
3EIIPEH II3BEIIIT AJ 3A OCOEIIHIITE HA JIEKOT 

1. HME HA MEJ(HI(HHCKHOT llPOH3BOJ( 

EXJADE Ta6JieTu 3a nepopamm cycneu3uja 

2. KBAJIHTATHBEH H KBAHTHTATHBEH COCTAB 

E,ll,Ha Ta6neTa 3a nepopanHa cycne:H3Hja co,ll,p)KH 125 mg, 250 mg HJlH 500 mg 
deferasirox. 

EKcu,HnHeHcH: 
E,ll,Ha Ta6neTa 3a nepopanHa cycneH3Hja co,ll,p)KH 136 mg, 272 mg HJlH 544 mg 
naKT03a. 

3a u,enocHaTa JlHCTa Ha eKcu,HnHeHCH, BH,ll,H nornasje 6.1. 

3. ([JAPMAI.(EBTCKA ([JOPMA 

Ta6neTa 3a nepopanHa cycneH3Hja 

EXJADE 125 mg: Eeny3nasa, TpKane3Ha, paMHa Ta6neTa co 3ace4eHH pa6os11 1-1 

OTne4aTOLI,H (NVR Ha e)J,HaTa CTpaHa H J 125 Ha ,ll,pyraTa CTpaHa). 
EXJADE 250 mg: Eeny3nasa, TpKane3Ha, paMHa Ta6neTa co 3ace4eHH pa6oBH 1-1 

OTne4aTOLI,H (NVR Ha e)J,HaTa CTpaHa H J 250 Ha ,ll,pyraTa CTpaHa). 
EXJADE 500 mg: Eeny3nasa, TpKane3Ha, paMHa Ta6neTa co 3ace4eHH pa6oBH 1-1 

OTne4aTOLI,H (NVR Ha e)J,HaTa CTpaHa H J 500 Ha ,ll,pyraTa CTpaHa). 

4. KJIHHH£fKH OCOEEHOCTH 

4.1 TepaneamcKu uuouKau.uu 

EXJADE® (deferasirox) e HH,ll,HU,HpaH 3a TepanHja Ha xpOHH4Ha 
npeonTOBapeHOCT Ha opraHH3MOT CO )KeJle30 nopa,ll,H 4eCTH TpaHCQ)Y3HH Ha KpB (2: 7 
mllkg/Meceu, Ha cnaKysaHH epHTpou,HTH) Kaj nau,HeHTH co 6eTa TanaceMHja Majop Ha 
B03paCT O)J, 6 rO)J,HHH H DOCTapH. 

EXJAD£@ (deferasirox) e HCTO TaKa HH)J,HU,HpaH 3a TepanHja Ha XpOHWIHa 
npeomosapeHOCT Ha opraHH3MOT co )Kene3o nopa,ll,H TpaHCQlY3HH Ha KpB Kora 
TepanHjaTa CO ,ll,eQlepOKCaMHH e KOHTpaHH)J,HLI,HpaHa HJlH HeCOO)J,BeTHa Kaj CJle)J,HHTe 
rpynH Ha nau,HeHTH: 

• nau,HeHTH co 6eTa TanaceMHja Majop co npeonTosapeHOCT Ha 
opraHH3MOT CO )I<eJle30 nopa,ll,H 4eCTH TpaHCQlY3HH Ha KpB (2: 7 
ml/kg/Meceu, Ha cnaKyBaHH epHTpOU,HTH) Ha B03paCT 0)], 2 )],0 5 
rO)J,HHH, 



• na~l1eHTI1 co 6eTa TanaceMI1ja Majop co npeonTosapeHOCT Ha 
opraHI13MOT CO )!(eJle30 nopaJJ,I1 nOMaJIKY LJeCTI1 TpaHCQJY31111 Ha KpB (:S 
7 mllkg/Mece~ Ha cnaKyBaHI1 ep11Tpo~I1T11) Ha B03pacT OJJ. 2 roJJ,I1HI1 
11n11 nocTap11. 

• Kaj na~l1eHTI1 CO JJ,pyr Tl1n Ha aHeMI1ja Ha B03paCT OJ], 2 f0J],I1HI1 11Jl11 
nocTap11. 

4.2 j(03upalbe u ua«tuu ua npUMeua 

Tepan11jaTa co EXJADE Tpe6a JJ,a ce 3anoYHe 11 JJ,a ce cnposeJJ,ysa OJJ. cTpaHa 
Ha J],OKTOp11 CO 11CKYCTBO BO JleKyRat--be Ha XpOHI1LJHa npeonTOBapeHOCT CO )KeJle30 
nopaJJ,11 TpaHCQJY31111 Ha KpB. 

llo311pa1-be 

Ce npenopaYysa noYeToK Ha Tepanl1jaTa co EXJADE® (deferasirox) nocne 
TpaHCQJY311ja Ha np116Jli1)KHO 20 eJJ,I1HI1~11 (OK OilY 100 ml/kg) naKyBaHI1 ep11Tp0~11TI1 
11Jll1 J],OKOJlKY OJ], KJ111HI1LJKOTO MOHI1TOp11pa1-be Ha na~l1eHTI1Te nOCTOjaT J],OKa311 3a 
xpoHI1LJHa npeomosapeHOCT co )Kene3o (np. cpep11TI1H so cepyM> I 000 ~J.g/L) . .IJ:o311Te 
(113pa3eHI1 so mllkg) Tpe6a JJ,a ce npecMeTaaT 11 JJ,a ce 3aoKpy)KaT Ha Haj6Jli1CKaTa 
roneM11Ha Ha eJJ,Ha ~ena Ta6neTa. 

LJ,enTa Ha xen11paLJKaTa Tepan11ja e JJ,a ce OTCTpaHI1 KOJ111LJI1HaTa Ha )!(eJle3o 
BHeCeHa npeKy TpaHCQJY31111Te, 11 JJ,a ce HaMaJ111 nOCTOeLJKaTa npeonTOBapeHOCT Ha 
opraHI13MOT co )Kene3o. 

Ilo•temua 003a 
npenopaYaHaTa noLJeTHa J],03a Ha EXJADE 113Hecysa 20 mllkg T.T. 

noBI1COKa 11HI1~11jaJIHa JJ,03a OJ], 30 ml/kg T.T. MO)J<e JJ,a Ce 3eMe BO npeJJ,BI1J], Kaj 
na~l1eHTI1 Kaj KOI1 e nOTpe6HO HaMaJiyBaJ-be Ha 3fOJleMeHOTO HI1BO Ha )KeJle30 BO 
OpraHI13MOT 11 KOI1 11CTO TaKa np11MaaT noBeKe OJ], 14 ml/kg/MeCeLJHO naKyBaHI1 
ep11Tp0~11TI1 (np116Jli1)J(H0 > 4 eJJ,I1HI1~11/MeCeLJHO Kaj B03paCH11). 
noHI1CKa 11HI1~11janHa J],03a OJ], I 0 ml/kg T.T. MO)Ke JJ,a ce aJJ,MI1HI1CTp11pa Kaj na~l1eHTI1 
Kaj KOI1 e He nOTpe6HO HaManyBaJ-be Ha HI1BOTO Ha )J(eJle30 BO opraHI13MOT 11 KOI1 11CTO 
TaKa np11MaaT nOMaJIKy OJ], 7 MJl/kg/MeCeLJHO naKyBaHI1 ep11Tp0~11TI1 (np116Jll1)f(H0 < 2 
eJJ,I1HI1~11 /MeceLJHO Kaj B03paCH11). Mopa JJ,a ce cneJJ,I1 OJJ,rosopoT Ha na~l1eHTOT KOH 
Tepan11jaTa 11 JJ,a ce 3fOJleM11 JJ,03aTa JJ,OKOJlKY He ce nOCTI1rHe 3aJJ,OBOJ111TeJ1Ha 
ecp11KaCHOCT (B11JJ.I1 nornasje 5.1 ). 
Kaj na~l1eHTI1 KOI1 ce seke JJ,o6po peryn11paH11 Ha Tepan11ja co JJ,ecpepoKcaMI1H, Mmi<e 

JJ,a ce ann11~11pa noYeTHa JJ.03a Ha JJ,ecpepac11poKc Koja e HyMep11YKI1 JJ.BOjHo noMana 
OJ], J],03aTa Ha JJ,ecpepOKCaMI1H (np. JJ,OKOJlKY na~l1eHTOT np11MaJl 40 ml/kg 
JJ,ecpepOKCaMI1H BO TeK Ha 5 JJ,eHa HeJJ,eJlHO, TOj 611 MO)J(eJl JJ,a 611JJ,e npecppneH Ha 
noYeTHa JJ.03a OJJ. 20 mllkg/JJ.eH EXJADE) . .lJ:oKOJlKY osa noJJ,pa3611pa ynoTpe6a Ha 
JJ,03a noMaJla OJ], 20 ml/kg/JJ,eH, MOpa JJ,a Ce CJleJJ,I1 OJJ,fOBOpOT Ha na~l1eHTOT KOH 
Tepanl1jaTa 11 JJ,a ce 3roneMI1 JJ.03aTa JJ.OKOJlKY He ce nocT11me 3aJJ,OBOJ111TenHa 
ecjJ11I<aCHOCT (B11JJ.I1 nornasje 5.1 ). 



Meceu.11 so 3aBI1CHOCT O)J, npoMeHI1Te Ha cepyMcKI10T <f>ep11TI1H. OpoMeHI1Te so )J,03aTa 
Tpe6a )J,a ce npasaT so LfeKOp11 O)J, 5 )J,O 10 ml/kg 11 )J,a ce np11naro,ll,aT KOH 
11H)J,I1BI1)J,Y3J1HI10T O)J,fOBOp Ha nau.11eHTOT, KaKO 11 KOH LJ.eJlTa Ha Tepan11jaTa 
( O,ll,p)l(yBal-he 111111 HaManysal-be Ha KOJ111Lfi1HaTa Ha )l(ene3o ). Kaj nau.11eHTI1 KOI1 He ce 
a)J,eKBaTHO KOHTp01111paHI1 CO )],0311 O)J, 30 ml/kg (Te cepyMCKI1 HI1BOa Ha <f>ep11TI1H 
nOCTOjaHO Ha)J, 2500 microgram/L 11 Kaj KOI1 He nOCTOI1 TpeH)J, 3a HaManyBal-be CO TeK 
Ha speMe), MO)I<e )J,a ce 3eMe so npe,ll,BI1)J, ynoTpe6a Ha )],0311 )J,O 40 mg/kg. 3acera ce 
)J,OCTanHI1 J111M11T11paHI1 C03HaHI1ja 3a )J,OJlfOTpajHaTa e<f>11KaCHOCT 11 6e36e)J,HOCT Ha 
EXJADE np11 ann11KaL1.11ja Ha )],0311 noroneMI1 O)J, 30 mg/kg (cne)J,eHI1 ce 264 
nau.11eHTI1 nocne 3roneMyBal-be Ha )J,03aTa so npoceK O)J, e)J,Ha ro)J,I1Ha). )J,oKonKy ce 
noCTI1rHe cna6a KOHTpona Ha xeMOCI1,ll,epo3aTa np11 anJ111Kau.11ja Ha )],0311 )J,O 30 mg/kg, 
nOHaTaMOWHOTO 3fOJleMyBal-be Ha )J,03aTa (,ll,O MaKCI1MaJ1HaTa )J,03a O)J, 40 mg/kg), 611 
MQ)KeJlO )J,a He )J,OBe)J,e )],0 nOCTI1rHyBal-be Ha 3a)J,OBOJ111TeJ1Ha KOHTpOna, TaKa WTO 611 
Tpe6ano )J,a ce 3eMaT so npe,ll,BI1)J, anTepHaTI1BHI1 Tepan11c1<11 onu.1111. )J,oKOilKY He ce 
nOCTI1rHe 3a)J,OBOJ111TeJ1Ha KOHTpOila CO )],0311 noroneMI1 0)], 30 mg/kg, TpeTMaHOT CO 
os11e )],0311 He 611 Tpe6ano )J,a ce O,ll,p)l(yBa 11 )J,OKOilKY e B03MO)I(HO, Tpe6a )J,a ce 3eMaT 
so npe,ll,BI1)J, ,ll,pym anTepHaTI1BHI1 Tepani1CKI1 onu.1111. He ce npenopaYysa ynoTpe6a 
Ha )],0311 noroneMI1 O)J, 40 mllkg, 611)J,ejK11 co HI1B 3acera nocTOI1 caMo J111MI1T11paHo 
KJ111HI1LfKO 11CKYCTBO. 

Kaj nau.11eHTI1Te KOI1 ce neKysaaT co )],0311 noroneM11 O)J, 30 ml/kg, Tpe6a )J,a ce 
cnpose)J,e HaM any sal-be Ha )J,03aTa so LfeKop11 O)J, 5 )J,O 10 ml/kg WTOM Ke ce nocTI1rHe 
KOHTpona (np. cepyMCKI1 <f>ep11TI1H nocTojaHo no)], 2500 !J.g/L co TpeH)J, Ha 
HaManyBal-be co TeK Ha speMe). Kaj nau.l1eHTI1Te co nocTI1rHaTa u.enHa spe,ll,HOCT Ha 
cepyMCKI10T <f>ep11TI1H (soo611YaeHo noMefy 500 11 1000 microgram/L), 611 Tpe6ano )J,a 
ce 3eMe so npe,ll,BI1)J, HaManysal-be Ha )J,03aTa so LfeKop11 O)J, 5 )J,O I 0 mg/kg, 3a )J,a ce 
O,ll,p)l<aT Bpe,ll,HOCTI1Te Ha cepyMCKI10T <f>ep11TI1H so u.enHI10T oncer. Tepan11jaTa co 
,ll,e<f>epac11pOKC Tpe6a np11BpeMeHO )J,a ce npeKI1He )J,OKOilKY cepyMCKI10T <f>ep11TI1H Ce 
HaManl1 no)], 500 !J.g/L (B11)J,I1 nornasje 4.4). 

/{03upwbe «aj noce6uu zpynu ua nau.ueumu 

j{oJupwbe Kaj zepujampucKu nau.ueumu(?::. 65 zoouuu) 

He nocTojaT noce6HI1 npenopaKI1 3a )J,0311pa1-be Ha npenapaTOT Kaj nocTap11 
nau.11eHTI1. Bo KJ111HI1LfKI1Te CTY)J,I111, Kaj nocTap11Te nau.11eHTI1 nocTOI1 nos11coKa 
<f>peK<f>peHU.11ja Ha HeCai<aHI1 e<f>eKT11 O)J,KOJlKY Kaj nOMJla)J,I1Te nau.11eHTI1 (oco6eHO 
)J,I1japeja) 11 noTpe6Ho e )J,a ce MOHI1TOp11paaT 3a cne)J,el-be Ha HecaKaHI1Te peaKLJ.I111 KOI1 
Mmi<e )J,a ycnosaT np11naro)J,yBal-be Ha )J,03aTa. 

j{03Up01be Kaj nei)ujampUCKU 110U,Uel/ntU 
)J,0311pa1-beTO Ha ,ll,e<f>epaC11pOKC Kaj )J,eLJ.a Ha B03paCT O)J, 2 )],0 17 f0)J,I1HI1 e 11CTO 

Kai<o Kaj B03pacHI1Te nau.11eHTI1. Op11 npecMeTyBal-he Ha )J,03aTa, Mopa )J,a ce 3eMaT so 
npe,ll,BI1)J, npoMeHI1Te so TenecHaTa Te)KI1Ha Ha ne)J,I1jaTp11CKI1Te nau.11eHTI1 co TeK Ha 
speMe. 

Kaj )J,eu.a Ha B03paCT O)J, 2 )J,O 5 f0)J,I1HI1, eKCn0311U.I1jaTa e nOHI1CKa OTKOilKY Kaj 
B03paCHI1 (B11)J,I1 nornasje 5.2). Oopa,ll,l1 Toa, Kaj osaa B03pacHa rpyna Mmi<e )J,a 611,ll,aT 
noTpe6HI1 nOBI1COKI1 )],0311 so cnope)J,6a co B03paCHI1Te. CenaK, 11H11U.11janHaTa )J,03a 
611 Tpe6ano )J,a 611)J,e 11CTa KaKO Kaj B03paCHI1Te, a nOTOa )J,a CJ1e)J,I1 11H)J,I1BI1)J,Y3J1Ha 
T11Tpau.11ja Ha )J,03aTa. 



/{o3upalbe J<aj nau.ueumu co uapytueua pemuwa rjJyu~<.u.uja 

He ce cnpose.neHI1 noce6HI1 CTY.Lll111 3a ynoTpe6aTa Ha EXJADE Kaj na1..1,11eHTI1 co 
HapyweHa peHa11Ha cpyHKI..J,I1ja 11 osoj 11eK e KOHTpa11H,Ll111..1,11paH Kaj na1..1,11eHT11 co 
KpaTI1HI1H K1111peHc noManKy o.n60 mllmin (B11.Lll1 nor11asja 4.3 11 4.4). 

/{o3upmbe J<aj nau.ueumu co uapytueua xenama.rma rjJyuJ<u.uja 

EXJADE He ce npenopaLJysa 3a ynoTpe6a Kaj na1..1,11eHTI1 co TewKo 
Hapywysal-be Ha xenaTanHaTa cpyHKI..J,11ja (Child-Pugh C Knaca). Kaj na1..1,11eHTI1 co 
yMepeHo Hapywysal-be Ha xenaTa11HaTa cpyHKI..J,I1ja (Child-Pugh B KJlaca), ,Ll03aTa 611 
Tpe6ano 3HaLJajHo .na ce HaManH, a noToa .na c11e.n11 nocTeneHo 3f011eMysal-be .no 
rpaHI1I..J,a o.n 50% (B11.Lll1 nor11asja 4.4 11 5.2) 11 EXJADE 611 Tpe6ano .na ce ynoTpe6ysa 
CO OC06eHa npeTna31111BOCT Kaj OBI1e nai..J,I1eHTI1. noTpe6HO e MOHI1TOp11pa1-be Ha 
xenaTanHaTa cpyHKI..J,11ja Kaj CI1Te na1..1,11eHTI1 npe.n noLJeTOK Ha Tepanl1jaTa, Ha ceKOI1 
.nse He.ne1111 so TeK Ha nps11oT Mecei..J, 11 noHaTaMy e.nHaw Mece'-IHO (B11.Lll1 nor11asje 
4.4). 

3a nepopa11Ha ynoTpe6a. 

npenapaToT EXJADE® (deferasirox) Tpe6a .na ce 3eMa e.nHaw Ha .neH Ha npa3eH 
)I<e11y,LlH11K, HajMa11KY 30 MI1HYTI1 npe,Ll o6pOK, no MO)KHOCT BO 11CTO BpeMe CeKOj ,LleH 
(B11.Ll11 nor11asja 4.5 11 5.2). Ta611eT11Te ce ,Lll1cnep311paaT co Mewal-be so LJawa so.na 
111111 COK O,Ll nOpTOKaJl 111111 COK O,Ll ja6011KO (J 00 ,LlO 200 M11), ce ,LlO,LleKa He ce ,Ll0611e 
cycneH311 J a. 
0TKaKo K.e ce nporo11Ta cycneH311jaTa, eseHTYMHI1Te pe311.LlYI1 ( oCTaTOI..J,11) Mopa .na ce 
pecycneH,Ll11paaT so Mana K01111'-111Ha Ha so.na 111111 coK 11 .na ce nporo11TaaT. Ta611eT11Te 
He cMeaT .na ce vsaKaaT 111111 .na ce npor011TaaT 1..1,e1111 (11cTo TaKa BI1,Lll1 nor11asje 6.2). 

4.3 Koumpauuow<au.uu 

EXJADE® e KOHTpa11H.Lll11..1,11paH np11 npeoceT1111BOCT KOH aKT11BHaTa cyncTaHI..J,a 111111 
KOH HeKoj O,Ll np11CYTHI1Te eKC1..1,110I1eHCI1. 

Bo KOM611Ha1..1,11ja co .npyr11 Tepan1111 co xe11aTop11 Ha )I<e11e3o, 611.nejK.11 He e 
yTBp,LleHa 6e36e.nHOCTa Ha os11e KOM611Hai..J,I111 (B11.Ll11 nor11asje 4.5). 

KpeaTI1HI1H K1111peHc <60 ml/min. 

4.4 Jloce6uu npeoynpeoyamba u fltepKu ua npemnaJJluaocm 

PeHa11Ha cbyHKU11ja: 



TpeTMaH co EXJADE® e HCmiTysaH caMo Kaj nau,HeHTH co spe)J,HOCTH Ha 
cepyMCKHOT KpeaTHHHH BO paMKH Ha HOpMaJlHHOT Oncer 3a COO)J,BeTHaTa B03paCT. 

Bo TeK Ha KJJHHH'-IKH CTYAHH, Kaj npH6JJH)KHO 36% OJ], nau,HeHTHTe HacTaHano 
3fOJleMyBai-be Ha cepyMCKHOT KpeaTHHHH >33% BO ::': 2 nOCJle)J,OBaTeJ1HH Mepel-ba, 
noHeKoraw 11 Ha)J, ropHaTa rpaHHu,a OJ], HOpManHHOT oncer. Os11e 3roneMyBal-ba 611ne 
)J,03H0-3aBHCHH. Kaj oKony )],Be TpeTHHH OJ], nau,HeHTHTe co 3roneMeHH spe)J,HOCTH Ha 
KpeaTHHHH, HCTHOT Ce BpaTHJl nO)], HHBOTO 0)], 33% 6e3 npHJJaro)J,yBal-be Ha )J,03aTa. 
Kaj npeocTaHaTaTa e)J,Ha TpeTHHa, nopacToT Ha cepyMcKHOT KpeaTHHHH ceKoraw He 
peampan Ha HaManysal-be Ha )J,03aTa HJJH Ha npeKHH Ha TepanHjaTa. flpHjaseHH ce 
cnyLJaH Ha aKyTHa 6y6pe)f<Ha cna6ocT npH nocTMapKeTHHWKaTa ynoTpe6a Ha 
EXJADE (BH)J,H nornasje 4.8). Bo HeKOH nocT-MapKeTHHWKH cnyllaH, snowysal-beTo 
Ha peHanHaTa cpyHKu,Hja )J,OBeno )J,O peHaJJHa cna6ocT 3a Koja 611na noTpe6Ha 
npHBpeMeHa HJlH TpajHa )J,HjaJ1H3a. 

flpHLJHHHTe 3a nopaCT Ha cepyMCKHOT KpeaTHHHH He Ce pa3jacHeTH. flopa)J,H 
TOa, 611 Tpe6ano )J,a Ce nOCBeTH OC06eHO BHHMaHHe Ha MOHHTOpHpal-be Ha 
cepyMCKHOT KpeaTHHHH K£U nau,HeHTH KOH HCTOBpeMeHO npHMaaT Me)J,HLI,HHCKH 
npOH3BO)J,H KOH ja HaManysaaT peHaJJHaTa QlYHKLJ,Hja, KaKO H Kaj nau,HeHTH KOH 
npHMaaT BH30KH )],0311 Ha EXJADE HI HJJH noMana CTanKa Ha TpaHccpy3HH (noManKy 
OJ], 7 MJJ/kg/MeCel.JHO naKyBaHH epHTpOL1,11TI1 11Jll1 < 2 e)J,I1HI1LJ,I1/MeCe1.JHO Kaj 
B03paCH11). 11aKO He e o6cepB11paHO 3fOJleMyBal-be Ha peHaJ1HI1Te HeCaKaHI1 ecpeKTI1 
nocne 3roneMysal-be Ha )J,03aTa Ha)J, 30 Mr/Kr so KJ111HI11.JKI1 CTYA1111, He MO)Ke )J,a ce 
HCKJJY'-111 3roneMeH p113HK OA peHMH11 HecaKaHH ecpeKTH np11 ynoTpe6a Ha EXJADE 
so )],0311 noroneMI1 OJ], 30 Mr/Kr. 

Ce npenopaLJysa spe)J,HOCTa Ha cepyMCKI10T KpeaTI1HI1H )J,a ce onpe)J,eJJI1 so 
AynnHKaT npeA noLJeTOK Ha Tepan11jaTa. CepyMCKHOT KpeaTI1HI1H, K1111peHcoT Ha 
KpeaTI1HI1H (onpe)J,eneH co Cockroft-Gault 11JJH MDRD cpopMynaTa Kaj B03paCHI1 11 co 
Schwartz-osaTa cpopMyna Kaj )J,eu,a) 11/Hn11 spe)J,HOCTI1Te Ha nna3MaTCKI10T LJ,I1CTaTHH 
C 611 Tpe6ano )J,a Ce MOHHTOpHpaaT e)J,HaW He)J,eJlHO BO npB110T MeCeLJ, OJ], nOLJeTOK 
HJJH MO)J,HQl11Kau,11ja Ha Tepan11jam co EXJADE, a noHaTaMy )J,a ce MOHI1TOp11paaT 
e)J,Haw MeceLJHO. flau,l1eHTI1 co npeTXO)J,HI1 owTeTyBal-ba Ha 6y6pe311Te, 11Jll1 nau,11eHTI1 
KOI1 np11MaaT JleKOBI1 KOI1 MO)KaT )J,a ja HaMaJlaT cpyHKLJ,I1jaTa Ha 6y6pe311Te MO)Ke )J,a 
ce 113JlO)KeHI1 Ha noroneM p113KH OJ], KOMnJJHKau,HH. Tpe6a )J,a ce npeB3eMaT MepK11 3a 
Oj],p)KyBal-be Ha a)J,eKBaTHO X11)J,p11pa1-be Kaj nau,l1eHTI1 KOI1 11MaaT )J,I1japeja 11JlH 
nospaKal-be. 

Kaj B03pacHI1Te nau,HeHTI1, )J,HeBHaTa )J,03a Ha )J,ecpepac11pOKC 611 MO)KeJJo )J,a ce 
HaManl1 3a 10 mllkg )J,OKOJJKY so )J,Ba nocne)J,oBaTeJJHH nperne)J,I1 ce YTBPA11 
3roneMyBal-be Ha cepyMCKHOT KpeaTI1HI1H > 33% so cnope)J,6a co npoceLJHI1Te 
Bpe)J,HOCTI1 npe)J, nOLJeTOK Ha TpeTMaHOT 11 KJl11peHCOT Ha KpeaTI1HI1H ce HaMaJ111 nO)], 
)J,OJ1HaTa rpaHI1LJ,a Ha HOpMMHHOT oncer ( < 90 MJlfM11H) , a 3a KOe He nOCTOH HeKoja 
Apyra npHLJHHa (BH)J,H nornasje 4.2). Kaj ne)J,HjaTpHCKHTe nau,11eHTH, )J,HeBHaTa )J,03a 
611 Mmi<eno )J,a ce HaManH 3a I 0 ml/kg )J,OKOJJKY so )J,Ba nocne)J,oBaTeJJHI1 nperne)J,H ce 
yTBp)J,H HaManyBal-be Ha I<JlHpeHCOT Ha I<peaTHHHH nO)], )J,OJ1HaTa rpaHHLJ,a Ha 
HOpMaJJHHOT oncer (< 90 MJJIMHH) HIHJJH 3roneMysal-be Ha cepyMCKHOT KpeaTHHHH 
Ha)J, ropHaTa rpaHHu,a 3a COO)J,BeTHaTa B03pacT. 



• 

ITocne HaManysal-beTo Ha ,D,03aTa, Tepanl1jaTa Tpe6a ,D,a ce npeKI1He ,D,OKOJJKY 
HaCTaHe 3fOJleMyBal-be Ha cepyMCKI10T KpeaTI1HI1H > 33% Ha,D, npOCe4HI1Te Bpe,D,HOCTI1 
npe,D, n04eTOK Ha TpeTMaHOT 11/ 11J111 npeCMeTaHI10T KJl11peHC Ha KpeaTI1HI1H na,D,He nO,D, 
.[J,OJlHaTa rpaHI1l..(a Ha HOpMaJlH110T Oncer. JleKyBal-beTO CO npenapaTOT 611 MO)KeJlO 
nO.LJ,Ol..(Ha nOBTOpHO ,D,a ce 3an04He BO 3aBI1CHOCT 0.[1, 11H.[J,I1BI1.[J,YaJ1HI1Te KJl11HI14K11 
OKOJlHOCTI1. 

PeHanaHa Ty6yJJonaTI1ja e np11jaseHa rnasHo Kaj ,D,el..(a 11 a.LJ,onecl..(eHTI1 co 6eTa 
TanaceM11ja KOI1 ce TpeT11paHI1 co EXJADE . TecTOBI1 3a npoTe11Hyp11ja Tpe6a ,D,a ce 
113Be,D,ysaaT MeCe4HO. flo nOTpe6a, MO)f(e ,D,a ce MOHI1TOp11paaT 11 ,D,OnOJlHI1TeJlHI1 
MapKep11 3a peHaJJHaTa Ty6ynapHa QlYHKI..(I1ja (np. fJli1K03yp11ja Kaj He-,D,I1ja6eTI14ap11 
11 HI1CKI1 Bpe,D,HOCTI1 Ha cepyMCKI10T KaJJ11yM, QlOCcpaTI1, MarHe311YM 11Jll1 ypaTI1, 
cpoccpaTypHja, aMI1HOal..(I1.LJ,YPI1ja). HaManysal-be Ha ,D,03aTa 11Jll1 npeKI1H Ha Tepan11jaTa 
611 MO)KeJle ,D,a ce 3eMaT BO npe,D,BI1.[1, ,D,OKOJJKY nOCTOjaT a6HOpMaJJHOCTH BO 
Bpe,D,HOCTI1Te Ha Ty6ynapHHTe MapKep11 11/11J111 e TOa KJli1HH4KI1 11H.[J,Hl..(HpaHO . 

.lJ:OKOJlKY 11 noKpaj HaManyBal-be Ha .[J,03aTa 11JlH npeKHH Ha Tepan11jaTa, 
cepyMCKI10T KpeaTHHI1H OCTaHe Cl1rH11Ql11KaHTHO 3fOJleMeH 11 .[J,OKOJlKy nOCTOjaT 
a6HOpMaJJHOCTI1 BO ,D,pyrl1 MapKepH Ha peHaJJHaTa QlYHKI..(I1ja (np. npOTei1HypHja, 
Fanconi Syndrome), nal..(l1eHTOT 611 Tpe6ano ,D,a ce npenpaTI1 Ha HecppoJJor, 11 611 
Tpe6ano ,D,a ce cnpose,D,aT ,D,onoJJHI1TeJJHI1 cnel..(l1jani1CTI14KI1 11Cni1Tysal-ba (np. 
6y6pe)KHa 611onc11ja). 

XenaTanHa WYHKI..(I1ja: 

Kaj nal..(l1eHTI1 neKysaHI1 co EXJADE o6ceps11paH11 ce noKa4eHI1 spe,D,HOCTI1 Ha 
TeCTOBI1Te 3a npol..(eHKa Ha xenaTanHaTa cpyHKI..(I1ja. ITocTMapKeTHHWKH cJJy4al1 Ha 
xenaTanHa cna6ocT, noHeKoraw co cpaTaneH 11CXO,D,, ce np11jaseH11 Kaj nal..(l1eHTH 
neKysaHI1 co EXJADE. IToseKeTo np11jas11 Ha xenaTana cna6ocT ce o,D, nal..(HeHTI1 co 
CHfH11Ql11KaHTHI1 KOMOp611,D,HOCTH KaKO npeTXO.[J,HO nOCTOe4Ka l..(Hp03a Ha l..(pH ,D,p06. 
CenaK, ynoraTa Ha EXJADE KaKo np11,D,OHecysa4K11 11n11 snowysa4K11 cpaKTOp He 
MmKe ,D,a ce 11CKJJY411 (BH,D,H nornasje 4.8). 

Ce npenopa4ysa cepyMCKI1Te TpaHcaMI1Ha311, 611n11py6HH 11 anKanHa cpoccpaTa3a ,D,a ce 
nposepaT 11 113MepaT npe,D, no4eTOKOT Ha TpeTMaHoT, Ha ceKOI1 2 He,D,eJJI1 3a speMe Ha 
npB110T Mecel..( 11 e,D,Haw Mece4HO nocne Toa. Tepan11jaTa co EXJADE Tpe6a ce 
npeKHHe BO CJly4aj Ha nep311CTeHTHO 11 nporpeCI1BHO 3fOJleMyBal-be Ha CepyMCKHTe 
TpaHcaMI1Ha311, KOH He MmKe ,D,a ce npHnHwaT Ha HeKoja ,D,pyra np11411Ha. lllTOM Ke ce 
pa3jaCHI1 np11411HaTa 3a a6HOpMaJlHOCTI1Te BO xenaTaJJHI1Te QlYHKI..(110HaJlHI1 TeCTOBI1 
11Jll1 no HI1BHOTO BpaKal-be Ha HOpMaJJHHTe Bpe,D,HOCTI1, MO)f(e nOBTOpHO BHHMaTeJlHO 
,D,a ce 3ano4He co Tepan11jaTa co EXJADE co noHI1CKI1 .[1,0311, KOI1 no.LJ,Ol..(Ha nocTeneHo 
611 ce 3roneMysane. 

EXJADE He ce npenopa4ysa 3a ynoTpe6a Kaj nal..(l1eHTI1 co TewKo 
Hapywysal-be Ha xenaTanHaTa cpyHKI..(I1ja (Child-Pugh C KJJaca). (BH,D,I1 nornasje 5.2) . 



3roneMysaaT pH3HKOT OJJ. HecaKaHH HacTaHH. KaKo nocne)J,m~a Ha osa, EXJADE He 
ce npenopa4ysa Kaj OBHe nau,HeHTH. 

Tpe6a JJ.a ce BHHMaBa Kaj nocTapH nau,11eHTI1 3apaJJ.I1 noBHCOKaTa 
Q)peKcppeHu,Hja Ha nojasa Ha HecaKaHH ecpeKTI1 (oco6eHo JJ.Hjapeja). 

facTpOHHTeCTHHaJleH CHCTeM: 

Ynu,epau,HH so ropHHOT )J,eJJ OJJ. racTpOHHTecTHHaJlHHOT cHcTeM 11 xeMopamja 
ce np11jaseHH Kaj nau,HeHTH, BKJly4yBajKH H )J,eu,a H a)J,OCeu,eHTI1, KOH np11MaJle 
EXJADE. OpHjaseHH ce cny4al1 Ha cpaTaJJHH racTpOHHTeCTHHMHH xeMoparHH, 
oco6eHo Kaj nocTapH nau,HeHTH KOI1 HMane xeMaTonowKH MMHrHHTeTH HI HJJH HI130K 
6poj Ha TpOM60LJ,HTI1. JleKapHTe H flaLJ,I1eHTI1Te Tpe6a )J,a BHHMaBaaT Ha 3HaLJ,HTe H 
CI1MnTOMHTe Ha rYI ynu,epau,Hja H xeMopamja 3a BpeMe Ha TepanHjaTa co EXJADE 
H HaBpeMeHO )J,a HHHU,HpaaT )J,OnOJlHI1TeJJHa esanyau,Hja H TpeTMaH )J,OKOJJKY nOCTOH 
COMeHBal-be 3a cepH03eH fYJ HeCaKaH ecpeKT. 0oTpe6Ha e npeTna3JlHBOCT Kaj 
nau,HeHTH KOH npHMaaT EXJADE so KOM611Hau,Hja co npenapaTH co ynu,eporeH 
nOTeHLJ,HjaJl KaKO WTO Ce HeCTepOH)J,HHTe aHTH-HHcpJJaMaTOpHH JleKOBH, 
KOpTHKOCTep011)J,H HJlH nepopaJJHH 6HccpoccpoHaTH, Kaj nau,HeHTH KOH npHMaaT 
aHT11KOarynaHCH H Kaj nau,HeHTH CO 6poj Ha TpOM60LJ,HTH nOHH30K O)J, 5QQQQ/mm3 
(50 x I 09/1) (BHJJ.I1 nornasje 4.5). 

Hapywysal-ba Ha KmKaTa: 

3a speMe Ha neKyBal-beTo co EXJADE® MmKe )J,a ce nojaBH KmKeH oc11n. Bo 
noBeKeTO CJly4al1 KQ)KH110T OCI1n nOMI1HyBa cnOHTaHO . .lJ:OKOJlKY e noTpe6eH npeKHH 
Ha TepanHjaTa, neKyBal-beTo MmKe noBTOpHo JJ.a ce 3ano4He no HC4e3HyBal-be Ha 
KQ)KHI10T OCHn, HO CO nOHI1CKa HHHlJ,HjaJJHa )J,03a, KOja noHaTaMy nOCTeneHO Ce 
3roneMysa. Kaj noTeWKHTe cny4aH, nosTopHOTO 3ano4Hysal-be Ha TepanHjaTa co 
JJ.ecpepacHpOKC MmKe JJ.a ce cnpose)J,e so KOM611Hau,11ja co KpaTKOTpaeH nepHOJJ. Ha 
nepopaJJHa a)J,MHHHCTpau,Hja Ha KOpTHKOCTepOH)J,H. 

XHnepceH3HTHBHH peaKLJ,HH: 

Cny4aH Ha cep1103HH xHnepceH3HTI1BHI1 peaKLJ,HH (KaKo aHacpHJJaKca 11 
aHrHOeJJ.eM) ce npHjaseHH Kaj nau11eHTI1 KOI1 npHMaaT EXJADE, co nojasa Ha 
peaKlJ,HjaTa Kaj norOJleMI10T 6poj Ha CJly4al1 BO npBHOT Meceu, Ha TepTMaHOT (BH)J,H 
nornasje 4.8). AKo ce jasaT saKBH peaKlJ,HH, TpeTMaHOT co EXJADE Tpe6a JJ.a ce 
npeKHHe H )J,a Ce npeB3eMe COO)J,BeTHa Me)J,HLJ,I1HCKa 11HTepBeHLJ,Hja. 

BHJJ. 11 cnyx: 
Ay.D.HTI1BHH (HaMaJJeH cnyx) 11 oKynapH11 Hapywysal-ba (3aMaTyBal-ba Ha 

04HaTa neka) ce perHcTpHpaHH 3a speMe Ha TpeTMaHOT co EXJADE. nopaJJ.H Toa ce 
npenopa4yBaaT ay)J,HTI1BHH H OcpTMMOJlOWK11 TeCTHpa!-ba (BKJJy4yBajKH H 
cpyHJJ.OCKOnHja) npe)J, n04eTOK Ha TepanHjaTa CO )J,ecpepacHpOKC H noHaTaMy pe)J,OBHH 
KOHTpOJJH (Ha CeKOH 12 MeCeLJ,H) . .lJ:oKOJlKY ce perHCTpHpaaT H3BeCHH npoMeHI1, Ce 
npenopa4yBa HaManysal-be Ha JJ.03aTa HJJH npeKHH Ha TepanHjaTa. 

XeMaTonowKH Hapywysal-ba: 



nocTojaT nOCTMapKeTI1HWKI1 113BeWTal1 3a JJeyKoneHI1ja, TpOM60~11TOneHI1ja 
11Jll1 naHI.J,I1TOneHI1ja, 11Jll1 BJlOWyBal-be Ha OBI1e ~11TOneHI111 Kaj na~l1eHTI1 TpeT11paHI1 
co EXJADE. noBeKeTO O)J, na~l1eHTI1Te 11MaJle npeTXO)J,HI1 xeMaTOJlOWK11 
HapywyBal-ba KOI1 '-!eCTO Ce aC0~11paHI1 CO OWTeTyBal-be Ha KOCKeHaTa Cp~eBI1Ha. 

CenaK, EXJADE He MO)!{e ,IJ,a ce 11CKJJY'-111 KaKo np11,ll,OHecyBa'-!KI1 11Jll1 BJJowyBa'-!KI1 
cpaKTOp. Tpe6a ,IJ,a ce 3eMe BO npe,IJ,BI1,IJ, npeKI1H Ha Tepan11jaTa Kaj na~l1eHTI1 KOI1 J(e 
pa3BI1jaT Heo6jacHeTa ~11ToneHI1ja . 

.IJ:pym 3a6eJJewKI1 

3a ,IJ,a Ce O~eHI1 Tepani1CKI10T O,IJ,rOBOp Ha na~l1eHTOT KOH JleKOT, Ce 
npenopa'-lyBa Mepe!he Ha Bpe,IJ,HOCTI1Te Ha cepyMCKI10T cpep11TI1H e,IJ,Haw Mece'-!HO . 
.lJ:oKOJJKY cepyMCKI10T cpep11TI1H ce HaMaJJI1 no,IJ, 500 11g/L, Tpe6a ,IJ,a ce npeKI1He co 
ynoTpe6aTa Ha ,IJ,ecpepac11poKc. 

Pe3yJJTaTI1Te O,IJ, TecTOBI1Te Ha cepyMcKI10T KpeaTI1HI1H, cpep11TI1H 11 
TpaHcaMI1Ha311 Tpe6a ,IJ,a ce eBI1,IJ,eHT11paaT 11 pe,IJ,OBHO ,IJ,a ce aHaJJI1311paaT 3a 
eBeHTyaJJHI1 npoMeHI1. Pe3yJJaTI1Te Tpe6a ,IJ,a ce 3aBe,IJ,aT Bo ,IJ,HeBHI1KOT Ha ceKoj 
na~l1eHT. 

Bo e,IJ,Ha KJJI1HI1'-1Ka CTY,IJ,I1ja 611JJO noKa)KaHo ,IJ,eKa EXJADE He npe,IJ,I13BI1KyBa 
3aocTaHyBa!he BO pacToT Kaj ,IJ,e~aTa, npaTeHo BO nep11o,IJ, ,IJ,o 5 ro,IJ,I1HI1. Ho cenaK, 
KaKo MepKa Ha npeTna3Il11BOCT, npenopa'-!Jli1BO e ,IJ,a ce 113Mep11 TeJJecHaTa Te)!{I1Ha, 
BI1CI1Ha 11 CeKcyaJJHI10T pa3BOj Kaj ne,IJ,I1jaTp11CKI1Te na~l1eHTI1 CO TpaHCQJY311CKa 
npeonTOBapeHOCT CO )l(eJle30 BO pe,IJ,OBHI1 BpeMeHCKI1 11HTepBM11 (Ha CeKOI1 ]2 
Mece~11). 

Cp~eBaTa ,IJ,I1CQJYHK~I1ja e no3HaTa KOMnJ111Ka~11ja Ha TewKa npeonToBapeHOCT 
co )!{eJJe3o. Cp~eBaTa QJYHK~I1ja 611 Tpe6aJJo ,IJ,a ce MOHI1TOp11pa Kaj na~l1eHTI1 co 
TewKa npeonToBapeHOCT co )l<eJJe3o 3a BpeMe Ha ,IJ,oJJroTpajHa Tepan11ja co EXJADE. 

Ta6JJeTI1Te EXJADE co,IJ,p)!{aT JJaKT03a, nopa,IJ,I1 wTo oBoj npenapaT He e 
HaMeHeT 3a na~l1eHTI1 co peTKI1 xepe,IJ,I1TapH11 npo6JJeMI1 Ha ranaKT03Ha 
11HTOJJepaH~I1ja, ,IJ,ecp11~11T Ha Lapp JJaKTa3a, rJJyK03HO-raJJaKT03Ha Manancopn~11ja 
11Jll1 Te)KOK ,IJ,ecp11~11T Ha JlaKTa3a. 

4.5 Humepw<U,UU co opyzu JlteOUU,UfiCKU npOU3600U u opyzu qJopAtU lla 
uumepaKu.uja 

6e36e,IJ,HOCTa Ha EXJADE BO KOM611Ha~11ja co ,IJ,pym xeJJ11pa'-!K11 npenapaTI1 
3a )!{eJJe3o ce ywTe He e yTBp,IJ,eHa. nopa,IJ,I1 Toa, EXJADE He Tpe6a ,IJ,a ce KOM611H11pa 
co ,ll,pym xeJJ11pa'-1KI1 npenapaTI1 3a )KeJJe3o (B11,IJ,I1 norJJaBje 4.3). 



(B11JJ.H nornasje 4.4). KoHKOMHTaHTHaTa ynoTpe6a Ha EXJADE co aHTHKoarynaHcl1 
MO)!<e )J.a ro 3rOJleMI1 p11311KOT O)J. racTp011HTeCTI1HaJlHH KpBapel-ba. flOTpe6HO e 
BHI1MaTeJlHO MOHI1TOp11pa1-be )J.OKOJlKY )J.eQJepac11pOKC ce KOM611H11pa CO OBI1e 
npenapaTI1. 

611opacnonmKI1BOCTa Ha JJ.e<}lepac11pOKC sap11ja611J1HO ce 3roneMysa so 
pa31111LJeH CTeneH JJ.OKOllKY npenapaTOT ce ynoTpe6ysa 3ae)J.HO co xpaHa. flopaJJ.I1 Toa, 
EXJADE Tpe6a JJ.a ce 3eMa Ha npa3eH )!(ellyJJ.HI1K, HajManKy 30 MHHYTH npe.D. o6poK, 
npenopaLJJ111BO so 11CTO speMe ceKoj JJ.eH (B11JJ.I1 nornasje 4.2 11 5.2). 

MeTa6oJ1113MOT Ha JJ.e<}lepac11pOKC 3aBI1CI1 OJJ. UGT eH311MI1Te 
(rnyKypoHocyllTpaHcqJepa311). Bo CTYJJ.I1ja cnpose)J.eHa Kaj 3JJ.paBI1 JJ.06poBOJll.\11, 
KOHKOMI1TaHTHaTa a)J.MI1HI1CTpau,l1ja Ha EXJADE (eJJ.HOKpaTHa )J.03a O)J. 30 Mr/Kr) 11 
noTeHTeH 11HJJ.YKTop Ha UGT, p11<}laMni1LJ,I1H (noseKeKpaTHa aJJ.MI1HI1CTpau,l1ja Ha 600 
Mr/JJ.eH) pe3yJ1T11pana co HaManyBal-be Ha eKcn0311LJ,I1jaTa KOH JJ.e<}lepac11pOKC 3a 44% 
(90% Cl: 37%-51 %). flopaJJ.I1 Toa, 11CTospeMeHaTa an1111Kau,11ja Ha EXJADE co 
noTeHTHI1 11HJJ.YKTOp11 Ha U DP (p11<}laMI1nLJ,I1H, Kap6aMa3enHH, <}leHI1TOI1H, 
<}leH06ap611TaJl, p11TOHaB11p) 611 MO)!<eJlO )J.a )J.OBe)J.e )J.O HaManyBal-be Ha eQJHKaCHOCTa 
Ha EXJADE. Bpe.D.HOCTI1Te Ha cepyMCKI10T <}lep11TI1H Tpe6a JJ.a ce cne)J.aT 3a speMe 11 
nocne KOM611H11paHaTa Tepan11ja 11 JJ.OKOllKY e noTpe6Ho Tpe6a JJ.a ce np1111aro)J.11 
JJ.03aTa Ha EXJADE. 

XoneCT11paMI1H 3HaLJajHo ja HaMaJ111Jl eKcno311LJ,I1jaTa KOH JJ.e<}lepac11pOKC BO 
CTYJJ.I1ja 3a esanyau,11ja Ha cTeneHOT Ha eHTepoxenaTI1LJKa peu,11KJ1113au,11ja (B11JJ.I1 
nornasje 5.2). 

Bo CTYJJ.I1ja cnpoBeJJ.eHa Kaj 3ApaBI1 )J.o6posonu,l1, KOHKOMI1TaHTHaTa 
a)J.MI1HI1CTpau,l1ja Ha EXJADE 11 MI1)J.a30JlaM (CYP3A4 cyncTpaT) )J.OBeno )J.O 
HaManysal-be Ha eKcno311LJ,I1jaTa KOH MI1)J.a30JlaM 3a 17% (90% CI: 8%-26%). Bo 
KJ111HI1LJKI1 YCJ10BI1, OBOj e<}leKT MO)!(e )J.a 611)J.e n0113pa3eH. flopa)J.I1 TOa, 3apa)J.I1 MO)!(HO 
HaMaJlyBal-be Ha eQJI1KaCHOCTa, nOTpe6Ha e npeTna3JlHBOCT KOra )J.eQJepaC11pOKC Ce 
KOM6HH11pa co cyncTaHu,H KOI1 ce MeTa611Jll1311paaT npeKy CYP3A4 (np. 
LI,11KJlOCnOp11H, CI1MBaCTaTI1H, XOpMOHCKH KOHTpau,enTHBI1, 6enp11)J.I1Jl, eproTaM11H). 

80 CTYA11ja Kaj 3)J.paBI1 )J.06pOBOJlLI,I1, KOHKOMI1TaHTaHTHaTa a)J.MI1HI1CTpaU,I1ja 
Ha )J.eqJepac11pOKC KaKo yMepeH CYP2C8 11HXI1611TOp (30 MriKri)J.eH) co penarJ111HI1)J., 
cyncTpaT 3a CYP2C8, anJ111U,11paH so e)J.HOKpaTHa JJ.03a OA 0.5 Mr, )J.OBeno )J.O 
3roneMyBal-be Ha Cmax 11 AUC Ha penarni1H11A 3a np116Jll1)f(HO 2.3 naTI1 (90% CI: 
2.03-2.63) 11 1.6 naTI1 (90% CI: 1.42-1.84), COOJJ.BeTHO. ni1JJ.ejKo He e YTBp)J.eHa 
11HTepaKLJ,I1ja 3a )J.0311 norOJleMI1 O)J. 0.5 Mr penarJ111HI1)J., KOHKOMI1TaHTHaTa ynOTpe6a 
Ha ,lJ,e<}lepac11poKc co penarni1H11.ll. 611 Tpe6ano )J.a ce 1136erHysa. )J.OKOllKY 
KOM611H11paHaTa Tepan11ja e HeOnXO)J.Ha, Tpe6a )J.a Ce cnpOBe)J.e BHI1MaTeJlHO KJ1HI1LJKO 
CJle)J.el-be 11 MOHI1T0p11pa1-be Ha rnyK03aTa BO KpBTa Kaj nau,11eHTOT (B11)J.I1 nornaBje 
4.4). J.1HTepaKu,11ja noMefy ,lJ,e<}lepac11poKc 11 Apym cyncTpaTI1 3a CYP2C8 KaKo 
naKJ111TaKCeJl He MmKe )J.a Ce HCKJ1YLJI1. 



95%). Bpe,ll,HOCTI1Te Ha Cmax nocne e,ll,HOKpaTHa a,ll,MI1HI1CTpau,l1ja He 611ne 
npoMeHeTI1, HO np11 xpOHI1YHO ,ll,0311paH>e ce OYeKysa nopacT Ha Cmax Ha Teoqmni1H. 
f1opa,ll,l1 Toa, He ce npenopayysa 11CTospeMeHa ynoTpe6a Ha EXJADE co TeO<p11Jli1H . 
.[(oKOJlKY EXJADE 11 TeOcjlHJ111H ce ynoTpe6ysaaT BO KOM611Hau,11ja, Tpe6a )J,a ce 3eMe 
BO npe,ll,BI1)J, MOHI1TOp11paH>e Ha KOHIJ,eHTpaU,I111Te Ha TeO~I1Jli1H 11 HaManysaH>e Ha 
,ll,03aTa Ha TeO~I1Jli1H. J1HTepaKu,11ja noMefy ,ll,e~epac11poKc 11 ,ll,pym cyncTpaTI1 3a 
CYP I A2 He MO)I<e ,ll,a ce 11CKJ1YYI1. J1CTI1Te npenopaKI1 KaKo 3a TeO~I1Jli1H, Ba)l(aT 11 3a 
,ll,pymTe neKOBI1 wTo ce MeTa6onl1311paaT npe,ll,OMI1HaHTHO npeKy CYPI A2, a 11MaaT 
TeCeH Tepani1CKI1 H)J,eKC (np. KJ103ani1H, Tl13aHI1)J,11H). 

KoHKOMI1TaHTHaTa a,ll,MI1HI1CTpau,l1ja Ha EXJADE co aHTaiJ,I1,ll,HI1 npenapaTI1 
KOI1 CO,ll,p)KaT anyMI1HI1YM He e noce6HO 11Cfli1TyBaHa. J1 nOKpaj TOa WTO 
)J,ecjJepaC11pOKC 11Ma nOMaJl a~I1HHTCT 3a anyMI1HI1YM OTKOJlKY 3a )l(eJle30, Ta6JleTI1Te 
EXJADE He ce npenopayysa )J,a ce ynoTpe6ysaaT 11CTospeMeHo co aHTaiJ,I1,ll,HI1 
npenapaTI1 KOI1 CO,ll,p)KaT anyMI1HI1yM . 

.[(ocera He ce cnpose)J,eHI1 O,ll,,ll,eJlHI1 CTY,ll,l111 3a 11CTospeMeHa ynoTpe6a Ha 
)J,e~epaC11pOKC 11 BI1TaMI1H C, HO )J,HeBHI1 )],0311 Ha BI1TaMI1H C )J,O 200 mg He Ce 
acou,11paH11 co HecaKaHI1 nocne)J,I1IJ,I1 3a nau,l1eHTI1Te. 

Kaj 3,ll,pasl1 ,ll,06posonu,l1, He ce yTBp,ll,eHI1 11HTepaKIJ,1111 noMefy EXJADE 11 
)J,I1fOKCI1H. 

4.6 f/JepmwLUmem, 6pe11teuocm u JWKmau.uja 

opeMeHOCT 
.[(ocera, BO Jl11TepaTypaTa He Ce )J,OCTanHI1 KJ111HI1YKI1 flO)J,aTOIJ,I1 3a 

eKcn0311IJ,I1ja KOH ,ll,e~epac11poKc 3a speMe Ha 6peMeHocT. Bo CTY,ll,l111 cnpose,ll,eHI1 Kaj 
na6opaTOp11CKI1 )1(11BOTHI1 e flOKmi<aHa penpo,ll,yKT11BHa TOKCI1YHOCT np11 ynoTpe6a Ha 
)J,e~epaC11pOKC BO )],0311 KOI1 611ne TOKCI1YHI1 3a )l(eHK11Te (B11)J,I1 nornasje 5.J ). 
f1oTeHu,l1janHI10T p11311K 3a xyMaHaTa nonynau,11ja He e no3HaT. 

f1opa,ll,11 Toa, KaKo MepKa Ha npema3Jli1BOCT He ce npenopayysa ynoTpe6a Ha 
EXJADE 3a speMe Ha 6peMeHOCT, ocseH aKo KOp11cTa 3a MajKaTa He ro Ha,ll,MI1Hysa 
noTeHIJ,11jaJlH110T p11311K Ha KOj Ce 113JlO)Kysa flJlO)J,OT. 

JlaKTau,l1 ja 
Bo aHI1ManHI1 CTY,ll,l111 e yTBp,ll,eHo ,ll,eKa ,ll,e~epac11pOKC 6p3o 11 so roneM 

cTeneH ce eKcKpeT11pa so MajYI1HOTO MJleKo, HO np11Toa He 611ne yTBp,ll,eH11 e~eKT11 
Kaj oKoTeHI1Te )KI1BOTHI1. He nocTojaT no)J,aTOIJ,I1 3a eKcKpeu,l1ja Ha ,ll,e~epac11poKc so 
xyMaHOTO MajYI1HO MJleKo. He ce npenopayysa ynoTpe6a Ha ,ll,e~epac11poKc 3a speMe 
Ha naKTau,11ja. 

<DepT11Jli1TeT 
He nOCTOjaT nO)J,aTOIJ,I1 3a BJ111jaHI1e Bp3 ~epT11Jli1TeTOT BO xyMaHaTa 

nonynau,11ja. Bo CTY,ll,l111 Kaj eKcnep11MeHTanHI1 )1(11BOTHI1, He 611ne npoHaj,ll,eHI1 
HeCaKaHI1 )J,ejCTBa Bp3 ~epT11Jli1TeTOT Kaj )KeHK11Te 11 Kaj 
5.3). 



4. 7 Bllujauue ep3 cnoco6uocma 1a eo3efbe u ynpaeyeaJve co Matuuuu 

He ce cnpose)J,eHH CTYJJ.HH 3a ecpeKTHTe Ha EXJADE sp3 cnoco6HocTa 3a 
ynpaByBai-be CO B03HJla H MaWHHH. 0aJ..(HeHTHTe KOH HMaaT BpTOrJlaBHl..\a KaKO 
HeCaKaHO )J,ejCTBO 611 Tpe6ano )J,a 6H)J,aT npeTna3JlHBH npH ynpaByBal-be CO B03HJla H 
MaWHHH (BHJJ.H nornasje 4.8). 

4. 8 H ecauau u oejcmea 

HajYeCTH HecaKaHH JJ.ejcTsa 3a speMe Ha xpoHH4HaTa TepanHja co EXJADE® 
Kaj B03paCHH H )J,el..\a Ce racTpOHHTeCTHHaJlHHTe Hapywysal-ba (Kaj OKOilY 26% 0)], 

nal..\HeHTHTe) KOH sornasHo ompaK'aaT: ra)J,el-he, nospaKal-be, JJ.Hjapeja HJlH 
a6)J,OMHHaJlHa 60JlKa, KaKO H KmKeH OCHn (Kaj OKOJlY 7% 0)], nal..\HeHTHTe). )l,HjapejaTa 
e npHjaseHa n04eCTO Kaj ne)J,HjaTpHCKH nal..\HeHTH Ha B03paCT 0)], 2 )],0 5 fO)J,HHH H Kaj 
nOCTapH nal..\HeHTH. 0BHe peaKl..\HH Ce )J,03H0-3aBHCHH, Haj4eCTO Ce CJla6H )],0 

yMepeHH, BOrJlaBHO TpaH3HTOpHH H HajroneM )],ell 0)], HHB ce nOBJleKysaaT JJ.YPH H aKO 
ce npo.D.omKH co TepanHjaTa co JJ.ecpepacHpOKC. 

Bo TeK Ha KJlHHH4KH CTYJJ.HH K~ oKony 36% OJJ. nal..\HeHTHTe e YTBpJJ.eHo 
3fOJleMyBal-be Ha cepyMCKHOT KpeaTHHHH > 33% BO )],Be HJlH nOBeKe nOCJle)J,OBaTeJlHH 
Mepel-ha HaJJ. ropHaTa rpaHHl..\a Ha HOpManHHOT oncer Ha speJJ.HOCTH. Osa 
3roneMysal-be e JJ.03H0-3aBHCHO. Kaj OKony JJ.Be TpeTHHH OJJ. nal..\HeHTHTe 3roneMeHHOT 
cepyMCKH KpeaTHHHH ce spaKa no)], 33% noKa4eHH speJJ.HOCTH 6e3 npHnaro.D.yBal-be 
Ha JJ.03aTa. Kaj npeocTaHaTaTa e)J,Ha TpeTHHa 3roneMeHHOT cepyMcKH KpeaTHHHH He 
pearHpa peKoraw Ha HaManysal-be Ha JJ.03aTa HJlH npeKHH Ha TepanHjaTa. Bo HeKoH 
CJly4aH e o6cepBHpaHO e)J,HHCTBeHO CTa6HJlH3Hpa1-be Ha cepyMCKHOT KpeaTHHHH 
nocne pe.D.Yl..\Hpal-be Ha JJ.03aTa (BHJJ.H nornasje 4.4). 

Ta6enapeH npHKa3 Ha HecaKaHH JJ.ejcTsa 
HecaKaHHTe )J,ejcTBa ce npHKa)KaHH no)J,ony cnope.D. cne)J,HaTa TepMHHHnomja: 

MHOry 4eCTH (~1/10), 4eCTH (~1/100, <1/10), noMaJlKY 4eCTH (~1/1000, <1/100), 
peTKH (~1/10000, <1/1000), MHOry peTKH (<1/10000), CO Hen03HaTa cppeKBeHl..\Hja Ha 
jasysal-be (He MO)J<e )J.a ce OJJ.peJJ.H OJJ. JJ.OCTanHHTe no)J,aTOl..\H). Bo paMKH Ha ceKoja 
rpyna co HCTa cppeKBeHl..\Hja Ha jasysal-be, HecaKaHHTe JJ.ejcTBa ce npe3eHTHpaHH 
cnope)J, HHBHaTa cepH03HOCT BO onafa4KH pe)J,OCJle)J,. 

Hapywysal-ba Ha KpBTa H JlHMQlHHOT CHCTeM 
Heno3HaTa cppeKBeHl..\Hja I naHl..\HToneHHja1, TpoM60l..\HToneHHja1 
Hapywysal-ha Ha HMYHOJlOWKHOT CHCTeM 
Heno3HaTa cppeKBeHl..\Hja I xHnepceH3HTHBHH peaKl..\HH (BKilY4YBajKH 

aHacpHnaKca H aHmoe)J,eM 1) 
TICHXHjaTpHCKH Hapywysal-ba 
nOMaJlKY 4eCTH I aHKCH03HOCT, Hapywysal-be Ha cnHel-heTo 
Hapywysal-ba Ha HepBHHOT CHCTeM 
4eCTH I rnaso6onKa 
nOMaJlKY 4eCTH I BpTornaBHl..\a 

~~· ·---~ 

Hapywysal-ba Ha 04HTe ~"- A 1117 4 
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Hapywysal-ba Ha ysoTo 11 secTH6ynapHHOT CHCTeM 
nOMaJJKy YeCTH ry6HTOK Ha cnyx 

Pecn11paTOpHH, TopaKaJJHI1 11 Me}J,HjacTI1HaJJHH Hapywysal-ba 
nOMaJJKY YeCTI1 cpap11Hronap11HreanHa 6onKa 
facTp011HTeCTI1HaJJHI1 Hapywysal-ba 
4eCTI1 }J,I1japeja, oncT11nau,11ja, nospaKal-be, ra,nel-be, 6onKH 

BO CTOMaK, a6}J,OMI1HaJJHa }J,I1CTeH311ja, }J,I1Cnenc11ja 
noMaJJKY YeCTI1 raCTp011HTeCTI1HaJJHa xeMopamja, racTp114eH 

ynKyc ( BKJJyYysaj Kl1 11 MYJJTI1nJJI1 ym.(ep11), 
raCTp11TI1C 

peTKI1 e3ocpari1TI1C 
XenaTo611n11japH11 Hapywysal-ba 
4eCTI1 3fOJJeMyBal-be Ha TpaHCaMI1Ha311Te 
noMaJJKy YeCTI1 xenaTI1TI1C, XOJJeJJI1TI1ja3a 
Heno3HaTa cppeKBeHu,l1ja xenaTanHa cna6ocT 1 
Hapywysal-ba Ha KO)I{aTa 11 noTKO)I{HOTO TKI1BO 
4eCTI1 KO)I<eH OCI1n, npyp11TYC 
nOMaJJKY 4eCTI1 npoMeHI1 BO nl1rMeHTaiJ,I1jaTa 
Heno3HaTa cppeKBeHu,l1ja JJeyKOIJ,I1TOKJJaCTI14eH BaCKYJJI1TI1C1, ypT11Kap11jal, 

erythema multi forme 1, anoneu,11ja 1 
Hapywysal-ba Ha yp11HapH110T CI1CTeM 
MHOry 4eCTI1 3fOJJeMyBal-be Ha cepyMCKI10T KpeaTI1HI1H 
YeCTI1 np0Te11Hyp11ja 
noMaJJKY 4eCTI1 peHanHa Ty6ynonaTI1ja (CTeKHaT Fan coni 

syndrome), rn11K03yp11ja 
Heno3HaTa cppeKseHu,l1ja aKyTHa 6y6pe)I<Ha cna6ocT1, 

Ty6yJJOI1HTepCTI1li,I1CKI1 Hecpp11TI1C 1 
OnwTI1 CI1MnTOMI1 
nOMaJJKY 4eCTI1 n11peKc11ja, e}J,eMI1, 3aMop 

J- HeCaKaiiH .1\ejcTBa KOH ce np11jaseH11 BO TeK Ha nOCTMapKeTHHWKOTO HCKYCTBO. THe ce 

npoH3Jle3eHH O.!\ cnoHTaHH np11jas11 3a KOH He e ceKoraw B03MO)I(HO npeUH3HO .1\a ce yTBP.!\11 

<jlpeKBCIIUHjaTa 11Jl11 np1141111CKaTa nOBp3aHOCT CO CKCn03HUHjaTa KOH Me.!\HUHHCKHOT np0113BO.!\. 

)I{OJJ4HI1 KaMel-ba 11 611JJ11japH11 Hapywysal-ba Ce np11jaseH11 Kaj OKOJJY 2% OJ], 

nau,l1eHTI1Te. Kaj OKOJJY 2% OJ], nau,l1eHT11Te ce pemcTp11paHI1 3roneMysal-ba Ha 
xenaTaJJHI1Te TpaHcaMI1Ha311 KaKo HecaKaHo }J,ejcTso. MefyToa, Kaj caMo oKony 0.3% 
OJ], nau,l1eHTI1Te 611no YTBp}J,eHo 3roneMyBal-be Ha xenaTaJJHI1Te TpaHcaMI1Ha311 
noroneMo OJ], I 0 naTI1 OJ], ropHaTa rpaHI1IJ,a Ha HOpMaJJHI1Te spe}J,HOCTI1, WTO yKa)I<ysa 
Ha BepojaTHOCT OJ], HaCTaHOK Ha xenaTI1TI1C. 3a BpeMe Ha nOCTMapKeTI1HWKaTa 
ynoTpe6a Ha EXJADE np11jaseH11 ce cny4a11 Ha xenaTaJJHa cna6ocT, noHeKoraw co 
cpaTaJJeH 11CXO}J,, OC06eHO Kaj naiJ,I1eHTI1 CO npeTXO}J,HO nOCTOe4Ka xenaTaJJHa L1,11p03a 
(B11}J,I1 nornasje 4.4). 

KaKo 11 np11 
ynoTpe6aTa Ha }J,ecpepac11pOKC peTKO e perl1cTp11paHo HaManysal-be Ha 



BHCOKH cppeKBeHLJ,HH H npOMeHH Ha OlJHaTa JJeKa (paHa KaTapaKTa) (BH)J.H norJJaBje 
4.4). 

IleoujampucKu nau.ueumu 

)J,Hjapeja e pemcTpHpaHa noYecTo Kaj ne)J.HjaTpHCKH nau,HeHTH Ha B03pacT O.LJ. 
2 )J.O 5 fO)J.HHH OTKOJJKY Kaj nOB03paCHHTe nau,HeHTH. 

PeHanaHa Ty6ynonaTHja e rnasHo npHjaseHa Kaj .LJ.eua H MOJJecu,eHTH co 6eTa­
TanaceMHja KOH ce neKysaHH co EXJADE. 

4.9 IlpeOo3upwbe 

OpHjaseHH ce cnytJaH Ha npe.LJ.03Hpai-be (2-3 naTH noseKe O.LJ. npenHwaHaTa 
.LJ.03a so TeK Ha HeKOJJKY He)J.eJJH). Bo e)J.eH cnyyaj osa .LJ.OBeno .LJ.O cy6KJJHHHlJKH 
xenaTHTHC Koj ce noseJJKOJJ no npeKHH Ha TepanHjaTa. DpH anJJHKau,Hja Ha 
e)J.HOKpaTHa )J.03a 0)]. 80 ml/kg Kaj TaJJaCeMHlJHH naLJ,HeHTH CO BHWOK Ha )l(eJJe30, 
nO)J.HOCJIHBOCTa Ha npenapaTOT 6HJJa )J.06pa, H e)J.HHCTBeHO 6HJJa perHCTpHpaHO 
ra)J.el-be H .LJ.Hjapeja. 

AKyTHHTe CHMnTOMH Ha npe.LJ.03Hpai-be co .LJ.ecpepacHpoKc 611 MO)I(eJJe .LJ.a 
oncj:laTaT: ra)J.el-be, nospaKai-be, rnaso6onKa H .LJ.Hjapeja. Dpe.LJ.03Hpai-beTo 611 Tpe6ano 
)J.a ce JJeKysa co HH.LJ.YKUHja Ha nospaKai-be HJJH racTpHYHa nasa)l(a, KaKo H co 
anJJHKau,Hja Ha COO)J.BeTHa CHMnTOMaTCKa TepanHja. 

5. (fJAPMAKOJIOlliKH CBOJCTBA 

5.1 (/)ap.lltaKoOuuaMcKu caojcmaa 

<l>apMaKoTepanHcKa rpyna: xenaTop 3a )l(eJJe3o, A TC KO.LJ.: V03AC03 

MexaHH3aM Ha .LJ.ejcTBO 

EXJAOE® (deferasirox) e nepopanHO aKTHBeH XeJJaTOp KOj e BHCOKO 
ceJJeKTHBeH 3a )KeJJe3o (Ill). Toj ce sp3ysa 3a )l(eJJe30TO co BHCOK acj:JHHHTeT so O.LJ.HOC 
2:1. )J,ecj:lepacHpOKC ja onecHysa eKcKpeu,HjaTa Ha )l(eJJe30TO, sornasHo npeKy 
cj:leu,ecoT. Osoj npenapaT HMa Man acpHHHTeT 3a u,HHK H 6aKap H He npe.LJ.H3BHKysa 
HaManyBai-be Ha CepyMCKHTe Bpe)J.HOCTH Ha OBHe MeTaJJH. 

<l>apMaKO)J.HHaMCKH edJeKTH 
Bo CTY.LJ.Hja cnpose)J.eHa Kaj TanaceMHlJHH nau,HeHTH co BHWOK Ha )l(eJJe3o, 

anJJHKau,HjaTa Ha )J.ecj:lepacHpoKc so .LJ.HeBHH .LJ.03H O.LJ. I 0, 20 H 40 ml/kg npe.LJ.H3BHKane 
cpe.LJ.Ha eKCKpeu,Hja Ha coo.LJ.BeTHO 0.119, 0.329 H 0.445 ml Fe/kg TTI.LJ.eH. 

KJJHHHlJKa ecjmKaCHOCT H 6e36e.LJ.HOCT 



B03pacT OJ], 2 )J,O 5 ro)J,HHH. Bo rpynaTa 3a6onysa!-ha Kaj KOH ce noTpe6HH 
TpaHc<fly3HH Ha KpB cnafaaT: 6eTa-mnaceMHja, cpnecTa aHeMHja 11 J],pym 
KOHreHHTMHH 11 cTeKHaTH aHeMHH (MHeJlO)J,HcnnaCTH'-IHH CHH)J,pOMH, Diamond­
Blackfan CHH)J,pOM, annacTH'-IHa aHeMHja 11 J],pyrH MHory peTKH aHeMHH). 

CeKoj)J,HeBHaTa TepanHja co EXJADE (20 11 30 ml/kg) so TeK Ha e)J,Ha ro)J,HHa 
Kaj B03paCHH H ne)J,HjaTpHCKH na~HeHTH CO 6eTa-TanaCeMHja KOH 4eCTO npHMaJle 
TpaHc<fly3HH Ha KpB, npe)J,H3BHKaJla HaManyBaJ-he Ha HH)J,HKaTOpHTe 3a BKynHOTO 
~ene3o so opraHH3MOT: KOH~eHTpa~HHTe Ha ~ene3o so xenapoT 611ne npoceLJHO 
HaManeHH 3a OKOJly -0.4 )],0 -8.9 m( Fe/g xenaTanHO TKHBO (,lJ,06HeHO CO 6HOOCHja), 
)J,O)J,eKa CepyMCKHOT <flepHTHH 61111 npoce4HO HaManeH 3a OKOJlY -36 )],0 -926 jlg/L. 
np11 HCTHTe )],0311 O)J,HOCOT OJ], eKCKpe~Hja Ha ~eJle30: BHeC Ha )KeJle30 61111 1.02 (WTO 
yKa)KyBa Ha paMHOTe)l<a Ha ~eJle30TO) H 1.67 (WTO yKa~yBa Ha OTCTpaHyBaJ-he Ha 
)I<ene3o ). CnHYeH TepanHCKH O)J,rOBO.J 61111 )J,06HeH 11 np11 ynoTpe6a Ha 
,lJ,e<flepacHpoKc Kaj na~HeHTH co J],pym THnOBH Ha aHeMHH. YnoTpe6aTa Ha 
,lJ,e<flepaCHpOKC BO )J,HeBHa )J,03a 0)], 10 ml/kg BO TeK Ha e)J,Ha rO)J,HHa e )J,OBOJlHa )J,a rH 

O)J,p~yBa Bpe)J,HOCTHTe Ha ~eJle30 BO xenapOT H Ha cepyMCKHOT <flepHTHH H )J,a 
HH)J,Y~Hpa ypaMHOTe)KyBaJ-he Ha ~eJle30TO BO OpraHH3MOT Kaj na~HeHTH KOH 
nospeMeHo npHMaaT TpaHc<fly3HH. MeceYHOTO MOHHTOpHpa!-he Ha cepyMcKHOT 
<flepHTHH rH O)J,pa3yBa npOMeHHTe Ha ~eJle30TO BO xenapOT, WTO yKa~yBa )J,eKa 
npOMeHHTe BO cepyMCKHOT <flepHTHH MO~e )J,a Ce ynOTpe6ysaaT 3a MOHHTOpHpa!-he Ha 
TepanHCKHOT o)J,rosop KOH EXJADE. J1HMHTHpaHH KJ1HHH4KH no)J,aTO~H (29 
na~HeHTH CO HOpManHa Cp~eBa <flyHK~Hja Ha 004eTOK OJ], CTY)J,HjaTa) KOpHCTejKH 
MPJ;I noKa~ane )J,eKa TpeMaHOT co EXJADE so )J,03a OJ], 10-30 Mr/Kr/)J,eH so TeK Ha 
e)J,Ha rO)J,HHa ro HaManysa HHBOTO Ha )Kene3o so cp~eTo (so npoceK MPI1 T2* ce 
3rOJleMHJ10 )],0 18.3 Ha 23 MHJlHCeKyH,lJ,H). 

AHanH3aTa Ha no)J,aTo~HTe OJ], e)J,Ha KOMnapaTHBHa cTy)J,Hja so Koja 611ne 
BKJly4eHH 586 na~HeHTH CO 6eTa-TaJlaCeMHja H TpaHc<fly3HCKa npeonTOBapeHOCT CO 
)l<ene3o He noKa)J<aJla He HH<flepHOpHOCT Ha EXJADE so O)J,HOC Ha ,lJ,e<flepoi<caMHH 
np11 aHaJlH3a Ha ~enaTa nonyna~Hja Ha na~HeHTH. 0)], )J,ononHHTenHaTa aHaJlH3a Ha 
no)J,rpynaTa Ha na~HeHTH co KOH~eHTpa~HH Ha ~ene3o so xenap 2:. 7 mg Fe/g KOH 
611ne TpeTHpaHH co EXJADE (20 11 30 Mr/Kr) 111111 ,lJ,e<flepoKcaMHH (35 )J,O 2:. 50 
mg/kg), I<pHTepHyMHTe 3a He-HH<flepHopHOCT 611ne nocTHrHaTH. MefyToa, Kaj 
na~HeHTHTe co KOH~eHTpa~HH Ha )J<ene3o so xenap :::::: 7 mg Fe/g KOH 611ne TpeTHpaHH 
co EXJADE (5 11 I 0 Mr/Kr) 111111 )J,eq)epoKcaMHH (20 )J,O 35 mg/kg), He­
HH<flepHopHocTa He 6HJla noKa)l<aHa nopa)J,H OTCYCTBO Ha 6aJlaHC BO )J,03HTe Ha )J,BaTa 
XeJlaTOpH. )l.Hc6anaHCOT HaCTaHan nopa)J,H TOa WTO na~HeHTHTe KOH npHMaJle 
)J,e<fJepoKcaMHH Mmi<ene )J,a ja 3a)J,p)I<aT )J,03aTa Ha neKOT WTO ja npHMane npe)J, 
noYeToK Ha cTy)J,HjaTa, ,lJ,ypH 11 aKo Taa 611na noBHCOKa OJ], )J,03aTa npe)J,BH)J,eHa so 
npoTOI<OJlOT. Bo osaa cTy)J,Hja yYecTsysane 56 na~HeHTH noMJla)J,H OJ], 6 rO)J,HHH, a 28 
OJ], HHB npHMane EXJADE. 

0)], npeTKJlHHH4KHTe 11 KJlHHH4KHTe cTy)J,HH npOH3nerysa )J,ei<a EXJADE e 
e)J,HaKBO aKTHBeH KaKO ,lJ,e<flepOKCaMHH )J,OKOJlKY Ce ynOTpe6ysa BO O)J,HOC Ha )J,03HTe 
2:1 (Te )J,03a Ha EXJADE Koja e HyMepHYKH )J,BOjHo noMana OJ], )J,03aTa Ha 
,lJ,e<flepoi<caMHH). MefyToa, osHe npenopaKH 3a )J,03Hpal-heTo He 611ne npocneKTHBHO 
esanyHpaHH so KJlHHH4KHTe cTy,lJ,HH. 



KaKO 11 Ha cepyMCKHOT ~epHTHH KOe 6HnO CflHLfHO CO HaManyBal-beTO nOCTHfHaTO Kaj 
nau.HeHTHTe co 6eTa-TanaceMHja. 

5.2 C/JapMaKoKuuemcKu caojcmaa 

Ancop6u.uja 
~e~epacHpoKc ce ancop611pa nocne nepopanHa aJJ,MHHHCTpau.Hja, a 

MaKCHManHHTe KOHLJ.eHTpaLJ.HH BO nna3MaTa Ce flOCTHrHysaaT nocne OKOny 1.5 )J,O 4 
Lfaca. nHopacnonmKHBOCTa Ha JJ,e~epacHpOKC O)J, Ta6neTHTe EXJADE H3Hecysa 
oKony 70% so cnopeJJ,6a 6Hopacnono*HBOCTa nocne HHTpaseHCKOTa 
aJJ,MHHHCTpau.Hja Ha npenapaToT. BpeJJ,HOCTHTe Ha AUC ce cKopo JJ,Ba naTH noroneMH 
)J,OKOflKY JJ,e~epaCHpOKC Ce 3eMa CO noja)J,OK WTO CO)J,P*H BHCOKa KOflHLfHHa Ha MaCTH 
(Te. CO)J,p)KHHa Ha MaCTH> 50o/o O)J, BKynHHOT 6poj KMOp11H), O)J,HOCHO 3a OKOny 50% 
noroneMH JJ,OKOnKy ce 3eMa co cTaHJJ,apJJ,eH nojaJJ,OK. oHocnono*HBOCTa Ha 
JJ,e~epacHpoKc yMepeHo ce 3roneMysa (3a oKony 13-25%) )J,OKOnKy ce 3eMe 30 
MHHYTH npe)J, o6pOK CO HOpManHa HflH BHCOKa CO)J,p*HHa Ha MaCTH. 

/( ucmpu6yu.uja 
~e~epaCHpOKC BO BHCOK npOLJ.eHT (99%) Ce Bp3yBa 3a flfla3MaTCKHTe 

npoTeHHH, H TOa CKOpO HCKflYLfHTeflHO 3a an6yMHHOT. BonyMeHOT Ha )J,HCTpH6yLJ.Hja 
Ha JJ,ecjJepaCHpOKC e Man H Kaj B03paCHH H3HeCyBa 14 flHTpH. 

EuompaucrjJopMau.uja 

fnasHa peaKu.Hja Ha 6HoTpaHc~opMaLJ.Hja Ha )J,e~epacHpOKC e 
rnyKypoHHJJ,aLJ.HjaTa, nocne WTO cneJJ,H 6HnHjapHa eKcKpeu.Hja. Bo u.pesaTa 
HacTaHysa JJ,eKoHjyrau.Hja Ha rnyKypoHH)J,HTe H nocneJJ,oBaTenHa peancopnu.Hja 
(eHTepoxenaTHLfHa peu.HpKynau.Hja). Bo CTYJJ,Hja Ha 3JJ,pasH JJ,o6posonu.H, 
aJJ,MHHHCTpau.HjaTa Ha xonecTHpaMHH nocne eJJ,Ha )J,03a O)J, JJ,e~epacHpOKC pe3ynTHpa 
co 45% HaManysal-be Ha H3flO)Kysal-beTo Ha JJ,e~epacHpoKc(AUC). 

~e~epacHpOKC sornasHo ce rnyKypoHHJJ,Hpa co noMow Ha UGT1A1 , a so 
noMan cTeneH H co UGT1A3. CYP450-oKCH)J,aTHBHHOT MeTa6onH3aM Ha 
JJ,e~epacHpoKc HMa Mano 3HaLfel-be so xyMaHaTa nonynau.Hja (oKony 8%). l1H BHTpo, 
He e YTBp)J,eHa HHXH6HU.Hja Ha MeTa6onH3MOT Ha )J,e~epacHpOKC flO)], )J,~CTBO Ha 
XH)J,pOKCHypea. 

E!lwtunau.uja 
~e~epaCHpOKC H HefOBHTe MeTa6onHTH BOfflaBHO Ce eKCKpeTHpaaT npeKy 

~eu.ecoT (84% O)J, npHMeHaTa )J,03a). PeHanHaTa eKcKpeu.Hja Ha JJ,e~epacHpoKc H 
HefOBHTe MeTa6onHTH e MHHHManHa (8%). 0onyspeMeTO Ha enHMHHaLJ.Hja (T1 /2) Ce 
)J,BH)KH so oncer O)J, 8 )J,O 16 Lfaca. TpaHcnopTepHTe MRP2 H MXR (BCRP) ce 
BKflyLfeHH BO 6HnHjapHaTa eKCKpeu.Hja Ha )J,e~epacHpOKC . 

JlHHeapHOCT/He-nHHeapHOCT 
BpeJJ,HOCTHTe Ha CMax H AUC0-24h 

npH6nH)I<HO nHHeapHo co 3roneMysal-be Ha 



paMHOTe)l(a (steady-state). Op11 noseK:eKpaTHa a,LJ,MI1HI1CTpau11ja, eKcno311U11jaTa ce 
3fOJleMyBa CO cpaKTOp Ha aKyMyJJaU11ja O,LI, 1.3 ,LJ,O 2.3. 

(/)apMaKoKuuemuKa Kaj noce6uu zpynu fta nau.ueftmu 

Ilei>ujampucK.u nau.ueftmu 
0poce4HaTa eKCn0311U11ja KOH .D,ecpepac11p0KC Ha a,LJ,OJleCUeHTI1Te ( 12 ,LI,O .:::._17 

ro,LJ,I1H11) 11 ,LJ,euaTa (2 ,LJ,O <12 ro,LJ,I1H11) nocne e,LJ,HOKpaTHa 11n11 noseK:eKpaTHa 
anJJI1KaU11ja Ha .D,ecpepaC11pOKC e HeWTO nOMaJJa OTKOJJKY Kaj B03paCHI1 nau11eHTI1. Kaj 
,LJ,eua noMaJll1 O,LI, 6 f0,L1,11HI1 eKCn0311U11jaTa e OKOJJY 50% nOHI1CKa OTKOJJKY Kaj 
B03pacHI1Te. n11,LJ,ejK:11 .D,0311pa1-beTo Ha EXJADE ce np11naro,LJ,ysa 11H.D,I1BI1,LJ,YaJJHO BO 
3aBI1CHOCT O,LJ, Tepani1CKI10T O,LI,fOBOp Ha nau11eHTOT, Ce CMeTa ,LJ,eKa OBaa pa3Jli1Ka 
HeMa 3Ha4ajHI1 KJl11HI14KI1 11MnJli1KaJJ,I1l~. 

Iloll 
)KeHI1Te 11MaaT HeWTO nOMaJJ Kil11peHC (3a 17.5%) Ha .D,ecpepaC11pOKC BO 

cnope.D,6a co Ma)I(I1Te. n11,LJ,ejK:11 .D,0311pa1-beTo Ha EXJADE ce np11naro,LJ,ysa 
11H,LI,11B11.D,YaJJHO BO 3aBI1CHOCT O,LJ, Tepani1CKI10T O,LI,fOBOp, ce CMeTa ,LJ,eKa OBaa pa3Jli1Ka 
HeMa 3Ha4ajHI1 KJli1HI14KI1 11MnJJI1KaU1111. 

FepujampucK.u nau.ueumu 
<1>apMaKOKI1HeTI1KaTa Ha .D,ecpepaC11pOKC He e noce6HO npoyYyBaHa Kaj 

nau11eHTI1 nocTap11 O,LJ, 65 ro.D,I1HI1. 

Peuam10 UJlU xenamam10 oUtmemyembe 
<1>apMaKOKI1HeTI1KaTa Ha .D,ecpepaC11pOKC He e npoyYyBaHa Kaj nau11eHTI1 CO 

peHaJJHO OWTeTyBal-be. <1>apMaKOKI1HeTCKI1Te napaMeTp11 Ha .D,ecpepaC11pOKC He Ce 
MeHysaaT no,LJ, sn11jaH11e Ha xenaTaJJHI1Te TpaHcaMI1Ha311 KOI1 ce ,LJ,O 5 naTI1 noroneM11 
O,LI, ropHaTa rpaH11Ua Ha HOpMaJJHI10T oncer Ha Bpe.D,HOCTI1. 

Bo KJJ11HI14Ka cTy,LJ,11ja, np11 ynoTpe6a Ha e,LJ,HOKpaTHa ,LJ,03a o,LJ, 20 Mr/Kr 
.D,ecpepac11pOKC, npoceYHaTa eKcno311U11ja 611na 3roneMeHa 3a 16% Kaj 11Cni1TaH11U11 co 
cna6o HapywyBal-be Ha xenaTaJJHaTa cpyHKU11ja (Child-Pugh A KJJaca) 11 3a 76% Kaj 
11Cni1TaH11U11 co yMepeHo Hapywysal-be Ha xenaTanHaTa cpyHKU11ja (Child-Pugh B 
Knaca) so cnope.D,6a co 11Cni1TaH11U11Te co HOpManHa xenaTaJJHa cpyHKU11ja. 
npoce4HI1Te Bpe.D,HOCTI1 Ha Cmax Ha .D,ecpepac11pOKC 611Jle 3fOJleMeHI1 3a 22% Kaj 
11Cni1TaH11U11Te co cna6o 11n11 yMepeHo Hapywysal-be Ha xenaTanHaTa cpyHKU11ja, 
EKcno311U11jaTa 611na 3roneMeHa 2.8 naTI1 Kaj e,LJ,eH 11cn11TaH11K co TewKo 
Hapywysal-be Ha xenaTanHaTa cpyHKU11ja (Child-Pugh C KJJaca) (B11.D,I1 nornasja 4.2 11 
4.4). 

5.3 Ilpeml<.lluuurtKU noi>amou.u 3a 6e36ei>uocma ua Mei>uu.uucKuom npoU3eoi> 

CnpoBe,LJ,eHI1Te npeTKJJI1H114KI1 CTY.D,I111 He OTKp11ne HeKoja cneu11cp114Ha 
onaCHOCT 3a naul1eHTI1Te CO npeOnTOBapeHOCT CO )l(eJJe30, Bp3 OCHOBa Ha no,LJ,aTOU11Te 
O,LJ, 11Cni1TyBal-baTa Ha TOKCI14HOCTa nOCJle nOBeKeKpaTHa 
nO,LJ,HOCJli1BOCTa, reHOTOKCI14HOCTa 11Jll1 KapU11HOreHeTCKI10T noTeHU11jaJJ. 



HaO.LJ.I1 61111e He<PpoTOKCI14HOCTa 11 npoMeHI1Te Ha 04HaTa 11eK.a (KaTapaKTa) . C11114HI1 
HaO.LJ.I1 61111e onceps11paH11 11 Kaj OKOTeHI1Te 11 M11a.LJ.I1 )1(11BOTHI1. Ce cMeTa )J.eKa 
He<PpOTOKCI14HOCTa BOr11aBHO HaCTaHyBa nopa)J.I1 HaManysa~eTO Ha )J(e11e30TO K~ 
eKCnep11MeHTaJlHI1 )1(11BOTHI1 KOI1 npeTXO)J,HO HeMane BI1WOK Ha )J(e11e30. 

TecTOBI1Te 3a reHOTOKCI14HOCT 61111e 111111 HeraTI1BHI1 (Ames TeeT, TeeT 3a 
xpoM030MCKI1 a6epau1111) 111111 no311TI1BHI1 (V79 screen). ,l.I:e<Pepac11poKc npe.LJ.I13BI1Ka11 
<PopM11pa~e Ha M11KpoHyKJ1el1 in vivo so KOCKeHaTa cpueBI1Ha, HO He 11 so xenapoT Ha 
CTaOpL1,11 KOI1 npeTXO)J,HO HeMane B11WOK Ha )Ke11e30 np11 an1111KaLJ,11ja Ha 11eTaJ1HI1 
)].0311. 0BI1e eqJeKTI1 He 61111e YTBp)J.eHI1 Kaj CTaOpU11 KOI1 11Mane BI1WOK Ha )J(e11e30 BO 
opraHI13MOT. .D:e<Pepac11poKc He 61111 KaHueporeH no an1111Kau11ja Kaj cTaopu11 so 
CTY.LJ.I1ja co Tpae~e O.LJ. 2 ro.LJ.I1HI1 11 Kaj TpaHcreHeTCK11 p53+/- xeTep0311fOTHI1 r11ysu11 
so 6-Mece4Ha CTY.LJ.I1ja. 

noTeHLJ,I1ja110T 3a penpO.LJ.YKT11BHa TOKCI14HOCT 61111 esany11paH Kaj CTaOpU11 11 
Kaj 3ajau11. ,[J:eqJepac11poKc He e TepaToreH, HO npe.LJ.I13BI1Kan 3ro11eMeHa 11HU11.LJ.eHua 
Ha CKe11eTHI1 Bap~aLJ,I111 11 MpTBOpO)J.eHI1 K~ CTaOpU11Te np11 ynoTpe6a Ha BI1COKI1 
)],0311 KOI1 61111e BI1COKO TOKCI14HI1 3a )J(eHKI1Te (KOI1 npeTXO)J,HO HeMane B11WOK Ha 
)J(e11e3o ) . .D:e<Pepac11poKc He npe.LJ.I13BI1Kan .LJ.pym e<PeKm Bp3 <PepT111111TeToT 111111 
pa3MHQ)KyBa~eTO Kaj 11Cni1TyBaHI1Te )1(11BOTHI1. 

6. ([>APMAaEBTCKH OCOEEHOCTH 

6.1 J/ucma ua e«cu.unueucu 
11aKT03a MOHOX11)J.paT, 
KpocnOBI1.LJ.OH Tl1n A , 
M11KpoKp11cTanHa ue11y11o3a, 
nOBI1)J.OH, 
HaTp11yM 11ayp1111 cy11<PaT, 
CI11111Ka-K011011)J,Ha aHX11)J.p03Ha, 
MarHe311YM CTeapaT. 

6.2 HnKOJimamu6wuwcmu 
He ce npenopa4ysa .LJ.I1Cnep311pa~e Ha .LJ.e<Pepac11pOKC so ra311paHI1 n11ja110LJ,11 

nopa.LJ.I1 <PopM11pa~e Ha neHa, 111111 so M11eKo nopa.LJ.I1 6aBHOTO )J.I1Cnep311pa~e Ha 
npenapaTOT. 

6.3 Po« ua mpaeJbe 
Tp11 (3) f0)],11H11 

6.4 Jloce6uu 111ep1<u Na ttyambe 
JleKoT Tpe6a .LJ.a ce 4ysa so op11mHanHoTo naKysa~e 3a .LJ.a ce 3aWTI1TI1 O.LJ. s11ara. 

6.5 Onuc u coOpJICUita ua na«yambemo 
PVC/PE/PVDC/a11yMI1HI1YM 61111cTep11 
KyT11ja co 28, 84 111111 252 Ta611eTI1 3a nepopanHa cycneH311ja 

6. 6 HNcmy«u.uu Ja ynompe6a/ pa«yaaJbe 
HeMa cneu11janH11 npenopaKI1. 

7. JIPOH3B0,4HTEJ/ 



8. EPOJ H ,4ATYM HA PElliEHHETO 3A IIPOMET 

9. ,4ATYM HA IIPBOTO 0,40EPEHHEI OEHOBA HA 0,40EPEHHETO 

15-12924/06, 15-12925/06,15-12926/06 24.04.2007 

10.,4ATYM HA (J(EJIYMHA) PEBH3HJA HA TEKCTOT 
MAPT2012 


