36upeH usBewTaj 3a OCOGMHUTE Ha NEeKoT
Zeffix/3eduke

1. UME HA JIEKOT

Zeffix/ 3edmke 100 mg domnm obnoxeHn Tabne.

2. KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja counm obnoxeHa Tabneta cogpxun 100 mg nammueyauH.

3a LenocHa nncTa Ha ekcUUnueHcK nornegHete 8o gen 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa TabneTa.

XonTeHukaBo-kaceaBkacto npeboeHu, hunm-obnoxeHa TabneTta, BO ¢opma Ha Kancyna,

BrKoHBEKCHa Mpu LUTO Ha egHaTa cTpaHa wmaart BpexaHo ‘GX CG5°, co npuBnuxkHu

anveHsnn 11 mm x 5 mm.

4, KNMUHUYKUN KAPAKTEPUCTUKA

4.1 TepaneBTCKU nHAMKaLWUKN

Zeffix e vHAMUMPaH 3a NeKkyBake Ha XPOHUYEH XenaTuTue b kaj Bo3pacHu naLueHTu co:

e KomneHsupaHo 3abonyBare Ha XenapoT €O [oka3 3a aKkTUBHA BUpYCHa
pennukauwuja, Nep3MCTEHTHO NOKaYeHn BPEQHOCTU Ha anaHuH aMuHoTpaHcdepasa
(ALT) BO CepyMOT 1 XUCTONOLKK f0Ka3 3a akTMBHA XenartanHa uHdnamauuja u/mwnm
¢ubposa. 3anoyHysare co TPETMAH Ha NamMunByauH Tpeba ga ce 3eme BO Npeasua
caMO aKo KOPUCTEHETO Ha ApYr aHTMBMPYCEH NeK CO MoBKUCOKa reHeTcka bapvepa
He e pacnonoXus Unn cooaseTeH (Buan gen.5.1).
e [lekomneHsupaHo sabonyeBatbe Ha xenapoT BO kombuHauuja co BTop nek 6Ges

BKPCTEHa Pe3ncTeHTHOCT Ha namMmesyauH (Buau aen 4.2).

4.2 [dos3upaie u MeToa Ha agMUHUCTpaLMja

Tepanujata co Zeffix Tpeba pna ja 3anodHe nekap koj MMa WCKyCTBO BO TpeTupare Ha
XPOHW4EH XenaTutuc b.

Josupame

BospacHu: npenopavaHoTo fosuparke Ha Zeffix e 100 mg egHall Ha AeH.

Kaj nauveHtTn co pAekomneHsupaHo 3abonyBare Ha LPHUOT ApoBb, /
cekoralwl ga ce KopucTtn Bo KombuHaumja co BTOp ek, Kage HeMa BKP _9
Ha NamMMBYAWH, 3a Aa Ce Hamann PU3NKOT OfF PEe3UCTEHTHOCT U 4
BUpYCHa cynpecwuja.

BpemeTpaeH:e Ha NeKyBakeTo:
OnTumanHoTo BpEeMe Ha TpeTMaH € Herno3HaTo.



e Kaj nauveHtn co HBeAg nosutmeHM XpoHudeH xenatutuc 5 (CHB), 6e3 Lumpo3a,
TpeTMaHoT Tpeba fa ce agMUHMCTPUpPa HajMarnky 6-12 meceuu no NoTBpAyBamke Ha
HBeAg cepokoHsepsujaTa (McHesHyBatse Ha HBeAg u HBV DNK co getekumja Ha
HBeAg) 3a ga ce Hamanu pusuKOT 0f BMPONOWKM penanc wnu BGapem go
HacTanyeate Ha HBeAg cepokoHBep3auja unu Kora nocton rybuUToK Ha eukacHocTa
(Buan gen 4.4). CepymckmoT ALT n HBV DNA BpegHocTuTe Tpeba ga ce criegar
PEAOBHGC MO MpPEeKVHyBake€ CO TPEeTMaHoT 3a Aa ce AeTekTupa Ouno Koj sakacHet
BVPOIIOLLKU penanc.

¢ Kaj nauneHTtn kon ce HBeAg HeratueHu CHB (npe-jagpenu myTtaHTh), 6€3 LUMpo3a,
TpeTmaHoT Tpeba aa ce agmuHucTpupa HajManky go HBs cepokoHBepauja unu Kora
nocTom [Aokas 3a rybewe Ha edwukacHocta. Co npornoHrupaH TpeTmaH, ce
npenopayvysa peAoBHa NpoueHKka 3a Aa ce NOTBpAM Aeka NpoJoSiKyBakeTo Ha
cenekTvpaHaTta Tepanuja € noroaHa 3a naLueHTorT.

* Kaj naumeHTn co gexkomneHsnpaHa xenaTanHa 6onect unu LuMpo3a 1 NauneHTn Kou
MMaaT TpaHCMnaHTauuja Ha Xenap He ce npenopadyBa NPeKkWH Ha JIeKyBakeTo
(supete pen 5.1).

AKO Ce npeknHe Co 3eMak-eTo Ha NamuByavH, Tpeba Aa ce BpluaT NepruoanyHn Npernean Ha
nauneHTUTe 3a eBEHTYanHo YTBPAYBake Ha PeKypPeHTeH XenaTuTuc (enaeTe ro A4enot 4.4)

KnuHuyka pesmcTeHTHOCT:

Ka] naunenTu kon ce unn HBeAg nosntueHu nnu HBeAg HeratesHu CHB, passuBar-eTo Ha
YMDD (tyrosine-methionine-aspartate-aspartate) mytranHten HBV moxe ga pesyntupa co
Hamanysawe Ha TepaneBTCKUOT OAroBOP Ha NMaMWMBYAWH, WHAWLMPAH CO NokadyBawe Ha
HBV DNA un ALT op npeTxogHuW BpeAHOCTM 3a BPeMe Ha TPeTMaHoT. 3a [a ce Hamanu
PUSNKOT OO PE3UCTEHTHOCT Kaj MaumeHTW KoM npumaaT MOoHOoTepanuja co NamMMBYAWH,
npomMeHa Ha Tepanujata wnu AofaBake Ha AOMOSNHWTENEH NeK Koj Hema BKpCTeHa
pe3ncTeHTHOCT Ha lamivudine, 6asvpaHo Ha TepaneBTckUTe Boaudu Tpeba aa ce 3eme BO
npeasua nokonky cepymckmor HBY DNA octaHyBa petektabuneH Ha unm no 24 Hegenv og
TpeTmaHoT. (Bugn gen 5.1).

3a nekyeat-e Ha NauWeHTUTe Ko-uHdUUmMpaHn co XMB kon BO MOMEHTOT npumaaT unm
nnaHupaart Aa npumaart namusyanH unu komobuHaumja namveyanH-angosyavH, Tpeba ga ce
3a4pXu fJo3ata Ha NamuByauH Koja e npenuvwaHa 3a XUMB uHdekumjata (06uuyHo 150
mg/aBanati Ha AeH Bo koMBrHaLuja co Apyru aHTUPETPOBUPYCHU CPEACTEa).

[MocebHm nonynaumm

PexarnHo owmemysare:

Cepymckute KOHUEHTpaumu Ha nammueyavH (AUC) ce nokayeHun Kaj nauyeHTu co yMepeHo
AO TELWKO peHanHo olTeTyBake, Nopagu HaManeHWoT peHaneH KnupeHc. 3aToa, gosarta
Tpeba na Guae HamarneHa kaj NauMeHTW CO KpeaTvHWH KnmpeHc < 50 ml / min. Kora ce
notpebHn gosm nog 100 mg, Tpeba aa ce ynotpeGysa Zeffix nepoparneH pacrsop (BnaeTe ja
Tabena 1 nogony).

Tabena 1. [losnpatrse Ha Zeffix kaj naumeHT co HamaneH peHarneH KIMpexc

KpeaTUHUH KnupeHc MpBa po3a Ha Zeffix Do3aa Ha oapxyBamwe
mil/min nepoparneH pacTteop* ~eAHawW OHEBHO
30 no <50 20 ml (100 mg) ] 10 ml (50 mg)
15 no < 30 20 mi (100 mg)
5n0<15 7 ml (35 mg)
<5 7 ml (35 mg)

* Zeffix nepopaneH pacteop cogpxu 5 mg/ml nam




MopaToumTe Ko Ce AOCTanHW Kaj NauveHTU Ha MHTePMWUTEHTHa Xemoaujanusa (< 4 yaca
Avjanusa 2-3 naTu HeAernHo), yKaxyBaaT Aeka No MHULMjanHo HamanyBake Ha f03aTa Ha
NamvByAUWH, 3a KOpekumja Ha KpeaTWHUH KIMPEHCOT Ha MauueHTOT, He ce MNoTPEeBHW
noHaTamOLLHN NpunarofyBsaka Ha fosata [o[eKa ce NauneHTUTe Ha gujanusa.

XenamarnHo owmemyeame:

Mopatounte LOGMEHN Kaj NALMEHTU CO XenaTarHo OLWTETyBae, BKIYYUTEMNHO OHME CO
KpaeH cTaamym Ha xenatanHa Gonect KoM uYekaaT TpaHchnaHTauuja, nokaxysaaT geka
xenaranHata QgucyHKLMja Hema 3Ha4vajHo BRMjaHWe Ha apMakoKMHeTMKaTa Ha
namvsypuH. Bps Gasa Ha oBue nogaTouM, Kaj NauMeHTUTe CO XenaTasiHo OLWTeTyBase,
OCBEH aKo He NoCTOoW 1 PeHanHo oWTeTyBamke, He € NoTpebHO Npunaroaysake Ha aosarta.

[loso3pacHu
Kaj nosospacHn naLveHTW, BoOBMYaeHOTO CTapeere CO nponpaTeH Naj Ha peHanHata

pyHKUM|ja HEMA 3HAUMTENEH KIMHWYKN eeKT Ha W3NOXEHOCTa Ha NaMWBYAWUH, OCBEH Kaj
NauneHTN Co KpeaTUuHWH KnmpeHc < 50 ml/min.

lNedujampucka nonynauuja:

BesbegHocta n edwukacHocTa Ha Zeffix kaj pgoeHumma, Aeua v agonecueHTV noa 18
rogviHa Bo3pacT He OGuna yTtBpaeHa. MoMeHTanHO pacnonoXnvMeuTe nogaToun ce
onuwaHn Bo gen 4.4 n 5.1 Ho He Moxe Ja ce u3BegaT Neprnopaku 3a 4o3upar-e.

HauvH Ha agMuHUCTpaLmia
3a nepopanHa ynotpeba.
Zeffix moxxe aa ce 3ema co unu 6e3 xpaHa.

4.3 KoHTpauHaukauuu

XWNepCceH3nTUBHOCT Ha aKTMBHAaTa CyncTaHua wnu Ha Guno Koj of eKcunueHcuTe, of
nucrarta Bo gen 6.1.

4.4 ToceGHu npenynpepyBaka M NOCEGHM MEPKM Ha NPETNasNUBOCT MpH
ynotpebara

Ersauepbaumia Ha xenaTUTuc

Eesayepbayuu 3a speme Ha mpemman:

CnoHtaHu erszauepbaumn Kkaj XpoHUYeH xenaTutuc B ce penaTWBHO 4YecT W ce
KapakTepusmpaaT CO TPaH3MTOPHO 3rorniemysare Ha cepymckuoT ALT. Mo uHMLMpame Ha
aHTMBUPYCHa Tepanuja, cepymcknoT ALT Moxe Kaj HEKOW nauveHTn ga ce sronemv Guaejiun
onafaaT cepymckute BpegHocTu Ha HBV DNA. Kaj nauveHTM €O KOMMEH3ATOPHO
3abonysarse Ha XenapoT, 3rofieMyBakeTo Ha cepyMckuoT ALT rnaBHO He Gur NpuapyxeH
CO 3ronemMyBak€TO Ha CEPYMCKMOT BUNMpybuH unm sHaum Ha xenaTanHa AekoMneHsauuja.

Co npofomkeHa Tepanuvja ce WAEHTUMUKYBaHW BUpycHM cybnonynauwm Ha HBV co
HamaneHa ocetnvBoCcT Ha namusyguH (YMDD myTtanT Ha HBV). Kaj Hekou nauneHTw
passuBak-eTe Ha YMDD wmyTtaHT Ha HBV moxe pa posege n[o ersaudepbauunja Ha
XenaTUTUCOT, NPBUYHO AETEKTUpaH CO nokadvyeBawe Ha cepymckumoT AT M noBTOpPHO
nojasysamse Ha HBV DNK (Bnau gen.4.2). Kaj nauueHtn co YMDD MyTaHT Ha HBV, 3ameHa
Ha TepanujaTa wny gofaBare Ha anTepHaTWBeH areHT 6e3 BKR NCTEHTHOCT Ha

5.1).

Ersauepbaluunn no NnpeknHyBawe Ha TPETMaHOT:
AkyTHa erpasepbauuja Ha xenatuTuc Buna sabenexana




BPEeAHOCTUTE 1 NOBTOPHO nojaByBatbe Ha HBY DNA. Bo koHTponupaHa cTyamja , dasa I,
Kaae Hemano akTneBeH TpeTMaH No NpeKkuHyBaweTo Ha Tepanujata MHUMAEHUAta Ha
noxadysate Ha BpeAHoCTUTe Ha ALT no saBpLUyBare Ha TPeTMaHOT (foseke o 3 natu of,
GasnuHuTe) Guna noBMcoKa Kaj NamMMByAMH TpeTUpaHUTe nauveHTn (21%) cnopeaeHn co
TMe kon npumane nnacebo (8%). Cenak coogHOCOT Ha MAUMEHTM KoM MO TPeTMaH UMarne
nokayysaka NOBP3aHW CO MNoKavyBameTo Ha GunupyGuH GUN HU3OK W CNMYeH BO ABeTe
TpeTnpanu rpynn. Buau Ttabena 3 Bo pAen 5.1 3a noseke uHGoOpMauMM BO Bpcka co
dpekeeHUmnjaTa Ha ALT enesauujaTa no TPETMAaHOT. 3a NaMUBYAWH TPETUPaHWUTE NauneHTy,
rMaBHMHaTa Ha nocT-onepaTueBHUOT TpeTMaH ALT enesauunTe ce nojasune nomery 8 u 12
HeAena of TpeTmaHoT. [NoBekeTo HecakaHu edekTn Gune camonUMUTUPaYKK, cenak Gune
3abenexaHn u dartanHy criydaesn. AKO ce NPeKMHe CO 3eMarbeTo Ha Zeffix, naynenTuTe
Tpeba nepuoaMuHO Aa Ce HaarnedyBaaT U KAMHUYKM M CO NPOLEHKa Ha cepymckuTe
(PYHKLIMOHANHKM TECTOBU 3@ UPHMOT apob (HWBoa Ha ALT u Bunupy6uH), Bo Tek Ha Gapem
HETUPKU MeceLn, a NoToAa Kako LUTO € KNVHUYKA UHAWLMPaHO.

Eesayepbauyuja kaj nayuermu co dekomneHsupara yupoaa:

MayreHT co TpaHcnaHTauuja u naumeHTUTe Co AEKoMNeH3vpaHa unposa uMaat noronem
PUSKK OA akTvBHa BUpanHa pennukauuja. Mopagu mapruHanHaTa xenartanHa gyHKUMja Kaj
OBME MaLWMeHTW, peakTMBauMjaTa Ha XenaTuTUCOT MO MpPEeKMHOT Ha Tepanujata co
namuByavH, Kako W HamanyBawe Ha eduKacHOCTa 3a BPEME Ha TPeTMaHoT, MoXe [Ja
“HAYLMpa Tewka n aypu v garanHa gekomneHsauuja. Kaj osue nauneHTn tpeba fa 6uaar
MOHWTOPUPAHU KMUHWYKWUTE, BUPYCONOLUKATE W CEpONOWKUTE MapameTpu roBp3aHn co
xenatntuc b, xenatanHata n peHanHaTa dyHKUMja U aHTUBNPYCHWOT OArOBOP BO TEKOT Ha
NeKyBareTo (HajMariky Cekoj MeceLl) U aKo feKyBameTO Ce NPeKuHe nopaau Koja buno
npudnHa, Hajmanky 6 meceun no nekyeareto. Mefy naBopaTopuckute napameTpy Kou
Tpeba fa ce MOHMTOPUpaaT ce (Kako MUHUMYM): cepymcka ALT, BunupybuH, anbymuH, ypea
asoT BO KpBTa, KpeaTWHWH W BUpycomnowkn ctaTyc: HBV aHTuren/aHTUTeno u cepymcku
KoHUeHTpauun Ha HBV DNK, ako Toa e moxHO. MaumeHTMTe KoM MMaaT 3HauM Ha
XenartanHa nHcyculneHumja 3a BpeMe WM Mo TpeTMaHoT Tpeba Aa ce MOHUTOpupaar
NO4ecTo, KaKko LUTO € COOABETHO.

Kaj nauveHTn kage noctou gokas 3a nojaBa Ha PEKYPEHTEH XenaTUTUC No TPEeTMaH, He
NocTojaT AOBOMHO MOAATOUM 33 KOPWUCTa Of MOBTOPHOTO BOBEAyBake Ha TepanujaTa co
namMnByanH.

MuToxoHapanHa gucdyHkLmja

HykneoTugHuTe U HykNeosngHUTe aHanoswu AeMoHcTpupane in vitro and in vivo pasnuyeH
CTeéneH Ha MWUTOXOHPanHo olTeTyBake. 3abenexaHa e MUTOXOHAPaNHa AMCYHKUWja Kaj
Aeua n3noxeHu in utero 1 No nopoflysame CO HYKNEO3NAHN aHanosu. [MaBHUTe NpujaBeHu
HecakaHn HacTaHM Oune XxemaTofoWKNW MopemMeTyBawa (aHemmja, HeyTponeHuja),
meTabonHu nopemetyBarba (xunepnunasemuja). Hekou 3akacHeTo 3anoyHaTy HEeBPONOLLKN
nopemeTysata Gune npujaseHu (XunepToHuja, KoHBynawja, aGHOpPMAariHO OJHecyBame).
HeBponoLwkute nopemetysatba Moxe Aa 6ugaT TPaH3UTOPHU WUnu nepmaHeHTHU. Cekoe
AETe N3NOXEHO in utero Ha aHanosu Ha HyKNeoanam u HykneoTuaw, Tpeba Aa ce cneam
KNMHNYKM 1 NabopaTopuckn 1 fa ce UCNUTa eBeHTYyarHa MUTOXOHAPUWjanHa aucdyHKUnja BO
Criy4aeBwu Kora nocTojar penesaHTHN 3HaLUW UM CUMMATOMM.

OeaunjaTpuckv naumeHTu
NavmusyamH 6un agMuHMCTpupaH Kaj geua (2 roguHu w nocrtapu) U agonecueHTn co
KOMneH3npaH XpoHudeH xenatutuc b. Cenak, nopagu NMMUTURAHOGTA Ha nogaTouuTe,

nauveHTu (Buaete Bo gen 5.1).
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NMyHocynpecrBeH TpeTMaH

[MocTomn orpaHuyeH 6poj nogaroun 3a ynotpebarta Ha namueyauH kaj HBeAg (npe-jagpeHun
MyTaHTh) W Kaj NauMeHTM KOM WCTOBPEMEHO MpUMaaT WMyHOCYNpecuBHa Tepanuja,
BKNy4MTeNHo xemoTepanuja 3a pak. llammeyanH TpeGa Aa ce KOpUCTU CO BHUMAHMWE Kaj
OBWE NaLuuneHTn.

Haarnenyeawe / MoHuTOoprpame

3a Bpeme Ha TpeTMaHoOT co Zeffix maumeHTuTe Tpeba pepoeHo aa ce MOHMTOpUpaar.
Cepymacku ANT BpepHoct u HBV DNA BpegHocTw Tpeba pna ce MoHuTOpupaaTt BO
BPEMEHCKN nHTepsan oa 3 meceun v kaj HbeAg noautueHn nauneHTn HBeAg Tpeba aa ce
npoLeHyBaaTt cekon 6 meceuu.

XWB Ko-uHdhekumja

3a nekysame Ha nauueHTuTe Ko-UHdMumpaHu co XUB Kou BO MOMEHTOT npumaaT unm
nnaHvpaar ga npuMaar namuByauH unu kombuHauvja namMmByauH-3aoByavH, Tpeba fa ce
3ajpxu gosata Ha naMuBYAMH Koja e npenuwana 3a XUB uHdekumjata (06uyHo 150
mg/ABa NaTu Ha AeH BO KOMGWHaLMja Co APYry aHTUPETPOBUPYCHMN MEKOBK). 3a NALMEHTUTE
CO Kko-uHopekUunja co XMB Ha Kon He um e noTpebHa aHTUpeTpoBMpanHa Tepanuja, nocToun
pusuk op XMB myTauuja npu KOpUCTEHE CaMO Ha NamMMBYAMH 3a TPeTMaH Ha XPOHUYEH
XenatuTtuc b.

TpaHcMMcuja Ha xenaTtuTtuc b

locTojat numuTMpaHK wHopMaLMu 3a TpaHCMUCKMja Ha BUPYCOT Ha XenmaTutuc b og
Majkata Ha peTycoT kaj BpeMeHu XeHu Kow ce nekyeaaT Co namueyauH. Tpeba ga ce
cnepaT CTaHfapHUTe npoueaypy KOW npenopadvyBaaT MMyHUsauuja NpoTMB BUPYCOT Ha
xenaTuTiuc b Kaj HoBOpoAEH MHbA.

MNauveHtnte Tpeba Aa ce WHpOPMUpaaT fgeka He e [OKaXaHO Aeka Tepanujata co
NaMMBYAWH ro HamarnyBa pU3MKOT O TPaHCMWUCWja Ha BMPYCOT Ha xenatutuc b Ha apyrut
nuua n 3aToa, 1 NoHaTtamy Tpeba Aa ce npesemaaT COOABETHU MEPKU Ha NPeTnasnneocT.

WHTepakLmja co Apyru NEKoBU
Zeffix He TpebGa Aa ce 3ema CO ApyrM NEKOBW KOM COAPXAT NMaMUBYAMH WMW NIEKOBU KOM
coapxxar emTpuLMTabuH. (BuaeTe aen 4.5)

He ce npenopayysa komGuHaumja Ha naMmByauH co KnaapubuH (BuaeTe aen 4.5)
ExcuyunueHcn

OBoj nek cogpsu nomanky og 1 mmol HaTpuym (23mg) Ha egHa TabneTa, WTO BO CyLUTUHA
3Hauu “6e3 HaTpuym”

4.5 VHTepakumja co Apyrn NEKOBU U APYru (hOPMM Ha MHTEpaKLUMja

CTyann 3a UHTepaKUMK ce U3BELEHW CaMO Kaj BO3PACHM NaLueHTMy.

BepojaTHocTa 3a MeTaborHy MHTepakuun e Hucka, nopaau OrpaHNYeHUOT meTabonmsam un

BP3YBaH-€TO 3a MNa3mMaTckUTe MPOTeVHW M CKOPO LenocHaTa pergpwaseliMyHauvja Ha
HenpomeHeTa cyncTanuuja.

NamuByavH rnaBHoO ce enUMUHKUPA CO aKTUBHA CeKkpeLyja Ha g pa ce
pasrnea MOXHOCTa 3a WHTepakuMum co gpyrm meauy | HuBHa
UcToBpemMeHa agMUHUCTPpaLmja, 0coGeHo Kora HUBHWUOT rnaBs ja e co



aKkTMBHa peHarHa cekpeuuja Npexy OpraHCKMOT KaTjoOHCKM TPaHCMOPTEH CUCTEM, Ha NpUMep
ToumeTonpum. [pyru MeauMUMHCKM NpPOAYKTU (Ha np. paHWUTUOWH, LMMETMAMH) Cce
€NMMUHMpaaT camoO [AenyMHO MpeKy OBOj MexXaHuW3aM W MnoKaXaHo e [Jeka Hemaar
WHTEpaKLUyja co namueyauH.

CyncTaHumTe koW rMaBHO Ce eKCKpeTupaaT Unw NPeKy akTUBHWOT OPraHCKU aHjoHCKU naT
WnK no nart Ha rnomepynapHa unTpauvja He e BepojaTHO 4a UMAaaT KMUHWUYKKA 3Ha4ajHu
WHTEpaKLMKM CO NMaMuBYAWUH. AgMUHUCTpaLmjaTa Ha TpumeTtonpum/cyndameTokcason 160
mg/800 mg ja sronemuna ekcnoavumjata Ha namuByauH 3a okony 40%. JlamusyguH Heman
edhekT Ha (hapMakoKMHeTUKaTa Ha TPUMETONPUM UnK cyndomeTokcason. Cenak, 0CBEH aKo
NaLlWeHTOT HEMa peHanHo owTeTyBake, He e noTpebHO npunarofysake Ha Aosata Ha
namunByauH.

3abenexaHo e 6naro nokadysame Bo Cray (28%) Ha 3M40BYAVH KOra ce agMUHUCTpMpa co
namuByauH. Cenak, ceskynHaTa ekcnosuumja (AUC) He e 3HauuTenHo npomeHerTa.
3naoByANH Heman edeKT Ha (hapMakoKMHeTMKaTa Ha naMmeyauH (suaeTte gen 5.2).

NamvByauH Hema chapmakokuHeTCKa MHTepaKLUmja co anda-MHTepdEPOH Npu UCTOBPEMEHA
agmuHiCTpauMja Ha ABaTa neka. He Gea 3aBenexaHn KNUHUYKA 3HaYajHu HecakaHu
WHTEpaKuMM Kaj MauueHTn Kou npuMaaTr namMuMByAMH WCTOBPEMEHO CO BOOBMYaEeHO
KOPUCTEHUTE UMYHOCYNPECUBHM NEKoBM (Ha np. umknocnopuH A). Cenak, He ce CnpoBeAeH!
dopmanHu CTYAMN 3a UHTEPaKLIMA.

EmTpuuntabuH

Mopaau cnuuHocTh, Zeffix He Tpeba pa ce ynotpebysa napanenHo co Jpyrn aHanosn Ha
LUMTUAWH, Kako WwTo e emTpuuutabuH. Ucto taka, Zeffix He Tpeba ga ce ynotpebysa co
APYru NEKOBU KOU COApXKaT namueyauH (BuaeTe aen 4.4.)

KnagpubwH

In vitro naMnByauH ja UHXVBVpa MHTpaLenynapHara gocopunauvja Ha kKnagpubUHOT, Taka
LUTO BO CMy4aj Ha KNMHUYKM KOMBMHaLMW MOXe Aa A0jAe 40 NOTeHUMjaneH pusuk of ryberse
Ha eduKacHoCTa Ha KNnaapubnHOT. Hekou KIMHWYKM NCTpaXyBara yKkaXyBaaT Ha MoXHaTa
WHTepakuvja nomery namuByaMH u KnagpubuH. CneacTeeHo, He ce npernopaqysa
KOHKOMWUHaHTHa ynoTpeba Ha naMmueyauH 1 knagpubvH (Bugete gen 4.4).

CopbuTon

WcToBpemeHaTa aaMuHUCTpaumuja Ha pacTBOp Ha copbuton (3.2 g, 10.2 g, 134 g) co
eduHevHa aosa of 300 mg (aHeBHa A03a 3a BO3pacHW 3a TpeTMmaHd Ha HIV) Ha lamivudine
nepopaneH pacTeop, pes3ynTupa co [AO3HO 3aBUCHO HamanysBawe of 14%, 32% u 36% Ha
nanoxyesaweTo Ha lamivudine (AUC«) n 28%, 52% n 55% Ha Cmax Ha lamivudine kaj
BospacHW. Kora e BO3MOXHO, u3berHysajte MCTOBpeMeHa agmuHucTpaumja Ha Zeffix co
nekapcTBa Kou coApXaT copbuTon wunmn Apyry NOnu-ankoxXonu WM MoHOCaxapuaHu
arnikoxonu (Ha np. KCUMMTOR, MaHWTOM, NaKTWTOMN, MafTUTON), KOW AenyBaaT OCMOTCKM.
WmajTe BO npepBup nodecto cneferbe Ha BpepHocTuTe HBV kora XpOHMYHaTa Ko-
agMUHUCTpaLMja He MOXe [a ce usberHe.

4.6 ®depTUnNHOCT, GPEMEHOCT U AoeHe

BpemeHocCT:

Ctyavm nssepeHun kaj *UBOTHM co lamivudine nokaxane aronefs
embproHanHa asa kaj 3ajaun, HO He W Kaj cTaopum (BUAM

On pacnonoxnuneuTe nofaToau kaj nyre sabenexaHn 8o perucTapo /AHTAP BUpycHa
Tepanuja npu GpemeHocT co noseke of 1000 peructpauuu on npBO Meceumje u
noseke oa 1000 perucTpauum op BTOPOTO M TPETOTO Tpomeceuwje, 3abenexaHo e Aeka
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HeMa Mandopmauun U heTo/HeoHaTaNHN HecakaHn Aejctea. MNMomanky o 1% of Tve xeHun
6une TpetupaHu sapagn HBV, a nosekeTto 6une TpeTupaxn 3apaan HIV co nosucoku gosu
W CO Apyru neakpctBa uctospemeHo. Zeffix moxe aa ce kopuctu 3a Bpeme Ha GpeMeHoCT,
AOKOIKY UMa KnnHu4YKa noTtpeba.

Kaj naumeHTkn kou Gune TpeTupaHu co nammeyamH v 3abpemeHnne notoa Tpeba aa ce
Crean BepojaTHOCTa Off fnojaBa Ha PEKypPEHTEH XenaTUTMC nNpu MpPEeKUHYBawe CO
namusyavH.

oeHe
BasaupaHo Ha noseke og 200 TpeTvpaHu napoen Majka/gete 3a XWB, cepymckute
KOHUEHTpauMU Ha NnamuByAWH Kaj OOeHYMHaTa Ha Majku TpeTupaHu co XWUB, ce mHory
HUCKW (Momarnky o 4% of CepyMCKUTE KOHLEHTpaLMM Ha MajkaTta) U MpOorpecuBHO ce
HamanyeaaTt A0 HeMeprimBuM BPEQHOCTW Kora JoeHuYnhwaTa JoafaaT Ha BospacT of 24
Heaenu. BkynHOTO KONMYEBCTBO Ha NaMWBYAMH BHECEHO Kaj AOEHUMHATa € MHOTY HUCKO U
3aToa e BepojaTHO Aa pes3ynTupa co U3roXyBaka Ko UMaaT cy6onTUManeH aHTUBUPYCEH
eext. MajumHCKnoT xenatutnc B He e KOHTpanHauKaumja 3a p[oewe OOKOSKY
HOBOPOAEHYETO afeKsaTHO ce MeHayupa co xenatutuc b npeseHuMja Ha parareTo U He
nocTojaT AoKa3n Aeka HUCKUTE KOHLEHTpaUUM Ha NamMMBYAMH BO XYMaHOTO MIEKo
AoBEAYyBaaT N0 HecakaHu peakuuu Kaj foeHYumsarta. 3atoa MOXe . ga ce pa3MuciyBa 3a
AOeH:e Kaj Majku Kou KopucTaT namueyauH 3a HBV semajiv ja Bo npeasup KopucTa og
AOEHETO 3a LeTeTO M KOpUCTa of TepanujaTa kaj Mmajkata. Tamy kage uma MajumHckaTa
TpaHcmucuja Ha HBV HacnpoTu afgeksatHata npodunakca, Tpeba ga ce vma BO Npeasusa
MPeKnHyBak-€ CO [0eHEeTO 3a Aa Ce Hamanu Pu3NKOT Of nojaBa Ha NamuByauHe
PE3NCTEHTHN MYTaHTK Kaj AeuarTa.

PepTunurer
PenpoaykTuBHuTE CTYAWWM Kaj >XVMBOTHW NoOKaxarne Aeka Hema ehekT Ha MaWKUOT unn

XKEHCKMOT hepTunuTeT (BMAan gen 5.3).

MwuToxoHapwjanHa ancdyHKLmMja

HykneosugHute w HykneoTMgHuTE aHanosu nokaxane in vitro v in  vivo peka
NPeAM3BMKYBAaT pasfMyeH CTENeH Ha MUTOXOHAPMWjanHO owTeTyBawe. 3abenexaHu ce
cnyyaeBW Ha MWTOXOHAPUjanHa AMCKDYHKUMjA Kaj Aela UBMOXEHW WH yTepo wwunn no
parake Co HyKNeo3naHN aHanoau (Buamn aen 4.4),

4.7 Edrektn Ha cnoco6HoOCTa 3a Bo3eHe M paKyBare CO MaLUMHK

Ha nauveHtuTe Tpeba ga um ce yKaxke feka ce npujaBeHu cnyvam Ha cnabocT 1 3amop npu
NekyBakse co nammeyfuH. Kora ce pasrneaysa crnocofHocTa Ha nauveHToT 4a ynpasysa co
MOTOPHO BO3WNO WK CO MallvHa, Tpeba Aa ce nMaaT BO nNpeaBud KNuHuYkaTa cocTojba Ha
NaLWeHTOoT, Kako U HecakaHuTe peakuuu / aejcTea o4 NaMUBYAUH.

4.8 HecakaHu gejcTBa

Mpernen Ha 6e3begHoceH npodhun

UCKINY4OK Ha

WMHumaeHyata Ha HecakaHu AejcTBa v rabopaTtopuckute aBHopma P4
nokavysareTo Ha ALT n CPK, Buan nogony) 6une crivusm nomef ﬁémﬁ'ﬁﬁ
co nnauebo u namusyaunH. HajuecTo npujaseHn HecakaHu 4ej @BMG yM )
ManakcaHOCT, MH(PEKLUN Ha PECNUPaTOPHUOT TPaKT, HenarogHSGF BO@@’T@@ 35,
rnasobornka, abaoMuHanHa HenaroaHoCT 1 Gorka, Noluetbe, aBpakatse- l{ﬁ;aag%|
‘.‘4,4' m |

\* * N
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Tabena Ha HecakaHu JejcTBa




Hecakanute fejcTea ce HaBeaeHW Nofony, MOAENEHN MO OPraHCKN CUCTEMU 1 (DPEKBEHLMA.
KaTeropun Ha dbpekBeHUMN ce Ha3HaYeHN 3a CUTE OHUE HecaKaHm JejcTBa Kou 1 BO HajMmana
MOXHOCT MOXe fAa ce NoBp3aT COo NamMuByavH. PpeKkBeHuMUTe ce AedUHUpaHu Kako MHory
vectn (= 1/10), vyectn (= 1/100, < 1/10); HeBooGu4aeHn (> 1/1000, < 1/100), peTku (= 1/10
000 <1/1000), mHory peTku (< 1/10 000) v HenosHaTW (ppekBeHLMjaTa He MOXe fa Ce
NOPOLIEHN O] PacronoXIUBUTE NogarToLu).

PpPeKBEHLMOHNTE TPynKM MOBP3aHW CO HEecakaHWTe gejcTBa ce 6GasupaaT rMaBHO oOf
KNMHWYKNTE WCnuTyBaka Koj BKMyyyBa BkyneH Opoj oa 1171 nauuneHT €O XPOHWYEH
xenatutuc b kou ce Ha Tepanuja co namveyauH 100 mg.

HapyulyBas-a BO KPBHUMOT M NMMHUOT CUCTEM

HenosHnatu: | TpombBouutoneHuja

MeTaGonHu 1 HYTPUTUBHU HapyllyBaka

MHory peTku nakratHa auugosa
MNopemeTyBak-a BO UMYHMOT CUCTEM

PeTku: | aHrMoegema

XenaTo6unujapHu HapywyBaHa:

MHory vecTu: nokadysawe Ha ALT (Buau aen 4.4)

Ersauepfaumja Ha xenaTuTuc, nprmapHo SeTeKTUpaH Co cepyMcKo nokaduyeare Ha ALT ce
NpvjaBeHn 3a BpemMe Ha TPETMaH W NO NPEKUHYBake CO NamMusByauH. MHOry HecakaHu
AejcTBa Ce Camo-NIMMUTUPaHU, MaKo MHOTY PeTKO ce 3abenexaHn n aTtarnHu ncxoau (Buan
cekumja 4.4.)

KOXHM U NOTKOXHW HapylwyBara

Yectu: | paw, jagex (cBpab)

HapywysaH-a Ha MyCKYJTHOCKENETHO, CBP3HO U KOCKEHO TKMBO

Yecru: | nokavysate Ha CPK

YecTu: | MYCKynHM  nopemeTyBawa,  BKMyvyBajKku
B Mujanruja u rpyesu*

HenosHatu: pabaommonusa

*Bo asa Il op cTyauute 3abenexaHaTa bpekBeHUMja BO rpynata TpeTupaHa co

namueyauH He Guna noronema of Taa BO nnauebo rpynara.

[NeaunjaTpucka nonynauuja
Mopaau orpaHuyeHn nogatoun 3a feua nomefy 2 W 17-rogvuiHa BO3pacT, He ce
WAEHTUMUKYBAHK MEPKM Ha NPETNasnMBOCT CNopeabeHo Co OHME 3a BO3PACHM.

OctaHhata nocebHa nonynatuia

Kaj naumeHTn co XMB uHdekumnja 3abenexaHa e nojaga Ha cnydan Ha NaHKpeaTUTUC M
nepudpepHa HeBponaTtuja (Mnn napectesuja). Kaj naumeHT co xpoHuueH xenatutuc b He e
3abenexaHa pasnuka BO VHUWAEHUATa Ha OBME NojaBu Kaj NauueHTuTe TPeTUpaHW co
nnaueto 1 co NammneyauH.

MpujaByBak-e Ha HecakaHu OejcTBa

HecakaHuTe peakuuu of NnekoBuUTe MOXe Aa r npujasmte BO HaLuMOHaNHMOT LiEHTap 3a
thapmakoBurMnaHLa npu AreHuujata 3a NekoBU U MEQULMHCKN cpe -ga-(yn.Ce.Kupun n
MeToauj 6p.54 kaT 1) WM no enekTpoHckw naTt npexky Be6 CTpaHaT4
http://malmed.gov.mk/.

4.9 [Ipeposupame
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He ce yTtspaeHW cneunduyHM 3HaUM WU CUMNTOMM MY ,
namMuByZVH, OCBEH OHWE KOW Ce HaBeLeHV KaKo HecakaHu peak



Ako Aojae A0 NpuMake Ha NpekymepHa [03a, NauMeHToT TpeGa 4a ce Haarmeaysa v kora
TOa e noTpebHo, Aa ce NpUMeHN cTaHaapAeH CynopTUBeH TpeTmaH. buaejiin nammuByavH ce
Avjanusupa, BO TPETMAaHOT Ha npekyMepHaTa Josa Tpeba Aa Ce KOpUCTU KOHTUHYMpaHa
XeMOAWjann3a, Mako oBa JoCera He € UCTITYBaHO.

5. OAPMAKOJITOLLKM KAPAKTEPUCTUKU
5.1 ®apMakoAUHaAMCKK KapaKTepPUCTUKN

®apmakoTepanesTcka rpyna — AHTUBMPOTMK 3a CUCTeMcka ynoTpeba, HYKNeo3naeH u
HYKNeoTuAeH peBepanbuneH TpaHckpunTasa nHxubutop, ATC koa: JOSAF0S.

MexaHunsam Ha gejcTeo

JlamvByanH e aHTMBMPaneH areHc Koj e akTMBEH KOH BUPYCOT Ha Xxenatutuc b Bo cuTe
TECTUPaHW KNETOYHU NIMHUA U Kaj eKCNEePUMEHTANHO MHMULIMPAHWUTE XUBOTHM.

NamuByauH ce meTtabonmampa U BO MHMUUUPAHUTE W BO HEWHDULMpAHUTE KNETKW A0
AepusaToT TpudpocaT (TP), koj e akTMBHaTa hopmMa Ha COeaUMHEHUETO 0f KOe MOTEKHYBa.
VIHTpauenynapHuoT nonyxvBoT Ha TpudocgaToT Bo xenatouutute e 17-19 yaca in vitro.
NamveyauH-TP fenysa kako CyncTpar 3a BupanHara nonumepasa Ha HBV.

®opmupareto Ha BupanHa [HK e 6nokmpaHo co BrpagyBare Ha NamuByauH-TP BO
naHeuoT 1 nocnefoBaTerneH NPEKUH Ha NaHeLoT.

NamvByanH-TP  He wuHTepdepupa CO HOPMASHMOT KNETOYEH /AEOKCUHYKNeoTuaEeH
meTabonnsam. Toj e n camo cnab uHxubutTop Ha anda n 6eta [HK nonumepasute Kaj
uvuauute. MNoHaTamy, namueyauH-TP Bo mana mepka genysa Ha coctasoT Ha [HK Bo
KneTKaTa Kaj uiuayure.

Bo oppenysara kow ce opHecyBaaT Ha MoTeHUMjanHUTE edekTW Ha CcyncTaHuaTta Bp3
MUTOXOHAPUjanHaTa CTPyKTypa U cocTaBoT U dyHKUnjaTa Ha JHK, naMmusyanH He nokaxan
3abenexnMBn TOKCUYHM edekTu. Toj MMa MHOTY Man noTeHuMjar 3a Hamanysatbe Ha
cogpxuHata Ha MuToxoHapwjanHata [JHK, He ce Brpagysa nepmaHeHTHO BO
muToxoHapujanHata [OHK u He penysa kako MHXMGUTOP Ha rama nonuMepasaTta Ha
MuToxoHAapujanHata [JHK.

KnuHuuka ecpbukacHocT u 6e3beaHoct

Uckycmeomo kaj nayuenmu co HBeAg nosumuewu CHB u co KoMMeH3upaHo
3abosyearse Ha xenap: Bo KoHTponupaHu ctyaumn, 1 roanHa co Tepanuja Ha NamuUBYAVH
3HauuTenHo e cynpumunpana HBV [HK pennukauvjaTta [34-57 % of nauveHTuTe Gune nog,
AeTexTupaHuTe rpaHuum (Abbot Genostics xubpuausauuckn pacteop, LLOD < 1.6 pg/ml)],
HopmanusupaHn BpepHocTn Ha ALT (40-72% op nauumeHtuTe), unHaoyumpana HBeAg
cepokoHBepsuja (ryberwe Ha HBeAg u HBeAb petekuja co rybewe Ha XBB AHK [kaj
KOHBEHLIMOHaNHO ucnutysate], 16-18 % op naumeHTuTe), nogoGpeHa xuctonoruja (38-52%
OA NauveHTuTe MMaar 2 2 TOYKU Hamanysawe BO MHAEKcOT Ha Knodell Histologic Activity
Index [HAI] n HamaneHa nporpecuja Ha ubposa (Bo 3-17 %o naumMeHTUTE) 1 Nporecuja
40 uMposa.

KOHTUMHYyMpaH TpeTMaH CO NaMMBYAWH CO AOAATHM 2 roau e He ce
nocturHana HBeAg cepokoHsepauja BoO uHUUWjariHaTa nps ,§Qﬁvu-| paHaTa
CTyAuja, pesynTupano co NoHaTaMoLHOTO Nofobpysatse Bo|Ha Hliposara
Kaj nauvenTtn co YMDD myTanTeH HBV, 41/82 (50%) op na Mﬁ&‘an ng}:@ pyBame

Ha xenaTtanHata uvHdnamauuja n 40/56 (71%) of naumeHTm'
umane nopobpyeamse.



MNopobpysatbe Ha cbubposata ce nojasysa Bo 19/30 (63%) op naumeHTuTe 663 YMDD
MyTaHT 1 Kaj 22/44 (50%) op naumeHTMTe co BapujaHTaTa. lleT npoueHTn (3/56) o
nauvenTuTe 6e3 YMDD MyTaHT 1 13% (11/82) o naumeHtute co YMDD MyTaHT nokaxane
Briowysar-e BO XxenatanHaTta uHdnamaunja cnopefeHo co npea-tpetMmaHoT. Mporpecuja oo
LUMposa ce nojasyesa Bo 4/68 (6%) op naumeHTuTe co YMDD myTaHT, kage HATY eaeH
nauyuneHT Oes BapujaHTaTa He Nporpagmpano 4o Lumposa.

Bo ctyavja co npoformkeH TpeTMaH Kaj asucki nauueHTy (NUCB 3018) ctankaTta Ha HBeAg
cepokoHBepanja U ALT cTanka Ha Hopmanusauvja Ha KpajoT Ha 5 roguLHWOT Nepuog Ha
TpeTmMaH Guna 48% (28/58) u 47%(15/32), coopsetHo. HBeAG cepokoHBepawjaTa Guna
nokaveHa kaj mauueHTW co nokayeHu BpeHocTu Ha ALT; 77% (20/26) on naumeHTVTE CO
BpeaHoCTH, neph TpeTMmaHoT, Ha ALT > 2 x ULN cepokoHBepaupaHu. Ha kpojoT og neTTe
roanHn, cute nauueHT nmane HBY DNK BpegHocTu kom He moxene ga ce geTekTvupaat
N NOHUCKU BPEAHOCTW Of Npeq NnoYeToK Ha TPETMaHoT.

MNoHaTamowHn pesynTaTth o ctyavjata co YMDD MyTaHTeH cTaTyc ce cymupaHu Bo Tabena
2.

Tabena 2: 5 roagnwHn pesynTatu 3a epukacHocT kaj YMDD cratyc (Asucka cTyamja)
NUCB3018

Cy6jektn, % (6p.)

YMDD myTaHTeH HBV cTaryc YMDD ' Hon - YMDD '

HBeAG cepokoHBepavija

Cute nayneHTu 38 (15/40) 72 (13/18)
BasnueH ANT < 1 x ULN? 9 (1/711) 33 (2/8)
BasnyeH AJTT > 2 x ULN 60 (9/15) 100 (11/11)

Hepetektupanv HBV OHK

-6asuuen 5 (2/40) 6 (1/18)
-260*Hegena

HeratueeH 8 (2/25) 0

MNo3nTueeH < 6asnyeH 92 (23/25) 100 (4/4)
lMNosutueeH > GasuyeH 0 0

ALT Hopmanusauuia

-basuueH
HopmaneH 28 (11/40) 33 (6/18)
Hapg HopmaneH 73 (29/40) 67 (12/18)
-260Hepena
Hopmanen 46 (13/28)
Hag HopmanHoTo < GasnyeH 21 (6/28) |
Hapg HopmanHoTo > 6asuieH 32 (9/28) /T o
Y x
1. NauuenTn ozHaveHn kako YMDD myTaHT 6une The co = 5 q{flﬁ)D ja ropuLLHWMLE

3a Bpeme Ha 5 roauLIHNOT NepuoA. MauneHTn KaTeropusiiaHy KaKb HT Gune Tue

co > 95% aus Tun Ha HBYV Kaj cute rognwHMum 3a Bpeme
2. ['opHa rpanuua Ha Hopmanata
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4. Chiron Quantiplex assay (LLOD 0.7 Meg/mi).

CnopenBeHn nogatouu cornacHo co YMDD cTaTycoT 6une pacnonoxnusy 3a XMCTONOLLKA
npoueHka Ho camo o 3 roauHu. Kaj naumentn co YMDD mytanteH HBV, 18/39 (46%)
nmane nopjobpysare BO HekpouHnamaTopHaTa akTMBHOCT W 9/39 (23%) umane
Bnowysawe. Kaj nauneHtn 6es wmytaHT, 20/27 (74%) wmane nopgobpysara BO
HEKPOUHNaMaTopHUTe akTMBHOCTY U 2/27 (7%) Mane BRoLLyBaHsa.

Crepejkv ja HBeAg cepokoHBepaujaTa, CepOnoLKM OArOBOP W KIMHUYKA peMucuja ce
BOfMaBHO TpajHM MO npekuHysame co namuByguH. Cenak, penanc Koj crnegu no
CepokoHBep3uja Moxe Aa ce nojasv. Bo gonroTtpajHa KoHTponMpaHa cTyauja kaj nauueHTu
KOW npeaxofHO wMane CepoKoHBep3Wja W  OWCKOHTUHYWTET CO JaMUMBYAWH, KaceH
BUPONOLLKN penanc ce nojaesun kaj 39% op cybjektute. 3atoa no HBeAg cepokoHBepawja,
nauueHTuTe Tpeba nNepuoanyHO fa Ce MOHMTOPMPaaT 3a Aa Ce OAPXKA CEepOnOLWKMOT 1
knuHW4kyM oarosop. Kaj nauueHTn kou He ro ogpxare OoBMEeHWOT CeponoLLKU CArosop,
Tpeba fa ce o6paty BHUMaHUE Ha NOBTOPHO TPETUPaHE Ha NaLUUEHTUTE CO NaMUBYAVH UnK
CO arTepHaTUBEH aHTUBUPYCEH areHT 3a Aa ce o6HOBM KNMMHUYKaTa KoHTpona Ha HBV.

Kaj nauneHTn kon Gune KoHTponupaHW 16 HEAENM NO AUCKOHTUHYMpPake Ha TPETMaHOT [0
efHa roguHa , ALT nokadysawa no TpeTmaHoT Gune sabenexaHn No4YecTo Kaj nauveHTU
KOW npumane nammByAuH OTKOMKY Kaj nauveHTn Koun npyuMane nnaue6o. Crnopeaba Ha ALT
nokadysawa no TpeTMaH nomery 52 n 68 Hefena Ha NauMeHTW KoM  MpEKUHane co
namvByAMH U Ha 52 Hefena Kaj NauveHTW o4 ucTaTa cyauja Kou rnpumane nnaue6o e
nokaxxaHa Bo Tabena 3. BpojoT Ha nauMeHTU Kou umarne nokadysara Ha ALT no tpetmax
3aeHO CO NokadvyBatba Ha BPEAHOCTUTE Ha BUANMPYBMH 61N HA3OK 1 CRWYEH Kaj NauueHTUTe
Kou npumane nammeyauH unv nnauebo.

TaGena 3.: MNokauyBawe Ha AJlT No TpeTMaHOT BO 2 NMNaue6o-KOHTPONUPaHU CTYAUM
Kaj Bo3pacHu

ABHOpManHW BpegHoOCTH [laLuneHTn cn nokavern ANT
MaymneHTr co HabrbynyBake*
| NamusygnH , Mnauebo
. ALT > 2x og ocHoBHaTa BpegHoCT 37/137 (27%) 22/116 (19%)
ALT = 3x o, ocHoBHaTa 29/137 (21%) 9/116 (8%)
BpeAHocT"
ALT >2x op ocHOBHaTa Bpe4HOCT 21/137 (15%) 8/116 (7%)
| manconytHo AJT > 500 IU/L
ALT >2x og ocHoBHaTa Bpe/HOCT; 1/137 (0.7%) 1/116 (0.9%)
n 6unnpy6un >2x ULN n >2x op

OCHOBHATa BPeJHOCT

*Cekoj naumneHT moxe aa bupe 3acTaneH Bo efiHa Unv noBeke KaTeropum

" Bo cnopeaba co cTeneH 3 Ha TOKCUMHOCT BO COMMACHOCT CO MOAUMDUKYBaHUTE
Kputepuymn Ha C30

ULN - (upper limit of normal) ropHa rpaHuLa Ha pedhepeHTHUTE BpeAHOCTH

Uckycmeo kaj nayueHmu co HbeAg HezamueeH CHB:
WHuumjantute nopatoum ykaxkyBaaT eKka eduUKacHOCTa Ha NaMMBYAMH Kaj NauveHTu co
HBeAG HeraTtuseHn HBV, e cnuyeH co edukacHocTa Kaj naumeHTuTe co HbeAg nosuTueeH
CHB, co 71 % op nauneHTuTe kon umaat HBV JHK cynpecwja nog nUMUTOT 3a AeTekuuja
Ha obugoT, 67 % Hopmanusauwja Ha ALT u 38 % co nogoBpyeawe Ha HAI no eaHa roguHa
oA TpeTmaHoT. Kora nammeyauH 6un AVCKOHTUHYWPaH, Kaj rmaBHUHATa-FE AgHTU (70%)
(oM, 08 ,CTHaujaTa co
npogoskeH TpetMaH kaj HbeAg HeraTuBHM naumeHTm (NU _Aﬁ «,8 17) - T
nammByauH. Mo 2 rognHn Ha TpeTmaH, Bo oBaa ctyauja, ALT HOS éeﬁﬁ

Kown He Moxe fda ce feTekTupaar ce nojasmne Bo 30/69 (43%) u /§8

£




COOABETHO M NOAOGPYyBate Ha HEeKpoWHbNamaTopHu pesyntatn Bo 18/49 (37%) on
nauventnte. Kaj nauwentn Ges YMDD wmytaHTeH HBV, 14/22 (64%) nokaxysaaT
nofobpysare BO HEKPOWHGNAMATOPHWOT pesynTat W Kkaj 1/22 (5%) op naumeHTUTE
BfiolllyBak€ CnopefeHo Co nepuoaoT npeq TpetmaH. Kaj naumeHTn co myTaHT, 4/26 (15%)
OA NaumeHTUTe nokaxane nofobpysarke BO HEKPOMHMDNAMaTOPHUOT pe3ynTaT n 8/26 (31%)
OA nauveHTuTe BriowyBare CMOPEAEHO CO NEpUoAoT npep TpeTMmad. Kaj HUTY edeH
naLlueHT Bo 610 Koja rpyna He nporpagupaso 4o Lvposa.

HYecmoma Ha umuocm od YMDD mymanmen HBV u enujaHue ep3 odzoeopom 00
mpemmaHom,

PesynTatu npu moHoTepanuja co namveyavH Ha YMDD myTaHTeH HBV Kaj npubnuxHo 24%
Of MauMeHTUTe no egHa roguHa og Tepanuja, ce nokadyesaaTt fo 69% no 5 rogvwHu of
Tepanuja. PassuBareTo Ha YMDD myTaHTeH HBV e noBp3aH co 04roBOp Ha penyuupaH
TPETMaH Kaj HeKoW MauWeHTW, KaKo LUTO € eBWAEHTUPAHO CO sronemyBarwe Ha HBV OHK
BpeAHoCTM u AJIT nokavyeare 0 NpenxoaHUTE BPeLHOCTM 3a BpeMe Ha TepanujaTta,
nporpecuja Ha 3HaUM U CUMNTOMKW Ha XenaTuTUC WWNW BROLYBarme Ha XenaTamHWuTe
HeKpouHbnamaTopHu Haoawn. 3emajku ro so npeasus pusmkoTt og YMDD MyTaHT HBV, He e
COOABETHO NPOACIKYBaH-€TO CO Tepanuja co lamivudine Kaj NauWeHT Kaj Kon e AeTeKTupaH
cepymcku HBV DNK Ha nnu no 24 Hegena og TpeTMaHoT. (Buamn cekumja 4.4).

Bo pBojHo cnena cryguja kaj CHB nauueHTt co YMDD MyTaHTeH HBV n komneHsupaHo
3abonysate Ha xenapoT (NUC 20904), co peayumpaH BUPOMOLLKM 1 BHOXEMUCKH oarosop
Ha namveyavH (n=95), popasaweTo Ha adefovir dipivoxil 10 Mr egHaw Ha geH co
npofjomkyeare Ha namusyAnH 100 mr Bo Tek Ha 52 Hegenwm pesyntupa co cpeaHo
Hamanysare Ha HBV [JHK og 4.6 log 1o konuw/Mn crnopeeHo co cpefHo nokadysame of
0.3 log 1o KoMWUW/MN Kaj TWe NauMeHTW KoM NPUMaaT MOHOTEpanuja Co MNaMUBYAVH.
Hopmanusauuja Ha ANT BpeaHocTuTe ce nojasysa kaj 31% (14/45) op nauuweHTUTE KOM
npumaat komOuHUpaHa Tepanuja Hacnpotv 6% (3/47) koW npumaaT camo NamMMBYAUH.
BupanHarta cynpecuja 6una ogpxyeana (follow on ctyawja NUC20917) co komBuHupaHa
Tepanuja 3a Bpeme Ha BTOpaTa roauHa of TpeTMaHoT Ao 104 Hepena Kaj mauMeHTU Kow
“mane KOHTMHynpaHo noaobpysare Ha BUCYCOMNOLLKMOT U BMOXEMUCKNOT OAroBop.

Bo petpocnektusaH cTyavja 3a peTepMuHupare Ha haktopute nospsaHu co HBVDNA
..breakthrough”, 159 nauneHTn op asucko notekno HBeAg nosauTueHK Gure TpeTUpaHu co
nNamueyauH 1 cnepexn npocedHo 30 meceun. Tue co HBVDNA BpeaHocTu noronemu og 200
konuu/ml Ha 6 mecey (24 Hepena) oa Tepanujata co NamuBYAMH Mmane 60% LuaHca 3a
paseoj Ha YMDD myTaHT! BO crniopeaba co 8% og Tve co HBV DNA co nomanky og 200
komuw/ml Ha 24 Heaena op Tepanujata co NamMuBYAMH. PU3MKOT og nojasa Ha YMDD
MyTaHT1 6un 63% HacrnpoTtn 13% co ,,cut off” Ha 100 konuu/m| (NUCB3009 u NUCB3018)

Vickycmeo Kaj nayuenmu co ekomiieHsupaHo 3abonyearse Ha xenapom,

Mnauebo KoHTponMpaHM CTyaun ce cMeTaaT 3a HECOOABEHM Kaj nauMeHTU Cco
AgKomneHsnpaHa xenaTtanHa GonecT n satoa He 6une cnposedeHn. Bo HekoHTponupaHu
CTyAun, Kaje namveyAvH GUn agMUHUCTPUpaH Nped W 3a BpeMe Ha TpaHcnnaHtauuvjaTa,
nokaxaHa Guna edukacHa HBV [HK cynpecuja u Hopmanmsaumja Ha ALT. Kora no
TpaHcnnaHTaumjata Guno NpPOAOIMKEHO CO Tepanwjata CO NamMuBYAWH MMano HamareHa
pevHpekumja Ha rpacdtotr co HBV, noronemo oTCycTBO Ha HBsAg “ epHoroguLHO
npexueysare of 76 - 100%.

Kako WTO 1 e o4eKkyBaHO MOpaayn KOHKOMUTAHTHATA WUMyHOCYNpecuja, ctankata Ha nojaea
Ha YMDD myTtaHT Ha HBV no 52 Hefenu og TpeTMaHOT 6una nosmcoka (36% - 64%) kaj
nonynauujata co TpaHChnaHTauuja Ha UPH Apo6, OTKOMKY Kaj MMyEDKeMNETEHTHUTE
nauneHTn co xpoHudeH xenatutnc b (14% - 32%). .
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10 mr adefovir dipivoxil 10 Mr, egHaw Ha aeH, co npogormkysame Ha nammeyguH 100 Mr Bo
TeK Ha 52 Hefenu pesynTupa co cpefHo nokadysamwe Ha HBV JHK op 4.6 log 1o xonUWU/mI.
3abenexaHo e nogobpysatee Ha yHKUMjaTa Ha xenapoT Mo Tepanuja og 1 roguHa. Osoj
CTeneH Ha BmpycHa cynpecuja 6un oapxat (follow up cryanja NUC20917) co komBuHUpaHa
Tepanvja 3a Bpeme Ha BTopaTa roavHa o4 TpeTMaHoT ao 104 Heaena v noBekeTo NauueHTy
umane nopobpyBare Ha MapkepuTe Ha XxenatanHa dyHkuMja W NpomorPkune co
MaHUPECTUPAHETO Ha KIUHUYKATa KOPUCT.

Uckycmeo kaj CHB nauuermu co HanpedHa ¢ubpo3sa unu yuposa;

Bo nnaue6o koHTponupaHa cTyauja kaj 651 naumeHT o KIMHUYKN KOMMEH3npaH XpoHUYEeH
xenatutuc B xucCTorowky KoHdbupmupaHa ¢ubposa wnM LMpPo3a, TPETMAHOT CoO
namvByanH (cpefHO BpemeTpaewe 32 Meceuy) 3HaUMTEnNHO ja pegyumpa paTtata Ha
nporpecuja Ha Gonecta (34/436, 7.8% 3a naMuByauH HacnpoTyu 38/215, 17.7% 3a nnauebo,
p=0.001), aemoHCTpupaHo co 3HauWTenHa pegykuuja Bo 6pojoT Ha MauWeHTH Kou MmaaT
sronemenu Child-Pugh spegroctu (15/436, 3.4% HacnpoTu 19/215, 8.8%, p=0.023) unu co
passuBare Ha XxenartouenynapeH KapuuHom (17/436, 3.9% wacnpotn 16/215, 7.4%,
p=0.047). PataTa Ha uernokyHa nporpecuja Ha Gonecrta Bo rpynaTta Ha nammeyauH buna
rnosucoka kaj cybjekTu co getektnpad YMDD myTaHTen HBV AHK (23/209, 11%) cnopeneHo
co Tue 6e3 petektpaH YMDD mytanteH HBV OHK (11/221,5%). Cenak, nporpecujata Ha
Gonecta kaj YMDD cyGjekTu BO rpymata co namyBuOMH 6una MoHWcKa OTKOJIKY
nporpecujata Ha Gonecta Bo nnaue6o rpynarta (23/209,11 11% wHacnpoTtn 38/214, 18%
coonpeTHo). [MotBpaeHa HBeAg cepokoHBepswja ce nojasysa kaj 47% (118/252) op
cybjektue TpeTupaHn co namuByauH M 93%(320/345) of cyGjekTWTe Kou npumane
namueyguH ctaHane HBV [JHK HeratueHn (VERSANT [Bepauja 1] bAHK ucnnTysame, LLOD
< 0.7 MEq/ml) 3a Bpeme Ha cTygujata.

Hckycmea kaj deua u adonecyeHmu:

NamvByavH 6un agMUHMCTPMPaH Ha fAeua M agoNecueHTU GO KOMMEH3MPaH XPOHWYEH
xenatutvc b Bo nnauebo KoHTponmpaHu cTyamu co 286 nauneHTn Ha BospacT of 2 fo 17
rognHy. OBaa nonynauuja raBHO ce COCToena og Aela co MuHUMarneH xenatutic b. Josa
op 3mg/kg efHaw aHesHO (A0 makcumym og 100 mg eaHal AHEBHO) GuNa KOPUCTEHA Kaj
Aeuara Ha Bospactop 2 fo 11 roguHu u aosa of 100 mg egHal AHEBHO Kaj afonecUeHTH
Ha BO3pacT oA 12 roguHu u noctapu. OBaa gosa TpeGa ga 6uae oapXaHa M MoHaTamy.
Pasnukarta Bo crenennte Ha HBeAg cepokoHeepauja (rybere Ha HBeAg n HBV OHK co
Aetekumja Ha XBeAG) nomery nnaue6o M nammeyauH rpynata He 6Guna CTaTMCTUYKM
3HavajHa Kaj oBaa nmonynauwja (cteneHoT nocne 1 roguHa Gune 13% (12/95) 3a nnauebo
Hacnotn 22% (42/191); p=0.057). MHumpeHuata Ha YMDD mytanT HBV 6una cnuyHa Kako
Kaj BO3pacHWTe nauveHTW, ABuxejku ce of 19% Bo 52-paTa Hepena ce Ao 45% on
nauneHTUTe TPpeTUPaHW HeNPEKMHATO BO TeK Ha 24 meceLu.

5.2 dapMaKOKMHETCKNU KapaKTepPUCTUKM

Ancopnuuja:

NamusyanH no6po ce ancopbrpa of racTPOMHTECTUHANHWOT TPaKT, a GYOPACMONOXKUBOCTA
Ha OpanHuoT namuByAWH Kaj BO3pacHW HopmanHo e merfy 80 u 85%. Mo opanHa
aAMuHNCTpaLmja, CPeaHoTO Bpeme (tmax) OO MOCTUrHYBake Ha MaKCUMarHW CepyMCKW
KOHLIEHTPaLMW (Cmax) € OKOIy 1 yac. Mpu TepanesTcku fo3u T.e. 100 mg egHall Ha AEH, Crax
e BO BucWHa Ha 1.1 -1.5 pg/ml n MuHUManHu aeTekTMGrnHM HUBOA O -0.020 ug/mil.

KoagMuHucTpaumjaTa Ha NnaMviByanH cO XpaHa pesynTupana £Q. 4'\«:1 noHucka
Cmax (HamaneHa no 47%). Cenak, oBa Hemano BrnwjaHue H 3 0TO ‘@@ aHo Ha
AUC) Ha ancopbupaH namuByAWH, Taka LUTO NaMUBYANH MO
6es xpaHa.

Onctpubyuwmja:
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OA4 WHTpaBeHCKW CTyAWMW CPeaHWOT BonymeH Ha pauctpubyuuja e 1.3 I/kg. JlamuBygwH
nokaxysa fMHeapHa apMakoKMHeTUKa BO ONceroT Ha TepanesTckaTa Jo3a U crnabo ce
Bp3yBa 3a NNasmMaTckuTe NpPoTenHN - anbyMmuHuTe.

OrpaHuyeH 6poj Ha nogaToum nokaxyeaaT Aeka namvByauH Haenerysa BO LIEHTPanHuWoOT
HEpBeH cuctem U focnesa A0 UepebpocnuHanHuot cnyus (CSF). CpeaHnoT ogHoC Ha
namveyanH Bo CSF / cepymcka KoHUeHTpaumvja 2-4 yaca no opanHata agMuHUCTpauuja e
npoceyHo 0.12.

BuotpaHcdhopmauyija:

NamuByauH rmasHO ce Wcdpna Of OpraHMaMOT Mo NaT Ha peHanHa EeKCcKpeumja Kako
HenpomeHeTa cyncraHUa. BepojaTtHocTa 3a MeTaborHW MHTEepaKUMK Ha ApYr CYNcTaHLmM co
NlaMuBYAMH € Hucka nopagn manuot cteneH (5-10%) Ha xenataneH meTtabonvsam u
HWUCKOTO Bp3yBak:-€ 3a Ma3maTCKuTe MPoTeuHU.

EnvmunHaumia:
CpefHVOT CUCTEMCKM KITMPEHC Ha namMuBYAWH e npocevyHo 0.3 I/h/kg. YTBpAEHUOT

nonyxusoT Ha enumuHauvja e 18 po 19 vaca. Hajromemuor gen Ha namMuByauH ce
GKCKpeTMPa HENPOMEHeT BO ypwHaTa mMpeky rnoMepynapHa cunTpauvja 1M akTusHa
CekpeuMja (OpraHcku KaTjoOHCKM TpaHCMopTeH cucTem). Ha penanHuoT KNUMpeHc oTnara
okony 70% op enuMuHauujaTa Ha naMuUBYyguH.

MNocebHu nonynavmu:

CTyauu kaj naumeHTV Co peHanHo OLITETyBaHme MoKaXyBaaT geka Ha envMuHauujaTa Ha
namuByavH Bnujae peHanHaTa AucdyHkuMja. Kaj nauveHTn co kpeaTWHWH KnvpeHc < 50
mi/min HeonxogHa e peaykuvja Ha fosata (BugeTte 4.2).

XenatarnHoTo olTeTyBakbe He Brvjae Ha hapMakoKUHeTUKaTa Ha namusyauH. OrpaHuyeH
Opoj Ha nogaTouM Kaj NaUMEHTW KOM Ce NOAMOXKEHW Ha TpaHcnnaHTauwja Ha xenap
MoKaxyBaaT AEKa OWTETYyBameTO Ha xenatanHaTta dyHKuWja He Bnujae 3Ha4yajHo Ha
papmakokmHeTUKaTa Ha NamMWByaMH, OCBEH aKo He e NPUAPYXEHO CO peHanHa

AncdyHKumja.

Kaj nocrapu nauveHTn capmakokKUHETCKMOT npodun Ha NamMuByOWH HaBecTyBa [eKa
HOPManHoToO cTapeer-e CO NpuapyXeH naj Ha peHanHaTta QyHKUMja Hema KIMHWUYKKN
3HavaeH edekT Ha ekcnossumjaTa Ha NaMMBYAWH, OCBEH Kaj MaLMEHTU CO KPEeaTUHUH
knupeHc < 50 ml/min (esugun gen 4.2).

5.3 MpeTkNUHUYKKM NogaToum 3a GesGegHoCT

AAMUHUCTpaLMjaTa Ha NaMUBYAWH BO XMBOTUHCKM CTYMM 338 TOKCUYHOCT npy BUCOKWN [03K
He buna acouwpaHa co kakea GUNO ronema opraHcka TOKGUYHOCT. [pU HajBUCOKUTE A03M,
3afenexaHn ce MVHOPHW eeKTM Ha WHAWKATOPUTE Ha XenaTanHaTa M BybpexHaTa
(yHKLMja, 3ae4HO CO NOBPEeMEeHa pefyKunja Ha TeXuHaTa Ha xenapoT. HamanysareTo Ha
BpojoT Ha epuTpounTUTE M HeyTpocunuTe Gune YTBPAEHW Kako edreKTn Kon mMoxar aa
MMaaT HajroNemMo KIMHUYKO 3Hauerse. OBKe NojaBu peTko ce 3abenexyBaHu BO KIMHUYKM
cTyauN.

NamveyaunH He Bun myTareH Bo GakTepuUckn TECTOBW, HO, Kako MHOTY HYKNE€Oo3naHW aHanosu,
nokaxxan BO in VItro LATOreHeTcko ogpeaysare W ogpefyBare Ha NUMAOM Kaj rnyiueL.
NamvsyanH He GMn reHOTOKCHYEH in Vivo Npu [403M Kov gaBane nrasvar <U_KOHLieHTpaLmm
okony 60-70 naT NOBUCOKN Of OYEKYBaHUTE KNUHWNYKM nnasmarcku | vgapmﬁm.u jn in vitro
MyTareHata akTUBHOCT Ha nammMsByAWH He MoXerna aa ce nmgpé;‘csﬂ’l)‘ﬁ‘wtv& 2CTOBW,

3aKny4yeHo e feka namvByMH He Tpeba Aa npeTcrasysa reHBTEKCHYHa~ O OCT 3a
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emMbpuoneTanHoCT Kora € agMUHUCTPUPaH Kaj BpemeHu 3ajaum BO KOMWUYUHKU cnopeabeHun co
TI€ KOM Ceé NOCTUrHyBaaT Kaj MaxKu, HO He W Kaj cTaopuu AypW U fpu BUCOKN CUCTEMCKU
EKCro3nuumu.

Pesyntatute of [onroroAuHA CTyAMU 3a KaHLEPOTEHOCT CO nammnesyauH Kaj cTaopum v
FNYBLUW He NoKakane HUKaKoB KapLMHOreH noTeHuujan.

6. ®APMALIEBTCKU KAPAKTEPUCTUKW
6.1 Jlucrta Ha eKcuUNUeHCH

Jadpo Ha mabnemama:
MwukpokpuctanHa uenynosa
HaTpuym ckpo6 rnukonar
MarHesnym creapat

Qunm obsuska:

Xunpomenosa

TuTaHnym auokeua

Makporon 400

Monucopbar 80

CUHHTETCKM XONT W LPBEH Kereso okeug,

6.2 MukoMmnaTubunHocTu

Hema npujaseHo.

6.3 Pok Ha ynoTpe6a

Tpu rognHu,

6.4 HauuH Ha yyBawe

[a He ce uyBa Hap 30 °C.

6.5 Bua v cogpxvMHa Ha NakyBaweTo

KyTuute cogpxat 28 unu 84 cdomnm Tabnetn o 6nmctepu co aAsojHa donuja, 0BnoxeHn co
NONMBUHUIT XITopua,

MoxHO € Aa He ce nyLUTeHW BO NPOMET CUTE BUAOBW Ha NaKyBatba.

6.6 MoceBHn mepku 3a oTCTpaHyBake

Cekoj HeynoTpebGeH MeAULMHCKM NpoW3BO4 Unu oTnageH martepujan Tpeba Aa ce YHULLTH
BO COMNacHOCT CO NoKanHuTe perynaTusu.

7. MNMoaaroumn 3a HOCUTENOT Ha peweHneTo 3a NpomMeT

Espona Jlek ®apma [JOOEN, Yn. JagpaHcka Maructpana 6p. 3 "
CesepHa MakeaoHuja ]

8. Bpoj Ha pelweHue 3a cTaBake BO NpoMeT
Zeffix 100 mg dounm Tabnetu: 11-7480/2 Ha 25.10.2021
9. JdaTyMm Ha npBo pelueHue 3a cTaBawe BO NPpoMeT

15-3258/07 - 24.04.2007
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10. HaTtym Ha nocnegHa pes

Centemspu, 2023
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