35UPEH U3BEILTAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT
1. UME HA JIEKOT
Xarelto/ Kcapento 10 mg ¢punm-0610xxeHH TabeTH
2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja puam-o6noxkeHa Tadnera coapxu 10 mg puapokcabaH.

ExcuunueHc co mo3Hat edexr.
Cekoja puiamM-o6yiokeHa TadieTa conpxu 26,51 mg nakTo3a (kako MOHOXHMAPAT), BUIU [EN 4 4.

3a 1eJI0CHA JINCTA Ha eKCLUITHEHCH, BUAHU Jen 6.1,

3. ®APMAIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

®Ounm-o60xeHa Tadera.

CBeT/IO LPBEHM OKPYrau OWKOHBeKCHH Tabierd (6 mm jujamerap, 9 mm paauyc Ha KpWBHHA),
obenexxany oj eHaTa cTpaHa co Bayer-oBHOT kpeT 1 “10” ¥ TpHarolHUK Ha ApyraTta CTpaHa.

4, KJIMHUYKU IIOJATOIH

4.1 TepaneBTCKH MHAMKAIIHH

KcapenTo € HHAMLMpPaH 3a NpeBeHIuja Ha BeHcka Tpombembonuja (BTE) kaj nauueHTH MoUIoKeH! Ha
eJIEKTHBHA 3aMeHa Ha KOJIK U KOJIEHO.

Tepanuja Ha mmaboka BeHcka TpomGosza (IBT) u Genoppobua embonuja (BE) u mpepeHumja Ha
pexypentHa JIBT u BE, kaj Bo3pacHu (Buau fei 4.4 3a mauueHTH co XeMoAuHaMcka HecTaOuiHa BE).

4.2 JTozupame 1 HAYHH Ha ynorpeoda

IIpesenyuja na BTE kaj 603pacHu nayueHmu noONOACEHY HA eLeKMUBHA 3aMeHA Ha,
[IpenopayaHnara Aosa € 10 mg puBapOKcaGaH OpaJiHO, €/lHALLl JHEBHO. HpBaTa i

HeJEelH.
e 3a nauMeHTUTE NOAJIOKEHH Ha TojieMa olepaliija Ha KOJIeHO, pernopadana IIOJI)KHH\ AFPETMAHOT €
2 Hezesu.

AKko ce 3a60paBH CIHa Ta6J'[CTa, ManueHTOT Tpe6a Jla 3€M€ KC&pCHTO BeAHall M CJICAHHUOT ACH Ja
MPOAOJIKH CO 3€EMALE Ha TabyeTuTe €AHall THEBHO.




Tepanuja na [IBT, mepanuja na BE u npesenyuja na pexypenmna [{BT u bE

[Ipenopayanara 03a 3a MHULMjaldHa Tepanuja Ha akyTtHa JIBT uiu BE e 15 mg nsanarti nHeBHO, BO
TPBUTE TPU HeJENH, Mo wWTo ciefr 20 mg elHall JHEBHO 32 KOHTMHYHpPaHA Tepanuja U MpeBeHluja Ha
pexypentHa /IBT u BE.

KpaTkoTpajHa Tepanuja (HajMaiky 3 mecelu) Tpeba Ja ce 3eme BO nmpeiBuj Kaj nauuHetu co (BT nin
BE npeau3BuKaHW OJf TOJEMH MUHIMBA pu3HK (akropu (Mp. HEOJaMHELIHA ONepaluja, Tpayma).
JlonroTpajHa Tepanuja Tpeba Ja ce 3eMe BO NMPEABHA Kaj MauueHTn co npeaussukana JIBT umu BE kora
He ce MOBP3aHM CO rojieMd MHUHJIMBM pu3uK daktopu, Hempoouupana JIBT umu BE unu ucropuja Ha
pexypentHa JIBT unu BE.

Kora e uHaunmupana mpojobkeHa mpeBeHUMja on pexypentHa JIBT u BE (mocne 3aBpuiyBame Ha
HajManky 6 Meceuna Tepanuja 3a JIBT wiu BE), npenopadanara nosza e 10 mg exsam axesHo. Kaj
nalmuedTH Kaj ko pusukoT o pekypeHtHa BT umm BE ce cmera 3a BHMCOK, Kako OHHME CO
KOMILIMLMPAHK KOMOPOUANTETH MK Kou pasBuiie pekypentHa JIBT unun BE co npopomkena npesenuuja
co 10 mg Kcapenro eznHal JHeBHO, Tpeba a ce 3eMe Bo npeasu/ 1o3a oa 20 mg Kcapenro.

JlomxuHara Ha TepanujaTta Tpeba fa Ouie MHAMBUAYANIHA, I0C/IE BHUMATEHA NPOLEHKA HA KOPUCTa OA
TeparnujaTa HaCpOTH PU3UKOT O KpBapemwe (Buau aen 4.4).

Bpemencku nepuon

Illema Ha no3upame

ToTajiHa AHEBHA J103a

Tepamnuja U mpeBeHLHja

Tlen 1-21

15- mg nBanatu JHEBHO

30- mg

1};{% pexyperna JIBT ¥ [Tey 22 u nonaramy 20- mg eanam gHeBHO | 20- mg
[MpeBenuuja Ha | [Tocne 3aBpiiyBame Ha | 10- mg ennam aneBHO | 10- mg
pexypenutna [IBT u BE | Hajmanky 6- wmeceuu | mmm 20- mg eaHaw | wim 20- mg

Tepanuja Ha BT wumu
BE

IIHEBHO

3a mojzplika Ha jo3ara 3a npeMuHyBawme oj 15 mg Ha 20 mg mocne 21 faeH, AOCTanHO € MPBOTO
MHUIKjaIHO 4 HefesieHo nakyBame Ha Kcapenro (Buau aen 6.5).

AKo ce NMpomywmTH [03aTa 32 BpeMe Ha Mepuoj Ha Tepanuja co 15 mg aBanatu AHeBHO (meH 1-21),
nauueHToT Tpeba BeaHam na seme Kcapenro 3a na o6e36ean 30 mg Kcapento nuesHo. Bo 0Boj ciyuaj
nBe TabneTu oA 15 mg Moxke Jia ce 3emat oaeaHaul. [TauueHtor Tpeba aa NPOAOIKH CO PEOBHO 3eMarbe
15 mg aBanaTu AHEBHO CNEJHHUOT AEH, KaKO LUTO € MpernopavyaHo.

AKO ce NpOMyLITH [03aTa 32 BpeMe Ha e[Hall AHEBHMOT TepamuCKu mepuoj (AeH 22 W moHaramy),
nauueHToT Tpeba BeaHail a 3eme KcapenTo u 1a NpojoibKy CIEAHMOT JE€H CO 3eMame eAHall JTHEBHO,
Kako IITO € mpernopayaHo. Jlo3ata He Tpeba Ja ce Aymiupa MCTHOT JeH 3a 1a Ce HaIOMEeCTH
MpoMyILITeHaTa J03a.

IIpemunysarse 00 eumamun K anmazonucmu (BKA) na Keapenmo

3a nauuenTtu Ha Tepanuja 3a JIBT, BE unu npeBeHuyja Ha pexypenuuja, repanujata co BKA tpeba na ce
npeKurHe U [a ce uHuLEpa tepanuja co Kcapenro mrom e INR < 2,5,

Kora nauuentute npemunyBaatr o BKA na Kcapenro, INR BpeIlHOCTPITe 1’<e 614,uaT JIXKHO 3TOJIEMEHH

IIpemunysarve 00 Kcapeamo na eumamun K anmazonucmu (B
ITocToM MOXHOCT 3a HECOOJBETHA aHTUKOAryiauuja MpH
KouTMHyHpaHata COOJBETHAa aHTUKoarynauuja Ttpeba jaa




MPEMUHYBambe ONl aNTepHATHBEH aHTHKoarynaHt. Tpeba na ce moTeHuupa aexa Kcapento moxe ja
npujoHece 3a nokaueH INR.

Kaj mauuentn xou npemunysaat on Kcapenro na BKA, BKA Tpe6a na ce gajar HUCTOBPEMEHO JojJeKa
INR e > 2.0. 3a Bpeme Ha mpBuTe JBa [eHAa OJ NEPUOAOT HA MPEMHHYBaibe, Tpeba na ce ynorpebu
CTanjapiHa noyerHa no3a ox BKA, cnenena co BKA nosa, kako mro e onpeznena ox INR Tectupame.
Honeka nauuenture ce uctoBpeMeHo u Ha Kcapento u na BKA, INR He TpeGa aa ce TECTHpa MOPaHO OJ
24 vaca 110 npeTXoAHATa /032, HO NpeJ ceaHara 1o3a ox Kcapenro. Kora exnam Keapenro e [PEKUHAT,
curypHo INR rectiparbe Moxe ia ce HanpaBu HajManKy 24 yaca mociie nocjieaHata 103a (BUax xen 4.5 u
5.2).

Ipemunysarve 00 napenmepannu anmuxoazyranmu na Keapenmo

Kaj naumenTd koW MOMEHTANHO NpHMaaT NapeHTepalHu AHTUKOATYNAHTH, CE MPEKHHYBA CO
TNapaHTePalHUOT aHTHKOAryJaHT U ce moyHysa co Kcapento 0 1o 2 vaca mpea BpeMeTo Ha CIEIHOTO
NMpEBUIEHO BpeMe WTo Tpeba Aa Ouje 3a MpUMEHA Ha NapEeHTEPaTHHOT JieK (Ip. HUCKO MOJEKY/IapHH
XENapUHH) WM 33 BPeMe Ha MPEKMHOT Ha KOHTHHYHWpaHaTa NMpUMeHa HA NapeHTepalHHOT JeK (mip.
MHTPaBEHCKH He(PaKLMOHUPAH XEMapyH).

Ipemunysarve 00 Kcapenmo na napenmepantiu anmuxoazynanmu
Hazere ja npsata 103a Ha NapeHTepaieH aHTHKOATYJIaHT BO BpeMe KOra Tpeba Ja ce 3emMe clie[iHaTa 103a
Ha Kcapenro.

IToceGHu nonynanuu
bybpeoicnu napywysarea
OrpaHuueHHTe KIMHAYKM MONATOUM Kaj MALMEHTHTE CO TeWkH GyGpexHH HapyliyBamba (KpeaTHHHH
KupeHe 15 - 29 ml/min) ykaxyBaaT Ha 3Ha4ajHO 3roJIEMEHM BPEJHOCTH Ha Iia3Ma KOHLIEHTpallkja Ha
puBapokcaban. 3aroa Kcapenro tpeGa ma ce KOpHCTH BHMMATeJHO Kaj oBHe mauueHTd. He ce
npenopayyBa ynorpeba Kaj NalukeHTH co KpeaTHHHH KiIupeHe < 15 ml/min (Buau nenoBu 4.4 u 5.2).
- 3a npeseHuuja Ha BTE kaj Bo3pacHu NalMeHTH NOIOXKEHH HA eJIeKTHBHA 3aMEHA Ha KOJIK WIIH
KOJIEHO HE € NOTPeOHO NpPHJIAroAyBathe Ha JI03aTa Kaj MALHEHTH CO JIECHO (KPEaTHHUH KIHPEHC
50 - 80 ml/min) umm ymepeHo 6y6pexHO HapyuyBawe (kpeaTHHHH KiupeHc 30 - 49 ml/min)
(Bumu nen 5.2).
- 3a Tepanuja Ha JIBT, tepanuja Ha BE u npesenuuja na pexypentna JIBT u BE He e norpedHo
NpUJIaroalyBare Ha /103aTa Kaj MaLkeHTH co JIECHO 6YOpexkHO HapyLuyBatbe (KpeaTMHHH KITMPEHC
50 - 80 ml/min) (Buau nen 5.2).
Kaj naunentnre co ymepeno (xpeatnHu kimpenc 30 - 49 ml/min) wim Tewko OyOpexHO
HapylyBarbe (KpeaTHHUH KiupeHc 15 - 29 ml/min): naunentute Tpeba na ce nexyBaar co 15 mg
ABanatu JHEBHO BO npBuTe 3 Hexenu. IloToa, mpenopayaHara xosa € 20 mg efHAII JHEBHO.
Tpeba na ce seme Bo npeaBH/ HaMalyBawe Ha 103ata of 20 mg eaHaII IEBHO Ha 15 mg enna
JIHEBHO, aKO OLEHETHOT DPU3HK 33 KpBapeme Kaj MALMEHTOT FG,BAAMMHYBa. PH3HKOT 3a
pexypentHa [IBT u BE. Ilpenopakarta 3a ynorpe6a Ha 15 mg e 43
HE € poyYyBaHa BO OBHE KJIMHUYKH YCJIOBU (BUAHU J€NIOBH 4.4,

Kora npenopaunara nosa e 10 mg nHeBHO, He € MOTpe6HO af
npenopayaHara J03a.

Xenamannu Hapywysarea



KcapenTo e KOHTpauHIMLMpPaH Kaj NalleHTd CO XeraraiHa 6oJecT MoBp3aHa Co KoaryJjonatuja u
KJIMHUYKYA 3HAUaeH PU3MK 32 KpBapere, BKIydyBajku MalUeHTH CO LHpo3a co Child Pugh B u C (Buau
nenosu 4.3 u 5.2).

Iocmapu nayuenmu
Hewma notpe6a oa npuiarofyBatse Ha 103aTa (BUAu el 5.2).

TenecHa meorcuna
Hewma notpe6a o4 npuiiarofyBare Ha 103aTa (BUaH Al 5.2).

Llon
Hewma noTpe6a o nmpuiiaro/lyBarbe Ha 103aTa (BUIH [l 5.2).

IHeoujampucka nonynayuja

BesGeaunocTa 1 epuxacHocta Ha Keapenro 10 mg kaj sena Ha Bozpact o 0 10 18 roauHu He € JoKaxaHa.
He ce noctanuu mojartouy. 3atoa, Kcapenro 10 mg TaGneture He ce mpernopadyBaar 3a ynorpeba kaj
Jena rnox 18 roguiiHa BO3pacr.

Metoz1 Ha aIMUHUCTpAIH]a
3a opasHa ynoTpeda.
Kcapenro 10 mg Tabietn MOXaT Jia ce 3eMaT co uiu Ge3 xpaHa (BUAH J1eNI0BU 4.5u5.2).

Kpuiene Ha Tabiaerure

3a malKMeHTHTe KOM He Ce BO MOKHOCT Ja I roitHat uenn tabnerure, Kcapenro tabnerara moxe aa ce
CKpIIM U M3Mella cO BOAA Wi MUpe Off jabonko, HeMocpeaHo npej ynorpebara u ia ce atMUHUCTPUpa
OpaJHo.

HcTo Taka Moxe fa ce aajie 3ApobeHa TabneTa npeky racTpuyHy LeBky, (Buau aen 5.2 u 6.6).

4.3 KoHTpaumHIUKALMH
XHIepCeH3NTUBHOCT Ha aKTUBHATA CYICTaHIMja M eKCUMITMEHCHTE, HAOPOCHH BO Ae/IOT 6.1.
KiuHHYKY 3HAYajHO aKTHBHO KpBapeme.

TToBpena miaH cocToj6a, aKko ce CMeTa AeKa € CO 3HAUMTeNeH PU3UK 32 roeMo KpBapewe. OBa MOXe /2
BKIy4H CerallHa WM HEOJAMHELIHA TaCTPOMHTECTHHANHA YJLUepaluja, MPUCYCTBO HA MANUrHU
HEOIMIa3MHU CO BUCOK PU3HMK 32 KpBapere, HeOJlaMHELIHA MO30YHA WJIM CMIMHAIHA MOBPE/a, HEOJaMHELIHA
MO304Ha, 'p6eTHA MM O(TaNTMONIOLIKa ONepallija, HEOJaMHEIHO WHTPAKPaHHjalHO KpBapere, No3HaTH
MM CYCTEKTHH e3o(dareaHn BeHU, apTepHoBEHCKH Mandopmaliy, BacKylapHa aHeBpU3Ma Uik roJieMH
VHTPACMMHAIHYI WM UHTpalepeOpanty BaCKyIapHi aHOMauy.

VcToBpeMeH TpeTMaH co GUJI0 KOj APYr aHTHKOAryNaHTeH Jiek Ha mpuMep, He(pakUHOHUPAH XemapuH
(HOX), HMCKO MOJIEKyNapHH XemapuHu (eHOKCanapuH, AaiTeNapH, HTH), AEpUBATH HA XenapuH
(honaanapuHykc, UTH), OpaiHH aHTUKOAryaHTu (BapdapyH, faburarpaH eTeKCHIa anukcabaH, UTH),

OCBeH BO crelu(UYHH YCJIOBH Ha MPOMEHA HA aHTHKOATyNaHTHaTa Tepar ) wiu Kkora
H®X ce naBa BO A03M HEONXOAHM 3a OAPXKYBa€ Ha LIEHTPaJleH BEHCKU Tep (BUAM
nen 4.5).

XenaTanHo HapyllyBame I[IOBP3aHO CO KOAaryjomaTdja M KIMHHYKH 3 Baperbe,
BKJTydyBajku nanuenty co muposa u Child Pugh B u C (Buau nei 5.2). UG



BpemeHoct u noewe (Buau aen 4.6).
4.4 TloceOHM MePKH HA MPETNA3JHBOCT H NOCEOHH NpPeIyNnpeayBamba

Ce npenopauyBa KJIMHHYKO CIEACHE BO COMNIACHOCT CO aHTHKOAryJlaHTHaTa IMpakca, 3a BpeMe Ha
TEPANUCKUOT MEPHOL.

Pu3suk 3a xeMoparuja

Kako 1 co OCTAHATHTE aHTHKOATYJIAHTH, NALMEeHTUTe WTo 3emaar Kcapenrto Tpe6a BHUMATENHO fa Ounar
HabJbyyBaHU 32 3HALM Ha KpBapewe. Ce mpernopauysa Jia ce ynorpebysa co BHUMaHHE Kaj coctojou co
3roJieMeH pU3KK 3a KpBapeme. AIMUHHICTpanyjaTa Ha Kcapento Tpeba 1a ce mpekrHe AOKOJIKY ce TI0jaBH
0OMITHO KpBapeme.

Bo KJIMHMUYKHTE CTYAuH Oujie MOYecTo 3abenekaHu MYKO3HH KpBapema (T.e. eMMCTaKca, TMHIUBAIHO,
racTPOMHTECTHHAIHO, TEHHTO YPHUHApPHO, BKIyYyBajkn aOGHOPMAJHO BAarkHAJIHO WM 3rOJNIEMEHO
MEHCTpYaJHO KpBapeme) M aHEMHUja 32 Bpeme Ha JOJrOTpajHa Tepalija co puBapokcabaH Bo criopenba co
tepanuja co BKA. Taxa, Mokpaj COOABETHHOT KJIMHHYKH HAJ30p, OLEHETO € Jieka Moxe Aa Oupe of
KOpHCT J1a6OpaTOPUCKOTO OApelyBae Ha BPEAHOCTA Ha XEMOIJIOOMH/XEMaTOKDUT 3a AETEKLHja Ha
OKYJITHO KpBapere 1 KBaHTH(ULIUParbe Ha KIMHMYKOTO 3HAYEHhe HA OUHITICAHOTO KPBapeHe.

OnpeaeHy NOArPYNH Ha MalMEHTH, KaKo LITO € OMHIIAHO MOJ0Jy, KMaaT 3roJIeMEH PU3HK 33 KPBaperbe.
Osue nauueHTH TpeOa BHUMATENHO Aa ce HabJby[AyBaaT 3a 3HALM W CUMITOMH Ha KOMIUTMKALMK OA
KpBapere M aHeMHja, MO 3alo4HyBambe Ha TpeTMaHoT (Bumu aen 4.8). Kaj mauueHTH KOM mpuMaaTt
Kcapento 3a npesenunja Ha BTE, mocne enekTuBHa onepanuja Ha 3aMeHa Ha KOJK WIIM KOJIEHO, OBa
MOXe Ja Ce NpaBd cO PeJOoBEeH (M3MKajeH Mpernies Ha NalUeHTHTE, BHMMATENHa OICepBaluja Ha
JipeHaaTa Ha XMpypLIKaTa paHa ¥ MEPUONMYHH OJpe/lyBarba Ha XEMOIIOOHHOT.

Cekoj HEO6jacHET Mmajl Ha XeMOTJIOOMHOT WM KPBHHOT NPUTHCOK Tpeba 1a Gujie HaCOYeH KOH OTKPUBAHE
Ha MECTOTO Ha KPBAapEHeE.

Hako Tepamujata co puBapokcabaH He 06apa pyTHHCKH MOHHTOPHHI Ha E€KCIIO3HIIMjaTa, MEPEHETO Ha
HWBOAaTa Ha pUBapokcabaH co KanubpupaHW KBAaHTHTATHBHH aHTH-(akTOp Xa TecToBH MOMe Aa Guze
KOPHCHO BO HCKIyYHTEJIHH CIly4ad, Kaje IITO 3HACHETO 3a M3JI0KEHOCT CO puBapokcabaH MOxe Ja
MOMOTHe Kako MH(bOpMaluja P KIMHUYKH OIUIYKH, IPUMep, Mpefo3hpame U MTHA onepaurja (BUAH
nenosd 5.1 u 5.2).

ByOpexHu HapylyBama

Kaj namueHTd co Tewko OyOpexHO HapyllyBaibe (eraTHHHH knupeHc < 30 ml/min), nmasma
KOHIIEHTpall}jaTa Ha puBapokcabaH Moxe Ja Ouie 3HauajHO rmokadeHa (1.6 matu BO Mpocek), LITO MOXe
Jla I0BeJie 10 3roieMyBake Ha PU3MKOT 3a kpBapeme. KcapenTo TpeGa a ce KOpPHCTH BHUMATEIHO Kaj
NMALMEHTH CO KpeaTHHMH kaupeHc 15-29 ml/min. He ce mpenopauya ynoTpeba Kaj MaLMeHTH CO
KpeaTHHHUH KIMPEHC < 15 ml/min (Buau nenosu 4.2 1 5.2).

MCTOBPEMEHO 3€MaaT JApYrH JEKOBM KOM MOXaT Ja ja 3rojemar
puBapokcaban, Kcapenro tpea a ce KOpUCTH BHUMATENHO (BUAH A€l 4.2

HHTepakiyy co APYry JIEKOBH

Kcapento He ce MpernopavyBa Kaj MalMEHTH KOM NPHUMAaaT KOHKOM
a30/IHH AHTMMMKOTHMLM (KaKO KETOKOHA30J], MTPAKOHA30J, BOPHKOHA3YN
npoTeasa HHXUOUTOPH (Ip. puTOHaBHP). OBME aKTHBHH CYNCTAHIUHU CE C




IToTpeOHO € BHMMaHHWE aKkO MALUMEHTUTE C€ TPETUPAAT KOHKOMHMTAHTHO CO JIEKOBH KO BNIMjAAT Ha
XeMOCTa3aTa Kako ILITO ce He-cTepouaHu aHTh-nHGmamaropru jekosu (HCAWJI), auernicannnuiza
xucenna (ACA) M uHXuOUTOpPH HAa TPOMOOLMTHA arperauuja WM CEJIeKTHBHM HHXUOUTOPH Ha
TIOBTOpPHO NpeB3eMane Ha cepoToHuH (CCH) u MHXMOMTOPH Ha NOBTOPHO NMPEB3EMatbe Ha CEPOTOHHH
nopenunedpun (CHU). Kaj nauueHTn co pusuk 3a ynuepaTuBHa raCTpOMHTECTHHAIHA foJiecT, MOXE Aa
ce 3eMe BO MPEJIBUJL COOABETEH POdUIAKTHYKY TPeTMaH (BUAM Ae 4.5).

Jpyry XeMOparuuHu pus3uk hakTopu
Kako ¥ [pyrHTe AHTHTPOMGOTMYHM JEKOBH, pHBapokcaGaHHe ce TpenopavyBa Kaj MAlMEeHTH CO
3roJieMeH pU3UK 3a KpBapeme KaKo IITO Ce:
e KOHIEHWTAJIHY WM 3400UEHH NIOPEMETYBaka Ha KPBAPEHETO
e  HEKOHTPOJMpPAHa TELIKA apTephcka XUMepTeH3Hja
e pyra racTpoMHecTMHanHa GojecT 0e3 akTHBHA YJUEpalyja, WTO NOTEHLUHjaHO MOXE 1a JI0BE/Ie
10 KOMIUIMKALMM Of KpBaperwe (1p. WH(JaMatopHa LpeBHa Oonect, e30(aruTuc, raCTpUTuC U
ractpoe3ogareanta pedykcHa 6oect)
e  BacKyjapHa peTHHONATHja
OpOHXMEKTAa31]a UK KCTOPHUja Ha Oe10ApOOHO KpBapehe
ITauueHTu co KaHuep
[TalMeHTHTE CO MANUIHO 3a00JIyBarbe MOXKEe MCTOBPEMEHO Ja OMAT M3JIOXKEHH Ha TOroJIeM PU3MK O
KpBapemwe 1 TpoM6o3a. UHIuBKyaIHaTa KOPHCT O/l aHTUTPOMOOTHYHMOT TPETMaH Tpeba Jia ce Mepu BO
OIHOCOT Ha PH3MKOT OJi KPBAPEHE Kaj MALMEHTH CO aKTHBEH KapLMHOM 3aBHCEH O JIOKallijaTa Ha
TYMOpOT, aHTHMHeOIJIacTW4HaTa Tepamuja M (asara Ha Oomecra. TymopuTe JIOUMpaHA BO
racTPOMHTECTUHAIHUOT WM FEHUTOYPHHAPHUOT TPAKT CE MOBP3aHH CO 3roieMEeH PU3HK OJl KpBaperbe 3a
BpeMe Ha TepariujaTa co puBapokcabaH.
Kaj mamuenTH co MalurHU HEOILIa3MH CO BHCOK PH3MK OJl KpBapeme, ynorpebata Ha puBapokcabaH ¢
KOHTpauHAKLMpaHa (Buau aen 4.3).

IaiueHTy co MPOTETCKU BAJIBYJIN
BesbenHocta M edpukacHocta Ha KcapenaTo He € MCIMTYBaHa Kaj MALMEHTH CO MPOTETCKU CPLEBH

BaJBY/M; MOpaly INTO Hema MOJATOUW TO OM ykaxysane jeka Kcapenro obGesGenyBa COOABETHA
aHTHKOAry/alyja Kaj oBaa mnomysauuja Ha mauuenTu. Tepanujara co Kcapenro He ce mpenopadysa 3a
OBHeE MaLUEHTH.

[auuedTy co anTrdocdonunuaeH cCMHAPOM

Jupektnute opanHu antukoarynanti (JIOAK) BriayuuTenHo u rivaroxaban He ce mpernopadyBaaT Kaj
NalMeHTH O MCTOpHja HAa Tpombo3a CO AujarHosa Ha aHTMdochosunuaeH cunapom. OcobeHo Kaj
[ALUEHTH KOU CE TPOjHO MO3UTHBHHU (3a JIyNyC aHTHKOAryJIaHT, aHTHKapJUONHUIIMH aHTUTEla U aHTH —
Gera 2 rmukonpoTenH 1 anTutena), 3omTo TpermaHot co JJOAK e moBp3aH co 3roneMeHa CTanka 3a
PEKYpEeHTHH TPOMGOTHYHY HACTaHH BO crpopeada co Butamut K anraronuctu (BKA).

Onepanyija Ha HpaKTypa Ha KOJIK
PuBapokcabaH He € U3yuyBaH BO MHTEPBEHLMCKH KIMHMYKU HCIHUTYBaba Kaj MalHeHTH TMOAJ0XKEHH Ha

omnepaliuja 3apaau ppakTypa Ha KOJIK, 32 Jja C€ OLECHH eduracHocTa u 6€36€AHOCTA, .
ZZ PUMHC K™

. s/ 7 9‘ c/d\\
XeMOIMHAMCKY HecTaOUIHY mauueHTd co GenoapobHa embonrja UM mai Hﬁ‘%qreé‘ﬁ“%faur\nrmyir\e6a 3a
Tpom6onu3a unu GesoapobHa emOoneKToMuja __ %
KcapenTo He ce npernopavyBa Kako ajiTepHaTHBa 3a He(pakLMOHUPaH Xe HTH Go RIyTHA

6enoapobHa emGoIKja, KOM C€ XEMOJMHAMCKH HECTAOUIIHK Ml MOXe /12 u3a



un 6enoapobHa embonexTomuja, Gunejiku 6e3deaHocta 1 epukacHocta Ha Kcapento He e BocrocTaBeHa
BO OBH€ KJIMHUYKH YCJIOBH.

CnuHanHa/enuaypaliHa aHecTe3uja Wik YHKIH]a

[Ipn HeypoakcujaiHa aHecTesMja (CIMHAJHA/CNUIypanHa aHECTe3Wja) WIIM ClMHAJIHA/ENHIypaiHa
MyHKUKja, MAUMEHTUTE TPETHPAHH CO AHTUTPOMOOTHYHH JIEKOBM 3apaju [pEeBEHLHja Ha
TPOMOOEMOOIMCKH KOMIUIMKALMY MMaaT 3rojieMeH PU3HK 3a eMHIypalleH WM CIIMHAJEH XeMaToM KOj
MOJXKe fa JoBeJie 10 J0JIr0TpajHa Uik TpajHa napanu3a. PU3HKOT 3a 0BHe 10jaBu MOXE Jia e 3rojieMy MpH
TMOCT-ONepaTHBHA yrnoTpeOa Ha enuAypallHU KaTeTepd MM KOHKOMHTAHTHa ynmoTpe0a Ha JIEKOBH KOH
BJIMjaaT Ha xemocTaszata. OBOj PU3MK MOXE MCTO Taka Ja Ce 3roJieMH IIPH TpayMaTcka Wid NOBTOPYBaHA
enuiypajHa Mk CluHaiHa myHkuuja. IlanuenTtute Tpeba na Gumar yecto HaGJbyayBaHH 3a 3HAUM U
CHMIITOMH 32 HEBPOJIOLIKK HapyllyBama (Ip. OTPMHATOCT MJIM cnaboCT Ha Horarta, AMCQYHKLMja Ha
LipeBata UM MOYHHUOT Meyp). AKko ce 3abenexy HEBPOJIOIIKO HapyllyBame NMOTPEGHO € BeAHAIl Ja ce
AMjarHoOCTHLMpa M ia ce Tpetupa. [Ipen HeypoakcHjajHaTa WHTEpBEHUHja JiekapoT Tpeba jAa HampaBH
MPOLIEHKa Ha MOTEHUHKjaJHATa KOPUCT ¥ PU3MK Kaj MALMEHTUTE Ha aHTHKOATYJAHTHA Tepanuja Wid Kaj
naluHeHTHTe Kou Tpeba 1a NpuMaaT aHTHKOoAryJlaHTHa TepanHuja 3apain TpoMbonpodunakca.

3a J1a ce Hamau PU3MKOT 3a N0jaBa Ha KpBapere MOBP3aHa CO UCTOBpEMEHa yroTpeba Ha puBapokcabaH
M HeypoakcujajiHa (enuypaiHa/CliHaIHA) aHeCTe3nja WM CIMHAJHA MYHKLHMja, CE 3eMa BO MpPEIBHUI
(hapmakokuHeTCKHOT Npodus Ha puBapokcabaH. [ocTaByBabeTO Wi OTCTPaHYBAHETO HA EMUIYpajeH
Karerep WM JymbanHa MyHKLMja Hajiobpo ce H3BelyBa KOra aHTHKOAryJaHTHHOT edeKT Ha
puBapokcabaH ce MpolLeHyBa feka € Ha HUCKO HUBO (BHIHM 1€ 5.2).

Enunypanuuor katerep He Tpeba Ja ce OTCTpaHu MopaHO o 18 wyaca mo mociegHata 1o03a Ha
puBapokcaban. CnenHata no3a Ha puBapokcabaH TpeGa fJa ce jgafe He MOpaHO of 6 daca IO
OTCTpaHyBabe Ha KaTETEPOT.

AKO ce mojaBu TpaymaTcka IyHKIMja, aAMHHUCTpaLjaTa Ha pUBapoKcabaH ce OJIoXKyBa 3a 24 yaca.

Ilpenopaku 3a n03upame MpejJ W NOcie WHBA3UBHU MPOLEAYPH M XMPYPLIKA HHTEPBEHLHH, OCBEH
€JICKTUBHA Orepaliyja 3a 3aMeHa Ha KOJIK UM KOJIEHO

Kora e norpeGHa uHBa3WBHa Mpoleaypa MM XHpypIuka HHTepBeHuuja, Kcapento 10 mg tpeba na ce
MpeKrHe HajMaiky 24 yaca Npejl MHTEPBEHILMjaTa, ako € MOXHO U BP3 OCHOBA Ha KJIMHMYKATA NPOLEHKA.
AKo mpouenypata He MOXE Jia Ce OMJIONKH, TpeGa Ja ce MPOLEHH 3roJeMEHHOT PU3MK 33 KPBapeme
HACIPOTH HTHOCTA Ha MHTEPBEHIIKjaTa.

Co Kcapenro TpeGa MOBTOPHO /1a ce cTapTyBa BEIHALI MOCIE HHBAa3UBHATA MPOLEAYPA UM XUPYpPILKATA
VHTEPBEHLHU]a, IOKOJIKY KJIHHHYKAaTa COcTojba ro J03BOJyBa TOA M OTKAKO € BOCIIOCTABEHA COOBETHA
XEMOCTa3a, OApeJeHa Ol IeKapoT (BUIM Jien 5.2).

[ocTapy nanueHTH
Co 3ronemMyBameTO Ha BO3pacTa MOXe J1a Ce 3roJIeMH PU3MKOT 3a KpBapere (BUau aen 5.2).

LleapMaTOJIOLIKK peakiiu
Cepno3HH KOXHH peakiuu, BKiyunTenqHo M CreBeH-LIoHcOHOB cuHapom / TOKCHUYHA enuaepManHa
Hekposmsa 1 DRESS cunzmpoM, ce npujaBeHy 3a BpeMe Ha MOCTMApPKETHHIIKOTO CJIEAEHe MOBP3aHH CO
ynorpeba Ha puBapokcabaH (Buau zaen 4.8). [TalueHTHTe MMaaT BUCOK PU3HK 3a OBH K] aHO BO
TEKOT Ha TepanujaTa; peakiujaTa ce rojaByBa BO Hajrosiem 6poj of CIyyauTe BO T h%rg@yg’éq\gﬁ T
O TpeTMaHOT. PuBapokcabaH Tpeba Ja ce MCKJIy4d MpH TpBa MojaBa Ha Tem/,«éﬂg&&ﬁa })ggxrfqg
LIMPEHE, HHTEH3UBHUPAtbE M /UK 110jaBa Ha M1YCKABLM), MM OO KOj APYT 3H mg«nngjc’e/ﬁzwugf
TIOBP3aH CO MYKO3HH JIE3UH. O [

e

HudopMmanmija 3a EKCUUTTUECHCUTE




OBaj ek copyky moManky og 1 mmol Harpuym (23 mg) 10 1034, T.€ CO CYIITHHA € “0e3 HaTpuym”
4.5 VnTepakuuu o APYrH JeKOBH M APYTrd (POpMH Ha HHTEPAKIUH .

CYP3A4 u P-gp nnxubutopu

Ko-aaMuHKCTpaLyja Ha puBapokcabaH U keTokoHason (400 mg eAHall AHEBHO HIIM PUTOHABUD 600 mg
JBamaTH AHEBHO) JOBEAyBaaT 10 3rojeMyBawme oi 2.6 naru/ 2.5 matu Ha CpeiHaTta AUC Ha
puBapokcaban u [0 3roiemyBame of 1.7 marw/ 1.6 mati Ha cpepHaTa Cuax Ha puBapokcabaH co
3HAYajHO 3rojieMyBame Ha (hapMaKOJMHAMCKUTE e(EeKTH KOM MOXAT Ja JOBEAAT N0 3rojemyBare Ha
PM3MKOT 3a KpBapewe. 3apaayu Toa, ymorpebara Ha Kcapenro He ce mpernopadysa Kaj MalMeHTH KOU
MPUMAaT KOHKOMHTAHTHA CHCTEMCKA Teparuja o asoiHH aHTUMMKOTHLM KAaKO LITO Ce KETOKOHa3od,
UTPaKOHA30J1, BOPMKOHA30/1 U mocakoHason unu HIV nporeasa unxuGuropy. OBMe aKTHBHU CYNCTaHLMN
ce cunau uaxubuTopu Ha CYP3A4 u P-gp (Buau nen 4.4).

AKTHBHHTE CYICTAHL[MM KOM BpIIAT CHIIHA MHXMOUIIKja HA CAMO eIeH O/l HaYMHHUTE Ha eNMMMUHAIN]a Ha
puBapokcaban 6uno CYP3A4 wmn P-gp, ce odekyBa Ja ja 3roiemar mjiasMa KOHLIEHTpalfjaTa Ha
puBapokcaban 10 nmoman crenes. Knapurpomuuun (500 mg nsanatu JHEBHO) Ha MpHMeEp Ce CMeTa 3a
cunen CYP3A4 mHxubuTOp M yMepeH P-gp MHXHOWTOp U HOBeAyBa 10 3rojiemysaie of 1.5 mar Ha
cpennata AUC Ha puBapokcabad m J10 3rojeMyBatse of 1.4 maru Ha Cuax- OBaa MHTEpaKLHja co
KIAPUTPOMHIIMH HE Ce CMeTa 32 KIMHUYKH PENeBaHTHA, Kaj HajrojieM [ei Ol NalUeHTH, HO 6u mMoxena
712 GHJIE OJI TOJIEMO 3HAYEH-E 32 BUCOKO-PU3MYHUTE MAlMeHTH. (3a nauuenTH co OyOPEexHO OLITETyBakE!
Buau gen 4.4).

Eputpomuua (500 mg TpumaTH AHEBHO) KOj BpIUK yMepeHa uuxubuumja Ha CYP3A4 umn P-gp
HoBenyBa 10 3ronemysatbe 3a 1.3 matu Ha cpennata AUC 1 Cpax. OBaa MHTepaKiiija Co epUTPOMULIUH
He ce cMeTa 32 KIMHWYKM 3HAuajHa, 32 HajroJieM e Of MalUeHTHTe, Ho 61 Moxena 1a Guae oA ronemo
3HAYEHE 3a BUCOKO-PU3UYHUTE MaALUEHTH.

Kaj cy6jexty co JecHo GyOpexHO owTeTyBate eputpoMuiut (500 mg tpunatu Ha JIeH) IoBelyBa 110
sronemyBame ofi 1.8 naru Ha cpeaHara AUC Ha puBapokcabaH 1 0 3rojieMyBaibe Of 1.6 matu Ha Cpuy,
BO cropen6a co cybjexkTu co HopmanHa GybpexHa dynkuuja. Kaj cybjexrn co ymepeHo Oy6pexxHO
OLUTETYBa€, EPUTPOMHULIMH JOBEyBa 10 3rojieMyBate o 2.0 mati Ha cpefiHaTa AUC Ha puBapokcabaH
W 10 3roneMyBame o 1.6 maT Ha C,y, BO cnopeada co cyOjekTd o HopMalHa OyOpesxHa (hyHKIHja.
E(eKxToT Ha epUTPOMULIMH Ce 10/aBa Ha OHOj 0/ 6y6PeXHOTO OLITeTyBahe (BUAH Ae) 4.4).

®unykonason (400 mg efHAaLI AHEBHO) LITO CE CMETA 32 yMEPeH MHXHOUTOp Ha CYP3A4 nosenysa o 1.4
natu 3ronemyBase Ha cpeanara AUC u 1.3 natu sroneMysame Ha cpeaHara Cp.x. OBaa MHTEpaKLyja co
rykaHason He ce cmeTa 3a KIMHHYKH 3HAYajHa, Kaj HajrojieM e O MalUeHTUTe, HO 6u Moxcena Ja
6ue Ol TOJEMO 3HAUeHb€ 33 BUCOKO-DU3MYHKTE MALeHTH. (3a mauueHTH co OyOpesKHO OLUTETyBaibe:
Buu aen 4.4).

Co ornej Ha OrpaHUYeHUTE KJIMHMYKM MOJAATOLM CO APOHEJapOH, MCTOBpEMEHA aJMUHHUCTpaLKja CO
puBapokcabaH Tpeba a ce u30erHyBa.
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AHTHKOAryJaHTH ‘ M EvE | Ca
[To xoM6MHMpaHa anMUHUCTpauyuja Ha eHokcanapud (40 mg eaHam ﬂm%a\s\)sn pnﬁ@@_

e[HAL AHEBHO) 3abenexaH € ajuTHBeH edekT Ha MHXuOuuMja Ha pﬁgﬁﬂqwg do‘fgg"p
normonHUTenHU edekTH Ha TecToBute Ha Koarymauuja (PT, aP [
(apMakoKHHeTHKATa HA puBapOKcabaH. 3apajy 3roJIeMEH PU3UK 3a KpBape
MaLHeHTUTE Ce TPETUPAAT UCTOBPEMEHO CO IPYTH aHTUKOAryIaHTH (BY

gcafan (10 mg
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HCAMWJI/ yuxuburopy Ha TpoMOOLMTHA arperaiuja




He e 3aGenexaHo KIHHHYKH PEEBAHTHO MPOAOJIKYBalbe Ha BPEMETO Ha KoaryJaluja 110 KOHKOMUTaHTHA
aAMMHMCTpanuja Ha puBapokcabat (15 mg) u 500 mg nanpokceH. Cenak, HEKOM HHAMBHAYHM MOXAT Ja
¥MAaaT Mou3paseH GpapMaKoMHAMCKH OAr0BOP.

He ce 3a6enexany 3Ha4ajHH GapMakOKMHETCKA Wik hapMakoIMHAMCKH HHTEpPaKLMK Kora puBapoKkcabaH
ce ko-aAMUHKUCTpUpal co S00 mg aueTHICATULMITHA KUCETHHA.

Knonumorpen (300 mg MHMUMjajHa 1032 CJleAeHa CO 1032 Ha OAPXKYBare Of 75 mg) He MoKaxkas
(bapMaKkOKMHETCKM HMHTEepakUUU co puBapokcabaH (15 mg), HO peneBaHTHO MPOAOIDKYBAHKE HA BPEMETO
Ha KpBapeme Ce jaByBa kaj OJpeleHr MALMEHTH KOe Mak He Kopespa co TpoMbouuTHaTa arperauja, P-
cenextud unn GPIIb/Illa peuentopHuTe HUBOA.

I[ToTpe6HO € BHMMaHHE Kaj MAlHeHTH Kou HcToBpemeHo ce Tpetupaar co HCAWJI (BKJTyuyBajKu U
ATAICATUIMIHA KUCEMHA) U MHXMOMTOPH HA TPOMOOLMTHA arperaiyja, Oujiejku cHTE OBUE JIEKOBHU
TUIIMYHO TO 3rOJIEMYBaaT PU3UKOT 3a KpBapemwe (BUaM aen 4.4).

CCHU/ CHHU

Kako M cO CHTe aHTMKOAryJlaHTH MOCTOM MOXKHOCT 3a 3rOJIEMEH DHU3MK OJi KpBapewme BO Cly4daun Ha
ucrospemena ynorpe6a na CCU u CHU, mopagu HUBHHOT no3HaT edekt Bp3 Tpombouutute. IIpH
MCTOBpeMeHa ynoTpeGa BO KIMHMYKATa Iporpama co puBapokcaGaH, Ouie 3abesexaHd HyMEpHUYKH
[TOrOJIEMH CTarky Ha roJIeMH M HE-TOJIEMHU KIIMHMYKHM 3HAUajHU KPBapea, Kaj CUTE TEPAIUCKH IPYIIH.

Bapdapun

[IpemuHyBaeTo Ha nauueHtdTe 0ff BuTamuH K anraromuctor, Bapdapun (INR 2.0 Ha 3.0) Ha
puBapokcaban (20 mg) uin o pusapokcaban (20 mg) nHa Bapdapun (INR 2.0 Ha 3.0) ro sronemysa
npotpoM6uHckoTo Bpeme/INR (HeomsacTuH) mnoBeke OJ JOMOJHMTENHO (MOXe na ce 3abenexar
unansuayanuu INR Bpeanoctn mo 12), nomeka edexrure Ha aPTT, unxubuumja Ha aKTHBHOCTA Ha
(axTop Xa ¥ MOTEHUHKjaNIOT Ha €HAOr€HHOT TPOMOUH Ol aJINTHBHH.

JIOKOJIKY ce caka Jia ce TecTupaar (papMakoJHHAMCKHTE e(eKTH Ha puBapokcabaH 3a BpeMe Ha MepUONOT
Ha [PEMHHYBAIbE, MOXKE Jia ce ynoTpebar akTuBHOCTa Ha aHTH-(aktop Xa, PiCT u Heptest, Guaejkn
BaphapuH He Bujae Ha OBHE TeCTOBH. Ha 4eTBPTHOT JieH mocjie MOC/eHaTa 03a Off BapdapuH, cute
tectoBH (BKiydyBajku ru PT, aPTT, naxubuuuja Ha aktuBHOCTa Ha aktop Xa u ETP) ro peduiekripaar
camo e(eKTOT Ha pHBapoKcabaH.

JIoKOJIKY ce caka jia ce TeCTHpaaT (papMaKkoJUHAMCKHUTE eeKTH Ha BapdapyH 3a BpeMe Ha MEePHONOT Ha
peMUHyBame, MepemeTo Ha INR Moxe fa ce HampaBu IpH Cyougn Ha puBapokcabaH (24 uaca mocrne
MPETXO/IHOTO 3eMake Ha puBapokcaGan), Guaejkn puBapokcabaH MUHHMAJHO BIIMjae Ha OBOj TECT BO TO]
MOMEHT.

He e 3a6enesxana GpapMakoKMHETCKa HHTEpaKLKja moMely Bap(hapuH U puBapoKcabaH.

CYP3A4 vnnykropu
Ko-anMuHucTpanuja Ha pusapokcaGaH co cuinor CYP3A4 ungykrop pudamnuuuH HOBelyBa MO
HamalyBame 3a npubimkHo 50% Ha cpenHata AUC Ha puBapokcabaH, LITO 0BeAyBa U 0 MapalielHo
HaMaJlyBame 1 Ha (apMakoanHamckuoT edekr. KoHkomuTanTHa ynotpeba 1 co apyru cunin CYP3A4
uHayKTOpH (heHuTOpKH, kKapbamasenuH, (peHodapduTa MM KaHTapHOH), 1 5 0Xe Aa oBele A0
HaMaJleHa Ila3Ma KOHLEHTpaluja Ha puBapokcabaH. 3apaau Toa, KO @&égxﬁz}"w ‘
CYP3A4 wnpyktopu Tpeba na ce u3berHyBa, OCBEH aKo MalHe /,qrq)‘sﬁ\u az\enﬁq/"ﬂg\ ce ciend 3a
CHMIITOMHM H 3HAllM Ha TpoMOo3a. = ‘\ <

pyry KOHKOMUTaHTHU TEPATIUU ~

He ce 3abenexaHy KIMHAYKA CHTHU(QUKAHTHU (HapMaKOKMHETCKH
NpH KO-aJMUHKCTpALja Ha puBapokcabaH M Muaasonam (cyGerpar
Ha P-gp) aropsacratun (cyncrpatr Ha CYP3A4 u P-gp) win omenp
mymna). PuBapokcabaH He BpLIM HUTY HHXHOMLMja HMTY HHIYKUMja H
CYP3A4.

n30(OpMHUTE KaKO



He e 3a6enexaHa KIMHMYKY peJieBAHTHA MHTEpaKLMja co XpaHa (Buau aen 4.2).

JlabopaTopHcky napaMeTpu
3abenexaHo e BIMjanue Ha koarynanuonute napamerpu (PT, aPTT, HepTest), wro e ouekyBaHo co
orjie/l Ha MEXaHU3MOT Ha JIEjCTBO Ha puBapokcabaH (Buau aen S.1).

4.6 Inoguoct u ynorpe6a 3a Bpeme Ha 6pPeMEHOCT H ioeme

bpemenoct
He e notBpaeHa Ge3beqHocta u eduxacHocta Ha Kcapenro Kaj OpeMenH jxeHu. CTyquUTEe HA XUBOTHHU

MOKaXaa penpoAyKTMBHA TOKCHYHOCT (BHAM gen 5.3). 3apaau TNOTEHUMjaiHATA PENpPOAYKTHBHA
TOKCHYHOCT, PU3HKOT 32 BHATPELIHO KPBapere U MOJaTOKOT Jeka puBapokcabaH MUHYBA BO IJIALICHTATa,
KcapenTo e KOHTpauHAMLUPaH 3a BpeMe Ha 6pemeHocT (Buau aen 4.3 ).

Xenure Bo pempopyKTHBEH mepuos Tpeba fa M3berHypaaT MOXKHOCT 3a 3a0peMeHyBatbe BO TEKOT Ha
TPETMaHOT CO prBapokcabaH.

2] (0]S) 5211

He e notBpaeHa Gesbeanocta u edukacHocta Ha Kcapento kaj skenu kou pojar. Iloparouute of
JMCIIUTYBAMETa HANpaBeHW Kaj JXMBOTHM yKa)KyBaaT [€Ka pPUBApOKCabaH Ce CEeKpPeTHpa BO MIEKOTO.
3apa/i Toa pHBapOKCaGaHOT € KOHTPaHHMULMPaH 3a Bpeme Ha Jloewe (Buau Aen 4.3). IlorpeGHo e na ce
OJLTYYH JIaJIi Ke Ce MPEKUHE JOCHETO M Tepamnujara.

IInomnHoCT
He ce cnpoBefieH# MOCe6HU CTYAUH CO pUBApoKcabaH Kaj nyfe 3a eBajyanuja Ha IIoAHocTa. Bo cTynuja

3a MalllKa ¥ JKeHCKa MIOJHOCT Kaj CTaopIu He ce 3abenexanu edexty (BUau aen 5.3).
4.7 EdexTn Bp3 cnocOOHOCTA 32 BO3elbe U paKyBame CO MALUNHH

Kcapento umma Majlo BiMjaHue Bp3 CMOCOOHOCTa 3a BO3EHE M paKyBame cO ManHu. Hecakanure
peakLuy Kako CHHKOIA ¥ 3alleMeTeHOCT Guiie npujaBeHy kako BoobuyaeHu (Buau aen 4.8). Ilauuenture
KOM ke ' o4yBCTBYBAaT OBUE HecakaHW peakUuy He Tpeba la BO3aT Wil paKyBaaT Co MaLUUHHU.

4.8 HecakaHu JejcTBa

IIpernen Ha 6e36eHOCHUOT NpOhUn

BesGeaHocTa Ha puBapokcaban 6uiia eBaiynpaHa BO TPUHAECET Kiyunu cTyauu o dasa III (Bunu tabena
1).,

Kaj 69.608 Bo3pacHu mauueHTH BO AeBeTHaeceT cTyauu of (asa Il n 488 nepujarpucky mauueHTn BO
nBe ¢asu 11 u ase dasa [l u3noxeHy Ha puBapokcaban

BO3PACHH M Jena Bo cryaun oj ¢asa III

Nuaukxanuja Bpoj na
HaMeHTH*

%, ol

TIpeBeH1Mja HA BEHCKA 6 097 10 mgN\. 7%, ¥3roy « ©°, 4 39 nenosu
P y BN My Y2

TpoMOeMborja Kaj BO3pacHH \W

NAalUeHTH MOJJI0KEHH Ha eJIeKTHBHA
omnepalyja 3a 3aMeHa Ha KOJIK MJIK
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KOJICHO

[TpeBeH1Mja Ha BEHCKA 3997 10 mg 39 neHoBM
TpoMGeMbonuja kaj MEIULIMHCKH
0OJIHU MALUEHTH

Tepanuja a [IBT, BE u npesenuuja | 6 790 Jen 1-21: 30 mg 21 meceuu
Ha [TOBTOPYBAKE Jlen 22 v moHaTamy:
20 mg

IMocne Hajmanky 6
meceuu: 10 mg nnm 20

mg
Tperman vHa BTE u cnpeuyBame Ha | 329 Ilosa mpunarogeHa Ha | 12 mecenu
nosTopyBame Ha BTE kaj TejecHaTa TEXWHA 3a
HOBOPO/JIEHUYHbA U Jiella Ha BO3PacT Jla ce TIOCTUTHE CIIMYHa
oz 18 roguHu Mo 3arno4YHyBaHETO U3JIOKEHOCT Kako LUTO
Ha CTaHJap/JIeH aHTHKOAaryJJalluCKH e 3abenexaHo  Kaj
TpeTMaH BO3PACHU TPETUPAHHU CO

JIBT co 20 mg
puBapokcabaH exHall

JTHEBHO
[TpeBeHnMja Ha MO304€EH ylap U 7750 20 mg 41 mecenu
CHCTEMCKH eMOO0JM3aM Kaj MalueHTH
CO He-BaJIByJlapHa aTpHjaiHa
¢hubpuanyja
[Tpesenuuja Ha areporpomboTHynn | 10 225 5 mg wm 10 mg |31 meceuu
HacTaHu kaj nanuentd nocie AKC COOBETHO,

HCTOBPEMEHO

aIMUHHUCTPUPaH UK CO

ACK unmu ACK miyc

KJIOTIUAOrPE W

THKJIONHUAMH
[IpeBenuuja Ha arepoTrpomboTHyHn | 18 244 5 M, 3eMaHu | 47 mecelu
HacTaHu kaj nauueHt co KAB/TIAB ucroBpemeHo co ACK,

i nak 10 mg 3eMaHu

CaMOCTOjHO

3,256%* 5mg  HUCTOBpeMEHO | 42 Mecelu

3emeHd co ACK

*TTalenTH U3JI0)KEHH Ha HajMaJIKy eJlHa 1032 Ha puBapokcabaH

** Oq VOYAGER PAD cryaujaraHajuecto mpHjaBeHHd HecakaHH peakLMH Kaj MalMeHTH KO NpumMae
puBapokcaban Guie kpsapere (Buau fen 4.4 n “Omuc Ha CeNEKTMPaHW HECaKaHW [EjCTBA” MOXOIY)
(tabena 2). Hajuectu npujaBeHn KpBape}ba 6Hne emucrakca (4.5 %) 1 KpBapeme 0fl raCTPOUHTECTHHAJIEH

0,
TpakT (3.8 %). | 0 Wm >
: / \\Q/ \\VNE DHE '°4\/ (/
Tabena 2: Crankd Ha KpBape g* aHeMma ﬁal
 Hleac

KOMILJIETHDAHU CTYJIUH Kaj BO3pa

’& LIHUCHTHU H3JI0KEHHU Ha pHBapokcabaH HU3
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HWuaukanuja bujo kakBo KpBapeme AHeMmHuja
IIpeBennuja Ha BeHcka | 6,8% o1 manMeHTuTe 5,9% oJ1 malueHTHTE
tpombembonmnja  (BTE)  kaj

BO3paCHHM MalMEHTHU INOMIOXKCHHU
HAa eJIEKTUBHA Olepalnja Ha KOJIK
U KOJICHO

IIpeBeHuMja Ha BTE kaj

12,6%

MEIUMUMHKCH O0JHY NalLMEHTH

2,1%

Tperman Ha JIBT WM BE wu

23% oJ1 MalMEeHTUTE

IpeBeHlMja Ha peKypeHlnja

1,6% oj mauueHTHTE

Tpermad Ha BTE u cnpedyBame

39.5 % ox malyeHTUTe

Ha nosropyBame Ha BTE kaj
HOBOPOJCHYMI,A M Jiellda  Ha
Bo3pacT mnoj 18 romMHU 110
3aMIOYHYBAKETO HA CTaHIapieH

AHTHKOAryJalMCKu TPETMaH

4.6 % oI malueHTuTe

IlpeBeHLMja Ha MO30YeH _yaap
WM _CHUCTEeMCKa eM0Ooidja  Kaj
[ALKMEeHTH _ CO _ He-BaJIBYJIApHA

arpujanHa ¢pubpunaumja

28 Ha 100 manueHT roauHu

2.5 Ha 100 manyesT roguHu

[IpeBennuja Ha
aTepOoTPOMOOTHYHM HACTAaHU Kaj
nanuedTy nocae AKC

22 Ha 100 manueHT roguHu

1,4 ga 100 manMeHT roguHU

[MpeBenuuja Ha
aTepoTPOMOOTHYHU HACTaHU Kaj
nanuentu co KAB/ITAB

6.7 Ha 100 nauueHT rogMHu

0.15 »a 100 nauuedT roguHu**

8.38 Ha 100 mauumesT roguu#

0.74 Ha 100 MalUeHT

roauHu***#

* Bo cure WCOuMTyBamha Ha puBapokcabaH, CUTE Cllydad Ha KpBaBewa ce cobupaar,

npujaByBaat u pasriejayBaar.

** Bo cryaujata COMPASS, nocrou HUCKa MHLMJEHLA HA aHEMU]ja, Ouaejku OuI npuMeHeT

CEJIEKTHUBEH IpUCTaIl KOH co6upaﬂ>e Ha HECaAaKaHHUTE p€aKLrU.

*%* [TpyMEHET e CeNeKTUBEH IPUCTAl 3a coOMpamke Ha HeCaKaHW HACTaHU

# On VOYAGER PAD cryaujaTta

TabenapeH nperjea Ha HECAKaHU JejcTBa

HecaxanuTe fejcTBa npujaBenu co Kcapento kaj BO3pacHU U MeAUjaTPUCKU MALMEHTH Ce MPUKaKaHU BO
tabena 3 nogosy cnopea System Organ Class (MedDRA) u ciopent ppexBeHIMjaTa Ha jaByBambe.

®pekBeHLUKTE Ce JehUHUPAHH KaKO:

MHory uectH (> 1/10)
Boo6uyaenu (> 1/100 no < 1/10)

HeBoobuyaeHu (> 1/1000 go < 1/100)

petku (> 1/10 000 mo < 1/1000)
mHory petku (< 1/10 000)
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TaGena 3: CuTe NpHjaBeHH HECAKAHHM PeaKIMH MOjaBeHH Kaj BO3PACHM NMANMEHTH BO CTYAHH OJ
daza III uan nocsie craBame Ha JIEKOT Bo npomer * u Bo aBe (asu Il u ase dasa III cryaun Kaj
neAujaTpPUCKU NaUHeHTH

BooGuyaenun | HeBooOuuaeHu ] Perku | MHoOry peTKH l Heno3znatn
ITopemeTyBama Ha KPBTa M JUMQHHOT CHCTEM
Anemuja (co Tpom6ouuTo3a (BKII.
COOJIBETHH 3rojieMyBambe Ha
7ab0paTOPUCKH 6pojoT Ha
napameTpu) TpomGonuTH)"
TpombouuToneHuja
IMopeMeTyBalka HA HMYHOJIOLIKHOT CHCTEM
AJEprUCKU peaKLyy, AHadunakTuuky
aJIEprUCKH peakiuy,
JIepMaTHTHC BKIIYUHTENHO H
AHruoenem u aHa(UIaKTHYKH
QJIEPTUCKH €JIEM ILIOK
ITopemMeTyBamha HA HEPBHHOT CHCTEM
3aleMeTeHOCT, Llepebpanna u
raaBobosnka MHTpaKpaHHujasHa
XeMoparuja,
CHHKOMA
IlopemeTyBama HA OYHMTE
Xemoparuja Ha 0KO
(BKJL
KOHjYHKTHBAaJIHA
XeMoparuja)
CpueBu nopeMeTyBamba
| Taxukapauja | |
BackyJiapHH IopeMeTyBakba
XUnoTeH3uja, /:; ”‘T
XeMaToM /&\ WHMEDie o)
PecnupaTopHH, TOPAKAJHH U MeHjaCTHHAJHH IOPEMeTyBamha ARSI
Enucrakca, Eﬁsﬁr@dyugﬁa
XEMOIITH3a NHEBNOH A
TacTPOMHTECTHHAJIHH MOPEMETYBAbA w5 ;‘if\ 7
['mHrHBaNHO Cysa ycra W 7 "o
KpBapembe, O ”'Nup + 3
XeMoparuja Ha \\50%/
racTpOMHTECTHHAJIEH
TpakT (BKJI. peKkTajiHa
XeMmoparuja),
racTPOUHTECTUHAJIHY
¥ abJJOMUHAIIHU
OO0JIKH, TUCTIETICH]a,
rajieme,
KOHCTHHaLIPIjaA,
Aujapea,
TIoBpakame
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XenaToOuIMjapHu NOpeMeTYBaka

3rosieMyBame Ha XemnaranHo XKontuua,
TpaHCAMUHA3UTE OLUTETYBAHE, 3rojieMeH
3rojieMeH KOHjyrupaH
OuupyOuH, ounmpy6un (co
3rojieMeHa ajKajiHa UK oe3
¢ocdaraza Bo HCTOBPEMEHO
KpBTa , 3roJeMeH 3roJieMyBambe Ha
GGT# AJIT),
XoJiecTasa,
XEMaTUTHC
(BKJIyYHTENHO U
xemarouenyJaap

Ha MOBpeAa)

KoKHH M OTKOKHH NOpeMeTyBamba

[pypuryc (BKI. VYprukapuja CruBenc-

HEBOOOHYAECHU LIoHcoHOB

cllyyau Ha CHUHIPOM /

reHepaau3upan TokcnyHa

NPYPUTYC), UCHII, enujepmainHa

EKXHUMO03a, HeKponu3a,

KOXKHA M ITIOTKOXKHA DRESS cunnpom

Xemoparuja

MycKyJiocKeIeTHH M CBP3HOTKHBHH II0peMeTyBaka

Bonka Bo XemapTpo3sa MyckynHa Komnaptman

excrpemurer” xeMoparuja CHHJIPOM
3apaju
KpBapeme

ByOpe)Hu H ypHHAPHH MOpeMeTyBakha

XeMoparuja Ha bybpexHa

ypOTre€HUTANIEH TPaKT MHCY DUIMEHIIY]

(BKJI. Xemarypuja u a/akyTHa

MeHoparuja°), 6ybpexxHa

OyOpexHO MHCY(DULIHEHLH]

HapyllyBawe (BKII. a 3apaju

3rojieMyBabe Ha KpBapere IITO

KpeaTHHUH BO KPBTa, MOXE

3ronemMyBame Ha ypea npenu3BUKa

BO KpBTa)" xunonepgysuja,

' Hedponatuja

| OBp3aHa co
¢ y}otpeba Ha
{"@pTuKoaryatc

. v S
/(}' & Ny LK
T

OnuiTy NopeMeTyBamba H COCTOj0M HA MeCTOTO Ha aumuuncrp$i“j@ ! { T{ﬁ -
Tpecka, nepudepen | UyBcTBo Ha cnaboct | Jlokammsnpan || . © g

efieM, HaMaJieHa (BKJI. MaJIaKCAHOCT) enem”
OIIITA CHJIa U
eHepruja (BKII. 3aMOp,
acTeHuja)
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HUcnutyBama

3rojieMyBame Ha
LDH*, sronemysame
Ha numasa’,
3roJIeMyBambe Ha
amunaza’

IToBpena, 3aragyBame H KOMIUIMKALKUH O] MPoOLeAypaTa

[TocTnpouenypainsa Backynapna
xeMmoparuja (BKJI. TICEB/I0OAHEBPHU3
NocTonepaTUBHA ma®

aHeMHja u

Xemoparuja ofi paHa),

KOHTY3Hja,

cekpenyja on paHa’

A: 3abenexxanu kaj npeseHija Ha TpomOoembonuja (BTE) kaj Bo3pacHM NAlMEHTH, MOMIOKEHH Ha
eJIeKTHBHA Onepalyja 3a 3aMeHa Ha KOJIK HJIH KOJIEHO
B: 3a6enexxanu kaj Tepanuja Ha [[BT, BE u npeBeHIuja Ha IOBTOPYBatbe, KAKO MHOTY YECTH Kaj XEHH <
55 roguHu
B: 3abenexxaHy kako HEBOOOMYAEHHM Kaj MPEBEHIINja Ha aTepOTPOMOOTHYHH HACTAHH Kaj MALlUEHTH I10CIIe
AKC (o nepkyraHa KOpoHapHa HHTEPBEHIIUja)
* Bo uszbpanu cryauu ox ¢asa III Gewre npuMeHeT cnenuduLUypan CEIEKTUBEH NPUCTAIl 3a
cobuparme Ha HecakaHM HacTaHW. MHIMIeHIaTa Ha HeCaKaHU peaklUu He ce 3rojieMH U He
Geme naeHTU(UKYBaHa HOBA HecaKaHa peaklyja Ha JIEKOT 110 aHaIM3aTa Ha OBUE CTYIHUH.

Omnuc Ha ceJIeKTHPAHU HecaKkaH! JIEjCTBA

3apagu (papMakoJIOIIKHOT MeXaHH3aM Ha 1€jcTBO, ynoTpebara Ha Kcapento Moxe Ja Guie nospsaHa co
3rojieMyBatbe Ha PU3MKOT 32 OKYJITHO WJIM jaCHO KpBapeme O OMJI0 KOE TKMBO MJIM OpraH IITO MOXe Ja
JIOBEJIE Z10 TIOCT XeMOparuyHa aHeMuja. 3HaluTe, CUMITOMUTE U jaulHaTa (BK/Iy4yBajku (aTajeH HCXOM)
BapupaaT BO 3aBMCHOCT OJl JIOKalMjaTa M CTENEeHOT HJHM JO/DKMHATAa Ha KpBapeweTo (Buau nen 4.9
CnipaByBam€ CO kKpBapete). Bo KIHHHUKH cTyfny Gune 3abenexany MyKO3HH KpBapera (TIp. enucrakca,
TUHTUBAJIHM, TaCTPOMHECTHHAIHH, TE€HUTOYPHHAPHH, BKIy4dyBajku aOHOPMAlHO BarMHAJHO WM
3roJIEMEHO MEHCTPYaJHO KpBapewe) i aHeMHMja, MHOTY IIOYEeCTO 3a BpeMe Ha J0JIroTpajHa Tepamnuja co
puBapokcabaH Bo ogHOC Ha Tepanuja co BKA. Taka, mokpaj cCOONBETHOTO KJIMHHYKO ClE/ietbe, MOXKe fa
ce KOpHCTH J1abopaTOpHCKO OfpelyBare Ha BPEAHOCTA Ha XEMOIJTIOOMH/XEMATOKPHT 3a JETeKlHja Ha
OKYJITHO KpBapethe U KBaHTU(GHUIMpamhe Ha KIMHUYKOTO 3HA4YEeHhEe Ha OYHUITIENHOTO KpBapetwe. PU3uKoT 3a
KpBapere MoXe J1a Oujie 3rojieMeH Kaj OJpe/IeH! IPyNHU Ha MALUEHTH NP, MAIUEeHTH CO HEKOHTpOIMpaHa
TellKa apTepucka xnnepTeﬂsnja /WM KOHKOMHMTAHTHA Tepalljja LITO BiMjac Ha xeMocrasara (BHAHM

MPOJOIDKEHO. < NE OHE 5 94,

XeMOparucKuTe KOMILIHKALHH MOXAT /12 ce JaBa RaKo cngx6cmT, ﬁeﬁﬂ 0, 3alLIEMETEHOCT, IN1aBo0oIIKa

:"Bo/ &pexﬁﬂ@ cllyyad Kako Mocieuna Ha

aHemujaTa 3abenexnanu ce CI/IMHTOMI/I Ha cpLeBa c—xé&mz{) axﬁﬁg}gxa BogpanuTe wiM aHrHHA NEKTOPHC.

TEIIKOTO KpBapemwe, Kako

'KaKo _ p%:iy aT Ha xunonepdysuja UM

HeponaTHja r10Bp3ana co ynorpeda Ha aHTHKOAry I C\I/b APy’ T0a\° eBajiyalliijaTa Ha cocTojbara Ha
nalnMeHTHTE Ha aHTHKOAryJlaHTHa Tepanuja Tpeba 1a ce M€ B0 TpSABIA MOKHOCTA 33 Xemoparuja.

[IpujaByBame HA COMHUTEIHU HECAKAHU PEaKIUU
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TIpujaByBameTo HA COMHUTENHM HECAKAHH PEAKIMH 10 0100pyBatbe Ha JIeKoT e BaxkHo. Toa oBo3MOXxyBa
KOHTMHYMPAHO ClIe/Ietbe Ha OHOCOT KOPUCT/PU3UK Ha JICKOT.

HecakaHuTe peakiyy oJ JJEKOBUTE MOJXKe Jia I'M pujaBuTe BO HalnoOHAIHUOT HEHTap 32
(apmMakoBUIUIaHLa IPH ATEHIMjaTa 3a JIEKOBU ¥ MEULIMHCKU CPENCTBA (yn.C.Kupun u Meroauj 6p.54
Kar 1) MK 10 eNeKTPOHCKH Mart npeky Beb crpaHara Ha Arexuwujara http://malmed. gov.mk/.

4.9 TIpeno3upame

Busie 3abeliexany peTKy cilyyau Ha mpeaosupare g0 1960 mg. Bo ciyuaj Ha npefosupatbe, NauMeHToT
Tpe6a BHUMATENHO fia ce HabJbylyBa 3aKOMIIIMKALMK O/ KPBapere UM ApYru HecakaHn peakinn (Buau
nen ,,CrnpaByBaie co KkpBapeme®). Ilopanu orpaHuyeHara ancopruuja, HajBUCOKMOT edekT Oe3
OHATaMOLIHO 3r0JIEMYBakbe Ha MPOCeYHaTa MiasMa M3J0KEeHOCT, Ce OUeKyBa CO CyNpaTepaneBTCKH 103U
oz 50 mg puBapokcabaH WM OBEKe.

He nocTou criewudHuen aHTHIOT KOj TO aHTaroHu3upa (papmMakoHHAMCKUOT eeKT Ha puBapoKcabaH.
VroTpe6aTa Ha aKTMBEH jaryieH 3a HaMallyBame Ha arcopruujara Ha puBapokcabaH BO Clly4aj Ha
npeno3uparme, MoXe Ja ce 3eMe BO NMpeBUAL.

CrpaByBambe CO KPBapeme

JIOKOJIKY Ce TOjaBU KpBapere Kaj MallMeHT Koj MpuMa puBapokcabaH, ClefHaTa aJMHUHHUCTpaluja Tpeda
Jla ce OMNIOKH WM TepanujaTa Ja ce npekuHe. PuBapokcaban HMa MONY-XMBOT O mpubmmkHO 5 10 13
yaca (Buau fen 5.2). CrpaByBameTo co KpBapemeTo Tpeba Aa Ouae HHAMBUYaHO, CIIOPE] TEXMHATA U
Nokalyjara Ha KpBapereto. [To notpe6a Moxe Aa ce yIoTpedu COONBETHa CHMITOMATCKA TepaItja, Kako
MeXxaHHuKa koMmnpecuja (Ip. 3a Telllka emucTaKca), XupypliKa XeMocTasa co MpoLeaypH 3a KOHTpona Ha
KPBapEHETO, HaJlOMECTYBAbe HA TEYHOCTH M XeMOJAMHAMUCKA MOJ/PLIKA, KPBHU MPOH3BOAM (MaKyBaHHU
LpBEHH KIETKH WM CBEXa 3aMp3HATa Ma3Ma, 3aBUCHO OJl aCOLMpaHaTa aHemuja Uiu KOaryJsomnarmja)
UM TPOMOOLIMTH.

JIOKOJIKY KPBAapEHETO He MOYXE Ja ce KOHTPOIMpa CO TOrope HaBeJeHUTe MepkH, Tpeba Ja ce 3eme BO
TpeABUA aAMMHUCTpALMja Ha crielnduyeH NPOKoarylaHTeH areHe, Kako KOHLEHTpAT Ha MPOTPOMOUHCKH
komruieke (PCC), KOHUEHTPAT Ha aKTUBMPaH MPoTpoMbuHCKy kommuieke (APCC) umn pekoMOMHAaHTEH
daxrop VIla (r-FVIla). Cenak, BO MOMEHTOB ¥Ma MHOTY Majl0 K/IHHU4KO MCKYCTBO CO ynotpebara Ha
OBKE MEIMILMHCKH MPOM3BOJM Kaj HHIAMBUAYM KOM MpUMaatr puBapokcabaH. IIpenopakure ce HCTO Taka
Ga3upaHU HA OrpaHMYeHH He-KIMHIYKH nojaroun. Tpeba fa ce 3eMe BO NPe/IBU/ MOBTOPHO A03Upatbe Ha
pexomGuHanTeH dakrop VIa, H THTPUpaHE BO 3aBUCHOCT O/ OA00PYBabETO HA KPBAPEHETO.

Bo 3aBHCHOCT OJ1 JIOKAJIHATA JOCTAIHOCT, Tpeba Jia ce 3eMe BO MpEABMJ KOHCY/TalHuja CO eKCrepT 3a
Koarynamuja Bo cllyyaj Ha roleMu Kppapema (Buau aei S.1).

He ce ouexyBa mpoTamuH cyndar u BuTaMuH K ja BiujaaT Ha aHTMKOAryJlaHTHaTa aKTHBHOCT Ha
puBapokcaban. ViMa OrpaHH4eHO MCKYCTBO CO TPAHEKCEMHYHa KHCENIMHa W HeMa HMCKyCTBO CO
AMHHOKANIPOMYHA KHCENMHA WM ANPOTHHMH Kaj MHAMBHAYM KOM NpuUMaar pusapokcaGaH. Hema HuTy
Hay4YHa MPUYMHA 32 KOPUCT, HUTY MCKYCTBO CO ynoTpebara Ha CHCTEMCKH XeMOCTaTHK 1€3MONPECHH Kaj
WHAMBHAYH KOM NpUMaaT puBapokcabaH. 3apaiy BHCOKOTO Bp3yBame Ha puBapokcabaH _Co nnasma

TIPOTEHH, He ce OYeKyBa Toj Aa Oujie AujanusupaH. AU K

5. ®APMAKOJIOLIKHA ITOAATOLIA

5.1 dapMaKoAMHAMCKH CBOjCTBA

CI)apmaKOTepanHCKa rpyna: : AHTUTPOMOGOTHYHU areHCH, AMPEKTHH MHXUOUTOP
xox: BO1AFO1
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MexaHu3aM Ha J1€jCTBO

PuBapokcabaH € BUCOKOCENEKTHBEH JUPEKTeH MHXHOUTOP Ha (akTop Xa co opaliHa 0HOpacmoIokKHBOCT.
Wuxubunyjara Ha daktop Xa I MPeKHHyBa BHATPEIIHUOT M HAJBOPEIIHHOT MaT BO KOaryjlalnMoHara
Kackaja, BpLIejkH HHXMOMLMja W Ha (GOPMHUpPaBETO Ha TPOMOMH M pasBOjOT Ha KOAryJlyMmu.
PuBapokcabaH He BpIIM WHXMOMLMja Ha TpomOWHOT (akTuBupaH daxtop II) w He Binjae Ha
TPOMOOLIUTHTE.

DapMaKkoIMHAMCKO JI€jCTBO

3abesnexana € JO03HO-3aBHCHAa MHXMOMIMja Ha (akrop Xa kaj jyfe. PuapokcabaHOT Biujae Ha
nporomM6unckoto Bpeme (PT) BO 3aBHCHOCT OX J03aTa M € BO OiMCKka Kopejaudja Cco IJasMa
xoHnenTpauyjata (R value equals 0.98) kora HeOIUIaCTHH C€ KOPHCTH BO €C€jOT. PasivuHu peareHcH
JaBaaT pasiuuHu pesyntatd. Yutamwero Ha PT Tpeba oa ce HampaBH BO CEKyHAM, 3apajau Toa mto INR
(International Noralized Ratio) e xanubpupaH ¥ BalMAMpPaH caMO 33 KyMapiHH M HE MOXE Jia C& KOPHCTH
3a GUIIO KOj APYT aHTHKOAryianT. Kaj mauueHTH ojyiokeH! Ha TOJIeMH OPTONEACKH XMPYpPLIKH 3ahaTH,
5/95 on mpoueHToT Ha mpoTpoMbuHCKaTa akTHBHOCT 32 PT (Heomnactun), 2-4 yaca mo 3emame Ha
tabneruTe (BO BpeMe Ha MakCHMAJHHOT edekT) e Bo omncer oA 13 mo 25 cexynau (6asuyHH BPeIHOCTH
npex onepauuja 12 no 15 cexynan).

Bo kiuHMYKa (apMakoyollKka CTy[AWja 3a YKHHyBak€ Ha puBapokcabaH Owuie OLEHeTH
dapmakouHAMUKATA Kaj 3ApaBX BO3PACHH MCIUTaHHULH (n = 22), edextuTe Ha noearHeunu aosu (50 IU/
kg) Ha 1Ba pas/MYHM BUJA HA KOHLEHTPATH Ha MPOTPOMOUHCKH Komriekc, 3-Gakrop ITLILL (pakrop II,
IX 1 X) u 4-dpaxrop ML (dbakrop 11, VII, IX n X). 3-dpaxrop ITLIL[ ru Hamanua cpeaHUTe BPEAHOCTH Ha
neornactuH PT ox npubmakto 1.0 cekyHna Bo pok of 30 MHHYTH, BO cropenda co HamalyBambe OX
oxony 3,5 cexynau 3abenexanu co 4-¢paxrop I CnpotusHo Ha Toa, 3-(axrop [TLL[ uMan noronem u
no6p3 ceBkyneH eekT Ha Bpakawe Ha MPOMEHHUTE BO HIOreHaTa reHepallija Ha TpoMOuH o 4-(akrop
[TII] (Bunu gen 4.9).

AxTuBrpaHoTO mapiujaiHo TpomboractuHcko Bpeme (aPTT) u HepTest ce ncro Taka nposioHrpaHy BO
3aBHCHOCT OJf JI03aTa; CEMak THE He Ce MpernopayyBaar 3a MpoleHKa Ha (HapMaKoJMHAaMCKHOT e(ekT Ha
puBapokcaban. Hema morpeba o[ MOHMTOPHpamE Ha KOAaryJlalHOHWTE MapaMeTpu 3a BpEME Ha
JNIEKYBaETO CO puBapokcabaH BO pyTHHCKaTa npakca. Cenak, HOKOJIKY € KIMHUYKH HHAMLHMPAHO MOXKE
Jla ce U3MepaT BPEJHOCTUTE Ha pUBapoKcabaH Co KalHOpUpPaHW KBAHTHTATUBHYM aHTH-Xa TECTOBH (BUIH
nen 5.2).

Kinnnuka edukacHocT 1 6e36egHoCT
Ipesenyuja na eercrka mpombembonuja (BTE) kaj nayuenmu noonodiceny Ha eleKmueHa Xupypuka
3aMeHa HA KOIK U KOSEHO

KnuHuukaTa mporpama Ha puBapokcabaH Oellle Taka AM3ajHMpaHa 3a Jia ja NOKaxe eduKacHOcTa Ha
puBapokcabaH Bo npesenuunja Ha BTE, T.e. mpokckMaliHa U qucTajiHa anaboka Bencka tpomGosa (IBT)
u nynMoHapeH emGonnsam (TIE) kaj NalMeHTH TNOMIOKEHH HA TOJEMH OPTONEJCKH XHpPYpIIKH
WHTEpBEHLMK Ha nosHuTe ekctpemuteTH. [Ipeky 9500 namuentu (7050 mauneHTH cO KOMIUIETHA 3aMeHa
Ha KoJIK, W 2531 co KOMIIJIETHA 3aMeHa Ha KOJIEHO) Ce MCIHMTYBaHW BO KOHTPOJIMpaHa, paHIOMU3UpPaHa,
JBOjHO cllena, KiauHuuKa ctyauja o ¢asa III, [Tporpama RECORD.

Pupapokcaban 10 mg eaHam JHEBHO, He MOpaHO ox 6 yaca IOCT-ONEPaTHMBHO € CIOPEAyBaH CO
eHokcanapul 40 mg eHaLI JHEBHO, 3all04HYBajku 12 yaca npea-onepaTuBHO.

Bo cure 3 crymuu on ¢asa III (tabena 4), puBapokcabaH CHrHU(MKAHTHO ja Hamajy CTarmkaTta Ha
Bkynuun BTE (6uno kakBa BeHorpadcku otkpueHa cumnromarcka JIBT, He-
ronemu BTE (npoxcumanna JIBT, ue-daranna ITIE n BTE-nospsana cMpT), %%HBE
cekyHaapHa uen 3a epukacHOCT Ha cTyawjata. IloHaramy, BO CHTE mﬁ’%v?:‘fynn "
cumnromarcka BTE (cumnrtomarcka BT, ne-t¢aranna IIE, BTE-nosp3

rpynara TpeTupaHa co puBapokcabaH BO criopeada co NalUeHTHTe TPETHP
CnaBHata Ge30eqHOCHA KpajHa LeJl, FOJEMO KpBapeme, MOKaxa Ci
TpeTupanu co puBapokcaban 10 mg u enokxcanapus 40 mg,

/ @
3 Yy 7 \
A% vagtte m
‘::;i:' ‘)i»' - v/

it 4 magu
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2% W ™

&
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Ta6ena 4: EpuxacHocT 1 6e36eAHOCT 0/l KIMHMYKUTE cTyAuu Bo (hasa 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Cryaucka 4 541 nauyeHTH NOJAJIOKEHU Ha 2 509 nanueHTH NOAJIOKEHH Ha 2 531 mauyieHTH NMOAJIOKEHH Ha
nomyJianuja TOTaJIHA 3aMEHa Ha KOJIK TOTaJIHA 3aMEHa Ha KOJIK | ToTanHa 3aMeHa Ha KOJIEHO
Hozupame u PuBapokacban EHokcmapuH n Pusapoxac6an Enokcnapun 1 | PuBapokac6an Enoxcnapud n
BpEMETpacHe 10 Mr og 40 Mr o 10 Mr o 40 Mr of 10 Mr on 40 mr of,
o 3544 pnena 3544 nena 3544 neHa 12+2nena 3544 nena 1242 nena
orepauujata
Totanna BTE | 18 (1,1%) 58(3,7%) <0,001 | 17 (2,0%) 81(9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166(18,9%) <0,001
T'onema BTE 4 (0,2%) 33(2,0%) <0,001 | 6(0,6%) 49(5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) 24(2,6%) 0,01
Cumnromarcka | 6 (0,4%) 11(0,7%) 3 (0,4%) 15(3,7%) 8 (1,0%) 24(2,7%)
BTE
T'onemo 6 (0,3%) 2(0,1%) 1 (0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6(0,5%)
KpBapeme

AHanu3aTa Ha CEBKYNHMTE pe3yiTaTd Oj McmuTyBawaTa of (asa Il ru noTepamja momatouute OX
MHIMBUIYaNTHUTE CTYAMM BO OJHOC Ha pexykuuja Ha ToTanHa BTE, ronema BTE u cumnromarcka BTE
co puBapokcaban 10 mg eaHalu JHEBHO Bo criopeaba co eHokcanaput 40 mg AHEBHO.

Jononuutenno Ha ¢asa III oq RECORD mnporpamara Ouia CHpoBefeHa MOCT-aBTOPU3aLMOHA, He-
VHTepBEHIUCKA, OTBOpeHa rpynHa cryamja (XAMOS) co 17 413 nauueHTH MOANOXEHW Ha rojieMu
OpTOMNECKH OTepallik Ha KOJIK MJIM KOJICHO, 3a Jia Ce CTOpeiu puBapokcaban co Apyra (apMakosomka
Tp0M60np0(anaKca (cTaHmap/ieH TPETMaH) BO PEaNHO-XKHBOTHO ONKpYxyBame. Cumnromarcka BTE ce
cnyunna kaj 57 (0.6%) nauueHTd Bo puBapokcabaH rpynata (n = 8778) u 88 (1.0%) kaj nauneHTHTe BO
Ha rpynara o CTaHIap/ieH TpeTMaH (n = 8635; HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91); 6e3benHocHa nomyanuja).
[onemu kpBapema ce ciyuuie kaj 35 (0.4%) u 29 (0.3%) nauuenTn Bo puBapokcabaH rpyrnara i rpynara
co crannapaen tperman (HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Taka, pesynrarure Ouiie BO COINACHOCT CO
pe3yJTaTtiTte o] KJyYHU PaHJOMHU3UPaAHU CTY/AHUH.

Tepanuja na [{BT, BE u npesenyuja na pexypenmua JIBT u BE

KivHMuKaTa mporpamMa Ha puBapokcabaH Ounma AM3ajHHpaHa Ja JeMOHCTpUpa e(uKaCHOCT Ha
puBapokcabaH BO MHHLMjalHa M KOHTHMHyMpaHa Tepanuja Ha akytHa BT u BE u MpeBeHIja Ha
TIOBTOPYBaE.

ITpeky 12 800 nauneHTH OUie HCIUTYBAHH BO YETHPU PAHAOMU3MPAHH KOHTPOIUPAHH KIHHUYKK CTYAMH
on dasa III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) n pononxurento 6una
crpoBeieHa npeaedunupana obenrHata aHanusa Ha ctypuute Einstein DVT u Einstein PE. CeBkynHoTo
KOMOMHUPAHO TEPANIMCKO BpeMeTpaere BO cuTe cTyaun 6mio go 21 mecew.

Bo Einstein DVT cryaujata 6une ucnurysanu 3 449 nauuenty co akytHa JIBT 3a Tepanuja na JIBT u
npesennyja Ha pekypentHa JIBT u BE (mauuenTute kou umaine cumnromarcka BE Guie uckiydenn ox
cryaujara). BpemerpaemweTo Ha Tepanujata 6uno 3, 6 unu 12 mecely, 3aBUCHO O KIIMHUYKATa NPOLICHKA
Ha UCTPaXXyBayoT.

3a vHMLMjanHa 3 HejenHa Tepanuja Ha akyTHa JIBT Oun pasad 15 m
IToToa ciemysan 20 mg puBapokcabaH eaHall JHEBHO.

Bo Einstein PE, 4 832 nauuents co akyreH BE 6une nucnuryBaHu 3a
pexypentna JIBT u BE. Bpemerpaemero Ha Tepanujata Ouiio
KIMHMYKATa MPOLIEHKa Ha UCTPaXKyBayoT.

3a uHMLMjaNHa Tepanuja Ha akytHa BE 6un naBan 15 mg puBapokc
Henemu. [Toroa cnenysan 20 mg puBapokcabaH eHaLl JAHEBHO.

i 2/ Mé&eu{l “4BICHO Of
‘_ ’UW N) 5
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Bo ngere cryauu Einstein DVT u Einstein PE, pexxuMoT Ha Tepanyja Ha KOMIapaTtopoT ce COCTOEIN Off
eHOKCANapHH JIa/IeH HajMasKy S5 IeHOBU BO komGuHanuja co ButamMuH K anTaronuct nonexa PT/INR Gun
Bo TepaneBTcku orncer (> 2.0). Tepanujata Guma mpojo/keHa co BMTamMuH K aHTaroHHCT JO3HO-
aJlanTUpaH 3a OIpiKyBame Ha BpegHoctuTe Ha PT/INR Bo Tepanestcku oncer of 2.0 10 3.0.

Bo crynuata Einstein Extension Gune ucnurysanu 1 197 nauuentu co IBT unu BE 3a npeseHuuja Ha
pekypentha JIBT u BE. BpemeTpaeiero Ha Tepamuja 6uia 3a JOMONHUTENHH 6 uiu 12 Meceuu Kaj
TMalMEeHTH KoM IUTO ja 3aBpLUMJIe Tepanujara 1o 6 10 12 Mecely 3a BeHCka TpoMOeMOOIIHja, 3aBUCHO Of
KJIMHMYKATA TpOLEHKAa Ha MCTpaxyBauoT. PuBapokcaban 20 mg eaHaml JHEBHO Owil criopeiyBaH €O
mane6o.

Einstein DVT, PE u Extension ynorpe6yBane ucty npea-aeGuHUpany IPUMapHU U CEKYHIApHH LeIH 3a
edukacHocT. [IpumapHara uen 3a eduxacHoct 6uia cumnromarcka pexypeatia BTE nedunupana kako
36up Ha pekypentHa JIBT, wiu ¢aranna win He-¢paranHa BE. Cekynnapnata nen Ha eukacHoct 6uia
nebunupana kako 36up Ha pekypenTHa JIBT, ne-¢atanna BE u ceBKyneH MOpTaIHUTET.

Bo Einstein Choice 3396 mauuentu co norspaeHa cumnromarcka JIBT u/unu BE kowu ja xommietupaie
6-12 MeceyHaTa aHTHKOATyJaHTHA Teparnuja Ouie UCIUTYBaHU 3a TpeBeHIHMja Ha (paTanHa BE umu He-
daranna cumnromarcka pexypentHa BT wiam BE. IlanueHTHTe CO HMHAMKalMja 3a MPOJOJDKEHA
TepanyucKy-I03MpaHa aHTHKOAryJjanuja Guile OTCTPaHeTH Off CTyAujaTa. BpeMeTpaemeTo Ha Tepamnujara
6una Ko 12 Mecely, 3aBUCHO OJl MHAMBMAYJIAHHOT IaTyM Ha paHaomu3aiuja (cpeaHo: 351 nen). buio
criope/lyBaHo puBapokcaban 20 mg enHam AHeBHO M puBapokcabaH 10 mg eanam nHeBHO co 100 mg
alleTUJICANTMLMIIHA KUCETMHA €HAIL JHEBHO.

Ipumapuata uen 3a edukacHoct Guna cumnromarcka pekypentHa BTE nedunupana kaxo 36up Ha
pekypenTHa JIBT, unu ¢daranna unu He-haranna BE.

Bo Einstein DVT cryaujata (Buau Tabena S5) 6GuUIO AEMOHCTpHpaHO Jeka pHBapokcabaH € He-
uHdeproper Ha eHokcanapu/BKA 3a npumapna nen Ha edukachoct (p < 0.0001 (tect 3a He-
uHdepuopHoct); cranka Ha pusuk: 0.680 (0.443-1.042), p=0.076 (TecT 3a CyHNepUOPHOCT).
[IpecneunpupaHuoT BKyIeH KIMHUYKK OeHedUT (MpuMapeH Lel Ha epUKacHOCT IUIyC roieMH
KpBapema) Oul npujaseH co cranka Ha pusuk of 0.67 ((95% CL:=0.47 - 0.95), HoMHHalIHa P BPEAHOCT
p=0.027) Bo KopucT Ha puBapokcabaH. INR BpemHocTuTE OMile BO TEpaleBTCKH ONCEr BO MPOCEK OX
60.3% ol BpeMETO 3a CPElIHO BpeMeTpaeibe Ha Tepanujata of 189 neHosu u 55.4%, 60.1% u 62.8% ox
BpeMeTo 3a 3-, 6- 1 12-MeceYHOTO MIaHMPAHO BPEMETPacH€ Ha TEPAIMCKUTE IPYNH, COOABETHO. Bo
eHokcanapus/BKA rpynara, Hemalo jacHa peiauuja nomery cpesnoro Huso Ha TTR Bo uenrapor (Time
in target INR Range ox 2.0 - 3.0) BO eJHaKBO AMMEH3HOHHPAHUTE TEPUUEPU U HMHIUACHLATA HA
pexypentHa BTE (P=0.932 3a unTepakuuja). Bo HajroneMHoT Tepuuep cropej LEHTapoT, CTankaTa Ha
pU3HK CO puBapokcabad HacipoTy Bapdapuh 6uma 0.69 (95% CI:; 0.35 - 1.35).

He-roJIieMHu KpBape}ba) KaKko U CEKyHAapHa 6636GHHOCHa nen Ha CTyﬂHjaTa I )54 KpBape]'ba) oune

CJIMYHH 32 JIBETE TEPANEBTCKH I'PYIH.
TaGena 5: Pesynratn Ha 3 449 nauMeHTH CO CUMIITOMATCKa aKyTH
eukacHoOCT H Ge30eIHOCT 01
¢da3a III na Einstein
DVTCryaucka nonynauuja

Jlo3upatbe U BpeMeTpaete Ha PuBapokcaban®
Tepanuja T 3, 6 unu 12 meceuu
N=1731
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Cumnromarcka pexypentHa BTE* 36 51
(2.1%) (3.0%)
Cumnromarcka pekypeHTHa BE 20 18
(1.2%) (1.0%)
Cumnromarcka pekypentHa JIBT 14 28
(0.8%) (1.6%)
Cumnromarcka BE u [IBT 1
(0.1%) 0
®aranna BE/ cmpt kaa BE He moxce | 4 6
Jla Ce UCKJTYUH (0.2%) (0.3%)
TosieMH WK KITMHUYKHK 3Ha4YajHU 139 138
He-roJIeMH KpBapeka (8.1%) (8.1%)
TosiemMu KpBapema 14 20
(0.8%) (1.2%)

a) Puapokcaban 15 mg qBanatu JHEBHO BO TeK Ha 3 Heaenu, cneaeHo co 20 mg eaHa AHEBHO

6) EnokcamapuH HajMaliKy 5 I€HOBH, ce coBnara u e cnefieHo co BKA

* p < 0.0001 (He-uH(peprOpHOCT HA TpecnenuuUUpana cTanka Ha pusuk oA 2.0); cramnka Ha pU3MK:
0.680 (0.443 - 1.042), p=0.076 (cynepuopHoCT)

Bo cryaunjata Einstein BE (Buau Tabena 6) 6uio mokaxaHo Aeka puBapkcabaH € He-MH(EPHOPEH BO
onHoc Ha eHokcanapun/ BKA 3a npumapsa uen Ha epukacHocT (p= 0.0026 (TecT 3a He-HHPEPHOPHOCT);
cranka Ha pusuk: 1.123 (0.749 - 1.684)). IIpecnenudupanuoT BKyneH KIMHHYKK OeHeduT (mpuMapHa
e Ha eMKACHOCT IUTyC TOJieMH KpBapewa) Ol mpujaBeH co cranka Ha pusuk of 0.849 ((95% CI
0.633-1.139), nomunanna p Bpeanoct p=0.275). INR Bpegnoctute 6une Bo paMKUTE Ha TEPANEBTCKHOT
orcer Bo npocek o1 63% o/ BpeMeTo 3a CpeJHO BpeMeTpaete Ha Tepanujata oA 215 nena, a 57%, 62% u
65% on BpemeTo 3a 3-, 6- 1 12-MeCeUHOTO MJIAaHMPAHO BPEMETPAEHE Ha TEPANUCKUTE TPy, COOABETHO.
Bo rpynara enokcanapun/ BKA, Hemano jacHa penauuja nomery cpeaHoto HuBo Ha TTR Bo menrapor
(Time in target INR Range ox 2.0 - 3.0) BO eqHaKkBO AMMEH3MOHUPAHUTE TEPLUUEPH M MHLHMIEHLATA Ha
pexypentHa BTE (p=0.082 3a untepakuuja). Bo HajroneMHoT Tepumep cnopej LEHTapoT, CTalnkara Ha
pu3KK co puBapokcabaH HacnpoTu Bapdaput 6una 0.642 (95% CI: 0.277 - 1.484).

CTankuTe Ha MHLMJEHNA 32 ipuMapHara 6e36eAHOCHa Len (rojeMy WM KIMHUYKY 3Ha4ajHUu He-rojieMu
KpBapera) 61ia Majiky MOHKCKA BO TepaneBTckara rpyna co puBapokcaban (10.3% (249/2412)) orkonky
BO TepaneBTckata rpymna co eHokcanapud/BKA (11.4% (274/2405)). Muuuaenuara Ha ceKkyHaapHa
6e3beqHocHa uen (rojeMd KpBapemwa) Ouia mMmoHucka Bo rpymara co puBapokcaban (1.1% (26/2412))
OTKOJIKY BO rpymnara co eHokcamaput/BKA (2.2% (52/2405)), co cranka Ha pusuk oz 0.493 (95 % CIL.
0.308 - 0.789).

TaGena 6: PesyaraTu Ha edpuxacHoct u 6e36eqHoct o ¢a3za III na Einstein PE

Crynucka nonynanyja 4 832 mauyeHTH co akyTHa cumnTomarcka BE

Jlo3upame 1 BpeMeTpaete Ha PuBapokcaban® Enoxkcanapun/ BKA®

Tepanuja 3, 6 unu 12 mMeceuu 3, 6 unu 12 meceuu
N=2419 N=2 413

Cumnromarcka pekypeHtHa BTE* 50 44

' (2.1%) (1.8%)

Cumnromarcka pexypeHTHa BE 23 20 o Rce
(1.0%) DATKIN

Cumnromarcka pekypentHa JIBT 18 L o " C A
(0.7%)

Cumnromarcka BE u [IBT
0

®aranna BE/ cmpt xan BE He moxxe | 11

Jla ce UCKIIyYH . (0.5%)
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ToseMu WK KITUHHYKY 3Ha4ajHU 249 274

He-TOJIEMH KPBaperha (10.3%) (11.4%)

[onemu kpBapersa 26 52
(1.1%) (2.2%)

a) PuBapokcabaHn 15 mg aBanaTH JHEBHO BO TeK Ha 3 HEJEJH, ciiefieHo co 20 mg eiHalll JHEBHO

6) EHokcanapyH HajMajky 5 IeHOBH, ce coBmara u e cieieHo co BKA

* p < 0.0026 (He-uH(epHOpPHOCT Ha npecrelUULIUPaHa cTanka Ha pu3uk oA 2.0); cramka Ha PHU3MK:
1.123 (0.749 - 1.684)

Busia u3BejeHa npecnenuduuupana obeMHeTa aHan3a of peyirature Ha ctyauute Einstein
DVT u PE (Bumu tabena 7).

Ta6ena 7: PesyaraTu na epukacnoct u Gesbeanoct ox o6eauHera ananu3a of ¢asa Il ua Einstein
DVT u Einstein PE

Cryaucka nonynanyja 8 281 maumenTtu co akyrHa cumnromarcka JIBT mnu BE
Jlo3uparme U BpeMETpaekhe Ha PusapokcaGan » Enokcanapun/ BKAY
Tepanyja 3, 6 win 12 meceun 3, 6 unu 12 meceun

N=4 150 N=4 131
CumnromaTcka pekypeHtHa BTE* 86 95

(2.1%) (2.3%)
CumnroMaTcka pexkypeHTHa BE 43 38

(1.0%) (0.9%)
CumnromaTcka pexypeHTHa JIBT 32 45

(0.8%) (1.1%)
Cumnromarcka BE u [IBT 1 2

(<0.1%) (<0.1%)
®aranna BE/ cmpr xazne BE ne 15 13
MOJKe [1a Ce UCKITY4H (0.4%) (0.3%)
ToyieMu WK KITMHUYKH 3Ha4ajHHU 388 412
He-TOJIEMH KpBapeha (9.4%) (10.0%)
'onemu kpBapema 40 72

(1.0%) (1.7%)

a) PuBapokcaGan 15 mg aBanati AHEBHO BO TeK Ha 3 HElENH, CliefieHo co 20 mg eAHall THEBHO

6) EHoKcanapyH HajMaiKy S5 1EHOBH, ce coBMmara u e cneeHo co BKA

* p <0.0001 (se-uHdepropHOCT Ha mpecrnenrduyHO cTanka Ha pusnk ox 1.75); cranka Ha pusuk: 0.886
(0.661 - 1.186)

Bun npujaBen npecrieunpUUMpPaH BKYNeH KIMHHYKH GeHeduT (IpUMapHHM pesynTaTd Ha ehUKacHOCT
MIyc rofieMu KpBapera) oi obeiuHeTaTa aHaiu3a co cranka Ha pusuk on 0.771 ((95 % CIL: 0.614 -
0.967), HomuHasHa p BpeaHocT p=0.0244).

Bo Einstein Extension crymujata (Buau TaGesna 8) puBapokcabGaH Oun cymepuopeH Ha maune6o 3a
NPUMapHUTE U CEKyHIapHUTE pe3ynTaTn Ha eukacHoCT. 3a mpuMapHata 6e30eJHOCHA L1eJ1 Ha CTyujaTa

el Ha cTyaujaTa (rojeMy WM KJIMHUYKY 3Ha4YajHU He-rojieMu KpBape
3a MalMeHTHTe JieKyBaHH co 20 mg puBapokcabaH eHall JHEBHO BO OJTH ‘@“ﬁgnnazﬁﬁﬁ A\

TaGena 8: PesyaraTu Ha epuxacHocT H GezGenHoct oa ¢asa I1I Einst

Crynucka nomynanyja 1197 mauueHTH co NpoJoJKEHa Teparmja 1 nBeBe}mhj‘a” Ha g@’lgeﬁ THA
BEHCKa TpoMbGembounja C ki n 20 R
PusapokcaGan * | Mrauébo,, - 19/
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[o3upame 1 BpeMETpacke Ha 6 nnu 12 meceuu 6 wn 12 mMeceuu
Tepanuja N=602 N=594
Cumnromatcka pexypentia BTE* 8 42
(1.3%) (7.1%)
Cumnromarcka pekypentHa BE 2 13
(0.3%) (2.2%)
Cumnromarcka pexkypentHa JIBT 5 31
(0.8%) (5.2%)
@aranuna BE/cMmpT kage BE He moxe | 1 1
na ce oTdpau (0.2%) (0.2%)
I'onemu xpBapema 4 0
(0.7%) (0.0%)
K/MHUUKY 3HaYajH! He-TroNeMHU 32 7
KpBaperma (5.4%) (1.2%)

a) PuBapokcaban 20 mg eqHam JHEBHO
* p <0.0001 (cynepuopHoct), cranka Ha pusuk: 0.185 (0.087 - 0.393)

Bo Einstein Choice cryaujaTa (Buau Tabena 9) nsara puBapokcaban 20 mg u 10 mg 6ujie cynepuopHu BO
oznHoc Ha 100 mg aueTuIcalIMLIMIHA KICeNrHa 3a puMapHa edukacHocT. ['naBHMOT 6e30e1HOCEH UCX0/
(rosleMu KpBapetbe) OUN CIMUEH 3a MalUeHTUTe TpeTUpaHu oc pusBapokcaban 20 mg u 10 mg eanai
JHeBHO Bo cnopenba co 100 mg aueTuicanuuiiia KUCEIUHA.

TaGena 9: Pesyararu Ha epukacHocT u Ge3beanoct oa ¢asa III Einstein Choice

Cryaucka nomnyJauuja 3 396 nauyeHTH O MPOAOJDKEHA NMPEBEHLIMjA HA peKypeHTHa BeHCKa TpoMbembonyja
Jlo3upame Ha Tepanuja Pusapoxcaban 20 mg Pusapokcaban 10 mg ACK 100 mg enHaiu
€[(HaIl JHEBHO Of e[(HaIl JTHEBHO O JTHEBHO O]
N=1107 N=1127 N=1131
CpenHo Bpemerpaewe Ha | 349 [189-362] neHa 353 [190-362] nena 350 [186-362] nena
Tepanuja
[uHTepKBapTaNeH oncer]
Cumnromarcka 17 13 50
pexypentHa BTE (1.5%)" (1.2%) (4.4%)
CumMnromMarcka 6 6 19
pekypentHa BE (0.355%) (0.5%) (1.7%)
Cumnromarcka 9 8 30
pexypentHa JIBT (0.8%) (0.7%) (2.7%)
®daranHa BE/cmpt kage BE | 2 0 2
He MOJXce Jia ce oTdpau (0.2%) (0.0%) (0.2%)
CumnromMatcka 19 18 56
pexypeatna BTE, MU, | (1.7%) (1.6%) (5.0%)
MO30YEH yJap, WU He-
CBS CHUCTEMCKA
emboinja ,m
Tonemu KpBapemwa 6 5 2% 8 RIIVEVE 4, O\
(0.5%) (0.4%) A* @ 3% SRA
Knuuuuky 3Hauyajuu  He- | 30 22 {/g £ 20' \V=] *-n [ g
roJieMM KpBapera (2.7%) (2.0%) w E (1. ﬁ%}f f /«'? o>
CumnTomarcka 23 17 \'1 B 5 m
pexypentna BTE mm | (2.1%)" (1.5%)" \"
rojieMu KpBapema (HeTo N ¢
KJIMHMYKA KOPHUCT)
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" p<0.001 (cynepuopHoct) puBapokcabar 20 mg ox vs ACK 100 mg on; HR=0.34 (0.20 - 0.59)
*'p<0.001 (cynmepuopHoct) pusapokcaban 10 mg ox vs ACK 100 mg ox; HR=0.34 (0.14 - 0.47)
* Puapokca6an 20 mg ox vs ACK 100 mg; HR=0.34 (0.20 - 0.59), p=0.0009 (HomuHaseH)
** Pusapokcaban 10 mg on vs ACK 100 mg; HR=0.34 (0.20 - 0.59), p<0.0001 (HomuHaneH)

Bo npuor Ha dasa I1I ox nporpamara EINSTEIN, 6una cripoBe/ieHa NPOCNEKTHBHA, HE-NHTEPBEHIUCKA,
otBopeHa rpynHa ctyauja (XALIA) co riaBHa ueiHa ojuTyka, BKIyuyBajku u nopropiusu BTE, ronemu
KpBapema U CMpT. Bo kiuHuWukara mpakca Oune BiiyudeHu 5142 nauuentd co akytHa JIBT 3a na ce
MCIIMTA JOJropoyHaTa 6e30eJHOCT Ha puBapokcabaH BO cropeiba co CTaHAapaHATa aHTHUKOAryJaHTHA
tepanuja. Crankara Ha rojemu Kpsapewa, nosropausd BTE u cute npu4uHM 32 CMPTHOCT 3a
puBapokcaban 6une 0,7%, 1,4% u 0,5%, coonseTHo. [TocToene pa3nnuku BO OCHOBHUTE KapaKTEPUCTHKH
Ha MalLMEeHTUTE, BKJIYUyBajKki BO3PACT, paK M OLITETyBawe Ha OyOpesute. buya HCKOPUCTEHA MPETXOIHO
OJlpe/ieHa aHaK3a 3a O/pe/lyBambe Ha HaMepaTa 3a IPUJIarollyBaie KOH OCHOBHHTE MU3MEPEHH Pa3juKH,
HO OCTATOKOT M TMOKpaj W3HEHaJyBameTo MOXe Ja BiMjac Ha pesyiratute. KoepuuueHToT Ha
npuCcroco6IMBa OMACHOCT, CIIOPEACHO 38 pUBapoKcabaH M CTaHAapJHaTa Teparnuja 3a rojleMH KpBaperba,
nosropaud BTE u cute nmpuaunu 3a Mopranuret 6uin 0,77 (95% CI 0,40 1,50), 0,91 (95% C1 0,54 1,54)
1 0,51 (95% CI 0,24 1,07), coonseTHO.

OBHe pe3yNTaTH BO KIMHUYKATA [IPAKca Ce BO COINIACHOCT CO YTBPAEHHOT Ge30eiHOCeH MpoduIl BO 0Baa
WHAMKaLK]a.

Bo NOCT-MapKeTHHINKA, He-HHTEpBEHIMCKa CTyauja, kaj noseke o 40.000 mainpeHTH Ge3 MCTOpHja Ha
pak OJi YeTHpH 3eMjH, puBapokcabaH Owi mpenumiad 3a TperMaH uid npeBeHuuja Ha JIBT u IIE.
Cramkure Ha Hactand Ha 100  MAuMeHTU-TOAMHM 33  CHMIOTOMATCKW/KIWHUYKH __ jaCHH
BTE/TpoM60eM6OIMUHN HACTAHHU ILTO JOBEJ0A IO XOocnuTanusaiuja ce apmwkea ox 0,64 (95% CI 0,40 -
0.97) Bo Benuka Bputanuja mo 2.30 (95% CI 2,11 - 2,51) 3a I'epmanuja. KpBapema ko JoBese 10
XOCIUTAIM3allH]a ce TojaBmie co cTanky Ha Hactanu Ha 100 manuenTu-rogunu ox 0,31 (95% CI 0,23 -
0,42) 3a HHTpaKpaHujasHo kpBapemwe, 0,89 (95% CI 0,67 - 1,17) 3a racTpOMHTECTHHAIIHO KpBapembe, 0,9%
CI 0,23 - 0.44 (0,9% CI 0,23 - 0,44) yporenuranto kpBapewe u 0,41 (95% CI 0,31 - 0,54) 3a apyru

KpBapeiba.
HagneHTu CO BHCOK PU3HK U T[!OiHO INNO3UTHUBEH aHTI/IQEOCQDOHI/IHI/IgeH CUHAPOM

Bo HcrpaxyBay CHOH30pMpaHa CTy[uja — PaHAOMH3HMPaHa OTBOPEHA MYJTHIEHTPHYHA CTyauja CO
3acieneHa OLEHKa A0 KpajHaTa Liel Ha CTyAujata, rivaroxaban Geime cropemyBaH co warfarin kaj
NalUeHTH CO MCTOpHja Ha TpoMbo3a, aujarHo3a Ha APS M BHCOK pH3HK 3a TPOMOOTHYHH HAacTaHH
(mosuTvBHM Ha cuTe 3 aHTU(OCHONMNMUAHM TECTOBH: JIYMYC AHTHKOAry/laHT, aHTHKapAMOIMIIHH
aHTHTeNa M aHTH — Oera 2 riukomporenH | anTtutena). CTyaujaTa € NpeABPEMEHO MPEKMHATA 1O
BKJyuyBame Ha 120 mauueHTH 3apajy noseke TPOMOOTHYHM HACTaHW Mely NAlHeHTHTe BO rpyrnara co
rivaroxaban. CeiHOTO Bpeme Ha cliefiere 610 569 neHoBH. 59 mauueHTH Owiie paHIOMHU3HPaHH Ha
rivaroxaban 20 mg (15 mg 3a nauuenTute co creatinine clearance <50 mL/min) u 61 na warfarin (INR
2.0-3.0). TpomGoeMOONICKM HACTAHH Ce jaBHIle Kaj 12% Ofl alMeHTHTe PaHIOMU3UPaHy HarFvaroxabaf
(4 ucxeMH4HM MO30YHM yzapu u 3 MuokapaHu uHbapkru). He Guie 3abenesxxanu Tpor
HACTaHM Kaj MalMEHTUTe paHIoMu3upanu Ha warfarin. [onemu KkpBapema HacTaHaie
(7%) Bo rpynara Ha rivaroxaban u 2 mauunetu (3%) Bo rpynata Ha warfarin..

[leaujatprcka nomynaiuja

Esporickata MeauinHcka AreHLHja ce oTKaxa ol oOBpcKara 1a ' MOJHece pesyiTa
co Kcapento Bo cuTe MOArpynd Ha TNelujaTpucka IOMyJaluja BO MPEBEHLHU]E
Tpombemboicku HacTaHk(MHpOpMAaLKja 3a efujaTpyucka ynoTpeba Buau BO AeNOT 4.2).
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5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arncopnimja
PuBapoxcaban ce arcopbupa 6p30 cO MakcuMmaiHa xonuentpanuja (Cpax) 2-4 4aca mo 3eMame Ha

tabnerute. OpanHara ancopriiyja Ha puBapokcabaH e pe4icH Le0CHa U OpaHaTa 61OPaCTIONOXKIUBOCT
e Brcoka (80%-100%) Bo nosa on 2,5 mg u 10 mg, Ge3 pasnuKa 1ajiy ce 3eMa Ha riIajiHo KM CO XpaHa.
3eMameTO Ha XpaHa HE BIUjae Ha puBapokcaban AUC mmm Ce BO H032 OX 2,5 mg u 10 mg.
Pusapokcaban 10 mg Tabnerh Moxe fna ce 3emMa CO wiM 0e3 Xpawa. dapMaKOKHHETHKATA Ha
puBapokcabaH € TuHeapHa A0 okoly 15 mg enHaw AHeBHO. Bo moBUCOKM 1031 puBapokcabaH MoKaXyBa
orpaHMuYeHa arcopiiija co HamajgeHa OMOpacroNoOKIIMBOCT M HaMajeHa cTarnka Ha arcopriuja co
sronemyBame Ha josara. OBa € [OHArjaceHo BO COCTOj0M Ha TIJIAAHO OTKOJKY BO CHTOCT.
dapMaKkOKMHETHKAaTa Ha pHBapokcabaH € yMepeHO BapujabuiHa CO MHTEp-WHAMBUAYallHa pasiika
(CV%) on 30-40% nHe3aBHCHO OA Ha AEHOT Ha XUpyprujata ¥ JEHOT [O0TOa Kora BapujaOHMiHOCTA €
nosucoka (70%).

Ancopnuujata Ha puBapokcabaH 3aBMCHM  OJf MECTOTO Ha  HEroBOTO ocinobosiyBame  BO
FaCTPOMHTECTHHAIHHMOT TPaKT. Busio mpujaseno Hamanysatwe Ha AUC 1 Cmax oz 29 % u 56 % Bo ofHOC
Ha Tabnera, Kora puBapokcabaH TrpaHynaT Oui 0Clo0OZeH BO MPOKCHMAIHOTO TEHKO LpPeBO.
M3510)KeHOCTa JOMOJHUTENHO Ce HamanyBa kora pruBapokcaban Oun ocno0ojieH BO IUCTalIHOTO TEHKO
pEeBO WM HArOpHOTO eGeno LpeBo. 3aToa, aJMMHHCTpaLyjaTa Ha puBapokcabaH AMCTAHO OJ
JKeNyIHHKOT Tpeba na ce u3berHyBa, Omiejku Toa MOXe Aa pe3ylTHpa CO HamalleHa arncoprnuija u
W3JIOKEHOCT TIOBp3aHa co puBapokcabaH. Bruopacnonoxmsocta (AUC n Cmax) e cropeaisa 3a 20 mg
puBapokcabaH aJMUHACTPUPAH OPAHO Kako cMaukaHa TableTa M3MellaHa BO jaboJKoBO MUpe WK
CyCNeHMpaHa BO BOJA W aAMMHHMCTPHMPaHA MpeKy acTpUYHA LEeBKa MPOCIE/eHa CO TeYHa XpaHa, BO
criopenba co uena tabnera. Co ornea Ha MPeABHAIMBHOT, JO3HO-TIPONOPLUOHAIICH (hapMaKoKMHETCKH
npodun Ha puBapokcabaH, pesyaTaTuTe 3a OHOPAaCMONOKIMBOCT OA OBaa CTyaMja Ce BEpOjaTHO
NpYMEHJIMBY 32 IOHKCKH 03M Ha PUBapoKcadaH.

JucTpubyiuija

Bp3yBameTo 3a MJa3Ma NPOTEHHUTE Kaj Jyfe € BHCOKO, MPHOIMKHO 92-95%, BO HajroseM Jen 3a
CcepyMCKHOT anbymuH. BoyMeHOT Ha aucTpubyLmja € yMepeH co Vg, 0fl OKoily 50 nuTpw.

BuoTpaHcdopmalyja ¥ enMMUHALK|a

On aAMUHUCTpPHpaHaTa 1032 Ha puBapoKcabaH, peuncy 2/3 ce MOIOKHYA Ha MeTaboHa Jerpajangja on
KOM €/[HATA NOJIOBMHA Ce H3/1auyBa npeky 6ybpesute, a Apyrata MojoBUHA NpeKy (eLecor.

Ilpyrata 1/3 of anMUHMCTpUpaHaTa /038 QMPEKTHO ce M3nadysa mpeky OyOpesuTe Kako HenpomeHeTa
aKTMBHA CYICTaHLUja BO YPUHATa, [VIaBHO MPeKy aKTHBHA 6yOpeHa CexpeLyja.

Pusapokcaban ce Mera6ommsupa npeky CYP3A4, CYP2J2 n CYP-He3aBuCHM MEXaHH3MH.
OxcHaaTHBHATA Jerpajanyja Ha MOpQOIMHOHCKATaA MOJIOBMHA W XU/POJM3aTa HAa aMMJIHUTE BPCKH Ce
raBHM MecTa Ha GuoTpaHcdopMalujaTa. Bps OCHOBA Ha MH-BUTPO MCTpaX<yBatrbara puBapokcabaH e
cyncrpar Ha TpancrnopTHute npotentn P-gp (P-glycoprotein) n Berp (breast cancer i ismféri‘ﬂce\grotein).
HenpoMeHeTHoT puBapokcabaH € HajBaXkHara KOMIIOHEHTa BO XyMaHara g @a}“&g%%@ﬂqy BO Ha
roNieMH WM akTuBHM MetabonmuTi. Co cucTeMcku kiupeHe og okony 10 1/4ac ,pﬂ}a'\gﬁé‘lj(ca6aﬂ‘ﬂw>ﬁg ace
Kaacuduuupa Kako CyncTaHIHja co Mal wkivpeHc. [Io uHTpaBeHcka aMy gerpawija e, 1 n‘f{g y-
’KMBOTOT Ha eMMHUHaLMja e 4.5 4aca. [1o opanHa aiMUHHCTPaLKMja ENMMUH jara (TaHyBa . "
OJI CTarkata Ha amncopriuja. EniMuHamujata Ha puBapokcabad of Tjasma :

a /‘;.;Iglmngm Ha
0 JepMuHajleH

TOMYXHMBOT O 5 [0 9 yaca Kaj Milald UHIAMBUAYU U TEPMUHAIIEH IOJIYk

BO3PAcHHU. ‘

%O%}‘]a%vq*,- N Q
o Mo 13,9
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[TocebHM rpynu
Ilon

He HOCTOjaT KJIMHAYKHA pEJICBAaHTHH PA3JIMKU BO (I)apMaKOKI/IHCTI/IKaTa H (I)apMaKOIlI/IHaMI/IKaTa n0Me1'“y
MaXXH U XXCHH.

Ilocmapu nayuenmu

[TocTapuTe MaUKEHTH MOKaXYBAaaT MOBUCOKH ILIa3Ma KOHLEHTPALMU BO ONHOC Ha NMOMJIAAUTE NMALMEHTH,
co cpennu BpenHoctd Ha AUC 3a npuOiamkHO 1,5 mar MOBHCOKH, IJIaBHO Kako pe3ysITaT Ha HaMalleH
BKYyIIEH ¥ peHaJleH KiupeHc. He e moTpe6HO npuiiaroyBame Ha 103aTa.

Pasznuunu kamezopuu Ha menecHa medCuna
ExcrpemHocTH BO TenecHara TexuHa (<50 kg wim >120 kg) uMmaaT Mano BiMjaHME Ha IUia3Ma
KOHLIEHTpalujaTa Ha puBapokcaban (momainky of 25%). He e moTpe6HO nmpuiiarogyBare Ha 103aTa.

Emnuuxu pasiuxu

He ce 3aGenexaHy 3HauajHM KJIMHWYKM HMHTEP-€THHYKM pasnuku nomely OGenara, adpuuko
aMepUKaHCKaTa, [IMaHCKaTa, jaoHCKaTa WK KHHECKaTa MomyJaluja, BO OAHOC Ha (apMaKOKHHEeTHKaTa
1 (apMakoJMHaMHUKaTa Ha puBapokcabaH.

Xenamannu Hapyuysarea

[TarMeHTH cO LMpPO3a CO YMEPEHO XemarajHo HapyiyBame (knacuduuupano kxako Child Pugh A)
TMOKaXKyBaaT CaMO MaJii IPOMEHH BO (hapMaKOKHHETHKAaTa Ha puBapokcabaH (IIoKkavyBame 3a 1.2 nati Ha
AUC Ha pupapokcaGaH BO MPOCEK), PEYMCH CIIOPEJINBO O HHBHATA 3/[paBa KOHTPOJHA rpyma. Kaj
TAIMEeHTH CO IUPO3a CO YMEPEHO XemaTaiHo HapyuyBame (knacuduuupano xako Child Pugh B) AUC
Ha puBapokcabaH GWJia 3HAYajHO MOBUCOKA 3a 2.3 maTé BO OJHOC Ha 31paBuTe A0o6poBouy. HeBpzaHara
AUC 6una 3ronemena 3a 2.6 naru. Kaj oBue mamueHTH HCTO Taka e 3a0enexaHa HamaneHa OyOpexHa
eNMMMHALMja Ha puBapokcabaH, CIMYHA Ha MALUEHTHTE CO YMEPEHO OyOpeKHO HapyIlyBakbe.

He mocrojat moJaTony 3a NalMeHTH CO MOTEIIKH XENaTalHu HapyllyBarba.

WuxubuuujaTa Ha aKTHBHOCTA Ha (aktop Xa Ouia 3ronemMeHa 3a 2.6 MaTH Kaj MalMEHTH CO YMEPEHO
XemaTajHO HapyllyBame BO criopeada co 3apaBu Ao6poBonuy; mpononrauujata Ha PT e cimdHO
sronemeHo 3a ¢akrop 2.1. [lauuMeHTH CO YMEpEHO XemaTajHO HapyllyBame OHJIe MOOCETIMBH Ha
puBapokcabaH, foBeaysajku 1o OK/@]] moBp3aHocT Mefy koHUenTpauujata u PT.

PuBapoxcaban e KOHTpPaMHAMUMPAH Kaj MALHeHTH CO XemnartajHa 60JecT MoBp3aHa CO KoaryJjonaruja u
KJIMHMUKM 3HAUaeH PU3MK 3a KpBapetbe, BKIydyBajku unpornuny nanueHt co Child Pugh B u C (Buau
nen 4.3).

bybpeorcnu Hapyuysarea
3abenexaHa € 3rojeMeHa M3J0XKEHOCT Ha puBapokcabaH koja Kopenupa co HamaneHa OyOpexHa
dyHKLHMja, OLEHeTa MpeKy OApelyBarme Ha KPeaTHHHHCKMOT KimpeHc. Kaj syfe co mecHo (KpeaTHHHH
kiupenc 50-80 ml/mMuH), ymepeHo (kpeaTH eHc 30-49 ml/mMuH), 1 Tewko (KpeaTHHUH KIHPEHC
fueHTpajata Ha puBapokcaban (AUC) 6Guia
sronemeHa 3a 1.4, 1.5, 1.6 maru y efoBate o B0EIEKAHO € W TOCJIeJOBaTEeHO IOU3PAa3eHO
3rojieMyBame Ha (apMaKoAHHAMC /H§T:e(beg;?f:l§\" f’s 0 JIECHO, YMEpEHO M TelKko OyOpexxHO
HapylllyBathe WHXHOMLMja Ha aK o %op@é\ e srosemeHa 3a ¢akrop 1.5, 1.9 n 2.0,
pecreKkTHBHO BO cropenda co 3Apal ﬁg& i H:p"oxq raijata Ha PT e cnuuHO 3roneMena 3a
daxrop 1.3, 2.2, u 2.4 nocnenosareyifo.<He ‘}\@? oL 38/ al[HeHTH CO KPEaTUHHH KJIMPEHC MOMall O
15 ml/muH. ¥ T &y

Bunejku puBapokcabaH BO HajroJiem
JMjanusupa.

masMa NpPOTEHHHUTE HE C€ OYeKyBa Ha CC
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He ce npenopauyBa ynoTpe6a Kaj MalMeHTH CO KPEATUHHH KIMPEHC <15 ml/mMuH. PuBapoxcabaH ce
ynoTpe6yBa co BHUMaHHe Kaj MalNeHTH KO UMaaT KPeaTHHUH KITMPEHC 15-29 ml/mun (Buau nen 4.4).

dapMaKOKMHETCKHM MOATOUM Kaj MalMEHTH

Kaj nauuenTu kou npuMaar puapokcabaH 3a npeseniyja Ha BTE 10 mg exnaii 1HEBHO reOMETpHCKaTa
cpenHa KoHueHTpauuja (90% mnpeaBHaeH MHTepBai) 2-4 uyaca M OKoly 24 uaca mocne J03ata (rpy6o
NpHUKAKAHA MaKCHMalHM ¥ MHHHMMAJH{A KOHIEHTPAalMH 3a BPEME Ha NIO3HHOT unTtepsan) 6una 101 (7-
273) u 14 (4-51) pg/l, cooaBeTHO.

dapmakokuHeTcKa/hapMakoJMHAMCKA TOBP3aHOCT

®apmaxokuHeTcka/bapmakoausamcka nospsanoct (OK/@JI) momely puBapoxcaban u Apyru @/l uenu
(uuxubunuja Ha paxrop Xa, PT, aPTT, HepTest) e eBanyupana mo aJIMHHUCTpAIHja BO LIMPOK OICEr HA
no3u (5-30 mg aBanatu AHeBHO). [loBp3aHOCTa Ha KOHIIEHTpALUjaTa Ha pUBapoKcabaH CO aKTUBHOCTA Ha
dakrop Xa e Hajno6po onuiaHa BO MOAEN Ha Epyx. 3a PT, MMHEapHHOT NIPEKHHYBAYKK MOJEN oxo6po
ru oGjacHyBa mofaToLuTe. Bo 3aBUCHOT off peareHcute kou ce kopuctar 3a PT, kpuBata mosxe 3HAYajHO
za ce pasnukysa. Kora ce kopucren Heornactun PT, 6asuunoro PT e oxony 13 cexysnu v Kpusata buna
oxony 3 10 4 s /(100 pg/l). Pesynratute on ananuzata Ha @K/®J] ox daza II u III ce KOH3UCTEHTHH €O
MOJATOLKTE YTBPASHH Kaj 31paBu no6posoiuy. Kaj manuenture, ocnopuute pakrop Xa u PT ouse nox
BIMjaHue HAa XUPYpLIKATa MHTEBEHLUja JOBENyBajkn 10 pasiuka BO koHUeHTpaunja-PT kprsara nomery
OCT-XUPYPLIKMOT JieH U cTabuiHaTa cocrtojoa.

[enujaTpucka nomnyaanuja
BesbexqnocTa 1 euKacHOCTa HA pUBapokcabaH 3a MHAMKALMja 38 PUMapHa npesennuja Ha BTE kaj neua
W aJ0JIeCLieHTH 0 18 rofrHu He € OTBPACHA.

5.3 IIpeTKJMHUYKH MOAATOIM 32 Ge3beaHocTa

He-KIMHMYKMTE TOJATOLM MOKaXXyBaaT Jeka He [IOCTOM OIacHOCT 3a JyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHIMOHAHE CTyAuMH 3a Oe30enHa apmakonoruja, TOKCHYHOCT INpPH EJHOKPATHO JO3Mpame,
(DOTOTOKCHYHOCT, T€HOTOKCHYHOCT, KAPIMHOTeH MOTEHIUjall U jyBEHMIIHA TOKCHYHOCT.

Edextute 3abenexxaHd BO CTYIMM Ha JO3HO-TIOBTOPYBaHa TOKCMYHOCT C€ JOJDKAT IJIaBHO Ha
noTeHLrpaHaTo GapMakoJMHAMCKO AejCTBO Ha puBapokcaban. Kaj craopuy, sabenexaH 3roJieMeHH

e
Bpenocty Ha IgG u IgA BO KIIMHUYKY pETEBAHTHH PAMKH. /,/(;“wuuﬂcm;\ :
Kaj craopuy He ce 3abenexxaty epekTH Bp3 MallkaTa v JKeHCKaTa (epTHIIHOCT. @i&m@i@j&}&yﬁo U

HE MOKa)kaa pernpoAyKTMBHA TOKCHYHOCT MOBpP3aHa €O (DapMAKOJOLIKHOT M gﬂq@ammgﬂ_a&gejé@%g?
puBapokcabaH (mp. XemMoparnyHu Komruukauuu). Ilpn kiMHAYKH 3HauajH ngasma KOHUEHTPEL
3abenexana e eMOpuo-(eTanHa TOKCHYHOCT (MOCT-UMIIAHTAUKMCKU TYOUTO g%&oﬁ?@r/bﬁfaj@eﬁa’?
ocuuKaluja, MyITUIUIA CBETIM XENMaTMYHW JAAaMKH) M 3rojeMeHa HHI K2 ﬂ\.’_a,'igab6w¢aeﬁ
Manpopmali U MIaLEHTApHH NMPOMeHU. Bo npe W MocT-HaTalHK CTYAMH K& gy,a@gun 3aben %

)
HaMaJjieHa OTIIOPHOCT Ha NMOAMJIaA0OKOT BO 03U TOKCUYHHU 3a )KCHKHUTE. \

6. ®APMAIIEBTCKH ITIOJAATOIA

6.1 JIucra Ha eKCIMIIHEHCH:
Jazgpo

MHKpPOKpHUCTaNHA LIE1yJ103a
Harpuym kpockapmenosa
JlakTo3a MOHOXHIpAT
Xunpomenosa (2910)
Hatpuym Jjaypuncyndar
MarHe3uym creapat
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OO6BuBKa

Maxkporon (3350)
Xunepmenosa (2910)
Turtanuym auokcun (E 171)
XKeneszen okenn upsex (E 172)

6.2 NHKOMIATUONJTHOCT
He e npumeniuso.

6.3 Pox Ha Tpaeme

3 rOJIMHH.

CkpieHn Tabnetu
CkpuenuTe Tabiet puBapokcabaH ce CTaOUIIHK BO BOJa U BO MUpeE Of jaboiika 10 4 yaca.

6.4 HauuH Ha yyBame
Hema noce6GHHM YCIIOBU Ha YyBame.
6.5 Ilpupona M cCOAP:KMHA HA NAKYBAaHETO

PP/ Anymunnymcka 6iuctep ponuja nim PVC/PVDC/A anymunnymcka Giuictep $onuja BO KyTHja Of
no 10 u 30 Tabnery.

6.6 NucTpykuuu 3a ynorpeda u Apyru HHCTPYKIHH

CeKoj HEMCKOPUCTEH MEIMIIHHCKH POU3BOJ MM OTNajieH MaTepHjan Tpeba fa Guie OTCTpaHeT BO
COTJIACHOCT €O JIOKAJIHUTE MPOIHUCH.

Kpuewe Ha Tabnetu

TabneTure puBapokcabaH MOXe Jia ce CKpIIaT ¥ pactBopat Bo 50 ml Boja 1 1a ce afMUHKUCTPUpaar
NIpeKy Ha30TacTpUYHA LeBKa MM LieBKa 32 FACTPUYHO XPaHEHmE, OTKAKO K€ Ce MOTBP/H I0CTaBYBabETO
_Ha IeBKaTa Bo xenyIHuKoT. [Tocne Toa, ieBkaTa Tpeba Ja ce u3Mue co Boja. bunejku ancopnuujara Ha

puBapoKcaGaH 3aBMCH Off MECTOTO Ha 0CJIo00/lyBahe Ha aKTUBHATA CyNCTaHIKja, Tpeba a ce n3bertysa

aJIMUHKCTpAaLHja Ha puBapoKcabaH ANCTAHO BO JKETyAHUKOT, OMAEjKki TOa MOXE JIa pe3ysITHpa CO

HaMaJleHa arcopriLyja, a o Toa U HaMallyBarbe Ha 3JI0KEHOCTa Ha aKTUBHATA CyNCcTaHuuja. EnTepanto

XpaHeme He e MoTpeOHO BeHall 10 aAMUHUCTpanyja Ha Tabnetd on 10 mg.

Bayer doo Ljubljana, [TpercraBuuwtao Ckorje, /
V. AuroH ITonos 6p.1, nok. 4/me3./nam.2, 1000 CKOHJ

8. bPOJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA

Kcapenro 10 dpuam-o6noxenn tabneru: 11-6614/4
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9. JATYM HA IPBOTO OJOBPEHHE 3 ‘@ABA}BQEJ‘.B(% OMET M JJATYM HA
IMOCJIEJHOTO OGHOBEHO OJOFPEHHUEYS = W A »

Kcapento 10 ¢punm-o6n0xenn tabnern: 21.03.2017 \\
10. JATYM HA TIOCJIEJHA PEBU3NJA HA TE

01.2024
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