3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJUIIUHCKHOT ITPOU3BO/]

Pynetra/ITunetpa 5 mg wnm 10 mg punm-o0610keHu tabieru

2, KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna tabnera conpxu 5 mg npacyrped.

[lomownu cyncTaHuMu co IOTBPJIEHO JEjCTBO: ceKoja Tabiera coapxku 55,95 mg nakroza u 0,18 mg
CyKpo3a.

Enna Tabnera conpau 10 mg npacyrpenn.

ITomoIIHKM CyncTaHUMK CO OTBPIEHO JEjCTBO: cekoja Tabiera coapxu 113,98 mg naxrosa u 0,36
mg CyKpo3a.

3a LeNoceH nperies Ha IMOMOLIHUTE CYIICTaHL|K, BUJIETE I'o AesoT 6.1,

3. OAPMAIIEBTCKA ®OPMA

dunmM-0610KeHa Tabnaera

[Iunerpa 5 mg ce xouTH, 10IrHABECTH, OMKOHBEKCHH (UIIM-00J102keHM TabieTn co BTUcHATO ,,F 1
Ha e/lHarta cTpaHa u co rosnem aujamerap oj 10,55+0,25 u man mujamerap ox 5,35+0,25 mm.

[Tunerpa 10 mg ce noprokanoBu, JONrHaBecTH, OMKOHBEKCHHU (UIM-00JI0MKEHH Ta6nem co
1 P e

BTHUCHATO ,,F2* Ha egHaTa cTpaHa U co rosieM aujamerap ox 13,25+0,25 n}m Ma erap o/l

6,75+0,25 mm. ;

4. KIMHUYKHU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHH

* »
S‘H,\a).

(o] AT

ITunerpa, KoaAMUHHUCTPUpaH co aueTHiicaMumIHa kucenuna (ASA), e anuunp‘/H, aa"npeBeHuidja
Ha aTepOTPOMOOTHYHH HACTAHH Kaj BO3PACHH MALMEHTH CO aKyTeH KOpOHapeH ClujipoM (han np.
HecTabWJIHA aHrMHA, MUOKapieH MHdapkT Ge3 enesanmja na ST-cermentor [UA/N STEMI] MK
MuoOKapaeH uHpapkr co enesauuja Ha ST cermentor [STEMI]) 1{0_] LITO MOAMEKHU Ha npouec Ha ;
npUMapHa WK Ha OJUI0XKEeHa MepKyTaHa KopoHapHa untepsenuuja (PCI). :

3a noBeke MH(OPMALIHH, BE MOJIMME MOTJIEAHETE IO AENOT 5.1,




4.2, lozupame H HAYUH HA ynioTpeda

[lozupame

Bospacnu

Tepanujara co [Tunetpa Tpeba jia ce 3amoune co eHa yaapHa 103a o1 60 mg, a notoa fa Npoa0IIKH
co nosa ox 10 mg enpain nuesno. Kaj naunentu co UA/NSTEMI, kaj kou kopoHapHata
aHruorpaduja ce usBeLyBa Bo pok ol 48 yaca 1o npueMoT, yapHara 103a Tpeba Jia ce Jajie camo 3a
speme Ha PCI (Buzete ru jenosure 4.4, 4.8 u 5.1). INauuenrure kou 3emaar [Tunerpa UcTo Taka
Tpeba jia 3eMaat u aneTuicanumuIta kucenuna (75 mg 1o 325 mg qHEBHO).

Kaj mauuenTy co akyren kopounapen cunapom (ACS) kou 6une nexysanu co PCI, npeispemero
NPEKUHYBaE Ha KOj GUII0 aHTUTPOMOOLIMTEH areHe, BKIyuyBajku ro u [TuneTpa, MOXe 1a
PE3yNTHPa CO 3roJieMeH PU3HK 01 TpoMO03a, MHOKapAeH HH(PAPKT MK CMPT MOPajHM MOCTOSYKaTa
Gonecr na nauuentot. Ce npenopauysa jieKyBare 10 12 Mecelu, OCBeH ako MPEKMHOT Ha [unerpa
€ KIMHWYKK HHIMLMpaH (Buaete ro aenot 4.4 u 5.1).

[Taumentu > 75 roauuu

Ynotpebara na [Tinerpa kaj nauyenTn > 75 roquHu BOOGHYAEHO He ce MpenopayyBa. AKo
JIOKTOPOT OTKAaKO HaIpaBWJI BHUMATE/IHA POLEHKA HA MHAMBUIYAIHOT PU3HK/KOPHCT (BUJETE IO
aenot 4.4) cmera iexa JIEKyBambeTo € HEeONX0/HO Kaj OBaa BO3pacHa rpyna, no yaapHa Jio3a oz 60
mg Tpeba jia ce npenuile HaMajeHa JI03a Ha OApIKyBare o4 5 mg . Kaj mauuenture > 75 roaunu
[OCTOM MOToJieMa MOXHOCT 3a I10jaBa Ha KpBaBeme Ouiejkn Kaj HUB MMa MOrojeMa U3I0KEHOCT Ha
aKTHBHUOT MeTabo/IMT Ha mpacyrpen (Buaere ru aenosure 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

[TaumenTn co Texxuna < 60 kg

[Tunerpa Tpeba na ce najie kako yaapHa 1o3a of 60 mg 1 oToa ia ce NpoA0IKU €O 103a 0,1 5 mg
eHall 1HeBHO. Jlosara Ha oapikyBame o 10 mg He ce npenopauysa. OBa ce 0K Ha
3TOJIEMYBAkLE HA M3J10/KEHOCTA Ha aKTHBHHOT METabOJIMT Ha NPAacyrpes ¥ 3rojieMEH PU3HK O]
KpBaBere Kaj Mal|eHTH co TellecHa TesknHa < 60 kg kora ce aBa 103a o 10 mg exuam Ha aeH Bo
criopesida co nauuenTure > 60 kg (Bupete ru nenosure 4.4, 4.8 u 5.2).

bybpeaicna uncypuyuenyuja
He e norpebHo npucnocobysarse Ha 103aTa Kaj NalMeHTH co GYOPexkHO OlITeTyBambe, BKIy4yBajki
M W NAMEHTUTE BO KpajHata (asa on OybpesHo 3abonyBame (Bujete ro aenot 5.2). [Tocron

OrpaHHYEHO TEPANeBTCKO UCKYCTBO Kaj NalueHTH co Oybpeskna nHcypuumenumja (BuaeTe ro
nenot 4.4).

Xenamanna uncypuyuenyuja

He e norpe6uo npucrocobyparme Ha 103aTa Kaj JIMla co JIecHa 10 yMepeHa XenaraiHa
uHcyuuuenuyja (knaca A u B cnopen knacudukanujara Child Pugh) (Buzere ro nenor 3.2).
IlocTou orpannieHo TepaneBTCKo MCKYCTBO Kaj MALMEHTHTE CO JIECHA 10 YMEpEeHa XenaTaina
michynxipja (Buaere ro aenot 4.4). ITunerpa e KOHTpaMHAMIKMpPAH Kaj MALMEHTH CO TELIKO
OlITETYBamE Ha UPHHOT Jpob (knaca C cnopen knacudukanmjara Child Pugh).

Ieoujampucka nonynayuja T
AT MEnm, Sn

besbennocra u eduxacHocra Ha npacy g,ﬁ:‘ita}hg;t:@@ 03pacT 1o/ 18 roguuu He e yrBpacHa.

Jlocranuu ce orpaHnueHy MoJaToLH Sal%y RO TpebaTd iia

G- 5 =N N <

(Bupere ro senor 5.1). k




Hauun Ha ynotpeba

3a opasHa ynotpeba.

ITunetpa Moxe j1a ce 3eMa co unu 6e3 XpaHa. YHOTpeGaTa Ha 60 mg yznapHa Jio3a rnpacyrpes Ha
riiaiHo Moxe ja 06e3beam nobp3 noueTok Ha JejcTBOTO (BUAETE IO JIEN0T 5.2).

4.3 KoHTpanHIuKAHU

[IpeoceTMBOCT Ha aKTUBHATA CYIICTAHIMja UK HA KOj GUIIO 0/] EKCUMITMEHTHTE HABEACHH BO JEJOT
6.1. AKTMBHO NaToJIOLIKO KPBABEIHE.

Wcropuja Ha MO304eH yap WM MUHIMBY ucxeMuynu Hanaau (TIA).
Tewrko omreryBame Ha npuuot apob (kinaca C cnopen knacuukauujara Child Pugh).

4.4 IloceGnu npegynpeayBama U MEPKH Ha NPETHA3IMBOCT NPH yHoTpe6a

Pu3uk oa kpBaBemwe

Bo ¢aza 3 KTMHUYKOTO HCIIUTYBAKE (TRITON) kputepuymuTe 3a MCKIly4yBare BKIIy4yBaat
3rOJIEMEH PU3HK OJ] KPBABEH:€; aHEMHU]a; TPOMOOLIUTONEHH]A; MCTOPH]A HA NATONOIIKH
MHTpPaKpaHHjaHU Haoau. [TallHeHTHTE CO aKyTeH KOPOHAPEH CUHAPOM nooxkenu Ha PCI
NIEKYBaHH €O Mpacyrpen ¥ co ASA nokaxalle 3roJleMeH PU3UK O/ TOJIEMH U O/ MaJii KPBaBeHa
criope)1 cucteMoT 3a knacuukanuja TIMI. 3aroa, ynotpebata Ha npacyrpen Kaj nanueHTH co
3TOJIEMEH PU3HK OJ1 KpBaBewe Tpeda aa ce 3eMe NpesiBU caMo Kora rnpujo0uBKara BO 0JIHOC Ha
CNIPEYyBaETO Ha HCXEMHYHWTE HACTAHHU CE CMETa JIeKa Mo Ha/IMMHYBa PU3HUKOT O] CEPHO3HH
KpBaserwa, OBa 0cOOEHO ce o/iHecyBa 3a IalMeHTHUTe:

* Ha BO3pacT = 75 roJIMHU (BUJAETE MOJI0JY);

* CO CKJIOHOCT KOH KpPBABEH:E (Ha NpUMep, Nopaay HeoJaMHelllHa TpayMa, HeoJaMHelllHa
onepauuja, HeoJaMHEIHO WK PEKYPEHTHO racTPOMHTECTHHAIHO KPBABEH-E MJIH aKTHBHA NENTHYHA
yJIKycHa boJiecr);

* co TenecHa Texxuna < 60 kg (Buaere ru nenosute 4.2 u 4.8). Kaj oBue naimenTu He ce
npenopauysa ynorpeda Ha 103a Ha oipxkyBame oj 10 mg u Tpeba a ce KOpUCTH J103a 011 5 mg 3a
OJ[PIKYBaLE,;

* Kaj KO MOXe€ J1a ce 3r0JIeMH PU3MKOT OJ1 KPBaBEH:E MPH UCTOBPEMeEHa yroTpeda Ha JIEKOBU KaKO

IITO C€ OpaJIHK AHTHKOAryJaHTH, KIOMUAOrpes, HECTePOUIHU aHTUHH(IIAMATOPHHU JIEKOBH
(HCAWJI) u pubpuHonuTULIK.

Kaj nauueHTH co akTUBHO KpPBaBeH€ 32 KOU € MOTPeOHO HeyTpasiu3upame Ha (hapMaKoJIOIKUTe
eexTr Ha npacyrpei, Moxe fa Guje coojBeTHa TpaHcdy3Hja Ha TPOMOOLUTH.

VYnorpebara Ha npacyrpe Kaj nalMeHTH Ha Bo3pacT Haj 75 TOJJMHU eHepaliHo He ce mpernopavyysa
u Tpeba na ce 3eMe MpeJBU]] CaMo CO rojieMa NPeTnasiMBOCT, OTKAKO JOKTOPOT BHUMATEIHO Ke I'o
NPOLEHN MHIUBHIYATHUOT KOPUCT/PU3KK 3a CIIpeuyBame Ha HCXEMHUYHH HACTAHU KOU IO
HaIMMHYBaaT PU3UKOT O] CEPUO3HM KpBaBeH:a. Bo (azarta 3 0/1 KIMHUUKHTE MCITUTYBakA, OBHE
MaLMenTH OKJIe CO MOroJieM PU3KK OJ1 KpBaBerse, BKIyuyBajku (araliig KpaBerbe, Bo criopenba co
NalMeHTUTE KoM Oune noMnanu oa 75 rogunu. JIokonky cenag J

NaLKeHTH, Tpeda Ja ce KOPHUCTH NMOHUCKA /1032 Ha o,u,p}KyBa
10 mg ne ce npenopavysa (Bujere ru aenosute 4.2 u 4.8). [ “’Q

TepaneBTckoTO HCKYCTBO €O MPacyrpes € OrpaHHuyYeHo Kaj 1ra :_ i



(Brayuysajkn ESRD) u kaj nalmenTs co yMepeHo OLITeTyBame Ha LpHUOT apob. Kaj oBue
NalHEHTH MOXKE J1a MOCTOH 3roJIEMEH PU3HMK OJ1 KpBaBele. 3aT0a Kaj OBHE MALMEHTH Mpacyrpes
Tpebda J1a ce KOPUCTH CO MPETIa3IuBOCT.

Ha naupenture tpeba ja um ce Harnacu aexa MosxkeGu ke € MOTPeGHO N00Ir0 BpeMe o
BOOOHYACHO 32 1a IPEKHHE OJIPE/IEHO KPBABEH-E 0/1eKa 3eMaar pacrypes (Bo KoMGHHaLja co
ASA) 1 iexa Tpeba 1a My NpujaBaT Ha IOKTOPOT HEBOOGHYAEHO M OBMIIHO KPBABEHE (MECTO u/Miu
BpEMETpaese).

PU3KMK 0]l KpBaBeH:e MOBP3aH CO BPEMETO Ha yaapHaTa go3a B0 NSTEMI

Bo kinHnukoTo ucnurysamwe Ha nanpentute co NSTEMI (ctyauja ACCOAST), kaze wro
nauuenTuTe Tpedao aa ce nojloxkaT Ha KOpoHapHa aHruorpaduja Bo pok oa 2 10 48 uaca no
panzoMusaumjaTa, yaapHaTa 03a npacyrpel, JajeHa Bo npocek 4 yaca npeji KOpoHapHaTa
aHrporpaduja, ro 3roeMusIa PU3HKOT O/ FOJIEMH H OJf MaJlv IEPUNPOLICAYPATHH KPBABEH:a BO
criopesida co laBame Ha yjiapHaTa J03a npacyrpel 3a Bpeme Ha PCI. 3atoa, Bo UA/NSTEMI
NalHeHTH, KaJe TO KOpOHApHATa aHrHorpaduja ce uspeyBa Bo pok o1 48 yaca 1o npuemor,
Tpeba jia ce fazie yaapHata jiosa 3a Bpeme Ha PCI (Buzere ru nenopure 4.2, 4.8 u 5.1).

OneparuseH 3adar

Ilauuenrure Tpeba na ce coBeTyBaar ja ri HHPOPMHUpPAAT JOKTOPHTE M CTOMATOJIO3UTE JIeKa 3eMaar
fpacyrpes npej 3akaxasara onepauuja u npes Ja NpuMar Kakos 6110 HOB JIeK. AKO NainkeHToT e
TO/IOKEH Ha eJIEKTUBHA XMPYPLIKA HHTEPBEHIM]a, TIPU IITO AaHTHTPOMBOTHUHHMOT eDEKT He ¢
rnocakyBaH, yrnorpebara Ha npacyrpen Tpeba ia ce npekiHe HajManky 7 JieHa mpesl oneparujara.
3ronemena (pekBeHLHMja Ha 10jaByBarbe (3 naTH) ¥ 3roieMeHa CepHO3HOCT Ha KpBaBEHETO MOKeE Jia
ce mojaBaT Kaj nauueHTu noanoxkenu va CABG onepatusen 3adat Bo pok 041 7 Jigha 10 NPeKHHOT
Ha Tepanujara co npacyrpen (suaere ro aenot 4.8). [Ipuao6uBkuTe M pU3MIKTE 01 ynorpebara Ha
npacyrpen Tpeba BHUMATENHO Jia Ce 3eMaT Npe/IBU/ Kaj MAaLMEHTH Kaj KOU KOpOHapHaTa aHaToMuja
He e nedunupana u moxxHocTa 3a utHa CABG He e uckinyueHa.

[IpeoceTnuBOCT, BIIIYYYBajKM aHTHOEEM

[TpujaBenn ce XMNepceH3MTUBHU PeaKiiy, BKIy4yBajku aHrHOEIeM Kaj MalHeHTH KOu npumaar
Mpacyrpejl, BKIy4YMTETHO U Kaj NALMEHTH CO HCTOPHja Ha XMIIEPCCH3UTUBHOCT Ha KIIOMUOTPel.
[peniopayano jia ce ciey nojaBata Ha 3HALM HA XMIIEPCEH3UTUBHOCT Kaj MALMEHTHTE CO NMO3HATA
ajieprija Ha THEHOTIMPHMHY (BUAETE 0 aenoT 4.8).

TpomboTruna TpombouuTonennyna nypnypa (TTP)
T'TP e npujasena npu ynorpe6a na npacyrpen. TTP e ceprosna coctoj6a u Gapa npyskarse
MeJIMLIMHCKA [TOMOLII HajOp30 LITO MOJKE.

MopduH u apyru onuounau
3abenerxana e HamaneHa epUKacCHOCT Ha Npacyrpes P UCTOBpeMeHa ynorpeba co moppun
(Bupere ro aenot 4.5). '

JlakTo3a
[TarueHTHTE CO PETKU HAC/IEAHH npobaemMu Kako LITO ce MHTOJIEpPaHIM]ja CO ralaKkTosa,

AehULNUT Ha JaKTa3a WK MaJarcopiiiija Ha [JIMKe3a-ranakTosa He TpeGa 1a ro 3emaar OBOj
T bl Az
JICK.
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Caxaposa
ITaupenTHTE CO peTKK HacleAHH NPOBIEMH KaKo LUITO ce (GpyKTO3Ha MHTOJIEpaHIMja,

FTMKO3HO-TAIAKTO3HA MaJIaNCopIUMja WM HHCY(DULIMEHIIH]a HA CYKPO3a-Mu30MaTasa He
Tpeba J1a ro 3emMaat 0BOj JieK.

4.5  Hurepakuuja co Apyrd MeAHIHHCKH IPOH3BOAH U APYru GOpMH HAa HHTEpaKIuja

Bapdapun
He e npoy4ena ucrospemenara ynorpeba Ha npacyrpei co AepUBaTH Ha KyMapuH, pa3iudyHU OJ]
Bapdapun. [Topajiu NOTEHUMjaNOT 32 3rojieMeH PU3KK OJl KpBaBEH:-E, Bap(hapuH (M1 Apyr

KYMapHHCKH IEpHBaT) U npacyrpes Tpeba fa ce ynotpeGysaat co NpeTnasiuBocT (BUAETE ro JENOT
4.4).

Hecrepouanu antunndaamaropuu nekosu (HCAMIT)

He e ucnurysana ncrospemenara ynotpeba Ha npacyrpes Kaj maljeHT KoM ce Ha XPOHHUHA
HCAMWIJI repanuja (Bxnyuysajiu uaxuburopu va COX-2). [Topaau noTeHUmjanoT 3a 3rojieMeH pu3nK
O/l KpBaBeHE, Npacyrpen Tpeda jJa ce ynorpedyBa co NpeTnasiuBoOCT Kaj OBHE NAlMEHTH (BUAETE IO
nenot 4.4).

[Ipacyrpen moxe ja ce ynotpedyBa HCTOBPEMEHO CO JIEKOBH LITO Ce METa00JH3UPAaT [peKy
eH3UMHTE HA UMTOXpoM P450 (BKydyBajku ' U CTATHHUTE) WK CO JIEKOBM LITO C& MHAYKTOPH MU
MHXMOUTOPK Ha eH3UMMTe Ha LToxpoM P450. Mero Taka, mpacyrpen HCTOBPEMEHO MOKE /1A ce
ynorpedysa co ASA, xenapyH, JUrOKCHH U €O MEAHLMHCKH TPOU3BO/IM LITO IO MOKaYyBaaT
racTpUYHKOT pH, BKIyuyBajku ri 1 HHXHOMTOpHUTE HA NpoTOHCcKaTa nymna u Hy-6okatopure. Mako
HE € NPOYYEH BO CelM(pUUHM CTYJUH 32 HHTepaKLUK, npacyrpein 6un ynotpebeH Bo ¢asara 3 oj
KJIMHUYKHUTE UCTIUTYBaka CO XeNnapuH CO HUCKA MOJIeKylapHa TexkuHa, Ouanypuaud u GP 11b/I11a
MHXUOMTOPU (HeMa JlocTaltHY UHGOPMALMK BO BPCKa CO TUMOT Ha WHXxuOuTop Ha GP IIb/Illa mro
Oun kopucTeH) 6e3 10Ka3K 3a KIMHUYKK 3HAYajHH HECAKAHH HHTEPAKIIUH.

EdexTy Ha ApyruTe NeKOBH BP3 Mpacyrpel

Ayemuncanuyunna Kuceauna

[Ipacyrpen Tpeba ucroBpemeHo a ce ynotpebysa co aueruicaniuniba kuceiuna (ASA). Mako e
MOXkHa (papMaKoMHaAMCKa HHTepakija co ASA KojaluTo BO/iM KOH 3r0JIeMEH PU3KK O]
KpBaBetbe, nojarouute 3a edukacHocta 1 3a 6e30e/iHOCTA Ha Mpacyrpesn joaraar ol NalueHTH
KOM UCTOBpPEMEHO Ouie nekyBanu co ASA.

Xenapun
Enna unrpasencka 6oiyc o03a Ha HedpakunoHupan xenapus (100 U/kg ) ne ja MmenyBa 3HauajHo
vMHXKOKM1KjaTa Ha TPOMOOLMTHATA arperaluja nocpejyBada oji npacyrpei. Mcro taka, npacyrpein
HE IO MEHYBa 3HAUNTENHO €(PEKTOT HA XENApHHOT BP3 MEPKHTE Ha KOALY Halifd-3aToa ABaTa J1ekKa
MOJXKE Jia ce ynoTpebyBaaT HCTOBPEMEHO. 3roJIeMeH PU3HK OJ1 KPJ ReIbE 8" BOBMOKEY _Kora
npacyrpe’ ce ynorpedyBa UCTOBPEMEHO CO XENapHH. H - WA

Cmamunu



ce oueKyBa Ja uMaaT eexr Bp3 hapMakOKMHETHKATa Ha Mpacyrpes WK Ha HeropaTa UHXHOMLM]a
Ha arperalujara Ha TpOMOOLIUTHTE.

Jlexosu wmo 20 noxawysaam zacmpuunuom pH

Hcrospemena npumena na panutiaun (Ho-6110kaTop) Wi Ha NaH30mpason (MHxubuTOp Ha
fpoToHcka nymna) e ru MeHyBaat AUC n Tmax Ha akTHBHHOT METaBOIMT HA MPAacrypell, HO 1o
Hamanysaat Cmax 3a 14 % u 3a 29 %, coonetHo. Bo jasza 3 KIMHMYKOTO MCTTHTYBarbe npacyrpe
Gewie ynorpeben 6e3 orie/l Ha HCTOBPEMEHATA IPUMEHA HAa MHXHOUTOP Ha IPOTOHCKA nmymrna uim
Ha-6mokarop. Ynorpe6ara na no3a oa 60 mg npacyrpen, 6e3 HcToBpeMeHa ynorpeba Ha
MHXMOMTOPH HA NPOTOHCKATA MyMTia, MoXe Ja 00e30e/11 Hajop3 MOYeTOK Ha AEjCTBOTO Ha
npacyrpei.

Huxubumopu na CYP3A

Kerokonason (400 mg Ha jieH), KOJjLITO € CeNeKTUREH U NIOTEHTEH uHxuourop Ha CYP3A4 1 na
CYP3AS, ne Biujae Ha HHXHOMLM]ATA HA TPOMOOLIMTHTE CO MTOCPEACTBO Ha npacyrpen uin Ha AUC
Ha AKTUBHHOT MeTaboIMT Ha npacyrpen u Tmax, Ho ro namanysa Cmax oa 34 % 10 46 %. 3atoa,
nnxuduropu Ha CYP3A, Kako 1TO ce a30/1HM aHTU(YHTaHH JIEKOBH, MHXUOMTOPH Ha npoTeasa,
KJIapUTPOMHLIMH, TEJTUTPOMMLIMH, BEpaniamMull, AUJITHja3eM, MHIXHABKD, LMNIPODIOKCAIHH U COKOT
O rpejnppyT He ce 0ueKyBa Jla MMAAT 3HAYMTESHO BIHjaHHe BP3 (hapMaKOKHHETHKATA Ha
aKTUBHUOT MeTabOJIUT Ha npacyrpell.

Hnoyxkmopu na yumoxpom P450

Pupamnuumn (600 mg ua aeH) kojwuto e Moken uagykrop va CYP3A u CYP2B6 u MHIYKTOp Ha
CYP2C9, CYP2CI19 u na CYP2CS8, He ja MeHyBa hapMaKkOKHHETHKATA Ha npacyrpei. 3atoa,
CYP3A-unykropu Kako mto ce pudamnuuuH, KapdaMasernut u JIPYTH HHAYKTOPH Ha LIUTOXPOM
P450 ne ce ouekypa fa umMaaT 3HauHTENEH eEKT BP3 (papMaKOKWHETHKATA Ha AKTUBHHOT
MeTaboMT Ha npacyrper.

Mopgun u opyau onuouou

Kaj maupenTyTe co akyTeH KOPOHapeH CHHAPOM, KOM ce Ha Teparija co Mop(duH, 3abenexaHo e
OJUIOXKYBaH-€ M HaMallyBame Ha eexrute Ha opannute P2Y 12-nuxuburopy, Bkayuysajku ro
Ipacyrpes U HEroBUTe aKTHMBHU MeTaGoIUTH.

Ogaa unTepakumja Moke ja Gu/ie NoBp3aHa co HAMAJIEHA MOABMIKHOCT Ha racTpPOMHTECTUHATTHUOT
TPaKT 1 C€ OJIHECYBA W HA APYTUTE ONMUOUAX. KJIIMHUUKOTO 3HAUEHh€e € HEMO3HATO, HO TIOAATOLIUTE
YKax(yBaaT Ha MOJKHOCTA 33 HAMaJlyBae HA €PUKACHOCTA Ha MPAcyrpes Kaj MalMEeHTHTE KOU
MCTOBPEMEHO NpUMasie npacyrpei u MophuH.

Kaj nauuenture co akyTeH KopoHapeH CHHAPOM, Kaj KoM MOPMUHOT He MOKeE Ja ce 3aIp3Ku a
Op3ara unxubuimja Ha P2Y 12 ce cmeTa 3a KityuHa, MOXeE 1a ce 3eMe npeasu ynorpedara Ha
napeHTepanHuoT uHxudurop P2Y12.

Edextu Ha npacyrpen Bp3 Apyru JeKOBH

Luzoxcun

[Ipacyrpen HeMa KIIMHHYKH 3Ha4YaeH eeKT Bp3 papMaKOKMHETHKATA HA UTOKCHH.
T S -\
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Meouyuncku npouseodu xkou #io zriaeape msupa CYP2C9
[Ipacyrpen He ro uaxubup CYP2CY; 6uncjien He Bnujae Ha papmakokMHETHKATA HA S-Bapgapun.
ITopanu norennujanor 3a :_i',i“@'d#meg PH3HK.0KPBABEILE, BaphapuHOT U Npacyrpenor Tpeda 3ae/Ho

Ja ce ynotpebyBaar co npﬁfﬂ@n{ﬁd@i‘ (Brznete 0l nenor 4.4).
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Meouyuncrku npouseoou kouwimo 2u memaboausupa CYP2B6

IIpacyrpen e cnab unxu6urop na CYP2B6. Kaj 3apasu cyGjexru npacyrpen ja Hamaiysa
M3J10XKeHOCTa Ha XuApoKkcudynponuon, CYP2B6-1061uen merabonut na Gynponuow, 3a 23 %.
MHory e BepojartHo 0Boj edexT a 6ue o/ KIMHUYKA BaXKHOCT CAMO KOTa Mpacyrpel ce
ynorpedyBa HCTOBpPEMEHO €0 JiekoBH 3a KouinTo CYP2B6 e eMHCTBEHHOT MeTaBOIUYKH NaT U
MMaaT TeceH TePaneBTCKH npo3opell (Ha npumep, nuknodochamu, edasupenn).

4.6. Ilnognocer, GpeMeHOCT ¥ JIAKTAM]a

He e cniposesiena KnMHUYKa CTY/IMja Kaj OpeMEHH JKEHH WK Kaj JOUIIKH.

bpemenoct

CryauuTe Ha )KUBOTHHM HE YKa)KyBaaT Ha JUPEKTHH WITETHU e(PeKTH BO OJIHOC Ha GpeMeHOoCTa,
pasBojoT Ha eMOPHOHOT/(ETYCOT, MOPOAYBAETO UM MOCTHATATHUOT Pa3Boj (BUJETE ro JeIoT
5.3). 3aroa WTO PENpoOAYKTUBHUTE CTYAMH Ha JKMBOTHH HE IO MPEABUIYBAaT CeKorall
OArOBOPOT Ha Tepanujata Kaj 4OBEKOT, Npacyrpes Tpeda Jia ce KOPUCTH 3a Bpeme Ha GpeMeHocTa

CaMo aKo MOTEeHIM]aJiHaTa KOPUCT 3a MajKaTa ro ornpas/lyBa NOTSHLIM]aTHHOT PU3KK 3a (GETYCOT.
oetbe

He e nosunaro fanu npacyrpel ce usjiauysa BO MajuMHOTO MJIeKO. CTYJUUTE HA IKUBOTHH
MoKax<ase eKCKpelrja Ha mpacyrpesl BoO MajuHHOTO MiIeko. YoTpebaTa Ha [pacyrpes 3a Bpeme
Ha JIOEHHETO HE Ce Mpenopayysa.

[noanoct

[Ipacyrpen He npeau3BUKaN MPOMEHH HA MUIOJHOCTA Kaj MAIKK U Kaj )EHCKU CTAOPLIM BO
OpaJiHU JI03M TIpH U3NokeHocT Ha 240 naTu norojiemMa 1103a 0/l penopayanara INeBHa j103a Ha
0JIPIKYBam€ 3a YOBEKOT (BP3 OCHOBA Ha mg/m?).

4.7 Baujanue Bp3 crioco0HOCTA 3a BO3e:e H 32 PAKYBab€ CO MAILIHHH

Ce ouekyBa Jieka npacyrpes Hema Ja UMa MM JIeKa Ke UMa HE3HAYUTEIIHO BJIHjaHue BP3
crocoOHOCTA 3a BO3CH:E U 33 PAKYBaHE CO MALIMHH.

4.8 Hecakanm aejersa

Pesume Ha GeszbeiHocHUOT npodun
besbenHoCTa Kaj NalMeHTH cO aKyTeH KOpoHapeH CUHAPOM nojioskerHa Ha PCI 6una esanyupana
BO €/iHa KoHTposupana cryauja co kionuaorpen (TRITON) Bo koja 6 741 nauuentn Gune
JIeKyBaHHM co npacyrpen (yaapHa jio3a oz 60 mg 1 103a Ha oapiKyBambe o 10 mg eqHai JJHEBHO)
3a cpe/iHa BpesHocT oA 14,5 mecenu (5 802 nauuenty Ouite eKyBaHu 1oJ10Jro o1 6 meceiy, 4
136 nauuentu Gue siekysanu nogoaro oa 1 roauna). Crankara Ha npe: A C yujara nopaju
Hecakanu jejcrea ouna 7,2 % 3a rpacyrpen u 6,3 % 3a Knonuﬂorpgm’ OILLHHB' ;chaBeH;eTo ouno
HajuecTaTa HecaKaHa peakiiMja Kaj JiBaTa Jieka Koja BOJea 10 npe‘kl/m na Tepanu {] ‘Ta (2 5%3a
npacyrpen u 1,4 % 3a knonuaorpen).




KpBagemn.e

Kpesaserve nospsano co ne-xoponapno apmepucko bajnac-npemocmysamwe (CABG)
Bo TPUTOH, dpexBeHijaTta Ha nalMeHTH KOU A0XKHBEAsIC KpBaBeme IITO He OUII0 MoBp3aHo co
CABG, e npukasxaHa Bo TaGenara nogony. MHIpACHIATA HA FOEMO TIMI-kpBaBeme, nospzano
co ne-CABG, BruyuyBajiku onacHo no %uBOT U (JaTaaHo, Kako H MHHOPHO TIMI-kpeagete, Guna
CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO NIOBUCOKA Kaj CYOjEKTH TPETUPAHH CO npacyrpein Bo crope/idoa co
knonuzorpen Bo UA/NSTEMI u kaj cure ACS-nonynaiyu. Hemano snauntenua pasiuka Kaj
STEMI-nonynanujara. HajuecToTo MecTo Ha CIOHTAHO KpBaBeH-¢ OMJI raCTPOHHTECTHHAIHUOT
TpakT (1,7 % co npacyrpen u 1,3 % co KI0nua0rpen); HajuecTOTo MECTO Ha MpeaAU3BUKAHO
KpBaBerse 0110 MecToTo Ha apTepucka nynkuuja (1,3 % co npacyrpei u 1,2 % co knonuaorpen).

Huunaenna na ne-CABG noepsanu kpeaBema? (%o na nmanmenTH)

Hacran CHTE UA/NSTEMI STEMI

Ipacyrpea |Knonu uorpe.ﬂb Ipacyrpe Kaonuaorpen (Mpacyrpea |Kaonugorpen
b +ASA ab b b b
+ASA (N =6716) +ASA +ASA +ASA +ASA
(N =6741) (N= (N=4980) |[(N=1740) | (N=1736)
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["oemo 2.9 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
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MuBoTo- 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
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@aranHo 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

CuMnTOMaTCKO 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
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}ngaBeH:e

1.9 233 1,6
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2,6

a Yyenmpanio npoyenemu Hacmany Oepuuupany co Kpumepuymume Ha cmyoOuckama 2pynd 3a
mpombonusza npu muoxapoen ungapkm (TIMI)
b Hpyeu cmandaponu mepanuu wimo Gune ynompebenu Kako coo0semmu
¢ Cexoe uHmpakpanyjanio Kkpeagerse uiy Koe 6uio KIuHuYKY OYuiedHo Kpeaeserbe noep3aHo co
nao na xemoznoburom > 5 g/dl
d Kpeaserve onacro no scueom e nodzpyna na zonemomo TIMI-kpeasere u 2u 6riyyyea munosume

nasedenu nodony. Hayuenmume modice da ce nabpojysaam 6o nogeke 00 eden ped

e ICH = unmpaxpanujanna xemopazuja
J Knunuuxo euonuso ouuenedno kpeaserse nosp3ano co nad na xemoznobunom od > 3 g/dl do < 5

g/dl

Hayuenmu > 75 200unu

He-CABG nosp3ano ronemo wiu MmuHopHo TIMI-kpeaseme:

Bospacr

[Tpacyrpen 10 mg

Knonuaorpen 75 mg

> 75 years (N = 1 785)*

9,0 % (1,0 % dartanno)

6,9 % (0,1 % daranno )

<75 years (N =1 1672)*

3.8% (0,2 % (araiio)

2,9 % (0,1 % ddaranno )

<75 years (N =7 180)**

2,0 % (0,1 % datanno )

1,3 % (0,1 % daranno )

[Ipacyrpen 5 mg

Knonuporpen 75 mg

> 75 years (N =2 060)

2.6 % (0,3 % Qaranio)

3,0 % (0,5 % daranto )




*TRITON cmyoduja kaj ACS nayuenmu noonoacenu na PCI
**TRILOGY-ACS emyouja xaj nayuenmu xou ne 6une noonosicenu na PCI (sudeme 20 denom 5.1 b

4 10 mg npacyzpen; 5 mg npacyzpen axo < 60 kg

Hayuenmu < 60 kg
He-CABG nosp3zano roaemo i MuHopHo TIMI-kppagerse:

Texunna [Ipacyrpen 10 mg Knonugorpen 75 mg
<60 kg (N = 664)* 10,1 % (0 % daranno) 16,5 % (0,3 % daranno)
> 60 kg (N=12 672)* 14,2 % (0,3 % daranno) [3,3 % (0,1 % ¢aranmo)
> 60 kg (N=7 845)** 12,2 % (0,2 % daranno) 21,6 % (0,2 % datanuo)
[Ipacyrpen 5 mg Knonuporpen 75 mg
<060 kg (N=1391)** [1,4 % (0,1 % daranno) 2,2 % (0,3 % paranHo)

* emyouja TPUTOH kaj nayuenmu co ACS xou ce nodnoacenu na PCI
** emyouja TRILOGY-ACS kaj nayuenmu xou ne ce noonoscenu na PCI (eudeme 20 denom 5.1 )
10 mg npacyepen; 5 mg npacyepen axo nayuenmom uma > 75 200unu

Hayuenmu > 60 kg u na éospacm < 75 200unu

Kaj maunenty co > 60 kg u Ha Bospacr < 75 rogunu, ne-CABG noepsanute TIMI rosemu unm
MHUHOPHH KpBaBetba ouiie 3,6 % 3a npacyrpen u 2,8 % 3a Kionuaorpen; MHUHUASHLATA Ha
nojaBysase Ha (hatanno kpeaserse 6una 0,2 % 3a npacyrpen u 0,1 % 3a KNOMUA0rpelL.

Kpeaserwe noepsano co CABG

Bo ¢asza 3 kimnuukoto nenurysame, 437 naunentyn Guie noanoxkenn na CABG 3a Bpeme na
cryaujara. Oj1 OBMe NallMEHTH, HHIIM/ICHIATA Ha N0jaByBambe Ha TUMM ronemu uim MHUHOPHH
KpBasera nospsanu co CABG 6una 14,1 % 3a rpynata co npacyrpen u 4,5 % 3a rpynara co
kionuaorpen. [loBucokuor pusik 3a rojasa Ha KpBaBeHe Kaj Cy0jeKTHTE JIeKyBaHU O mpacyrpen
OrICTOjyBan 10 7 JieHa o NPUMaIbeTo Ha rocieaHara 103a o nekot. Kaj nauuenture kou ro
NMPUMHIC HUBHHOT THEHNMPUIMHCKH nepriapaT Bo pok o4 3 nena npea CABG, uHumaeHuara Ha
nojasysaise Ha TIMI rosemu uim MUHOPHH KpBaBewa 6una 26,7 % (12 o 45 NaLKUEHTH) BO
rpynara co npacrype, Bo criopejiba co 5,0 % (3 oa 60 naumeHTH) BO rpynata co KIOnMaorpen. Kaj
MAalMEHTHTE KOM ja NoGHIIe Noc/eHaTa 1038 Ha THEHITMPHAMHCKHU TIPENapaT Bo nepro/ of 4 o 7
nena npej CABG, nnuujennara a nojaByeatse ce Hamanuna va 11,3 % (9 o 80 NanueHTH) Bo
rpynara co npacyrpen u 3,4 % (3 on 89 maumentn) Bo rpynara co knonugorpe. Io 7 aena no
NPECTAHOKOT Ha MPUMAETO Ha JIEKOT, 3abelle)kaHnTe CTalKu Ha KpBaBseibe nospsatno co CABG
Ousie ciimuny nmomery JiBeTe Tepanucku rpynu (BUACTE I'd JENOBHTE 4.4).

Pusux 00 xpeasere noeépsan co epememo na yoaprnama 0o3a xkaj NSTEMI

Bo knunnikara cryauja na nampentute co NSTEMI (ctyauja ACCOAST), kajie mto nanuenTHTe
Tpebao a ce NojyIoKaT Ha KOpoHapHa aHruorpaduja Bo pok ox 2 10 48 yaca 1o paHjaoMu3anmjaTa,
AaBaweTo ynapHa n03a o 30 mg Ha nauuMeHTUTe BO Npocek 4 yaca npej KopoHapHaTa
aHruorpagwuja npociesena co 103a o4 30 mg 3a Bpeme Ha PCI pesyntupa co 3rosemen PU3HK OJ1 He-
CABG nepu-npoue/typajiiy KpBaBeta i HeMa JI0NOJTHUTENHA KOPHCT BO cnopenda co jaBame
yiiapHa io3a o1 60 mg 3a Bpeme Ha PCI (Bupere ru nenosure 4.2 u 4.4).

He-CABG noBp3anu TIMI—KpBaligr,ba‘Bq;‘Tng,_ Qf" 7 newna Kaj nauuenTUTe GUIe CleIHUTE:
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Hecakano aejerso Ipacyrpe npen IIpacyrpes 3a Bpeme Ha
KOpOHapHa i

anruorpagujad PCI
(N=2037) % (N=1996) %

[TIMI rosiemo KpBaBe}beb 1,3 0,5

DKuBoTtozarposysauko® 0,8 0,2

datanHo 0,1 0,0

Cumrromatcko ICH? 0,0 0,0

[ [pyMena Ha UHOTpOIIH 0,3 0,2

[ToTpeba 3a Xupyplika UHTEpBEHIM]A 0.4 0,1

[ loTpeba 3a TpaHcdy3suja 0,3 0,1

(= 4 enuHULK)

TIMI muHopHO KpBaBerme® 1,7 0,6

a Ce xopucmene opyzu coodsemnu cmandaponu mepanuu. lIpomoxonom 3a kKiunudKkama cmyouja
0be3bedyea cume nayuenmu 0a NPUMAAM ACRUPUH U OHeGHA D03a HA 0OPIICYEAIbE HA NPACYepell.

b Kaxea buno unmpaxpanujana xemopazuja win koe Ouio KiuHu4KY 6UOIUGO OHUSIEOHO KPEAGETbe
nO6P3aHO co naod Ha xemoznobun > 5 g/dl.

¢ JKusomosazposzyeauxo e nodzpyna na zonemume kpsagerva TIMI u 2u exnyuyea munosume
Hasedeny nodony. Iayuenmume mooice da ce Gpojam 6o nosere 00 eden peo.

d ICH = unmpaxpanujanna xemopazuja.

€ KIUNUYKY GUOTUEO O4UNIeOHO KPBABeIbe NOGP3aH0 ¢o nad Ha xemo2nobun > 3 g/dl, no < 5 g/dl

TabenapeH npersiea Ha HecakaHu JejcTBA

[Tonony naseanara Tabena ru cyMupa XeMOparuiHUTE W HEXEMOPArHYHUTE HECAKAHU JICjCTBA O]
cryaujata TRITON, unu oHue wto Guie crnoHTaHo NpHjaBeHH, Kiacupuiupanu no GpekseHIuja u
CHCTEMCKa KJlaca Ha opranu. @pekBeHuuuTe ce JeMHUpaHU Kako IITO CleyBa: MHOTY YecTH (>
1/10); uectu (= 1/100 no < 1/10); neooGuuaenu (> 1/1 000 mo < 1/100); perku (> 1/ 10 000 o <
1/1 000); muory perku (< 1/10 000); co Heno3nara yecToTa (4€CTOTATA HA T10jABYBAH-E HE MOXKE /1A
Ce NPOLEHH 0J1 JOCTAMHUTE MOJATOLIHN).




XeMoparvuHu U HEXeMOParuuHU HECAKaHHU JIejCTBA

MEDdra knaca na [dectn HeBooOu4aenu |PeTKH Co Henosnarta
OPraHCKH CHCTEM 4ecToTa
Hapyuyearsa na Anemuja TpombouuronenTpomboTHuHA
Kpema u Ha Hja TpOMOOLIMTOTIEH
iumgbnuom MYHA Myprypa
cucmem (TTP) — 6udeme

o Oenom 4.4

Hapyuiyearwa na XUnepceH3uTHBH(
UMYHONOULKUOM CT BKJIY4YBajKH U
cucmem aHruoe1eM
Hapyuiysamwa na KpsaBemwe BO
cemunomo 3a eud OKOTO
Backynapnu XemaTom

HAPYuLyeara

Pecnupamopn EnucTakca XeMOoNTH3UH

U, MoOpaKaiHuy
(2]
veoujacmuna
iHU
HAPYULY8arba

[ acmpounmecmunantl actpounTecTuHa [PeTponepuronean

U HAPYULYBATLA UTHO KpBaBeH:€ HO KpBaBeHe
Pexrento
KpBaBeHe
XeMaroxe3uu
[ 'MHTUBaAHO
KpBaBeHC

Hapywysara na Mcun

Koaicama u Ha Erxunioss

MOMKOICHOMO

Penanu u ypunapnu | XeMaTypHja
Hapyutysarsa




Onumu XemaToM Ha
MECTOTO Ha
Hapyutyeara u
Py BeHCKaTa
HapYULyearea Ha HyHKLWja
MECHOmoO HAa KpBaBeH,e Ha
aomunucmpayuja MECTOTO Ha
BEHCKATa
MyHKUHja
Ilospeoda, Konrysuja MocT- [ToTKOXEH
mpyeroe u npoLueaypaljiHa XEMAaTOM
npoyedypantu p yﬁ,a
KOMPIUKAYUU Xemoparuj

Kaj naunentu co unu 6e3 ucropuja Ha TIA uiu Ha MO30UEH yiap, MHIMIEHIATA HA MO30YEH
yaap Bo (hazaTa 3 0/ KIMHMYKOTO MUCITUTYBAE Guila Kako wto cieju (BujeTe ro u aenot 4.4):

Hcropuja Ha TIA uau ynap [Ipacyrpesn Kionunorpen
a(N=518) 6,5 % (2,3 % ICH¥*) 1,2 % (0 % ICH*)
He (N =13 090) 0,9 % (0,2 % ICH*) 1,0 % (0,3 % ICH¥*)

* ICH = unmpaxpanujanna xemonpazuja.

IlpujaByBaibe HecaKaHHU jJejcTBa

[IpujaByBameTo Ha COMHMTEIHUTE HECAKAHY PEaKLUK MO MYLITABETO Ha JIEKOT BO IPOMET € MHOT'Y
BakHO. Co Toa ce 0BO3MOIKYBA KOHTHHYMPAHO ClIeJIeHhEe Ha OIHOCOT KOPUCT — PU3HK O/
MEIMLMHCKHUOT Npou3Bojl. HecakanuTe peakiiyu off IEKOBUTE MOXKETE Jia T'M [IPUjABUTE BO
HanuonanHuoT nenrap 3a (papMakoBUIruiaHLa npy AreHiyjara 3a JeKOBH U MEJIMIIMHCKH CPeJICTBA
(yn. Cs. Kupun u Merouj 6p.54 kat 1) uiu 1o eeKTPOHCKH AT MpeKy Bed cTpaHara Ha
Arenumjara Ha http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenosupame

IIpenosupamero co npacyrpei Moxe Jia JA0Be/ie A0 MPOA0IKEHO BpeMe Ha KPBABEHHE U JI0
T0CJIe/I0BaTe/IHM KOMIUIMKALMK NIPY KpBaBelbe. Hema gocrannu nojarouy 3a npecepr Ha
(bapmakonomkuoT edekT Ha npacyrpen. Cenak, JOKOJKy e oTpedHa Op3a Kopekiiuja Ha
MPOIO/BKEHOTO BPEME Ha KPBABEHE, MOXKE J1a ce NpUMeHH TpaHcdy3uja Ha TpOMOOLMTH W/HH
JAPYrd KPBHU MPOJTYKTH.




5. PAPMAKOJIOIIKH MOJATOLA
5.1 ®apMaKkoMHAMCKH CBOjCTBA

®apmakoTepaneBTcKa rpyna: HHXMOMTOpH Ha arperanyja Ha TPOMOOIIUTH CO MCKITYYOK Ha XernapuH.
ATC kon: BOIAC22.

Mexanusam Ha JiejcTBo/Papmako auHaMcKy edekTu

[pacyrpen e uHxuGUTOp Ha TPOMOOLHTHATA AKTHBALIM]A U arperalja npeKy MpeBEP3UOUITHO
BP3yBarbe¢ Ha HETOBUOT akTHBEH MeTabomT Ha P2Y 12 knaca Ha ADP-penentopute Ha
TpoMOonKTHTE. Brjiejku TpOMBOLMTHTE yuecTBYBaaT BO MHMILMjALIM]A /MK BO pa3Boj Ha
TPOMOOTHYHHTE KOMIIMKALUH OJI ATEPOCKNEPOTHYHATA GOJIECT, MHXUOHMIIHjaTa Ha TPOMGOLMTHATA
(byHKLMja MOXKe /12 pe3yTHpPa CO HaMallyBakbe Ha CTaNKaTa Ha [0jaBa Ha KapMOBaCKyJIapHU
1aToJOMKH COCTO]0M KAKO LUTO C& CMPT, MHOKAp/IeH MH(ApKT MM MO30UEH yaap.

[To ynapna nosa 60 mg npacyrpe, ce nojasysa uuxubuimja Ha ADP-unpnyuupanara
TpoMOoLMTHA arperauuja 1o 15 munyTi co 5 pM ADP u o 30 munyTi co 20 uM ADP.
Maxkcumanuara MHXHOHIM]a co npacyrpesn o ADP-unnyunpanara tpomGonuTHa arperanuja e 83
% co 5 puM ADP 1 79 % co 20 uM ADP, Bo aara ciyuau kaj 89 % oz 3apaBuTe Cy0jeKkTH H
MAUKEHTUTE CO CTabuiIHa aTepocKiepo3a MOCTUrHATa HajManky S0 % MHXMOMLIK]a Ha
TpombolTHaTa arperauuja 3a 1 yac. [pacyrpen-nocpeaysanara MHXMOMLIMja Ha TpOMOOLMTHATA
arperauyja noKaxyBa HUCKO HUBO Mel'y Henutanuuute (9 %) BapHjabHIHOCT 1 Kaj ceKoj
ucnuTanuk nocebHo (12 %) co 5 pM u 20 uM ADP. Cpeanara uuxuGuiuja o crabunna cocrojba
Ha TpomMboLMTHATa arperanyja 6una 74 % u 69 % cooagetHo 3a 5 tM ADP 1 20 uM ADP u 6una
MocTHrHaTa o 3 10 5 aena oyt ynorpebara Ha 10 mg npacyrpen m03a Ha OJIPXKYBambe Ha KOjalliTo
1 npeTxoziena yaapHa n1o3a o4 60 mg. [oseke o1 98 % on ucnuranunure umase > 20 %
MHXMOMIM]a Ha TPOMOOLMTHATA arperaiyija 3a Bpeme Ha 03aTa Ha OJIPIKYBalbe.

Arperanuujara Ha TPOMOOLIMTUTE TIOCTENEHO Ce Bpaka Ha OCHOBHUTE BPEAHOCTH M0 TPETMAHOT 3a
7 1o 9 nena no ynorpe6arta Ha equHevHa 103a o4 60 mg Mpacyrpen U BO pOK 01 5 JieHa Mo MpeKHH
Ha J103MpameTo 33 OAPIKYBa-e Ha KOHLEHTPALlMjaTa Ha Npacyrpeln Bo crabuiiHa cocTojoa.

lpeppnysarse na nooamoyu: no ynorpeda na 75 mg KJIOMUI0TPEN eIHalll JHEBHO BO TeK Ha 10
Aena, 40 3npasu uenuranuny 6uie npedpaenu Ha npacyrpen 10 mg eJIHall JHEBHO CO WM 0e3 Ji03a
011 60 mg. CiuyHa UM MOBUCOKA HHXHOMLM]A HA TPOMOOLUTHATA arperanuja e 3abesexana co
npacyrpen. [Ipeppnysamwe aupexrro Ha 60 mg yaapHa n03a co fnpacyrpes pesyiarupano co Hajop3
MOYETOK Ha N0BUCOKa TpoMOoLUTHA HHXMOUIKM]a. [To ynoTpebara Ha g03a o1 900 mg KJIOMH 0T pedt
(co ASA), 56 cyGjextu co ACS 6une Tperupanu 14 aena co 10 mg npacyrpen eaHall JHEBHO UIIH
co knonuaorpen 150 mg eanaun qHesHo, a oToa Guie MpedpreHn 1T Ha Knonuaorpen 150 mg
umu Ha npacyrpen 10 mg ymre 14 nena. [ToBucoka unxubuumja Ha
TpomOoLMTHATA arperauuja Guna 3abenexana Kaj NalMEHTH BKIyYECHH BO rpynara co npacyrpen 10
mg Bo cnopesida co onue kou npumaste 150 mg knornuuorpen. Bo eana crymuja na 276 nanuent co
ACS nekysanu co PCI, npedpuajiu ce o1 nouetna yaapHa 103a o 600 mg KIONMA0rpe Ui
nauedo yrnorpedena no npuemMoT Bo GONHKIATA TIpe/] KOpOHapHA anrvorpaduja Ha 103a oy 60 mg
npacrypen ynotpebeHa 3a BpeMe Ha epKyTaHa KOpOHapHa MHTEpBEHLMja, ce 100uNa clnuHa

MO HaTa arperaryja 3a BpemeTpaee o1 72 yaca Ha CTyaujara.

3roJieMeHa MHXMOHIIM]a Ba?FPOMOOLH
R E BHE




Knunuuka edukacaocer u 6e30eHOCT

Arxymen xoponapen cunopom (ACS)

Cryaujara on tperara asa TRITON ro criopenyBa npacyrpes co KIOMHAOTPe, Y HCTOBpPEMeHa
ynorpeba co ASA u co apyra cranaapsta tepanuja. TRITON e myntuuentpuuna, MefyHapona,
paHJoMU3MpaHa, BOJHO CIeNa CTY/Hja co napajiesiHui rpynu usseaeHa kaj 13 608 nauuenT.

[Taumenture umane ACS co ymepen 0 Bucok pusuk UA, NSTEMI unu STEMI u Gusne jiekysanu
co PCL.

IMatuenture co UA/NSTEMI Bo pok o 72 yaca ox cumnromure uin STEMI nomery 12 yaca v 14
JIEHa 0J1 CUMNITOMMTE OMIle paHJOMU3UPAHHU 110 YTBP/YBamke Ha KOPOHAapHATa AHATOMH]A.
[MauuenTture co STEMI Bo pok o 12 vaca oz nojasata Ha CUMNTOMUTE MJIAHUPAHU 34 TIPUMApHA
PCI moxene na dunat pangoMusupanu 0e3 yTBp/yBamke Ha KOpOHApHATA aHATOMHM]|a. 3a cUTe
NalMeHTH yaapHara J103a Ouna ynorpedeH Bo nepuoioT noMery paHjoMusalujara u

| yac oTKaKo malMeHTOoT ja HamyITHI NabopaTopujaTa 3a Karerepusaluja.

[lanpenTture Kou Oule paHAOMU3MPaHH Jia NpuMaar rpacyrpen (1o3a o 60 mg eiHal AHEBHO)
uny Kionmaorpen (yaapHa josa on 300 mg npuapysena co 1034 o 75 mg eHall JHeBHO), Ouiie
JIEKyBaHH BO BPEMEHCKH NEPHOJL, O cpejiHa BpeaHocT oA 14,5 mecenn (HajMHory 15 meceuu co
MHHMMYM 6 Meceln cieneme). [launenture ucto taka npumune ASA (75 mg mo 325 mg eaHaiu
AHEBHO). Ynortpebara Ha Koj OMJI0 THEHOMMPHUMHCKH MPEenapaT BO POK ofi 5 ieHa Mpe YIHCOT
Oun kpuTepuyM 3a McKnydyBame. Jlpyru npenapaty, kako wto ce xenapun u GPIIb/I11a
MHXHOMTOPK, OMIE JaBaHK crope] npernpaka o AokTopoT. Okouy 40 % ox nauuenture (Bo cexoja
oa rpynure) nodune GPIIb/Ila-unxubutopu 3a nogapiuka na PCI (nema undopmariuu 3a THHOT Ha
GP IIb/Ila-nuxudurop wro ce kopucten). Oxony 98 % oxn naupeHTUTE (BO CEKOja 0JI IPyIwTe)
nobune aHTUTPOMOUHCKH rpernapary (XenapuH, XernapiH co HUCKa MOJIEKyJlapHa TeKUHa,
OuBaIUpPYIMH MM JPYro CPEJICTBO) JIMPEKTHO 3a noyipuika Ha PCIL.

IIpumapHara Le Ha cTyaujaTa OMII0 perucTpyupare Ha NPBOTO T0jaByBakE HA KapAMOBACKYJIapHa
(CV) empr, Hedaranen muokapaeH udapkt (MI) unu Hedartanen Mo3oueH yaap no no4eTokoT Ha
TepanujaTa. AHanM3aTa Ha KpajHaTta Touka Bo nonynauujara co ACS (komOunupann UA/NSTEMI

1 STEMI-koxopTH) nokaka cTaTUCTHYKa CYNEPHOPHOCT Ha Npacyrpes HaCpoTH KJIOMKAOTPEN BO
rpynata UA/NSTEMI (p < 0,05).

Hcexon on nienata ACS nonynanuja:

[Ipacyrpen nokasxan cynepuopta epuxacHocT Bo crnopeda co KJIONUI0rpes BO HaMajlyBameTo Ha
NPUMapPHUOT 30UPEH UCXOJl, KAKO W NPETX0/IHO HABEJEHUTE CEKYHJIAPHU UCXO/IH, BKIIyUyBajku
creHTHa TpoMbo3a (Buaere ja tabenata nopoay). [punobuskara oa Tepanujata co npacyrpes
Ousa oumriie/iHa Bo NpBUTE 3 JIeHa M ONCTOjyBaja 10 KpajoT Ha ¢ /yﬂujaav,_ CynepuopHara
eukacHocT Oua NPUPYIKEHA CO 3roJIEMYBAE HA 110jaBaT: fOJjéMH‘ KpBagera (BujeTE TH
nenosure 4.4 u 4.8). [Nonynauujara Ha NaLKMEHTUTE COAPNK

“;’2 %% Geitit, 26'% xkern u 39 % na
BO3pacT > 65 roguuu. [IpunodbuskuTe MoBp3aHHu co Tepar Jam co, npacyrpen Gyme HE3aBUCHH O[]
ynorpedarta Ha Jpyrd akyTHU U JOJTOTPajHH KapAHOBac "'naﬁﬂug_ armnm, BI{.J'Iy BajKH
XernapuH/HUCKOMOJIEKYJIapeH XenapuH, OMBanupyIMH, HH pgiBEHC}(H GPHb/IIIa H}ixn6m0pu
NIEKOBH 32 HAMaJlyBame Ha TUNH/KUTE, 6eTa-0JI0KaTopH U mopn Ha aHFHOTE:HBMH—




Konseprupaukure cH3uMu. EdukacHocta na npacyrpen 6una HesasucHa oft no3ara Ha ASA (75
mg 10 325 mg eaHall AHEBHO). YnoTpebaTa Ha OpaiHK aHTHKOArYIaHTH, JPYTH
AHTHTPOMOOLIMTHH JIEKOBM M XPOHMUHU HECTEPUHU aHTH-MH(DIAMATOPHH JIEKOBH He 6uia
noseosiena Bo TRITON. Bo nonynauujara co ACS, npacyrpesn 61 nosp3as co nomasna

unuuaeHna va CV empr, nedaranen MI niu Hedaranen MoszoueH yaap Bo cropeiba co

KIonuorpes, 6e3 oresl Ha OCHOBHHTE KapaKTePUCTHKH KaKo LITO Ce BO3PACTa, MOJIOT, TelecHaTa
TEXKUHA, Neorpad)cKMoT peruoH, ynorpedara Ha GPIIb/[1la-uHXHGHTOPHU U THIT HA CTEHT.
[punobrskara NpBEHCTBEHO CE JOMIIKK HA 3HAYNTEIHO HAMATYBAKLE HA HehaTaTHuTe MUOKapHH
nuapkTy (Bunete ja rabenara nopouny). Mcnuranuimre co aujaderec nMale 3HaUUTENHO
HaMallyBae Ha MPUMAPHUTE M Ha CHTE CEKYHJApHU 30MPHU KPajHU TOUYKH.

3abeneskanara KOPUCT OJ] TIpacyrpelt Kaj NalMeHTH Ha BO3pacT > 75 rojuHu 61ia nomania o
oHaa 3abenexana Kaj nalMeHTH Ha Bo3pact < 75 rogunu. [lanuenTure Ha BO3pacT = 75 ro/iuHu
bune co srosemeH pU3MK 0] 1ojaBa Ha KPBABEHe, BKyuyBajku BaTaaHi KpBaBerwa (Buaere ru
Aenosute 4.2, 4.4 u 4.8). INanuenrure Ha Bospact > 75 roauHu Kaj KOM € MOOYMIJIe/IHA KOpHCTa
O/l mpacyrpe ce onue co aujaderec, co STEMI, co norosem pusnk o1 TpomMb603a Ha CTEHTOT KK

CO MOBTOPJIMBH HAaCTaHH.

ITanuenture co ucropuja Ha TIA nim co ucTOpHja HA HCXEMHMUYEH MO30UEH yzAap noseke on 3
MECCLM MPe/1 TepanujaTa co npacyrpes Hemasne HamaslyBarbe Ha IPMMAPHHOT 30UPEH HCXOJL.

Mcxon na tepanujara kaj naunenture Bo cryaujata TRITON - NpHMAapHAa aHAIN32

J

Ipacyrpen  [Knonugorpe | Pusuk oanoc |p-
+ASA a HR BpeAHOCT
Hacrauu +ASA 95 % CI)
(N=6813) [(N=6795)
Cure ACS %o Y
Ilpumapen 36MpeH ucxox 9,4 11,5 0,812 (0,732, < 0,001
Kapauosackynapua cmpr  (CV), 0,902)
Heatanen MI, wunu nedaranen
Aap
[IpuMapHH HHIHBHAYAJHH HCXOAH
CV cmpr 2,0 2.2 0,??3)(0,701, 0,307
1,
Hedaranen MI 7,0 9,1 8,75;)(0,672, < 0,001
85
Hedaranen mozouen ynap 0,9 0,9 %,%?)(0,712, 0,930
UA/NSTEMI (N=5044) [(N=5030) |
[Ipumapen 36upen HCXOJL % %
CV owpt, nedgfantin 9,3 112 0,820 (0,726, 0,002
HedaraneH Mo3oySRYHap 0,927)




CV cmpt 1,8 1,8 0,979 (0,732; 0,885
1,309)
Hedaranen Ml 7,1 9,2 0,761 (0,663; <0001
0,873)
Hedaranen mo3ouen yuap 0,8 0,8 0 979 (0 633; 0,922
1,513)
STEMI (N=1769) |[(N=1765)
[Mpumapen 30Mpen ucxoj % %
CV cmpr, He daranen MI, wnu ud 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,019
haTanen mo3oueH ynap 0,968)
CV cmpt 2,4 3.3 0,738 (0,497; 0,129
1,094)
Hedaranen Ml 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,016
0,948)
Hedaranen mo3ouen ynap 12 1,1 1,097 (0,590; 0,770
2,04 0)

Bo ceskynnara nonynanuja co ACS, aHanu3arta Ha ceKoja 0 CeKyH/IapHHUTE KpajHH LIeJIH MOKaxa
sHaunTesHa KopueT (p < 0;001) 3a npacyrpen Hacnpotu kionuaorpes. Tue BkiyuyBaat
ne(GUHUTHBHA WITH MOJKHA TpoMDO3a Ha CTEHTOT Ha KpajoT Ha cryaujara (0;9 % Hacnportu 1;8 %,
HR 0,498, CI 0,364; 0,683); CV cmprt, HedaTtaneH MI wiu utHa peBacKyiapusaliija Ha LelieH
KpBeH cajl Bo Tek Ha 30 aena (5,9 % nacnporu 7,4 %, HR 0,784, CI 0,688; 0,894); cmpT o1 Koja
ouno npuuuna, Hedaranen MI unm Hedaranen MozoueH ynap 1o kpaj Ha cryadjata (10,2 %
nacnporu 12,1 %, HR 0,831, C1 0,751; 0,919); CV cmpt, Hedatanen MI, nedaranen Mmo3oueH yaap
WJIM peXocnuTan13alija 3a KapujaieH UCXeMHUYeH HacTaH 1o kpaj Ha cryadjara (11,7 % HacnpoTy
13,8 %, HR 0,838, C1 0,762; 0,921). Ananu3zara Ha cuTe PUUKHM 38 CMPT HE M0KaXKaja 3HauajHa
paszjika nomery npacrypes v KIonuaorpen kaj cepkynHata nonynauuja co ACS (2,76 % nacnporu
2,90 %), kaj nonynauujata UA/NSTEMI (2,58 % vs 2,41 %) wu kaj nonynauujara STEMI (3,28 %
vs 4,31 %).

[Ipacyrpen ce nospsysa co 50 % namanyBame Ha TpoM0O3a Ha CTEHTOT BO Tek Ha |5-MeceueH
nepuoj Ha ciejere. HamanyBamwero Ha TpomO03aTa Ha CTEHTOT CO nipacyrpen Ouiia 3adesexana
pano u nojosro o 30 jeHa, Kako 3a MeTaJIHM Taka M 3a CTEHTOBH LUITO UCMYIITAAT JIEKOBH Ha
MECTOTO Ha allJIMKaluja.

Bo ananu3ara Ha nalMeHTH KOM MpeiKUBeane HCXEMHUUCH HaCTag/upaopren 6un IIQBp3aH co
HaMaJlyBam¢ Ha MHLWJIEHLATA Ha CIIEJHHTE NPUMApHH KpajHH lzlefm (7 8 Yo3a npacyrpen HACIPOTH
11,9 % 3a knonuuporpen). LAY .

Haxo HOJaBaTa Ha KpBaBere Ouila 3rojleMeHa co npacyrpe, aH ‘JmaaTa Ha 36apHdgra= KpaJHa el
Ha CMPT 07 Koja 6uio npuuuna, HedaraieH MUOKapeH UHPapKE HecpaTaﬂeH Mé%HeH ylap u
He-CABG-nosp3ana TIMI ronema xemoparuja ro gpasopusupasie h;@g/rpéﬂ BO %ema co



knonuaorpen (HR, 0,87; 95 % CI, 0,79 - 0,95; p=0,004). Bo TRITON, 3a cexon 1 000
MALMCHTH JIKYBaHH CO MPACyrpest uMano 22 noMaiky nalMeHTH co MUOKap/eH MH(APKT, a yiiTe
5 co TIMI nospsanu co ne-CABG noBpsanu xeMmoparum, Bo criopeda co NalueHTH JIEKyBaHH cO
KJIOMTUI0rped.

Pesyrrarure o papmakoauHamekara/apmMakoreHoMHUHATa CTY AMja cnposejieHa kaj 720
asuckr ACS PCI nanpenTu nokaxane ieka noBUCOKH HUBOA Ha MHXMOULIMjA HA TPOMOBOLUTUTE
CE MOCTHUIHYBAAT CO Npacyrpell Bo crnopeada co KIONMAOrpe 1 Jieka yaapHa 103a o 60 mg u
71032 Ha o/pxyBabe 0/ 10 mg e coosBeTeH pexuM Ha J103upamse Kaj a3MCKHUTE cy0jexTH Kou
Texar Hajmasnky 60 kg u ce Ha Bospact noj 75 roguuu (BUAETE 0 AENOT 4.2).

Bo 30-meceuna cryauja (TRILOGY-ACS) kaj 9 326 natmentu co UA/NSTEMI ACS JIeKyBaHU 6e3
pesacKynapusatyja (HeJMLUEHIMPaHa HHAMKALK]a), Ipacyrpen He ja HaMalmJl (pexBenuujara Ha
30upHara kpajHa Touka Ha CV ecMpt, MI unu Ha Mo3zouen yAap Bo criopeafa co KIOMUI0rpest.
Crankara na nojapa na TIMI rosiemo kpBasere (BKIyuyBajku ONacHH no KMBOT, (aranuu u ICH)
Ouia cMvHa Kaj MalMEeHTUTE JIEKYBaHM O TIPacyrpes u co Knonuaorpe. Ianuenrure Ha Bo3pacr >
75 roJMHU MM OHKME CO TeecHa TexkuHa noj 60 kg (N =3 022) 6une panpomusupany 10 5 mg
npacyrpei. Kaj nauveHTuTe Ha Bo3pact < 75 rofiHHu U co TeJecHa TexuHa > 60 kg Tperupanu co
10 mg npacyrpes, nemano pasnuka nomely 5 mg npacyrpen u 75 mg Knonuaorpen so CV-
ucxoywmre. Cranku Ha Mami TIMI kppaBersa Guile CliMuHY Kaj nanueHTy JIEKYBaHu €O 5 mg
fpacyrpen 1 kaj onue kou 6usie neKyBaHu co 75 mg KIONUAorpen. [Ipacyrpen 5 mg 06e36ea1n
1noroieM aHTurpomMbdouuTeH edekr o knonugorpen 75 mg. [pacyrpen tpeba aa ce KOPHUCTH CO
MPETNA3/MBOCT Kaj MALMEHTHTE Ha BO3PACT > 75 roJMHH M Kaj MALHEHTH CO TeKMHA < 60 kg
(Buaere ru nenosute 4.2, 4.4 u 4.8).

Bo 30-guesna cryauja (ACCOAST) kaj 4 033 narmentu co NSTEMI co nokauen TPOTIOHUH KOM
Ouite 3akaxcany 3a KopoHapHa anruorpaduja npuapyxkeso co PCI po pok oz 2 no 48 yaca no
panzioMH3alMjaTa, Kaj MaluMeHTH KoM npumalie npacyrpen 30 mg yZlapHa /103a BO npocek 4 yaca
lipeJ1 kopoHapHa aHruorpaduja npuapyxeHo co 1o3a ox 30 mg 3a Bpeme Ha PCI (n =2 037), umasno
srosniemeH pusuk oJ He-CABG nepunporeaypainyu kppaBemwa U HEMAaIo JA0NONHUTETHA KOPHUCT BO
criopezida co nauMeHTUTe KoM npuMase 1o3a o1 60 mg 3a Bpeme na PCI (n = 1 996). lNoTouno,
Mpacyrpes He ja HaMalluJl YeCTOTaTa Ha N0jaBa Ha 30MpHATA KpajHa TOUKa Ha KapIMOBacKyJiapHaTa
(CV) cmpr, muokapaen undapkr (MI), Mozouen yAap, utHa pesackynapusauuja (UR) unu
nedpname Ha rnukonporennckuot (GP) Ib/I11a MHXMOUTOD 32 BpeMe Ha 7 JeHa o
panioMu3alKjaTa Kaj HCIIUTAHUILMTE KOM TPUMaJie Npacyrpes npes KopoHapHa anruorpaduja Bo
criope/iba co NalMeHTH KOM ja MpUMaJle LeocHaTa yaapHa 103a npacyrpein 3a Bpeme Ha PCI u
cTarkara Ha KnyuHara 6e3bennocna uen 3a cure TIMI manu kpBapema (CABG u ne-CABG
HACTAHM) 32 Bpeme Ha 7 [eHa 0/l paHJOMHU3al1jaTa BO CUTe JIEKYBAHH TAlMEHTH OUIIE 3HAUUTEIHO
MOBMCOKH Kaj CY0jeKTH KOM MpUMane npacyrpei npej KopoHapHa aHruorpaduja HacrpoTH
MAIMEHTUTE KOH ja MPUMaJle LeNoCcHaTa yAapHa 103a Npacyrpel Bo Bpeme Ha PCI. 3atoa, Kaj
UA/NSTEMI naumenty, kaje wro KopoHapHata anruorpaduja ce u3BeayBa Bo pok oz 48 uaca no
npuemor, Tpeda Ja ce jajie yrapHata jo3a 3a Bpeme Ha PCI (Bujere ru nenoBuTe 42,44 u4.3).
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kpusa Bo (aza III cryauja. Cryaujara He ycnea fa ri NOTBPAM IPUMAPHUTE U CEKYHAAPHUTE KpajHU
uesmu. CeBKynHO, HeMa HOBM Hao/M 3a 6e30eHOCTa 32 MOHOTEpaNuja Kaj 0Baa Nornyialuja Ha
NalMeHTH CO Npacyrpell.

5.2  dapmMakoKHHETCKH CBOjCTBA

[Ipacyrpen e nponek u 6p30 ce MeTaboNM3Mpa in Vivo 10 aKTUBEH METAOONIUT U HEAKTUBHU
MeTtabonuTu. M3nokeHocTa Ha akTUBHUOT MeTabosut (AUC) uma yMepeHa 10 HUucKa
BapujabuiHocT (27 %) u (19 %) Bo Tesoto Ha cekoj uenuranuk. PapMakoOKMHETHKATa Ha
pacrypesn € CIMYHa Kaj 3/ipaBu cy0jeKTH, Kaj MalMeHTH co cTabuiiHa aTepoCKIepo3a 1 Kaj
NaUeHTH MOJIOKEHH Ha MEPKyTaHa KOpOHApHA WHTEPBEHIIH]a.

Arncopnuuja

Ancopnuujata ¥ MeTaboIM3MOT Ha npacyrpen ce 6p3u, Co MOCTHIHYBakbe Ha MaKCUMAJIHA T11a3Ma-
konuentpauuja (Cmax) Ha aKTUBHHOT MeTabouT 3a okosty 30 MuHYTH. M3n0KeHocTa Ha
akTMBHHOT MeTabout (AUC) ce 3rosieMyBa NponopiHoOHAIHO BO OJIHOC HA ONCEroT Ha
TepaneBTcKuTe J1034. Bo crynuja co 3apaBu ucnuranuiid, AUC Ha akTHBHMOT MeTabOJIUT He OuIl
3acerHar ro BUCOKO KajlopuyeH MpceH o6pok, Ho Cmax Oui HamaneH 3a 49 %, a BpemeTo 3a jia ce
nocturue Cmax (Tmax) 6uno 3ronemeno ox 0,5 o 1,5 uaca. [lpacyrpen 6un ynorpebeH He3aBUCHO
oz obpouure Bo cryaujata TRITON. 3aroa, npacyrpen Moxe jia ce ynorpeGyBa HE3aBUCHO Of
XpaHara; cenak, 3eMameTo Mpacyrpell Ha riajHo Moxe jia 06e30ea1 Hajop3 MOUYETOK Ha JIejCTBOTO
(Buzete ro aenot 4.2).

Juctpubyuuja

AKTHBHHOT MeTabOJIMT KOjIITO ce BP3yBa 32 YOBEYKHOT cepyMcku anbymun (4 % nydepen
pactBop) e 98 %.

buorpancopmanmja )

[Ipacyrpen He € OTKpueH BO Mnia3maTa 1o opanHa ynorpeda. Toj 6p30 ce xuapoauszupa BO LPeBOTO
Ha THOJIAKTOH, KOJIITO M10TOA CE& KOHBEPTHPA BO AKTUBHHUOT METa0OIUT CO €/IeH YeKOp O/
MeTtadosmsam Ha uutoxpom P450, npeeHcteeno npeky CYP3A4 u CYP2B6 u Bo nomana mepa co
CYP2C9 u CYP2019. XKTHBHHOT MeTaboNIUT MoHaTamMy ce MeTabosu3Kpa 10 IBe HeaKTUBHU
COCIMHEHH]a CO S-MeTHJIaLMja UM KOHjyralMja co LIMCTeHH.

Kaj 3npaBn ucnuranuuy, NauueHT! co crabuina arepockiieposa 1 naguent co ACS kou npumase
npac:ér €J1, HeMaJlo pesieBaHTeH eeKT Ha reHeTckute Bapujaunu kaj CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9
v CYP2C19 na apmakokuHeTHKaTa Ha Mpacyrpel UK Ha Heropara MHXUOMIMja Ha
TpoMOoOLMTHATA arperaiuja.

Enumunanuja o
Oxony 68 % o nosata npacyrpen ce usnauyBa Bo ypunara u 27 % Bo (eriecor; Kako HeaRTBHH
MeTa00MTH. AKTUBHHOT METabOJINT HMa MOJYXKHBOT Ha EIMMUHALM]A O]1 0KOJiy 7,4 4aca (o1icer o1
2 1o 15 vaca). AT R T

A

dapMakoKHHETHKA Kaj NOceOHH Monyaaiiu ! 4
Hocmapu nuya bz 5 s
Bo crynuja xaj sapasu nuua Ha Bospact mely 20 u 80 rojmnu, Bo3pacta Hemala 3HAUHTCIGH ,,éKT
Bp3 (papMAaKOKMHETHKATA HA NPACyrpesl WM BP3 HEroBaTa MHXMOULM|a Ha aFperalvjazaca =
TpombonuTu. Bo ronemara asa 3 o KIMHUYKATA CTYHja NPOCEYHATA NPOLEHETAMBNOKEHOCT
(AUC) na aktHBHHOT MeTaboauT e 3a 19 % noBucoka kaj MHOTY TocTapy Juua (> 75 TO[MHK) BO




crope/iba co LA Ha Bo3pact < 75 roaunu. [Ipacyrpen tpeba a ce KOPUCTH €O NIPETMA3IMBOCT Kaj
NAlMEHTH Ha BO3pAcT = 75 roJMHK NOpaay NOTEHIMjaTHUOT PU3HK OJ] KPBABEE Kaj OBaa
nomynauuja (Buaere ru aenosute 4.2 v 4.4). Bo enna cTyauja kaj MCIHUTAHHUIK cO cTabuIHA
arepockieposa, cpeaHara AUC Ha akTUBHHOT MeTabO0JUT Kaj MallMeHTH Ha BO3pacT > 75 rojuHu
3eMajKku 5 mg npacyrpen 61 npubIMIKHO T0JIOBUHA O/ NALMEHTHUTE HA BO3PACT < 65 rOAMHU KOU
semasie 10 mg npacyrpern, a antuarperaTHHOT edekt 0j1 5 mg Gun Hamanen, Ho He 6un uHpepuopeH
BO criopesda co 10 mg.

Xenamanno owmemyearve

He e notpebHo npucnocobyBsame Ha 103aTa Kaj MaLKEHTH CO JIECHO 10 YMEPEHO HapylleHa
(pyukumja na upuuot Apob (knaca A u B ox Child Pugh). ®apmakokuHeTrkara Ha npacyrpen u
Heropara MHXMOMIIM]ja Ha TPOMOOLMTHATA arperaluja GUie CIMYHK Kaj JIMIa co JiecHa 10 yMepeHa
XenarajHa MHCY(UIpeHIMja Bo criopenda co 3apaByu uenutanuiy. PapMakoKUHeTHKATa 1
(hapmakoiMHaMuKaTa Ha npacyrpes He OMiIe MCTIUTYBAHH Kaj TIALHEHTH CO TELIKO XeNaTanHo
owrerysame. [Ipacyrpen He cmee a ce ymoTpebyBa Kaj nalMeHTH CO TELIKO XenaTaaHo
olITeTyBamk-e (BUAETE ro AenotT 4.3).

Bybpeacro owumemysarse

He e norpebno npucnocobysarme Ha 103aTa Kaj nauueHTH co 6yBpexHo OLITETYBaIbE, BKIYYyBajKH
M W NalMEHTUTE CO peHaiHa donect Bo 3aBpuina dasa (ESRD). GapmakokuHeTHKATa Ha npacyrpen
M HEroBaTa MHXMOMIKja Ha TPOMOOLMTHATA arperaluja e CIMYHH Kaj MalMeHTH CO yMEPEHO
Oybdpesxno owrerysame (GFR 30 < 50 ml/min/1,73 m*) u kaj 3npaBu ucnuranmiy. [Ipacyrpen-
rocpejtyBaHarta MHXMOMIIM]a Ha arperalyja Ha TPOMOOLMTH HCTO Taka GUla CIMUHA Kaj MalkeHTH
co ESRD kou nmane norpeda 3a xeMoaujanusa Bo cnopeada co 3ipaBu HCMUTAHKLK, Mako Cmax u
AUC na akTMBHHOT MeTaboUT ce HamaneHu 3a 51 % u 3a 42 %, COOJIBETHO, Kaj MallMeHTH CO
ESRD.

Tenecna meaicuna

Cpennara usnoxenoct (AUC) Ha akTMBHHOT MeTaboJUT Ha npacyrpen e npubimikHo 30 10 40 %
MOBMCOKA Kaj 3/paBK MCIIMTAHULM U Kaj NAIMEHTH CO TellecHa Texuna < 60 kg Bo criopeata co
OHue co Tesxnna > 60 kg. TIpacyrpen Tpeba jia ce KOPUCTH CO MPETNA3NMBOCT Kaj MALMEHTH CO
TesiecHa TexuHa < 60 kg nopajm noTeHMjaHUOT PU3KK 0/ KPBABEHE Kaj 0Baa MOMyaja
(Bunere ro menot 4.4). Bo exHa cTyauja kaj ucnuTaH|LM co crabGuiHa aTepoCKIiiepo3a, cpeiHaTa
AUC Ha aKTHBHHOT MeTabOJIMT Kaj MCIIMTAHHUIIUTE CO TellecHa Texuna < 60 kg kou 3emare 5 mg
npacyrpesn Ouna 38 % noHucka OTKONIKY Kaj OHMe CO TelecHa TexuHa > 60 kg kou 3emae 10 mg
NpacyrpeJi, a aHTHTPOMOOLMTHHOT eeKT 01 5 mg 61 CIMYEH Kaj MCIMTAHKLUTE KO npuMalte |0
mg.

Emnuuxa npunaonocm
Bo cryuure na knnnuyka dapmakosoruja, no nprcnoco6ysame Ha TelecHata texuna, AUC Ha
AKTHBHUOT MeTabouT 61T MpubiinikHo 19 % NOBHCOK Kaj KUHECKH, jalOHCKH M Kaj KOpejcKku
MCIUTAHKLIM BO CMIOPEOA CO OHOJ Kaj OelLKTe, NPETEKHO NOBP3AHU CO MOBUCOKA HNOKEHOCT Kaj
A3MUCKKM HCMIUTAHMLM €O TenecHa TexxrHa < 60 kg. Hema pasnnka Bo M3/105keHOCT Mef'y KMHECKH,
JanoHcKu 1 Kopejeku cybjexrn. ManoxkeHocTa Kaj cy6jekTy o1 aypHKAHCKO M 01 IIMAHCKO OTEKIO
€ criope/inBa co Taa kaj 6esnara paca. He ce npe 1yBa NPUCIIOCO0yBarbe Ha 103aTa CaMo BP3
OCHOBA Ha €THUYKATA NPHIAJHOCT. /,;:"{\,'\a o




Ion

Kaj 31paBn nenutannLy 1 nauneHTH, papMakOKMHETHKATA Ha NIPACYTPell € CIIMYHA Kaj MaskuTe U
Kaj JKeHHUTE.

[ledujampucka nonyiayuja
(DapMaKOKHHGTHKaTa u (papMaKoJAMHAMUKATA HA MPACyrpes He OuIle eBallyupanu Kaj rejiujaTpucka
nonyJanuja (Buaere ro aenor 4.2).

5.3  IIperkJHHHYKH NOJATOUH 32 CHIYPHOCTA HA JIEKOT

Heknvnuukure nojatoly He nokacyBaat rnocebHa oOnacHoOCT 3a J1yI'€To Bp3 OCHOBA Ha
KOHBEHIMOHAJIHKTE CTYHU 3a Oe30eiHOCHa (papMaKoJIorkja, TOKCHYHOCT Ha TIOBTOPEHH J03H,
FeHOTOKCUYHOCT, KaHIIEPOreH NOTEHLHjal U PEPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT. Edekture Bo
HEKTMHUYKHTE UCTIMTYBarba Oniie 3abeneiKann caMo NMpH U3JI0KEHOCT KOJALlTO Ce CMETa 32 MHOTY
IoroJjieMa oJi MaKCUMaJsHaTa 3/I0)KEHOCT Ha JIyleTo LUTO YKa)KyBa Ha Malia BaYKHOCT 33 KIMHUYKATA
ynorpeoa.

Cryauure 3a TOKCHKOJIOrHja 3a eMOPHO(DETAIHUOT Pa3Boj Kaj CTAOPLM M Kaj 3ajal He NoKaKase
J0Ka3 3a nojaBa Ha MandopManun nopaau npacyrpein. [pu MHOT'Y BUCOKa /1032 > 240 1aTu
rorosieMa o/l npernopayanaTa HeBHa /1032 3a OAPXKYBabe BO JlyfeTo Ha 6asa Ha mg/m?) o
npe/u3BrKana eQekTd Bp3 TEJIECHATa TEKMHA Ha MajKaTa |/1ili BP3 N0TPOLIYBauKaTa Ha XpaHa,
HMAllo MaJIO HaMaJlyBar€ Ha Te/IECHATA TEXHHHA Ha MOTOMCTBOTO (BO OJHOC Ha KOHTPOJIHATA
rpyna). Bo npeHataiuure u Bo NOCTHATAIHUTE CTYIMU Ha CTAOpLK, TPETMAHOT Ha MajKaTa Hemail
B/IHjaHHC BP3 OJIHECYBAETO MM BP3 PENPO/IYKTHBHUOT Pa3BOj HA MIOTOMCTBOTO BO J03H /10
eKcrno3ulmja Ha ji03a 240 naTu norojieMa oJf lpernopavyasara JHeBHA 1032 Ha OIPIKYBAKE 33 JIYI€TO
(Bp3 ocHOBA Ha mg/m°).

He 6uJie 3abenexany TyMOpH NOBP3aHK CO NPAcyrpes Bo 2-ro/IMIIHA CTY/Mja Ha CTAOPLM Ha
KOHMLUTO UM OWJI laBaH Npacyrpes BO ofcer 0/ 75 naty norojiema o3a oji nperopayaHaTa
TEepaneBTCKa /1032 Kaj JyfeTo (Bp3 OCHOBA Ha M3JIOKEHOCTA HA 11J1a3MaTa HA aKTUBHUTE M HA
FOJIEMHTE LUPKYJIMPAYKH 4OBeUKM MeTabonuTH). MMaso 3rojieMena WHIMEHLIA HA TYMOPH
(xenarouenynapHu afeHOMH) Kaj MIyBLM M3J103KeHH 2 TOAMHY Ha BUCOKM 103K (> 75 nartu nopeie
01 M3JI0XKEHOCTA Ha YOBEKOT), HO OBA CE CMETAJIO 33 CEKYH/APHO HA EH3MMCKATA MHYKIK]a
Nnper3BUKana o1 npacyrpen. Acouujauujata Ha TYMOPH Ha LPHHOT JIpo0 W WHyLMpaHaTa
€H3MMCKa MHYKLIKja CO JIEKOBH Kaj II0JapuTe € 106po JOKYMEHTHpaHa BO JIMTepaTypara.
3rojieMyBameTO Ha TYMOPHTE Ha LIPHUOT JAPO6 co ynotpef a._uanpacyrpen Kaj rIyBLMTE HE Ce CMeTa
34 PeJIEBAHTEH PU3HK 32 YOBEKOT.




6. PAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 Jlucra HAa NOMONIHH CYyNCTAHIHH
TabnerHo jaapo:

- KPOCIIOBHAOH;

- JIaKT03a, MOHOXUPHYHA;

- KpOCKapMeJsio3a HaTpHyM;

- MUKPOKpPHCTaJIHA LIe/yJ103a;

- CYKpo3a creapar.

Puim o6BHBKa:

- XUIMpOMeJio3a;

- JJAKTO3a MOHOXHJPHYHA,

- tutal auokeun (E171);

- TPHUALIETHH;

- upBeH xese30 okeua (E172) (camo 3a Tabnerure o 10 mg);
- 04T Kene3o okeun (E172);

- TajK.

6.2 HHxoMnaTHOMJIHOCT

He e npumennuso.

6.3 Poxk Ha Tpaeme

36 mecenu

6.4 CrneumjajHH MepKH 3a YyBame
JlekoT He 6apa noceOHM YCIOBH 3a YyBalbe.
6.5  MHMsraen u coapxuna Ha ambaaaKaTa

Tabnerure ce cnakyBanu Bo Al/Al 6nucrep, cexoj coapsku 10 Tabneru,
Kyrujara coapoxu 30 Tabnetu (3 6amcrepa no 10 Tabnetu) u ynatcTBo 3a KOPUCHUKOT.

6.6 IloceOHu MepKH HA NPETNA3IHBOCT NPH OTCTPAHYBAlbe HA HEHCKOPHCTEHHOT JeK WIH Ha
OTNAAHUTE MaTEePHjaJTH

Hema noce6uu Gapama.

3aKOHCKHTE Dapama.




T IMPOU3BOJUTEJ H HOCUTEJ HA ONOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT
BO IMPOMET

AJIKAJIOU] AJl CKOTIJE

Oyn. Anexcannap Makenoncku 12

1 000 Cxonje, Peny6nuka CeBepna Makenonuja
ten.: +389 2 31 04 000

daxc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8. bPOJ U JATYM HA PEHIEHUETO 3A IIPOMET

9. JATYM HA IIPBATA PEI'MCTPAIIMJA/OBHOBA HA PETUCTPALIUJATA

10. JATYM HA PEBHU3UJA HA TEKCTOT
Hexemspu 2019 r.







