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1. HMME HA MEJUIIMHCKHOT HPOJAYKT

Curnugop 0.3 Mr pacTBOp 3a HHEKIHH

2. KBAJIHTATHBEH U KBAHTHTATHBEH COCTAB

Enna ammyna of 1 M cogpaii 0.3 Mr nacHpeoTHI (KaKo nacMpeoTHI AHACTapTar).
3a LeJIoCHA JIHCTA Ha COCTaB BHIH rnaea 6.1.

3.  ®APMAIEBTCKA ®OPMA

PacTrOp 332 MHEKLIHH.

Bucrap, 6e36oeH pacTBop.

4, KJIUHHYKH OCOBHMHH

4.1. TepaneBTCKH HHIHKALHH

Cursndop € HHAMIMPAH BO TPETMAHOT Ha BO3PACHM MALHCHTH CO Kywmmurosa GoIecT, Kaj
OHME Kdj KOH OTIEPaTHBHHOT TPETMAH HE € OILMja, WK Kajie IITO ONepaTHBHHOT saat He
Iai pesynTaTH.

4.2. Jlo3mpame K HAYHH Ha yNoTpeOa

EOSHQ&H:G

TMoueTHara npenopadana 1o3a na Curnndop e 0.6 Mr kaKo cyOKyTaHa WHeKuMja 2 matd Ha
NieH.

JlBa Mecela ofl IOYETOKOT Ha Teparujara co Curnudop maikeHTHTe Tpeba na ce nmpochenar
110 O[IHOC Ha KIMHWYKOTO nofoGpysame, Kaj nauuenTuTe Kaj KoM ce MOTBP/lyBa 3HAMHTCIIHO
HaMANlyBame Ha HUBOTO Ha CODOAHHOT yPHHAPEH KOPTH30J (UFC) tpeba ma ce IpOAOIKH
co Tepanujara co CHrEGQOp OHONKY JOJTO KONKY LITO C& 3afeneikyBa BaKBOTO HAMATYBaHE.
Jlosata Moxe fia ce sroxemit H A0 0.9 Mr Tamy Kajie WTO OAFOBOPOT HA JICKYBAKETO €
3aOBONHTENEH, @ /@ ¢& MPHMEHU Torawl Kora jo3ara of 0.6 mr 10Gpo ce noaHecysa ol
cTpaHa Ha naupenTot. Tpeba jia ce pasMuCc/H 32 NPEKHHYBAILE HA Tepanujata co Curuudop
Kaj MAUMEHTH Kaj KOM HEMa 3a0BOMMTEIICH OAroBOp M MO ABA Mecela ol TepanujaTa co
Curnudop.

Kaj naumeHTH Kaj KOM ce jaByBaaT Hecakanu eeKTH, MOXKHO € BPEMEHO HaMalyBame Ha
nosata co Curangop. Kaj Bakeure NalkeHTH ce nNpenopavysa 103a 01 0.3 Mr 2 naTu Ha IgH.

Creyuajnnu 2pynu Ha nayuenmu

Heya
CurypHocTa  edmkacHocTa npH ynorpeGara Ha Ciuraugop Kaj jena u agonecuenty ox 0-18
FOIMHH HE € YTBPJIEHA, T.€. HeMa BePOJOCTOjHH I101aTOLH.




Iocmapu nayuenmu (265 200uHu)

TopaTouuTe TOBp3aHy co ynotpebana Ha Curnudop Kaj NalMeHTH MOCTapH O 65 roguHH
ce OrpaHHyeHH, HO HEMa jaCHW IPEMOpaKy MOBP3aHH CO MPUNarofyBame Ha 103aTa (BuM
rnaga 5.2.).

EBy6pesicriu Gonnu
He e norpeHo npunarojyBarbe Ha JI03aTa Kaj TAHEHTH €O HaMAaNeHa GyGpexHa hyHKLHja
(eupu rasa 5.2.).

Lpnoopobuu bonmu

He e noTpefHo nprnaroiyBameé Ha [103aTa Kaj MALHEHTH €O JIECHO OLITCTYBarhe Ha
uproapobuara gyruknja (Child Pugh A). Ilpenopasasara MOYETHa 1032 Kaj MALMEHTH CO
ymepeHo 1pHoapoGHo owrerysame (Child Pugh B) e 0.3 mr apa nath na e (BuaM rnaBa
5.2.). MakcumaliHaTa npenopadaHa 103a Kaj OBHe MALHEHTH ¢ 0.6 Mr aBa MaTH Ha JEH.
Curnadop He Tpeba na ce ynotpebysa Kaj MalHeHTH CO TEUIKO LPHOAPOOHO OLITETYBAMLE
(Child Pugh C) (unm rnaga 4.3. 1 4.4.).

Hauwn Ha naBambe HA JEKOT

Curnudop ce aIMUHHCTPHPa MOTKOXKHO CO CaMO HHjeKTHpare. TNauuenTuTe OpeTXopHo
Tpeba ja Gupat oGyueHH O CTPAHA HA NEKAPUTE HITH MCIMIMHCKUTE palOTHHIH 22 Toa KaKo
1a o udjekTipaar CUrHaGOp NOTKOKHO.

BOpHIryBambeTo Ha JIEKOT HA MCTATa CTPAHA HA TEeJIOTO NMPH JBE MOCHE/I0BATENHH 03 HE €
npenopa4iueo. MecTa KOM Ce MPMTHPaHH M4 BOCTIANEHH Tpeba fma ce u3bernyBaar.
IMpenopauany MecTa 3a NMOTKOKHO MHJEKTHPAIbe Ha JICKOT C& IOPHHOT /il Ha OyTHHUTE U
CTOMAKOT M30EerHyBajKu o NanokoT  JIHHUjaTa Ha CTPYKOT.

3a MOHATAMOLLHH JETATH OKOJy PAKYBAILETO BHAH Ii1apa 6.6.

4.3, KonTpaHHIMKAUHH

PeakiMpTe Ha NpPEUyBCTBUTCAHOCT KOH AKTHBHMTE CYNCTAHIMH HIH JONOJIHHTCIHHTE
COCTOjKM Ha NEKOT ce NPHKaXany Bo Tnasa 6.1,

Temxko xenaraino omrerypathe (Child Pugh C).
4.4. TloceGHH MepKH HA NPETHA3IMBOCT IPH YNoTpeda

Merabonnu3am Ha TIYKO3a

Uecro e 3afeneixana NpOMeHa HA HHBOTO BO KPBHATA IJIMKO3A Kaj 3LPAaBH BONOHTEPH
NALMEHTH TPETHPaHH co macupeot. XHUMCPTMKEeMHja, 8 TIOPETKO XHOOITHKEMH]a ce
3abenexans Kaj THIA BKIyYeHH BO KIHHUYKKTE CTYHH CO NIACHPEOTH]L (Buau rnasa 4.8).

CTeneH Ha XUNEPrAMKeMHja HecTo € MOBHUOK Kaj MAllHeHTH Co npeaujabetuuHa cocrojfa u
oHHME cO yTBpAeH aujabeTec menuTyc. Bo Tek Ha OCHOBHATa cTyauja, HuBoTO Ha HbA
3HAUMTENHO TopacHano Ge3 MOC/NENOBATENHO [a Ce HOPMANM3npa, OXHOCHO BpaTH HA
ocHoBHHTE BpesHocTH (Buay rnasa 4.8). Cexako, MHOTY noseke ciydad 3a notpeba Ha
[PeKMH HA TEPATIHja HIIM 3a4eCTEHH Cllyual HA TELIKH HECAKaHH e(elTH c¢ 3a0ane ATy aj




MAMEHTH TPETHPaHy co 1034 of 0.9 Mr ABa naty JHEBHO.

TMojaBata Ha XUNEPriMKEMHKja HajBepOjaTHO € MOBp3aHa CO HaMATyBamheTo Ha CEPOTOHHH BO
HHCYAMH (0c0DEHO BO IOCT-JIO3HHOT NEpHOA) W M3MAaueHHTe XOPMOHHW (KAaKO FIyKaroH
cnuyed nentux 1 [GLP-1] ¥ ravko3a-3aBHCHAOT HHCYTHHOTponeH nonunetHy [GIP]).

TNUKeMUCKHOT cTaTyc (mna3Ma Tnykos3a / xemornoSuH Ay 3eMeH Ha rmaguo [FPG/HbA(])
Tpeba na ce oJpely Npex 3amouHyBake Ha TpeTMaHoT co macupeotua. OBoj coosHoc Tpebda
Ja ce Cliefld W BO TEK Ha JIEKyBaIbeTo BO COTMIACHOCT O npenopakute. CaMo-0apenyBameTo
Ha HMBOTO Ha Iuekep Bo kpera w/unm FPG TpeGa na ce mpaBu cekoja Helela BO TEK Ha
npeute 2 -3 Mecena, a MOBPEMEHO H BO MOJOLHEKHHMOT TNEPHOL BO COTNIACHOCT €O
KnuHuukaTa ciuka. JonomnurenHo FPG tpeda pa ce oppenu no 4 wenenu a HbAj no 3
MECela Mo 3aBPLUIYBALETO HA JeKyBameTo ro Curnudop.

AKo ce pasBue XHMEepriHKEeMUja Kaj mauueTHH jiekysanu co Curandgop, notpedHo e 1a ce
3aMQYHE CO COOJIBETHA MPUMEHA HA AHTHAHjabeTCKH JIEKOBH, BO COMIACHOCT CO YTBPASHHTE
NpEenopakd 3a JICKYBake€ W MEHAUHPAKE HA XHIEPIIMKEMHja. AKO HEKOHTPOJHMpaHa
XUNEPIIMKEMHja TIEP3UCTHPA H TIOKPaj COOJBETHO NMPUMEHETHOT aHTH AMjabeTeH TpeTMaH,
nosara Ha Curangop Tpeba na ce HamainW, Na AypH M Ja ce NpPeKHHe Tepandjara co
Curnudop (Bunu rnasa 4.5).

Kaj naupentd co Kymmnaroea Gonect, kajge wro OasMyHO MMa HamajeHa KOHTpona Ha
rnuKemujara (oppeneHa npeky HbA Bpeanoctn >8% nosieka npumaar aHTujaMjabeTHyHa
Tepanuja) 3roJieMeH € PH3NKOT 3a pasBoj HAa TeINKA XHIIEPrIHKEMMja MIH KOMIUTMKALHH
noBp3aHk co Herata. Kaj maluMeHTH cO HHCKA KOHTpPO/JA Ha riukemujara, Tpeba ja ce
WHTEH3MBHPA MOHMTOPHHIOT HA JIHjabeToT W HeroBaTa KOHTPONIA KAaKo MpeJ| MPUMeHaTa Taka
H BO TEK HA MPUMEHATA Ha NaCHPEOTH]I.

HOAPOOHH TECTOBH

JlecHo KycoTpajHO MOKadyBarbe Ha aMHHOTpaHC(epasHTe e 4ecTo 3a0enekaHo Kaj nalueHTH
KOM ce JIeKyBaar co macupeorths. [lopeTko ce 3aleneKyBa NOCHIHO nokadysawe Ha ALT
(ananun amuHoTpaHcdepasa) noronemo of 3 x ULN u OunupyOuH 3rojeMeH MoBeke of
aBokpatHo o cranpapauaupanata ULN Bpemmoct (Buaum riasa 4.8). Crepemero Ha
npHonpoOHaTa (yHUKHja ce TperopadyBa Kako [pej 3alovHyBalbe Ha TPETMaHoT co
MAcHPEOTH, KaKo M TOCie efHa, JBe, YeTHPH, OCYM H [BAHAeCeT HejeNu BO TEK Ha
nekysameTo. Co Taa uelt, upioapoGHara ¢pyHkumja Tpeba ia ce cnelid Kako WTo € KIMHUYKH
IPenopayaHo.

Kaj nanwentuTe Kaj Kou ¢ 3a0e/ieskaHa 3roieMeHa TPaHCaMMHA3HA aKTHBHOCT, Tpeba fa ce
HampaBH | JONOJHHTENHO HCIHTYBaLe Ha UpHOIPoGHaTa QYHKIHMjA CO Lel MOTBPAYBake Ha
HaoguTe. AKO €O KOHTPONHHOT TECT HAOAMTE OMJAT MOTBPACHHM, HEOIXOJAHM C& NMOYECTH
KOHTPOJHK Ha UpHOAPOoOHATA (YHKUH]a Kaj NalHeHTOT Ce A0 MOMEHTOT KOra BPeIHOCTHTE CE
BpaTaT Ha HMBOTO YTBPJEHO lIpejl 3aNOuHyBalbe Ha TepamujaTa co nacupeotui. Tepanujata
co nacpeoTua Tpeba Oa ce NpeKHHe AKO Kaj MArMEHTOT CE PasBHe MKONTHIO HIH APYTH
CHMIITOMH KOM YKAXKYBaaT Ha TMOCEPHO3HO LPHOAPOOHO 3aKakKyBame, Kako WTO €
peructpupaibe na AST wmnn ALT BpepHoctd 5 unu moseke matu noromemu o ULN
(pedepentan BpepHocTH), Wik ako ALT u AST BpeiHOCTHTE C& TPOKPATHO 3roNieMeHd Of
pediepeHTHHTE HO, INapajie/lHO € PETHCTPHPAHO M MOKavyyBakmhe HA BPEJHOCTHTE HA
GunupyGuH floBeke Of ABOKpATHO off pedepenTHuTe. [To NpekHHyBamkeTo Ha TEpanujaTa co




MacHpPeoTH I, MOTPeOHO € MOBEKEKPaTHO Ja ce CejaT UPHOAPOOHHUTE MapaMeTpH 0 HHBHE
Hopmanu3anija. JleKyBameTo co macupeoTu)| He TpeGa [a ce pecTapTupa.

KapnnosackynapHi Hecakanu AejcTea

Bo Tex Ha NeKyBameTo cO MACKPEOTH]| Kaj NalMeHTHTe € peructpupana Gpaaukapauja (Baau
riasa 4.8). BHuMarenHo crnesce Ha mauueHTHTe, 0cobeHo cpueBo GONHMTE € o7 ocobeHa
BRKHOCT TMOpaiH 3roieMeHHoT pusHk daxtop 3a mnojapa Ha Opaaukapauja. HMcroto ce
OJIHECYBA M HA OHHME MaLMEeHT! O KoM ce ZoOHBa MOJATOK 3a NpeersucTeHTHa GpajuKapauja
HIH aKyTeH MHOKapleH HH(ApKT, CepHo3eH cpies GJIOK, KOHFECTHBHO CPLEBO 3a00MyBathe
(NYHA Class III wim IV), noBpeMeHH aHTMHO3HH HamafH, CEPHO3HA BEHTPHKYJApHa
TaxuKapAHja, WIH BeHTpHKynapHa ¢uOpunauuja. Kaj BakBHTe NALHEHTH, € HEOMXOAHA
KOPEKLMja ¥ NPUIIATO/lYBakE¢ Ha KapAMOJIOIKaTa Tepanuja (kako GetabnokatopH, GIoKkaTopu
Ha KaaudyMOBaTa NyMIia WK JISKOBH 32 KOHTPOJA HA eNeKTPOIUTHHOT OanaHc) (BHIM Iiapa
4.5).

INacupeorun ro npommkysa QT uarepeanct o ckion Ha EKIT 1 Bo aBeTe cTyauM M3BpLICHH
O 34paey BonoHTepH. KIIMHIYKOTO 3HAYCHE HA OBAa M0jaBa CEYIUTE € HelO3HATA.

Bo wiMHuukuTe cTyauM co mauueHTH co Kymmuroea Gonect, QTcF op>500 msec e
3abenexano xaj oea of Bkynuo 201 nauuent. Bakpara nojasa e cropaj4Ha H eHOKPATHO
ce 3abenexxysa Oe3 INOCTENOBATENHH KIMHHYKK OTCTamyBamba. ENMW30AH Ha akyTHa
BEHTPHKY/IapHA TaXuKapiWja He ce 3abenexaHd HUTY BO OBHE HHTY BO CTYJHHUTE Ha
OALMEHTH O] APYTH KJIHHHUYKY IPYIH.

Co moceOHO BHHMaHWe TackpeoTwj Tpeba ja ce ynorpeOypa Kaj MalMeHTH KOM MMaar

3rojieMeH PH3HK fJa pa3BujaT npononrupame Ha QT wuHTepBam, npuTOa KPHTHYHO

0JIpellyBajKy ro CTeNeHOT Ha PH3HK, BakBu nauueHTH ce:

- co Bpogeno gonr QT cunnpom. 5

B CO HEKOHTPOJIMPAHO WM TEWIKO CpUEeBo 3a00/yBame, BKIYUMTEIHO M CKOpELIEH
MHOKapJeH HH(ApKT, KOHTeCTHBHA cpleBa OONecT, HeCTabUNIHA aHTHHA TTEKTOPHC HIH
€O KJIMHHYKH TellKa Opajukapamja.

- NAUMEeHTH KOHM NpPUMaaT AHTHAPUTMHOM W JIBKOBH KoM ro mnpogomkyeaat QT
HHTepBanoT (BUay rnasa 4.5).

- CO XHIIOKATMEMH]a /UM XHIIOMarHe3eMuja.

Ipen 3ano4HyBame Ha JekysareTo co Curnudop, norpebHo e aa ce Hanpaeu EKI ocoGeno
peructpupajikn ro QTc MHTEPBANOT, a KOHTPONUTE Ad ¢& MOBTOPYBAAT MO eAHA HeAena no
3aMOYHYBakbe €O TPETMAHOT W [OHATAMy  CIOPEJ,  KIMHHYKWTE — MHAHKALHH.
XunoxkaHemMHjata W/UNH XWIOMarheseMdjata Mopa fa OWIAT KOPErHpaHH YIUTe Ipej
3aI0YHYBake Ha Tepanuja co CUrHudop M KOHTPONHPaHH OJ BpeMe Ha BPEME BO TEKOT Ha
JIEKYBaHETO. -

XHHOKOQTHBOHHS&M

JlekyBamweTto co Curnudop somu kon 6p3a cympecuja Ha ACTH (agpeHOKOPTHKOTpONCH
XOpMOH) ceKpeldjara Kaj nanuenture co Kyummnnroea Gonect. Baksa Opsza, ueiocHa wiM
HelenocHa cynpecja Ha ACTH Boxn fo HamanyBame Ha HHBOTO HAa KOPTH30J1 BO KPBTa H
TIOTEHLHjaHO A0 cocToj0a Ha XMIOKOPTH30MH3aM / XHIToafpeHaTH3aM.
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Topanu OBAKBHOT MOMEH HECAKAH e(EKT HENOXOJHO € NAUUEHTHTC Jd c& ofyuar fa TH
[IPeNO3HABAAT 3HALHTE M CHMIITOMHTC KO YKA)KYBAAT HA XHIIOKOPTH3OIHIAM (kaKko mMTO ¢&
cnabocT, MANAKCAIOCT, AHOPEKCHja, Tafee, NOBPaKame, HaMaleH KpBeH NPHTHCOK,
XunepKanuemuja, XHIOHATPEMH]a, xunornukemuja). Bo cnyuwaj Ha  JOKYMEHTHpaH
XMIIOKOPTHU30/IM3aM  XEOMXOAHO € KAaKo Tepanuja Ja ce JOAaie ersoreH CTepoHa
(CIlyKOKOPTHKOHM) H/HIN, ko & HEONXOIHO, Jid C& HaManu /103aTa MK LEocHo NpeKHHe
nexyeamseto co Curundop.

[IpoMeHH Ha yKoN4KaTa

XonenuTHjazata MoXke Ja €& jaBM Kako TOCHeanua Ha JIONTOTpajuaTa Tepanmuja co
COMATOCTATHI AHAN03M U € 4ecTo 3abeNekaa BO KIHHHYKHTE CTYIHH CO MacHPeOTHA (BuH
rnasa 4.8). Tpeba ja ce HAlpaBH €XO HA JKOMYKATA NPej MOUeTOKOT Ha Tepanujara, Kako 1
ocie 6-12 MecedHM MHTEpBATM BO TEKOT Ha Tepanujara co Curnundop. IpucycTeoTo Ha
KAMUHIBA BO JKOJMHATA Keca BO TeK Ha TepanHjata co Curnudop Bo Hajronem Opoj ciyyau e
ACHMIITOMATCKA; NPHCYTHH KaM4YHHa KOW HMaaT M KIHHHYKH MaHuecrauun Tpeba ja ce
TPETHPAAT COMIACHO KIIHHMYKHTE HHIAMKALMH.

[uTyHTapEH XOPMOH

Kaxo wTo $GapMaKoIOLKaTa aKTHBHOCT HA MACHPEOTH]L € CIIMHA Ha OHAd Ha COMATOCTATHH,
MHXHGHOMjaTa HA IMTYMTApHUTe XOPMOHH BOH PAMKMTC Ha ACTH Hecmee [a ce NpeBHAH.
CreflemeTo Ha NHTyHTapHata (yHKumja (ako TSH/cnoGopen T, GH/IGF-1) mpen
3aM0YHYBabe HAa TEpIaujata M TEepHOAMYHO BO TEK HA tepanujata co Curhudop e
IPENIOPAYIHBO COTNIACHO KIIHHMYKHTE HHAHKALMH.

Hypo Ha HATPUYM

OBOj MEMLIMHCKH TIPOJYKT COAPIKH NOMAINKy O/t ImM (23Mr) Ha HATPHYM BO e[HHEYHA 1033,
T.e. € NPaKTHYHO 6e3 HATPHYM.

4.5 VinTepakiHe co ADYrH AeKOBH H APYTH BUIOBH HA HHTEPAKIMH

Sacera He cé W3BENEHM KIMHHYKM CTyAMH €O KoM OuM Ce MCOMTana CBCHTYaHaTa
urTeppeakuuja nomery Curingop H ApYruTe NEKOBH.

O‘ICKyBaHH Sl)aQMaKOKHHeTCKPI MHTEPKALIAN nopp3atn co CSIQEKTHTE Ha MacHPCOTH

Hi eumpo, MacupeoTHi MOKaKyBa CHIHO P-gp mejeTeo. MMa noveHumjan Ha ChieH P-gp
HHXHGHTOP, HCTO KAKO KETOKOHA30M, LMKIOCTIOPHH, BEPANaMll, KIApUTPOMHIIAH, HpH o
ce roneMypa KOHLEHTPAlMjaTa Ha MACHPCOTHJ HO, KIMHMHKATE edexTH HA OBaa M0jasa
CeyLITe He Ce MO3HATH.

IIpeTnocTaBeHH GhapMaKOKMHETCKH MHTEPAKIHK H emCK’I‘H Ha Apyru MEJHIHHCKH JIEKOBH

TMackpeoTrz MOJKe [a ja Hamamd GHOpacIoNoIMBOCTa HA UHKOCHIOPHHOT. HcToBpeMeno
JaBareé Ha [ACMPEOTHA M LMKIOCHOPMH MOKHO € 1A Gapa apjanTanpja Ha J03aTa
LMKJIOCTIOPHH CO Le/ NOCTHIHYBAE HA TePaneBTCKIOT edekT.

[petnocraseny GapMaKoAHHAMCKA UHTEPAKIHE 7‘\;. f\ 4 M
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Jexosu xou 2o npadonxcysacin OT unmepsaiom

Tlacupeoty Tpeba co cobeHo BHUMAHHE [1a C& ynotpeGyBa Kaj NalUEHTH KOH HCTOBPEMEHO
NpUMAaT IIPENaparti IITo TO TPOACIKYBAAT QT HHTEPBANOT, KAKO WTO C& AHTHAPUTMHLM Off
Knaca la (KMHHJHH, POKadHaMHL, JM30TIMpaMUI), AHTHAPUTMHALIE Ol Kiaca 11l (amunoznapoH,
JpOHENapoH, coTanol, Jo(eTHIHE, ubyTMnuz), HEKOM aHTHOAKTEepHCKHM CPEICTBa
(MHTpABREHCKH EPHTPOMMIIAH, MHEKIMH MEHTaMUIKH, KIapUTPOMHIKH, moxcudIoKcanuH),
ofpeNeHM  AHTHICHXOTHLH  (XJIOPIPOMA3WH, THOPHIA3HH, dnydenasnn, nuMo3nm,
Xanonepuaol, THANPH[, AMUCYNNPHJ, CEPTHHAOMN, MeTajloH), HEKOH aHTHXHCTAMHHHLH
(tepeHazuH, acTeMH30Jl, MHU3ONACTHH), AHTHMANAPULA (xnopokuH, XanoanTpu-,
nyme(aHTpuH), HeKOU aHTHYHIHUK (KETOKOHA30J, OCBEH Kako aMnoH) (BHIETE riapa
4.4).

Jexosu xou npeduzsuryyaam Gpaduxapduja

Crenemero Ha paboTaTa Ha CPLETO BO MOYETOKOT Ha TPETMAHOT © HEONXOAHO ocofeHo Kaj
[AHEHTHTE KOM MCTOBPEMEHO CO MaCHpPeoTH[ MPHMAaaT M JISKOBH KOH ja ycropysaat
paboTaTa Ha CpPLUETO, KaKBH IWITO CE Gerabnokaropute (METONpPONON, KapTeonodl,
NPONpaHONO, COTANON), AHTHXOJHHEPTHLK (unpanTponuyM GpOMHJ, OKCUOYTHHMH),
GNOKATOPHM Ha KANUMYMCKHOT Tek (Bepamamui, nauntdjazeM, Oenpuinim), OApeleHH
aHTHApUTMHUUM (Buau riasa 4.4).

Hucynun u Opyzu anmuoujabemuyy

Bo TeKoT Ha Tepamujara co ancHpeoTHil, HEONXOJHO € MNpPUIArofyBaibe Ha josara Ha
MHCYJIHH M OCTAHATHTE aHThiujabeTcku nexoBd (Kako wTO Ce MeT(OpPMHH, JIUParnyThy,
BUJIATTIHMITTHH, HATETIMHIA) (BAAM rasa 4.4).

4.6 TLiomHocT, GpeMeHOCT H TAKTANH]

BpemeHocT

Hema COOARETHU NOAATOLH 3a ymotpefa HA MAcHpeoTHH Kaj GpeMeHH JKCHH. Crynuure
CIpOBEIEHH HA OJKMBOTHM [OKKAa PeMpOAYKTHBHA TOKCHYHOCT (Bupm rmaBa 5.3).
TToTeHUMjAIHHOT PH3HK 3 Jly['eTO HE € NO3HAT. Curaudpop He cMee jia ce ynoTpedysa Bo TeK
Ha GpeMeHOCTa, OCBEH BO CITY'aj Kaje € T0a HEOMXOHO.

goeH:C

He ¢ mosHato Naiu MAacHpeoTHA C& EKCKPETHpa BO HOBEUKOTO MieKo. Mcnutyeamara Kaj
CTAOPUMTE MMAaT TMOKAKAHO MPHCYCTBO HA NACHPEOTHA BO MIEKOTO (Bupu rnasa 5.3).
JoereTo Tpeba [a ce NPeKUHEe BO TEK Ha JIEKYBALEeTO CO Curnudop.

IlnogHocT

He e mo3Harto AATH TACHMPEOTHIOT MMa e(eKTH Bp3 HOBEYKATa IUIOAHOCT. Crynuure
M3BPIIEHH B3 CTAOPLM MOKAKAA JEKa MMaaT eeKTH BP3 JKCHCKATA PEMPOAYKTUEHA MoKk
(emam rasa 5.3).

4.7, Bumjanue Bp3 cnoco0ioCTa 32 YIpaByBambe €0 BO3HIIA H MATIMIIH
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34 BO3EHHE MM yIpaByBase co Maumini. Cenak, MauHeHTHTE BO BPEMETPalbe Ha TPETManoT
co Curuudop Tpeba na Guiar TPETHA3HBA NPH YNPaBYBAKBETO CO BO3WIA M MAallHHU
Guaejikn moskar ja 3abenexar riapoboNKa HIH 3aMOp, KOH 61 MoJKeNe Ja ja penyuupaar
croCOOHOCTA 3@ BO3CHE WIK YIPaByBathe CO MAlHHH.

4.8 Hecakanu aejcTsa

Pesume Ha Ge36e1HOCHHOT Npodun

Brkynsa 6pojka oa 201 manpent co Kywnurosa Gonect npumuie Curnudop Bo daza IT u I11
ox cTyaujara. besbeanocnnor npodui Ha Curnudop Gelue HIEHTHUEH CO COMATOCTATHHCKH
AHAJIOTHATA KJIaca Ha JIEKOBH, CO MCKIJIYUYOK HA 110jaBa HA XUIIOKOPTH30IM3aM.

TTonaTouuTe Koy ce o6jacHety Moaoly ce MoAaTonM J00HeHH NIPH HCTPAXKYBAMbA H3BPIICHH
Ha 162 nawventy co Kymuarosa 6onect xou npumune Curaudop so dasa Il on cTynujaTa.
Bo MoYeTOKOT Ha CTYAH]aTa Ha MAuHEHTHTE UM € JlajleHa 1033 Of 0.6 mr unu 0.9 Mr jisa matu
Ha jex. [Ipocednara Bo3pacT Ha nauuenTnTe e 40 TOHHM U [OTONEMHOT 6poj Ha MALMeHTH
ce of xeHckn mon (77.8%). Tosekero (83,3%) uMaa NSp3HCTEHTHA MM pENaKCHpatKa
Kywmarosa Gomect, a camo Ma jen <5% BO JBeTe TPETHPAHH [PYMH MMaa MPUMEHO
MpeTXOHO ¥ NHMTYHTapHa Tepanuja co 3pauerse. CPEHOTO BpeME Ha NCKYBAHETO MO
MOMEHTOT Ha pEerMcTpUpatbe Ha TpBHYHATa e()HKACHOCT HA 0Bad aHaiusa Geme 10.37
mecewn (0.03-37.8), on xou 66.0% on mauuentute Gea TPETHPAHK HajMAIKY BO TeK Ha 6
MeceLlH.

Hecakann fgjcTea Bo craguym 1 u 2 Gea 3aenexany Ha 57,4% o1 nauneHTHTe. Bo daza 3
HecakanuTe fejcTra Gea 3a0cnekanu Bo 35,8%, a BO CTaiMyM 4 pecakaHHTe peakuuu 6ea
saGenedcany Bo 2,5% on naupentaTe. Bo cTaguyM 3 u 4 HajuecTHTE HECAKAHM DEAKLMU ce
nopkea Ha xumoriukemuja. Hajuecture Hecakanu nejeteuja (MHUMpenna =10% Oea
[ujapea, rajierse, cToMausa Gorka, XONeNHTHjasa, peakliik Ha CaMOTO MECTO Ha anuMKauuja
Ha JIEKOT, XHMOrTHKeMHja, Anjaberec MENUTYC, MAIaKcallocT | SroleMyBarke Ha HHBOTO Ha
[IHKO3HPAHNOT XeMOTJIOOUH,

TabenapHa NUcTa Ha HECAKAHU JIgjcTBA

Hecakanute ngjcrea 3abesie’KaHd 10 MOMEHTOT Ha cut-off (MomenT kora ce 3abenexaHy
NpBUTE TIO3UTHBHY e(eKTH 0J| JlafeHara Tepanuja) ce npukaxanu Ha Tabena 1. Hecakanute
nejetea ce noppenenn cnopes MedDRA OCHOBHHOT OpraH CHCTEM knacudrkangja. Bo
PAMKHTE Ha CEKOj OPTaHCKH CHCTEM, HECAKAHHMTE PEaKiWH C paHIMpaHH CHOpCH HHBHATA
4ecTOTA Ha NOjaByBatbe. BO CKION Ha BAKBOTO IPYNMpaihe, HOCAKAHWTE DPeaKlMu ce
NpHKaXAHM TOAPEfeHH N0 HUBHATA CEpHO3HOCT (On HAjCEPHOIHU KOH MOJNECHH).
3auecTeHoCTa HA TIOJABYBAILETO HA HECAKAHM JCCTBHja € MONPENEHA KAKO: MHOTY HecTH
(21/10); uectu (=1/100 mo <1/10); nesooundaery (=1/1000 no <1/100).




TaGena 1 Hecaxanu ¢deKTH BO CTYAH]aTA HA NAUHEHTH CO Kyumunropa 6oJecT,
i daza I11
Flapymyaaﬂ,a BO KPBTa U AHMQHHOT CHCTEM ]

] YecTu: Anemuja

| HapyuryBarma Ha ¢HIOKPHHAOT CHCTEM
YecTn: Anpeanainia uHCyQHIMEHLIE]a

- Hapyurysam-a Ha MeTafo/H3IMOT ¥ HCXpAHATA
MHOTy UeCTH: XuneprauzeMuja, aujabeTec MEIHTYC

i Yectu: ' HamanyBare Ha anleTHTOT, THI 2 [Hj aferec MENUTYC

4 HapyuiyBarsa Ha HEPBHHOT CHCTEM
YectH: InagoGonka

3 Cpuesu HAPYWYBaba

) YecTu: Cunyc 6paauKapayja, NPONOHIHPaLe Ha QT uHTEpBAIOT
BackyJapHH HapyIIyBam:a

E YecTH: Kunorensuja

P TacTPOMHTECTHHANIHY HAPYIIYBAbA
MHOTY HeCTH: Iujapea, abnoMuHaTHU GOMKY, FALCHHE

= Yecru: ITospakatbe, G0/1KH BO FOPHHUOT /il Ha abaoMeHoT
XenarobnjiHjapHH HAPYIIYBAILA

1 MHOTY YecTH: - XonenutHiasa

- CyOxyrann 1 KOKHA HAPYIyBama
Yectu: Anoreunja, IPYPATYC

i HapymiyBamba #a MyCKyIHOCKeIeTHHOT CHCTEM U CBP3HOTO TKHBO

= Yeern: Mujanruja, apTpajirija

| OnnITH HAPYILYBAka H COCTOJ0H Ha MECTOTO Ha HHjeKTHpame

| MHory 4eCTH: Peakius Ha MECTOTO Ha MHJEKTHPAH:E, 3aMOp
JlaGopaTopHCKH TECTOBH

F MHuory 4ecTH: ' TlokauyBambe Ha [JIMKO3UNATHHOT XeMOrnoGuH

=1 Yecrn: . [NokauyBama Ha: rama-rayTaMuHTpancepasa, anaHnH

aMuHoTpaHcdepasa, numasa, wWekep BO KPBT, KPBHA
[— L aMunasa, NpofoJRKyBatbe Ha MpPOTPOMOHHCKO BPEME J

Onuc Ha NoeIMHEYHH HecaKaiHi peaKkiuiu

ey

TTopeMeTyBatbe BO METABONIMOT Ha TIHKO3aTa

HajuecTto eBHIEHTHPAHO HECAKAHO nejereo Bo Cremed 3, BO OJHOC Ha NaBopaTOpPUCKHTE
oTCTAMYBakba, GElle N0KAYYBAILETO HA HHBOTO HA FIIHKOSATa BO (pazata 3 Kaj NauHeHTHTE €O
Kymuurosa Gonecrt. ToMely TNAUMEHTHTE KOH MMaa HOpMaJHa rAMKeMdja  TIpH
3aN04HYBAMETO Ha CTyHMjaTa (n= 62 CEBKYNHO) MOPETKO Gellle PErHCTPHPAtD  roKatysathe
ta HbA, craprho (5,29% u 5,22%) KaKko 1 1o 6 meceny (6.50% u 6,75%). Criopeadeno, Kaj
rpymnara naudeHTH co npeujaeTiusna coctojba (n = 38 ceBKYIHO), IOKAYYBAHLETO Ha HbAc
Gemwe 5.77% u 5.71% craprso u 7.45% u 7.13% mo 6 Meceuy, a nomefy aujabeTHuTE
panpenTy (n= 54 CeBKYIHO), MOKAUYBaLeTo Ha HbA,, Gewe 6.50% u 6.42% cTapTHO, a 1o 6
mecert 7.95% u 8.30%. Pesynrarute, BO ceKoja 0/ MCIIMTAHUTE KaTerOpHU TALHEHTH, CC
OfiHecyBaart Ha IO J(Be TPyNH TPETHPaHH CC curaudop Bo go3u of 0.6 0JHOCHO 0.9mr nasaHu
Jiba naTh Ha feH. [IOTeHupato NoKayBatbe Ha HUBOTO Ha TIIa3Ma rinKo3ara Boo0HYacHo
CG PErHCTpMpa BO TEK HA NMPRAOT MECELl 0N JIEKYBAETO, CO TNOCICA0BATENHO onafame U
{Heropa cTabHIIH3aLM]a BO TEKOT HA HAPEHHTE MECEIH. HuBOTO Ha MHKO3aTa BO NiasMa ( Ha
riafHo) Kako M HbAj BOrIaBHO C& Hamanlypaar o 28-MHOT JIEH MO BAKETO HA
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Tepanujara O MAcHpeoTHj HO, MOJNCOPUYHO, OCTAHYBAaT TOKAYEHM Hal HOPMAIHHTC
pedepentiy BpentocT. CeyliTe He ce NOCTAMHM TOJATOLM KoM Ou ondakane noxoIr
Bpemencku riepuof. [lauperrure co HuBo Ha HbA2 7%, UIH OHHE KOM MPETXONHO MpUMane
aHTHOHOTCKA Tepanyja, HMaaT 3rolieMeH PH3MK 32 NPOMEeHa Ha HHBOTO Ha IVIMKO3aTa BO
KpBTa (Ha IMagHo), KaKo W HuoTo Ha HbA) cropeeHo ¢o ApYTHTE MALHCHTH. HecaxaHu
peaKL|u ¢O XHNEPrIMKeMuja H AujadeTec MEIHTYC JIOBENE 10 TPEKHH Ha cTyaujara Kaj 5
(3,1%) 1 4 (2,5%) o1 MAUKEHTHTE, BO OJIHOC Ha A03aTa. 3abeiekaH e eneH CITyuaj Ha KeTos3a
Wi efIeH CIydaj Ha KeToauuz03a Bo Tex Ha ynorpebara Ha Curtudop.

Ce npenopadysa Cleficke Ha HHBOTO HA IVIHKO3ATA BO KPBTA Kaj MALMEHTH TPETUPAHH CO
Curnudop (sunu rnasa 4.4).

TacmpounmecmuHaiHy NOPEMemy6arsa

Bo Tex Ha ymorpeGata na Curmudop uecro ce 3a0eneskaHd racTPOMHTECTHHAIHH
noTenkoTHH, Cernak, TeroGHTe ce IECHO HA3HAYEHH, & cocToj0ara ce moslobpyBa BO TEKOT Ha
KOHTHHYMPaHHOT TPETMaH KAKO U COOJIBETHATA TePanuja.

Peaxiiuu Ha MECTOTO Ha alUiMkanuja

JlokastHi KOKHH peakiuy ce 3abenexany kaj 13.6% of naunenture ¢o Kymuur-osa Bonect
BKITyueHH BO CTYAMjaTa Bo aza 3.JIOKaNHH KOKHH PeaKLuy ce 3abenexany 1 nomery Apyru
NALMEHTH BKTYUEHH BO KIMHHYKM cTyaud, JIOKATHHTE peakiuuu ce OTHIIYBaaT Kako
noKayia Gojika, LPBEHIIO, XeMATOM, KpEapeHje M cepalb.Osue nokanuu TeroGu Gpry ce
CAHMPAAT W He e MOTpelHA JIONONHHTENHA HHTEPBCHL]a.

UproapoOHH eH3HMH .

Bo Tex Ha KNHAHUKHTE CTy il eBHISHTHO € NOKaYyBahe Ha BPE/IHOCTATE HA UPHOAPOGHATE
eH3MMH TMOMely NAUMEHTHTE TPETHPAHH €O AHAJIO3M HA COMATOCTATHH KaKO H Kaj OHMe
TPETHpaHH CO MACHPEOTH]l. OBHE TIPOMEHH Ce BOrIABHO ACHMITOMATCKH, ON JISCCH CTENEH H
peBepaMBMIHM BO TeK Ha KOHTHHywpamuoT Tpermad. Ilopetko ce 3afenedend TOKaYEeHH
spenHocTd Ha AJIT noseke O TPUKPaTHO WM Ha GunupyOHH ToBeke o JBananatH
criopenieno co YJIH. Cute npomern ce 3aGeNeiCHH BO TEK HA MPBUTE JECET JIEHA OA
noueToKOT Ha TepamajaTa co Curamdop. Co npexuHysame Ha Tepanujara NALMCHTHTE CE
onopasypaaT Ge3 KIMHWYKH CEKBENH, a nabopaTopHCKUTE UpHOAPOOHH napameTpH ce
HOpMaNM3Mpaar CoHTaHo Ge3 noTpeda O/ AOONHHTE/IEH TPETMAH.

Bo cKia] co KIMHHYKHTE IPETIOPAKH, CIEIeHhEeTo Ha IpHOApoOHaTa ¢dyuxumja Tpeda na ce
CIeIH Mpe/l 0YETOKOT U BO TeK Ha Teparijata co Curandop (BHau rnasa 4.4).

IMaHkpeaTHYHH €H3UMH

Bo Tek Ha KIWHHUKMTE CTYAHM, nomely TNauMEHTHTEe TPETHPaHH CO MACHPEeoTHN,
3aGeneseHo & IOKAUYBae Ha JHNa3a M amunasa. Baksute oTcTanyBamba BOOGHUAEHO CE OfF
HW30K CTENCH M CIIOHTAHO CC HOPMANMIUPAAT BO TEK HA KOHTMHYHpauoT Tpermad. Ilpu
ynotpebara Ha aHANO3WTE HA COMATOCTATHH MOXHA € H MojaBa Ha NMAHKPEATHT MOpaau
ACONMPAHOCTA Ha XOMEIHTH]a3aTa M AKYTHHOT NaHKPEeaTHT.

4.9 Ilpenosupame

YnoTpeBata Ha [JO3H 3TONEMEHHM A0 2.1Mr [Ba MaTH Ha JIeH Ha 3[pasu 1OGPOBONIM YECTO
peayNTHpa co Nojasa Ha AMjapea.




Bo cyyaj Ha IPeXo3UPaHOCT ce NPenopatyBa CoOBETEH TPETMAH BO COMIACHOCT CO
KITHHHYKHTE cCHMMIITOMY 3afeieiKaiH Kaj MalHeHTOT, @ HCTHOT CE NPOJI0JUKYBA 10 MOMEHTOT
Ha NOBJEKYBAbe Ha Terobute.

5. ®APMAKOJOMKH CBOJCTBA
5.1 @apMaKoAHHAMCKH CBOjCTBA

(apmakoTepanesTcka rpyna: [THTYHTapHH W XHNOTANlaMH4HiA XOPMOHH W HMBHH aHAO3M,
comaTocTaTiH # ananosd, ATC xox: HO1CBOS.

Mexanu3zam Ha ASjCTBO

[TacHpeoTHn ¢ HOB UHKIOXEKCAIENTH, aHAlIOr Ha COMATOCTATHH CO MHEKUMOHa ynoTpeda.
Kako ¥ NpHMpOAHHTE NENTHAHN XOPMOHH, COMaToCTani-14 u coMarocTanH-28 (MCTO Taka
[O3HAT M KAKO coMaToTponud ocnofonyeaukd uHxubGuropen Qaxrop [SRIF]) u npyru
COMATOCTATHHCKM aHAJIO3H, [1ACHPEOTHIOT ja M3BPILYBa (hapMaKOIOLIKATa aKTHBHOCT MO naT
HA BP3YBAameC 33 COMATOCTATHHCKMTE pelerrropu. [losHath ce 5 uomeukd cyGTHMOBH Ha
cOMaTOCTAaTHHCKM peuientopi: hsstl, 2, 3, 4 u 5. Opue meT cepoTHUna Ha PELENTOPH Ce
npojaByBaaT BO  pasnMumM  OOMMIM  NpH  HopManHa  (dusMonomka - cocTojba.
COMATOCTATHHCKHTE aHANO3M ce 3akadyeaar Ha hsst perenropute co pasnuueH aduHHTET
(Buzu Tabena 2). TIacHpeoTy/ ce Bp3yBa BO BHCOK CTEMNEH CO YeTHPH OJ NETTe No3HaTH hsst.

TabGena 2 Adunurern Ha Bp3yBame Ha comarocratun (SRIF-14), macupeorwz,
OKTDEOTHJ M NAHPEOTH) 3a nerre cy6THma Ha sst pemenTopH Kaj
yopeykaTa nomyaanuja (hsstl-5)

Coenupennja hsstl hsst2 hsst3 hsstd hsst5
Comaroctarut 0.93+0.12 0.15+0.02 0.56+0.17 1.5+0.4 0.29+0.04
(SRIF-14)|

[TacupeoTnn 9.3+0.1 1.0£0,1 1.5+0.3 >1,000 0.16+0.01
OKTpeoTHn, 280480 0.38+0.08 7.1£1.4 >1,000 6.3£1.0
JlanpeoTna 180420 0.54+0.08 1449 230+40 1745

PesynTarure nokaxysaat ocnose+SEM Bpensocti o [Csy uspasenu o nmol/l.

@apmMarouHaMCcKH edeKTr

PElenTOpUTe 34 COMATOCTATHH Ce NPHCATHH BO MHOTY TKHBA, OCOGCHO BO TKMBO HA
HEYPOCHIOKPHHHTE TYMOpPHU, KOM JIauaT TONeMO KONHYECTBO XOPMOHH, BKIydyBajko ro
ACTH kaj Kyumnrosa Gounecr.

CryuuTe 1n umpo TIOKA}KAd JIEKA KIETKATE HA KOPTHKOTPOMHUOT TYMOP Kaj MaLMEeHTHTE
co Kymmunrosa Gonect uMaar roleMo KOolM4uecTBo Ha hsst, nonexa ApyruTe pelenTopeku
cyOTHIIOBH WJIM TH HEMA HJIM CE MPOjaByBaaT BO HMCKO HUBO. [TaCHPEOTHIOT ce BP3yBa U I
aKTHBHpA ueTupuTe 07 1eT hsst, ocobero hsstS kaj koprakotponuute ACTH npoxynmpayku
aleHOMH, 1o pesysTupa co nixubuuuja Ha ACTH cexpelmjaTa.

Kinauyka epUKaCHOCT M CHIYPHOCT

MsBefieHa e paHAoOMH3Mpana MyNTHHEHTpuuHa, dasa [II CTyOHja CO Lea /Ja € MpOLeHH
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curypHocTa W eddxacHocTa Ha pasnuuHuTe Jo3u Ha Curnudop, Bo Tek Ha 12 meceuen
TpeTMaH Kaj manueHTd co KylupHroea GoecT KOM HMaat TpajHa HITH peKypenTHa Gonect,
MM NaK HOBO OTKPUEHMTE ITAlHeHTH Kaj KOM XMPYPLIKHOT TPETMAH HE € WHAMLMpaH WiH
naK oJ 0n0uBaaT onepatuseH 3adar,

Crynujata ekaydmna 162 nauuenta co Hueo Ha UFC>1.5 x ULN Kou Gea rpynupanu Bo
pasmep 1:1 - npBa rpyna Koja npuma noaxoxHa xosa og 0.6 Mr u sropara 0.9 Mr Curnndop
IBa 1aTH Ha jeH. 1o Tpu Meceln ofl 3aMoYHyBamke Ha TPETMAHOT, NALMEHTHTE CO BKyNHA 24
yacopia UFC<2 x ULN M NOHMCKM MM €JHAKBM BpPEJHOCTH HA HWBHHTE TMOYETHH
BPEJHOCTH NPOAOIKHIja ¢O HCTHOT TPETMAH BO TEK Ha LISJTH WECT MECEUM. A Kaj NalMeHTHTe
Kaj KOM He CG PerMCTPHpAHH OBHE BPeJHOCTH (KpHTepHyMH) Jo3aTa Geule 3ronemena 3a 0.3
Mr fBa mard Ha jen. Ilo OpBHTE [IECT MECeLH Ha CTydMjara, TeCT nepHomor Oeue
MpOJOKEH 34 YIUTe 6 MEecell CO MPeTXOHO YTBPAEHHTEe N03H. AKo He Oeme mocTurHar
OArOBOp HA JajeHara Tepanuja A0 GTHOT Mecel, WM NopobpysameTo He GHNO Of TpacH
KApaKTep BO HAPEIHHOT LIeCT MECeUeH NepHoJ, 103aTa ce srosemysamwe 3a 0.3 mr nga nartu
Ha fed. McTo Taka, no3aTa ce Hamanysawe 3a 0.3 Mr Ba maTH Ha IeH Bo OUJIO KOE BpeEME BO
TEeK Ha CTYAMjaTa nopaji HHTOIEPAHTHOCT.

IIpBUYHOTO ofpeayBare Ha e(UKACHOCTA Ha NEKOT BO TEKOT Ha oBaa cTyauja Oewe
onpeneHa mo 6 Mecell, CopeayBajku ro GpojoT Ha [aLMEeHTUTE Of CeKoja OJf TPYTIHTE Kaj
KOU € NOCTHTHATA HOpManu3aildja Ha ocHoBHO 24 yacosno UFC nuso (UFC<ULN) u Kaj kou
ne Gemwe notpeGHO 3roleMypame Ha Jo3ata. Ilomefy ocTaHarata rpyna Ha NAUMEHTH
BIJTy4eHH BO CTYAMjaTa, BTOPaTa MPOBEPKA Ha BpeAHOCTHTE BIydypame 24 uacosen UFC,
mrasma ACTH, HHBO Ha CepyMCKHOT KOPTH30l M NPOLEHKA HAa KIMHHYKWTE 3HaOM H
cumnToMu Ha Kymuarosara 6osect (B0 rpyraTa Ha NalHeHTH Kajge 6ea NpoMeHeTH JO3HTE).

JemorpadckroT cocTap Ha IpynuTe nauueHTy co Kymmurosa Goect U enmuIeMHONOLIKUTE
nojaToLy Oclie €AHaKBO GanaHCHpaH BO ABeTe cTy4ajHo 3bpanm rpynu. Cpenna Bospact
Ha nanpentrTe Geme okony 40 roguay, a Hajrosem Gpoj on nauuentrTe (77.8%) Gea sxeHH.
Hajronem ©poj nHa nauuentu (83.3%) Mmaa HOArOTpajHa WM peKypeHTHa KyWHHroBa
Gonectr, a caMo Man 6poj (<5%) BO cexoja Of TPETHpAaHWTE TPYIH HMAIIE MPETXOAHO
NpUMeHOo MIUTYHTAPHA HpajujaLuja.

OCHOBHH KAPAKTEPHCTHKK §¢a YTBPACHH M BO JIBETE PaHIOMU3UPAHK NO3HU IPYIIH, OCBEH 33
pPerucTpHpaHnTe PasIMYHOCTH BO OCHOBHMTE BpeaHocTH Ha 24 wacosnuor UFC (1156
nmol/24 waca 3a rpymara koja npumana 0.6 Mr aBa natu Ha feH u 781nmol/24 uaca 3a
rpynara koja mpumana 0.9 Mr 1Ba naTH Ha JeH; HOPMATHK BpeAHOCTH ce 35-145 nmol/24
yaca).

Pezynmamu

[lo 6 meceny, mocTurHata ¢ HopManuszauuja Ha UFC Hueo kaj 14.6% (95% CI 7.0-22.3) u
26.3% (95% CI 16.6-35.9) kaj rpynuTe nauuentH Kou npumaa 0.6 mMr u oxaa co 0.9 mr nsa
MaTy Ha feH, nocnenosartenio. OAropopoT Ha Tepanujata co 0.9 Mr apa naTtH Ha JEH
nopobap Kaj MAUMEHTHTE K4] KOM CTAPTHO Ce YTBPAEHH TOHMCKH BpeaHoctH Ha UFC.
Cropeaenute pesyiratd o 12-TioT co oHue NoGMEeHH 6-THOT Mecel Of TECT MepHOfOT,
nokaxaa nosuTHeeH edext kaj 13.4% kaj ranmenTHTe KoM Jo0uBaa 0.6 Mr nBa natu Ha JeH
1 25.0% kaj naipenTiTe Ko npuMaa 0.9 Mr iga naTH Ha AEH.

EpnoBpemeHo Gelre clpoBeicHa W KOHTPOJIHA aHallk3a Ha e(HKACHOCTA HA JIGKOT Kajle WTo
naupeHTATe Gea KnacH(uuupadu BO 3 Kateropuu (Copen OAroBOPOT Ha Tepanujata) Ge3
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o63up Ha pe3ynTaTuTe NOGHMEHH BO TPETHIT Mecew: LIeNOCHO KOHTpOIMPaHH (UFC<1.0 x
ULN), nenymuo kortposuparo (UFC21.0 x ULN co pexykuuja Ha UFC=50% cnopeneno
€O HOPMAJIHWTE BPEJHOCTH), HilH HEKOHTPOJIMPAHO (pemyxumja Ha UFC<50%). Onnocot Ha
[ALMEHTHTE CO LEJOCHa KoK OHHe co nenymia koHTpona Ha UFC Bo 6-troT mecen Oee
34% Kaj auMeHTHTe KOH npumaa joza 0.6 Mr /ba [aTH Ha IEH U 41 % Kaj nauueHTHTE KO
npumaa 0.9 Mr Aga naty Ha Je. Kaj nanueHTHTe Kaj KOW He felle NOCTUrHaTa KOHTpOJIa Ha
BpEIHOCTHATE BO IPBHOT M BTOPUOT Mecell, Bo 90% ocTaHyBaa HEKOHTPOIMPAHHM H BO 6-THoT
u 12-THoT Mecell.

U Bo jBeTe I03HH rpynu Tepanujata co Curnudop pesyntupaiie co HaManyBa Ha BPEAHOCTA
na UFC mocne eaeH Mecell 0/ ISKYBabeTo, U Ce O/IpikyBalle BO HApeJHHOT NEPHOA.

CriopelieHo co npBudHO ofpefennTe BpemsocTH Ha UFC Kaj matmenTure Npes TPETMAHOT,
Tepanujata co Curendop NOKAKa CEBKYIIHA NIPOMEHA Ha MPBUTE U CPEAHHTE BPEIHOCTH HA
UEC Husoro Bo 6-THOT ¥ 12-tHoT Mecew (Buzm TaGena 3). Bo Teor Ha cTyaujata Gee
cneneHa uw penykuujata Bo niasMa ACTH wuppoata, mpH TOUHO OAPSACHH BPEMEHCKH
MHTEPBAJIM 32 CeKOja JIo3Ha rpyna NoeIuHEeHO.

Tabena 3 IlpouenTyanHa NMPOMEHA HA NOYETHOTO M CPEAHOTO UFC umBo npu
cayuajio opdpana gosua rpyna Bo 67 m 127" mecen, cnopesienn co

OCHOBHHTE Bpe/IHOCTH

Macupeotun 0.6 vr  TMacupeorun 0.9 mr

1B NaTH Ha JieH J(Ba MATH HA JeH

% nipomena (n) % npomeHa (n)
[loueTna npomena o UFC 6 wmecel -27.5% (52) -48.4 (51)
(% oj OCHOBHATA) 12 mecen -41.3 (37) -54.5 (35)
Cpepna npoMena po UFC 6 Mmecel -47.9 (52) -47.9 (51)
(% o1 OCHOBHATA) 12 mecer, -67.6 (37) -62.4 (35)

A Bityuypa efieH NAalMeHT Co 3HAYHTENHO OTCTAIyBake BO Pe3ylITATHTE,
NPOLEHTYAIHO OTCTAlYBaibe 0Jf OCHOBHATA BPEAHOCT O +542.2%.

Bo 6-THOT Mecell Bele UCHWTYBAHO W ONarameTo Ha CHCTONHMOT H AHACTONHHOT KPBEH
NpUTHCOK (BO cejieuka MonoK6a), HHASKCOT Ha TENECHa Maca (Body Mass Index) H HHBOTO
Ha BKynHHOT xosectepon. CeBKyNHO HAMALYBarbe Ha OBHE MapamMeTpy Geure 3a0eNekaHo Kaj
NAlMeHTHTe KOM MoKakaa uenocHa wiu genymua UFC koHTpoOna, co HanomeHa IeKa
HAMATYBAILETO BO CHTE MapameTpd Oellle, Mo3HA4YMTENHO Kaj MauMeHTHTE Kaj Ko Oeiue
nocturuaro Hopmanamsupad UFC. Cruunu 3aKkny4qoLH Oca JOHECEHH W Of pe3ynTaTtute
nobueHH Bo 12-THOT MeceLl.

IleTcka nomyJaimia

Espornckara Meuupicka Arenugja ro ono0pu 00jaByBameTo Ha CHPOBSACHATE CTYAHH €O
Curendop 3a pasUuHMTE rPYIH BO JETCKATa MOMyJaumja Kaj MAlHeHTHTE CO [IHTYUTApHO
sapucHa Kylunuroea Gonect, sa rpynara jielid co NpeKymepHa TIPOAYKOHja Ha THUTYHTAPEH
ACTH, kako u rpynara IeLa ¢o NHTYHTapHO 3aBHCEH XHIIEPAAPCHOKOPTHLH3AM (BUOM raBa
4.2 Bo K0ja ce naneHu MH(OPMALKH 32 IeTCKa YNoTpe6a).
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5.2 @apMaKOKHHETCKH CBOJCTBA

Ancopriuja

Kaj 31paBu BOJIOHTEPH, aNcopriyjaTa Ha NaCHPEOTH], € MHOTY Op3a U HAajBUCOKHTE IUIa3Ma
KOHLeHTPALHH ce JocTUrHysaat 3a 0.25 — 0.5 "aca. Coax 1 AUC ce 103HO-NPONOPLHOHATHY,
cresiejku ja aMUHMCTPALM]ATA HA €IMHEUHH U TIOBEKCKPATHH JO3H.

He ce H3BPLICHH CTY/IHH 33 MPOLEHKA Ha GHOPACTIONONIIMBOCTA Ha MIACHPCOTHL Kaj Jiyfe.

Huctpubyuuja

Kaj 3mpapu BONOHTEpPH, NACHPEOTH]] € MMPOKO DACMPOCTPAHET CO BHCOKA BONYMEHCKA
auerpubynuja (V2/F>100 nutpn). luctpubyupjata noMely KpBHUTE KISTKM M IUIasMata ¢
HE3aBMCHA KOHLEHTpalja M TMOKAXYBA JieKa NACHPeoTUOT MPHMAPHO € NOuWpaH BO
miasmaTa (91%). BpsyBamero €O nuasMa MPOTEHH € YMEPEHO (88%) u HE3aBUCHO OX
KOHLIEHTpaIlHjaTa.

Co ¥3BpIIEHHTE UK GUMPO CTYIHN, NODMEHH CE MOJATOUM JEKa NacHpeoTHN © cyberpar Ha
ednyke Tpancnioprep P-gp (Il-rnukonporent). Co H3BPIIEHHTE un UMpPO CTYAUH, no6ueHu
Ce MOJATOLM /IEKa ACHPEoTHL He e cyGeTpar Ha eduyke tpancnoprep BCRP (mpotenn npu
KapLUKMHOM Ha JojKa), HHTY nax e cybeTpar Ha uHQUIyKC TpaHCHOpTepHTe OCT]1 (opraHcku
kauuja Tpatcnoprep), OATP (opraHcku aHjoOH-TPaHCTIOpTEP nomunentu) 1B1, 1B3 uia
2B1. [Macupeorun ne e uHxuGutop Ha OATP, 1B1 i 1B3.

buotpanchopmaija

[TacupeoTna € MeTafONMuKH BHCOKO CTabMIIeH M TOJATOLMTE Of i GUMpo CTYNUHTE
NOKKYBAAT 18K NACHPEOTH] HE ¢ cyOGCTpaT, HHXHOHTOP WM HHAYKTOD Ha HHTY eeH O/
rrasuuTe enanvy Ha CYP450. Kaj 3npaBu BOSOHTEPH, TACHPEOTH] € MPBEHCTBEHO HajleH BO
HenpomeHeTa GopMa BO NIIA3Ma, YPHHA MIIH U3MET.

EnuMuyHAaIIH]a

[NacupeoTHp € eTMMHHPaH NPBEHCTBEHO MpPEKY upHoapoGHO  wHeTeme  (CuawjapHa
eKcKpelMja), co HHCKa emuMuHauuja Huz OyGpesute. Kaj ADM cTynuu HM3BpIUEHH Ha
4oBeKoT, 55.9+6.63% on paanoaxTiBHO ofenexenara jo3a Oelle eNMMMHHHPaHA TOC/IE 10
TeHa o/ AMAHKCTpanyjaTa, einyayBajku ri 48.3+8.16% ox pajHOaKTHBHOCTA CTEKTHPaHa
BO M3MeTOT M 7.63£2.03% Bo ypuHaTa.

[acupeorna npuxaxyea Hu3ok Knupenc (CL/F ~6.7 NNTpW/uaC Kaj 3APaBH BOJIOHTEPH U ~3.8
suTpw/uac Kaj natuentH co Kymmnrosa Gonect). basupano na 36upruoT coogHoc 3a AUC,
106HeHHOT e)eKTHBEH MOITY KUBOT (ti/2¢) Kaj 3APABH BONOHTEPH e nipubmwkHo 12 vaca.

J]I/IHEHQHOCT' H_BpPEMEHCKA 3aBHCHOCT

Kaj mampentd co KyuwmHrora GomecT, NacHpeOTHJ NMPHKAKYBA JIAHCAPHA M BPEMEHCKH-
He3aBMCHA (apMakokuHeTHKa Bo Jo3u nomefy 0.3mr no 1.2Mr., napauu JBa TIATH Ha JICH.
DapMaKOKWHETCKHUTE aHATHIH Kaj Tomynalujara, Gasupani Ha Cmax # AUC, mokaxysaat
neka Kaj nanuentute co Kyuunrosa 6onect crabumisanmja ce nocTuraysa so 90% mo 1.5
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et (38 Cnae ) 1 15 niena (3a AUC).

Mocetua nonynamuja

Heya

He nocrojat cTy MK H3BENEHH Ha JETCK,aTa nonyJanuja.

Hayuenmu co GyOpesicty outmemyearsa

He ce M3BpIICHY KIMHUEKY CTYIHM Kaj HalUeTHH CO eBUASHTHPAHO OYOPEKHO OIITETYBAES.
Bo cekoj cnydaj, GyOpemHHOT KIMPEHC BO Mall A€l YYecTBYBa BO eJIAMMHALM]aTa Ha
NacHpeoTH Kaj nyfeTo. YmepeHara GyOpexua aucdyHKIMja He ¢ OUeKyBa SHAUUTEIHO Ja
BIMjae HA [MPKYTMPAYKOTO HHBO HA MACHPCOTHA. Bo cekoj ciyuaj, HE cMee Jia C& HOKITYdH
MOJKHOCTA [eKa TIPH TIOAOJIreTPAjHO H3JI0KYBae Ha Tepanujara co MACHPEOTHA MOMKHO € H
cepro2HO OyOpeIKHO OIITETYBAHE.

Hayuenmu co ypHOOPoOHY OHmemyearsa

[lomaronuTe JAoOHEHH O KIMHHYKATa cTyjMja moOKaxyeaaT Jeka UpHOAPOOHOTO
OIITETYBAME O YMepEeH N CCPHO3EH THIT CTATHCTHUKH € curindmkanto (Child-Pugh B u
C). Kaj maumeHTdTe €O YMEPEHO HMIH TEIIKO uproapoBuo omrerysame AUCig Oewe
aroneMeno 3a 60% T.e. 79%, Cuax 3roJIEMEHO 32 67% T.e. 69% u CL/F namaneno 3a 37% T.e.
44%, cne0BATEHO BO MPBHOT U BTOPHOT CIIyyaj.

ocmapu nayuenmu (265 200uny)

DapMaKOKMHETCKHTE AHANM3N H3BE/SHH Ha NAIHEHTHTC co Kywmunrosa GomecT noKaxaa
JIEKa BO3pAcTa MMa OPENCHO BIHMJAHHE BP3 CNCIACHHTE napamerpn. HamanypameTo Ha
CeBKYNHMOT TEJECEH KIMPEHC € MNpudubHa 33 arofieMyBate Ha (hapMaKkOKMHETCKaTa
H3M0XKEHOCT [POMOPLHOHATHO €O BO3pacTa. Kaj cTynuuTe M3BEJEHU HA MNALMEHTH BO
BO3pacHu rparuy ox 18 1o 73 roaMHy, HHEOTO Ha ypeatd 12 yaca No eJHOKPATHO JaBaibe
ga nekoT (AUC) ce JBHKE BO IPAHHLH OJf 86% mo 111% cnopendeno co yTBp/CHATA KpHBa
3a mauMeHTH Ha 41 roauiHa Bo3pacT. BakBuTe BapHjaliy ce OJl YMEPEH THI H MMaaT MaJlo
BMjaHMe 3eMajku ja BO MPEHBMJL WHMPOKATA BO3PACHA ckana Ha MaUMeHTHTe Bp3 KoM Oea
M3BEJEHH TECTOBHTE.

[MopaTonuTe Kaj NMalHEHTHTE CO KywwHropa Gonect mocTapd O 65 roavHH, HaKo ce
OTpaHHueHH, HEe YKAKYBAAT HA 3HAYMTCIHM KIHHUMKH OTCTanyBatka BO OJHOC Ha
CHrypHOCTa 1 e HKACHOCTA HA NIEKOT criopeseHo CO NOMTa/MTE NALMEHTH.

JHemozpaghckts KAPAKMEPUCHIUKY
PapMaKOKHHETCKHTE AHANU3M CO Curnndop MOKauyBaar JEKA pacaTa H NOINOT HeMaar
HHUKAKBO BJIMjaHHE BP3 HHUB.

TMonaTouuTe Off CTyAMHTe [00MEHH BO BPCKA CO TejlecHATa TeKMHA Kaj MalMeHTd CO
Kymunrosa GOMECT, MOK@KAA Mald WM YMEpEHH papujain Bo AUC. Tla Taka Kaj
NalHeHTHTe CO 3roJieMeHa TEJNecHa 34 60-100 kr of HOpMajHATa, HHBOTO Ha AUC; ce
Hamanypaie 3a oxony 27%.

5.3 TlpeakIHHMYKH MOAATOUH 32 Oe3GeqHOCT

He ce no6HeHH MOJATOLM 33 HeKoU 0CcOGeHH HETaTHRHU edeKTH Bp3 UOBEYKATA nonynatmja
BO OJHOC HA TOKCHYHOCT [PH MOBTOPYBAHHM [O3H, FEHOTOKCHHHOCTA H KapLUHOTEHHOT
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MOTEHIMjan, Kako M 33 TOKCHYHOCTA Ha penmposlykupjaTa W passojor. [losekeTo of
OJATOLMTE 3a0CNeKaHH BO CTYTHHTE BO OHOC Ha TOKCHHYHOCTA HIPH [OBTOpYBaHH fo3u Oea
on pemepauOMIeH KapakTep, KapakTEepUCTHHHU 33 dapMakonorijaTa Ha MACHPEOTHHOT.
Hecakanute eexti 3a6eneiain Kaj TaUHEeHTATe BO BOH KIHHHMKHTE CTY A ce JoMmKea Ha
ToeIUHEUHN MOJATOLH J00HEHN NPH NPEKyMepHa ynoTpeba Ha NEKOT U HEMAAT 3HAYCHE BO
CeKOjIHeBHATA KIMHHYKA IPAKca Ha ynorpeba Ha JIeKoT.

Hacnpeomn e TIOKAXAa TeHOTOKCHYHOCT BO UH 6UB0 M uH eumpo CTYJHHTE.

CTyJIHﬂTC 3a KapudHOTCHOCT W3BEIEHH Bp3 CTAOPLH HE MOKAXKaa KapUHWHOTCH n0'reHqua.n Ha
JICKOT.

TlackpeoTu; He TOKKA BiljaHue Bp3 ILIOJHOCTA HA MaIIKKTE CTAOPUH HO, 3HAgjKH ja
dapMaKoNorijaTa Ha MackpeoTHA OYEKyBalH €O [OpPEMeTYBarba BO LMKILyCOT HITH OTCACTBO
HA LMKIYC, KAKO W HAMaJlyBambe Ha OpojoT Ha HKOJNTHTE Tena H Gpojor Ha 3pesMTe jajie
KJIETKHM CTIPEMHH 38 OTLIOJYBarbe. EMOPHOTOKCHYHOCTA € 1aBenexana Kaj cTaopLy ¥ 3ajuu
NpH 031 KOW TIPSIM3BUKYBAAT WHTOKCHKALMja HA Majkatd, a OpuToa He ¢ 3alenexad
tepatored moTeHuHjan. Bo H3BenEeHHTe mpe M NOST HATATHH CTY[MH Kaj CTAOPLHTE,
NacvpeoTH/] HE TOKa:@ HHKAKOB edheKT Bp3 CAMMOT TOPOJL H NMOparateeTo, HO MPEANIBHKA
cnia6a pa3BHEHOCT Ha YUTHATA LIKOIKA H HAMAlYBatbe Ha TeNecHaTa TeXHWHA BO JICrI0To.

ILOCEF&HIHHTE CTYAUA H3BEJSHH BpP3 MHBOTHH noKasaa Jieka nacupeoTr ce H3nadyyBa HH3
MIICKOTO.

6. ®APMAIEBTCKH ITOJATOIH

6.1 JlucTa HA MOMOIIHH CYNCTAHIH

MaunuTton

BuHCKa KHCE/IMHA

HarpuyMm XM/IpOKCHI

Bopa 3a MHEKIIMH

6.2 MuaxoMnaTHOHIHOCT

Tlopa| OTCYCTBO Ha CTYANH MOBP3AHH CO KOMTIATUGHIHOCTA HA JIEKOT CO ApYrHd JIEKOBH,
0BOj ME[MLUVMHCKM MPOJYKT HE cMee na, buge BO MHTEpaKLja o JIPYTH MEIMUHHCKH
NPOJYKTH.

6.3 Pox na ynorpeba

2 roavHU

6.4 TloceGun MepKH HA TPETHANIMBOCT NPH MyBALC

Jlexor Tpeba fa ce uyBa Ha TEMMEpaTypa MaKcHMYM 10 25°C, BO OPUrHHAJIHOTO [AKyBarbe,
€O 1N 3aTHTA 0]] CBETIIHHA.

6.5 TIpupoja M COAPKHHA HA KOHTEJHEPOT

s v
v&%

L3 .
2ot 80 3y
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Exnnoctpana, Gesbojua, THn | craisieHa aMnyna KOja coapiKu 1MIT pacTBOp.

Cexoja aMnyna e COAaKyBama BO KapToHCKa KyTHja KOja € CMecTeHa BO HaiBOpeliHa
OTIAKOBKA.

Curaudop € T0CTATIEH BO TIAKyBaHe KOS COAPXKH 6 AMITYIH KM [AKYBAILe KOS COMPIH 18(3
nakyeama no 6), 30 (5 nakysama no 6) nim 60 (10 naxysama no 6) amIryJin.

He cuTe BHIOBH Ha ONAKOBKH CE 3a/0JKHTEIHO BO ynoTpeba Bo Balata 3eMja.

6.6 IloceGum MEpKH HA NPCTHAZIHBOCT NPH CKAAHPAK:C HA MAaTepHjanoT Koj Tpeba
a ce dipiu no ynorpeGaTa Ha JIEKOT H APYTH yNATCTBA 33 PAKYBAILE CO JICKOT

Curnndop paCTBOPOT 33 HHEKUMH He Tpeba fa coapiH OHIO KaKBH BU/UTHBH HECTHHKH,
Tpeba na e Guctap u Gesboen. He ro ynotpeGysajre CHTHE(GOP AOKONKY PacTBOPOT HE € 6,
WM CONPIKH BHUIHBH YECTHYKH.

3a uH(OPMAlMH OKONY HAYMHOT Ha ynorpeGa BHAETE o JCNOT CO HHCTPYKIHH “Kako ce
unjextipa Curamdop ammyia”, Ha KpajoT oJ] 0Ba YNATCTBO.

CeTo HEMCKOPUCTEHO KOJMYECTBO HA JIEKOT WM HA OTHAJHHOT Marepdjan (o Heroeara
ynotpe6a), Tpeda Jla ce OTCTPAHH BO CKIIAJL CO BAMKETKHTE NPOIHCH.

7. HOCHUTEJ HA JT0O3BOJIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5 AB

United Kingdom

8. BPOJHA JIO3BOJIA

9. JIATYM HA ITPBA JO3BOJIA K JATYM HA OBHOBA HA JO3BOJIATA
10. JATYM HA PEBU3HJA HA TEKCTOT

Tlevanay MHGOPMALHE TIOBP3AHH CO OBOj JIEK CE AOCTANHM Ha peO cajror Ha Epponckara
Memuupncka Arenugja: hitp://www,.ema.europa.eu.
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