs
(N=101)
HBeAg Cepokonsepsuja 25, 7% 6,0% 5.4 0,0043 "
(1,5-19,2)
XBB JHK < 20,000 TU/mL* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
XBB JHK < 2,000 TU/mL 28, 7% 2,0% 19,7 <0,0001 *
(3,0—822.9)
ALT Hopmanusaunja 51,5% 12,0% 7.8 <0,0001 *
(2,9-24,1)
HBsAg Cepokoneepsuja 7.9% 0,0% - 0,0528 *
3ary6a na HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300°

* Cimuno Ha KpajHata mepka 3a ucxon Ha XBB JHK < 10° xonuw/mL. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR:
XBB- THK (IU/mL) = HBV-DNA (xomuw/mL) / 5 ,26)

** MManwentu Ko ce ipedypiieHn Ha TPETMaH co Pegasys Bo nocr-rmasen oGeepBanmcku NepHos | pen cleNetse Bo
24-ta Henena Guile CMETAHH Kako HE-ONrOBOPHM

! Cochran-Mantel-Haenszel TECT, CTPaTHUUMPAHH TIO TEHOTUNHN (A HactpoTH He-A) u nouerHo ALT (<5 xITH
u >=5xITH)
> Touen Durmepoe Teet

Crankara Ha ogrosop Ha HBeAg CEpOKOHBep3Hja OWIa NOHHMCKA Kaj mauueHtate co XBB

reHotun I, UCTO M Kaj mauueHTH 6e3 MUHMMAJIHO 3roJieMyBamke Ha MOYETHOTO HMBO Ha ALT
(Buzete Tabena 23).

Table 23: HBeAg cranka na cepokonBepsuja (%) co XBB renorun u 0cHOBHO HMBO Ha
ALT

Tpyma A T'pyua B CTeNeH HA BepojaTHOCT
(Pegasys Tperman) Herperupana (95% CI)
(N=101) (N=50)
XBB resotun A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
b 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
1 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)

I 3/31(9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
Jlpyrs 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <IxITH 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -

>=]xITH - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -

<1,5xITH

>=1,5xITH - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

<2xI'TH Ty

>=2xITH — 15/43 (34,9%) 8.6 (1.1;383,0)

<5xI'TH

>=5xITH - 2/8 (25,0%) 1,2 (0,06; 20,7)

<10xITH

>=10xITH 0/2 (0,0%) -




* Cy6rpyna Ha namieHTH co renotun Jl imane rnoronema nponopuwja co nouerHa epeasoct Ha ALT < 1,5x ropha
rpadMua Ha HopMana (13/31) criopeneHo co reHoTHIHKMTE rpynu (16/70).

** JlaeHTH KoM Omute mpedpieHH Ha TpeTMaH co Pegasys of MepHOMOT Ha MOCT-TIABHO ClEAeHkE U Mpeln 24-Ta
Helena O CneAekeTo ko Oune zabenexanu KAKO HE-OArOBOPEHH.

ExcrnoparopHure aHanu3u 0Oa3upaHu Ha OrpaHUYEHM MOJATOLM TOKa)XkKyBaaT [deKa Kaj
neaujaTpucku nauueHtd co norosiem nag Ha XBB-JIHK Bo 12-ta Hesmena o Tepanujara,
morofiema e BepojaTHocTa fa ce nocturie HBeAg cepoxonBep3uja npu crieferme o1 24 Heaenu
(Tabena 24).

Tabena 24: HBeAg cranka Ha cepokoHBep3uja (%) on HBV-DNA kou ce HamaayBaat o
MOYeTOKOT Ha 12-Ta Hegena o TPeTMAHOT ¢o Pegasys kaj neaujarpucku nanueHTH

HBeAg cTanka Ha HBV-DNA (IU/mL) nan mox 0CHOBHO HHBO A0 12-Ta Hepmena
CEepOKOHBEP3H]ja <1 logyq 1-<2logyg > 2 logo

HaMallyBambe HaMaJlyBame HaMaJlyBame

Cure resoranu (N=101)
[ 26/101 (25,7%) | 6/44 (13,6%) | 5/24 (20,8%) | 15/30 (50,0%)

I'enorno-A (N=9)
Onrosop [ 3/9(33,3%) [ 0/6 (0,0%) [ 2/2 (100,0%) [ 1/1 (100,0%)
Ienornn-b (N=21)
Onroeop | 7/21 (33,3%) | 1/6 (16,7%) | 1/5 (20,0%) [ 5/10 (50,0%)
I'enorun-11 (N=34)
Onrosop | 13/34 (38,2%) | 3/10 (30,0%) [ 2712 (16,7 %) | 8/12 (66,7%)
I'enorun-J (N=31)
Ozrosop [ 3/31 (9,7%) | 2/20 (10,0%) [ 0/5 (0,0%) [ 1/5 (20,0%)

Xponuuen xenamumuc L]

Bo cnonszopupana cryauja CHIPS (Chronic hepatitis C international pediatric study), 65 aeua u
anonectieHTH (6-18 romuuu) co xponnuna HCV uHpexiuja 6une nekyBaHu co nekot Pegasys
Bo 03 07 100 meg/m? ynotpebenu NOTKOKHO eIHAIN HeelHo H ribavirin 15 mg/kg/nen 24
Henenu (redotun 2 u 3) ojgHocHO 48 Heaenw (cure Apyrd reHOTHNOBM). [IpenumunapHu u
orpaHdueHH nojarouy 3a 6e3benHOCTa He MOKAXKalne OUUIVICAHO OTCTAIlyBame OJ MO3HATHOT
6ezbeanocen npodun Ha oBHe KOMOMHaLMU Kaj Bo3pacHu co xpoHuuHa HCV undexuuja, Ho
OHa IUTO € HajBaXHO, HE € NpPHjaBeHO MOKHO BIMjaHue Ha pacToT. Pesynarature oa
eukacHocTa 6MIIe CIMYHU CO OHUE TIPUjaBEeHH Kaj BO3PACHHUTE.

Bo ctymmjata NV17424 (PEDS-C) mperxogHO HeleKyBaHM NeAMjaTPHCKH TAIHEHTH Ha
Bo3pacT on 5 Ao 17 romuuu (55% nomnaam on 12 roguHM) €O KOMNEH3UPAH XPOHUUYEH
xernatutuc Ll n perextudbunno uueo Ha HCV RNA nexkyBaHu co jekot Pegasys ro go3u ox 180
meg x BSA/1,73 m’ eIHAII HEJENHO BO BpeMeTpacke of 48 Heenu, co unm 6e3 ribavirin Bo
no3u on 15 mg/kg Ha neH. Cute nauueHTH Oune, “HeJ/IellH Moclie JTeKyBambeTo.
[MoyerHO KOMOHMHHPAHO JIEKYBaWke CO JIEKOT | in TMpuUMHIe BKYNHO 55
nauyeHTH, o Ko 51% Oune o sKeHCKH 1o, 8 0 01 HUB Ouie 3apa3eHu
co HCV renorun 1. PesynraTure on epuxacio ALMEHTH Ce HaBeJeHU
BO Tabena 25. :
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TaGena 25: Opp:kIHB BUPYCOIOWKH OAroBOp BO cryaujata NV17424

Pegasys
180 meg x BSA/1,73 m? + ribavirin
15mg/kg (N=55)*

Cure HCV renorunosn** 29 (53%)
HCV renorun 1 21/45 (47%)
HCV resornn 2 u 3 8/10 (80%)

*pesynTaTHTe yKaxKyBaaT Ha HeOeTeKTUOMIHO HHBO Ha HCV RNA, nedunupauno kako naog HCV RNA noman on
50 IU/ml 24 wenenu nocne nekysamero, usmepeno co AMPLICOR HCV rect Bep3Hja 2,
**IIpeIBUAEHO BPEMETPACH:E HA NIEKYBALLETO H3Hecyrano 48 Henenu 6e3 orne) HA FEHOTHOOT

3.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTRA

Ancopnuwuija

Kaj 3npasu 100poBonyM KouueHTpanujata Ha peginterferon alfa-2a Bo cepym moxe na ce
U3MEPH MOYHYBAJKH 01 3 J10 6 Yaca 0c/e eIHOKPATHA IOTKOKHA MHjeKIMja Ha JekoT Pegasys
BO 1031 ox 180 mukporpamu. Bo pamxu Ha 24 uaca nekor nocruruysa 80% opn cBojara
MaKCHMajHa CepyMcKa KOHUEHTpauMja. Amcopmiujata Ha nekor Pegasys e oapskana, a
MaKCHManHaTa KOHLEHTpaLyja Ha JIEKOT BO CepyMOT ce JIOCTHTHYBA 3a noMery 72 no 96 gaca

ocie afMHHUCTPaln]a. ANCOTyTHATa GHOPACTIONOKIMBOCT HA JIEKOT Pegasys usHecypa 84% u
€ CIIMYHA co oHaa 3abeneskana 3a interferon alfa-2a.

Juctpubyiuja

Peginterferon alfa-2a e Hajuen nperexso Bo KPBOTOKOT M €KCTpalle/lyIapHaTa TEYHOCT, IITO e
BHIIMBO OJ BOIYMEHOT Ha pacnpezienda BO coctojba Ha JMHAMUYKA paAMHOTEKA (V4) xoj nocne
VHTpaBEHCKa yroTpeba Ha NEKOT Kaj Nyfe m3Hecyea ox 6 mo 14 nuTpH. MaceHnoT Gunanc,
pacnpenenba Mo TKMBO M ayTopaikolyMHHOrpaduja Ha LENOTO TENO BO CTYIUHUTE Ha CTAOPITH,
ykaxysaaT Aeka peginterferon alfa-2a ocen Toa mTo mocTHrHYBa BHCOKM KOHLIEHTPAIMH BO
KpBTa MCTO TaKa ¢ pacripeNeNyBa BO LUPHHOT Apob, 6yOpesnTe U KOCKeHaTa CpLieBHHa.

Buorpanchopmariuia
Hako mMeTabonu3MoT Ha JIeKOT Pegays He e uenocho onmmas, HCTPaKYBabaTa Ha CTAOPLHM

yKaxkyBaaT 1eka OyOpesuTe ce riaBeH oprau Mpexy Koj ce H3adyBa pagHOakTUBHO 03HAYCHATA
cycncTaHua.

Ennmunanuja

Kaj myfeto, cuctemckuor kiupenc Ha peginterferon alfa-2a e npubiuxkeo 100 naru noman
OTKOJIKY Ha HAaTMBHMOT interferon alfa-2a. Tlocne wumTpaBeHcka aJIMHHUCTpALH]d,
TEPMUHAHAOT MOMYXKUBOT Ha peginterferon alfa-2a kaj sppasu nyfe usnecysa oxoxy 60 10 80
Haca, nojeka sa cranpapiHuMor interferon msmecysa 3-4 waca. TepMHHANHMOT NOJTYXUBOT
MOCJIC NOTKOXHa yroTpeda Ha JiekoT Pegays e mogour, co cpenHa Bpeanoct o 160 gaca (84 no
353 waca). TepMHHATHMOT MOMYIKHBOT HE T ORPE: camMo elMMHUHaLMCcKaTa (asa Ha

[}

JIuHeapHoCT/HeMHeapHoCT 4 }
3ronemMeHa JI03HO NPONOPLHUOHATHA ¢ Hpa Ha i ggasys e sabenexaHa Kaj 37paBu
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oOpOBONIM M MAIMEHTH cO XpoHH4eH xernaTutuc b unu 1] mocne ynotpeba Ha nexoT emHaln
HEACTHO.

Kaj nauuentu co xponuyen xenarutuc b unu 1 xoHuenTpauuure na peginterferon alfa-2a ce
aKyMyJIHMpaaTr Bo cepyMoT 2 10 3 martd noBeke nocie 6 no 8 HejenHa ynotpeba of eHAall
HeJleNiHo, BO cnopenda co eIHOkpaTHA ynoTpeba. Hema moHaramolnHa akyMmynalija Ha JEKOT
nocne 8 Henmenna ynorpeba on ejHaul HeaenHo. OJHOCOT Ha HAjrojieMa M HajHUCKA
KOHUeHTpanMja mocne 48 Hememd on nekyBameTo H3HecyBa 1,5 mo 2. Cepymckure
KOHLIeHTpaluHu Ha peginterferon alfa-2a ce mocrojanu Bo TekoT Ha 1ienara Hejena (168 yaca).

[anueHnTu co omrereHa OyopemHa GyHkKiMja

Bo enHa knMHMUKa cTyaMja ripolieHyRaHu ce 50 mauueHTH co XpoHuueH xenatutuc 11 u
ymepeHo (knupenc Ha kpeatuHuH o 30 jgo 50 ml/min) wim Temxo omTeryBame Ha
OyOpexnara GpyHkuyja (KTMpeHe Ha KkpeaTHHUH moman o 30 ml/min), 0JHOCHO OHHME KOH C€ BO
TepMHuHaNHa (hasa Ha OyOpexHa GosnecT M Ha KOH UM Ouia nmorpebHa XpOHUUYHA XeMOMjanu3a.
[TauueHTuTe CO yMepeHO omTeTyBambe Ha OyOpexHara dyHkudja xou npumane Pegasys Bo
no3d on 180 mcg enHaln HenenHo MMale CMYHA €KCIo3uWlMja Ha peginterferon alfa-2a Bo
niasMaTta Kako M MaudeHTHTe cO HopManHa (yHkuMja Ha O6yopesure. [lanuenTure co Telko
omreTyBame Ha OyOpexHara ¢QyHkuuja xou npumane Pegasys Bo jgoszu o 180 mcg epnam
HejxenHo uMaie 3a 60% noronema excrniozuumja Ha peginterferon alfa-2a orkonky naiueHTure
co HopManHa QyHKUHMja Ha OyOpe3uTe, Ma 3aToa Kaj MalMEHTUTE CO TEIUKO OLITETYyBame Ha
OyOpeskHaTa yHKIH]a ce MpenopadyBa IIOHHCKA 1032 Ha JeKoT Pegasys o 135 meg exnam
nemenno. Kaj 13 manwents Bo TepMuHanHa ¢as3a Ha OyOpexHa Oonect Ha ko UM Ouna
notpedHa XpOHUYHA XeMoIxjanusa, yrnorpedarta Ha nekoT Pegasys Bo mo3u oa 135 meg ennHain
HenenHo aoeena A0 34% noHucka ekcrmozuuuja Ha peginterferon alfa-2a otkonky xaj
MalMeHTHTe cO HOpMallHa (QyHKUMja Ha OyOpesure. MelyToa, HEKOJIKY HE3aBUCHM CTYIUU
nokaskaje aeka mosa o 135 mcg e Oe3benna, eduxkacHa u J0OPO MOTHOCIHBA 3a MAI[HEHTH BO
TepMHHanHa ¢a3a Ha OyOpexHa Oonect (Buaere nen 4.2).

llon
[Tocne enHOKpaTHa NOTKOXKHA MHjeKuMja, (apmakokuHeTHkara Ha Jjexkor Pegasys Owia
CIopeIMBa Mer'y MalKy ¥ JKEHCKH 3paBy A0OPOBOILIH.

IlenujaTpucka nonynaiuja

dapMakokMHEeTHKaTa Ha JeKoT Pegasys € KapakTepusvpaHa Kaj NeAujaTpucKu MalMeHTH co
xponuuen xenarutuc b (YV25718), xako ¥ Kaj MeAMjaTpUCKM MaLUMEHTH CO XPOHHYEH
xenarutuc 1] (NR16141), xopucrejku momynanucka gapMmakokuHetuka. Bo gpere cryauu,
MPUBHAHUOT KJIMPEHC W TIPUBUAHMOT BOIYyMEH Ha auctpyOyuuja Ha nekot Pegasys Oune
JIMHEAPHO TIOBP3aHU CO roJIeMUHATA Ha TenoTo, ogHocHo BSA (NR16141) unu tenecHa Texuna
(YV25718).

Opn cryamjara YV2571, 31 nenujarpucku Weﬂmf ga\BospaCT oa 3 mo 17 rogunu co
XpOHMYEH XemaTHTHCc b yuecTByBasne BO }tg, XyO-cTyauja u npumune Pegasys
criopeg  BSA KaTeropuJaTa W pe

B '
3a nBeTe BSA KaTel"OpHH 61411 cnope):m ] FeRFHPKA] BO3PACHH KO npumuie 180
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meg puKcHa no3a.

On xmHnukara cryauja NR16141 ., 14 mena Ha BO3pact ox 2 m0 8 TOMMHM cO XPOHHYEH
xenaruruc L npumane monoTepanuja co nekot Pegasys Bo no3a o 180 meg x BSA/1,73 m* na
AeTer0. DapMakOKMHETCKHOT MOJIEN pa3BHeH BP3 OCHOBA HA OBAa CTYy/H]ja TIOKaXKyBa JIMHEPAHO
BIIHjaHNE Ha TelecHara IOBPIIMHA Bp3 NPUBHAHUOT KJIMPEHC HA NEKOT BO HCTPAyKyBAHHOT
MHTEpBas Ha Bo3pacT. Konky e nomana TenecHata MoBpmmHa Ha AETETO, MOMAN € KIIMPEHCOT
Ha JICKOT, INTO pe3ynTHpa co norojiema excrosuuuja. Ce npeasumysa aeka cpegHara BpEIHOCT
Ha excnosuumja (AUC) sa BpeMe Ha M03HMOT MHTepBan € 25% a0 70% moronema 0]l oHHE
BPENHOCTH 3a0€eNeiKaHn Kaj BOSPACHH NMALMEHTH KOU npumarne dukcna nosa ox 180 meg.

[Tocrapu nuia

Kaj mauuenture nocrapu ox 62 romunm, amcopnuyjata Ha Jexot Pegasys nocne eaHokpaTHa
MOTKOKHA HH]eKUMja oA 180 MuKporpamu, Bo criopeada co Miaau u 3apaBu A006poBosuM 6una
3a[I0L(HETa, HO IO 33/pyKaja MOCTOJaHOTO HMBO (tmax O/ 115 uaca kaj namuenTy nocrapu oj 62
FOJMHK HAcIpoTH 82 vaca Kaj Mianu no6posonuum). Kaj nunara nocrapu o 62 rogunu, AUC
Omo Gnaro sronemeno (1663 macnporu 1295 ng x h/ml), Ho mMakcuManuuTe KoHUEHTpAIWK
Oulle ClIMYHK CO OHHE Kaj D0BPOBONIHTE NOMIAnK O 62 FOIHHHA (9,1 nacnporu 10,3 ng/ml).
Cropei M3NOXkKeHOCTA HA JIEKOT, (PapMaKOZHMHAMCKHOT OJArOBOP M MNOIHOCIHBOCTA, He e
noTpeGHO Ja ce HamallyBa 03aTa Ha JIEKOT Pegasys kaj nocrapu natenty (suzete gen 4.2).

Omrerypame Ha QYHKIM]ATA HA LPHUOT APOG

DapmakoKHHETHKaTa Ha JIeKoT Pegasys Guiia ciuuna Kaj 37paBu J0OPOBONILM M MAIHEHTH CO
xenatuTie b uin L. Cnopennmpa usnoxenocT 1 GapMakoKMHETCKH npocdun 6un 3abenexan
Kaj nanuenTu co muposa (Child-Pugh cragmym A) v Kaj naupenTn 6e3 mmposa.

Mecro Ha angMuHKCTpaLH]a

[loTkoxHaTa agmuHMCTpalMja Ha fekor Pegasys Tpeba Ja ce OrpaHMYM HA NpejienoT BO
abnomenot u Genporo, Gunejiku BpeaHOCTA HA ancoprumjara 6asupana na AUC e okony 20-
30% rmoronema mnociie HHjeKUMja BO MpejenoT Ha aBHOMEHOT Oenporo. Ctyauu xou ja
CIIE/ENE H3IOXKEHOCTA Ha JIeKOT Pegasys mociie HEroBO a/IMMHHCTPHpaKe BO paka, MoKakae

ACKa W3JI0}KEHOCTa OWIla MOHMCKA CHOpeAeHo co ynoTpeGa Bo NpeaesioT Ha abJOMEHOT U
denporo.

5.3 llpeTkanHI1KN nogaTouu 3a GesbeqnocTa

[lpeTknunuuknTe cTyauu 3a ToKeHYHOCT Ha JiekoT Pegasys Oue OrpaHWYeHH 3apaju
CNeUM(HIHOTO Jenypame Ha interferon Ha pasTuuHM BHIOBM. Crynuure Ha akytHa u
XpOHMYHA TOKCHUHOCT Kaj Cynomolgus MajMyHH NOKaXKale CIMYHOCTH BO HAOIWTE Kaj
KMBOTHHU M3JI0KEHH Ha peginterferon u onue nsnoxenu Ha interferon alfa-2a.

He ce ciiposenenu cryauu 3a penponyk

’ gr@c; Jﬂﬁ;) Ha JiekoT Pegasys. Kako u apyrure
alfa interferons, mocne ynorpe6a na f*f@;?a aj JKEHKH MajMyHM 3a0e/IeXano e
NMPOJOJLKYBak€ Ha MEHCTPYaIeH K § £X aj‘i}_ﬁq Te ynorpedara Ha interferon alfa-
2a ;oBena JI0 CTATHCTUYKY 3HAYEjH sifne ’*, eypa oPPryc. Mako we Gune 3abenexanu

YHI O BpeMe, HE MOXe J1a ce MCKIyYH
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MOXKEeH HecakaH e(ekT Kaj myrero.

Pegasys u ribavirin

Kora ce ynotpeOysa Bo komOuHanyja co ribavirin, Pegasys He moka)xan HUKakBH HOBHU eeKTH
Kaj MajMyHHUTE KOHM BeKe He Ouie 3abenekaHH BO MOHOTeparucka ynotpeda Ha OMI0 Koja of
OBHME [Be AKTUBHM KOMIIOHeHTH. Hajronema mnpomeHa MoBp3aHa cO JeKyBamero Ouna
pesep3ubunHa, Gnara 10 yMepeHa aHemuja, a HEJ3MHHOT HHTEH3UTET OMJ Moronem NpH
KoMOMHHpaHa ynoTpeba, OTKOJKY Kaj MOHOTepamnuckara ynorpeba Ha 6WI0 KOj OO OBHE IBE
aKTHBHM KOMITOHEHTH.

6. DAPMAIIEBTCKY ITOJATOIHA

6.1 JIucra Ha eKCIUMIIHEHCH

Harpuym xnopun
IMonucop6ar 80
Beuzun anxoxon
Hatpuym anerar
OueTHa KUceJHHa
Bona 3a unjexummn

6.2 UnkoMIaTHOMIHOCT

3apaay HeIOCTATOK OJ CTYIMH 338 KOMIIATHOMIIHOCT, OBOJ JIEK HE CMEe [a ce Mella co Apyru
JIEKOBH.

6.3 Pok Ha Tpaeme

Pegasys 180 MukporpaMu pacTBOp 34 HH]EKTHPAILE BO HAMNOJHET HH]EKIMCKH IIOPHLL
4 ronuam

6.4 Haunn Ha yyBambe

Ia ce uysa Bo dpuxugep (2°C - 8°C). [la He ce 3amp3HyBa.
HanonHeTHOT MHjEKIMCKH IINPHIL Ja Ce YyBa BO HaJBOPELIHO NaKyBambe 3apajii 3alliTHTa 01
CBET/IHHA. :

6.5 Ilpupona ¥ COApPKHHA HA MAKYBAKETO

0,5 ml pacTBOp 3a MHjEeKTHpPakE BO HAIOJHET HHjE
U 1), cO KIWTIEH Yern W 3aTBOpau Ha BpBOT (OyTH
CTpaHaTa Koja e BO JIOIHUP CO JIEKOT) CO UIa.
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Hocranen Bo makysame ox 1 PFS x 0,5 ml/ KyTHja.

6.6 IloceGHn MepKH 32 MpeTNA3AMBOCT NP4 OTCTPaHYBaH:-€ HA HEYNOTpeGeHHTEe NPO3HBOAM

Pactropot 3a unjekuuja e Hameret camo 3a eanokpatHa ynotpeba. Ipen ynorpe6a morpe6Ho e
BH3YEJIHO 1a ce MPOBEpH MOMKHOCTA 33 IIPHCYTHOCT Ha YECTHIM M IPOMEHA Ha 0oja.

Heynotpe6ennor nex unu ornagauor MaTtepHjan tpeda Ja GUIAT OTCTPaHETH BO COTIACHOCT CO
HaUMOHAIIHKUTE Oaparmsa.

7. HOCHTEJI HA OTOBPEHHMETO 3A CTABAIE HA JIEKOT BO INPOMET

POLL Maxkenonuja JIOOEJ Ckonje

8. BPOJ HA OJIOBPEHMETO 3A CTABAKGE HA JIEKOT BO INPOMET
11-9038/2

9. IATYM HA IIPBOTO O/IOGPEHUE 3A CTABAIGE HA JEKOT BO MIPOMET U
JAATYM HA [IOCJIEJHOTO OJOBPEHO ONOBPEHUE
I1peo onoGpenue: 01.09.2003

[locnenno onobpenue: 31.03.2016

10. TATYM HA ITOCJIETH TEKCTOT
Janyapu 2021 roguna
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