3BHUPEH U3BENITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JIEKOT
1. HME HA JIEKOT

Eliskardia — Emuckapaua 5 mg ¢punm-o610xeHu tabietu
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——————————— FHskardia— Cie KapAna ro Mg OmiM=00 o/ HIT TaoeTH
2. KBAJ/IMTATHUBEH H KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja punm-obnoxeHa Tabmera coapsku S mg win 10 mg npacyrpen.
ExcuHnueHc co no3HaTo JejcTeo

Cexoja ¢punm-o6oxkeHa tabnera ox 5 mg coapxu 1,5 mg jgakrosa.
Cexoja punm-obokeHa Tabiera oa 5 mg coapxku 0,28 mg HATpUYM.

Cekoja dpunm-o6oxena tabnera og 10 mg compxu 3,0 mg nakrosa.
Cekoja ¢puwim-o6noxxeHa tabnera on 10 mg coxpxu 0,56 mg HATPUYM.

3a 1esIocHa JIMCTA HA €KCIUITMEHCH, TIOTJIEHETE BO TOUKa 6.1.
3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
Gunm-obnoxxeHa TabneTa (Tabera).

Dunm-obnoxeHute Tabnetn ox 5 mg ce 6Gieno kadeHUKABO >KONTH, OBATHU, OGMKOHBEKCHH, GHIM-
06J10xeHH TabIeTH, co qUMeH3MH o 8,5 mm x 4,5 mm.

Gunm-obnoxxenure Tabnerr ox 10 mg ce po3oBH, OBaTHH, MIKy OMKOHBEKCHH, (QHIM-00/10)KeHH
TabJieTH, co auMeH3uH ox 10,5 mm x 5,5 mm.

4. K/IMHWYKH IIOJATOIA

4.1 TepaneBTCKH UHAHKALIHH

Jlexor EnMckapana, KOaAMUHHCTPHpPaH cO aleTHWIcaauuuiHa kucenuHa (ASA), e MHOULMpaH 3a
NpeBeHIIMja Ha aTepOTPOMOOTUYHHN HACTaHH Kaj BO3PACHH NALMEHTH CO aKyTeH KOPOHAapeH CHHIPOM
(t.e. HecTabwiHa aHruHa, MUOKapaeH WH(QpapkT Oe3 eneBaudja Ha ST cerment [UA/NSTEMI] win
MHOKapAeH MHQapkT co enepauja Ha ST cerment [STEMI]), kou momiexar Ha NpuMapHa WX
O[UIOXKEHA NepKyTaHa KopoHapHa uHTepBeHuHja (PCI).

3a noseke HHGQOpMAaIMH, BE€ MOJIMME IOITIEIHETE BO TOUKa 5.1,

42 Jlo3npame H HAYMH HA YHOTpeda

HJo3npame

< #* ® 0
Bospacau 2x & t w2
Tepanmjata co nekor Enmckapana Tpeba 1a ce 3armodHe co eJUHEYHA 1034 H ,@1’5]831[1)‘8&}53 ba 6
mg, a 1oToa Aa ce MPOAODKU co no3a oA 10 mg eaHaw aHeBHO. Kaj maumdiiico HA[NSTEIﬁIm

(HecrabunHa aHruHa, MHokapaeH uHbapkT Ge3 eneBauuja Ha ST cerMeHr), k ""mrg KOPOH:#
aHruorpaduja ce u3BeIyBa BO pok ox 48 yaca 1o MPUEMOT, 1032 Ha ONTOBAPYBAMHE
camo 3a BpeMe Ha PCI (nepkytaHa kopoHapHa HHTEepBeHIIH]ja) (ITOTJIEAHETE BO TOUKUTE %hd, 4.
ITaumeHnTuTe KoM ro 3emaie JekoT Enuckapaua ucTo Taka Tpeba aa 3eMaar u ASA (auemncannuwma
KHCEJIMHA) cekojaHeBHo (75 mg 1o 325 mg).

Kaj mauuentn co akyten kopoHapeH cunipom (ACS) xoum ce Tperupaar co PCI, npeaspemeHoto




NpeKHHYBae Ha OMIT0 KOj aHTHTPOMOOLIUTEH areHc, BIJIy4yBajku ro u JiekoT Enwnckapaua, Moxe 1a
NOBeJie 10 3roJEMEH DH3HK Of T0jaBa Ha Tpombo3a, MMOKapieH HHGAPKT WM CMPT NOpaaM
nocToeukara 6onecT Ha manueHTtor. Ce nperiopadyBa TpeTMaH BO IMepHON A0 12 Mecelld, OCBEH
JOKOJIKY NMPEKMHYBAmbeTO Ha JiekoT Enuckapaua e KIMHMYKY WHIULMPAHO (TOTJIeHETe BO TOUKHTE
44u5.1).

[TaunenTy Ha Bo3pacT 071 75 roAMHK UM MOCTApH

Vnotpebara na Jlexor Emmuckapaua kaj mauueHTHTe Ha BO3pacT > 75 rOOMHH TeHEpalHO HE ce
npenopavyysa. AKo, [0 BHMMAaTejHa NPOLEHKAa Ha MHAMBHIyalHaTa KOPHUCT/PH3MK O] CTpaHa Ha
JIEKapOT KOj TO MpenuIlyBa JeKoT (MorefHeTe BO ToUKa 4.4), TPETMAHOT C& CMETA 32 HEOINXUUEH Kaj
BO3pacHaTa rpyna Ha MauMeHTH > 75 TOOMHM, 10 JaBameTO Ha [03aTa Ha onTepeTyBambe of 60 mg
Tpeba [ja ce npenuiie HamalieHa 4032 Ha oapKyBawe of 5 mg. [TanMeHTUTe Ha BO3pacT > 75 roguHu
HMMaaT TOrojieMa CKIOHOCT KOH KpBapewe H IIOBUCOK CTENEH Ha M3JIOKEHOCT Ha AKTHBHHOT
MeTaboNuT Ha npacyrpen (noryeaHere Bo Toukure 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

[MaumenTH co TenecHa Texuna nomana oa 60 kg

Jlexor Ennckapaua Tpeba na ce qafie Kako elpHeYHa J103a Ha ornrepeTyBame o 60 mg u noroa a ce
NPOAOJDKM CO J03a Of] 5 mg eHaI JHEBHO.

Ho3ara 3a onpixyBame o 10 mg He ce npernopauysa. OBa ce IOJDKH Ha 3roJIEMyBarb€ Ha M3I0KEHOCTA
Ha aKTUBHHOT METabONMT Ha Mpacyrpes M 3rojieMeH PU3MK Off [0jaBa Ha KpPBaBewbe Kaj MALMEHTH CO
TejleCHa TexuHa nomaiia of 60 kg xora UM ce naBa no3a ox 10 mg eqHam JHEBHO BO criopeaba co
NALMEHTUTE CO TelecHa TexxuHa > 60 kg (mornennere Bo Toukute 4.4, 4.8 u 5.2).

PeHanHo HApylyBaibe

He e notpe6HO npunarosyBamwe Ha 103aTa Kaj MAlMEHTH CO PEHAJHO HapyLIyBame, BKIyYyBajKH I'M U
nauueHTuTe co O6yOpexHa Gonect Bo 3aBpuiHa ¢asa (noregHere Bo Touka 5.2). [loctom camo
OrpaHHYEHO TEPAIEBTCKO MCKYCTBO Kaj MALMEHTH CO PEHAIHO HapyllyBaihe (IOIJIEAHETe BO TOYKA
4.4).

XenaranHo HapyLIyBarbe

He e notpebno npunaromypame Ha 103aTa Kaj JIMLA CO JIECHO 0 YMEPEHO XEMaTalHO HApYLIyBahe
(Child Pugh knaca A u B) (nomtegnere Bo Touka 5.2). IIocTOM caMO OrpaHHYEHO TEPANEBTCKO
UCKYCTBO Kaj MAaLMEHTH CO JIeCHA M yMepeHa xeratajiHa gucdyHkuuja (rnornenaHere Bo Touka 4.4).
Ilpacyrpen € KOHTpaMHAMIMPAH Kaj HALMEHTH CO TEIIKO XeraTalHo Hapyuysate (Child Pugh kiaca
O).

[leamjaTpucka nomynaiuja
besbennocta M edukacHOCTa Ha mpacyrpes Kaj fela Ha Bo3pacT moa 18 romuHu He e yTBpieHa.
Jlocrarnny ce orpaHM4eHH NOJATOLM Kaj Jiela co cprecra aHeMuja (NorjeaHeTe Bo Touka 5.1).

Hauun #a ynorpe6a

3a mepopanHa ynotpe6a. Jlekor Enuckapana moxe na ce aiMHHHCTpHpa CO WM 0e€3 XpaHa.
AMURKCTpanyjaTa Ha 1032 Ha ONTepeTyBame Ha mpacyrpen ox 60 mg Ha riagHo Moxe aa o6e3benu
Haj6p3 MoueTOK Ha A€jCTBOTO (ToryiemHeTe BO Touka 5.2). Hemojre na ja xpimiure waM apoGure
Tabnerara.

4.3 KoHTpamHIMKAIHHU

XI/IIIepCCH3I/ITI/IBHOCT Ha aKTHMBHarTa cyncTaHunja HJIN Ha HCKOj Ol CKCLIMITHEHCHUTE HaBEACHU BO TOUYKA
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Puszux 00 Kpeaseibe

Bo wnunMukoTto HenutyBame of (aza 3 (TRITON) rnaBHuUTE KpUTEpUYMH 3a HCKIydyBame Of
HCIIMTYBaETO BKIIydyBasie 3rOJIEMEH PH3MK OfI KPBaBE:€; aHEMHja; TPOMOOLIMTONEHH]a; UCTOpHja Ha
TNIaTOJIOMIKH UHTpakpaHUjagHu Haomu. IlanmeHTrTe CO aKyTHH KOpOHapHH CHHIPOMH TOJVIONEHH Ha
PCI Tpe'mpaHH co npacyrpen u ASA MOKKAE 3rONEMeH pusnx 011 l'IOJaBa Ha TONIEMH M Majd

MaLHEHTH CO 3TOJIEMEH PU3HK O KpBaBeme Tpeba /a ce 3eMe BO I‘lpe)lBPIJI caMo Kora npuaoOUBKUTe
BO OIHOC Ha CIpedyBameTO Ha HCXCMHYHHTE HaCTaHH IO HAJMHHYBaaT PU3HKOT OJl CEPHO3HH
KpBapema. OBaa 3arpKeHOCT BaXKH 0COOEHO 3a MalleHTHTE:

- Ha BO3pacT 04 75 IOAMHY MilM nocrapy (LIO1IEAHETE LOAVILY).

- CO CKJIOHOCT KOH KpBapewme (Ha NpuMep, Mopand HeoJaMHeIlHa TpayMma, HEeoJaMHEIIHa
onepalyja, HEOJaMHELIHO M PEKYPEeHTHO TIaCTPOMHTECTHHAIIHO KpBapeme WIH aKTHBHA
MenTUYHa YJIKycHa Ooect)

- co TeJecHa TexxuHa nomana of 60 kg (mornendere Bo Toukute 4.2 u 4.8). Kaj oBue nauueHTn
He ce IIpenopavyBa f03a Ha oJpxKyBamwe o 10 mg. Tpeba ma ce KOpUCTH N03a HA OPIKYBame
ol 5 mg.

- NpH HCTOBpPEMEHA aJAMHHUCTpAIlja Ha JIEKOBU KOM MOXAaT Ja ro 3rojeMaT PH3HMKOT Off
KpPBaBeme, BKIYYyBajKM TMEPOPAIHM AHTHKOAryJaHCH, KIONWIAOrpes, HECTEPOHIHU
anTuuHGamaropuu gekosu (HCAWIT) u ¢puOpuHOTHTHLIA.

Kaj manpeHTH co akTHBHO KpBapeme 3a KOM e NOoTpeOHO Bpakame Ha (apMaKoJIOIIKMTE JejCTBa Ha
npacyrpen, Moxe Aa 6uae coojBeTHa TpaHc]y3Hja Ha TPOMOOLIUTH.

Vnorpebara Ha nekot Ennckapaua kaj naudeHTH Ha BO3PAcT O 75 rOAMHH H MOCTapH FEHEPATHO He
ce mpenopadyBa M Tpeba Jla ce mpe3eMe CO MpPETHa3IMBOCT, OTKAKO BHUMATENHA TPOLIEHKA Ha
WHIUBUYATHUTE NPUIOOUBKH/PU3NLM O CTpaHAa Ha JIEKApOT LITO To MPENHIIyBa JIEKOT K€ yKaxe
JeKa NMpUIOOUBKUTE BO OAHOC Ha CIpPEeYyBalke HA HCXEMHYHH HACTAHH I'O HAJMMHYBAaT PH3UKOT O
nojaBa Ha CEpHO3HM KpBaBewa. BO KIMHMYKHTE HCIHTyBama o (asa 3, oBHe nauueHTH Ouiie
U3JI0KEHH Ha IIOTOJIEM PH3HMK O] KpBaBeme, BKIYUYBajkd M (atanHo KpBapeme, BO cnopenba co
[ALMEHTHTE IIoMIa U o 75 rogunu. JIOKONKy ce mpemnuiie JIEKOT, Tpeba 1a ce KOPUCTH moMaia Jo3a
Ha ofpxkyBame on 5 mg; Jlo3zaTa Ha onpxyBame of 10 mg He ce mpernopadyBa (IIOIJIeHETE BO
Toukure 4.2 u 4.8).

TepaneBTCKOTO HMCKYCTBO €O Mpacyrpes € OrpaHH4YeHO Kaj NalMeHTHUTe CO PEHAIHO HapyLIyBame
(BryuyBajku ESRD) u kaj marMeHTH co YMEpEeHO XeNnaTaaHo HapyulyBamwe. Kaj oBre nanueHTd Moxe
Jla TIOCTOM 3rOJIEMEH DPHM3HMK off KpBaBewe. [lopamu Toa, mpacyrpen Tpeba ma ce KOPHUCTH cO
NPETNa3IuBOCT Kaj OBHE MAlJHEeHTH.

Ha nmanuentute Tpeba na UM ce Kaxke Aeka MOXe Za UM Ouge moTpeGHO TOAOITO BpeMe Of
BOOOMYAEHOTO 3a Jla UM MPEKHHEe KPBapeweTo Kora 3eMaar mpacyrpen (Bo komMGuHauuja co ASA) u
Jieka Tpeba a My o NpHjaBaT ceKoe HeBOOOHYACHO KpBaBewe (MECTO WIH BpeMeTpaekhe) Ha HHBHHOT
nexap.

Pusux 00 kpeaperse nogpsai co spememo Ha aomunucmpayuja na yoapuama dosa xaj NSTEMI
Bo xymnndko ucnuryBame Ha naupeHTUTe co NSTEMI (crynuja ACCOAST), kafe mTO maldeHTHTe
Tpebaso na Oupar MONIOKEHH Ha KOpoHapHa aHrdorpaduja Bo pok oj 2 jgo 48 wyaca mo
paHaoMM3alMjaTa, [03aTa Ha OINTEpEeTYBalk€ HA mMpacyrpen [JajieHa BO Mpocek 4 yaca mpend
KOpOHapHaTa aHruorpaduja ro 3roJeMuiia pU3UKOT OJf FOJIEMH U MaJTH TepHONEPATHBHH KPBapeHsa BO
cropenba co 1o3a Ha ONTepeTyBalwe Ha Mpacyrpen aaaeHa 3a Bpeme Ha PCI. 3ajx
UA/NSTEMI, kazxe mTo KOpOHapHaTa aHruorpaduja ce u3BeLyBa BO POK é@é l‘l’@ €MOT,
Jl03aTa Ha oITepeTyBame Tpeba na ce mane 3a Bpeme Ha PCI (norneaHere B 'xp'qﬂ!‘fc 4.2, 4’6 Piﬁ. )
L3

Onepayuja
INanmenTure Tpeba ma ce coBeTyBaaT jaa ' HH(bopanaaT JIeKapuTe U QL;I'QM&'I onqzmc geka%@l ar
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He € MocaKyBaH, mpacyrpen tpeba Aa ce NMpeKHHe HajManKy 7 AeHa mpej omnepauujara. 3rojieMeHa
¢dpexseHLHja (3 MATH) U CEPUO3HOCT HA KPBAPEHETO MOXE [a CE MOjaBaT Kaj MALMEeHTH MO JI0KEHH
Ha CABG (xopoHapeH aptepucky 6ajnac rpadt) onepauuja Bo pok o 7 JeHa 10 NPEKMHYBAHETO HA
npacyrpen (norsieaHere Bo Touka 4.8). I[IpunoGHBKHTE W pU3HLKTE OA MPacyrpen TpebGa BHUMATEIHO
Jla ce 3eMaT BO MpeABHJ Kaj NallHeHTH Kaj KOM KOpOHapHaTa aHaTOMHja He e AedbHHHpaHa M WTHATa

————— ARG e EMETA A MOMCHOCT,

XunepcensumugHocm, KAy anzuoedem

bune npujaBeHH XMIEPCEH3UTHUBHU peaKkliM, BKIYYYBajKu M aHTHOEOEM Kaj HalMeHTH KOW NpUMasie
NpAacyrpes, BKJTyYHTC/IHO M Kaj MAlUCHTH CO HCTOpPHja Ha XHICPCCH3WTHBHOCT Ha Kionuporpen. Ce
npernopayyBa ClIeeH€ Ha 3HalMTE Ha XHMIIEPCEH3UTUBHOCT Kaj MAallMEeHTH CO I03HATa anepruja Ha
TUEHOITUPHANHY (TIOTJIeIHETE BO TOUKa 4.8).

Tpombomuuna mpomooyumonenuyna nypnypa (ITP)
TTP 6una npujaBeHa npu ynorpe6a Ha npacyrpen. TTP e cepuosna coctoj6a 1 6apa UTEH TPETMAaH.

Mopguym u opyzu onuouou
Kaj naumenTy kKoM HCTOBpPEMEHO Ce Ha Tepamnuja co mpacyrpen 1 Mmopduym, 3abenexana e HamaeHa
eduKacHoOCT Ha npacyrpen (NorneaHeTe Bo To4ka 4.5).

Iloce6nn nudopMannH 32 HEKOH O MOMOLUIHHTE CYICTAHUMM HA JEKOT

Jlexor Enuckapama coapxu nakto3a. IlanueHTure co peTkd HacjieAHH NpoGIeMH Ha HETOJIepaHiuja
Ha rajlaKkTo3a, HeNoceH AeQUIMT Ha aKTa3a WK [MKO30-TajlakTO3Ha MaJlafcopIiiuja He Tpeba jaa ro
3eMaar OBOj JIeK.

Jlexot Enuckapaua compiwu nomanky ox 1| mmol narpuym (23 mg) Ha 032, OHOCHO BO CYIITHHA €
"6e3 HaTpuyM".

4.5 HHTepaKIHH CO APYTH JEKOBH HJIH APYrH (JOPMH HA HHTEPAKIHH

Bapgapun: VictoBpeMeHaTa aJMUHHCTpAllMja Ha Mpacyrpeil cO KyMapMHCKH JEPHBATH, OCBEH CO
BapdapuH, He € NpoydeHa. Ilopagy MOTEHUMjaTOT 3a 3rojieMEH PU3MK Of I10jaBa HA KpPBABEHE,
Bap(apun (WIH Jpyrd KyMapuMHCKH [epMBAaTH) M mpacyrpen Tpeba ja ce aJAMHHHCTpPHpaaT co
[PeTNa3IuBOCT (TIOTNeIHETE BO TOUKA 4.4).

Hecmepouonu anmuungnamamopnu nexosu (HCAHJI): VictoBpeMeHa aiMHHHCTpAIHja CO XPOHHYHU
HCAHJI He e mpoydeHa. ITopasu moTEHLMjasoT 3a 3rojieMeH PH3MK O]l I0jaBa Ha KpBapeme,
xponnunure HCAWJI (BritydyBajku ru naxuburopure Ha COX-2) u nekor Enuckapaua Tpeba ma ce
aZIMHHHMCTPHpPAAT CO MPETNa3IMBOCT (IOrIeIHETE BO TOUKa 4.4).

Jlexor Enuckapapa MCTOBPEMEHO MOJKE Jla ce€ afIMHHHCTPHpA CO JIEKOBH KOHU ce MeTaboNn3upaat o1
CTpaHa Ha €H3UMHUTE Ha LUTOXpoM P450 (BKIyuyBajkm I'u W CTAaTHHHTE) WKW JIEKOBH KOM Ce
WHAYKTOPU MM MHXUOMTOpH Ha uutoxpoM P450 ensumwure. Jlekor Enuckapaua, uCTo Taka, MOXe
HCTOBPEMEHO Ja ce aJAMHUHUCTpHpa co ASA, XemapuH, QUIOKCHH H JIEKOBM KOM ja 3rojieMyBaaT
racTpuyHata pH BpesHOCT, BIy4yBajku HHXHOMUTOPU Ha MpoToHCKa nymmna u H2 Grokatopu. Hako
HE € NPOoyYeH BO crieLM(UYHH CTYJHM 33 MHTepaKLMH, Ipacyrpes Oui1 Ko-aIMUHUCTPUpaH Bo (dasa 3
KJIMHUYKY HCTIHMTYBalkha CO XEMapuH CO HHUCKA MOJIEeKY.T —TeRfa, 6upanupyaud u GP IIb/IIIa




Xenapun: EqHa uHTpaBeHcka Gonyc no3a Ha Hedpakuuonupan xenapud (100 U/kg) He ja nsmMeHmno
3HAYMTEIHO MHXUOUIKjaTa Ha TPOMOOIUTHTE CO MOCPECTRBO Ha mpacyrpen. McTo Taka, npacyrpen He
ro MPOMEHWJ JIejCTBOTO Ha XeNapuHOT [PH MeperaTa Ha KoaryJalyjaTa. 3aToa, IBaTa jieKa Moxe Ja
ce aJMMHHCTpUpAaT UCTOBpeMEeHO. MOXHO € J1a [0jie 0 3rOJIEMEH PU3HUK OJ KPBAapeHe KOra JIEKOT
Enuckapaua ce 1aBa HCTOBpEMEHO CO X€MapHH.

Cmamunu: AtopBactatuH (80 mg JHEBHO) He ja M3MEHHN (hapMaKOKMHETHKATa Ha IPacyrpen u
HeroBaTa MHXMOMIMja Ha arperaiujara Ha TpomOouuTHTe. 3aTOA, CTATUHUTE KOH C€ CYINCTPAaTH Ha
CYP3A He ce ouekyBa Aa MMaaT J€jCTBO Bp3 (papMakOKHHETHMKAaTa Ha Npacyrpesl MM Heropata
MHXUOULMja Ha arperauyjara Ha TpoMboLUTHTE.

Jlexosu kou ja 32onemyeaam z2acmpuynama pH epednocm: ]lHeBHaTa KoaJMHHMCTpallMja Ha
panuTHauH (61okatop Ha H2) wnu naHzonpa3on (MHXHOMTOP Ha NMPOTOHCKA IMyMI1a) HE TH POMEHHIIA
AUC u Tmax Ha akTHBHHOT MeTaboiauT Ha mpacyrpen, HoO ro Hamamwia Cmax 3a 14% u 29%
cooJBeTHO. Bo kiMHHUKKTE UcnUTYBamkba ol ¢aza 3, mpacyrpes 6ui1 axMUHUCTpUpaH Ge3 oryies Ha Ko-
aJMHHHCTpallMjaTa Ha MHXUOUTOpP Ha MPOTOHCKA Mymmna uin H2 6nokatop. AIMMHHCTpalMja Ha 1032
o1 60 mg mpacyrpen 6e3 ucroBpemeHa ynorpeba Ha MHXHOMTOPH Ha MPOTOHCKA IyMIIa MOXKE Ja
o6e36enu HajOp3 MOYETOK HA JIEjCTBOTO.

Huxubumopu na CYP3A: Kerokonason (400 mg Ha aeH), KOj € CeJIeKTHBEH U MIOTEHTEH HHXMOHTOp Ha
CYP3A4 u CYP3AS, He Biujaen Ha uHXuOULMjaTa HA TPOMOOLIUTUTE CO MOCPEACTBO HA IIPacyrpen
i Ha AUC u Tmax Ha akTHBHUOT MeTabonuT Ha npacyrpe, Ho ro Hamanui C max og 34% no 46%.
3atoa, 3a CYP3A unxuburopure Kako WTO ce a30JHUTE aHTH(YHTUIHH JIEKOBH, HHXHOHTOpY Ha HIV
nporeasa, KIAPUTPOMULMH, TEIUTPOMHUIIMH, BEpanaMu, AUITHA3eM, HHAMHABUP, LMNPOQIIOKCALIMH U
COK o rpejndpyT, ce CMeTa [eKa HeMaaT 3HAYMTEJIHO BIIMjaHHe Bp3 (apMaKOKMHETHKAaTa Ha
aKTUBHHOT METa0OJHUT.

Huoyxmopu na yumoxpomu P450: Pubamnuuun (600 mg Ha nen), mokeH uHAykTop Ha CYP3A n
CYP2B6 wu wunpgyktop Ha CYP2C9, CYP2C19 u CYP2C8, He ja H3MeHHN 3HAUMTEJIHO
¢dapmakokMHeTHKaTa Ha mnpacyrpei. 3aroa, 3a mno3Hatute CYP3A wuHAykTOpM Kako WITO ce
pudammnunpH, kapbaMazenuH W APYrH MHAYKTOpU Ha muroxpomute P450 ce cMera jeka Hemaat
3HAYUTEJIHO BJIMjaHHe Bp3 (papMaKkOKMHETHKATa Ha aKTHBHUOT METaboJIHT.

Mopguym u Opyeu onuouou: 3akacHeTa ¥ HaMaleHa eKCIO3UIMja Ha IEpOPaTTH HHXUOUTOPH Ha
P2Y12, BrutyunTenHo npacyrpel i HerOBUTE aKTUBHH MeTaboJINTH, € 3a0enexaHa Kaj MalMeHTH co
aKyTeH KOPOHapeH CHHIPOM KOj e TpeTHpaH co MopbuyM. OBaa MHTEepaKiiija MOXke Ja Orzie moBp3aHa
CO HaMaJIeH TaCTPUHTECTHHAJIEH MOTHJIUTET U JIa C€ OIHECYBa UCTO Taka M Ha APYrHTE OITMOMUIH.
KinHnukara pesleBaHTHOCT € HEelo3HaTa, HO NOAATOLMTe MHANWIMPAAT MOTEHLHjal 32 HAMaJlyBatbe Ha
aKTHBHOCTA Ha Mpacyrpes Kaj MalMeHTH Kaj KO ce KO-aIMUHHUCTpHpa npacyrpen u moppuyM. Kaj
MaLMEeHTH CO aKyTeH KOpOHapeH CHHIPOM, Kaj KOM MOPHYyMOT HE MOXKe Ja ce NMPeKHHe U Kaj KOU
Op3ara uaxubumja Ha P2Y 12 ce cmeTa 3a KpyLMjaiHa, MOXe /ia Ce CMeTa Ha TapeHTepajiHaTa
ynorpeba Ha P2Y 12 unxuburopm.

Edexrn Ha nexor Ennckapana Ha Apyry J1eKOBH
Hueoxcun: Ilpacyrpen Hema KJIMHHYKH 3Ha4aeH e(eKT Bp3 papMakOKUHETHKATa Ha AUTOKCHH.

Jlexosu memabonuzupanu 00 cmpana na CYP2CY: 1lpacyrpen He ro HHXHOupE P2C9, 6unejku He
BIHjae Ha (apmakokuHeTHKaTa Ha S-BapdapuH. [lopagu moreHuy) 2l chf'K{PQ MEH PH3HK Off
KpBapeme, BaphapuHOT U Npacyrpesyor Tpeda aa ce agMUHUCTpUpaay Qs} gpé?rn Xﬁbg%z gorneaHeTe
BO TOuKka 4.4). )

MeTaboJIeH AT K HMAAT TECEH TEPANeBTCKK Nposopell (Ha np. LHKIodocdanmt ez Bn peHu)



4.6 Ilnognoct, GpemMeHOCT H NAKTAIKjA

He ce cnpoBeeHH KIMHWYKY CTy QUK Kaj OpEMEHH JXeHH WM AOUIIKH.

Ei-“ MO HOE]

Crynuvre Kaj >)KMBOTHM He YKaXyBaaT Ha JUPEKTHH IUTETHH e(exTH BO OAHOC Ha OpeMeHocTa,
€MOPHOHATHUOT/(DETATHHOT Pa3Boj, OPOAYBAKETO MITK MOCTHATATHUOT pa3Boj (NOrNIeHETE BO TOYKA
5.3). Ilopaau Toa WITO CTyAUUTE 32 PeNpOAYKLHja Kaj dUBOTHH HE CEKOralll MOXAT Ja TO TPEABUIAT
YOBeKODHOT OAroBop, npacyrpein Tpeba Aa cC KOPHCTH 3a BpcMC Ha OpCMCHOCTa CaMO ako
NOTEHLIMjalHaTa KOPHCT 3a MajKaTa ro ONpaBAyBa MOTEHLIHjATHHOT PU3KK 3a (ETYCOT.

Joeme

He e no3nato manu npacyrpein ce usnadysa BO MajuMHOTO MiiekO. CTYAMHTE 3a )XHBOTHH NOKAaXKaJe
€KCKpeLlMja Ha Mpacyrpes BO MajudHOTO MJeKo. Ynorpebara Ha mpacyrpeit 3a BpeMe Ha JOEHETO He
ce mpernopayysa.

IlnoanocT

[Ipacyrpen Heman edexT Bp3 IUIOMHOCTAa Kaj MaXjalM U >KCHKH CTAOPLM MPH MEPOPAIHH [I03H CO
ekcnosuuMja koja 6una 240 maTu IOBMCOKA OJ MperiopayaHaTa [JHEBHA [103a HA OJPKYBarbe Kaj
nyfeto (MepeHo Bp3 OCHORA Ha mg/m>).

4.7 Baujande BpP3 CNOCOGHOCTA 32 BO3eH-€ HJIH 32 PAKYBAlb€ CO MALUMHH

3a npacyrpeil ce CMETa n€Ka HeMa HMKaKBO HJIM UMa CaMO HE3HAYUTEIHO BJ'II/IjaHPIe Bp3 crocobGHOCTa
3a BO3CHHC WIH 3a paKyBamke CO MalllTMHH.

4.8 Hecakann aejerBa

Pe3sume Ha Oe36egnocHnoT mpodu

be3beanocta kaj manMeHTH co aKyTeH KOpoHapeH cHHapoM noioxenu Ha PCI 6una epanynpaHa Bo
e/lHa KOHTponupaHa cTyauja co wionuaorpen (TRITON) Bo koja 6741 nauueHT GHile TPETHPAHHU CO
npacyrpen (103a Ha onTepeTyBame of 60 mg U no3a Ha oapxyBamwe of 10 mg eaHain AHEBHO) BO
IpoceyHo BpemeTpaewe ol 14,5 mcceuu (5802 mauucHTH Oune TpeTupaHu noeeke of 6 Mecenu, 4136
NauueHTH Ouile TpeTHpaHu 1oeeke o 1 roguHa). Crankara Ha IMPeKUH Ha M3y4YyBaHHOT JIEK MMOPaay
HecakaHu fAejcTBa O6mia 7,2% 3a ripacyrpes u 6,3% 3a wionmuorpen. On HHB, KpBapemeTo GHIIo
Haju4ecTOTO HECAKaHO JEjCTBO HAa ABATa JieKa IUTO JOBEJNO A0 MPEKHH HA W3ydyBaHHUTE JIeKOBH (2,5%
3a npacyrpen U 1,4% 3a knonuaorpen).

Kpeapemse
Kpesaperve nospsano co ne-xoponapen apmepucku b6ajnac epagpm (CABG)

Bo TRITON, ¢pexseniyjata Ha NALHEHTH Kaj KOM ce [10jaBUJIO KPBapemwe Mosp3ano co He-CABG e
npukaxxana Bo Tabena 1. Wnnupenuara Ha TIMI-ronemo kpBapewe nospsaHo co He-CABG,
BKJIyYHMTESTHO M ONACHO MO0 JKUBOT U (aTayiHO KpBaBewe, kako U TIMI-ManosieTHO kpBapeme, Owia
CTaTUCTHYKH 3HaqajHo NOBHCOKa Kaj cy0jekThTe TpeTWpaHd cO Ipacyrpen Bo chopeaba co
Kjonuaorpen kaj UA/NSTEMI u cutre nonynauuu co ACS. Hema 3HAUWTE/IHH _Pa3/IMKH Kaj
nomynandjata STEMI. HajuectoTro MecTo Ha CrOHTaHO KpBaperme GUi1o racTpg
(cranka ox 1,7% 3a mpacyrpen u 1,3% 3a xiomumorpen); Haj9ecToTO /]

KpBapeme OMWIO MecToTo Ha aprepucka nyHktypa (cranka ox 1,3%

KJIONMUZAOTpen). 5 ;‘
23 N
Tab6ena 1: Muuuaenna Ha kpeapeme noppsano co He-CABG)® (% Ila \%_el!(rll
x>
Hacran Cure ACS UA/NSTEMI \

IIpacyrpe | Knonuporpe | Ilpacyrpe | Knonugorp Hpskynﬁ‘é_i@( onujorpe
a°+ASA | a2"+ASA | 2+ ASA | en’+ASA | a"+ASA | a"+ASA




(N = 6741)

(N =

6716) | (N =15001)

(N = 4980) [ (N = 1740)

(N:

1736)

TIMI ronemMo
KpBapeme’

2,2

1,7 2,2

1,6 2,2

2,0

OmnacHo 1o 1,3

)KI/IBOTd

0,8 1,3

0,8 1,2

DaraiHO U,3

0,1 0,3

0,1 U4

CuMnromarc 0,3

ku ICH®

0,3 0,3

0,3 0,2

burne
noTpebHu
WHOTPOIH

0,3

0,1 0,3

0,1 0,3

buna
norpebHa
XUpYpLIKa
HUHTEPBEHLH]
a

0,3

0,3 0,3

0,3 0,1

0,2

buna 0,7
notpebHa
TpaHchy3uja
= 4

€IMHHLIN)

0,5 0,6

0,3 0,8

0,8

TIMI mano
KpBapeH,ef

2,4

1,9 2,3

1,6 2,7

2,6

? LlenTpanHo M3ydyBaHH HacTaHH Je(UHHUPAHH 3a CTYAHCKATa IpyIa Ofi CTpaHa Ha KPUTEPHUYMHUTE Ha
Tpombonusa npu nndapkt Ha Muokapaot (TIMI).
® OcraHaTHTe CTAHIAPHH TEPanyy 61le KOPHCTEHH HA COOIBETEH HAYMH.
¢ Cekoe MHTPAKPaHHjaTHO KPBaperme WK OMI0 Koe KITHHUYKH 3a0eIeXUIMBO KPBapere MOBP3aHo CO
naji Ha xeMoryobuHx on > 5 g/dL.
¢ KpBapemeTo OMacHO MO >KMBOT ¢ moaMHoxecTBo Ha TIMI ronemoro KpBapeme W I' BKIydyBa
THIIOBUTE KOM Ce HaBeleHH noaoiy. [lanuenTuTe Moxke f1a ce BOPOEHH BO MOBEKE O €MIEH Pel.

¢ ICH = unTpakpaHHjaiHa XeMoparmja.
P Kiunnuko 3aGenexiinBo Kppapere OBP3aHo €O Maj Ha XeMoro6uHoT o >3 g/dL, Ho <5 g/dL.

ITaumenTH Ha BO3pacT > 75 roauHu

Cranku Ha TIMI roneMu i Manu kpBaperwa nosp3anu co He-CABG:

Bospact

INpacyrpen 10 mg

Knonuporpen 75 mg

> 75 roguau (N = 1785) *

9,0% (1,0% daranzo)

6,9% (0,1% daranHo)

< 75 roquau (N = 11672) *

3,8% (0,2% daTanHO)

2,9% (0,1% dartanHo)

< 75 roguuu (N = 7180) **

2,0% (0,1% daTanHo)’

1,3% (0,1% daranHo)

IIpacyrpen S mg

Knonuporpen 75 mg

> 75 roguau (N = 2060) **

2,6% (0,3% daranno)

3,0% (0,5% dartanHo)

* TRITON ctynuja kaj naudeHT co ACS kou 6mne noanoxenu Ha PCI
** TRILOGY-ACS cryauja kaj naiueHTH KO He Ouie MOANOoXKeHH Ha

5.1):

10 mg mpacyrpem; 5 mg mpacyrpes ako ce co TenecHa Texxuna < 60 k T
& Al N %%
[ManpenTu co TenecHa TexuHa < 60 kg 2 ”_: \} 8 Py 3 .‘;
Cranku Ha TIMI ronemu win Manu Kpeapema nop3anu co He-CABG \* O Al N s /
otr’&*(?z\ ot m'? /
TeecHa TeXXHHA [pacyrpen 10 mg Knonn}td'fﬁegr 75d w}a" ':‘-5
< 60 kg (N =664) * 10,1% (0% daTanHo) 6,5% (0,3% tarasno)
> 60 kg (N=12672) * 4,2% (0,3% daranHo) 3,3% (0,1% daranso)
> 60 kg (N = 7845) ** 2,2% (0,2% daranuo)’ 1,6% (0,2% daranHo)

Ilpacyrpen S mg

Kionuporpen 75 mg




|

< 60kg N=1391)** | 14%(0,1% daranso) | 2,2% (0,3% datanso) |

* TRITON crynuja kaj narent co ACS xou 6une noioxenu Ha PCI

** TRILOGY-ACS crynuja kaj mauueHTH Kou He Ouie nomsioxend Ha PCI (morjenaHete BO Touka
5.1):

? 10 mg mpacyrpen; 5 mg mpacyrpes ako ¢e Ha BO3pacT > 75 roJMHH

[laumenTy co TenecHa TeknHa > 60 kg 1 Ha Bozpact < 75 roaunu

Kaj nanpenTute co TenecHa TexuHa > 60 kg u Ha BospacT < 75 roaunu crankute Ha TIMI ronemu
WM Majnu KpBaBema noBp3aHu co He-CABG 6umne 3,6% 3a mpacyrpen u 2,8% 3a wiommmorper;
Crankuie Ha Qaraino kpapere 6une 0,2% 3a npacyrpen u 0,1% 3a KIonUgOTpe.

Kpeapemwe nospiano co CABG

Bo winHuukuTe McnuTyBawa of dasza 3, 437 nauueHtd O6mne noanoxeHn Ha CABG 3a Bpeme Ha
ctyaujata. O oBUe mauueHTH, ctankara Ha TIMI rosemMo win Mano kpBapeme, nospsana co CABG,
6unal4,1% kaj rpynaTta TpeTupaHa co mpacyrpen u 4,5% Kaj rpymnara TpeTHpaHa cO KJIOMHIOTpPEIL.
IToBHCOKMOT PH3HK O] 110jaBa Ha KpBapemwe Kaj Cy0jeKTUTe TPETHPAHH CO TIPacyrpell ONcTojyBai 10 7
JleHa Of TMOC/IeAHaTa [03a Ha M3Y4YyBaHUOT JieK. Kaj naumeHTHTE KOM IO TNpPUMWIIE HHBHHOT
THEHOIMPUJMH BO pok of 3 neHa npea CABG, dpexseHuujata Ha TIMI ronemu unu manu kpapema
6una 26,7% (12 on 45 mauueHTH) Kaj rpynara TpeTHpaHa co mpacyrpedn, Bo cnopeaba co 5,0% (3 on
60 nanyMeHTH) Kaj rpynara TPeTHpaHa cO KIONMHAOTpes. 3a MalueHTHTe KO ja Aobwmie mociegHaTa
J103a Ha THEHONUPHIUHOT Bo nepuon on 4 mo 7 peHa npen CABG, dbpekBeHIMHUTE ce HaAMAJIWIE Ha
11,3% (9 on 80 maumeHTH) Kaj rpynara TperupaHa co mpacyrpen U 3,4% (3 ox 89 marnmeHTH) Kaj
rpynara TpeTMpaHa co Kionugorpea. Bo mepuomor mocne 7 nAeHa NO TNPEeKHMHOT HA JIEKOT,
3abenexaHUTe CTaIKKM Ha KpBapeme roBp3aHo co CABG 6Guiie ciMuHH NoMery TepanuckuTe rpynu
(nornenHete BO Touka 4.4).

PU3HK 0]1 KpBapewe roBp3aH CO BPEMETO HA aJMMHMCTpAlLlMja HA JI03ATa HAa ONTEPETYBahe Kaj
NSTEMI

Bo xinHMYko HenuTyBame Kaj nanpeHtate co NSTEMI (cryauja ACCOAST), kaze 1iTo nanueHTUTe
Tpebano Ja OMOAT NOUIOKEHH Ha KOpPOHapHa aHrHorpaduja Bo pok on 2 no 48 wyaca mno
paHIOMHU3aLMjaTa, Kaj NalMEeHTHTe Ha KoM MM Owia JajeHa [o03a Ha onTeperyBawe on 30 mg BoO
npocek 4 4aca Mpefi KOpoHapHaTa aHrHorpaduja, mpocieaieHa co 1032 Ha onTepeTyBame o 30 mg 3a
speme Ha PCI, umanosronemen pusuk on He-CABG mnepu-npouenypaJHM KpBapewa U HEMAIO
JOTOJIHUTEIHA KOPHUCT BO CIIOpeta CO MALMEHTUTE KOU MpUMaie J03a Ha ONTepeTyBame oa 60 mg 3a
Bpeme Ha PCI (nmornennere Bo Toukure 4.2 u 4.4).

Crankure Ha TIMI xpBapewa rosp3anu co He-CABG Bo TexoT Ha 7 AeHa Kaj mauueHTHTe OMIe
CITe/THU:

Hecakano aejcTpo IIpacyrpen IIpacyrpen
Ilpea xoponapua 3a Bpeme na PCI”
aurnorpaduja’
(N=2037) (N =1996)
% %
TIMI 'oneMo KpBapeme” 1,3 0,5
OracHo 1o KHUBOT ° 0,8 0,2
®dartanHo 0,1 0,0
Cumnromarcka ICH* 0,0 0,0——"=
Buse norpebuu uHOTpOIH 0,3 A %;JE:/EZ 9
buna notpebHa xupypiika 0,4 / A s i
UHTEpPBEHLIM]a /s S i
Buna norpe6Ha TpaHcdysuja 0,3 U §
(> 4 epunnum) |
TIMI Masio kpBaperse® 1,7 N\« 0,6
* OcTaHaTHTe CTaHNAPIHM TEPANMH OWIe KOPHCTGHH HA COOJBETEH WNAHMLL okdpdT Ha
KIMHHYKATa cTyauja o6e3beiyBa CUTe MAIlUEHTH /ia PUMAAT aclIMPHH U JHER a_oAPIKyBame

Ha Ipacyrpe.



® Cekoe MHTpaKPaHHjaIHO KpBapere WK GHIIO KOe KIMHHUKH 3a6€e}UTHBO KPBapeme MOBP3aHo co
fajJl Ha XeMorfnoGuH ox > 5 g/dL.

¢ KpBapemero omacHo mo »HBoT e noaMHoxectBo Ha TIMI roneMoro kpBapeme M I'M BKIydyBa
THIIOBUTE KOU ce HaBeAeHu nojony. [lanuenture Moxxe aa ce BOpOeHH BO MOBEKE OJ1 €JIEH PEll.

¢ ICH = unTpakpanujaita xemoparuja.

O 3a0CHCAGTHBO DEAPCHs

TabGemapeH mperJieJ] HA HECAKAHH A€jCTBA

Tabena 2 ru cymUpa XEMOPArHYHUTE M HEXEMOPATMUHUTE Hecakanu pejersa so cryumjara TRITON,
HIH KOM Ce CIIOHTaHO IpHjaBeHH, KIACHPUIMPaHH CTIOpPE] YeCTOTATa Ha MOjaByBame M KjIacaTa Ha
CHCTEMCKH opraHd. YecToTHTe Ha NojaByBame ce NeHHUPaHH Ha STICAHUOT HAYMH:

Meuory yectu (> 1/10); yectu (> 1/100 go < 1/10); nomanky vectu (= 1/1000 mo < 1/100); petku (=
1/10.000 mo < 1/1.000); mMHOTY perku (< 1/10.000); Heno3natu (decToTaTa He MOXKE Jla Ce MpecMeTa
O/l AOCTAIHUTE TIOJATOLIH)

TabGena 2 : Xemoparuunu H HeXeMOPAIHYHH HECAKAHH /IejcTBA

Kiaca na Yectu Ilomanky 4yecTH Perxn Hemno3natu
CHCTEMCKH
OpraHH

Hapywysarwa na AuHemuja TpomGouuronen | TpomGoTuuna

Kpema u uja TPOMOOLIUTONEHH

aumM@HUOm cucmem YHA Y] a
(TTP) -
nozaeoneme ao
mouka 4.4

Hapywysara na XUMep3ceH3UTUBH

UMYHONOWKUOM OCT, BKJIYHYBajK{

cucmem aHrvoesieM

Hapywysarea na Xemoparuja Ha

ouume OUHTE

Bacxynapuu XeMaToM

Hapyuiyearea

Pecnupamopnu, Enucrakcuc XemonrTuzuja

MOPaKaiHU u

MeOujacmuHanHu

Hapyulysara

T'acmpounmecmun | LactpounrtectuHa | Perponepuronean

anHU HapYWlyearsa | IHa XeMoparuja Ha XeMoparuja

Hapywyearsa na Hcun

Koocama u Exumosa
HOMKONCHOMO

MKUBO

Penannu u XeMatypuja
YPUHApHU

Hapyuyearsa

Onwmu XematoM Ha
Hapyuysarea u MeCcTO Ha yOoa Ha
cocmojbu na KpBEH can
MeCcmomo Ha Kpeapeme Ha

aomuHucmpayuja MecTo Ha y6on




Ilospeoa, mpyerwe | KoHrysuja [ocr- IToTkoXkeH
U npoyeodypanHu npole/lypanHa XEeMaToM
KOMAAUKQYUU XeMoparuja

KaJ nauneﬂm CO WK 6e3 I/ICTOpHJa Ha TI/IA WM MO30YeH ynap, MHLIMCHIaTa Ha MO30YeH yIap BO

TosKa 7.

Hcropuja na TUA wnu Ipacyrpen Knonunorpen
MO3OYEH yaap
Ha(N=518) 6,5% (2,3% ICH *) 1,2% (0% ICH *)
He (N = 13090) 0,9% (0,2% ICH *) 1,0% (0,3% ICH *)

* ICH = unTpakpaHdjanHa xeMoparuja.

IIpujaByBame Ha HecaKaHu AejcTBa

ITpujaByBameTo Ha HECAKAHUTE [€jCTBA PETHCTPUPAHH MO IYILUTAE Ha JIEKOT BO IIPOMET € OJf TOJIeMa BaXHOCT.
Ha oBoj Hauun ce 06e36e1yBa KOHTHHYHPAHO Cllefielse Ha KOPUCTA HACTIPOTH PU3MKOT O] yHOTpeGaTa Ha JIEKOT.
31paBCTBEHHTE PAOOTHHIY MOXE JIa TO TIPHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKAHO AEJCTBO O JIEKOT BO
HaupoHarHuoT HeHTap 3a ¢papMaKOBUTHIIAHLIA OpY ATEHLHjaTa 32 JISKOBH M MEIUIIHHCKH CPEICTBA
(yn.Cs.Kupun u Metonuj 6p.54 xat 1) win no eleKTPOHCKH IaT Npeky Be6 cTpaHaTta Ha AreHuyjarta

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3upame

CumMnromMn
[IpenosupameTo co mpacyrpen MoXe Ja AOBefe OO TpPOJOJDKEHO BPEME Ha KpBApeme H JI0
TMOCJIENOBATEHI KOMIUIHKALMH OJl KPBAPEHETO.

Tperman

Hema nocranHu mojarol 3a MOBJEKyBame Ha (apMaKONOLIKOTO IEjCTBO HAa MPacyrpel; cerak,
JOKOJIKY € notpeOHa 6p3a KopekiMja Ha MPOJODKEHOTO BpeMe Ha KpBapeme, MOXKe Jia ce pasriiea
TpaHcQy3Hja Ha TPOMOOLIUTH M/WITK APYTH KPBHM CYIICTAaHIIUH.

5. DPAPMAKOJIOIIKHA ITOAATOIIN
5.1 ®dapmakoaMHAMHKA

®apmakoTeparneBTCKa rpyna: aHTHTpOMOOTHYHM areHcH, MHXHOUTOPH Ha arperauija Ha TpoMGouuTu
co ucKIy4ok Ha xenapuH, ATC xox: BO1AC22.

Mexann3zam Ha aejcTBo/PapMaKkoIHHAMCKH /1€jCTBA

Ilpacyrpen ¢ wuHxubuTOp Ha TpoMOOLMTHATA aKTHBAllMja M arperanuja TPeKy HPEeBep3UOHIHOTO
Bp3yBal€ HAa HETOBHMOT akTWBeH MeTabomur 3a P2Y 12 wnacara wa ADP (anenozun audocdar)
peuenTopute Ha TpombouuTHTe. [lopaau Toa mTO TPOMOOLIMTUTE YYECTBYBAAT BO MHULIMjALIMjaTa W/ WK
€BOJILIMjaTa HA TPOMOOTHMYHMTE KOMIUIHKALWM MPeU3BUKAHK O AaTepOCKIEPOTHYHM 6OJIecTH,
HMHXMOMIMjaTa Ha QyHKIMjaTa Ha TPOMOOLMTHTE MOXE [la pe3yTHpa CO HaMalyBame Ha CTalKaTa Ha
KapIMOBACKYJIAPHH HACTaHH KaKO LITO Ce CMPT, MUOKapAeH HH(APKT WX MO304EH Yaap.

Ilo nosa Ha ONTepeTyBatbe Ol 60 mg npacyrpen, uHxubuuuja Ha ADP - Q’HEW oMOoLIUTHA
arperauuja ce rnojaBysa no 15 muHyTu 3a S UM ADP u no 30 munyTH 33720 UMK TSR, q; MasHaTa
uHXU6HLMja Ha nipacyrpen Ha ADP-unaynupanara TpoMGonuTHA arpera }1334&%3 Y033 5 UM, P u 79%
3a 20 pM ADP, u Bo aBara ciyuau co 89% o 3mpaBuTe MCTMTAHHUI 41 nauueu’m're %g XTROHITHA
aTepocKIepo3a KOH NocTUrHaie HajMasiky 50% HHXHGHqua Ha TpoMb arpcrar;l;-l»ﬂa BO poKk ox 1
yac. Muxubunyjata Ha TpomboluTHATa arperaugja rocpeayBaHa OX ‘i‘ﬁa‘%l Ha' ﬁpa@yrpeﬂ Hokancysa
HHCKa BapHjabmiHocT moMery ucnuraHuuute (9%) ¥ BO OQHOC Ha caMNJR wt,gwralmr( ‘?é‘) 05 M
ADP u20 pM ADP. Cpeanara naxubuimja Bo crabuina cocrojba Ha a i'?% Ha 'ﬁp MOoLuTHTE
6wia 74% u 69%, coonserHo 3a 5 UM ADP u 20 uM ADP, u Guia mocTHl 710 5 JeHa Of




aIMHHMCTpaLlMjaTa Ha J103a Ha onpxysame of 10 mg mpacyrpei, Ha Koja M Npeaxofena [o03a Ha
onrepetysame of 60 mg. Kaj moseke ox 98% on ucnuranuimre 6una 3abenexana > 20% vHxubuimja
Ha TpoMOOLIMTHATA arperaiyja npy aqMUHUCTPALFja Ha 103aTa Ha OJP)KyBarbe.

TpoMmGonuTHaTa arperaigja MocTeneHo ce Bpaka Ha MOYETHUTE BPEIHOCTH MOCINE TPETMAHOT 3a 7 110 9

—Jiena o WAMATTHCTPANAJuT T ARSI A0 1 OITepeTyBalbe 1 pacyTpelt Of 00 Mg i BO POK O

JACHAa 110 NMPEKUHOT Ha alIMI/IHI/ICTpaLII/Ij aTa Ha Jos3arta Ha OJpXKyBathe BO CT a0HIHA COCTOj6a.

[opatomm 3a npedpiayBame oa Tepamija co apyr nek: Ilo agMuHHCTpaiMja Ha 75 mg KIOMUAOTpen
eHall JHEeBHO BO TeKoT Ha |0 mewa, 40 3mpaBu cyGjextu Guie npedpneHH Ha 103a Ha npacyrpen ox 10
mg eaHall JHEeBHO, co Wik 6e3 103a Ha onreperyBarbe of 60 mg. CidHa WM IOBUCOKA MHXMOHIIHja Ha
TpoMOOUMTHATa arperaiiija Owia 3abenexaHa kaj npacyrpen. JlupekTHo npedpiyBame Ha J03aTa Ha
ONTepeTyBame Ha npacyrpen of 60 mg pesyaTHpao co HajOp3 MOYETOK Ha MOBHCOKA TpoMOOLMTHA
unxubuumja. Mo agMuHMCTpanuja Ha A03a Ha omreperyBame of 900 mg wionuaporpen (co ASA), 56
cybjektn co ACS Omne Tperupanu 14 neHa wid co mpacyrpen 10 mg eqHamr JHEBHO WIH CO
wionugorpes 150 mg enHain qHeBHO, a motoa Gwie npedpieHd WM Ha kionuporpest 150 mg wiu Ha
npacyrpen 10 mg 3a momonuutenuu 14 mena. IToBucoka WHXMOMUMja Ha TpoMOOIMTHATA arperaiuja
Owia 3abenexxaHa Kaj naideHTuTe npedpienu Ha Tepanuja co npacyrpen 10 mg Bo cropeada co oHue
TpetHpaHd co kiomumorpen 150 mg. Bo crymujata kaj 276 mamuwentu co ACS tpetupann co PCI,
npedpiyBambero o MOYeTHa J03a Ha omTepeTyBame of 600 mg wionuaorpen WM mianebo
aJMHHUCTPUpAH 10 Hoafamero BO OONHMOA mpei KOpoHapHaTa aHruorpaduja Ha 60 mg nosa Ha
ONTepeTyBame Ha Mpacyrpesi aJMHHHCTPHpaHa 3a BpeMe Ha IepKyTaHaTa KOPOHApHAa MHTEPBEHIM]a,
pesyiaTHpaia cO CAMYHA 3rojieMeHa MHXHOWIMja Ha TPOMOOLMTHATa arperaija BO paMK¥ Ha 72-
4acCOBHOTO BpeMETpaethe Ha CTyAHjara.

Knunnuka edpukactoct u 6e3degnocr

AkyTeH koponapen cuaapom (ACS)

TRITON crynujata ox ¢asa 3 ro ciopeayBaia mpacyrpen co KIONUAOTpes, H ApaTa 6rie HCTOBPEMEHO
aaMuHucTpupand co ASA wu gpyra cranmapaHa Tepanuja. TRITON e enHa MyJATHLEHTpHYHA
MelyHapo/iHa, paHAOMH3HpaHa, [BOJHO cjiena CTy/AWja CO mapajieiHd Tpynu crpoBeAeHa kKaj 13.608
naupenTd. [laipenture umasie ACS co ymepen no Bucok pusuk UA, NSTEMI win STEMI u 6une
Tpetupanu co PCL

Ianuenture co UA/NSTEMI Bo pok ox 72 yaca ox cumnromute wik co STEMI nomery 12 yaca u 14
JieHa Ol CUMIITOMHTe, Olie paHIOMH3WpaHH CIOpEA MO3HaBalke Ha KOPOHApHATa AaHATOMHja.
IMaupenture co STEMI Bo pok on 12 waca oa cMMIITOMUTE U TUTaHMpaHu 3a npuMapHa PCI moxe na
Oupar paHmoMusupanu 0e3 o3HaBalbe€ Ha KOPOHApHATAa aHaTOMMja. 3a CHUTe MALMEHTH, 03aTa MOXe Aa
ce aIMHUHHCTPUpa BO CEKOe BpeMe MoMely paHIoMHu3alMjata U 1 gac OTKako HALMEHTOT ja HaIlyIUTHI
naboparopujara 3a kaTeTepusalyja.

[Manpenture xou Owie paHIOMH3MpaHH Ja MpUMaar Ipacyrpen (o3a Ha onreperyBame on 60 mg
npocineaeHa co 10 mg eaHam AHEBHO) WIM Kiomuaorpen (mo3a Ha onrepeTyBawe on 300 mg
npocnieieHa co 75 mg eqHall JHEBHO) OWile TpeTHpaHH BO IPOCEYHO BpeMeTpaeme on 14,5 mecenu
(MakcUMaTHO ciefiere o 15 Mecely ¢O MUHUMAJIHO ciefielhe ofl 6 Mecelld). [lanpenTure, UcTO Taka
npumaie ASA (75 mg no 325 mg eaHam aHeBHO). YnoTtpebaTa Ha OUTO KOj THEHOIIMPHUAYH BO POK Of 5
JieHa Tpel perucrparpjara O KpUTepruyM 3a UCKITydyBatbe. Jpyrute Tepanuu, Kako IITO Ce XeNapyuH U
GPIIb / lla waxuburtopu, Owre agMUHHUCTpPUpaHH MO U300p Ha JIEKapoT. [Mpubmwkuo 40% on

(uema undopmaumm mocrarmau 3a Tunot Ha GP IIb/Illa unxu Qannoyrﬁgﬁ K
98% on naumenTHTe (BO CEKOja OA TPETUPAHUTE rPymH) 10GH A mgomﬁnﬁy“& I1APHH, XE[IapHH CO
HHCKA MOJIEKYJIApHA Te)XWHa, OUBAIMPY/IUH WM IPYTO Cpeay qf,unpelcmo 33 negu@_ ka Ha PCI.

g8 7 K
IIpumMapen napaMerap cieleH BO CTyaujata GUIo BpeMero e HRBO no_;aayaalbg"aa apAMOBACKy/IapHa
(CV) cmpr, Heti)aTaﬂeH MHOKapzieH uapapxkr (M) wm @pﬂ}neu Mosol{&«lboy ap. AHanMzata Ha

KOMIIO3MTHATA KpajHa LN Kaj cure mormyianuud co ACS (ke _ﬁ’fipéﬂ%"\ _ co UA/NSTEMI u
& . yeX




STEMI) 6una mocnenHa Ha MPUKaKyBale HA CTATUCTHYKA CYNEPHMOPHOCT HA TPAcyTpel HACTIPOTH
Kkiaonygorpen Bo rpynara co UA/NSTEMI (p < 0,05).

Cure monynauuu co ACS:

Hpacyrpen HOKaXaT cynepnopHa e(bmcacx{OCT BO cnopen6a CO KIOMHMAOIPEN BO HAMATYBAakE€TO Ha

LELEEE &

BKJTy4yBajKHU ja U Tp0M6o3aTa TMIPY CTEHT (rlornenHe're BO Ta6ena 3). HpmoGHBKaTa o;:l Ipacyrpen Gma
O4YMITIeHA BO MPBUTE 3 JEHA M ONCTOjyBaia 0 KpajoT Ha cryaujara. CynepropHaTa eUKacHOCT Guna
NIPUZIPY’>KEHA CO 3TOJIEeMyBabe Ha rOJIEMHUTE KpBapeka (norneanere Bo Toukute 4.4 u 4.8). [lonynauujara
1a naguentire Gimwia 92% 6cnmy, 26% sxchu v 39% Ha Bospact > 65 roquun. [IpunobuskuTe nosp3anu
CO NpacyTpelt He 3aBHCeNle Of yNoTpebaTa Ha ApYrH aKyTHU U JONTOPOYHH KapIHOBAaCKyJapHH TEPaIiHy,
BKJTyUyBajKi XeTIADHH/XEMApUH CO HHCKA MONEKYIapHa TEeXHMHA, OWBAIMPYAMH, HHTPABEHO3HH
GPIIb/Illa wHXHOHTOpH, JIEKOBH 3a HaMalyBame Ha JMmuaM, Gera GOKATOPM M HHXUOUTOpH Ha
AHTMOTEH3MH KOHBEPTUPAUKMOT eH3uM. EdukacHocTa Ha mpacyrpen He 3aBucena of go3ata Ha ASA (75
mg 710 325 mg efiHalI AHEBHO). YHoTpebaTa Ha MepOPaHH AHTHKOATYJIAHCH, AaHTUTPOMOOIMTHHM JIEKOBH
KoM He Oune m3ydysaHu U xpoHuuHn HCAWJI He Guna nossonena Bo cruaujara TRITON. Bo cure
nonynaiuu co ACS, npacyrpen 611 nosp3an co nomana uHipaeHa Ha KB cmpr, vedaranen MU unu
HedaTanien Mo304eH ynap Bo criopeada co KIOMapore, 6e3 oriesl Ha OCHOBHMTE KapPaKTEPUCTHKM KaKo
IITO Cce BO3pacTa, IOJIOT, TEJIECHATA TEXHHA, IreorpadCKUOT perdoH, ymotpebara Ha GPIIb/Illa
MHXHOMTODH M TUIIOT Ha CTeHT. IIpuno6GuBKaTa MPBEHCTBEHO Ce AODKM HA 3HAYMTENHO HAMAITYBAHE HA
HedaTanauTe MuUOKapAHM MHpapktu (morneaHere Bo Tabema 3). CyGjexture co mujaGerec MMane
3HAYMTEIHO HAMAJTyBakh¢ Ha IIPUMapHUTE U CHTE CEKYHAAPHH KOMITO3UTHHU KPajHH 1IEITH.

Boouenara kopucT Ha npacyrpes Kaj NalMeHTH Ha Bo3pacT > 75 roaudu 6mia momaia ofi 3abenexaHara
Kaj MalMeHTH KOH ce Ha Bo3pacT < 75 romuuu. ITalieHTH Ha BO3pacT > 75 roAMHU Guie M3IOKEHH Ha
3roNieMeH PHU3HK OJl KpBapeme, BKIydyBajku M QatanHo (riorteaHere Bo Todkute 4.2, 4.4 u 4.8).
[TauyenTr Ha BO3pacT > 75 rofHHU Kaj KOM KOPUCTA CO Npacyrpes Griia NMoouurieaHa Ouie nalyeHTITe
co amjaberec, STEMI, maupeHTHTe CO MOTOJEM PU3MK O TpoMOO3a NMpPH CTEHT MM MOBTOPYBayKH
HACTaHH.

Kaj naumenTure co ucropuja Ha THA mnu uctopuja Ha HCXeMHYEH MO30Y€EH Yap BO NIEPHOJ MOAOIT O
3 Meceuy mpeJ TepanMjaTa co Npacyrpes HeMano HaMalyBake Ha IPUMApHATa KOMITO3UTHA KpajHa Liesl.

Tabena 3: IlTauneHTH O HACTAHH BO NPpHMapHaTa ananu3a Ha TRITON

Hacrann IIpacyrpen | Knonmgorpen + Cranka Ha p-
+ ASA ACA pusuk (HR) BPEeIHOCT
(95% CI)
(N =6813) (N =6795)
Cure ACS % %
IIpuMapHn KOMIIO3UTHH 9,4 11,5 0,812 (0,732, < 0,001
HACTAHH 0,902)

Kapnuosackynapna (CV) cmpr,
HedaraneH MI wim HedartaneH

MO304YeH yaap
IIpHMAapHH HHAHBHIYAJIHH HACTAHH
CM cmprt 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Hedaranen MI 7,0 9,1 0,?;?/66@5 CHy 0,001
RN
Hedaranen mo3oueH yaap 0,9 0,9 Pﬁﬁ) 712, (“’Qﬁ ‘
e (=]
o
UA/NSTEMI (N =5044) (N =5030) '
IIpumapHH KOMIO3UTHH % %

HACTAHH




KB cwmpr, Hedatanen MU wnu 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002

HedaTaieH MO304eH yap 0,927)

CKB cmpt 1,8 1,8 0,979 0,885
(0,732,1,309)

Hedaranen MU 7,1 9,2 0,761 (0 663, <0,001

0,873)

Hedaranen Mo3oueH ynap 0,8 0,8 0,979 0,922
(0,633,1,513)

STEMI N =1769) (N =1765)

IIpumapan KOMNO3HTHH % %

HACTAHM

KB cmpr, Hedaranen MU wnu 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019

HedaTtajieH MO304eH yaap 0,968)

LB cmpT 2,4 3,3 0,738 0,129
(0,497,1,094)

Hedaranens MHU 6,7 8.8 0,746 0,016
(0,588,0,948)

Hedaranen mo3oueH ynoap 1,2 1,1 1,097 0,770
(0,590,2,040)

Bo cure nomynmaumu co ACS, aHanu3aTa Ha ceKkoja O CEKyHOAPHHTE KpajHH LeJdH MOKaka
3HauMTesnHa kopucT (p < 0.001) 3a npacyrpen HacnpoTd kionugorpen. Tue BkiTydyBaar AeHHHUTHBHA
WM BepojaTHa Tpombo3a Mpu CTEHT Ha Kpajor Ha cryaujara (0,9% nHacnporu 1,8%, HR 0,498, CI
0,364, 0,683); KB cMpt, HedaTaien MU unu WTHa peBacKysiapu3aliyja Ha LieJIEH KpBEH call BO POK Of
30 nena (5,9% wacnporu 7,4%, HR 0,784, CI 0,688,0,894); cMpt mnopaau cuTe NpHUYUHH, HedaTaleH
MMU unu HedaraieH MO30YeH YAap MpeA 3aBpllyBamwe Ha cryadjata (10,2% nacmpotu 12,1%, HR
0,831, CI 0,751, 0,919); KB cwmpr, Hedaranen MU, HedartaseH Mo304eH ynap WIM IIOBTOPHA
XOCIHTAIM3alMja 3a KapAujajieH MCXEeMHYeH HaCTaH Mpex 3aBpuiyBaimbe Ha cryadjata (11,7%
Hacnpotu 13,8%, HR 0,838, CI 0,762, 0,921). Ananuzara Ha cMpTTa TOpaAd CUTE INMPHYHHH He
MOKaKaJla 3HayajHa pa3jivka oMery mpacrypes U Kionuaorpen kaj cure nomynauuu co ACS (2,76%
HacrpoTtu 2,90%), kaj nomynauujata co UA/NSTEMI (2,58% Hacnpotu 2,41%), 1 kaj nomyangjara
co STEMI (3,28% nacrportu 4,31%).

IMpacyrpen 6un aconupan co 50% HamaryBale Ha TpoMOO3aTa MpPH CTEHT 3a BpeMe Ha NMEPHOJOT Ha
cnegemwe on 15 meceun. Hamanypamero Ha TpoMG03aTa IIpH CTEHT O mpacyrpen 6o 3abenexaHo u
nopaHo ¥ nojaouHa ox 30 AeHa, Kako 3a CTEHTOBUTE OJ YHCT METall, TaKa U 33 CTEHTOBUTE KOU ce
06J10:KEHH €O JIGKOBH U Ce pa3rpajayBaar.

Bo aHanu3aTa Ha DAaLMEHTH KOHM MNpPEXHBEaje MCXEMHUYEH HAacTaH, mpacyrpen OWI MOBp3aH €O
HaMaJTyBam¢ Ha MHIMICHIIaTa Ha MOCeI0BaTeJIHUTEe NPUMapHHu KpajHu HactaHu (7,8% 3a npacyrpen
Hacnpoty 11,9% 3a kionuporpen).

Hako kpBapemeTo GUIIO 3rojeMeHo CO Mpacyrpeli, aHaIM3aTa Ha KOMIIO3UTHATA KpajHa Liel Ha CMpT
nopaau 6uno koja mpuyMHA, HedaTaleH MHOKapaeH MH(papkT, HedartaneH mo3oueH yaap U TIMI
rofema xemopardja moBp3aHa co He-CABG ro ¢asopusmpaar mnpacyrpen Bo crnopeaba co
wionuaporen (Cranka Ha pusuk, 0,87, 95% CI, 0,79-0,95; p = 0,004). Bo TRITON, Ha cexon 1000
NMALMEHTH TPETUPAHK CO TPacyrpes, UMaio 22 ciyyau TIOMalKy Ha Mna dhapkr Ha

ACS u PCI nokaxaa feka MorojieMo HHBO Ha MHXUOWIMja Ha TPOM ourrm‘fe ¢ HOCTMf-ﬁ BA CO
mpacyrpen BO Cropepba co KIOMMAOTpeld M JeKajosaTa Ha ornrepetys ,gm,g oA+ 60 m,é‘/,;[ da Ha
ONPXKYBakse OfL 10 mg e cooBeTEH NO3€H peKUM Koj Tpeba a ce KOPHCTH ayafmcgie’c}(p}% U KOU
TexxaT HajManky 60 kg 1 ce Ha Bo3pacT noMana o 75 roauuu (HorjaegHeTe BO afika a 4YB




Bo 30-meceunara cryamja (TRILOGY-ACS) xaj 9326 naumentn co UA/NSTEMI Memvumbcku
tpetupanH co ACS 6e3 peBackynapu3zanyja (HeIMLEHIMPaHa UHANKANWja), Ipacyrpes He ja HaMaJTiil
3HAUMTENTHO (PpeKBeHIIMjaTa Ha KOMIIO3MTHATA KpajHa mes cocraBeHa oq KB cMpt, MU wiu Mo3oueH
yaap Bo cniopenba co kinonuaorpen. Crankure Ha TIMI ronemo kpBapemwe (BKJIy4yBajKH OHacHO IO
XKHBOT, (paTanHo U ICH) 614ne CITMYHH Kaj MALMEeHTHUTE TPETUPAHU CO Mpacyrpen u €O KIOMKAOrpell.

Ousie paHIOMHM3MpaHU Ha 103a oA S5 mg npacyrpein. Kako U Kaj maupeHTHTe OMIAAH OX 75 TOAMHH U
co TenlecHa TexxHHa on 60 kg wmu moBeke TpeTupaHu co mo3a of 10 mg mpacyrpesn, HeMano pasiuka
Bo KB ucxoau nomery mosure on 5 mg mpacyrpen U 75 mg wionuaorpen. CTankure Ha rojaeMo
KpBapetbe Ouiie CIMYHYU Kaj MAlMeHTUTEe TPETHPAHU CO 1032 Of 5 mg npacyrpen U OHUE TPETHPAHU CO
no3a on 75 mg knonuporpesn. Jlosata Ha mpacyrpen on 5 mg obe3benuia moroyieM aHTUTPOMOOLIUTEH
edext ox no3ata Ha wionunorpen ox 75 mg. Ilpacyrpen Tpe6a na ce KOPUCTH CO MPETNA3IUBOCT Kaj
NALKEHTH Ha BO3PacT > 75 roAWHM M Kaj MAallMeHTH co TernecHa TexxuHa < 60 kg (mornenHere Bo
toukure 4.2, 4.4 u 4.8).

Bo 30-nueBHara cryauja (ACCOAST) kaj 4033 naument co NSTEMI co nokayeH TPONIOHHUH KOH
Oune 3aKkakaHW 3a KopoHapHa aHruorpaduja mpocneaeHa co PCI Bo pokx ox 2 mo 48 waca mo
paHIOMHM3alMjaTa, Kaj cy0jeKTiuTe KoM mpuMalie /i03a Ha ONTepeTyBame Ha mpacyrpei ox 30 mg Bo
npocek 4 yaca npex KOpoHapHaTa aHrHorpaduja mpociieieHa co [03a Ha onrteperyBashe o 30 mg 3a
speme Ha PCI (n = 2037) Gun 3abenexxan sronemeH pusuk oa He-CABG mepu-npoueaypaiHo
KpBapelwe M HeMajlo NONOJIHUTEIHA KOPHUCT BO cropenba co MalMEHTUTE KOM HpHMalle [03a Ha
onrepeTyBame of 60 mg 3a Bpeme Ha PCI (n = 1996). IToTouHo, npacyrpes He ja HaMaIHI YecToTaTa
Ha 30MpHaTa KpajHa Lien oA kapaumoBackynapHa (KB) cmpt, muokapaen undapkr (MU), Mo3oueH
ynap, utHa pepackynapusauuja (UR) mwmu kopuctere Ha rnukonporenn (GP) IIb/Illa uaxuburop Bo
TEKOT Ha 7 JleHa Of paHAOMH3aLlHja Kaj Cy(jeKTUTe KOU MpuMmaie Mpacyrpen Iped KOpoHapHaTa
aHruorpaduja, Bo criopenba co MalMeHTHTe KO ja MpHMajie LENOocHATa [03a HA MPacyrpen BO
mMomenToT Ha PCI, u crankara Ha 6e36eqHocHHOT npodua Bo onHoc Ha cure TIMI ronemu kpBapemwa
(CABG u ne-CABG HacTaHM) BO poK Of 7 JeHa Ol paHIOMH3allMjaTa Kaj CUTe TPETUPAHU CYOjeKTH
Oula 3HAUMTENHO TOBHCOKA Kaj CyOjekTMTe KOM NpHMaje Mpacyrpea TNped  KOpoHapHaTa
aHrvorpaduja HacIpOTH TMNAIlMEeHTHTe KOW ja NpPHUMHIIE LEJOCHATa H03a Ha ONTEpPEeTYBarme Ha
npacyrpen 3a BpeMe Ha PCI. 3aroa, xaj mauuenrure co UA/NSTEMI, kaj kou ImTO KOpOoHapHaTa
anruorpaduja ce u3BeayBa Bo pok o 48 yaca Mo NMpUEMOT, [j03aTa Ha ONTepeTyBame Tpeba 1a ce aaie
3a Bpeme Ha PCI. (nornennere Bo Toukure 4.2, 4.4 u 4.8)

Ieanjarpucka nomysnanuja

Cryaujata TADO ja Tectupana yrorpebata Ha mpacyrpest (n = 171) Hacnipotu mwiaue6o (n = 170) kaj
MalUEeHTH Ha Bo3pacT oA 2 Ao 18 rogmHu, co cpnecta aHeMHja 3a HamajlyBame Ha Ba30OKITy3HBHATA
Kpusa Bo cryauja oa ¢asa III. Bo cryaujara He ce mojaBWiia HUTY €QHA O NMPHMAPHUTE WM
CeKyHAapHHTe KpajHd menu. CeBKynHO, He Ouile NpoHajIeHH HOBM HAOAH BO OAHOC Ha Ge3bGeqHocTa
Ha Ipacyrpej KOpUCTeH Kako MOHOTepaIHja Kaj oBaa MoryJialyja Ha MallkeHTH.

5.2 ®apmakoxmHeTHKAa

IMpacyrpen e mnposiek u 6p30 ce Merabonusupa in vivo [0 aKTHBEH MeTabOJHT H HEAKTHBHH
Metabonuty. MznoxeHocta Ha akTuBHHOT MeTabonut (AUC) uma ymepeHa 10 HHUCKa BapHjaOMIIHOCT
nomery ucnutanuuure (27%) ¥ Bo OAHOC Ha caMHOT HCNMHUTAaHUK (19%). DapMakOKHHETHKAaTa Ha
npacyrpen € ClIM4YHa Kaj 34paBH MCHHTAHULM, TALMEHTH CO cTabuiHa aTepockiepo3a W MalMeHTH
NOAJIOKEHH Ha MepKyTaHa KOpOHapHa MHTEPBEHLHja.

Ancopnnuja
Ancoprnuyjata ¥ MeTabolIM3MOT Ha Tpacyrpen ce Op3u, CO MaKCH
(Cmax) Ha aKTHBHHOT METabONUT KOja Ce IOCTHUTHYBa3a anG
aKTHBHHOT MeTa60JmT (AUC) ce 3rosieMyBa TPOMOPIHOHAT

3\%"1@#{%%8 3/I0’KEHOCTA Ha
TJ&MKH Ha 1@3 JABTCKHOT J03€H
O, BITHjaHHe
€To 3a Ja ce
Mpacyrpen Oun

HA MAaCE€H, BHCOKO KaJlopu4deH oOpoK, HO Cmax OUI0 Hamait 11:0 %a 4;\9% 1101)7!:}(&1EL Lg
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aIMMHHCTpHpaH 6e3 ornen Ha xpaHara. [lopaau Toa, mpacyrpes Moxe Ja ce aAMUHUCTPUPa HE3BUCHO
ol xpaHara; Cenak, agMMHHCTpallMdjaTa Ha 1032 Ha ONTepeTyBame Ha Ipacyrpesl Ha IIaJqHO MOXe Ja
o6e36enu HajOp3 MOYETOK Ha AEjCTBOTO (IIOITIEAHETE BO TOUKa 4.2).

Zl;nchnﬁyoua

paCTBOp).

Buorpancdopmannja

IMpacyrpen He MOXe Aa ce AETEKTUPA BO IU1asMara 10 llepopaiHa aaMunucipaumnja. Toj Gpso ce
XUAPOJM3KUpa BO L[peBaTa JI0 THOJIAKTOH, KOj MOTOAa Ce KOHBEPTHPA BO aKTUBHHOT METabOJIHUT MpeKy
elleH Yekop Ha Metabonusmot Ha uroxpoM P450, npeencreeno co CYP3A4 u CYP2B6 u Bo nomana
Mepa co CYP2C9 u CYP2C19. AKTHBHHOT MeTaGOJIHT ITIOHATaMy ce MeTaboJIM3Upa JI0 IBE HEAKTUBHH
COeIMHEHM]ja CO S-MeTHIalja WK KOHjyrauuja co LIMCTEHH.

Kaj sapasu cybjextH, maipeHTH co crabuiHa aTepockiepo3a u nauuentH co ACS ko npumane
npacyrpes, He 6w 3a0enexaH peneBaHTeH edekT Ha reHerckarta Bapujanuja kaj CYP3AS, CYP2B6,
CYP2C9 wmu CYP2C19 Ha ¢apMakOKMHETHKATa Ha Mpacyrpesl WM HeroBara HMHXMOMLMja Ha
TpoMOOLIMTHATA arperauyja.

Ennvunannja

[Mpubmmxro 68% o H03aTa Ha Mpacyrpes ce u3jiadyBa Bo ypuHata u 27% Bo derecor, Bo popMa Ha
HEaKTHBHH MeTa00/MTH. AKTHBHHOT METa0OJIUT MMa IOJIY>KMBOT Ha eJIMMHHaLMja oA okomy 7,4 yaca
(omcer on 2 o 15 gaca).

PapmMakoKHHeTHKA Kaj noce0HH Monynamuu

IlocTapu numa:

Bo eana cryauja kaj 3apaBu cyOjekTu Ha Bospact momery 20 uw 80 roauHH, Bo3pacTa Hemalle
3HAUMTENHO BiMjaHHe Bp3 (apMaKOKMHETHKATa Ha Mpacyrpeil WIH HeropaTa HHXHOMUMja Ha
TpoMOoLTHaTa arperanuja. Bo eqHO rojieMo KJIMHHYKO HCIMTYBame off ¢a3a 3, cpeHaTa MpOLEeHeTa
usnoxkeHocT (AUC) Ha akTHBHHOT MeTabonuT 6una 19% noBHcOKa Kaj IIOBO3pacHUTE NalMeHTH (> 75
TOJIUHK) BO criopeda co nuiara < 75 rogunu. IIpacyrpesn Tpeba qa ce KOPUCTH CO TPETIIa3IuBOCT Kaj
MALMEHTH Ha BO3PACT > 75 roIMHH MOpay IIOTEHIMjATHHOT PH3KK O] KpBapeme Kaj OBaa MoIlyaluja
(nornennere Bo toukure 4.2 u 4.4). Bo eaHa cTyAdja Kaj UCIIMTaHULM co cTabWIIHAa aTepoCKiIeposa,
cpeanara BpeaHoct Ha AUC Ha akTHBHHOT METa0OJIUT Kaj MAallMeHTHTE Ha BO3PAcT > 75 rOJMHU KOH
3eMaJie J103a 01 5 mg npacyrpei Gria NpUOIIDKHO TOJOBHHA OJ OHAa Kaj MALMEeHTHTE Ha BO3pacT <65
rOIMHH KOM 3eMajie 1032 oa 10 mg mpacyrpen, ¥ aHTUTpoMOOLMTHUOT edekT Ha Jo3arta of 5 mg 6un
HaMmaJlieH, Ho He 6un uHdepuopeH Bo criopeaba co goszara o 10 mg.

XenaTa/jaHo HApylIyBame:

He e moTpeGHO NpUIaroqyBame Ha [103aTa Kaj MallieHTH CO JIECHO [I0 YMEpEeHO HapylueHa ¢yHKuuja
Ha upHHOT Apo6 (Child Pugh wxmaca A u b). dapMakokuHeTHKaTa Ha Ipacyrpejl ¥ Herosara
UHXUOUIHMja Ha TpoMOOLMTHATA arperaiyja Ouie CIMYHH Kaj JIMLA CO JIECHO IO YMEPEHO XENaTalHo
HapyulyBame BO criopeaba co 3apapute cyOjektd. ®apMakoKHHETHKATa M (JapMakoMHAMMUKATa Ha
Hpacyrpes Kaj MaiMdeHTH CO TEIIKO XENaTajHO HapyllyBawme He Oumie M g‘ry(aamg‘f. acyrpen He
cMee J1a ce ynoTpeOyBa Kaj MaleHTH CO TeMKO XeMNaTaqHo HapyllyBaw ¢EFDFJM gd’@% ka 4. 3).

B\

Penanno napymyBame: -
He e nmotpeGHO npunaromyBame Ha [103aTa Kaj NAlUeHTH CO PEHATHO uﬂbﬁmya&uﬁe» Buﬁnga

TpomboLMTHATA arperaun_]a _nocpenyBaHa Ol CTpaHa Ha Ipacyrpesn HCTOS CIMYHA Kaj
naupenTd co ESRD 3a kou 6uia notpeGHa XeMOAHjaH3a BO Cropeada co 3apaBHUTe cy0jeKTH, HaKo
kaj nauuenTute co ESRD, Cmax u AUC Ha akTHBHHOT MeraGonuT ce Hamanwie 3a 51% u 42%,
COOJIBETHO. | : ) o



TenecHa TexuHAa:

Cpennata usnoxeHocT (AUC) Ha akTHBHHOT MeTabONMT Ha mpacyrpen e npubnmkHo 30 mo 40%
MOBHCOKA Kaj 3/IpaBM JIMLIA M Kaj MALHMEHTH CO TelecHa TexwuHa rnoMana on 60 kg, Bo criopenba co
OHHE CO TeJIECHa TE&IHHA 0L 60 kg wiu noseke. Ilpacyrpen tpeba nma ce KOPHCTH €O npeTHasnnBOCT

KpBapeme Kaj OBaa IOMyJallija (norneuHeTe BO TOYKa 4 4). Bo enna crtymuja kaj Cy6JeKTH co
crabuiHa aTtepockiieposa, cpenHara AUC Ha akTHBHHOT MeTalGONUT Kaj TNAaLMEHTHTE CO TeJecHa
TexxuHa nomana ox 60 kg xou 3emane mosa of 5 mg npacyrpen 6una 3a 38% MOHKMCKA, OTKOJIKY Kaj
NALHCHTHTC CO TC/IECHA TexHHa > 60 kg xou 3emane no3a ox 10 mg npacyrpen, a aHTHUArperaTHUOT
edexT Ha 103aTa ofi 5 mg OUJI CIIMYEH COo OHOj Ha o3aTa ox 10 mg.

ETHnuka npunagHoct:

Bo cryauute Ha KiMHMYKa (hapMakoJIoryja, Mo NPWIArOAyBamke BO OAHOC Ha TejiecHaTa Texuna, AUC
BPEIHOCTA HA aKTHBHHOT MeTabonut Ouna 3a npubmikHo 19% moBHcOKa Kaj KMHECKH, JalIOHCKH U
KOPEJCKH UCTIMTaHHUIH BO criopeda co OHaa kaj Genuure, mto GUI0 NPETEXHO NOBP3aHO CO IIOBUCOKA
U3JIOKEHOCT Kaj a3uCKUTe cyOjeKTH co TenecHa Texuna < 60 kg. He moctou pasnuka Bo M3jioxeHoCTa
noMery KHMHECKHMTE, jallOHCKUTE M KOPEjCKUTe HCNUTaHUUK. W3noxenocra kaj cyGjekTH of
adppHKaHCKO M JIaTHMHO (LUNAHCKO) MOTEKIO € CropelJiMBa CO OHaa kaj Genara paca. He ce
IperiopavyBa NPHJIarofyBame Ha 103aTa CaMO Bp3 OCHOBA Ha €THUYKATa MPHIMAJAHOCT.

Ilon:
Kaj 3apaBu cyGjekT ¥ manmeHTH, hapMakOKHHETHKATA HA MPACYrpell € CIMYHA Kaj MaKUTE M Kaj
XKEHHTe.

IlegujaTpucka nonmyanuja:
DapmakOKHHETHKaTa M (papMakoAMHAMHKATa Ha Mpacyrpen He ce MPOYYYBaHH Kaj MeaujaTpuckaTa
nomysanyja (norieaHeTe Bo Touka 4.2).

5.3 IIpeakNHMHHYKH NOJATOLH 32 CHIYPHOCTA

HexinHuukMTe NOJaTOM He YKa)XyBaaT Ha oco0eHa OMacHOCT 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBEHLMOHAIHUTE CTyauM 3a 6e3beaHocHa ¢apMakolordja, TOKCHYHOCT HA ITOBTOPEHH MIO3H,
FEHOTOKCHYHOCT, KAaHUEPOreH MOTeHLUHWjal WIM TOKCHMYHOCT 3a penpoaykuujara. Edekture Bo
HEKJIMHUYKHTE UCIUTYyBama Ouie 3abefekaHd caMO NMpHU €KCMO3MIHH KOM C€ CMETAar 3a IOBOJHO
MOTOJIEMH OJf MAKCHMAJIHATA U3JI0KEHOCT Kaj YOBEKOT, IITO MMa CaMO MaJIo 3HAUCH-E 34 KIMHHUYKATA
ynorpeba.

ToxcukonowmknuTe cTy U Ha eMOpHO-QeTATHHOT pa3Boj Kaj CTAOPLM W 33jalld He yKakaJle Ha JI0Ka3
3a MandopMaIMy WTO ce AO/KAT Ha mpacyrpesn. [Ipy MHOTY BUCOKM J103H (> 240 maTu NMOBHCOKH o]
mperiopayaHara JHEBHA 4YOBEYKA [032 HA OJPXYBale MEPeHO Bp3 OCHOBA Ha mg/m’), KoH
npeau3BUKajie eheKTH Bp3 TejecHATa TeXKMHA Ha MajKaTa WMWK NOTPOLIYBAavyKaTa HAa XpaHa, Ouio
3a6eJ1exKaHO MaJIo HaMaJlyBame Ha TeJIeCHATa TeXHHA Ha IOAMIIAJIOKOT (BO Criopeada co KOHTPOJIHUTE
rpyn#). Bo npeHatanHuTe M MOCTHATAIHWTE CTYOUH HA CTAOPLM, TPETMAHOT HA MajKaTa Hemal
BJIMjaHHE BP3 ONHECYBAWmETO UM PEIPOAYKTHBHHOT Pa3BOj HA ITOTOMCTBOTO MPHU JO3H U H3JIOKEHOCT
Koja e 3a 240 maTv moBHCOKa OJ NpenopayaHaTa HEBHA 71032 HA OAPXKYBalbe Kaj YOBEKOT (MEPEHO
BP3 OCHOBA Ha mg/m>).

He GOune 3abenexanu TyMOpH MOBP3aHH CO JIEKOT BO 2-TOAHMINHATA CTyAMja Kaj CTaopuH TNpH
H3JIOXKEHOCTH Ha IMpacyrpes Ko Ouiie Bo oIicer M rnoseke of 75 maTH MOBHCOKM O TMperopadyaHara
TepaneBTCKa H3JIOKEHOCT Kaj JIyleTo (Bp3 OCHOBa Ha I/iaj A%, USI0XKEHOCT Ha aKTUBHHTE U
[JIABHUTE TMPKYJUPAYKH MeTabonuTH Ka_] nyrfero). b _@,%a ma,u%”@ jJeMeHa WHOUJEeHIla Ha
TYMOpPH (XemaToleny/lapHd afieHOMH) Kaj IJIyBUH KOW/R@ g@pno& ol ﬁ GANIM GHlle M3IOKEHH Ha
BHCOKH 1034 (> 75 maTé MOBUCOKH O] U3JIOXKEHOCTA K wgﬁexoﬂ, HO, oBa @e,c. eTano 3a pesysTar Ha
€H3MMCKaTa WHAYKIMja TpPeIU3BHKaHA Off npacyrpe Igrféuuénqﬁama-.acmmj 1iMja Ha LPHOAPOOHHU
TYMOPH Kaj IJIOlapUTe M €H3UMCKAaTa HHAYKUHja npej PFKaHﬂ ‘o, nexm e{,‘n_, PO NOKYMEHTHPaHa BO
oé—,ﬂ “On3rov * G"E*?
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JITepaTypaTa. 3roJieMyBalbeTo Ha TYMOPUTE Ha LPHUOT ApoO NpH aAMHUHUCTpaLUjaTa Ha Ipacyrpel
Kaj [IyBLUTE HE CE CMETA 3a PEJICBAaHTEH PH3HK 32 YOBEKOT.

6. ®APMAIEBTCKH IIOJATOIH

1 ¥
AL | JIHCTA WA CKCIMITITCHTH

Janpo Ha Tabnerara

MukpokpucTaiHa LiejTyJ103a

Maxporon 4000

ITonokcamep 188

@DymMapHa KMceJMHa - 32 peryaupate Ha pH BpenHocTa
Kpockapmenosa Hatpuym

XunpodobHa KONIOMIHA CHITHKA

Manwuron

Marsesuym creapat

®duiM-o6BUBKA Ha Tabierara

Xunpomesnosa

JlakTo3a MOHOXMApAT

Tutanuym nuoxeup (E171)

Tpuauetun

XKont xenezo oxcun (E172) - camo 3a gpuam-obaooicenume mabnemu 00 5 mg
Lpeen »xeneso okcup (E172) - camo 3a puam-o6noocenume mabaemu 00 10 mg

6.2 HMukoMNaTHOHIHOCTH
He e npumennugo.
6.3 Pok Ha ynorpeba

Enuckapoua 5 mg ¢punm-oonoxcenu mabnemu
18 mecenn,

Enuckapoua 10 mg gpunm-obnooicenu mabremu
24 Meceuu.

6.4 Haunn Ha uyBame

Enucrapoua 5 mg gpunm-obnooscenu mabremu /: NEKOBs

Ha ce yyBa Ha Temnepatypa a0 30°C. > G ARNAVE , %,
)y \

Jla ce uyBa BO OPHIHHAIIHOTO IAKyBAE 32 /1A CE 3ALLITH o&’ B/IAra. -

f
Enuckapoua 10 mg ¢puim-obnooicenu mabnemu l

Ha ce yyBa Ha Temmnepatypa oo 25°C.
Jla ce 4yyBa BO OPUrHHAJIHOTO MAKyBame 3a Jia ce 3alLlT

6.5 IlaxyBame
Brnucrep (OPA/AIW/PE + DES/AIW/PE): 28 unu 30 ¢punm-o6noxxeHn TabieTy, BO KyTHja.
6.6 YmarcrBo 3a ynorpeta

Bes nocedHuU ycioBu.



Cekoj HEMCKOPHCTEH MEIHIMHCKH MPOM3BOJ WM OTMaAeH MaTepujai Tpeba ga 6ume oTCTpaHEeT BO
COIJIaCHOCT CO 3aKOHCKATa pery/iaTHBa.

7. INOJAATOLH 3A HOCUTEJIOT HA PEINEHUETO 3A ITIPOMET

8. BPOJ HA PEHIEHHUETO 3A CTABAKE BO ITIPOMET
28 x Smg: 11-8818/1
30 x 5mg: 11-8819/1

28 x 10 mg: 11-8820/1
30x 10 mg: 11-8821/1

9. JATYM HA ITIPBOTO PEHNIEHUE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO IIPOMET

16.09.2019




