3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. UME HA NEKOT
Mpacyrpen Mnusa 10 mg pUnNM-o6noxeHn TabneTy.

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EnHa dunm obnoxena Tabnera coapxu 10 mg npacyrpen (o thopma Ha Gpomug).
MomoluHa COCTOjKa CO No3HaTo AejCTBO: efiHa hUNM obnoxeHa Tabnerta coapxu 5,5
Mg CaxaposacTteapar, Koja coapxun 0,22 mg caxaposa.

3a LienocHUOT Cncok Ha MOMOLLIHK COCTOjKM BUAETE ro aenor 6.1.

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
®unm-obnoxeHa Tabnera.
Mpacyrpen Mnuea 10 mg unm obnoxenun Tabnetu: Bex, oBanHu dunm obnoxenu
TabneTtn, co BTUCHaTa o3Haka ,P10“ Ha egHa CTpaHa Ha Tabnetarta co pasgenua
NWHWja Ha ppyraTa CTpaHa. lNpoceyHu aumeHsum Ha Tabnetute ce 11 x 6 mm.
Tabnetarta moxe ga ce pasfenu Ha egHakeu no3au.

4. KNWUHWYKKU NoOATOLM

4.1, TepaneBTCcku WHAUKaLUKU
lNpacyrpen Mnuea Bo kombuHauuja co auetuncanuuunHa kucenuHa (ASK) e
WHAUUMPaH 3a cnpeyyBake apTepnoTpomMGoTCKu HacTaHu kaj Bo3pacHu naumMeHTn co
aKyTeH KOPOHapeH cuHApom (T.e. HecTabunHa aHrHa, nHgapkT Ha Muokapn 6es
enesaunja Ha ST-cerMeHT (aHrn. unstable angina, non-ST segment elevation
myocardial infarction, UA/NSTEMI) wnu MWOKapAeH WHgapkT co enesauuja Ha
ST-cermeHT (aHr. ST segment elevation myocardial infarction, STEMI)) kou ce
NOANOXEHU Ha NpuMapHa unn oanoxeHa MEPKyTaHa KopoHapHa HTepBeHLUuja (aHr.
percutaneous coronary intervention, PCI).

3a gononHutenHu WHbopMaLun BuaeTe ro aenor 5.1.

4.2, Ao3upame u HauyuH Ha npuMeHa

QOSMQane

BospacHu
NlexysameTo co nekor Mpacyrpen Mnuea Tpeba Aa 3ano4He co efHoOKpaTHa yaapHa
Aosa og 60 mg, a noToa ga npogomxm co 10 Mg eaHaw Ha ageH. Kaj naumeHTn co
UA/NSTEMI, kaj kou ce CMpoBeayBa KopoHapHa aHrvorpachuja Bo pok o 48 yaca no
npuem Bo BonHuua, yaapHaTta gosa cmee Aa Cé AiaBa camo 3a Bpeme Ha nepkyTaHa
KOPOHapHa MHTepBeHUuja (BugeTe rv genosute 4.4, 4.8 n 5.1). NaynenTute Kow
semaat [lpacyrpen [Mnusa mopa CEKOJAHEBHO Aa 3eMaaT W aueTuncanuuuUnHa
KucenuHa (8o fosa og 75 mg Ao 325 mg).

Kaj nauneHTn co akyreH KOpOHapeH cuHapom (aHr. acute coronary syndrome, ACS)
noanoxenu Ha PCI, npegspemen NPEKUH Ha npumeHa Ha Buno koj aHTUTPpoMBoLUTEH
nek, Bknyvyeajku lNpacyrpen Mnusa, Moxe ga ro 3ronemu PUSMKOT of TpomGoaa,
WHAPKT Ha MWUOKApPAOT UMK CMPT Kako Komnnukauuja Ha ogAQBHE™ME,DS1ECT Ha
nauneHTot. Ce npenopadysa nekyBate BO Tpaewe A0 Q
NPEKUHOT Ha nekoT lMpacyrpen Mnuea e KNMMHUYKK MHAKLMR
44n5.1).




lNayueHmu Ha eospacm 00 > 75 200uHU

['eHepanHo, He ce npenopayysa ynotpe6a Ha nekot Mpacyrpen MNnuea Kaj nayneHTu
Ha BO3pacT of > 75 roauHu. AKo No BHUMaTenHa npoLeHa Ha npuaobvieka n puawk Kaj
CeKoj noeAnHeYeH NaumeHT NekapoT Koj ro NPonuLLyBa NeKkoT (eupete aen 4.4) cenak
OueHu fieka ynoTpebara Ha 0BOj NEK € HeoNnXxoAHa Kaj NaLUeHTU of BO3pacHa rpyna
oA 275 roauHu, Torail no yaapHa gosa o 60 mg MOpa Aa ce npornuLle noHucka gosa
Ha ofpxyBawe of 5 mg. lNauneHTn Ha Bo3pacT of =75 roAMHW Ce MOCKMOHW Ha
KpBaBeH:E M M3MNOXEHN Ce Ha noronema KoHUEHTpauuja Ha akTueeH MeTabonuT Ha
npacyrpen (Bugete rv genosute 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2).

[Tayuenmu co menecHa mexuHa 00 < 60 kg

Tpeba na ce pafe eaHokpaTHa yaapHa fo3sa og nekot Mpacyrpen Mnuvea og 60 mg, a
noToa Aa ce MpPOAOIKU CO reKyBake CO Aos3a of 5 mg eaHaw Ha aeH. He ce
npenopayyea fosa Ha oAdpxyBawe oA 10 mg. MNpuumHata 3a TOoa € 3roNemMeHoTo
W3NOXyBare Ha aKTMBEeH MEeTabonuT Ha npacyrpen W 3rofieMEeHVOT PUsMK o
KpBaBewe no npumeHa Ha aosa of 10 mg Ha AeH Kaj NaunueHTH co TenecHa TexuHa <
60 kg BO criopeaba co nauyMeHTH co TenecHa TexuHa og > 60 kg (Buaete ru genosute
44,48n5.2).

Owmemyesar-e Ha bybpe3ume

He e notpebHo pa ce npunarogyBa [o3aTta kaj nauWeHTM CO OLUTETYBaH-€ Ha
BybGpesuTe, BKIy4yBajki rM 1 NaLMEHTUTE BO TepMUHanHa asa Ha 6ybpexHa GonecT
(BupeTe ro fenot 5.2). TepaneBTcKOTO UCKYCTBO Kaj MauMeHT CO OLITETYBaHE Ha
OyOpesuTe e orpaHuyeHo (BUAETE ro AenoT 4.4).

Owmemysatbe Ha upHUom 0pob

He e noTpebHo aa ce npunarogysa fosarta kaj nuua co 6naro [0 yMepeHo
owiTeTyBawe Ha UpHuoT Apob (Child-Pugh-oB ctaguym A u B) (eugete pen 5.2).
TepaneBTCKOTO MCKYCTBO Kaj mauveHTM co 6naro [0 yMepeHo OliTeTyBawe Ha
LpHWOT ApOG e orpaHnyeHo (eugeTe aen 4.4). Mpacyrpen MnuBa e KOHTpaMHAULMPaH
Kaj MauMeHT CO TeLLKO oluTeTyBawe Ha LpHUoT Apob (Child-Pugh-os craguym C).

[Nedujampucka nonynayuja

besbenHocTta n edukacHocTa Ha nekoT Mpacyrpen Mnuea kaj Aeua nomnaau og 18
roAvHu He ce yTepaeHw. [loctanHu ce orpaHMyeHn NnoAaToLum 3a NpuMeHa Kaj aeua co
aHeMuja Ha cprnecTu kneTku (BuaeTte gen 5.1).

HauyuH Ha ynoTpeba

3a nepopanHa ynotpe6ba. Mpacyrpen lNnuea moxe Aa ce 3ema co unu 6e3 xpaHa.
Ynotpebata Ha yaapHa gosa og 60 mg npacyrpen Ha rmagHO MoOXe Aa OBO3MOXU
Hajbp3 noYeTok Ha AejcTBOTO (BUAeTe gen 5.2).

MNpacyrpen lMnuBa 10 mg dwunm-obnoxeHnTe Tabnetm mMoxe aa ce pasgenart Ha
e[HaKBM [O3M caMO CO efiHO npekpLuyBare. TabneTtute He cmeaT aa ce gpobar.

4.3. KoHTpanHgmkauum

e [lpeyyBCTBUTENHOCT Ha aKTUMBHAa CyncTaHuuja unu Ha
COCTOjKM HaBeAeHu BO aen 6.1.

e AKTMBHO NaTosOLLKO KpBaBEeHE.

e Mo3soueH yaap unv TpaH3sUTOpeH UCXeMUcku Hanag, (



e Tewko OLUTeTyBa€ Ha LpHUOT Apob (Child-Pugh-os cTaguym C).

4.4, Moce6Hu NpeaynpeayBaksa U Mepku Ha npeTnasznueocT npwu
ynoTtpe6a

Pusuk 00 kpeasetse
Bo knuHuuko ncnutyesawe chasa ll| (TRITON) rnasHu KpUTEepuymn 3a ncknyuyysare
Bune, nomery apyroto, sronemen PU3NK OA KpBaBEHE, aHeMuja, TpombouuToneHuja n
WHTpaKpaHujanHn naTonowkm Haogu Bo aHamHesa. lNayueHTu co akyteH KOpoHapeH
CUHAPOM nognoxeHn Ha PCl kou 6une nekyBaHun co npacyrpen n ASK umane
SFONIEMEH pU3nK of 3HaYajHK u HesHauajHu kpsaBetba criopes TIMI Knacucukaumja.
3atoa, ynortpebara Ha npacyrpen kaj nauvMeHTW co sronemex PU3NK of KpBaBewe
MOXe Aa ce 3emMe npeasua camo ako ce fpoLeHn neka npugobuskata Bo cMucna Ha
NpeBeHuunja Ha UICXeMUCKU HaCTaHU ro HallBnajlyBa pusnKoT of CepuO3HM KpBaBetba.
Toa ocobeHo ce OAHEecCyBa Ha nauueHTu:
® HaBospacT of > 75 rogmHu (BuaeTe BO npoaomkeHue)
® KOM Ce CKnoHM Ha kpBaBewe (Ha Np., 3apagu HeopamHellHa Tpayma,
HEONAMHEeLleH  xupypliku  3adar, HEOJaMHEelHO 1M nosTopeHo
FAaCTPOUHTECTUHANHO KpBaBEH-E UMK aKTUBEH NenTu4eH ynkyc)
¢ CO TenecHa TexuHa of < 60 kg (Bugete ru Aenosute 4.2 n 4.8). Kaj Tue
NauneHTn He ce npenopavysa no3a Ha OApxyBawe og 10 mg. Mopa aa ce
ynotpebysa fosa Ha ogpixyBatba o4 5 mg
¢ KOM MUCTOBpEeMEHO npuMaat NekoBu Ko MoxaT Aa ro sronemar pusuKoT of
KpBaBete, BKydYyBajku W nepopanHu aHTukoarynaHcu, knonugorpen,
HECTEpPOUAHM aHTUBOCNANUTENHM NEKOBY (NSAID) u dpubpuHonuTuum.
Kaj nauveHt co aktusho KpBaBeHe, Kkaj kou e notpebHo ga ce aHTaroHusupaar
(hbapmakonoLLkuTe edekT Ha npacyrpen, moxe fa 6uae coonseTHa TpaHcdy3uja Ha
TpombouunTy.
YnoTtpe6ata Ha npacyrpen kaj nauuveHTn Ha BO3pacT of > 75 reHepanHo He ce
npenopavyea u cmee ga ce cnpoBeflyBa npeTnasnueBo OTKako nekapoT Koj ro
MPenullyBa nekoT BHUMATENHO ja npoueHUn npuaobuskata u pusukoT Kaj
MOEANHEYHN NaUMeHTV 1 3aknyuun geka npuaobuskaTa Bo CMucna Ha npeseHuUuja
04 NCXEMWUCKU HacTaHWu ro HaABnagysa puU3nNKOT 04 CEPUO3HM KpBaBehsa. Bo casza Il
OA KIMHWUYKOTO MCNUTyBakbe OBWE NauueHTU 6une W3NOXEHWN Ha noronem pusmk opg
KpBaBet:e, BKNyYyBajku U KpBaBewe co CMpTEH ucxop, BoO cnopefba co naumeHTH
nomnanun og 75 roanHu. AKo NekoT ce nponulyBsa, Mopa Aa ce npUMeHyBa NoHUCKa
A03a Ha oApxyBake on 5 mg. [losaTa Ha OApxyBat-e o 10 mg He ce npenopavysa
(BuAeTe rv nenosuTe 4.2 n 4.8).
TepaneBTckoTo uckycTBO o npacyrpen e orpaHuM4eHo Kaj naumMeHTu co oLiTeTyBahe
Ha ByGpesuTe (BKNyYyBajik1 r 1 oHKe BO TePMUHanHa ¢asa Ha BybpesxHa GonecT),
Kako 1 kaj mauueHTu co ymepeHo OlUTETYBake Ha UpHWOT Apob. Osue naumeHTy
MOXaT Aa MMaaT 3rofemMeH puauk o KpBaBeHe. 3aToa, Kaj Tve nauneHTu npacyrpen
Tpeba fa ce npumeHyBa co BHUMaHME.
Ha nauueHtute Tpeba ma um ce nocoum AeKka fofeka 3emaaT npacyrpen (Bo
kombuHauwja co ASK) moxe aa 6uae notpebHo nogonro Bpeme o BoobuyaeHo 3a fa
CE COonpe kpBaBeweTo 1 Aeka Mopa Aa ro npujaBaT cekoe HEBOOBUYaEHO KpBaBewe
(MecTo unu Tpaewe Ha KpBaBEHE) Kaj CBOjOT nekap.

Pu3suk 00 kpeasers-e nospaar co epeme Ha npumMeHa Ha yoanéé
Bo knuHuyku ucnutysara kaj naumeHTn co NSTEMI (nen l
KOW nauneHTuTe bune noanoXeHn Ha KopoHapHa ammorp@
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Haca no paHgomu3sauwja, yAapHaTa nosa Ha npacyrpen, ynotpebeHa npoceyHo 4
Haca npep KopoHapHata aHruorpachuja, ro sronemuna PUSUKOT oa 3HavajHo u
He3Ha4ajHo kpBaBeHe BO TeKoT Ha NocTankaTa Bo cnopegb6a co ynotpeba Ha yaapHa
A03a Ha npacyrpen Bo Bpeme Ha NepKyTaHa KopoHapHa MHTEpBEeHUMja. 3aToa Kaj

Xupypwku 3agham

MauneHTtute Tpeba ga ce NPEAYNpeaaT na ro ussectar nekapot unm CTOMaTomnoroT
AEKa semaar npacyrpen npea ga 6uge riflaHnpaH kakos Gurno xmpypluku sadat u

npugobuekata u puaukoT OA nekyeawe co npacyrpen Kaj nauneHTu Kaj Kou He e
No3HaTta aHaToMujaTa Ha KOPOHapHWTe KpBHW cagosu, a Kaj KoM NOCTOM MOXHOCT 3a
uteH CABG.

[lpe4yscmeumentocm 8KITy4y8ajKu u aHauoedem
Peakuun Ha MPEYyBCTBUTENHOCT, BKMyYyBajkM aHrmoenem, ce npujaBeHn Kaj

IpombomuyHa mpombouumneruyna nypnypa (TTP)
Mpyn npumena Ha npacyrpen NpvjaBeHe TTP. TTP e cepuosHa bonect koja 6apa UTHO
nekyeame.

Mopabuym u dpyau onujamu
Kaj naunenTn kon nctospemeHo fipumane npacyrpen u mopduym 6una sabenexaxo
HamarneHa edukacHocT Ha npacyrpen (euaete aen 4.5).

Caxaposacmeapam

MaumeHtnTe co petku HacnegHn Hapylwysawa Ha HenoAHecyBake Ha hpykTo3a,
Manancopnuuja Ha rnukosa U ranaktosa unm HEOOCTUr Ha cyKkpasa-usomanTtasa He
CcMmeaT [ia ro 3emaar oBoj rex.

4.5, WHTepakuuja co apyru nekosu u APYru chopmMu Ha MHTepakumja
Bapgpapun: He e ucnutysana “cToBpemeHa ynotpeba Ha npacyrpen co AepuBaTi Ha
KyMapuH, CO MCKNy4oK Ha BapdapuH. 3apaan MOXHMOT 3ronemen pusnk opn

KpBaeewe, uctoBpemeHata ynotpeba Ha BapdapuH (1nm A—-[EepUBaTU Ha
KyMapuH) 1 npacyrpen mopa aa ce BPLUX BHUMATENHO (BUOETeA
q& §

Hecmepoudnu  anwmusocnanumentu  nexosu (NSAIlx =
ucToBpemeHarta ynotpeba npu XpoHUYHO nexkyeawe co g



sronemysake Ha pusukoT opf KpBaeewe, npacyrpen Tpeba BHUMATEHO Aa ce
ynotpebysa kaj nauueHT kou ce Wa XPOHW4YHa Tepanuja co NSAID (BKnyuyBajku
COX-2 WHXM6UTOPK) (BUaeTe pen 4.4),

Mpacyrpen moxe Aa ce ynotpebysa uctoBpemMeHo co NneKoBMm Kou ce
mMeTabonuanpaar co nomoL Ha €H3MMOT uuToxpom P450 (BKny4yBajiu CTaTUHU) Kako
W CO NEKOBU KOM ce MHAYKTOpU unm WUHXUONTOPU Ha eH3uMoT umMToxpom P450.
Mpacyrpen ucto Taka moxe Aa ce ynotpebyea uctoBpemMeHo co ASK, xenapuH,
AWUTOKCUH U NeKoBM Kou ja sronemysaar xenyaouyHara pH BPEAHOCT, BKNy4yBajku u
MHXMOUTOPU Ha NpoTOHcKa nymna u 6nokatopu Ha H2-peuentopu. Mako He ce
CNPOBEAEHN cneuntuyHn nenuTysamwa Ha WHTepakuuja, npacyrpen o casa ||| on
KIIMHUYKOTO ncnnTyBame ce npumeHysan co XenapuH co mana monekynapHa maca,
Ousanupyaun u MHXUBUTOPU Ha GPIIb/llla (Hema nojatouu sa suaot Ha GPlIb/llla
NHXUBUTOPUTE) B3 3HALM Ha KNUHUYKY 3HaYajHN LITETHU UHTepaKuuu.

Edbekmu Ha dpyeu nekosu ep3 npacyezpern

AuemuncanuyunHa kucenuna: Mpacyrpen mopa pa ce ynotpebysa 3aenHo co
auetuncanuunnHa kucenuHa (ASK). Mako e MoxHa hapmakogmHamcka WHTepakuuja
co ASK koja Boau 4o 3ronemen PU3UK o1 KpBaBeH-e, ehukacHocTa u 6esbegHocTa Ha
Mpacyrpen 6una notepgexa Kaj nauneHTu Kou Gune NCTOBpEMEHO nekysaHun co ASK.

XenapuH: EpHa posa HebpakUMoHnpaH xenapuH (100 U/kg) Bo dopma Ha
VHTpaBeHO3Ha GonycHa wHjekuMja He Npeaussukana 3HayajHa npomeHa Bo
MHXMbUumjaTta Ha arperauvja Ha TpomMGoLuTH nocpeaysana co lNpacyrpen. Ucto Taka,
npacyrpen He npeaussukan 3HavajHa npomeHa Ha edekToT Ha XenapuH Bp3
napameTtpute Ha koarynauuja. OTTyka, ncToBpemeHa ynotpeba Ha oBue ABa neka e
BO3MOXHa. MoxeH e sronemeH pusuk OA KpBaBee Kora lNpacyrpen ce ynotpebysa
UCTOBPEMEHO Co xenapuH.

CmamuHu: AtopBacTaTiH (80 mg Ha peH) He ja npomenun (hapmakokuHeTUKaTa Ha
npacyrpen HUTy Heroesata UHXUGMLMja Ha arperauyuja Ha TpomBounTK. 3aToa He ce
npeasuaysa pneka cratMHuTe, Kou ce cynctpatn Ha CYP3A, ke Bnujaat Bp3
hapmakokuHeTukaTa Ha Mpacyrpen wnu Bps3 UHXUbuumjata Ha arperauunja Ha
TpombouuTn.

Jlekosu kou ja 3zonemysaam xenyooyHama pH epedHocm: CekojgHeBHaTa
WCTOBPEMEHa NpUMEeHa Ha paHUTUAWH (BnokaTtop Ha H2-peuentopu), ogHocHo
flaH3onpason (MHXMGMTOPU Ha NpOTOHCKA nymna), co lpacyrpen He posena go
npomeHa Ha AUC u Tyax Ha aKTUBHMOT MeTaBonuT Ha MNpacyrpen, Ho ro cHwxkuna
HEroBnoT Cmax 3a 14% opHocHo 29%. Bo ¢dasa Il og knuHWM4KoTO UCnNuTyBare
Mpacyrpen ce ynotpebyean 6es ornej Ha uctospemeHara ynortpeba Ha NHXMBUTOPMU
Ha MPOTOHCKa nymna unu 6nokatopu Ha Hz-peuenTop. Co ynoTpe6a Ha yAapHa nosa
Ha lMpacyrpen og 60 mg 6e3 ICTOBpEMEHa npuMeHa Ha UHXUBUTOPK Ha NPOTOHCKa
fyMna Moxe fa ce nocTurHe Hajbpa noveTok Ha AenyBsarbe.

Muxubumopu CYP3A: KeTokoHazon (400 mg Ha peH), cenekTMBEH W cuneH
UHXMBuTop Ha CYP3A4 u CYP3AS5, He Bnujaen Ha arperauyj M60LMTM
nocpeaysaHa co lNpacyrpen HUTY Ha AUC W Tma Ha akTuf QT o )

Mpacyrpen, Ho ro HamManun HEroBMOT Cpay 33 34% 10 46%. 34 ga‘,‘H ce
Aeka uHxmbutopute Ha CYP3A4 Kako a3onHU aHTUMUKOTY




npoTeasa, KnapuTpoMuLuH, TENUTPOMWULUWH, Bepanamun, Anntuasem, mHauHasump,
UMNpognokcaunH wmnu  cok OA4 rpejndpyT ke umaatT 3HayaeH edekt Bp3
bapmakokuMHeTukaTa Ha aKTUBHMOT MeTabonur.

VHOyKkmopu Ha yumoxpom P450: Pucbamnumm (600 mg Ha geH), cunen WHAYKTOP Ha
CYP3A u CYP2B6 «kako W vHayktop Ha CYP2C9, CYP2C19 n CYP2CS8, He
NPeansBukan sHavajHa npomeHa BP3 hapmakokMHeTUKaTa Ha npacyrpen. 3atoa, He
Cé npeasuayBa pneka nosHaTuTe WHOYKTOpK Ha CYP3A kako pudamnuymH,
kapbamasenuH kako u APYT HAYKTOpU Ha unToxpom P450 ke umaat 3Ha4yaeH edhekT
BP3 hapmakokuHeTUKaTa Ha aKTUBHUOT MeTabonur.

Mopabuym u dpyau onujamu
Kaj nauuweHts co aKyTeH KOPOHapeH CUHAPOM Kou ce nekysaaT co mopguym e
3abenexaHa oanoxeHa u HaManeHo usnoxyesarwe Ha nepopanHm WNHXMBUTOPU Ha

Ecpekmu Ha fipacyepen ep3 Opyau nexkoauy
LuzokcuH: Mpacyrpen Hema knuHWUYKY SHa4YaeH edpekT Bp3 hapMakokuHeTVKaTa Ha
LUTOKCUH.

Ilekosu kou ce memabonuaupaam npeky CYP2C9: Mpacyrpen He ro NHXMBUpan
CYP2C9 6uaejin He Bnvjaen Ha capmakokuHeTMkaTa Ha S-BapcbapuH. 3apagu
MOXHWOT 3ronemeH pusnk of kpeasete, WCTOBpEMEHaTa npumeHa Ha BapdapuH u
Mpacyrpen mopa ga ce CnpoBeaysa BHUMaTenHo (BugeTe aen4.4).

Ilekosu kou ce memabonusupaam npeky CYP2B6: Mpacyrpen e cna6 NHXMBOTOP Ha
CYP2B6. Kaj anpasu uenutanmum [lpacyrpen ro Hamanun N3NoXyBakeTo Ha
XUAPOKCUBYNponunoH, metabonut Ha OynponuoH koj ce meTabonuaupa npeky
CYP2B6, 3a 23%. Toj edbekT BepojatHo ke uma KIMHMYKa BaXKHOCT camMo Kora
lMpacyrpen ce MPUMEHyBa UCTOBPEMEHO CO NIEKOBM YUj €0WHCTBEH MeTabonuyeH naT
e CYP2B6 u kou nmaaT TeceH TépanesTCkn nposopew (Ha fp. umknodocthamug,
eaBmpeHs).

4.6. MnoaHocT, 6pemeHocT u aoewe
He ce cnposeaenn knuHuyku VcnuTyBarba Kaj BpemMeHn xeHu 1 keHn Kou Aaojar.

Bpemerocm
UcnutyBamaTa Kaj >XUBOTHU He yKaxKyBaaT Ha [UPEeKTHy N edeKkTn Ha
OpemeHocTa, passoj Ha e€MOPUOHOT 1 theTycor, nopoagq HSIZRHNOT pasBoj
(Bugete pen 5.3). Bupejiv on NCNUTYBak-ETO Ha penpo, e He MoXxe
CEKorall Aa ce npeABMAM 0AroBopoT Kaj nyfeTo, Mpacy

CMEe fa ce npuMeHyBa camo ako MOXHaTa npnao6ues




MOXHUOT pU3UK 3a nnogor.

Hoemwe

I'nodHoecm

MNpacyrpen He Bvjaen Bp3 nnoaHocTa Kaj MaxjauuTe u KeHkuTe Ha cTaopumn Kou
Npyumane nepopanHun posn co Ao  240-nat noronemo U3noxyeawe of
NpenopavaHaTa AHeBHa 033 Ha OApXyBak-€ Kaj nyreTo (Bp3 ocHoBa Ha mg/m?).

4.7. Bnujanue Ha cnocoBHocTa 3a BO3€H-€e U paKyBae CO MaLUUHU
Ce ovekyBa fpacyrpen fna Hema BnujaHne unu ga uma 3aHeMapnuBo BnujaHue Bp3
crocobHocTa 3a Bo3er-e U pPaKyBak-e co MaLuumHuy.

4.8. HecakaHu gejctea

Mpernepn Ha 6e36eaHoceH npocun

BesbeaHocta Ha npacyrpen Guna npoueHeTta kaj nauueHTH co aKyTeH KopoHapeH
CUHAPOM noanoxenu Ha PCl Bo egHo UCNNTyBaK-e KOHTPONMpaHo co knonuaporen
(TRITON), Bo koe 6741 naumenTv 6une JIEKyBaHW co npacyrpen (yaapHa aosa og 60
Mg 1 A03a Ha ogpxyBake og 10 Mg eaHalw Ha aeH). CpegHoTo BpeMe Ha Tpaewe
n3Hecysano 14,5 meceum (5802 nauneHTn 6une fiéKyBaHu nogonro on 6 meceuw, a
4136 nauueHTn nogonro OA eAHa roguHa). CtankaTa Ha nauneHTu Kaj kou 3apagu
HecakaHu fejctea 6una npekuHata NpUMeHaTa Ha ucnnuTyBaHWOT nek 6una 7,2% npu
fPpUMEHa Ha npacyrpen u 6,3% npu npuMena Ha Knonugorpen. Hajyecto HecakaHo
AEJCTBO KaKo pesynTaT Ha MPEeknH Ha fBaTa neka 6uno kpeaeere (2,5% npu npumeHna
Ha npacyrpen u 1,4% npu npumeHa Ha Knonugorpen).

Kpeaser-e

Kpeasetba rnospzaru co fpemocmyeay Ha KopoHapHUme apmepuu (CABG)

3ayecTeHoCTa Ha nauneHTu kaj kou Bo ucnutyeameto TRITON AOLUMNO [0 KpBaBewe
HeBpsaHo 3a CABG e npukaxaHa Bo Tabena 1. WHumpeHunjata Ha 3HayajHu
KpBaBewa (cnopen TIMI KpuTepuymmn) Hespsavu sa CABG, BKIy4yyBaaT KpBaBeHa
KOW Ce onacHu no XMBOT 1 CMPTOHOCHN KpBaBEH-a, KaKo M He3Ha4ajHn KpBaBema,
(cnopeg TIMI KpuTepuymun) Guna craTucTUYKu 3Ha4yajHO noBMCOKa Kaj mauueHTw
TI€KyBaHun co npacyrpen Bo 0AHOC Ha OHWE NeKyBaHU co Knonuaorpen kaj nonynauuja
Ha nauueHTn kou umane UA/NSTEMI kako u kaj nonynauuja Ha nauueHTn co All
aKyTEH KOpoHapeH cuHAapoM. MeryToa, Kaj nonynauujata Ha nauuMeHTu Koum umane
STEMI He e 3abenexana 3HavajHa pasnuka. HajyecTo MecTo Ha CoHTaHo KpBaBeHe
bun ractpouHTecTUHaNHKOT TpakT (ctanka og 1,7% npm NpUMeHa Ha npacyrpen u
CTanka og 1,3% npu npumeHa Ha KnonuAorpen), a Haj4ecTo MecTo Ha Npeau3BUKaHO
KpBaBeH€ € MEeCTOoTo Ha nyHkuuja Ha apTepujaTa (cTanka o4 1,3% npwv npumeHa Ha

npacyrpen u cranka og 1,2% npu npumeHa Ha Knonugorpen).

Ta6ena 1: UHuuaeHumja Ha KpBaBeHa HeBp3aHM 3a CABGa_ (_"(q_,__l-,;g nauueHTun)

All akyTeH KopoHapeH

HacraH CUHAROM
S,

1
Lo

1



Mpacyrpen® |Knonugorpen® Mpacyrpen® |Knonuaorpen® Mpacyrpen® |Knonuaorpen®
*ASK(N=| +ASK(N= | +ASK(N= | +ASK(N= | +ASK (N=| +ASK(N =
6741) 6716) 5001) 4980) 1740) 1736)
3HavajHo kpeaBetse
cnopes TIMI® 2,2 1. 2,2 1,6 2,2 2,0
XuBoTo 3arposysauko® 1,3 08 1,3 0,8 1.2 1,0
CmpTOHOCHO 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
C”““”IE’;&‘TC"" 0,3 03 0,3 0,3 02 0,2
Motpe6Ha npumena Ha 03 0.1 03 0.1 3 0
WMHOTPOMHMW Nekosu ? ' ! ! 0. 2
MotpebHa xupypuika 0,3 0.3 0.3 0,3 0.1 0,2
UHTEepBeHLWja ! : ' ; ' !
MoTpeBHa TpaHcdyauja
(> 4 eauHILM) 0,7 0,5 0.6 0,3 0,8 0,8
MNMomano kpeaeewe
cnopea TIMI 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 26 J

*Llenmpanto 00pedeHu HacmaHu OegpuHuparu crioped Kpumepuymume Ha ucnumyeaykama epyna 3a
mpomborusa kaj muokapdeH UHGbapkm (aHan. Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI).

Iﬁ!:{,ow:u cmardapOHu nekoesu 6urne NpumeHysaHu o nompeba.

¢ Cekoe UHMpaKparujanHo kpeasetse Unu cexkoe KNUHUYKY 3Ha4ajHo kpeasetse 30pyxeHo co nad Ha
8peCHOCMUME Ha XeMo2nobuH 0d > 5 g/dl.

 usomo 382po3ysayKo kpeaser-e e nodepyna Ha 3Ha 4YajHu Kpeasetrba crioped Kpumepuymume TIMI
U au eknyyysa chopmume Ha kpeaser-e HasedeHy nodony. MayueHmume moxam da 6udam eKxnyyeHu
80 1108eKe 00 edeH ped.

° IKK= unmpaxpaHujano Kpeasere

" Knunuyku 3na 4ajHO Kpeasere NpudpyxeHo co nad Ha Xemoes106uH 00 > 3 g/dl, Ho < 5 g/dl.

[layueHmu Ha eospacm 00 > 75 20dunu
Crankn Ha 3HauajHu ogHOCHO Ha He3Ha4ajHu kpBaBeta (cnopeg TIMI Kputepuymm)
Kou He ce nosp3aHu co CABG:

Bospacr Mpacyrpen 10 mg Knonugorpen 75 mg ]

275 roguHu (N=1785)* 9,0% (1,0% cmpToHocHa)  (6,9% (0,1% cmpToHOCHa)

<75 roguHu (N=11 672)* 3,8% (0,2% cmpToHocHa)  [2,9% (0,1% cmpToHocHa)

<75 rogunn (N=7180)** 2,0% (0,1% CMpTOHOcHa) a |1,3% (0,1% CMPTOHOCHa)

lMpacyrpen 5 mg Knonuporpen 75 mg

275 roguHn (N=2060)** 2,6% (0,3% cmpToHocHa)  [3,0% (0,5% cmpToHocHa)

“Hcnumysaremo TRITON cripogedero Kaj nayuermu co ACS kou ce nodnoxenu Ha PC|
** Micnumyeamwe TRILOGY-ACS Kaj nayueHmu kou He ce nodnoxexu Ha PC| (sudeme den 5.1):
*10 mg npacyepen; 5 mg npacyespen ako menecHama mexuda e <60 kg

[auueHmu co menecHa mexuHa 0d < 60 kg
Cranku Ha 3Ha4ajHu ogHOCHO HesHavajHu KpBaBetba (cnopeg TIMI KPUTEPUYMU) KoM
He ce nosp3aHu co CABG:

TenecHa TexwuHa lNpacyrpen 10 mg

<60 kg (N=664) 10,1% (0% cwmpTonocHa) /635

260 kg (N=12 672)* 4,2% (0,3% cMpToHOCHa) (1'




260 kg (N=7845)"* 2.2% (02% cmpTonocka)® [1,6% (0,2% ompromoora) |

Mpacyrpen 5 mg Knonugo6pen 75 mg

<B60kg (N=1391)** 1,4% (0,1% CMpTOHOCHa)  [2,2% (0,3% CMPTOHOCHA)

*Mcnumyesare TRITON CriposedeHo Kaj nayueHmu co ACS Kou ce nodnoxeHu Ha PC]
** Uenumyearse TRILOGY-ACS Kaj nayueHmu Kou He ce nodnoxenu Ha PCl (eudeme den 5.1):
10 mg npacyepen; 5§ mg npacyepen ako e eospacma =75 2oduHuy

Kpsasere noepsaHo co CABG

Bo caza Ill Ha knMHuYKo ncnnuTyBatbe Kaj 437 nauueHTu e usspwen CABG Bo TEeKoT
Ha ncnutysamweTo. Kaj Tue naymeHT YAENOT Ha 3Ha4ajHu unu HeaHayajHu KpBaBeha
(cnopeg TIMI KpuTepuymu) noepsaHu sa CABG nsHecysan 14,1% Bo rpynata koja

OoncTojyBan HajMHory ao 7 A€Ha of nocnegHaTta fosa Ha “enuTyBaHMoT nek. Kaj
NaynMeHTuTe Kom npumane TUEHOMUPMAVMH BO pok of 3 peHa npen CABG,
3a4eCTeHoCTa Ha 3HaYajHu Wnu nomanu KpBaseta crnopea TIMI kputepuymute
UsHecysana 26,7% (12 op 45 NauneHTn) Bo rpynata koja npumana npacyrpen,
cnopefeHo co 5,0% (3 og 60 nauueHTu) Bo rpynata Koja npumana Knonuporpen. Kaj
fauneHTuTe Kou ja npumune nocnegHara A03a Ha TUeHONMPUAMH BO pok o 4 g0 7
AeHa npen CABG, savecTeHocTa ce Hamanuna Ha 11,3% (9 oa 80 nauneHTu) Bo
rpynara koja npumana npacyrpen, OAHOCHO Ha 3,4% (3 of 89 nauyveHTun) Bo rpynaTta
Koja npumana Knonugorpen. lNocne noseke of 7 geHa no NMPEKUHOT Ha npumMeHa Ha
nekot, 3abenexaHute cTanku Ha KpBaBele nosp3aHn co CABG 6une efHaKBKu BO
ABETEe TepanesTcku rpynu (Buaete aen 4.4).

Pusuk 00 kpeasetrbe nospsan co g EMemo Ha npumMeHa Ha yoapHa dosa kaj NSTEM|
Bo knuHnuko ncnutysame kaj naumeHTn co NSTEMI (ucnutyBame ACCOAST), Bso
Koe nauueHTuTe Bune nognoxeHun Ha KOpOHapHa aHruorpaduja Bo pok o 2 go 48
Haca no paHpomusaumja, nauneHTUTe kou Npumane YAapHa aosa og 30 mg Bo npocek
4 Yaca npep KopoHapHa aHrvorpachuja, a noToa yaapHa fosa og 30 mg BO BpeMme Ha
NEPKyTaHa KOpoHapHa UHTepBEHUWja, UMarne 3ronemeH PU3UK Of KpBaBeHe Koe He
6uno nospaaHo co CABG Bo TekoT Ha nocTankara, a Hemane HUkaksa fONoNHUTENHA
KOPWCT BO OAHOC Ha nauneHTUTe Kow npuMune YAapHa fosa og 60 mg 3a Bpeme Ha
NEPKyTaHa KopoHapHa WHTepBeHUUja (BuaeTe rvm genosute 4.2 u 4.4). Ctankute Ha
KpBaBere koe He e nospaaHo co CABG cnopes TIMI KputepuymuTe Bo Tek Ha 7 AeHa
Ce NpuKakaHu cnopepn crieqHoTo:

HecakaHo gejcto Mpacyrpen npegpacyrpen 3a Bpeme
KOpoHapHa Ha nepkyTaHa
aHrmorpaduja “4WR4

v S



(N=2037) (N=1996)

% %
3HauvajHo kpBaBee cnopes TIMIP 1,3 0,5
»KnBOTO 3arpo3sysayko 0,8 0,2
CMpPTOHOCHO 0,1 0,0
CumnTomartcko IKK® 0,0 0,0
[MoTpebHa npumeHa Ha WHOTPOMNHU nekosm |0,3 0,2
MoTpebHa xmpyplika WHTEepBeHUWja 0,4 0,1
[MoTpebHa TpaHcdysuja (24 eauHum) .3 0,1
Momano KpBaBeHe cnopep, TIMI[1,7 0,6

*Apyaume cmarHOapOHu mepanuu Ha npumeHa ce no nompeb6a. Co npomokon Ha KnuHuYKO
ucnumyeatbe 6uno npedsudeHo cume nayueHmu 0Oa npumaam ayemuncanuyunHa kucenuva u
OHesHa do3a Ha 00pXysame Ha npacyepen.

“Cekoe UHMPAaKPaHujanHo Kpeaeere unu cexkoe KnuHuYKy 3Ha4ajHo Kpeaeere nosp3aHo co nad Ha
8PEOHOCMUME Ha XeMo206UH 38 > 5 g/dl.

‘Kpeasetrse onacHo no Xueom e nodzpyna Ha 3HayajHu Kpeasetba crioped TIMI kpumepuymu u
onghaka obnuyu Ha kpeagerbe NpukaxaHu nodony crnoped opeaxcku cucmem u 3ayecmeHocm.
[Tayuenmume moxam da 6udam 8KI1y4eHU 60 noseKe od edHa epyna.

? KK SUHMpakpaHufanHo Kpeasere

® Knunuyku 3Ha4ajHo KpeaeeHe noep3aHo co nad Ha 8pedHocmuUme Ha XxemoznobuH 0d >3 g/dl Ho <5
g/al.

TabenapeH npukas Ha HecakaHu fejcTBa

Bo Tabena 2 ce npukaxanm XEMOPAar1uckn n Hexemoparmckm HecakaHu Aejctea BO
ncnutysaweto TRITON wnu of croHTaHu npujasy, KknacucbuLmpaHm cnopeg
3a4eCTeHOCTa W opraHckuTe cuctemu. 3auecTeHocTa e AecmHupaHa cnopeq
CNeAHoTOo: MHory YecTo (> 1/10), yecto >1 /100 u < 1/10), nomanky 4ecto (> 1/1000 u
< 1/100), peTtko (> 1/10 000 u < 1/1000), mHory peTko (< 1/10 000), HenosHaTo (He
MOXe fla ce NpoLeHn o JocTanHuTe nogaroum).

Tabena 2: Xemoparucku un HEXeMoparncku HecakaHu aejctea

OpraHcku cuctem |Yecto Momanky yecto  |PeTko HenosHaTto
TpomBoTHuHa
Hapywygsamwe Ha
; i, [TPOMBoUMTONEHUYHA
KPBTa U NnUMpHUOTAHeMuja TpomGouuToneHuja P k

nypnypa (TTP) -

GHETOM BugeTe nen 4.4
HapywyBama Ha lNpeuyecTBUTENHOCT

MMYHOMNOWKUOT BKNYYyBajkun u

CUCTEM aHrnoegem

HapywyBatsa Ha

OKD OuHO KpBaBeme

HapywyBama Ha
KPBHWTE CagoBM

XemaTom
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Hapywysara Ha

pecnupaTopHuor

CUCTeM, rpagHuoT

Kow u Enucrakca XemonTuaa

MeaujacTuHymMoT

prsista i

sredoprsja
PeTponeputoneans
0 KpBaBEHe,

HapywyBata Ha pekTanHo

AUreCTUBHUOT giCLZOB“eH;‘:CT”Ha”HKpsaaerbe,

cUcTem P XeMaroxesuja,
KpBaBeme of
Henuara

HapywyBate Ha Weun

KoX<aTta u Exkxumosa

Hapywygama Ha

OyGpesuTe u .

YPUHapHUOT Xemarypuja

cUCTeM

Onwru XemaTom Ha

HapywyBawa u MECTOTO Ha yb6oj Bo

peakumm H a KPBHUWOT cap,

MecToTO Ha KpBaBeHe Ha

npuMeHa MecToTO Ha y6og

Mospeau, Tpyerse

CO npoueaypanuu |KoHTyauja E%C;T;éﬁ:e.qypamo MoTkoxeH xemaTom

Ixomnnuxauuu P

Kaj nauveHnTn kou umaat T.e. Hemaat TIA unu mo3zoueH yAap BO aHaMmHesa,
WHUMAEHUMjaTa Ha MO304eH yAap Bo asa lll og knuHuyko ucnutyeare buna cnopep
cneaHoto (Bugete gen 4.4):

TIA unu mosoueH yaap Bo
aHamHesa Mpacyrpen Knonugorpen

a (N=518) 6,5% (2,3% IKK*) 1,2% (0% IKK*)
He (N=13 090) 0,9% (0,2% IKK*) 1,0% (0,3% IKK*)

* ICH=uHTpakpaHujanHo kpeaserse.

[Ipujasysarse Ha comHeHuja 3a HecakaHo dejcmeo
Mo pobueake Ha ofobpeHne 3a TIEKOT, BaXHO Aa ce npujasaT HecakaHuTe JejcTea.
Co Toa ce oBoamoxyBa KOHTUHYNPaHO crnefiese Ha OAHOCOT KOPUCT U PU3UK of
nekot. Of 3apaBcTBeHUTE PaboTHULM ce Bapa ga ro npujasat cekoe comHerame 3a
HecakaHo AejcTBO Ha nekoT. HecakanuTe peakuun of nekosute Moxe na rm
nNpujasnte Bo HauuoHanHWOT LeHTap 3a thapmakosurunaHugapy-AreHUMjaTa 3a
TIEKOBU 1 MeauuuHckn cpeactea (yn. Cs. Kupun u MeTo y | _

€NeKTPOHCKN naT npeky Bed cTpaHaTa Ha AreHumwjaTa http:/

4.9. ﬂpe,qos__lﬁlﬂparhe
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MpeposupareTto co npacyrpen Mmoxe Aa foBefe A0 NPOAOmKeHo Bpeme Ha
KPBaBewe 1 nocnenosaTenHu Komnnvkauuu og kpeaBewe. Hema nogatouu 3a
peBep3nja Ha hapmMaKkonoLLKUOT edexT Ha npacyrpen, MeryToa, ako e noTpetHa Bp3a
KOpeKuuja Ha npoao/mkeHo Bpeme Ha KpBaBeH-e, Moxe pga ce pasmucnu 3a
TpaHcayauja Ha TpoMBouUTU n/mnu APYr1 KpBHU nNpenapatu.

5. ®APMAKOINOLLKU CBOJCTBA
5.1. DapMakoguHaAMUYHK CBOjcTBa

dapmakoTepaneBTcka rpyna: UHxubutopm Ha arperauvja Ha TpomGouuTy (oceeH
xenapuH), ATK o3Haka: BO1AC22.

MexaHuzam Ha dejcmeyearse / QapmakoOuHaMuyHU echekmu

Mpacyrpen ro uHxmbupa aKkTUBMpateTo 1 arperauujata Ha TpomBouuTu co
MpPeBep3nbunHo BpayBake Ha HErOBUOT aKTUBEH meTabonut 3a ADP peuentopu Ha
Tpombouutute oa Tun P2Y12. Bupejiv TpombounTtute y4ecTByBaaT BO CO3faBare
Wwvnu passoj Ha TpomGOTCKM KOMnnvkalum Ha apTepuocknepoTcka 6onecr,
WHXxbUUMjaTa Ha byHKUMjaTa Ha TPoMBoLMTUTE MOXe Aa AoBege 4o HamaneHa
CTanka Ha KapAuoBacKynapHW HacTaHu Kako CMPT, MWOKapAeH WHGapKT  unu
MO30YeH yaap.

Mo npumena Ha yaapHa nosa og 60 Mg Npacyrpen, uixubuumjata Ha arperauuja Ha
TpoMBOLUMTH NoTTUKHaTa og ADP HacTanysa no 15 MuHyTM co 5 uM Ha ADP, a no 30
MUHYTU co 20 uM Ha ADP. MakcumanHaTa WHXUBUUMja Ha arperaumja Ha Tpombouutu
nottukHaTa on ADP Ha npacyrpen usHecysa 83% co 5 MM Ha ADP, oaHocHo 79% co
20 uM Ha ADP. Bo gBara cnyyau kaj 89% of sgpasute MCNUTaHMUM 1 NauUeHTn co
cTabunHa apTepuockneposa ce nocTurHyea Hajmanky 50% uHxmou uuja Ha arperauuja
Ha TpPOMOOUMTI BO POK of eaeH yac. MHxubu UnjaTa Ha arperauuja Ha TPOMBOLUTM CO
NnoCPeacTBO Ha npacyrpen WckaxyBa HUCKA WHTEpPUHAMBUAYanHa (9%) w
MHTpaniavesuayanta (12%) sapujabunHoct m co 5 uM u co 20 MM Ha ADP.
lMpoceyHaTa nHxMbULMja Ha arperauuja Ha TpomBouuTK BO cocTojba Ha AMHaMUYHA
PamHoTeXa usHecysana 74% co 5 uM Ha ADP, ogHocHo 69% co 20 MM Ha ADP.
Cocroj6aTa Ha guHamMu4yHa pamHoTexa e nocturHata no 3-5 AeHa of npumeHa Ha
Ao3aTa Ha odpxysawe og 10 mg npacyrpen, Ha Koja 1 npeTxogena ygapHa go3a oA
60 mg. Kaj noseke og 98% og WCNUTaHWLMTE BO TEKOT HA NpUMEHa Ha fo3aTa Ha
oAapxXyBare bmna nocturHaTa arperauuja Ha TpombouuTi og = 20%.

Arperaumjata Ha TpoM6oUMTM No NekyBak-€TO NOCTENeHo ce BpaTuna Ha noyeTHaTa
BPEAHOCT U Toa 3a 7 A0 9 peHa No npumeHa Ha €[HOKpaTHa ypapHa fgosa Ha
npacyrpen oA 60 mg, oAHOCHO 3a 5 AeHa No NpekuHOT Ha npMMeHa Ha JosaTa Ha
OAp>KyBak:€ BO COCTOj0a Ha AMHAMUYHA paMHOTEXa.

lMopatouu 3a npedpnatrse: Mo npumeHa Ha knon naorpen Bo f4osa of 75 mg egHall Ha
AeH BO TekoT Ha 10 aeHa, 40 3gpaeu ucnutaHuum 6une npedpneHn Ha npacyrpen Bo
Aosa og 10 mg egHaw Ha aeH, co unu 6es yAapHa nosa og 60 mg. Buna 3abenexaxa
CANYHA Unu nocunHa uHxMbuumja Ha arperauvja Ha TPOMBOUMTU CO npumeHa Ha
npacyrpen. Co AupekTHo npedpnate Ha yaapHa gosa oA 60 mg nocTurHaTt e Hajbp3
HacTan Ha sacuneHa uHxubuuuja Ha arperaumja Ha Tp0M5 Tk !

yAapHa nosa Ha knonuporpen og 900 mg (co ASK), 56 4
KOpOHapeH cuHapom Bune nekysann 14 aeHa unu co npaf

€AHall Ha AeH unu co Knonuaorpen Bo fosa og 150 mg f




WHTEpBeHLuja, foBena 4o noaeaHakso sronemysare Ha uHxubuuuja Ha arperauuja
Ha TpomBouwnTu 3a nepuog Off 72 4aca, KoKy LUTO Tpaeno ncnuTyBameTo.

KnuHuyka ecpukacHocm u b6esbedHocm

AKymeH KopoHapeH cuHOpom (ACS)
Bo cpasa Ill og ncnutysamweTo HapeyeHo TRITON 6un cnopenysan Mpacyrpen co
Knonugorpen, npu wro aeata 6une NpuMeHyBaHu uctospemeHo co ASK u apyru
CTaHfapaHun  nekosn. TRITON  6uno MYNTULUEHTPUYHO,  MerfyHapogHo,
paHaomMusnpaHo, ABoOjHO cneno ucnuTyBake co napanenHu rpynu, co 13 608
BKIy4eHu nauuneHTu. MaumeHtute Gonepnysane o akyTten KOpoHapeH cuHapom (ACS)
CO yMEepeH [0 BUCOK pU3MK 3a pasBoj Ha HectabunHa aHruHa (UA), muokapaeH
MHpapkT Be3 nokadysare Ha ST-cermeHT (NSTEMI) unu muokapaeH WHapKT co
fnokadyeate Ha ST-cermeHT (STEMI) u 6une MOANOXEHN Ha nepkyTaHa KopoHapHa
WHTepBeHuuja (PCI).

MauveHtute kon umane UA/NSTEMI 6une PaHAoMuU3npaHu BO pok of 72 yaca of
rojaBata Ha CUMNTOMUTE, a OHUE KOU UMane STEMI Bo nepuog nomery 12 yaca un 14
AeHa oA nojaBata Ha CUMATOMWTE, CO Toa LWITO kaj cute npetxoaHo Guna yTBpAeHa
aHaTomujaTta Ha KOPOHapHUTE KPBHM cagosu. lNaunentute kon umane STEMI u Kaj
Kou e nnavupaH PCI, moxeno ga 6ugart PaHaomMusnpann Bo pok o 12 vaca op
nojaBata Ha CUMNTOMWUTE U Ge3 NPETXOAHO oApenyBare Ha aHaTomujaTa Ha
KOPOHapHWUTE KpBHU capoBu. Kaj cute maumeHTV Moxeno Aa ce npumeHn ygapHa
Aosa buno kora Bo nepwuop of PaHAoOMU3auMja [0 eAeH Yac OTKaKO NauueHToT ja
HanyLTun canara 3a kateTepusauyja.

MauneHTuTe 6une PaHAOMW3NpaHu Aa npumaat npacyrpen (yaapHa gosa on60mg, a
notoa 10 mg egHaLl Ha aeH) unu Knonuaorpen (yaapHa nosa og 300 mg, a notoa 75
Mg efHaw Ha feH) U notoa 6une fieKkyBaHu 3a npoce4Ho speme oa 14,5 meceum
(HajmHory 15 meceum co HajManky 6 meceuu cneneme no nekyBsaweTo). MNauneHTute
Npumane n ASK (75 mg o 325 mg egHaw Ha AeH). lpumeHaTa Ha 6uno Koj
TUEHONVPUAUH BO poK of 5 peHa npen BKNyyyBat€ BO WCNUTYBaweTo 6una
KPUTEPUYM 3a ucknydysawe. [lpyrute nekoBW Kako XenapuH W uHxubuTopu
GPHb/Hla 6une npumeryBaHm Bo cornacHocT CO npoueHaTta Ha nekapoT. MpubnuxHo
40% oa nauueHtute (BO CeKoja o4 nekysaHuTe rpynu) npumane uHXMGUTOPU
GPIIb/Illa kako nogapLuka Ha PCI (Hema nogaTouu 3a BUAOT Ha npumexeTn GPIIb/IHa
MHXUbUTOPK). MpPUBnuxHo 98% OA nauueHTuTe (BO CeKkoja of nekyBaHUTe rpynu)
npumane aHTUTPOMOWHCKM neKkoBM (XxenapwH, XenapuH co Mana MonekynapHa
TEXMUHa, GUBanNUpyauH Unu apyru NEeKOBM) Kako AUpeKTHa nogapLuka Ha PCI.
MpumapHa mMepka Ha ucxog Ha oBa ucnuTyBake buno BpemeTo 1Q NpBaTa rnojasa Ha
CMPT NpeaussnkaHa of kapavosackynapeH (CV) HacTaH, H

WHapKT (IM) nnm HecMpToHOCEH MO30YeH yaap. AHanu W&
nonynauuja Ha cUTe nauUeHT CO KopoHapeH CUHAPO '_(a'ip XCHI
STEMI rpynu) saeucena op AOKaXyBawe Ha cTa .o

13



npacyrpen Bo ogHoc Ha Knonugorpen Bo rpynata wa nauveHTn kou wumane
UA/NSTEMI (p < 0,05).

sronemeH 6poj Ha 3HavajHu KpBaBewa (Bugete rm penosute 44 n 4.8). Kaj
nonynauujaTta Ha naumeHT umano 92% 6enun, 26% xenn un 39% nuua Ha BO3pact
o4 = 65 rofuHu. MpugobueskaTa o4 nNpumMeHa Ha Npacyrpen 6una HesasucHa oa
aKyTHarta unm gonropoywa ynotpeba Ha apyru nekosu 3a nekyBak-e Ha 6onectu Ha

NpUMeHaTa Ha knonugorpen 6una noBp3aHa co MNoHucka WHUMOeHUMja Ha cmpT
sapagn  kapauosackynapHa MpW4nHa, HecmepToHoceH UHMAPKT Ha MUokapa,
OAHOCHO HEeCMPTOHOCEH MO304yeH yAap, 6es orneg Ha noveTtHute KapakTtepuctukm
Kako Bo3pacrT, non, TenecHa TeXMHa, reorpadckn permoum, NpUMeHa Ha MHXMGUTOpPK
GPlIb/llla wunu BUA Ha cTeHT. Mpugobuekara MPpUMapHo ce 6asupa Ha 3HavajHoTO

OA = 75 roguHu umane sronemen PU3KK Of KpBaBetse, BKIy4yBajKn 1 CMPTOHOCHO
KpBaBewe (Bugete ru genosute 42 4.4 n 4.8). MpuaobuskaTa oL npumeHa Ha
npacyrpen 6una nosabenexuTenxa Kaj nauneHTu Ha BO3pacT o4 > 75 roauHu Kow
“Mane LiekepHa Gonecr, STEMI, sroneme P13nK oa Tpomb6o3a npegussukana oq
CTEHT Kako 1 Kaj oHMe co NoBTOPAMBM KapanoBacKynapHu HacTaHu.

Kaj nauveHtn kou umane TIA vnu ncxemnuen MO304eH yaap noseke og 3 MeceLum
MPEA NOYETOKOT Ha nekyBameTo co Npacyrpen He gowno pgo HamanyBakw-e Ha
obeauHeTuTe NpMapHu Mepku 3a ncxog.

Tabena 3: MaunenTn Kaj Kou HacTanun HEKO] HacTaH BKnyyeH Bo MEepKuUTe Ha ucxop
BO NpuMapHa aHanusa Ha ucnuTyBameTo TRITON

CoogHoc Ha
HacTaHn BKnyyeH kako MepkKa 3a MNpacyrpen + Knonugorpen onacHoct (HR) (95% |P-BPeAHO

ncxon, ASK +ASK

nauuenTn co All akyten kopoHapeH (N =6813) (N = 6795) %
CUHApPOM ' %




O6eauHeTH HacTany Of NPUMapHU
MepKH 3a ucxopn;

CMPT 3apaau kapavoBackynapHa (CV)
NPW4nHa, HecMpToHoceH IM, unu

w

4 11,5 0,812 (0,732, 0,902) |<0,001

Mﬂnuaunyannu HacTaHu of NMPUMapHU Mepku 3a ucxon

Cmpr 3apagu CV npu4ynHa 2,0 2,2 0,886 (0,701, 1,118) 0,307
HecMpToHoceH IM 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) |< 0,001
HecmpToHoceH Mo3oyeH yaap 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) (0,930
UA/NSTEMI = _

OGeaunHeTn HacTann o npumapha g/N =als) |(,/N = 2o 80)

Mepka Ha ucxogp; i ?

CMpT 3apaau CV npuuuva,

HECMpTOHOCeH IM, HecMpToHOCEH 9,3 11.2 0,820 (0,726, 0,927) |0,002
MO304eH yaap

CmpT 3apaan CV npu4yunHa 1,8 1,8 0,979 (0,732,1,309) 0,885
HecmpToHocen IM Fi| 9,2 0,761 (0,663,0,873) |< 0,001
HecmpToHoceH MosoyeH yAap 0,8 0,8 0,979 (0,633,1,513) |0,922
STEMI

OGeauHeTn HacTanm op NpuMapHa (N =1769) % (N =1765) %

Mepka Ha ucxon:

CmpT 3apagu CV npuyunna,

HECMPTOHOCEH IM, unn HecmpToHoceH (9.8 12,2 0,793 (0,649, 0,968) |0,019
MO304eH yaap

CmpT 3apagu CV npuyuna 2,4 3.3 0,738 (0,497,1,094) 0,129
HECMPTOHOCEH IM 6,7 8,8 0,746 (0,588,0,948) (0,016
HECMPTOHOCEH MO304eH yaap 1,2 1,1 1,097 (0,590,2,040) [0,770

Kaj nonynauujaTa Ha nauveHTn co All ACS, aHanusaTta Ha CeKoja oA cekyHaapHuUTe
MEPKW Ha uCxoA nokaxana sHavajHa npugobueka (p< 0,001) oa npumeHaTta Ha
npacyrpen Bo oAHoC Ha knonugorpen. Bune onchaTeHn crneaHNUTe cekyHaapHM MepKu
Ha UCXOA: foKaxaHa T.e. BepojaTHa TPOMG03a Ha CTEHT Ha KpajoT Ha ucnuTyearmeTo
(0,9% Bo ogHoc Ha 1,8%: COOAHOC Ha onacHocT (aHrn. Hazard Ratio, HR): 0,498: CI:
0,364; 0,683); cmpT 3apagu CV MPUYNHA, HECMPTOHOCEH UHAPKT Ha MUOKapA N
UTHa peBackynapusauuja Ha UENHUOT KpBeH cag Ao 30 peHa (5,9% Bo ogHoc Ha
7,4%; HR: 0,784; ClI: 0,688; 0,894); cmpT 3apagu 6uno Koja npuyvHa, HECMpPTOHOCEH
MUOKapAeH WHMAPKT WM HECMPTOHOCEH MO30YeH YAap OO0 3aBpluyBake Ha
nenutysamweto (10,2% Bo opHoc Ha 12.1%; HR: 0.831: Cl: 0,751; 0,919); cmpt
3apagn CV npuuuHa, HECMPTOHOCEH MWUOKapaeH MHapKT, HECMPTOHOCEH MO304YeH
YA8p WUnu noBsTOpHa XocnuTanusauuja 3apagm CpUeB WCXEMWUCKW HacTaH Ao
SaBplUyBatbe Ha ucnutysaweTo (11,7% BO 0gHOC Ha 13,8%; HR: 0,838; CI: 0,762:
0,921). Ananusata Ha cmpT 3apagu koja 6UnNo npuyMHa He nokaxana 3HavajHa
pasnuka nomerfy Mpacyrpen u knonugorpen Kaj nonynauwjaTa Ha cuTe naumeHTH co
ACS (2,76% Bo opHoc Ha 2,90%), kaj nonynauujata Ha NaunMeHTn Kou umane
UA/NSTEMI (2,58% BO ogHOC Ha 2,41%) KaKo Hu Kaj nonynauujata Ha nauMeHTH Kou
nmane STEMI (3,28% Bo ogHoc Ha 4,31%).

lMpumeHata Ha MMpacyrpen 6Guna nospsaHa co 50%
TPOMOO3N Ha CTEHT BO TEKOT Ha MEPUOAOT HA CIf
HamanysaweTo Ha 6pojoT Ha TPOMBO3W Ha CTEHT Npu npk
3abenexaHo Bo paHa hasa Ha nekyBawe No noBeke o




BO ofHoc Ha 11,9% Kaj npumeHa Ha Knonugorpen).
Wako 6pojoT Ha KpBaBer-a 6un 3ronemeH co NpumMeHa Ha npacyrpen, pesyntaTtuTe of

KpBaBerse (cnopen TIMI) koe He 6unmo nospsaHo co CABG, 6une so npunor Ha
npacyrpen Bo cnopeaba co Knonugorpen (HR: 0,87: 95% CJ-: 0,79 no 0,95; p =0,004).
Bo ucnurtysarweto TRITON Ha cekoun 1000 naumeHTu NeKyBaHu co npacyrpen, 6pojot
Ha nauveHTn co muokapaew WHapkT 6un noman 3a 22, nogeka BpojoT Ha oHue co

MaLMeHT Co a3ncko NoTekno kou umaaTt Hajmanky 60 kg u ce nomnagu oa 75 roauHu
(Buoete gen 4.2).

Bo 30-meceyHo ucnutysarwe (TRILOGY-ACS) co 9326 nauneHTn kou wumane
UA/NSTEMI ACS nekysaH Ges PeBackynapusauvja (HeogobpeHa WHAMKauwja),
npacyrpen He ja Hamanun 3Ha4ajHO 3a4ecTeHoCTa Ha obeanHeTnTE Mepku Ha ucxog,
KOM BKny4ysane kapavosackynapHa CMPT, MUOKapAeH MHbapKT UM Mosouen yoap,
BO cnopeaba co knonugorpen. Crankute Ha sHavajuu KpBaBewa cnopep
Kputepuymute TIMI (BKNYYyBajkM M onachm no KUBOT, CMPTOHOCHM u
WHTpaKpaHujanHu kpeasera) 6une crnmymm Kaj naumeHT nexkysamu co npacyrpen wu
OHWE nekysaHu co knonugorpen. MauveHTn Ha BospacT o4 > 75 roavHn unu oHue
Yvja TenecHa TexwuHa 6una nomana op 60 kg (N=3022) 6une paHgomusupanu pa
fipuMaat npacyrpen Bo nosa og 5 mg. Kako u kaj nayueHT Ha BO3pacT og < 75

Bo 30-aHeBHO ncnutysame (ACCOAST) kaj 4033 nauneHTm co NSTEMI u nokayenu
HIBOA Ha TPOMOHWH, kou Bune noanoxenn Ha KOpoHapHa aHruorpachuja, a notoa u Ha
NepKyTaHa KopoHapHa WHTEPBEHLKja, BO pok oa 2 [0 48 yaca no paHoomusauuja,
ncnuTaHuumTe Kom npuMmune yAapHa fosa Ha npacyrpen og 30 mg Bo npocek 4 yaca




Mg 3a Bpeme Ha nepkyTtaHa KOpOHapHa nHTepBeHLuja (n=1996). KoHkpeTHo, Kaj
ucnuTaHuum kou npumane npacyrpen npepg kopoHapHa aHruorpacpuja, npacyrpen o

obeanHeT Mepkn Ha ucxon, kou Bknyyysane KapA4uosackynapHa cMpT, MuokapaeH
WHapKT, Mo3oyeH YAAp, WTHa peBackynapusauvja unm uTHoO neKkysake co
NHXMBUTOPU Ha rnkonpoTewH llb/llla, Bo cnopeg6a co nauneHTn kom npumune uena
YAapHa fo3a Ha npacyrpen 3a Bpeme Ha NEpKyTaHa KopoHapHa WHTepBeHLuja.
MonaTamy, ctankaTa Ha KNy4HaTa uen sa 6esbegHocT Ha npumMeHa — cute 3HavajHu
KpBaBeta cnopep kputepuymute TIMI (noBp3aHM unu HenospsaHu co CABG) Bo
TEKOT Ha 7 aeHa no PaHAoMu3aLmja Kaj cute nekysaHu ncnuTaHuum buna sHaynTenHo
MOBWCOKA Kaj UCNUTaHWULM KOoU Npumarne npacyrpen npepn kopoHapHa aHruorpaduja
OTKOMKY Kaj mauueHTun kou npumane uena YAapHa Aosa Ha npacyrpen 3a Bpeme Ha
MEpKyTaHa KopoHapHa nHTepseHumja. 3aToa Kaj nauneHTn co UA/NSTEMI, Kaj kou
KOpoHapHaTa aHrnorpadmja ce cnposenysa Bo pok 04 48 yaca no npuem Bo bonHuua,
yAapHaTta fosa Mopa Aa ce Aaje Bo BpeMe Ha NEepKyTaHa KopoHapHa UHTepBeHLumja
(BugeTe rv nenosute 4.2, 4.4 4.8).

[Tedujampucka nonynayuja

WcnutyBarweto TADO 6uno nenutysake on ¢asa lll Bo koe ce ucnutysana
fpuMeHaTta Ha npacyrpen (n=171) Hacnpot1 nnaue6o (n=170) 3a HamanyBarbe Ha
BA30OKIYy3MBHa Kp13a Kaj nmaumeHTy co aHeMWuja Ha CprecTy KNeTku Ha BO3pacT of 2
A0 nomanky oa 18 roguHu. UcnutysameTo He NOCTUrHaNoO HUTy eaHa of npumapHuTe
HUTYy CeKyHAapHUTe Mepku Ha ucxog. CeBkynHo He 6une YTBPAEHU HOBMU

besbenHocHn Haoau 3a MOHOTEpanuja co npacyrpen kaj osaa nonynauvja Ha
nauueHTu.

5.2. ®apmakokuHeTCku cBojcTBa
Mpacyrpen e nponek un 6p3o ce metabonusupa in vivo Bo ©[leH aKTUBEH U noBeke
HEaKTUBHN mMeTabonutn. U3noxyBameTo Ha akTUseH MeTabonut (AUC) nokaxysa
YMEpeHa A0 Mana wWHTepuHAWBWMAyanHa (27%) wm VHTpanHauBuayanHa (19%)
BapujabunHoct. dapmakokuHeTukaTa Ha fpacyrpen e ucra kaj 3apaBsu UCAUTaHULM,
MaUMEeHTN co cTabunHa apTepuockneposa u NauneHT nofnoxeHn Ha nepkyTtaHa
KOpOHapHa UHTepBeHLWja.

Ancopnyuja

AncopnuujaTa u meTa6onuamMoT Ha npacyrpen ce nobpau, a BpeHaTa KOHLEeHTpayuja
(Cmax) Ha aKTUBHMOT MeTaboNUT Bo nnasmara Ce nocturHysa 3a okony 30 MUHyTH.
W3noxysarweto (AUC) Ha akTMBHUMOT meTabonuT ce sronemyea CpasMepHo Ha
Ao3aTa BO pamkuTe Ha TepaneBTCKUOT pacnoH. Bo UCnuTyBaweTo Kaj 3gpasu
UcnUTaHUUN, nonHoMaceH BUCOKO kanopuyeH obpok He Bnujaen Ha AUC Ha
aKTUBHUOT MeTabonuT, Ho HeroBnotT Cmax 6un HamaneH, a Bpeme o HacTanoT Ha
Cmax (tmax) 6uno npogomkeHo oA 0,5 Ha 1,5 yaca. Mpacyrpen Bo NCNUTYyBakETO
TRITON 6un npumeHysaH HesaBucHO Of 0obpokoT. 3aToa, nmpacyrpen Moxe aa ce
AaBa He3aBMCHO oA 0OpoKOT, HO MpuUMeHaTa Ha yAapHa fosa Ha npacyrpen Ha
rnafHo Moxe Aa 0BO3MOXW Hajbp3 HacTan Ha Aenysawe (Buaete aen 4.2).

ducmpubyyuja ZoW ]
AKTUBHWMOT MeTabonut ce Bp3yBa 3a XyMaH Cepymcku Tn@ H_( epupaH
pacTeop og 4%) Bo coogHoc oa 98%. > H\

— 1



Bapujauum Ha CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 unn CYP2C19 Bp3 bapMakokuHeTUKaTa

Ha npacyrpen, ogHocHo Ha HEroBuoT egekT Ha UHXMbnumja Ha arperaumja Ha
TpombBouuTHK,

Enumwagu{a

PapmakokuHemuka Kaj nocebHu nonynayuu
[locmapu nuya: Bo VcnuTyBaka Kaj 3gpasu UCNTaHNLM Ha BospacT nomery 20 u 80

AHTUTPOMOOUNUTHUOT echekT Ha Aosata on 5 mg 6un noman, Ho He u WHbepuopeH Bo

owTetysame Ha 6ybpesuTe (BpsnHa Ha rnomMepynapyge
ml/minf‘l,?_sz) W Kaj s3gpasu nenutaHmun.  MHxmnbuy
TpoMGouuTH nocpeayeaHa co npacyrpen e ucra kaj nauu



Ha BybpexHa Gonect Ha kou UM e notpebHa xemoaujanusa so cnopeaba co 3gpasm
WCNUTaHWUW, uako kaj nauueHTU BoO TepMUHanHa OyGpexHa 6GonecT Cpa., Ha
aKTUBHWUOT MeTabonuT usHecysan 51%, a AUC 6un 42% noHU3oK.

TenecHa_mexuna: MpoceyHoTo m3noxysawe (AUC) Ha akTMBHWOT meTabonuT Ha
npacyrpen 6una npubnuxHo 30 go 40% noronema kaj sgpaBu UCAUTAHULM W
NauneHTn co TenecHa TexuHa nomana oA 60 kg Bo cnopenba co oHue Yyuja wro
TeNnecHa TexuHa buna > 60 kg. Mpacyrpen Tpeba Aa ce npumeHysa npeTnasnueo Kaj
MaLMEeHTI co TenecHa TexuHa nomana og 60 kg 3apaan moxeH puank o KpBaBehe
kaj oBaa nonynauwja (supete Aen 4.4). Bo ncnutysareTo Bo Koe y4YecTsyBarne
UCIUTaHULM co cTabunHa apTepumockneposa, CpefHata BpeaHocT Ha AUC Ha
aKTUBEH MeTabonuT Kaj naumeHTM co TenecHa TeXuHa o < 60 kg kou 3emane
Mpacyrpen Bo fo3a og 5 mg 6una 38% noHwucka OTKOIKY Kaj nauueHTu co TenecHa
TeXnHa on > 60 kg kou 3emane npacyrpen Bo pfosa og 10 mg, Aoaeka
AHTUTPOMOOLIMTHNOT echekT Ha f03a o 5 Mg Oun ucT Ha ecbekToT Ha fo3a og 10 mg.

EmHu4ko _nomekno: Bo KnuHWYKM hapMakonoLKkn ucnuTysama no Kopekuuja 3a
TeénecHa TexxmHa, AUC Ha aKkTMBHWUOT MeTabonuT 6un NpubnuxHo 19% noronem «kaj
UCNUTAaHULUM O KMHECKO, janmoHCKo U KOPEjCKO MOTeKNno oTKomky Kaj 6enuwn, wro
rnaeHO 6uno noBp3aHo co noronemo U3noxyBarbe Kaj A3ujaTute co TenecHa TexuHa
oA <60 kg. Hema pasnuka o W3NOXYBarE€TO NOMEry KUHECKM, janoHCKu 1 Kopejcku
nenutTaHuun.  Msnoxyeak-eTo Kaj  ucnuTaHuuuTe OA  adhpukaHcko u
NaTUHO-aMepuKaHCKO noTekno 6una Kako kaj Genuute. He ce npenopavyea
fipunarofysare Ha fo3arta camo O ornef] Ha eTHUYKOTO MOTEKNO.

[lon: Kaj 3appasu ucnutannum u nauneHTn, hapmakokMHeTUKaTa Ha npacyrpen e ucrta
Kaj Maxku 1 xeHu.

[ledujampucka _nonynayuja: dapmakokuHeTUkaTa u hapmakoguHamukata Ha
npacyrpen He ce UcnuTyBaHm kaj negujaTpucka nonynauuja (suaete gen 4.2).

9.3, HeknuHuykm nogatoum 3a 6e3beaHocT Ha NnpumMeHa

HeknuHnykuTe nogatoum He yKaXyBaaT Ha nocebHa onacHocT 3a fyreTo Bp3 ocHOBa
Ha KOHBEHLMOHaNHW ncnutyBamwa Ha 6e3begHocHa ¢hapmakornoruja, TOKCUYHOCT Ha
MOBTOPEHN 03K, TEHOTOKCUYHOCT, KaHLEPOreHOCT W TOKCUYHOGT nosp3aHa 3a
penpoaykuvja. Bo HeKnmMHnYkn uctpaxypara ecdekTuTe 6une sabenexaHu aypu npu
HWBOA Ha M3noXyBare Ko Ce cMeTaaT 3a [OBOMHO MOroneMu o4 MakcumanHara
VISNOXKYBat€ Ha NeKoT kaj nyreTo, LWTO yKaxkyBa Ha Mamno 3Hauyerse 3a KNMUHNYKa
npuMeHa,

TokcukonoLKk1Te UcTpaxyBarba Ha embpuo-theTaneH passoj kaj cTaopuu u 3ajaum He
yKaxane Ha mandopmaunm noBp3saHu co npuMeHa Ha Mpacyrpen. Mpn mHory Bucoku
Aosu (> 240 naTu noronemu op fpenopavaHnTe OHEBHW [03M Ha OfpXyBak-e Kaj
nyreTo Bp3 ocHoBa Ha mg/m?) kon umane eeKT Ha MajunHaTa TenecHa TexuHa umnu
BHEC Ha xpaHa, 6uno 3abenexaHo mano HamanyBawe Ha TenecHaTa TeXuHa Ha
noTomuuTe (BO OAHOC Ha KOHTPONHaTa rpyna). Bo uctpaxysara Ha npeHaTtaneH u
NoCTHaTaneH paseoj Ha CTaopuu, 4aBaHkETO HA NEKOT Ha Mai
PasBOjOT Ha OAHECYBaHETO HUTY Ha pPenpoayKTUBHMOT
AO31 kou fiosene 0 240 naTii NOronemo UanoxyBaH-Ee 0
nyfe npu npumeHa Ha npenopavyaHa gHeBHa A03a H
mg/m?).




6. DAPMALIEBTCKU nogAToum

6.1 Cnucok Ha MOMOWHM cocTojkK

Jagpo Ha tabnerara:

Leénynosa, MukpokpucTanna

MaHuTon

Xxunepmenosa

XMApokeunponunyenynosa, AGNYMHO cyncTutympaHa
rmuuepongunbexeHat

Caxaposacrteapar

O6BsuBka Ha TabneTaTa (10 mg):
nonu(BMHUnNEH alikoxon), AenymHo Xnaponusupan

TWTaH anokeung (E171)

Makporon 3350

Tank

Keneso okeung, xont (E1 72) xeneso OKCuA, UpeeH (E172)

6.2. HekomnatubunHoct
He ce npumenysa

6.3. Pok Ha Tpaeme
2 rognHu.

6.4. MNoce6Hu MEepPKHU Ha yyBame

JlekoT pa ce HyBa Ha Temnepatypa no 25°C.

6.5. Bug u cogpxuna Ha nakyBaweTo

lMpacyrpen Mnusa 10 mg  dunm-obnoxenn Tabnerty Ceé  cnakyBaHu

OPA/AI/PE+cpeacTro 3a CyLlewe//Al/PE 6nuctepu kou coapxar 28 hunm-o6noxeHu
Tabnern. TMEZ,

6.6. Moce6Hn mepku Ha YyBawe

Hema noce6Hu Bapamsa.
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7. HOCUTEN HA OOBPEHUETO 3A CTABAHKE HA NNEKOT BO NPOMET
MINBA OOEN Ckonje
yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje
P.MakegoHuja

8. BPOJ(M) HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NIEKOT BO NMPOMET
Mpacyrpen Mnuea 10 mg unm obnoxenu TabneTu:

9. OATYM HA nPBO ONOBPEHUE/OATYM HA OBHOBYBAHME HA
ONOBPEHUE

10.ATYM HA PEBU3WUJA HA TEKCTOT
MapT, 2020 roauHa
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