41.

4.2.

3BUPEH N3BELLUTAJ 3A OCOBMHUTE HA INEKOT

3ALUTUTEHO MUME HA MEOVULIMHCKUOT NPOU3BOL, o Is

ADENURIC® 80, ¢unm Tabnera, 80Mr. e YT
INN :®ebykcocTar S ‘W\@\}J

KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EnHa cpunm Tabneta cogpxu 80 mr. pebykocTar.
Opyru cocTojku: Jlaktosa moHoxuapeat 76,50 mr. (Bugete noa 4.4 n 6.1)
3a uernocHa nucTa Ha ekcLunueHcu, BuaeTe nog Touka 6.1

OAPMALIEEBTCKA ®OPMA

dunm-obnoxeHa tTabnera

Brnepo xonta po xonrta, cdunm-obnoxeHa tabnera co obnuk Ha Kancyna, co
BTMCHaTo “80” Ha egHaTa cTpaHa.

KNMUHNYKN OCOBEHOCTH
TepaneBTCKu MHAMKaL MK

Tepanuja Ha XpOHMYHa XuNepypukemuja BO crydyau Kade LWTO Beke HactaHano
co3faBare Ha AenosuTy Ha ypaTu (BKIy4uTesIHO McTopuja Unu NnpucycTeo Ha Togyc
WK ruXT-apTpuUTUC).

ADENURIC® 80Mr. e uHaMLMpaH Kaj BO3pacHW nuua.

OO3UPAHE U HAYUH HA YINTOTPEBA

Hosupame:

lNpenopayaHaTa opanHa fo3a Ha ADENURIC® 80mr. egHal gHeBHo, 6e3 ornep Ha
BHECYBakeTO Ha xpaHaTa. [oKorky cepymckaTa KOHLUEeHTpauuja Ha MoyHaTa
kucenuHa e > 6mr./an. (357 umol/l) no 2-4 Hegenu, Tpeba aa ce 3eme BO nNpeaBua
ynotpebaTa Ha ADENURIC® 120wr. eHall gHeBHO.

ADENURIC® 80mr.aenyBa 4ocTaTtouHo 6p3o CO LUTO OBO3MOXYBa peTecTupare Ha
cepyMckaTa BPEAHOCT Ha MoYHaTa KuCenvHa [Be Hedenu no Mno4yeToKoT Ha
3emaweTo Ha nekot. LlenTta Ha Tepanujata e Ja ce Hamanu U Ja-ce:-o[pxysa
cepymMckaTta Bpe4HOCT Ha MoYHaTa kucenuHa nog émr./an. (357 umoll). . 0,

Ce npenopayyBa npocunakca Ha BnoLlyBakbeTo Ha MMXTOT BO N ¢
meceuu (Bugete noa 4.4). ,
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4.3.

4.4.

loso3pacHu nayueHmu:
He e notpebHo npunarogysake Ha fgo3aTa kaj noBo3pacHUTE naumeHTy (sugeTe nog

5.2)

PeHanHo owmemyegame:

He e notpebHo npunarogyBawe Ha fosarta kaj nauumeHTu co Gnaro unu ymepeHo
owTeTyBate Ha OybOpexHaTa dyHKkumja. EdmkacHocta u 6esbegHocta Ha
ynotpebata Ha cebykcocTaToT He e LIefIOCHO eBaslyupaHa Kaj nauueHTu co TeLLKo
HapywyBawe Ha dyHKumjaTa Ha 6OybpesuTe (KIMPEHCOT Ha KpeaTUHUHOT
<30mn./MuH. BupgeTte nop 5.1

UHcygbyuyeHyuja Ha ypHuom Opob:

MpenopavaHaTa [o03a Kaj nauuMeHTUTe co Bnaro npemeTyBawe Ha yHKUMjaTa Ha
upHuoT Apo6 e 80mr. [locTanHu ce orpaHMYeHM nogaTouu BoBpcka co ynotpebata
Ha NEKOT Kaj NaluMeHTU Co YMepeHo olTeTyBawe Ha dyHKuujaTa Ha LpHUoT Apob.
EdukacHocTa 1 6e3begHocTa Ha ynotpebarta Ha pebykcocTaToT He e UcnuTyBaHa
Kaj naLueHTH co TELLKO HapyluyBake Ha GyHKUumMjaTa Ha upHMoT Apob. (Child Pugh
pesynTtat — knaca Li).

lNpumamenu Ha npecadeHUoOp2aHu
Buaejkn Hema HuKakBu UCKycTBa 3a ynoTpeba Ha pebykcocTaToT Kaj npumaTtenu Ha
npecageHu opraHu, HerosaTa ynoTpeba kaj oBue nalueHTu He ce npenopavysa.

(eugeTe nog 5.1)
lMedujampucka nonynayuja

BesbenHocTta n edpukacHocta Ha ADENURIC® 80wmr. kaj geua nomnaau oa 18
roguHu He e yctaHoBeHa. Hema pacnonoxusu nogaToLu.

Ha4yuH Ha ynoTpeba:

3a opanHa ynoTpeba.
ADENURIC® 80mr. ce 3ema oparnHo 1 Moxe Aa ce 3ema co unu 6e3 xpaHa.

KOHTPAUHOUKALINA

ADENURIC® 80Mr. He cmee ga ce ynoTpebysa BO YCroBU Ha Npe4yyBCTBUTENHOCT
Ha aKTMBHAaTa CyncTaHuuja Unu Ha HeKoj oA, eKCLUnueHcuTe.

NMOCEBHU MEPKU HA NMPETNA3NMUBOCT U NMPEOYNPELQYBAHA

Kapduo-sackynapHu Hapyulysar-a
TpeTmMaHoT co chebyKcocTaT He ce npenopavyBa kaj naLueHT co ucxemmyHa bonect

Ha CPLETO UNu KOHrecTMBHa cpueBa HCyduumeHuuja.
CTaTUCTUYKM 3HayajHaTa 3a4eCTEHOCT Ha KapAWOBAaCKyNapHUTE HAacTaHW npujaBeHu

Of CTpaHa Ha UCTpaxyBauuTe (AehMHMPaHM KpajHW TOuKM OA-koFiabepaunjata Ha

CMpT, HedhaTanHUOTUHMAPKT Ha MVIOKap,D,OT,
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3abenexaHa e BO BKynHaTa rpyna co ¢ebykcotaTtoT BO nopeaba co rpynaTta co
anonypuHon Bo cknon Ha ctyguute AINMEKC U ®AKT (1,3 OAHOCHO 0,3 HacTaHu Ha
100 naumeHT rogmHu), Ho He uBo cknon Ha ctyaumte KOHOUPMC (3a getaneH onuc
Ha cTyaujata Bugete nog 5.1). WMHumpeHuata Ha kapauosackynapHute AMTL
HacTaHW KoM rvm 3abGenexun UCTpaXKyBadoT BO CKIOMNOT Ha kombuHupaHaTta cTyauja
on ®azara Il (ANEKC, ®AKT N KOHOUPMC) 6una 0,7 HacnpoTtu 0,6 HacTaHu Ha
100 naumeHT roguHu. Bo gonropoyHuTe cTyauu uHumgeHuumte Ha AMTL HacTaHuTe
Kou ru 3abenexan uctpaxysayot 6une 1,2 n 0,6 HactaHu Ha 100 naUMEHT roanHu 3a
¢eByKcocTaToT OAHOCHO anonypuHOroT. He ce yTBPAEHW CTaTUCTUYKKU 3HaYajHu
pasnuKnM, HWTY MpUYMHCKO-NocrieguyHa Bpcka co  debykcocrtator.  Mery
WOEHTUUKYBaHUTe haKToOpW Ha pU3MK kaj oBMe nauueHTu Oune meanumHckaTta
uctopuja Ha aTepocknepoTuyHu 3abonysawa W/unu MHGAPKT HAa MUOKapAOT MK
KOHrecTMBHa cpuyeBa MHCyduLmeHuuja.

Anepeuja (xunepceH3umueHocm) Ha fiekom

Bo nocT-mMapKeTMHLUKOTO WCKyCTBO 3abenexaHu ce peTku cryd4au Ha CepuosHU
anepruckn peakuun Kow ro BKryyyBaaT M OnacHMOT no >usoT Steven-Johnson
CMHOPOM U aKyTHM aHadunakTudiku peakuuu / wok. Bo HajronemuoT 6poj crnyyam
OBMe peaKkuun Ce Cryyurie BO TEKOT Ha NpBUOT Mecel of Tepanujata co
debykcocTat. Hekou, Ho cuTe oBUe nauueHun npujasune xapyllyBarwe Ha peHanHarta
dyHKUMja WM NpeTXoaHa  XMNEpCeH3UTMBHOCT Ha  anonypuHon. bBypHute
XUNepCceH3UTUBHY peakuun bune nospsaHn CO PeHanHo uinn xenatarnHo y4ecTBo.
MauueHTUTe Tpeba ga OuaaT coBeTyBaHW BO BPCKa CO 3HaLuTe M CUMNTOMUTE U Aa
6ugaT BHUMATESIHO CreAeHW 3apaau nojasata Ha CMMNTOMU Ha aneprucku /
XMNepceH3UTUBHN peakuuu (sugeTe nog 4.8). TpeTmaHoT co cebykcocTar Tpeba aa
6uge BedHall MpekWHaT [OOKONKy Ce nojaBaT  CepuosHu  aneprucku  /
XUMNEPCEH3UTMBHM peakuuu, BkriyuutenHo u  Steven-Johnson-oBUOT CUHAPOM,
6uaejku paHOTO MOBneKyBawe npeTnoctasysa U nogobpa nporHosa. [okonky
NaLMeHTOT pasBue aneprucka / XMnepceHsuTUBHA peakLinja BKIyuuTernHo n Steven-
Johnson-oBMOT CUHAPOM MAW akyTHa aHadunakTuyka peakuuja / LWokK, TPETMAHOT CO
tebykcocTaT He Tpeba Ja ce 3anoyHyBa HUKOrall noBekKe.

AKymHu Hanadu Ha auxm (egbekm Ha esiowlysarbe Ha auxm)
TpetTmaHoT co (ebykcocTaT He Tpeba Aa ce 3anoyHyBa AoAeKa aKyTHUOT Hanaj Ha
IMXT KOMMMETHO He ce cMupu. Kako v Kaj TpeTmaHuTe COo Apyrute MeLULIMHCKM
Npou3BOAM 3a Hamarnysake Ha HWBOTO Ha ypaT, MOXe Aa ce rojaBaT edekTn Ha
BMOLYBalkEe HArMXTOT CO 3anoyHyBaweTO Ha TPETMaHOT, nopagu npoMmeHa Ha
cepymckuTe BPAHOCTU Ha MoOYHaTa KucenuHa LTo pesyntupa co mMobOunusaumja Ha
ypaTuTe on AenosuTute Bo TkMBaTa (BuaeTe noa 4.8 u 5.1) Ha nouyeTokoT Ha
TpeTmaHoT co ceGykcocTaT, ce npenopadvysa npodunakca nopaay MOXHoOCTa oA
rnojaea Ha Briowysawe Ha ruxtot, co HCAWUJT unu konxvuuH Bo nepuod oA Hajmarnky
6 meceuu (Buaete noa 4.2).

[lokonky Aojoe 4O nojaBa Ha BroOLIyBake Ha FMXTOT BO TEKOT Ha TPETMaHoT CO
cdebykcocTaT, TpeTMaHoT He Tpeba aa ce npeknHysa. EchekToT oA BroLyBakeTo Ha
ruxToT Tpeba Ja ce peluasa HanopegHo, Co Tepanuja aganTupaHa Ha-fneFpedute Ha
naumeHToT. KOHTUHYMpaHWOT TpeTMaH co cebykcocTar ja Hamarn ettetiocTa 1
WHTEH3WTETOT Ha BNOLUYyBakETO Ha r'MXTOT. !
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4.5.

Heno3uyuja Ha kcaHmMuH

Kako u kaj TpeTmaHuTe cO ApyruTe MeaMUMHCKW NPOM3BOAM 3a HamaryBare Ha
HMBOTO Ha yparT, Kaj nauueHTUTe Kaj KoM UHTEH3UTETOT Ha HacTaHyBawe Ha ypaToT
€3Ha4uTenHo 3ronemeH (Ha np. npu manurHu Gonectu n Tepanuja Ha uctute, Lesch-
Nyhan-oB cuHAapoM), anconyTHaTa KOHLEHTpaumja Ha KCaHTUH BO ypuHaTa MoXe, BO
peTku crnydau, ga nopacHe A0 BpPeAHOCTU KOM OBO3MOXXyBaaT HaTanoXyBawe Ha
ypUHapHUOT TpakT. buaejku Hema uckycTBa 3a npuMeHaTa Ha feKoT Kaj oBaa
nonynauuja, HeropaTa ynotpe6a He ce npenopadysa.

MepkamonypuH / asamuonpuH
He ce npenopavyBa ucrtoBpemeHa npumeHa Ha cebykcocTaT Kaj nauueHTUTe Kow
BeKke npumaat mepkaTonypuH / asaTmonpuH (suaeTe nog 4.5)

TeogbunuH

MoTpebHo e BHuMMaHue npu ynoTpebaTa Ha debykcocTaT Kaj nauUMeHTH Kou
ucrtospemeHo ynortpebysaaT TeodpunuH. lNoTpebHo e cneaewe Ha BPeQHOCTUTE Ha
TeoUIIMHOT Kaj nauueHTUTe Kou 3anoyHyBaaT TpeTMaH co debykcocTaT. (BUaeTe

nop 4.5)

lNopememysare Ha hyHKyujama Ha upHuom 6pob

Bo TekoT Ha cnpoBeayBakEeTO Ha KNUHUYKMTE ucnutyeama of |l dpasa, sabenexaHu
ce Onary nopemeTyBawa Ha yHKUMjaTa Ha UPHMOT Apob Kaj ucnuTaHuuute
TpeTupaHu co cebykcoctaTt (5%). Ce npenopadyyBa npoBepka Ha yHKUMjaTa Ha
UpHMOT Apob® npend 3anovyHyBaweTO Ha Tepanujata co debykcocTar, Kako WU
nepuoauYHu NPOBEPKU NO 3anOYHYBaHETO Ha revyereTo, BP3 OCHOBA Ha KIMHWYKA

orncepsauuja Ha nauneHToT (BUAeTe noa 5.1).

lMopememysatbe Ha ¢hyHKyUjama Ha mupoudHama xiriesoa

3ronemeHn BpeaHoctn Ha TSH (>5.5 plU/) 3abenexaHu ce Kaj nauueHTU Ha
ponrotpaeH TpetMaH co debykcoctat (5.5%) Bo ponroTpajHuUTe, MNPOAOIKEHN,
oTBOpeHu ctyauu. MNoTpebHo e BHUMaHue kora cpebykcoctaToT ce ynoTpebysa Kaj
naUueHTn co anTepHauuu Ha yHKUmMjaTa Ha TUpouaHaTa Xxnesaa.

Jlakmo3sa
debykcocTaT TabneTute coapxaTt nakrosa. [lauMeHTUTe co peTka HacnegHu

npobnemu co HeTonepaHuuja Ha ranakrosa, geduumeHuuja Ha Lapp nakrosa unu
nota ancoprnuuja Ha rrykosa-ranaktosa He Tpeba aa ro ynotpebysaat 0BOj Jek.

MHTEPAKLUWUJA CO OPYIU JIEKOBU U APYTU ®OPMU HA MHTEPAKLIMJA

MepkamonypuH / azamuornpuH

WNako He ce u3BeaeHu CTyAuM Ha MHTepakuujata co cdebykcocTaT, No3HATo € Aeka
nHxubuumjaTa Ha KCaHTUH okcugasaTa (XO) pesynTupa BO 3ronemyBame Ha HUBOTO
Ha MepkaTOmypuH Wnu asaTuorpuH. Bps ocHoBa Ha MexaHM3MOT Ha akuuja Ha
tebykcoctatoT Ha XO uwHxubuuujaTa, WCTOBpeMeHaTa YROTpPeba “He ce

npenopauysa.
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CTyaumn Ha MHTepakuumja Ha eByKCoCcTaToT CO LMTOTOKCMYHATa XeMoTepanuja He ce
usBeaeHu. Hema pacrnonoxusu nogaTtouu BO Bpcka co 6GesbegHocta Ha
theByKCOCTaTOT CO LMTOTOKCUYHATA Tepanuja

TeogbunuH

Mako He ce u3BpLUEHM CTYAUM Ha MHTepakuumjaTa co debykcocTtar, nHxmbuumjarta Ha
XO moxe ga npegusBuka 3rorieMyBame Ha HMBOTO Ha TeodunuH (3abenexaHa e
uHxubuumja Ha MeTtabonuamoTr Ha TeodUnuWHOT, 3aegHo co apyrute XO
uHxubutopu). lNopaaum TOa, ce npenopavyyBa BHUMaHUTE MpuU WCTOBpemeHaTa
ynotpeba Ha OBME aKTMBHM CYMNCTaHUWM, Kako M MOHMTOPUHI Ha HMBoOaTa Ha
TeohUNMHOT Kaj NaLueHTUTe Kou 3anoyHyBaaT Tepaouja co cebykcocrar.

HanpokceH u dpyau uHxubumopu Ha enyKypoHudayuja

MetabonuamoT Ha ¢ebykcoctaTtoT 3aeucu og UGT eHsumute. JlekoBute Kom ja
uHxubupaaT rnykypoHugaumjaTa, kako wrto ce HCAUI1 u npobeHeunaoT, TEOPETCKM
MoOXKaT Aa BnuvjaaT Ha enummuHaumjaTa Ha ebykcoctaToT. Kaj s3gpaBuTe ncnutaHuum,
ucroBpemeHara ynotpeba Ha cebykcoctaT U HanpokceH 250mMr.nBa naTtu AHEBHO,
noBpsaHa e CcO 3rofieMeHa ekcrnosuuymja Ha debykcocTar (MakcumanHa
koHUeHTpauuja Cpax 28%, BKynHa konuuumHa Ha nek Bo kpBTa AUC 41%, u
nonyepeMe Ha enumuHauuja t, 26%). Bo knuHuukuTe cTyauu, ynoTtpebata Ha
HanpokceHoT unu apyrute HCAWUJT/Cox-2 uHxmbutopu He ce foBeaysa BO Bpcka CO
KMMHWYKM 3Ha4ajHO 3rofiemyBake Ha HecakaHuTe AejcTea.

debykcocTaToT MOXe Aa ce ynoTpebysa co HenpokceH, 6e3 notpeba op kopekuuja
Ha gosarta Ha pebyKcoCTaToT UNK Ha HENPOKCEHOT.

MHAykmopu Ha enykypoHudayuja

CunHute wuHaykTopy Ha UGT eHsumute MoOXaT Jga pgosedar Ano  3rofieMed
meTtabonu3am U HamaneHa edmkacHocT Ha ¢ebykcoctaToT. Ce npenopadvysa
cnegete Ha cepymckata BpedHOCT Ha MoyHaTa kucenuHa 1-2 Hegenu no
3anoyHyeale Ha TPeTMaHOT CO CUNEH MHAYKTOp Ha rnykypoHuaauuja. ObpaTHo,
NPEKMHOT Ha TPETMaHOT CO MHAYKTOPOT MOXe Aa AoBede A0 3rofleMeHu cepyMCcKu
BpeaHocTu Ha chebykcocTar.

Konxuyur/uHdomemauur/xudpoxnopomua3sud/eapghapuH

debykcocTaToT MOXe Aa ce ynoTpebyBa co KONXULUMH U uHaoMeTauuH, 6e3 notpeba
oA KopeKLuja Ha fo3aTa Ha eByKkcocTaToT Unu ApyraTa akTueHa cyncTaHua Koja ce
ynotpebyBa UCTOBPEMEHO.

He e HeonxoaHa Kopekuuja Ha gosaTa Ha ceGykcoctaT kora ce ynotpebysa co
XuapoxrnopoTuasug,.

He e HeonxogHo ga ce Koperumpa [fgosata Ha BapdapuH kora ce ynotpeOysa
ucroepemeHo co cpebykcocTar. McTtoBpemeHaTa yrnoTpeba Ha dpebykcoctatoT (80Mr
unu 120mMr.) co BapdapuHOT HEMa AEjCTBO Ha (hapMaKOKMHETUKATa Ha BapdapuHOT
kaj sgpaBuTe ucnuTanuumn. McrospemeHaTta ynotpeba Ha cbeﬁ
BnujaHue Bp3 akTuBHocTa Ha INR u dpakTopoT VII. ' ¢
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4.6.

4.7.

Hecunpamun / CYP2D6 cyncmpamu

®ebykcocTaToT ce nokaxkan kako cnab uHxmbutop Ha CYP2D6 uH BuTpo. Bo cTtyaun
co 3gpasu ucnutaHuum, 120wmr. ADENURIC® 80 egHalw AHeBHO, pesynTtupan BO
cpenHo 3sronemysawe of 22% Ha BKynHata konuuumHa AUC Ha pgecunpamuHoT,
CYP2D6 cyncTtpaT Koj ykaxyBa Ha noTeHuujaneH cnab uHxubGuTopeH edekT Ha
debykcoctatoTr Ha CYP2D6 eHsumoT uH eueo. Crnopep Toa, npu 3aegHuukaTa
ynotpeba Ha ®debykcoctatoT co Apyr CYP2D6 cynctpatu He ce ouvekyBa ga ce
nojasu notpeba o npunarogysare Ha AO3UTE HA OBUE COCTOJKM.

AHmauyudu

Ce nokaxano Aeka MWCTOBpeMeHata WHrectuja Ha MarHesmym XWApPOKCUAOT W
anymMUHWYM XUOPOKCMOOT KOM coApxaT aHTauug ja ogfioxysa ancoprnuujata Ha
debykcocTaToT (NpUBNWXKHO 1 Yac) u aeka npefusBukyBa Hamanyeawe of 32% Ha
Cmax, HO He e 3abenexaHo Oeka npeaw3BuKyBa 3HauuTenHa npomeHa kaj AUC.
OTTyka npouaneryBa geka debykcocTtaToT Moxe Aa ce ynotpebysa, 6e3 ornes Ha
ynotpebara Ha aHTaUMaoT.

4.6 ®PepTunuteT, OpemMeHOCT U NakKraumja

BbpemeHocm

MopaTouuTe og MHOry orpaHuMyeH 6poj nsnoxeHn 6pemMeHOCTU He yKaXyBaaT Ha
61no Kakeu HecakaHu aejcTea Ha hebykcocTaToT Bp3 GpeMeHocTa U Bp3 3ApasjeTo
Ha deTycoT / HoBopoaeHYeTo. CTyaunUTe CO XUBOTHU HE UHAULMPAAT AUPEKTHU UK
WHAMPEKTHU LUTETHN edeKTn Bp3 GpemeHocTa, pa3BojoT Ha eMBpPMOHOT / heTycoT u
nopoaysaweTo. (Bugete nog 5.3) MNoTeHUujanHUOT PUSMK Kaj NyreTo e HenosHar.
debykcocTaToT He TpeGa aa ce ynoTpebysa Bo TeKOT Ha bpeMeHocTa.

Loerne
HenosHaTo e aanu cebykcocTaToT ce ekckpeTupa BO MajuynHoTo mreko. CTyguute

CO XXUBOTHM NOKakare ekckpeLja Ha akTUBHAaTa cyrncTaHLuja BO MajYuHOTO MJIEKO U
nopemMeTeH pasBoj Ha MnageHuYMaTa BO NepuodoT Ha AoeweTo. He Moxe aa ce
NCKNYYn PU3MKOT Kaj AoeHYMmaTta kaj yoBekoT. PebykcoctaToT He Tpeba aa ce
ynotpebyBa BO NepnogoT Ha JOEHETO.

®epmunumem

PenpoaykTvBHWTE CTYAMM Kaj XXMBOTHM, Mpu [03M A0 48Mr/Kr/aeH He nokaxane
[O3HO-3aBUCHN HecakaHu aejcTea Bp3 depunutetoT. (BuaeTe nof 5.3) EekToT Ha
ADENURIC® 80Mr. Bp3 thepTUNMTETOT Kaj NyreTo He € nosHar.

E®EKTU HA NEKOT BP3 YMNPABYBAHLETO CO MOTOPHM BO3WUIA WUIU

MALLUUHU

Bo Bpcka co ynotpe6ata Ha cebykcocTaToT, 3abenexaHa e nojasa Ha COHNMBOCT,
BpTOrNaBuLa, napecTtesuja U 3amarneH Bug. MoTpebHa e npeTnasnuBOCT NpeA
yrpaByBartbe CO MOTOPHO BO3WIO M MaliMHa WNW npej y4ecTBO BO OMacHM
aKTUBHOCTM, Ce [0 NOCTUrHyBake pasyMHa curypHocT Aeka ADE e
Brjae Bp3 CNOCcOBHOCTA 3a M3LIpLUIYBake Ha OBME aKTUBHOCTM.
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4.8.

HECAKAHWU OEJCTBA

CodpxuHa Ha 6e3bedHocHUOm npoghurn

Hajyecto 3abenexaHu HecakaHuW pfejcTBa BO KIMHUYKUTE ucnuTyBama (4,072
cy6jekTn TpeTupaHu co gosa mery 10 u 300Mr.) U NOCT-MapKETUHLLKMTE UCKYCTBA Ce:
BNollyBake Ha rMXTOT, MopemeTyBawa Ha (pyHKUMjaTa Ha LUpHMOT Apob, aujapea,
ragewe, rnasobonka, ucun um egem. OBue HecakaHu gejctBa 6une co bnar wunu
yMepeH WHTEeH3UTeT. BO NOCT-MapKeTUHLUKATE MWCKycTBa 3abernexaHu ce peTku
CEPUO3HN XUNEPCEH3NTUBHU peakunn Ha ebyKcocTaToT, HEKOM O HMB NOBP3aHu CO

CUCTEMCKM COMMNTOMM.

TabenapeH npuka3 Ha HecakaHume dejcmea

MHory yectu (> 1/ 10); Yectu

(>1/100, < 1/10); NMospemenn (> 1/1,000, <1/

100); Petku (> 1 / 10,000, < 1 / 1,000); MHory peTtkute (< 1 / 10,000) HecakaHu

fJejcTBa KoM ce nojaByBaaT Kaj nauMeHTuTe

TpeTupaHun co cebykcocTaT ce

HaBeaeHu BO crnepHaTa Tabena:

Bo pamkuTe Ha ceKkoja dpekdeHTHa rpyna, HecakaHUTe OejcTBa Ce HaBeAeHW no
onakayku pegocrneg Ha Cepuo3HOCT.

Tabena 1:

HecakaHn pejctBa 3abenexaHu BO [ONropoyHUTE CTyAUM BO

koMOUHMpaHa drasa 3, BO TEKOT Ha NOCT-MapPKETUHLLKUOT nepuos

MopemeTyBama Ha
KPBHUOT U
AUMHUOT cUcTeM

Petkun
MaHumTONEHwuja, TpombouuToneHuja

MNopemeTyBara Ha | Petku
VMYHUOT CUCTEM AHadunakTnuka peakumja*, NpedyBCTBMTESHOCT Ha fekoT”
MNopemeTyBara Ha MMoBpemeHu

eHOOKPUHUOT
cucrem

3ronemeHu BpegHocT Ha TSH Bo KpBTa

[MopemeTyBara Ha
OKOTO

PeTtku
3amarneH Bup,

lMopemeTyBake Ha Yectu***
meTabonusmoT Ha BriowyBare Ha ruxToT
ncxpaHata [MoBpemeHn
OujabeTtec menuTyc, xvunepnunuaemuvja, Hamarnysake Ha aneTuTorT,
3rofiemyBak€e Ha TenecHarta TeXxuHa
Petku
Hamanysare Ha TexuHaTta, sronemyBake Ha aneTUToT, aHopeKkcuja
MeuxujaTpuckm [NoBpemeHu
nopemMmeTyBaka Hamanysame Ha nmbuaoTo, HecoHuua
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Petku
Hepso3sa

lNopemeTyBara Ha
HEPBHUOT CUCTEM

Yectn

"maBobonka

MMoBpemeru

Bprornasuua, napecrtesuja, xemunapesa, COHNMBOCT, NPOMEHa Ha
Jyynara 3a BKyc, ocnabeHo Yyno 3a gonup, ocnabeHo Yyro 3a MUpuc

MNopemeTyBata Ha

PeTtku

YBOTO ¥ NaBUPUHTOT | TuHUTYC

MopemetyBawe Ha | [loBpemeHu

pabotara Ha cpueTo | ATpujanHa dombpunaumja, nannutauuja, abHopmanHo EKI
BackynapHwu [MoBpemeHu

nopemeTyBama XunepTeHsuja, LpBEHAINO Ha NIULIETO, Hanag Ha BpenvHa
MNopemeTyBama Ha [MoBpemeHu

pecnmpaTopHUOT AvcnHea, 6poHXMTUC, MHGEKLUUM Ha rOPHUOT pPecnupaTopeH TPakT,
cuctem Kawnuua

MopemeryBarwa Ha | YecTu:

racTpouHtectuHan- | [ujapea**, mayHuHa

HUOT cucTem [NoBpemeHu:

Borka Bo abaomMeHOT, 4yBCTBO Ha 3rofieMeH NPUTUCOK BO CTOMAKOT
(HapyeHocT), racTpoesodbareanHo pedrykcHo 3abonysatbe,
nospakatbe, cyBa ycTa, Aucnencuja, KOHCTMNauwmja, YeCcTy CTonuLM,
dnaTtyneHuuja, raCTpOUHTECTUHASHU NPEYKn

Petku

MaHkpeaTuTuc, Pankreatitis, ynuepauwja Ha ycrata

MNopemeTyBama Ha
xenaTobunujapHuoT
cucTem

Yectn

ABHopmarnHa yHKUMja Ha UpHUOT Apo6**
[NoBpemeHn

Xonenwtuasa

Petkun

XenartuTtuc, xontuua*

MNopemeTtyBara Ha
Koxara u
NOTKOXHMUTE TKUBa

Yectu

Mcun (Bknyyysa pasnuyHy TUMOBKU Ha MCUM KOW ce nojaByBaaT co
romMarna 3a4yecTeHocCT, BuaeTe nogone)

MNoBpemeHu

HepmartuTuc, yptukapuja, npyputyc, npomeHa Ha 6ojata Ha koxaTa,
nesuun Ha Koxarta, neTexuu, MakyrapeH ucun, makynonanynapeH
necunueun, nanynapeH ncun

Petkn

Seven-Johnson-oB CMHAPOM™, reHepanuaupaH (CepuoseH) nucun*,
epuTeM, ekcchonujaTuseH ucun, honukyrapeH ncun, BesvkynapeH
1eun, nycTynapeH ucvn, NpypuTuYeH ncun®, eputemaToseH ucun,
Mop6unucopMeH ucun, anoneumja, Xunepxvmaposa

MopemeTyBama Ha
MYCKYNOCKENEeTHUOT
CUCTEM W BP3MBHUTE
TKMBa

[NospemeHun
ApTpanruja, apTpuTuc, Muanruja, MmyckynockeneTtHa 6onka, MyckynHa

cnabocT, rpyeBmn Bo MycKynnTe, CTErHaTocT Ha MyckynuTe, 6pysuTuc

Petkun
Bko4daHeTocT Ha 3rnoboBuTe, BKOHAHETOCT BO M cxynwre M KOCKUTE

MopemeTtyBara Ha
pEeHanHuoT K
YPUHAPHWOT CUCTEM

[Nospemenun
BybpexHa nHcydpuumeHumja, Hecbponwrvuasa xemaTypma

nonakuypwja, npoTenHypuja

\
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PeTtku
TypbynouHTepcTuLmjaneH HePUTUC*, HaroH 3a MOKpeHe

MNopemeTyBana Ha [MoBpemeHn

penpoayKTUBHUOT EpextunHa auceyHkumja
cucTem u
dyHKUmjaTa Ha
rpagure
OnwTu Yectn
nopemeTtysaHa u Enem
nopemeTyBara Ha MNoBpemeHu
MEeCTOTO Ha WUcTowTeHocT, 6onka Bo rpaguTe, Henaroga Bo rpaauTe
ynotpeba Petku
Xep,
UcTtpaxysama [MoBpemenn

3ronemeHa BpegHOCT Ha amunasaTta Bo KpBTa, HamaneH 6poj Ha:
TpomBoLuTK, NeyKoLMTH, NMMMAOLUTY, 3rofiemMmyBate Ha HUBOTO Ha
KpeaTUHVH BO KpBTa, HamarneH XxeMornobuH, 3aroneMysarke Ha HUBOTO
Ha BpeaHOCTa Ha ypeara BO KpBTa, 3rofieMmyBare Ha HUBOTO Ha
TpUrnuuepuauTe BO KpBTa, 3ronemMyBarhe Ha HUBOTO Ha XOnecTeponoT
BO KpBTa, HaManysame Ha HUBOTO Ha XEMaTOKUTOT, 3rofiemMyBare Ha
HVWBOTO Ha NaKTaT AexuaporeHase BO KpBTa, 3rofleMeHO HUBO Ha
Kanvym BO KpBTa.

PeTtkn

3ronemMeHo HMBO Ha Luekep BO KpBTa, MPOAOIHKEHO aKTUBMPAHOTO
napuujanHo TpombonnacTUHCKo Bpeme, HamarneH 6poj Ha LupseHuTe
KPBHW 3pHUa, 3rofiemMeHa ankanHa cgpocgarasa Bo KpBTa.

*HecakaHu aejctea kou ce 3abGenexaHnu BO NOCT MapKETUHLLKOTO criefere

**Cnyyan Ha HeuHdekTVBHA Aujapea u abHopmarnHa cyHKuMja Ha UPHMOT Apob6
KO ce nojaBurie NO MOYETOKOT Ha KombBuHupaHute ctyauum og Pasarta 3, ce
nojaByBaaT no3ayvyecTeHo Kaj nauueHTu kou Gune UCTOBPEMEHO TpeTupaHu co
KONMXWULUH. '

***Bupete nog 5.1 3a nojaBata Ha BnowyBake Ha MXTOT BO WHAWBMAYANHU
paHAOMU3NPpaHU KOHTPONMpaHu cTyaum og casa 3

Onuc Ha cenekmupaHume HecakaHu 0ejcmea

PeTkn cepuosHun HecakaHu pejctBa Ha bebykcocrtar, BknyuutenHo u Steven-
Johnson-oB cuHAPOM U aHadunakTUJYKUTE peakuuu/Liok, 3abenexaHn ce BO MOCT
MapKeTUHLLUKOTO cnepemwe. Steven-Johnson-oBUOT CMHOPOM ce KapakTepusupa co
MPOrpecmuBHN KOXXHN UCUMK, NPONPATEHU CO MITMKOBU MUITU MYKO3HU JIE3UN U MpUTaLum
Ha ouuTe. XunepceH3UTUMBHUTE peakuuu Ha debykcoctaTtoT MOxXe Aa 6bupar
noBp3aHW €O CriegHUTe CUMMTOMU: KOXHU peakuuMum oOKapakTepusupaHu Kako
UHpUNTPMpaH Kako MakyrnonanynapeH WCun, reHepanusupaH unu ekcdonujatueeH
“cun, HO U nNesum Ha KokaTa, €deM Ha SIULeTOo, rpo3HuLA, aHOManuu Ha KpBHaTa
CrnuKa, Kako Ha np. TpomGouuUToneHuja u NnoeauHeYHa Unu noBeKkekpaTHa BKITy4eHOCT
Ha ogpedeHn opraHun  (upHuot apo6 wunu  Bybpesute,  BKITydyBajKu
Ty6ynouHTepcTuumjaneH Hecputuc) (BuaeTe nog 4.4)

Bnowyeata Ha ruxToT 6une soobuuaeHo 3abenexeHn Habp3o MO _MOYETOKOT Ha

TPETMaHOT W BO TEKOT Ha npeuTe Meceuu. [MoToa, dpekdeHumjaTa:Ha I:eryagm Ha

BrioulyBakbe Ha rMxToT ornara co TekoT Ha BpeMeTo. Kako u Kaj Af IPATE MEAULIMHCKA
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4.9.

51.

NPOAYKTM 32 HamanyBarke Ha HUBOTO Ha ypaTuTe, W OBAe ce npenopadvysa
npodunakca 3a BriowyBakaTa Ha rmxToT. (Bugete nog 4.2 n 4.4)

Mpepnosupame

He ce 3abenexaHu crnyyau Ha npefosnpaHocT. lNauneHTutTe co npeposvpaHocT 6u
Tpebano ga 6uaaTt TpeTupaHu Co CUMNTOMAaTCKa U CynopTUBHA Tepanuja.

®APMAKOJIOLLKKA CBOJCTBA

dapmakoaMHaMCKu CBOjCTBa
dapmakoTepanesTcka rpyna: JlekoBu npoTuB ruxT. MHXMBWUTOp Ha cuHTesaTa Ha
MoYHaTa KUCenuHa

ATC koa: MO4AAO03

MexaHu3am Ha gejcTBo

MouyHaTa KkucenuHa e npousBoa Ha MeTabonusMoT Ha MypUHOT Kaj YOBEKOT U
HacTaHyBa BO CfieJHWTE KackagHu peakuuu XWUMNOKCaHTUH — KCaHTUH —> Mo4YHa
kucenuHa. [Ieata yekopu BO HaBegeHata TpaHccopmauuja ce KaTanuaupaHu co
kcaHTMH okcupasa (XO). debykcocTaToT e 2-apuntmason gepusaT Koj ro nocTurHyea
CBOjOT TepaneBTCku ehekT Ha HamaryBake Ha HUBOTO Ha MoYyHaTa KucesnuHa npeky
cenekTuBHO MHxMbupamwe Ha XO. PebykcocTaToT € CuneH, HenypuHCKU cenekTueeH
nHxmbutop Ha XO (NP-SIXO) co BpegHocT Ha Ku nHxubuuumjata nomanu oa eaeH
HaHoMornap BO UH BUTPO ycnoBu. ebyKkcocTaToT ce nokaxas Kako MOKeH MHXUGUTop
kako Ha okcuaupaHute U pepgyuupaHute cdopmum Ha XO. Bo TepaneBTCku
KOHLIEHTpauuu Toj He v uHxubupa apyrute eHsuMu BKIyYeHW BO MeTabonmsmoT Ha
NYpUHOT  MNU  NUPMUAMHOT.  rBaMUH-Ae3aMuHas3a, XUNOKCAHTUH  TBaHWH
docopubocunTtpaHcepasa, opoTar-cpocpopubosunTpaHpepasa, OpOTUAUH-
MoHodpocdpaT fgekapbokcunasa unu nypuH-Hykrneosug cocdopunasa.

KnuHuyka ecpukacHocT u 6e3begHocT

EdukacHocta Ha ADENURIC® 6una aemoHcTpupaHa Bo Tpu nueoT cTyaumn og dasa
3 (aBeTte nuBoT ctyaumn APEX i FAKT n gogatHata CONFIRMS ctyauja ce onuwiaHu
BO npoaosrmxkeHne) kon buneunsseaeHu kaj 4101 naumeHTM CO Xunepypukemuja u ruxr.
Bo cekoja nog nuBOT cTyaunuTe of ¢asad, ADENURIC® nemoHcTpupan cynepvopHa
CNocoBHOCT Aja ru CHUXU O OAPXKU CEPYMCKUTE BPpeLHOCTU Ha MOYHaTa KucenuHa Bo
cnopenba co anonypuHonoT. MpuMapHUOT napameTap 3a crnejewe Ha epukacHocTa
Bo APEX u FACT cryguute 6un npoLEeHTOT Ha NauueHTU Kaj Kou cepymckuTe
BPEAHOCTM Ha MoYHaTa KucenuHa Bo nocnegHute Tpu meceuu 6une < 6.0 mg/dl (357
pumol/l). Bo gogatHata CONFIRM ctyauja og cdasaTta 3, Yum pesynrtaTu craHane
JoctanHu no usgaBake€TO Ha [03BoSilaTa 3a cTaBake BO MPOMET Ha ADENURIC®,
npUMapHUOT napameTap 3a edukacHocTta OGun NPOLUEHTOT Ha NauueHTU Kaj Kou
cepymckata BpeaHoOCT Ha ypaT 6un < 6.0 mg/dL npu nocnegHaTta nocerta Kaj
nekapot. Bo oBaa crtyauja He Oun BKNyvYeH HWATY efdeH nauueHT co wsspLueHa
TpaHcnnaHTauumja Ha opraH. (Bugete nog 4.2)

Ha EdwukacHocT Ha
upaHo, ABojHoOCHeno,
" H Wnjaga u

APEX cryaujata. [lnauebo-KoHTponupaHaTta
cebykcocTaToT BO OCHOC Ha AnNONypUHONOT
MYNTULEHTPUYHO KIMUHUYKO UCMUTYBakE Koe
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ceaymaeceT 1 ABa ucnutaHuka 6une paHgoMusnpaHu, Kako WTO crieau: BO rpynata
Koja npumana nnaue6o (n=134), Bo rpynarta koja npumana ADENURIC® Bo fo3a oa
80Mr/geH (n=267), BO rynaTta koja npumana ADENURIC®120mr/geH (n=269), rpynata
Koja npumana ADENURIC® 240mr. (n=134), a Bo rpynara koja npumana anonypuHon
(B0 no3a og 300mr./geH) (n=258) 3a ucnutaHuum co npeodbuTHa cepymcka BpeaHoCT
Ha KkpeaTuHWH <1.5 mr/an unn 100mr/geH u (n=10) 3a ucnuTaHWLM CO NpPBOOMTHA
cepyMmcka BpegHOCT Ha KpeaTuHuH >1.5mr/an n < 2mr/geH. [isecte yeTupuecet mr
thebykcocTaT (2 naTv noseke o4 MakcuMariHaTta npenopavaHa fosa) buna oapeaeHa
KaKko Jo3a 3a npoLeHka Ha 6e3befHocTa.

APEX cTyoujata nokaxana CTaTUCTMYKW 3HayajHa CynepuopHOCT Ha neKkoT
ADENURIC® kako npu nosa oa 80mr/geH, Taka 1 npu gosa oa 120mr/aeH HacnpoTu
KOHBEHLMjanHo ynoTpebysaHuTe 403K Ha anonypuHon 300mr. (n=258)/100mr (n=10),
no rpynu Ha TpeTUpaHu UCNUTaHULIM, @ BO OAHOC Ha HamarnyBaweTo Ha CepyMckuTe
BPEAHOCTM Ha MO4HaTa KuUcenuHa nop BpegHocta op 6.0 mg/dl (357 pmol/l)
(smuaTeTte Bo Tabena 2 u cnuka 1)

FACT Cryauwjata. debykcocrat - AnonypuHon KoHTponupaHuWoT TecT €& KNUHUYKO
ucnuTyBake of TperaTta ¢pasa — paHAOMM3MPaHO, ABOjHO-CreNno MyNTULEHTPUYHO
ucnutysamwe koe Tpaeno 52 Hegenu. CeayMCTOTUHM -W LU€eceT McnutaHuka bune
paHAOMU3MPaHM KaKo LUTocneau: BO rpynarta Koja npumana ADENURIC® Bo posa oa
80mr/geH (n=256), BO rynaTta Koja npumana ADENURIC®120mr/geH (n=251) 1 BO
rpynaTa koja npumana asnonypuHon (8o gosa og 300mr./aeH) (n=253)

FACT crygoujata nokaxarna CTaTUCTUYKM 3HayajHa CynepuopHOCT Ha IeKoT
ADENURIC® kako npu nosa oa 80mr/geH, Taka u npu fosa oa 120Mr/aeH HacnpoTy
KOHBEHLMjanHo ynoTpebysaHuTe 4o3u Ha anonypuHon 300mr. (n=258)/100mr (n=10),
Mo rpynu Ha TPeTupaHu UCNUTaHULM, @ BO OAHOC Ha HamanyBawbeTo Ha CepyMckuTe
BPEAHOCTU Ha MOYHaTa KucenuHa nog BpeaHocta og 6.0 mg/dl (357 pmol/l)

Bo Tabenarta 2 gageHu ce pesyntaTuTe of npoLeHkaTa Ha edukacHocTa BO O4HOC
Ha NPUMapHUOT NapameTap Ha crnegeme:

Tabena 2
Yaen Ha UCMUTAHULUTE Kaj KOU nocrneaHuUTe TpM Mece4Hn cepyMCku BpeaHOCTH
Ha MOYHaTa KucenuHa Bo ce noHucku og 6.0 mr/an (357 umol/l)

AnonypuHon
Ctyavja ADENURIC® ADENURIC® 300/
80 Mr/aeH 120 mr/peH 100 mr/geH’
APEX 48% 65% ' * (n=269) 22%
(28 Hepenwn) (n=262) (n=268)
FACT 53% 62%
(52 Hegenw) (n=255) (n=250)
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KomBuHupaHu 51% 63% " 22%
pesyntatu (n=517) (n=519) (n=519)

! pesynTaTt no6ueHn BpP3 OCHOBA Ha UCNUTaHWULIX KOWU O NpUMUNe NeKkoT
Guno Bo fosa op 100mr/aeH (n=10: UcnUTaHULM Kaj KOU cepyMmckaTa
BPEOHOCT Ha KpeaTUHUHOT >1.5, ogHocHo <2.0 mr/an) unu 300 mr/an
(n=509) — ynoTpebeHu ce 3a 36upHa aHanusa

* p < 0.001 HacnpoTu anonypuHonoT, * p < 0.001 HacnpoTtu 80 mr.

CeojcteoTo Ha ADENURIC® ga r Hamanu cepymMckuTe BpegHOCTU Ha MoYHaTa
kucenuHa e 6p3o u gonroTpajHo. PeyuupameTo Ha cepyMcKuTe BpeaHOCTHU Ha
Mo4YHaTa kucenuHa go <6.0 mr/gn (357 umol/l) 6una 3abenexaHa npu nocetara BO
BTOpaTa Heaena u e oap)aHo HM3 UuenuoT TpeTMaH. CpegHaTta Bpe4HOCT Ha HUBOTO

Ha cepymckaTa BpegHOCT Ha MoYHaTa KUCenMHa 3a cekoja TpeTupaHa rpyna so
ABeTe NUBOT CTyAuM o TpeTaTa chasa npukaxkaHu ce Ha Crimka 1.

Cnuka 1 CpegHu BpeAHOCTH Ha cepyMckaTa KOHLeHTpaLuja Ha MoYHaTa
kucenuHa so KombuHupaHata nuBoT ctyduja og dasa 3

10 4 2 Placebo

7 Allopurinol

6
\ ADENURIC 80 mg

49 ADENURIC 120 mg

Mean (SEM) Serum Uric Acid Level (mg/dL)

ADENURIC 240 mg

2 T T T T T T T T T T T T T T T T 1

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Week
BL=baseline ~ SEM=standard error of the mean

3abenewka: 509 nauumeHTu npumune anonypuon 300mr/aeH, 10 nauneHTH co
cepyMcku KpeaTuHuH >1,5 n < 2.0mr/an 6une gosupaxu co 100 mr/geH (10 naymeHTH
oA 268 Bo APEX ctyaujaTa) :

240 mr cpebyKkcocTaT e 3eMeH Kako napameTap 3a esasi auvua Ha 6e36e,u,HOCTa Ha
tebyKcocTaToT Npy ABOjHO Nororiema A03a o4, HajBUC KaTa npenopaana
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CONFIRMS cryaujata: Ctyaujata CONFIRMS e paHgomusupaHa, KOHTponMpaHa
cTyavja og ®asa 3 Bo Tpaete oA 26 Hepdenu, yuja Uen 6ona ga ce M3BpLUM OLEHKa
Ha 6e3beaHocTa u ecbukacHocTa Ha hebyKcocTaToT BO 403U o4 oa 40Mmr u 80Mr. BO
OAHOC Ha anonypuHonoT Bo Ao3u o 300mr unu 200Mr. Kaj nauneHTUTe Co rUXT Unu
xunpypukemuja. [ise nnjagu aBecre LIeeceT U aeBeT (2269) nauueHTn Gune
paHOooMusMpaHu Ha CJ'IeJJ,HVIOT HaumH: ADENURIC® 40mr efHall JHEeBHO npumane
(n=757), ADENURIC® 80mr. eaHaw aHesHO (n=756), ogHOCHO anonypuHon
300/200mr egHaw aHpBHO (n=756). Hajmanky 65% of oBue nauueHTn umane 6naro-
yMepeHo oluTeTyBake Ha 6ybpesn (co KnupeHc Ha kpeaTUHUHOT 30-89 mL/MuH).
MpodunakcaTa Ha nojaBaTa Ha BNOLyBakbe Ha rMXTOT 6Mna 3afomKUTENHa BO OBO]
nepuog oa 26 Hegenu.

MNpoLeHTOT Ha NauueHTM Kaj Kou HUBOTO Ha ypaTu Bo cepyMoT 6uno < 6,0 mg/dL
(357 ymol/L) npu nocnegHaTa noceTa Ha nekapoT, usHecyean 45% 3adebykcocTaTt
40mr, 67% 3a debykcoctaT 80Mr, ogHOCHO 42% 3a anonypuHon 300/200mr.

lNpumapeH napamemap Ha criedere 80 nodepynama Ha ucnumaHuyu co
nopememysar-e Ha gpyHKyujama Ha 6ybpesume

Co knuHnykaTa ctyauja APEX, npoueHyBaHa e edoukacHocTa Bo rpyna og 40
ucnuTaHUUKM co nopemeTyBame Ha yHKUujaTa Ha OybpesuTte (nodyeTHa BPeAHOCT Ha
CepyMcKuoT KpeaTtuHuH > 1.5 mr/an un <=2.0 mr/an). Ha rpynaTta Ha ucnutaHuum co
nopemeTyBame Ha pyHkuumjaTa Ha BybpesuTe, Koja e paHgoMusvpaHa ga npuma
anonypuHon, oapeneHa u e gosa og 100Mr/geH. Ynorpebara Ha nekoT ADENURIC®
floBena Ao noaurHysate Ha echrkacHocTa BO O4HOC Ha NpUMapHUOT napameTap Ha
cnenewe Kaj 44% o ucnutanuuuTte Ha 80mr/geH, kaj 45% oa ucnutaHuumTe Ha
120mr/peH n 60% kaj ucnutanHuuute Ha 240Mr/geH Bo ogHoc Ha 0% BO rpynaTa Koja
npumMana anonypuHon 100Mr/geH n Bo 0gHOC Ha rpynarta Ha nnaue6o.

He nocrojat knuHWYkM 3Ha4ajHM pasnuku BO NPOLEHTYaNIHOTO HamaryBamwe Ha
cepyMmcKaTa KoHLeHTpaLuja Ha MovHaTa KucenvHa Kaj sgpasu cybjektun, 6es ornep
Ha cocToj6aTa Ha HMBHaTa peHanHa dyHkuumja (58% Bo rpynarta co HopmariHa
peHanHa yHkuuja u 55% BO rpynara co NOTELLKN NOpeMeTyBaka Ha peHanHara

tyHKUK]a).

AHanu3saTa Kkaj nauuMeHTy Co rMxT U nopemeTyBamwe Ha pyHKUMjaTa Ha LUpHUOT Apob
HeduHupaHa e Bo CONFIRMS ctyaujata n nokaxkana geka cgebykcoctatoT €
3HayuTenHo noedukaceH BO HamanyBakeTo Ha BpeAHOCTa Ha ypaTuTe BO CepyMoT
A0 BpegHocT < 6 mr/an Bo cnopeaba co anonypuHonoT 300/200Mr. kaj nauneHTuTe
CO ruxT co 6naro 4o yMepeHo peHarnHo owTeTyBamwe (65% oa naymeHTuTe BO

cTyaujaTta).

lMpumapHuom napamemap Ha crieder-e 80 nodepynama Ha ucrnumaHuyu co
cepyMcka epedHocm Ha MoYHama KucenuHa 2 10 ma/on

MpubnmwkHo 40% op ucnutaHuumte (koMGuHUpaHu nogatoum og APEX n FACT),
“umarne novyeTHa cepymMmcka BpegHoCT Ha MquaTa kucenuHa 2 10 mr/an. Bo oBaa
noarpyna ynotpe6tara Ha nekoT ADENURIC® gosena go noAurHyeame.Ha
edukacHocTa BO OAHOC Ha NPUMAPHUOT NapameTap Ha cnegexe Bpe,uHoc"' Ha
MouYHaTa kucernuHa < 6.0mMr/an Bo TeKOT Ha nocnegHuTe 3 NoCeTH).
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ucnuTaHuumTe Ha 80mr/aeH, kaj 48% oa ucnutaHuuuTe Ha 120Mr/aeH n 66% Kaj
ucnuTaHuumuTe Ha 240Mr/aeH Bo ogHoc Ha 9% BO rpynaTa Koja npumarsna anonypuHos
300mr/geH ogHocHo 100Mr/aeH u Bo ogHoc Ha 0% rpynarta Ha nnaueoo.

Bo cknon Ha ctyaujata CONFIRMS, npoLieHTOT Ha nauWeHTH Kaj kon e ocTBapeH
OCHOBHWOT napamMeTap Ha ecdmkacHocT (SUA < 6,0 mr/an npu nocnegHara noceta)
3a NauMeHTUTE CO MojaoBHa cepymcka BpeAHOCT Ha HUBOTO Ha MO4HaTa KucenuHa
sUA 2 10 mr/an, TpeTupaHu co debykcocTat 40Mr efiHalL AHeBHO, 6un 27%
(66/249), co chebykcocTaT 80Mr eaHaLLAHEBHO 49% (125/254), co anonypuHon
300mr/200mr egHall aHeBHO 31% (72/230).

KnuHu4ku napamempu Ha cnedere — pedynmamu: des1 00 ucrnumaHuyu Ha Kou um e
nompebHa meparnuja nopadu erioulysat-emo Ha a2uxmom.

Crtyauvjata APEX: Bo TekoT Ha 8-He4enHuoT nepuoj Ha npodunakca, Ha noronem
6poj Ha cyGjekTu Bo TepaneBTckaTa rpyna co cebykcocraT 120wmr. (36%) 6una
HeoMxoAHa Tepanuja 3a Harna nojasa Ha BIIOLLYyBate Ha edpeKTUTe Ha rMxToT, BO
ogHoc Ha rpynata co debykcocTtat 80mr (28%), anonypuHon 300mr (23%) n
nnaue6o (20%). HarnaTa nojasa Ha BNOLLYBaHETO Ha epekTuTe Ha rmXToT
WHTEH3UBMpaHa e Nno NepuoaoT Ha npodunakca, a co TeK Ha Bpeme ce Hamarnysana.
Mery 46% u 55% cy6jekTu npuMune Tepanuja 3a Harna nojasa Ha CUMNTOMUTE Ha
ruxToT nomery 8-ta u 28-Ta Hegena. Harna nojaea Ha BrowlyBakbe Ha edekTuTe Ha
MMXTOT BO MocreaHuTe 4 Hegdenu og CTyavjata (Heaenute mery 24-28) 3abenexaxa
e kaj 15% nauueHTn TpeTupaHu co pebykcoctat (80,120mr), 14% TpeTupaHu co
anonypuHon 300mr, n 20% Kaj nauueHTuTe co nnatebo.

Ctyauja FACT: Bo TekoT Ha 8-HelenHMOT Nep1oz, Ha npocpunakca Ha norornem 6poj
cybjekTu BO Tepanuckarta rpyna co gebykcocrat 120mr (36%) um 6una noTpebHa
Tepanuja 3a HarfoTo BOLIYBak€e Ha eheKTUTe Ha rmxTOoT, BO OAHOC Ha rpynara co
debGykcoctaT 80mr. (22%) u anonypuHon 300mr (21%). Mo ucTekoT Ha 8 HegenHuoT
nepvoa Ha npocunakca, nojasara Ha BiowyBakbeTO Ha ePeKTUTe Ha TUXTOT ce
3rofleMuna, co Toa LUTO Co Tek Ha Bpeme cecmarysana (64% n 70% cybjexTu
npumusie Tepanuja 3a Harna nojaesaHa BIIOLIYBaHETO Ha eceKTuTe Ha ruxToT Mefy 8-
ta 1 52-Ta Hegena). Harna nojaBa Ha BrollyBate Ha epeKTUTe Ha rMXToT BO
nocneaHuTe 4 Hepenu of ctyaujata (Heaenute mery 49-52) HabenexaHa e kaj 6-8%
o4 nauueHTUTe TpeTupaHm co debykcoctat (80Mr U 120mr) u 11% kaj TpeTupaHuTe
co anonypuHon 300mr.

MpOLEHTOT Ha UCTIUTAHMLM Ha KoM UM Buna notpebHa Tepanuja 3a akyTeH Hanaj Ha
ruxt (APEX u FACT cTyauu) 6pojHo 6un n3pasnTo NOHU3OKBO rpynure Kaj kou no
WHUUMjanHaTa, nocTurHaTa e npoce4yHa cepymcka KOHLEeHTpauuja Ha ypaTu <6.0
mr/an, <5.0 mr/an, wnu <4.0 mr/an, Bo 04HOC Ha rpynaTa Kaj Koja nouHuuujanHara,
NOCTUrHaTa e MpoceyYHa cepymcka KoHLeHTpaumja Ha ypaTti 26.0mr/4n BO TEKOT Ha
HajManky 32 Hegenu o NepuoaoT Ha NieKyBabeTo (uHTepBanuTe op 20-24 Heaena u

oA, 48-52 Hepena)

Bo TekoT Ha cTyanjata CONFIRMS 6pojoT Ha cybjekTn Ha Koﬂgmv‘[lm;@ggga ij;é"in;lgop,Ha
Tepanuja nopaav Harmno Browysake Ha edekTuTe Ha ruxTo lyg:‘_;ﬂ.é”l-/l’“" ﬂ‘gﬁ_zm‘e‘/c\eu 6)
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6un 31% 3a rpynara co debykcoctat 80Mr, oaHOCHO 25% 3a rpynaTa co
anonypuHon. Bo rpynuTe co dpebykcoctat 80mr u 40Mr He e 3abenexaHa HUKaksa
pasnuka Bo O6pojoT Ha nMauMeHTH Ha kou MM Buna HeonxogHa Tepanuja nopaau Harmno
BriollyBawe Ha ehekTuTe Ha rmxTor.

OmeopeHa doneompajHa cmyduja

Cryaujata EXCEL (C02-021): Ctyaujata EXCEL npeTcTaByBa TPMroguLLHO,
OTBOPEHO, MYNTULIEHTPUYHO, PaHOOMU3UPAHO anonypUHON-KOHTPONMPaHo
npofonxyeawe Ha ctyaunuTte 3a 6esbegHocta og dasaTa 3 3a naLUeHTUTe Kou
ocTaHane Ao Kpajot Bo nunot ctyaunTe op ®asara 3 (APEX n FACT). Bo oBaa
cTyauja 6vu1e BKy4YeHn BkynHo 1086 naumeHTn: ADENURIC® 80mr/neH (n=649),
ADENURIC® 120mr/aeH (n=292) v anonyputxon 300mr/100Mr/aeH (n=145). 3a 69%
He 6una noTpebHa 6uno KakBa NPOMeHa Ha TepanujaTa 3a [4a ce 0CTaBpy KOHEYHa
crabunHa Tepanuja. lMNaumeHTuTE Kaj Kou HMBoaTa Ha sUA 3 naTtu egHo no apyro
6une >6,0 mr/an Gune noeneyeHun og crtyaujaTa.

HusoaTa Ha cepymckaTa Bpe4HOCT Ha ypaTuTe Oune ogpXKyBaHWU CO TEKOT Ha
BpemeTo (91% ogHocHo 93% nauneHTH Ha novyeTeH TpeTmaH co ebykcocTtaTt 80Mr
ofHocHo 120mr, umane sUA < 6mr/an Bo 36-TUOT Mecel opf, cTyaujaTa).
TpuroguwHWTEe nogaToLy NoKaXxyBaaT HamanyBake Ha cllydyauTe Ha Harna nojaea
Ha BrowyBake Ha ePeKkTUTe Ha rMXTOT Kaj nomanky og 4% Ha Kou UM € HEONXoAeH
TpeTMaH 3a oBaa nojaea (3a noseke o 96% oA nauuneHTuTe He 6una noTpebHa
Tepanuja 3a Harna rnojasa Ha BMoLIyBake Ha MMXTOT) BO MHTepBanu og 16 ao 24
meceL, u of 30-36 mecel Ha cTyaujaTa.

Kaj 46%o0paHocHO 38% oA nauueHTUTe Ha KoHeYHa cTabunHa Tepanuja co
debykcocrat 80 ogHocHo 120mr/aeH 3abenexaHo e NoTNoNHO UcyesHyBawe Ha
npumapHuoT nannaburneH Togyc o4 NoYeTHUTE BpegHOCTU [0 nocrnegHara noceta
Kaj nekapor.

Cryaujata FOCUS (TMX-01-005) e notroroauwHa ctyguja og dasara ll, otBopeHo,
MYNTULIEHTPUYHO NPOAOIKEHMe Ha cTyaujaTa 3a 6e3beqHOCTa 3a NaUMEHTUTE Kou
noMuHarne 4 HeaenHa ABojHo-crena cryauja co pebykcoctaTt HapeyeHa TMX-00-
004. Bo cryaujaTta yyectsyBarne 116 nauueHT KOU Ha NOYETOKOT Ha cTyaujaTta
npumane gebykcoctaT 80mr/aeH. Kaj 62% of nauneHTUTe He GMno HeONXoaHo
HUKaKBO MpunaroayBake Ha go3arta kako 6u ce ogpxkane HuBoaTa Ha sUA <6 mr/an,
a kaj 38% o naumeHTUTE BUNO HEoONXxogHO Aa ce Npunarogu gosaTa kako 6u ce
AOLUNO KOHeYyHa ctabunaHa gosa.

BpojoT Ha nauneHTn co cepymcka BpeaHOCT Ha ypaTtin <6 mr/an (357 umol/l)
npunocregHarta noceta Kaj fiekapot 6un noronem og 80% (81-100%) npu cekoja

Ao3a Ha cpebykcocrTar.

Bo TekoT Ha knuHUYkuTe cTtyaun og dasara 3 sabenexaHu ce 6naru
abHopManHocTy Ha yHKUMjaTa Ha UpHUOT Apob Kaj NnauMeHTUTe TpeTupaHu co
debykcoctar (5,0%). OBOj npoLUeHT 6un cnnyeH Ha l'IpOLI,eHTOT»3a§eJ1Q)KaH Kaj
arnonypuHonor (4,2%) (suaeTe noa 4.4) 3roneMeHu BPeLHQCTH. | 'TSH (>%5 5 plu/ml)
3abenexaHu ce Kaj NaLuMeHTH Ha AONropoYHa Tepanuja co/ge nyKCOCTaT (5*5%) U Kaj
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5.2.

nauueHTUTe Ha Tepanuja co anonypuHon (5,8%) BO cKnon Ha AONropoYHUTE
OTBOPEHM NpoAosKyBaka Ha cTygunuTe (BugeTe nog 4.4)
®dapmaKkOKUHETCKM CBOjCTBa

Kaj 3agpaBu cybjektv, makcumanHute nna3meHu KoHUeHTpauuu (Cmax) W BKyNHaTa
konuyuHa Ha NekoT BO KpBTa (noBpluMHaTa nof KpuBaTa Ha KOHUEHTpauujata Ha
ebykcoctat BO KpBTa, BO 3aBUCHOCT o BpemeTo (PIK) ce 3sronemyea
nponopLujanHo Ha 3roneMyBakeTO Ha Jo3aTa Ha NeKoT, No eagHokpaTHarta W no
noBeKkeKkpaTHO NOBTOPEHUTE 03K Ha J1IeKoT BO pacnoH og 10mr 4o 120mr. 3a gosute
Ha cpebykcocTtaT mery 120mr. u 300Mr. ce 3abenexyBa NouspasuTo 3roriemyBare Ha
BpeAHOCTUTE Ha MakcumanHute konuuumHu Bo KpsTa (AUC) BO ogHOC Ha AO3HO-
npPonopLKWOHaNHoOTO 3roniemyBawe. AKyMyrnauujata Ha fleKoT e 3aHemapnuea BO
Ao3Ha pamka of 10Mr go 240mr, npu ynotpeba Ha nekoT Ha cekou 24 vaca.
debykcocTaToT MMa cpefHO nonyspeme Ha enuMmuHaumja (ty) npubnuxHo 5 go 8
yaca.

dapMaKkoKUHeHnYKUTe U bapMakoguHaMCKuTe UcnuTyBaka cnpoae,quM ce Ha 211
UCMIMTAHULM CO XMNEeprrvkemmja u ruxt, ko ce neuenn co ADENURIC® Bo nosnHa
pamka on 40mr go 240mr. [eHepanHo, dapMakOKMHETUYKUTE napameTpu Ha
¢hebykcocTaToT, NpoLUeHET CO OBUE aHanu3u, ce BO COrMacHOCT CO BPeAHOCHWUTE
napamMeTpu noOUeHU Kaj 34paBUTE WUCMUTAHMLM, LUTO MOKaXyBa Aeka 3apaBuTe
UCNUTAHWULIN Ce pernpeseHTaTUBHU 3a MpoLeHKa Ha (hapMaKOKUMHETUYKUTE,04HOCHO
¢hapmakogMHaMCKMTE OLIEHKM Ha NEKOT Kaj MCMUTaHULMTE CO MUXT.

Anicopnyuja

®ebykcocTaToT ce abcopbupa 6p30 (tmax 04 1.0-1.5 h) u gobpo (Hajmanky84%). Mo
eanHeYHa unu noseKkekpaTHa opanHa gosa mery 80mr n 120mr egHall AHEBHO, Cmax
e npubnuxHo 2,8-3,2 ug/mn u 5,0-5,3 ug/mn, pecnektuBHo. AnconyTHara
GuopacnonoxmueocT Ha hebykcocTaT TabneTute kako hapmMaLeBTCKU 06nuK, He e

necnutyBsaHa.

o noBekekpaTHa opanHa gosa og 80Mr. egHall AHEBHO UMW e4HOKpaTHA 40323 Of
120Mr. npu 06pok co BUCOK NPOLIEHT HAa MacHOTUK, umano 49% u 38% HamanyBamwe
Ha Cmax U 18% 1 16% HamanyBake Ha AUC, pecnekTuBHo. MeryToa, He €
3abeneaHa KIMHUYKU 3Ha4YajHa NpoMeHa BO NPOLIEHTOT HA HamaryBake Ha
cepymMmckaTa KOHUEeHTpaLuuja Ha MoYHaTa KucenvHa Bo MCNMTyBakaTa BO KOU €
BPLUEHO Meper-eTo (80Mr — noBekekpaTHa 4o3a). Criopen Toa nekor ADENURIC®
MoXe fa ce ynotpebysa He3aBUCHO 0 XpaHaTa koja ce BHeCyBa.

Huempubyuyuja
BonymeHoT u guctpubyuujata Ha pebykcocTaToT npu pamHoTexHa coctojba (Vss/F),
ce ABWXW BO paMKuTe of 29 Ao 75n no ynotpebaTa Ha opanHa gosa og 10-300wmr.
Bp3yBameTo Ha chebykcocTaToT 3a NNasmeHuTe NpoTenHU: n3HecyBa NpuBIMKHO
99,2%, (Bornaeo 3a anfymuH) 1 e KOHCTaHTHO 6es ornep Ha Ko ueH’"pau.wMTe Ha
nekoT nocturHatu co Aosu oa 80 u 120mr. BpsyBareTo | : .VI'BHI/ITe MeTa60nvm4
3a nnasmeHuTe npotenHn sapupa okony 82% n 91%. |/ ;
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buompaHcgopmayuja

PebyKkcocTaTOT EKCTEH3UBHO Ce MeTabonmaupa no naT Ha Koksyrauuja npeky
EH3MMCKUOT cucTtem ypuauH-gucocdat-rnykypoHuntpaHccepase (UDPGT) u
okcugauuja npeky cuctemot umtoxpom P450 (CYP). geHTudukysaHu ce yetupm
(papMaKonoLLK/ aKTUBHU XUAPOKCUITHWN MeTaGonnTK, of KOW TP Ce nojaByBaaT BO
YyoBeKkoBaTa nyiasma. VIH BUTpo CTyanmTe CO MUKPO3OMUTE Of XYMAHMOT LpH Apob
nokaxxysaar fieka Tue okcuaaTuBHu MeTabonutu Gune npuMapHo opMupaHo co
nocpeactso Ha CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 unu CYP2C9, a cpebykcocTar
rMyKypOHMAOT HacTaHyBsa BornaeHo co nocpeacrso Ha UGT 1A1, 1A8 n 1A9.

EnumuHayuja

®ebykcocTaToT cCe enMMuHMpa xenaranHo U peHasnHo. Mo ynotpebarta Ha 80mr
opanHa fosa pebykcoctatoT obenexaH co “C, npubnuxHo 49% og, AafeHaTa 4o3a
e NpoHajAeHo BO ypuHaTa U Toa Kako HensmeHeT pebykcocTaT (3%), Kako auun
rMyKypoHua Ha akTuBHaTa cyncraHuuja (30%) kako no3HaTu meTabonuTu HacTaHaTu
Co oKkcupauujaTta u HUBHWUTE Kokwyratu (13%), kKako u A4pyru HenosHaT MeTabonuTu
(3%). Moxpaj ypuHapHaTa ekckpeuuja, npubnuxHo 45% of gageHarta 4o3a HajaeHo
e BO (heLiecoTu Toa kako HeusmeHeT pebykcoctaTt (12%), kako aLun rnykypoHuzg Ha
aKkTuBHaTa cyncTtaHuuja (1%) Kako HenosHaTh MeTabonuTh HacTaHaTh co
oKcugauujaTta u HUBHUTE KowyraTu (25%), Kako 1 Apyru HenosHaTu MeTabonuTu
(7%).

Owmemysare Ha 6ybpe3zume

Mo nosekekpaTHUTEe Ao3u og 80mr og ADENURIC® gageHnu Ha ucnutaHuum co
6naru, ymepeHu u uspaseHu owteTyBamwa Ha 6y6pesnTe, BpegHocTa Ha Cmax
¢debykcocTaToT He ce MeHyBarna Bo 04HOC Ha UCTIUTAHWULMTE CO HOpMariHa
6ybpexHa cdyHumja. CpeagHaTa BpeaHOCT Ha BKynHaTa KOfIMYMHA Ha NeKoT
debykcoctat Bo kpBTa (PIK, ogHocHo AUC) ce sronemuna npubnuxHo 3a 1,8 natu
o4 BpegHocTa of 7,5 pug-h/Mn kaj ucnutaHmuute co HopmarnHa bybpexHa yHkuuja,
Ao 13,2 pg-h/mn Kaj rpynata Ha ucnuTaHuLmM co uspaseHa OybpexHa
nHcydpuumeHumja. Cnax ¥ PIK, ogHocHo AUC Ha akTMBHUTE meTabonuTu ce
sronemuna 3a 2, ogHocHO 4 naTtu. Cenak He e HeONXo4HO npunarogysarke Ha
Josara co 6naro unu ymepeHo owiteTyBawe Ha bybpesuTe.

UHeygbuyueHyuja Ha upHuom Apob

Mo nosekekpaTHUTE Ao3u o 80mr o ADENURIC® JaneHu Ha uenutaHuum co bnaro
(Child-Pugh ckop — knaca A), ymepeHo (Child-Pugh ckop — knaca b) HapyllyBawe Ha
dyHKUMjaTa Ha UpHUOT Apob, BpeaHocTa Ha Chax Ha hebyKkcocTaToT BO KpBTa U
BKyMHaTa KoJfiMYMHa Ha NeKoT u HeroBute metabonutu Bo kpeTa (AUC) He ce
3Ha4YUTENHO NPOMEHEeTU BO O4HOC HAa UCTIUTAHULMTE CO HOpMariHa dyHUuja Ha
UpHuoT Aapob. He ce cnpoBegeHu KNMHUYKK UCNIUTyBakba CO UCMIMTaAHULIN KOU UMarne
TELWKo nopemMeTyBame Ha pyHKumjaTa Ha LUpHuoT apob (Child-Pugh ckop — knaca L)

Cmapocm
He ce 3aGenexaHu pasnuku Bo BpeAHOCTa Ha BKynHaTa Kor
U HeroBuTe meTabonuTu (AUC) no 3emMameTo Ha NoBEKEKP [
nekoT ADENURIC® kaj nosospacHuTe ncnuTaHuum Bo,04HOC Ha.noMaaauTe
UcnuTaHULK. e g el Rl
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5.3.

lon

Mo noBekekpaTHU 403K HA NEKOT ADENURIC®, BpegHOCTUTE Ha MakcMManHara
KOHLeHTpaumja Ha nekoT Bo KpBTa (Cmax) ¥ BKYNHATa KONMYMHA Ha NEKOT BO KpBTA
(AUC) 6une 24% ogHocHo 12% noronemu Kaj >XeHUTe OTKOSKy kaj maxuTte. Merytoa
KopermpaHuTe Bpe4HOCTM Bp3 OCHOBA Ha TefecHaTa TeXuHa, Ha MakcumarnHaTa
KoHuUeHTpaumja Bo kpBTa (Cmax) ¥ BKynHaTa konumymHa Ha nek Bo kpeta (AUC), bune
NpUBNWXHU Kaj ucnuTaHMuMUTe of ABata nona. He e notpebHo kopervpate Ha
Ao3aTta BO OQHOC Ha MOSoT Ha NauueHTuTe.

MNpeaknuHUYKKM NnogaToLm 3a CUrypHOCTa Ha JieKoT

EcbekTute Ha NeKoT BO HEKNMMHUYKMTE CTyauu Gune reHeparnHo, NpoyvyBaHu ce no
ynoTpeba Ha [03M Ha MEKOT KoM ce MOorofieMy of MakCUMarnHuTe [03U Ha Kou ce
W3MNOXEHU UCTIUTAHULIUTE NPU KIMHUYKUTE UCTIUTYBAtbA.

KapyuHozeHesa, MymaeeHe3a, nopememysarba Ha choepmusiumemom

Kaj craopuuTte-maxjauym 3abenexaHo € CTaTUCTUYKM 3HAYMTENHO 3rofieMyBake Ha
3a4yacTteHocTa Ha TymypuTe Ha GelumkaTta (nanusriom Ha TpasuuuoHanHWOT enuten U
KapuuMHOM), LUITO € MNpPOHajAeH0 camMO BO BpCKa CO KCaHTUHCKUTE Kankynycu BO
rpynaTa Koja npumana BUCOKW 403U, npubnuxHo 11 natu noronemu og oHUe Ha Koue
U3noxeHa 4oBeykaTa nonynauuja. He e 3abenexeH 3HauyuTeneH nopact Ha
3a4yecTeHocTa Ha GMNO KOj ApYr TUM Ha TYMOP HUTY Kaj XXEHKUTe HUTY Kaj maxjauuTe
kaj rnysuute u craopuumte. OBue Haogu ce cMmeTaaT 3a nocneguua Ha
cnaumguyHUoT meTabonusam Ha NUPUHOT 3a AafieHa BpCTa, Kako U Ha COCTaBOT Ha
ypuHaTa U He ce cmeTaaT 3a perneBaHTHU 3a KNHUYKa ynoTpeba.

CTaHOap4HWOT CeT TeCTOBU 3a FeHOTOKCHYHOCT He OTKPWUI HUTY eaeH OMOMOLLKM
perieBaHTEH reHOTOKCMYEH edeKT Ha hebykcocTaToT.

MokaxaHo e Adeka chebykcocTaToT AafeH opanHo, Bo Ao3u o 48mr/kr/aeH Hema

BMjaHWe Ha hepTUNUTETOT U PENpOAYKTUBHUTE KapaKTEPUCTUKN Ha MaxjauuTte W

XEeHKUTe Kaj cTaopuuTe.

He nocrtojaT Aokasu 3a nopemMeTyBawe Ha (PepTUnNUTETOT, 3a TepaToreHnTe eaekTu
WNu owTeTyBata Ha heTycoT npeausBukaHuW of ynotpebarta Ha ¢ebykcocTaTor.
MNocTou BUCOK CTeneH Ha TOKCUYHOCT u3paseHa kaj GpemMeHunTe XXeHKu-ctaopum, co
HamanyBate Ha BpefHOCTa Ha WMHAEKCOT Ha Joewe U nopemeTeH passBoj Ha
MadeHuYnbaTa No U3NoXyBaweTo Ha A03K Kou ce 4,3 naTu norornemMmu of oHue Ha
KOW Ce W3MOXEHW WUCMUTAHWLMTE BO KIMHWYKUTE WUcnuTyBawa. Mcnutyeakata Ha
TepaToreHocTa, HanpaBeHU kaj GpemMeHN CTaopuu Mo W3NoXyBare Ha A03n kou ce
4,3 naTh NOrofleMn o4 OHWE Ha KOW ce U3NOXEHW wuch ITe BO KIUHUYKMTE
ucnutyeara, O4HOCHO Kaj OpemMeHuUTe 3ajauu, VI3J10>KeHI/I Ha 13 naT 'noroneMM aosu,
He OTKpuse NocToerwe Ha TepaToreHn eexkTu. Nt
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8. BPOJ HA MAPKETUHLLATA OJO3BOJIA
9. AATA HA NPBA ABTOPU3ALIUJA /| ATA HA OBHOBYBAHETO

10. [OATA HA PEBU3WUJA HA TEKCTOT
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