3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUMHHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT
Atixarso — Atukcapco 90 mg dpunm-o6aoxenn Tabnetn
2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Amuxcapco 90 mg urm-obnosicenu matremu
Cexoja dunam-obnoxena tabnera coapxu 90 mg THKarpenop.

3a uesocHa Jucra Ha EKCUMITHEHCH, NIOrNeIHeTe BO Touka 6.1,

3. ®APMAIHEBTCKA ®OPMA

Amurcapco 90 mg unr-obnoacenu mabnemu

baeno rkadenukapo-xonTH, TpkanesHu, GukoHsekcHu, Guam-obnoieHn TabietH co o3Haka 90 Ha
ellHaTa cTpaHa Ha Tabserara.

Jumensun Ha Tabnerara: aujamerap o npubaMIKkHO 9 mm.

4. KJIMHHUYKU [TIOJATOIIN
4.1 TepaneBTCKH HHAMKALMHU

JlekoT ATHKCApco, HCTOBPEMEHO aJAMUHMCTPMPaH CO aleTWICATAUMIHA kucenuHa (ASA),

MH/MLUMPAH 3a NPEBEHLIM]a HA aTepOTPOMOOTHYHH HACTAHH Kaj BO3PACHH MALIUEHTH CO

- aKyTHU KOpOHapHH cuHjipomu (ACS) unu

- WcTopuja Ha MHuokapzeH uHpapkt (MHU) u BHCOK pusuk on pa3Boj Ha aTrepoTPOMOOTHUEH
HacTaH (noryeaHeTe Bo Toukute 4.2 u 5.1).

4.2 Jlozupamwe H HA'IHI na ynorpeda

ﬂO3HQﬁI—be

[lanuenTire WTo ro 3emaaT JIEKOT ATHKCAapco, UCTO Taka, Tpeba Aa 3eMaaT AHeBHa HUCKA 1033 Ha
ofpxyBate Ha ASA on 75-150 mg, ocBeH ako Toa e crneLMpUUHO KOHTPAUHIULINPAHO.

‘_i!!\']-‘.’HHH KOPOHAPHU CHHOPOMU
TpermanoT co nekoT ATukcapco Tpeba Aa ce 3ano4He Co eIMHeYHa 103a Ha onToBapyBaibe o1 180 mg
(nBe Tabnetn o 90 mg), a notoa Aa ce npomokk co 90 mg aBa natu Ha AeH. TpermaHge 0

nexot Artukcapco on 90 mg fBa naTy Ha JieH ce npenopavysa BO Tpaeke of 12 mece
co ACS, ocBeH ako MPeKHHOT He € KIMHUYKKM HHAMLMpaH (MoriefHeTe BO Touka S.1)

Hemopja na vuorkapoen wichaprim

Kaj NauMeHTH co ucTopuja Ha MU o HajMasiky eHa rOJMHA M BHCOK PH3HK O/ aTd oc'(mwoo’mtlua;»
HacTaH (norneanere Bo Touka 5.1). TpeTmMaHoT MOXe Ja ce 3anoune 6e3 NPekHH Kako I ﬁ'm;;fﬂ}mﬁa
Ha TepannJaTa N0 WHULMjATHHOT €HOTOAMLICH TPETMaH Co 1ekoT ATukcapco oa 90 mg wail apyra”
Tepanuja co HHXMOUTOP Ha aneHos3uH audocdar peuentopot (ADP) kaj mauuentu co ACS co BUCOK
pu3nK ofi aTepoTpOMOOTHHEH HAcTaH. TPeTMaHOT, KUCTO Taka, MOXE Ja Ce 3alo4HE [0 MCTEKOT Ha 2
roaMHu o MH, uin Bo pok o/1 €1Ha rojlMHa N0 NPEeKWHOT Ha NPETXOAHUOT TPETMAH CO MHXMBUTOPHU
Ha ADP peuentop. IlocTojat orpannuenu nonarouu 3a edukactocta u 6e36€4HOCTa Ha THKarpesop
110 HCTEKOT Ha 3 rOJMHM MPOJOKEH TPETMaH.

Hoxonky e norpebHo npedprysarbe o1 Apyra Tepanuja, npeata 103a Ha JekoT ATukcapco Tpeba aa ce



aJMHHHCTpUpa 24 Yaca 1o MocieaHaTa 103a Ha ApyrioT aHTHTPOMOOLIMTEH JIEK.

[pomyviumena doza
HUcro Taka, Tpeba fa ce u3berHyBaaT mponycTd Bo Tepamujara. [launeHT Koj MpOmywWITHI [03a Ha
nekoT Atukcapco Tpeba a 3eMe caMo efiHa TabsieTa (HUWBHATA CJIe/IHa [103a) BO NMPEABHIEHOTO BpeEMe.

Hocebnu nonyraun
Hocmapu nuya
He e notpebHO npuiaroaysaike Ha f03aTa Kaj nocTapuTe Juua (MorneaHeTe Bo Tovka 5.2).

Penanno napyuysarse
He ¢ nortpeGHo npunaropysatbe Ha 1o3aTa Kaj NaLMEHTH CO PeHANHO HapyllyBarbe (MOreAHeTe BO
Touka 5.2).

Xenamanuo napyutysarse

Tukarpenop He OMJI HCIIUTYBaH Kaj MallMEHTH CO TEILKO XeraTaJlHo HApYLIyBame W 3aTOa Herosara
ynotpeba Kaj OBUe MAlMEeHTH € KOHTpauHAuLMpaHa (morneaHete Bo Touka 4.3). Jloctanuu ce camo
orpaHuueHy UHGQOPMalNK 3a MALMEHTUTE CO YMEPEHO XenaTaiHo HapyluyBame. He ce npenopavysa
NpuIaroflyBame Ha /103ata, HO THKarpesiop Tpeba Jia ce KOPUCTH CO MPETNasIMBOCT (NOMJIEAHETE BO
toukute 4.4 n 5.2). He e notpebHo mpuiarogyBame Ha Jo3ara Kaj NalleHTd co Onaro xemnaTanHo
HapyluyBatbe (MoryieAHeTe BO TOUKa 5.2).

Heoujampucia nonyaaiuja

He ce yrBpaenu 6e36eqnocta u ehrkacHOCTa Ha TUKArpesop Kaj Aielia Ha Bo3pact noa 18 rogunw.

He nocton peneBanTHa ymnoTpebGa Ha THKarpenop kaj Aeua co cpriecta aHemuja (NOTNEQHETE BO
ToukuTe 5.1 u 5.2).

Haunn na agmuuuerpaunja

3a nepopanua ynotpeda.

JlekoT ATHKCApCO MOXKE [a ce aIMMHUCTPUpa co Wik 6e3 Xpana.

3a maUMeHTH LITO HE MOXKAT /1a TW TOJTHAT TabneTuTte uesd, TabneTuTe MoXe Aa ce pasapobar no
CHTEH MPALIOK U Jla Ce U3MEILAaaT BO M0IOBUHA Yallia BoJa M BCAHal a cc uenujat. Yawara Tpeba na
Ce MCIUIAKHE CO YIUITe MOJIOBMHA yallla BOAA M Jla ce UCNue coap)KuHata. MeluaBuHaTa Moxe J1a ce
aJAMUHUCTPHPA U MPEKY HA30racTpu4Ha COHAA. 3a nopeke HHHOPMALHH MOTJIEAHETE BO TOHKA 6.6.

4.3. KoHTpanHAMKALHH

- [TpeoceTIMBOCT HA AaKTUBHATA CYTICTAHLIMjA MM HA HEKOj Ol eKCLIUMIMEHCUTE [ITO CE& HABEAEHH
Bo Touka 6.1 (moryienHete Bo Touka 4.8).

- AKTHUBHO NATONIOIUKO KPBapeHe.

- Hcropuja Ha HHTpaKpaHHjaaHa Xxemopardja (noriaeaHere Bo Touka 4.8).

- Telko XenaTanHo HapyliyBatbe (norneaHeTe Bo Toukute 4.2, 4.4 u 5.2).

- HcroBpeMeHa aJMHHMCTpallMja Ha TUKarpesaop co cwind uHxubutopu Ha CYP3A4 (wa np.
KETOKOHA30J1, KJIapUTPOMULIMH, He]azopoH, PUTOHABMP W aTa3aHaBUp), [Opaau Toa LUTO
MCTOBpEMEHaTa aJIMHHHCTpaLMja MOXe JAa [A0Bede [0 3HAYUTENHO 3rojieMyBarbe Ha
M3J10MKEHOCTA Ha TUKarpesiop (norieaHeTe Bo To4ka 4.5).

4.4 TloceOHu nmpeaynpenyBama H MEPKH HA NPETNA3JINBOC

Pu3uk o KpBapeme ;" \J
Vnorpe6arta HA THKArpenop Kaj MalueHTH €O MO3HAT 3ro gcy pmm\ U,J_ _bpsilpu ¢ Tpeba ma ce

CMOpe/ld CO KOpUCTa BO ONHOC HAa CIIPEUyBaH-€TO Ha arep Aom-h%mfalmwgnw NOrJeAHETE BO
Toukute 4.8 m 5.1). Jlokosiky € KIMHMYKU HHAMLMPAHO, \I P p T n,gﬁg' C€ KOpPHUCTH CO
MPETNa3NUBOCT Kaj CIEAHUTE MPYNH Ha MalHEeHTH: .

- TaLKeHTH co CKIOHOCT KOH KpBapeme (Ha Tp. Mopaau HEOARAMHEuHia FffaymMa, HeoaaMHeIHa

onepauu_ja, HapyulyBamka Ha KoarynauujaTa, aKTHUBHO HJIK HCONAMHCUIHO raCTpOUHTECTUHAIIHO



KpBapewe) WIM KOMUITO Ce M3JI0KEHH Ha 3rojieMeH pH3MK O Tpayma. Ynorpebara Ha
THKArpesop € KOHTpauHAUIMpaHa Kaj MallUeHTH CO aKTHBHO MAaTOJIOIKO KpBapeme, Kaj OHHE CO
MCTOpHja Ha HHTpaKpaHWjaJiHa XeMoparvja U Kaj MauldeHTH CO TEeLKO XeMmaTalHO HapylUyBame
(nornennere Bo Touka 4.3).

4 [TauueHTH co UcTOBpeMEeHa afMHUHHCTpaLKja Ha JIEKOBH IUTO MOXE 0 AOBEAE JI0 3T0JIEMYyBaibe
Ha PHU3HKOT O] KpBapewe (Ha np. HecTepoMAHHW mNpoTuBBocnanuteaHn nekosu (HCAWIT),
MepopajlHi aHTUKOArYJIaHCH H/WIM GUOPUHONIMTULIM) BO POK OA 24 vaca oA JO3MPAHETO Ha
THKarpesop.

TpaHcdy3njara Ha TpoMOOLMTH He TO MeHYBAa AHTUTPOMOOUMTHOTO AEjCTBO Ha THKArpelop Kaj
3/paBH BOJIOHTEPU U BEPOjATHO Hema Ja Ouie ol KIMHUYKA KOPUCT Kaj MaluHWCHTUTE CO KpBapetbe.
[Mopaau Toa WITO McTOBpeMeHaTa aAMUHUCTpalUMja HA TUKATPEOp cO AE3MOINPECHH He IO HaMallyBa
BPEMETO Ha KpBapere Ha NPUMEpPOK Ha KpPB, I3MOMPECHHOT HajBepojaTHO HeMa fa 6uae edukaceH Bo
YIpaByBaweTO CO KIIMHUYKHUTE HACTaHU Ha KpBapeme (morjieaHere Bo Touka 4.5).

AHTuQUOpHHONUTHYHATA Tepanuja (aMUHOKANpOMYHA KHCEJIMHA WM TpaHEeKCaMM4YHAa KHCEeJIMHA)
W/unu Tepanujata co pekomOuHauTeH ¢akrop VIla moxe na ja 3rosemu xemocraszara. TpeTMaHOT co
TUKarpesop MOXKe Ja ce MpPOJO/KM OTKako ke ce WASHTHU(MKYBa M KOHTPOJIMpa MNpPUYMHATA 3a
KpBapemweTo.

Omnepaiuja
[Taumenture TpeGa na ce coBeTyBaaT Aa ' HHPOPMHpAAT JieKapuTe U CTOMATOJO3UTE ACKA 3eMaar

THKarpesop npex ja ce 3akaxe GHII0 KaKkBa ollepalidja v rnpej 1a ce 3eMe OHJIo Koj HOB JIeK.

Kaj naumenture Bo cryadjara PLATO kou 6une nojyioskeHd Ha KOpoHapeH apTepuckd Gajnac rpadr
(CABG), npu TpermaHOT co THkarpeinop ©Oune 3abenexaHd MOBEKE KpBapetba OTKONKY €O
KJIonuaorpest, kora 6un npekrHaT BO pok oA | AeH npen onepauMjaTa, HO WUMa CJIMYHA CTanka Ha
rojeMMu Kpeapewa BO criopeda co KJIOTUIOrpes no MpekuH Ha Tepanujata BO pOK OJ 2 WIIH MoBeke
neHa mpen onepauujara (norseaHere Bo Touka 4.8). Jlokonky Ha nauueHToT Tpeba na my Ouae
M3BpLIEHA EJICKTMBHA onepaurja U aHTUTPOMOOUMTHOTO AEJCTBO HE € [MOCAKyBaHO, TPETMaHOT CO
THKarpesop Tpeba a ce npekuHe 5 reHa npea onepauyjara (noraeaHere Bo Touka S.1).

[lalneHTy co mpeTxoaeH UCXeMUUYeH MO304EH Yaap

[Manuenrture co ACS co nperxojeH HCXeMHUeH MO30UEH yJap MOXe Jla Ce TPETHpaaT CO THKAarpesnop
BO nepuof 1o 12 meceuu (ctyanja PLATO).

Bo crynujata PEGASUS, He Oune BwiydeHHW naideHTHTe co uctopuja Ha MU co mperxogeH
UCXEMUYEH MO304eH yjap. 3aToa, MOpajuM HEJOCTUT Ha TMOAATOLM, Kaj OBME IALMEHTH HE Ce
npenopauysa MojAoJII TPETMaH OA €Ha FoJMHa.

XenaTtaJiHO HapyLIYBambe
VYnorpebata Ha TUKarpenop € KOHTPauHAMUMPaHa Kaj TALMEHTH CO TELUKO XeNaTaJHO Ha

/UIYRALE

npenopayvysa npernasiMBocT (noryneaHeTe Bo TouknTe 4.2 1 5.2).

[MaumenTr co pu3MK (035§ G_Dtt,-’J,HK‘:llTU_U{I/l HacTaHu

BEHTPUKYJIapHH [1ay3d 3a BpeMe Ha TPETMAHOT CO THKAarpenop BO cropend lt.CO\Q%TOﬂH,-’El[g&PJ\
[Manuenrtnre co 3rosieMeH pu3uk oJl Opajukap/HH HacTaHW (HA M. MAaLUEHTH OY iﬁ}ﬁh‘tﬁl{q{
UMaaT cdHHApoM Ha OosieH cuHyc, AV 6nok of 2 unu 3 CTeNeH WAW CHHKOMA™ 17
Opanukapauja) Ouiie UCKIIYHEeHH OX IJaBHUTE CTYJHM BO KOMIITO Ouia mpoueHyBaHa 6e36eanocta u
edukacHocTa Ha THKarpesnop. 3aroa, MOpPagd OrpaHUYEHOTO KIMHUYKO MCKYCTBO, THKarpenaop tpeba
Jla ce KOPUCTH CO MPETIAa3IMBOCT Kaj OBHE MaLMeHTH (MorjieqHeTe Bo Touka 5.1).

HononHurenHo, Tpeba Aa ce BHUMaBa Npu HCTOBpeMeHaTa ynoTpeba Ha THKarpesop co JIEKOBH 3a
KOHLITO C€ 3Hae Jeka npeau3BHKyBaar Opanukapadja. Cenax, He Ouie 3abesnexaHHM [OKasu 3a



KJMHUUKK 3HAYajHH HecakaHW peakiluu Bo ucnutypaisero PLATO no ucropemena ynorpeba co
e/leH WK NoBeKe JIEKOBU 3a KOWLITO Ce 3Hae jieKa npeau3sukysaar Opaaukapauja (va np. 96% 6Gera
onokaropu, 33% GnokaTopd Ha KajlMyMOBH KaHany AWMATHazeM U BepanaMmmil W 4% JUIOoKCHH)
(noryenHeTe BO Touka 4.5).

3a BpeMe Ha moa-ctyaujata Xontep Bo pamku Ha PLATO, kaj noseke nmauueHtu Oune 3abenesxaHu
BEHTPUKYJIAPHU May3W > 3 CeKyHOH TpPH TPETMAaHOT CO THUKArpesop OTKOJKY €O KJIOMMAOrpen 3a
Bpeme Ha akyTHaTa ¢a3za Ha HUBHUOT ACS. 3roseMyBameTo BO BEHTPUKYJAPHHUTE May3H OTKPHEHH CO
noMoll Ha XoJTep 3a TUKarpesop Oujie MOBMCOKM Kaj MaLMEeHTUTE CO XPOHMUHa cpueBa cirabocT
(CHF) Bo crniopenfa co uefokynHara UCIMTyBaHa MomnyJsaudja 3a BpeMe Ha akyTHarta ¢asa Ha ACS, Ho
HE M MO e/lcH Mecel TPeTMaH CO THKarpesop wiu Bo cropenba co kionuaorpen. Hemano Hecakanu
KIMHWYKKA MOCIAeAuLM To Owiie MOBP3aHM CO OBaa HEpaMHOTE)Ka (BKJIY4yBajKM CHHKONA WJIM
MOCTaBYBath-€ Ha NejcMejKep) Kaj oBaa Mmomyfaluja Ha naluueHTH (rnorjieqHere Bo Touka 5.1).

Bo MOCTMapKeTHHLIKOTO clieflerhe Kaj MalMeHTU LWITO 3emaaT Tukarpernop ©Ouie npujaBeHH
6panuapuTMHUYHK HactaHu U AV 6J10koBH (orneaHete BO Touka 4.8), MPBEHCTBEHO Kaj MALMEHTH CO
ACS, kaje WITO cpueBaTa WCXeMHja M HCTOBPEMEHWUTE JIEKOBH KOMIUTO ja HamallyBaaT cplieBaTa
cTanka Wi naK BjMjaaT Ha CTMPOBOMJIMBOCTA HA CPUETO Ce MOTeHLUHjasHO 30yHyBauku (hakTopu.
Knutnukara coctojfa Ha MAaLMEHTOT M WCTOBPEMEHO aJAMHHHUCTpUpaHUTE NekoBH Tpeba na ce
NPOLeHAT KaKo NOTEHUMjaIHU TPUUYHMHK TIpe] Aa CE NPUIAroan TPETMAHOT.

ﬂncnﬂea

Kaj nauueHTHTe TpeTMpaHW co THKarpejsop Ouia npujaBeHa IojaBaTa Ha AucnHea. JlucnHeara
HajyecTo € co Onar OO0 yMepeH MHTEH3MTET M UYecTo ce ToBjekyBa 6e3 morpeba o0j1 MpPEeKWH Ha
TpetMaHoT. TlauMeHTute co acTMa/XxpoHWYHA ONCTpykTHBHA GenoapobHa 6onect (XOBB) moxe na
OunaT M3JOKEHH HA 3roJieMEH ancoflyTeH PHU3MK O AOXKHUBYBame€ Ha JMCIIHEA CO THUKarpenop.
Tukarpenop Tpeba Aa ce KOPHUCTHM CO NPETMa3TUBOCT Kaj MALMEHTH CO MCTOpHMja HA acTMa W/WIM
XOBE. MexaHu3MOT He € pazjacHeT. AKO MalMEHTOT TNpUjaBM HOBA, MPOIOKEHA WM BIOLLEHA
JlicrHea, Toa Tpeba 1e0CHO Jla ce MCMUTA W JOKOJIKY HE c¢ ToJepyupa, TPETMAaHOT CO THKarpesiop
Tpeba na ce npekuHe. 3a NoBeke JeTalH, rorjaeaHere Bo Touka 4.8.

LlenTpanua nokua aniea

LlenTpasnHaTta HokHa arHea, BkayuutenHo W Cheyne-Stokes nuiuewe, Ouna 3abenexana Bo
NOCTMAPKETUHILIKOTO Cleicibe Kaj MalMeHTH IITO 3eMaaT THkarpenop. JIoOKoJKy NoCTOM COMHEBaibe
3a [ieHTpasHa HOKHA anHea, Tpeba aa ce 3eme NpeaBUA A0NOJHUTENHA KIMHHYKA NPOLICHKA.

[lokauyBaiba Ha HHBOATa HA KPEATUHHH

3a BpemMe Ha TPETMAHOT CO THKarpesjgop Moxe Aa 10jle A0 MoKayyBalme Ha HUBOATa Ha KPEATHMHMH.
Mexanu3sMoT He e pasjacHeT. ByOpexxnata ¢yunxuuja Tpeba Aa ce mpoBepyBa BO COIJIACHOCT €O
pyTHHckata MeauuMHcka npakca. Kaj nmanuentu co ACS, ce npernopauyBa fAa ce MpoBepyBa U
OybpexcHaTta (yHKUMja €IeH Mecell MO 3arnoYHyBamkeTO Ha TPETMAHOT CO TUKAarpesaop, co nocedbHo
BHUMaHWE Ha MalMeHTHTe >75 TOAWHM, MAlMEHTHTE CO YMepeHO/Telko OyOpekHO HapyllyBame W
OHHeE ILTO MPHMaar UCTOBpEMEHa Teparyja co 6J0KaTop Ha aHruoTeH3uH peuentopu (ARB).

3roaeMyBame Ha ypHUuHa KHceanHa

3a BpemMe Ha TPETMAHOT CO THKarpenop Moxe ja ce NojaBu xurnepypukemuja (MoryieqHeTe BO TOYKa
4.8). Ce npernopayyBa NMpeTNa3IMBOCT Kaj MalEeHTH CO UCTOPHja HA XHUIIEPYPHUKEMUja UM apTPUTHC
KaKo pesyNTar Ha ruxt. Kako Mepka Ha NpeTnasnuBoct, ynorpebara.ua THKarpenop Kaj nauueHTH co
HedpormnaTHja co ypHuHa KUcenuHa He ce Tipernopaqysa. QnCKM Cp

TpOMGOTM‘-lHa Tp0M6ouMToneH14qHa nypnypa (TTP) 6H crl'ng;uasena M rmr) peT:l npu ynorpebaTa Ha
({MOJIUTHYKA aHEMUja
MOBP3aHa CO HEBPOJIOLLIKK HAaoau, 6yOpexHa quchyHKIL ﬁwgu TpecmfﬂT@'s@: cToj6a wTo Moxke na
6une ¢aranHa U 3a UcTaTa e MOTpeOHO HABPEMEHO JICKY B\ X mg?lr)’llynd a4 tjf

198309
"‘"Hnual“



Hurepdepenumja  co  pyHKUMOHATIMTE TECTOBH Ha TpoMOOUMTHTE 38 AWjarHOCTHUMPare Ha
TpomBounToneHria MHyIHpata o/ xenapun (HIT)

Bo TecToT 3a akTHBHpame Ha TpomOoLMTHTE NpeansBukaH oj xerapud (HIPA), KojuITo ce KOPHUCTH 33
Aujardoctuumpare ha HIT, aHTuTenata Ha aHTUTPOMOOUKMTHHOT dakTop 4/XenapvH BO CEPYMOT Ha
NaUHEeHTUTE I'M aKTUBMPaAaT TPOMOOLIMTHUTE HA 3[JpaBU JOHOPH BO MPUCYCTBO Ha XeNapHH.

JlaXkHO HeraTMBHM pe3ynrtaTh Ha (GYHKLMOHANHMOT TECT Ha TPOMOGOUMTHTE (BKJIydyBajKu r'o, HO He
orpannuypajku ce Ha HIPA rtecror) 3a HIT Gusie npujaBeHM Kaj NaLMEHTHUTE Ha KOMIUTO WM OHII
aIMUHHUCTpUpaH TUKarpesop. OBa e moBp3aHo co uHxHOULMjaTa Ha P2Yp-peuienTopot Bp3 3apaBu
NOHOPCKK TPOMOOLUMTH BO TECTOT CO THKArpenop BO cepyMOT/IiasMara Ha mauueHtor. [lotpeGHu ce
nupopmanMy 3a MCTOBPEMEH TPeTMaH CO THKArpesiop 3a MHTepnpeTalrja Ha (yHKLMOHAIHHTE
TECTOBW Ha TPOMOOLIMTHTE 3a ArjarHocTHLMpatbe Ha HIT.

Kaj nauventu wro ke passujat HIT, Tpe6a ja ce mpoueHd OMHOCOT MOMely KOPHCTa W PHU3HKOT O
NPOAOIKYBAKETO HA TPETMAHOT CO TUKArpesnop, 3eMajku rd NpeaBul ¥ npoTpoMOOTHUHATA cOCTOj6a
Ha HIT u 3ronemMeHHOT pU3MK OX KpBaperse NPH HCTOBPEMEHaTa Tepanuja CO aHTHKOAry/laHT W
TUKarpenop.

Hpyro

Bp3s ocHoBa na BpckaTta nomery nosara Ha opxkyBatbe Ha ASA W penaTvBHata eUKACHOCT Ha
TUKarpesop Bo cnopeaba co kionuaorpen wro 6una 3abenexana Bo cryadjata PLATO, He ce
npenopavyBa UCTOBPEMEHA aAMUHHUCTpalMja Ha THKArpesop M BUCOKA 03a Ha OApicyBaibe Ha ASA
(>300 mg) (norneaHete BO Touka 5.1).

[peaspemMeHo npekui Ha TPeTMAHOT

[IpeaBpemeHHOT NpekuH Ha OWIIO KOja AHTHTPOMOOLIMTHA Teparvja, BKIy4yBajKH ja U Tepanujarta co
nexoT ATHKcapco, MOXKe [ia JOBeJe 10 3rofieMeH pusHuk of kapavosackynaapHa (KB) cmpt, MU wuiu
MO30Y€H ynap nopajad nocroeukata Oonect Ha maudeHTtoT. Ilopaau Toa, Tpeba na ce nuzberHyBa
NnpeABPEMEH NPEKUH Ha TPETMAHOT.

Osoj nex coapsxu nomainky oa 1 mmol Hatpuym (23 mg) Bo TabuieTa, LITO 3HAUM [I€KA BO CYLITHHA €
,0€3 HaTprUyM*.

4.5 HuTepakuuu co Apyra JEKOBN Win Apyru GOPMH HA HHTEPAKUMH
Tukarpenop e npsencreeno cyncrpatr Ha CYP3A4 u Gnar unxuburop na CYP3A4. Tukarpenop e

MCTO Taka cyncrpar Ha P-rnukonporeun (P-gp) u cnab uuxuburtop Ha P-gp v moxe ja ja 3ronemu
M3JI0JKEHOCTA Ha cyrncTpaTuTe Ha P-gp.

Lpekth Ha MEIMUMHCKM M APYTH TIPOM3BO/IN BP3 THKAI'PEIOD 9&*05” u P
,,)P- RN.AVL nké” o

A

Hixuoumopu na CYP3A4
- Cunnu unxubumopu va CYP344 — VicroBpemeHarta aAMHHHCTP

CYP3A4 co Tukarpesop e KOHTpanHAHLIMpaHa (IOrJIEHETE BO TOYKA 4.3).

- Vmepenu unxubumopu na CYP3A4 — HcroBpeMeHaTa aJIMMHHCTpaLMja HAa AMITHA3eM CO
THKarpcsop ja srofiemuna C,, Ha Tukarpenop 3a 69% u AUC 3a 2,7 naty, u ja Hamanuna Co,y
Ha akTUBHHOT meTabosut 3a 38%, nomeka AUC ocranana HenpomeHera. He Gun 3abenexan
€(PeKT Ha THKarpegop Bp3 HWBOAaTa HAa AMATHA3eM BO [JlasMara. 3a OCTaHaTHTE yMEpeHH
unxuburopn Ha CYP3A4 (Ha np. amnpeHaBup, anpernuraniT, epurpoMuLIMH W (iyKoHaszou) ce
O4eKyBa Neka K& MMaaT C/MYEH eEKT W MCTO Taka MOXKE Aa Ce aJAMMHUCTPHpAAaT 3aeqHO CO
THKarpesop.

- 3abenexxano € 2-KpaTHO 3rofieMyBatbe Ha H3/I0)KEHOCTA Ha TUKATPEIOp 10 JHEBHA KOHCYMaLuja
Ha TOJIEMM KOJMYMHW Ha cok on rpejndpyrt (3x200 ml). 3a oBaa marHuTyaa Ha 3rojleMeHa
U3JIOKEHOCT HE C€ 04eKyBa [eKa ke OU/e KIMHUYKH pejieBaHTHA 3a MOBEKETO MALIMEHTH.



Hudyrkmopu na CYP3A

HcroBpemeHaTa aaMUHUCTpaldja Ha pudaMnuuuH co THkarpesnop rv Hamanwia Cp,, 1 AUC Ha
Tukarpesop 3a 73% u 86%, coonsetHo. C,.x Ha aKTUBHHOT MeTabosiuT Orna HeripomeHera, a AUC ce
Hamanuna 3a 46%, coomserno. Ce ouexyBa neka W octaHatute MHAykTopu Ha CYP3A (Ha mp.
¢denuTonH, kapbamaszenuH u deHobapbutan) ke ja HamMaJaT W3JIMKEHOCTa Ha TUKarpesop.
HcToBpemenaTa agMUHUCTpallija Ha THKArpesop co noTteHTHU uHaykropu Ha CYP3A moxe ga ja
HaManu U3A0MEHOCTa M ePUKACHOCTAa Ha THKarpesiop, U 3aroa HUBHATa MCTOBpeMeHa yrorpeba co
THUKArpesop He ce mpenopayysa.

Luraocnopun (unxuoumop wa P-gp u CYP3A)

HcrospemeHaTa anMUHHCTpauMja Ha umkinocnopud (600 mg) co Tukarpesnop ru sronemuna C,e u
AUC na Ttukarpenop 3a 2,3 u 2,8 nmaru, cooasetHo. Bo mpucycteo Ha uukiocnopud, AUC Ha
aKTUBHUOT MeTabouT ce 3rojieMuna 3a 32%, nogeka C.x ce Hamanuna 3a 15%.

Hema pocTanmHu mojaTtolld 3a WCTOBpeMeHaTa yrnoTpeba Ha Tukarpenop co Apyrd aKTHBHU
CYNCTaHLMHM LITO C€ UCTO Taka MOTEHTHU MHXWOUTOPH Ha P-gp u ymepenu uHxuburopu Ha CYP3A4
(Ha np. BepanaMu, KHHUAMH), KOMUITO UCTO TaKa MOXE J1a ja 3rojieMaT U3JI0KEHOCTa Ha THKarpesop.
Ilokonky komOWHalMjaTa He Moxe na ce u3berHe, morpebHa € MNpeTnasMBOCT NPH HUBHATa
UcToBpeMeHa ynorpeba.

Lpyeu

Knunuvkute cTyauu 3a $apMakoNoLIKH HHTEPAaKLIMKY MOKaXkaa Jeka HCTOBpeMEHATa aAMUHHCTpaLyja
Ha THKAarpenop co XemapuH, eHokcarmapuH M ASA WM ne3MonpecuH Hema HHMKakoB edekt Bp3
dapMakoKMHeTHKATa Ha THKArpejlop WIM AaKTHBHWOT MeTabonuT uny Bp3 arperauujata Ha
TpoMGouuTuTe MHAYUuHpaHa on ADP Bo criopenba co Tukarpenop kako moHoTtepanwuja. Jokosky e
KJIMHUYKK  MHAMUKMPAHO, JIEKOBUTE IITO ja MeHyBaar XeMocTazaTta Tpeba jJa ce KopucTaT co
NpeTnasnuBoCT BO KOMOHHALIM]a CO TUKArPENop.

O10)KeHa ¥ HAMAJIEHA W3JTOKEHOCT Ha nepopaiiu P2Y 1, MHXUGUTOPH, BKIyHyBajKW [0 TUKArpeaop 1
HErOBUOT aKTHBEH MeTabonut, Ouna 3abenexana kaj naimentu co ACS tpetupanu co mopdus (35%
HAMANYBAE HA W3JIOKEHOCTA HA rukarpedop). Osaa wHIepakuuja moxke da Oujpe 11oBp3aHa co
HamalieHaTa TacCTPOWHTECTHHAJHA MOABWKHOCT W Owia 3abefnexxaHa M cO APYrH OMHOUAM.
KiivHuukaTa pejleBaHTHOCT HE € MO3HATa, HO MOJATOLMTE YKa)XKyBaaT Ha MOTEHLUjaloT 3a HamalleHa
e()MKaCHOCT Ha THKArpeJiop Kaj MalueHTH KOULITO UCTOBPEMEHO Mpumane Tukarpenop u mopduH. Kaj
nayuentute co ACS, kaj KOMUITO TPeTMaHOT cO MOp(HH He MOXKe Ia ce 3anpe U Op3ata WHXUOMUMja
Ha P2Y; ce cMmeTa 3a knyuHa, MOXKe fla ce pasriiena ynorpebara Ha napenrepaned P2Y |, muxuburop.

EdexTn na TMkarpenop 8p3 Apyru JeKosH

Jlexosu wmo ce memadboruzupanu 00 cmpana va CYP3A4

- Cumgacmamun - WCTOBpeMEHaTa aJMHUHMCTpalyja Ha TUKArpenaop co CHMBAcTaTHH ja
sroniemuna C,.x Ha cumactatiuH 3a 81% u AUC 3a 56%, u ja 3ronemuna C,, Ha
cuMBacTaTUHCKa KucelinHa 3a 64% u AUC 3a 52%, co HEekoM noeauHeuyHH 3rofieMyBama oj1 2
no 3 matu. McroepeMeHaTa agMUHKCTpaLMja HA TUKArPEJIOP €O A03H HA CUMBACTATHH IUTO CE
noroyiemMu on 40 mg AHEBHO MOXe Aa NpeAr3BUKa HECakaHW peaKlMH Ha CUMBACTaTHH U Tpeba
[ia ce CIopelH co NoTeHuHjanHuTe npuaoousku. He 61 3abenexan edekT Ha CUMBAacTaTHH Bp3
HMBOAT2 HA THKArpenop BO IUIa3zMaTa. THKarpenop Moxe Ja HMa chufieH edekt Bps
JoBacratuH. HcroBpemeHnara ymoTpeba Ha THKarpeiaop co J03M HAa CHMBACTaTHH HIW
JloBacTaTHH IUTO ce norojieMu od 40 mg He ce npernopa4ysa. ’:\T(.my

- Amopeacmamun — uIcTOBpeMeHa aJMUHHUCTpALHja Ha aTOPBs Gg‘h‘i"lgl'l,ﬁﬁ’ﬁ u,&,a rqgc&op Jja sronemuna
Ciax Ha aTopBacTaTHHCKaTa KucenuHa 3a 23% u AUC 3a 368 o«ﬁﬂnlum 1r0‘h§:r9wa’uha Ha AUC u
Cinax Oune 3abenexxanu 3a cute MeTaboJUTH Ha ATOPBACT *u—ufesca Rmcmnn @rm A 3roleMyBama
He ce cMeTaar 3a KITMHHUUKH 3HayajHU. o h- . 'I

- CrnuueH edekT Bp3 Ipyry CTATHHU LUTO ce MeTabonuiup ng qA Lrpiw(d ;;a C &%Pi‘,? A4 He Morxe a
ce wucwiyyn., [lauuenture BO cryaujata PLATO ko (e lemmnegﬁtﬁ'

-'!



pasnH4HM cTaTuHU, U Kaj 93% ox rpynara Bo cryadjara PLATO mTo rv 3eMana OBHE JIEKOBH
HeMajo 3arpHXeHOCT 3a MoBp3aHocTa co He30eaHOCTa HA CTaTHHMUTE.

Tukarpenop e Gnar nnxubutop Ha CYP3A4. HcroBpemeHna aaMMHHUCTpalMja Ha THKArpesiaop u
cyncrpath Ha CYP3A4 co TecHM TepaneBTCKM MHAEKCH (T.€. LIUCANPH/] UK EProTHH AJIKATIOMN) HE
¢ MpernopauyBa, 3aToa LITO THKArPEJOp MOXE /1a ja 3rofieMH H3JI0KEHOCTa Ha OBUE JICKOBY.

Cyncmpann ia P-gp (GRAVYVGA[KY 21 QUSOKCUN, YUKIOCTIOPUN)

Mcrospemenata agMHHUCTpaLMja Ha THKarpesiop ja srofgemuna C.. Ha aurokcud 3a 75% u AUC 3a
28%. IlpoceyHnte HMBOA Ha AMIOKCHH Gusie 3ronemenn 3a npubauxHo 30% npu WMcToBpeMenaTa
aJMHHHCTPaLMja Ha TUKarpeyiop, o HEKOMW MOEAMHEYHHW MAaKCHMAaJHMW 3rojeMyBarba 10 2 matu. Bo
OPHCYCTBO Ha AUFOKCUH, Cuac 1 AUC Ha Tukarpenop M HEroBUOT akTHBEeH MeTaboNuT He Guiie
3acerHaT. 3aToa, ce MpernopavyBa COOJBETHO KIMHMYKO H/HITK JIAOOPATOPUCKO CIIENEHEe Kora co
THKAarpeaop UCTOBPEMEHO Ce 1aBaaT JIEKOBH CO TECEH TepalleBTCKY HHIEKC IUTO ce 3aBUCHH oA P-gp
KaKO LITO € JUIOKCHH.

He Oun 3abenexkaH edekT Ha THKAarpejop Bp3 HUBOATA Ha LMKIOCMOPUH BO KpBTa. Edexror Ha
THKArpeaop Bp3 ApYTH cylncTpaT Ha P-gp He e npoyueH.

Hexoou wimo ce memadonuzupanu oo empana na CYP2C9

HcrospemeHara agMuHMCTpaldja Ha THKarpesop co TonOyTamui He [0Bea [0 MPOMEHa BO
[JIa3MATCKUTE HUBOA HA HUTY €ZIeH O[ JIEKOBHTE, LUTO CYrepupa Jieka TUKarpejop He € MHXHOUTOp Ha
CYP2C9 u BepojaTHO Hema Jia rO NPOMEHH MeTaGOIM3MOT Ha JIEKOBUTE TIOCPE/lyBaH Ofl CTpaHa Ha
CYP2C9, kako wto ce BaphapvH U ToNOyTaMMA.

Locyeacmeanii

Tukarpenop moxe na i Blnjae Ha peHajlHaTa eKCKpeLrja Ha poCyBACTATHH, 3TOJIEMYBajKU IO PU3UKOT
O/l akymynauuja Ha pocyBacTaTHH. Mako TOYUHHOT MeXaHHW3aM He € M03HAT, BO HEKOM ClIyudad,
“CTOBpEMeHaTa ynoTpeba Ha THKarpenaop ¥ pocyBacTaTWH AOBeEa 10 HamaslyBawe Ha OyGpexcHaTa
dyHkuuja, 3rosiemyBame Ha HUBOTO Ha CPK 1 paGaomuonusa.

Hepopauu konmpeaienmug

Hcrospemenara aiMHHHCTpanuja Ha THUKArpejop M JICBOHOPreCTpejd W €THHHI eCTpaauon ja
3rojieMula H3JI0KEHOCTa Ha €TMHMA ecTpaaudon 3a npubawikHo 20%, HO He ja mpoMeHuna
(apmakokMHeTUMKaTa Ha JeBoHoprectpes. He ce oueKyBa KIWHHYKH peNeBaHTEH e(pEKT Bp3
€(hMKacHOCTa Ha MEpOpaHUTE KOHTPALENTHBU KOra JIEBOHOPreCTPeN]l M ETHHWI €CTPajuos Ce
aJIMMHUCTPHUPAAT HCTOBPEMEHO CO THUKarpesop.

Herosu 30 kouimo ce 3hae dexd npeQu3euryedan opadurapouia

[lopaan cnemeweTo Ha rMojaBaTa Ha TPETEKHO aACHMIITOMATCKM BEHTPUKYJApHH TNay3H U
Opaaukapauja, Tpeba na ce BHMMaBa MpW WCTOBpeMeHara ynorpeba Ha THKArpenop co JIEKOBH 3a
KOMWIITO Ce 3HAc JeKa NpeAn3BMKyBaaT Opaavkapaunja (nornenHere Bo Touka 4.4). Cenak, He Oune
3abenexaHn JI0Ka3W 3a KIMHMYKW 3HA4YajHU HECakaHu peakuud BO HCnuTyBambeTto PLATO o
WCTOBPEMEHA aIMUHHCTPaLM|a CO €AEH WK MOBEKE JIEKOBH 3a KOHMLUTO Ce 3Hae JIeK JBUKYBAAT

Bepanamui U 4% JIUFrOKCHH).

Hpyvea ucmospesena mepanuja

Bo KinHMUKMTE CTYyQMH, TWKarpenop BOOOHHAGHO ce aaAMHHHCTPUpAI
NPOTOHCKA IyMIla, CTATUHH, 6eTa-6/10kaTopy, MHXHOUTOPH Ha aHIMOTEH3H ‘. o mﬁuﬁ M
(ACE) 14 O10KaTOpPH Ha aHrHOTEH3WH pelenTopure, no notpeba 3a M e 1 C T iy BO

WHTPAaBEHCKH I/IHXI/I6HTOpI/I Ha Gpllb /Illa 6Hne aIMUHHCTPUPAHU BO KPATKOTPATHN NEepHOIU
(mornennere Bo Touka 5.1). He Oune 3abenexkann [0Ka3¥ 3a KIMHUYKH 3HaanHH HECAaKaHH
MHTepaKLUH CO OBUE JICKORBH.



HcroBpemeHaTa aaMUHHCTpalnMja Ha THUKArpenop €O XenapuH, €HOKcanaphH WM Ae3MOMNpPEecHH
Hemaia edeKkT Bp3 aHaiM3UTe Ha aKTMBUPAHOTO napuMjaiHo TpombornactuHcko Bpeme (aPTT),
aKTUBUpaHOTO Bpeme Ha koarynaudja (ACT) win na dakropor Xa. Cenak, nopaad noTeHLMjaHUTEe
dapMakoaMHAMCKH HHTepakiuH, Tpeba Aa ce BHMUMaBa MPU WCTOBPEMEHA aAMWUHMCTpaUMja Ha
THKarpenop co IEKOBK 3a KOM LITO ce 3Hae [ieKa ja MeHyBaaT XeMOoCTa3ara .

IMopaau u3BewTauTe 3a aGHOpPMATHH KOXHHU KpBapewa co SSRI (Ha np. napoKCeTHH, CEpTPaUH U
uuTasgonpam), ce npenopadyea npernasnusoct kora SSRI ce aiMHUHMCTpUpaaT co THKarpenop 3artoa
ITO TOA MOXKE /14 IO 3r0JIEMH PU3UKOT O/l KpBapeH:e.

4.6 ILiognoct, OpeMeHOCT H JaKTaLHja
XKeHu co penpoyKTHBeH MoTeHLHU all

XKenure co penpoayKTHBEH NOTEHUH]aN Tpeda Jla KOpUCTAT COOABETHM KOHTPALIENTHBHY MEPKH 3a Ja
n3bernat 6peMeHOCT 3a BpeMe Ha TeparujaTra co TUKarpeiop.

bpemenoct
[TocrojaT camo Man orpaHuueH 6poj Ha noaaTouy 3a ynotpebaTa Ha THKarpenop kaj 6pemeHn i;KeHw.

Bo ctyauuTe kaj »xMBOTHM Ouia 3abeneicata penpoayKTUBHA TOKCUYHOCT (roreHeTe BO Touka 5.3).
Tukarpenop He ce npenopa4ysa 3a BpeMe Ha OpemeHocTa.

ZloeH,e

On pocranuute (hapMaKOJMHAMCKHM/TOKCHKONMOIIKA TOAATOLM Kaj >KMBOTHUTE Ouia yTBpAeHa
eKCKpelllja Ha THKarpesiop ¥ HeroBUTe akTHBHH MeTabOIUTH BO MIIEKOTO (MOTJIEJIHETE BO TOUKa 5.3).
He Moxe Aa ce MCKIY4H PH3MKOT 3a HOBOPOJCHUYMIbATa/IoeHuUMbaTa. Mopa Aa ce AoHece oulyka
JlaIM Ja ce MpeKMHE J0EHETO WK [a Ce MPEeKUHe/ToBeYe Tepanujata co THKarpesiop 3eMajku ru
npenBra MPUAOOHBKHUTE O JOCHETO 3a JETETO U MPUIOOHUBKHUTE O/ TEparivjaTa 3a JKeHara.

I1nogHoCT
Tukarpeaop HeMaJ HMKAKBO BJMjaHME BP3 MalllkaTa WJIM JKCHCKaTa IUIOAHOCT Kaj XHBOTHUTE

(nornegHere BO Touka 5.3).
4.7 Banjanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3CH:E HIIH 32 PAaKyBambe CO MAIIMHH

Tukarpenaop HeMa HUKaKBO MJIM UMa caMo 3aHEMap/MBO BMjaHWe BP3 CNOCOOHOCTA 3a BO3EHE WITH 32
pakyBate CO MalllMHW. 3a BpeMe Ha TpPeTMaHOT cO THKarpenop, Guna 3abenexkaHa rojasata Ha
3auieMeTeHocT W KoH(y3Mja. 3aToa, MalMEHTUTE WITO Ke I'M JoXKKBeaT OBME CHUMNTOMU Tpeda Aa
OunaT MNpeTnaziuByM [Py BO3CHETO WK PAaKyBabeTO CO MALIKUHU,

4.8 Hecakann nejcrea

Pesume na 6e3beinocHuoTt npodmn
BbesbenHocHHOT nMpoduil Ha TUKArpenop 6wl MPOLEHET BO [iBE TOJIEMH UCTIUTYBaa Ha HCXoJ o/ (asza
3 (PLATO u PEGASUS) Bo kouiuto Gune Bkayuenu noseke oa 39.000 maumentu (norjenHere BO
Touka 5.1).

Bo crynujara PLATO, nauupeHTHTe TpeTHpaHW CO THUKarpeaop MMane=foredgMa WHLMICHLUA Ha
MPEeKUH MOpajii HECAKAHH JIejCTBA OTKOJIKY MaUMEeHTHTE TPETHPAHHK gﬁ?xﬁﬂ@jﬁfﬁw 7,4% HacnpoTH
5,4%). Bo crynujata PEGASUS, nauueHTuTe TpeTHpaHH co THKaypengp-umane |ﬁu}% a MHUMACHUA
Ha MPEeKHH NopaJy HecakaHH JIejcTBa BO cropeada co MOHOTEpd Iﬁué‘l co ASA(] 6.‘?:(‘;3_9_ THKarpesnop
60 mg co ASA nacnipotu 8,5% 3a monotepanuja co ASA). Haj ;
kaj MaLUeHTUTE LUTO OWjle TPETUpaHH cO THUKarpenop dune K
Touka 4.4).

Tabenapen rpukas Ha Hecakanu JIgjCTBA

CnenHuBe HecaKaHM [€jcTBa Guie HAEHTUDUKYBAHU 1O CIPOBEYBAKCTO M TTYAMUTE WM Nak Guile
npHjaBeHn BO NMOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO CO ynorpebara Ha tukarpesiop (TabGena 1).




Hecaxannte peakumu ce HaBelleHW criopel kiacata Ha cucremu Ha opranu (KCO) na MedDRA. Bo
pamkuTe Ha cexoja KCO, HecakaHHMTe peakiiMi ce paHIMpaHH CMOpeR Kareropujara Ha QpeKBeHLuja.
Kareropuure Ha dpexsenumja ce nepuHupany crnopea cieHUTe AOrOBOPEHH TepMHHH: MHOry YecTH
(=1/10), uectu (=1/100, <1/10), momanky 4ectu (>1/1,000, < 1/100), perxu (>1/10,000, <1/1,000),
mHory petku (<1/10,000), Hero3HaTH (4ecToTaTa He MOKe Jla Ce MPOLEHH O/ NOCTAMNHUTE MOAATOLH).

Tabena 1 — Hecakanu peaknnu cnopeq ¢ppekseHnuja u Kjiaca Ha cucremu Ha opranu (KCO)

KCO MHory yecTn Yectun Iomaunxky Henosznarn
4eCTH
benvenu, manuenu u Kpeapema Ha
HeoOpedeHu KapLUHOMH®
HEONAA3MU
(rayuysajku yucmu
u noaun)
Hapywyesarea na Kpgapemwa Tpomboruuna
Kpema u iuM@Huom | Nnopaau KpBHH TPOMOOLIMTONMEHHY
_cucmenm HapyLyBama’ Ha mypnypa’
Hapywysara na IIpeoceTnusoct
UMYHOAOULKUOM BKJyUYBajKH
cucmem aHruoenem’
Hapywysarea na Xunepypukemyj| I'uxt/ aprputic
Memabonuzmom u a’ NpeAn3BHKaH O
ucxpanama THXT
Hcuxyjampucku Kondysuja
Hapyuysared
Hapywysarea Ha 3auiemeTeHoCT, Hnrtpakpanujaina
HEPGHUON CUCHEM CHHKOMA, xemoparuja™
rnapoGonka
Hapywysara na Kpeapewse BO
ouume ouute’
Hapywysara na Bepturo Kpsapemwe Bo
YBOMO U YULHUOM YBOTO
NAGUPUHM
Kapoujanuu )
HAPYUWLYBAILA a:
';Fq‘f
Backynapuu Xunorensuja ! :.\r? g"
HaAPYuyearba (5 ,ii
Pecnupamopnu, Hucnnea Kpsapemwe on "-:‘1 S
mopakantu u pecrnupaToOpHHOT N\ Y
meoujacmunannu CHUCTEM o
HAPYULYBarea
T'acmpounmecmunan I'actpounTtectunan| Perponepurtonean
HU Hapyuy8ared Ha xemoparuja®, Ha Xxemoparuja
auvjapeja, rajete,
aucriencuja,
KOHCTHMNAaLMja




Hapyuwysarea na [ToTkoskHO MK
Kodcama u JepMaJTHO
HNOMKOICHOMO KpBaperse’ , OCHII,
MKUBO NpypUTYC
Myckynno-cxenemmnu MycKkynuu
HapYuLyeara u KpBapema'
HapyuLyearma Ha
CBP3HOMO MKUGO U
KOCKUmMe - -
Penannu u ypunapnu Kpapere on
HAapYuiyars YPHHAPHUOT TPaKT
Hapywysarea na Kpsapemwe on
PEnpPOOYyKMUGHUOM penpoayKTUBHHOT
cucmem u epadume cucrem"
Henumysarsa 3rojaeMeH

KpeaTUHHH BO

KpBTa |
llogpeda, mpyerve u IToctripouenypait
npoyedypaniu 0 KpBapeh-e,
KOMAAUKAYUU TpaymaTcku

KpBapcHa

® Ha p. KPBApEH-E 01 KAPLUHOM HA MOYHHOT MEYp, KAPUMHOM Ha KENYAHHKOT, KAPLIMHOM HA AC6EI0TO UPEBO
Ha Tp. 3roJeMeHa TeHAEHIMja 3a MOAPUHKH, CTOHTAH XeMaTOM, XeMopariuHa aujaresa
¢ UnenTndhukynan BO NOCTMAPKETUHUIKOTO HCKYCTBO
4 DpekBeHLUH ITO ce TOBHUEHH 011 TaBOPATOPHCKY ClieAetba (3r0JIEMYBarka HA HHBOATA HA YPHYHA KMCENHMHA 10 >TOpHATa
rpaHdua Ha HopManata O MOYETHUTE BPEAHOCTH WTO GHie Nol UK Bo pedhepeHTHHOT oncer. KpeaTMHWHOT ce 3roJiemyBa
3a >50% 04 NOYETHATA BPEAHOCT.) M HE € 3eMena rpydara (pexseliiyja Ha U3BEIITAUTE 33 HECAKAHW HACTaHM.
® Ha MNp. KOH]YHKTHBAJIHO, PETUHAIHO, HHTPAOKYJIApHO KpBapeibe
Ha M. enucTaKca, XemMornTh3a
% Ha np. TMHTUBAIHO KpBapee, PEKTallHa XeMOparija, XeMoparunja o/ ractpuHen yakyc
" A Mp. eXUMO03a, KOXKHA XEMOPAruja, NeTexuu
' Ha 1Tp. XCMapTpPO3a, MyCKyHa XCMoparuja
J Ha mIp. XemaTypHja, XeMoparu4eH WHCTUTUC
 Ha np. BarMHaIHa XeMoparuja, XeMarocrepMuja, IOCTMEHONAy3alHa XeMoparija
' 11a np. KOHTY3Hja, TPAYMATCKH XEMATOM, TPAyMaTcka XeMoparuja
™ T.€. CMOHTAHO, NOBP3aHO CO MPOLIEAYPATa HITH TPAYMATCKO MHTPAKPaHHjUTHO KPBAPElHE

Onue Ha oa1e/IHH HeCakaH PeaKkiikim

Kpesapere
Haoou na kpeaperse 6o cmyoujama PLATO

IlenokynmHUOT UCXO/ HA cTankuTe Ha KpBapewe Bo ctyanjata PLATO e npukaxan so Tabena 2.

Tabesna 2 — AHaaM3a HAa UeJIOKYITHHTEe HACTAHH Ha KpBapemwe, Kannan-Majep npouenka na 12

meceun (PLATO)

Tukarpeagp 90: ' p-
mg asa n ';:!,ﬁ‘a BpEAHOCT*
aef1s &
N=9R35>

PLATO Bkynno 'onemo 1% % 0,4336
PLATO I'onemo ¢aTanHo/onacHo 1o xHBOT 5,8\ %01:% 0,6988
He-CABG PLATO Iosemo 4,5 UM 0,0264
Henpoueaypanno PLATO TNonemo 3,1 i 0,0058
PLATO Bkynuo IN'onemo + Maso 16,1 0,0084
Henpoueaypanno PLATO I'onemo + Mano 5,9 0,0001




Hedunupano kako ['onemo cnopen TIMI 7,9 7,7 0,5669

Hedunupano kako ['onemo + Masio criopen 11,4 10,9 0,3272
TIMI

Jdepnununn 3a kaTeropujata Ha KpBapeibe:

Fonemo datanno kpsaperse /KpBapere 1ITO € ONACHO N0 JKMBOTOT, KJIMHUYKM EBWJACHTHO CO HAMaNlyBae Ha
xemornoduHot oa >50 g/L. unv tpancdysnja Ha >4 eAMHALM Ha LPBEHM KPBHY 3PHLE; WK (ATANHO; WM MHTPAKPAHU]ANHO;
WM WHTPANepHKapAMjaiHO CO CPUEBA TAMMOHAAA, WM CO XMIIOBOJEMHYEH IIOK MM TEUIKA XMIIOTEH3Wja 3a Koja ce
nOTPeOHH NMPECOPH HIlK Onepaluja.

Apyru ronemu KpBapewa: KIMHUUKA CBUACHTHU CO HAMANYBatbe HA XeMoTrnoGuHOT o/ 30-50 g/L uau Tpancdysuja Ha 2-3
€AMHMLIM HA UPBEHM KPBHH 3PHLA; MM AOBELYBA JI0 3HAYUTENHA OHECIOCOGEHOCT,

Mauno kpBapeme: 3a KoewTo ¢ MOTPedHA MEANLMHCKA MHTEPBEHIIM]A 38 A4 CE 3ANpe MM TPETHPA KPBAPEH-ETO.

Tonemo kpeapewe cnopea TIMI: KivHWYKH €BMACHTHO cO HamallyBaibe Ha XeMoTNIoBMHOT oa >50 g/l wan
WHTpakpaHHjaiHa XeMoparuja.

Maao kpBapeme cnopea TIMI: KiiHHYKH EBUACHTHO CO HAMANYBaLE HA XeMOTNOOUHOT oa 30-50 g/L.

* p -BPENHOCT NPECMETAHA O MOAC/IOT HAa NMPONOPLHOHATHM onacHocTH Ha KOKe €O TpeTHpaHaTa rpyna Kako eMHCTBEHA
CKCITAaHATOPHA NPOMEHKBA,

Tuxarpenop u wionuaorpen He ce pasnukysane Bo cryavjata PLATO Bo crankute Ha ["onemo
atanno xpeapeme /KpBapese LTO € ONacHO Mo KUBOTOT, LENOKYITHO rojieMo kpBapere Bo PLATO,
Fonemo kppapemwe cnopen TIMI unu mano kpsapewe cnopen TIMI (TaGena 2). Cenak, Bo cTyaujata
PLATO nowno no nouecra nojasa Ha kom6GuHupaHo ['ojiemo + Mano KpBapeme MpH TPETMAHOT CO
TUKarpesiop Bo cnopeaba co kionuuaorpen. Kaj Hekonky maiuentd Bo cryavjara PLATO 6une
sabenexxanu daranuu kpeapewa: 20 (0,2%) 3a Tukarpenop u 23 (0,3%) 3a kionunorpesn (MoriegHeTe
BO TouKa 4.4).

LenokynHoTo uau HempoueaypanHOTO roiemMo Kpsapere Bo cryavjatra PLATO ue moxeno aa ce
NpeABUAX BP3 OCHOBA Ha BO3PAacTa, M0JIOT, TEXKHHATA, pacara, reorpa(ckuoT peruoH, UCTOBPEMEHUTE
COCTOjOH, MCTOBPEMEHATA Teparnja U MEAULIHHCKATA UCTOPHja, BKJIYHHTENHO W MPETXOJEH MO30UEH
yaap WM TPaH3UTOpeH ucxemuuyeH Hanaja. Ilopaau Toa, HUTYy eaHa mnoceGHa rpyna He 6una
HAEHTU(UKYBaHa KAKO PU3UYHA BO OJHOC Ha GUJIO KOja MOArpYIa Ha KPBAPEHE.

Kpeapemwe noBpsano co CABG:

Bo cryanjata PLATO, kaj 42% on 1584 maumentu (12% on rpynara) KOWIUTO Guile NOAJIOKEHH Ha
omepalKja Ha KopoHapeH aprepucku Gajnac rpadt (CABG) 6uno 3abenexxano PLATO TI'onemo
¢artanHo KpBapere/KpBapeme LITO € ONACHO MO XKUBOTOT Ge3 pasiMka Bo GPOjOT Ha CllydaH romery
Tpetupatute rpynd. ®Paranno CABG kpBapemwe ce cayuwiao kaj 6 NalMeHTH O[] CeKoja TpeThpaHa
rpyna (noraegHere Bo Touka 4.4).

Kpsapeme wto He e noBp3aHo co CABG 1 kpBapere 1ITO He € MOBP3aHO CO MPoLeypa:

Tukarpenop u knonujorpen He ce pasiukysaat B0 He-CABG amedunupano crnopen PLATO kaxo
['onemo daTanHo kpBaperse/ KpBapere LUTO € OMacHO MO JKMBOTOT, HO KPBapeHETO AeUHHUPAHO
cnopen PLATO xako Lenokynno ronemo, I'onemo crnopen TIMI u Tonemo + Mano crniopen TIMI
Owiie noyecTH kaj rpynara TpetTupana co Thkarpeiop. CJAHUHO Ha TOa, JOKOJIKY HE CE 3eMaT NpeaBHUA
CHTE KpBapea oBp3aHH CO Mpole/lypaTa, MOBeke KpBapea ce IojaBuie BO rpyrnara TpeTHpaHa co
THKArpeop OTKOJIKY €O Kionujorpen (Ta6ena 2). [IpekHHOT Ha TpeTMAHOT mfr’ 1 ETTOUE 1Y PATTHO
KpBaper-¢ O OYECT Kaj rpynara TpetupaHa co Tkarpenop (2,9%) ot l\onxﬂ\w‘manuap?ﬂg \
p<0,001).

HurpakpanujanHo kpBapeme:
bune 3abenexxaHu noseke HHTpaKpaHHjaJIH[/I HEeTpoLey paiHA K;}

0,2%), og xouwTto 11 kpBapema co TuKarpenop 7} 1 €O KJIOMUAOrpen Gute ¢
BO UEJIOKYNHUTE (aTaJIHK KpBapetba.

Haoou na kpeaperse 6o cmyoujama PEGASUS
LlenokynH1OT McXo/ Ha HacTaHKTe of KpBapere Bo ctyarjata PEGASUS e npukaxan Bo Ta6ena 3.

TaGesia 3 — AHanu3a HA NeIOKYNHHUTE HACTAHM HA KpBapeme, Kanaan-Majep npouenka na 36




mecenu (PEGASUS)

Tukarpesop 60 mg aBa | Camo ASA
naT Ha aed + ASA N=6996
N=6958
Cranka Ha :
Kpajun Ge3begnocHu men KM% PHU3HK KM% p-
95% CI) BpeIHOCT
Kareropuu na kpBapeme aedpunupann cnopea TIMI
TIMI I'onemo 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68,3,21)
®daranHo 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44, 2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77,2,31)
Hpyro TIMI I'onemo 1,6 3,61 0,5 <0,0001
' (2,31, 565)
TIMI I'onemo unu Maro 3,4 2,54 1,4 <0,0001
(1,93, 3,35)
TIMI I"'onemo unu Masio vnu 3a 16,6 2,64 7,0 <0,0001
KOEITO € NoTpebHa MeAULIMHCKa (2.35,2.97)
oMol
Karteropuu Ha kpBaBemwe gepunupann cnopex PLATO
PLATO I'onemo 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95,3,37)
daranHo/onacHo 1Mo JKUBOT 2,4 2,38 1,1 <0,0001
(1,73, 3,26)
Jlpyro PLATO Tonemo L1 | 3,37 0,3 <0,0001
(1,95, 5,83)
PLATO Tonemo unu Maso 15,2 2,71 62 <0,0001
(2,40, 3,08)

JedyHUIUM 32 KATEropUjaTa HA KPBApEHHe:
TIMI Toaemo: Qaranno kprapetbe, MJIU 6uno koe narpakpainjanHo kpsapewe, MK xnunvuky ouurnennu snauu wa
XeMoparvja nosp3anu co naa Ha xemornoouuor (Hgb) oa 250 g/L, unu kora Hgb He e mocranen, naja Ha XeMaTOKPUTOT
(Hct) on 15%.

@®aTalHO: HACTaH Ha KPBApEekHE ITO AMPEKTHO JOBEN 10 CMPT BO POK 04 7 AeHa.

ICH: HutpakpaHujaina xemoparuja.

Hpyro TIMI I'onemo: HedaranHo ne-ICH TIMI N'onemo xpsapetse.

TIMI Mano: KnuHuuKY eBUAESHTHO CO HamayBame Ha xemornobuuot ox 30-50 g/L.

TIMI 32 KkoewTo e noTpeGHa MeauMHCKA Nnomow: toTpebHa e unrepseHumja, I nosenysa no xocnuranusauuja, MJIW
e notpebHa eBaTyalLyja.

PLATO Tlosiemo ¢datanHo xpBapewe /KpBapewe WITO e OMacHo mo kuBoToT, MaranHo kpsapewse, WM 6uno xoe
vHTpakpaHujanHo kpeapewe, WK nHTpanepukapavjanno co cpuesa tamnonana, MJIM co xunoposiemMudeH wWox uiK Telka
XHIIOTEH3Uja 3a Koja ce MOTPeOHH NMPECOPH/UHOTPONK MK onepauuja. koja 6apa unu onepaurja MJIM knvHUYKK €BHAEHTHO
CO HAMAJTYBakh€ Ha XeMorno6uHoT o >50 g/L uau Tpancysuja Ha >4 e1uHMUM Ha LIPBEHH KPBHHM 3pHLA.

Jpyro PLATO Tonemo: [loseayra no 3uauntenHa oHecnocobenoct, MJIM knuHMUKM €BMAEHTHO CO HaManyBawe Ha
xemornofunor on 30-50 /1., UMY ca tpancdiy3vja Ha 7-3 eiuuuiy HA PREHU KPRHW APHITA

PLATO Mauo: [TotpeGHa € MEIUIIMHCKA UHTEPBEHIIM]a 32 Jia CE 3al1pe WM TPETUPA KPBAPEHETO.

- —
Bo crynujata PEGASUS, nnuuaenuara Ha I'onemo TIMI xpBapemse *Mfz‘c}é’é‘yﬁ: _‘I‘%E’&lfpellt‘fp oa 60
mg nBa nat¥ Ha saeH 6una noeucoka oTkonky 3a ASA kako Mo, Ig:l'fip}\r?ll'l_iﬂ. 'If-'i&*ﬁ]@f‘:_\gaﬁeﬂemal|
3rojleMeH PU3UK 0/ KPBapeH-e BO OJHOC Ha (aTaJHOTO KpBapeib¢ s Huno 'fa‘v?)'c;ﬂ,em':ﬁ[ﬁ ¢aMo MaJio
3rojleMyBame Kaj UHTpakpaHujaIHUTE XEeMOparu, BO cnopc,#.lﬁtlgqf/\{ff,/\ -|c-'é|'fgb{:.t\-lotlfo’rﬁ‘paln-i_iaTa.
Hmano nexonky daranuu kpeapewa Bo cryaujara, 11 (0,3%) 3a - E-!ﬁz’@)c}}s@.b{l_ﬁi'g w13 0,3%) 3a
ASA kako MoHoTepanuja. 3abeneskaHHOT 3rofieMeH pusuk ofl I'oney ! | 1&-ﬁ’sa‘fﬁefgc"'§' ‘peTMaHoT
co Tukarpesnop 60 mg npBeHCTBEHO ce NODKU Ha NMOBHCOKaTa (hpek "‘miﬁwﬁag@yl;mﬁ' nemu TIMI
PﬂanJ‘d"_/




KpBapciba NpeAn3BUKaHU O HACTAHM BO raCTPOMHTECTHHAJIHATA KJlaca Ha CUCTEMH Ha OpraHHu.

3rofleMeH MHTEH3UTET Ha MOAeNHTe Ha KpBapewe cnuunn Ha TIMI Tonemo Guie 3abenexcanu 3a
kateropuute Ha KpBapemwe TIMI I'onemo wnu Mano, PLATO TI'onemo u PLATO T'onemo unu Maisio
(norneanere Bo Tabena 3). [IpekunoT Ha TPETMAHOT MOpaaX KpBapeke Gl MOYECT MPHU TPETMAHOT CO
Tukarpesop 60 mg Bo cnopenba co TpermMaHor co ASA kako MoHoTepandja (6,2% u 1,5%,
coozBeTHO). IloroseMuoT nen o1 oBue KpBapemwa Oune co noMaiia cepuo3HocT (KiacHpULpaHu Kako
TIMI 3a kouTO € NOTpeGHa MEJULIMHCKA [TOMOLL), HA TIP. €NUCTAKCa, MOAPHHKH U XEMATOMH.

llpodunor na kpsapewe Ha Tukarpenop 60 mg O KOH3HUCTEHTEH Kaj MOBEKETO O IMPETXOAHO
ncbuHupanuTe MNoArpynu (Ha Tp. cnopen BO3PAcT, MOJ, TEXWHA, paca, reorpad)CkH pPerdoH,
MCTOBPEMEHHU COCTOjOH, HUCTOBpEMEHa Teparvja M MEAULMHCKAa MCTOpWja) 3a HacTanute Ha TIMI
["onemo, TIMI lNonemo unu Mano u PLATO Tlonemo kpBapeibe.

Hutpakpanunjanto kpsapete:

Cnonranure ICH Gune npujaBeHW CO C/IMUHM CTAlNKH 3a TPETMAHOT cO TUKarpeaop 60 mg u 3a ASA
Kako monoTepanuja (n=13, 0,2% Bo obeTe TpeTupanu rpynu). Tpaymarckure n npoueaypaiuure [CH
nokaxkajie MaJio 3rojieMyBarbe NpH TPETMaHOT co Thkarpenop oA 60 mg, (n=15, 0,2%) Bo cnopeada co
ASA xako moHoTepanuja (n=10, 0,1%). Busie 3a6enexxann 6 dartanun ICH co tukarpenop 60 mg u 5
¢aranuu ICH co ASA kako moHoTepanuja. MHUMAEHIATa HA MHTPaKpAHHjaJIHO KpBapeke O1ila HUCKa
BO 00eTe TPETHpaHH rpynu cO Orjie]| Ha 3Havajuute (akropu Ha komopGuaurer u KB pusuk Kaj
UCIUTYBaHaTa MOy alluja.

guanea

Jucrinea, yyBcTBO Ha rybeibe Ha 34MBOT, OHa TpHjaBeHa Kaj NalMeHTH TPETHPaHW CO THKArpesnop.
Bo cryaunjata PLATO, necakanute Hactanu Ha aucniea (HH) (aucnuea, aucriiea BO MHpYBarbe,
JlUCnHea Nnpyv Hanop, NapoKcu3MajaHa HOKHA JUCNHea U HOKHA JMCIHea), JOKOJIKY Ce 3eMaT 3ae/lHo,
Oune npujaBeny of crpaHa Ha 13,8% oA NaLMeHTHUTE TPETHPaHK CO THKArpesiop U o/ cTpaHa Ha 7,8%
O/1 NALIMEHTUTE TPETUpaHH co kionuaorpen. Kaj 2,2% oa nauueHTHTE KOMLUTO 3eMaie THKarpesiop u
kaj 0,6% LUTO 3emasie KIOMHUAOrpes, HCTPAKYBAUMTE CMeTalle ieka NUCIHEATa € Kay3alHO IOBp3aHa
co TpermManoT Bo ctyanjata PLATO w manky on Tue ciydan 6uie cepuosuu (0,14% tHkarpesop;
0,02% knonuaorpen) (norneaHere Bo Touka 4.4). IToBekeTo MpUjaBeHH CHMNTOMU Ha AUCNHea Guiie
co 6sar 10 yMepeH MHTEH3UTET, U NOoBeKeTo Guie npujaBeHd Kako eauHevHa enn3oia Habp3o o
3aM04HYBabETO Ha TPETMAHOT.

Bo cnopenba co knonuporpen, nauuenture co actMa/XOBB Tpernpann co Tukarpesop Moxe aa
NOANEXAT Ha 3roJIieMEH PH3UK OA [OXKMBYBaibe Ha Hecepuo3Ha aucnrea (3,29% 3a tukarpenop
Hacripoth 0,53% 3a xnonugorpen) u cepuosna aucnuea (0,38% 3a Tukarpenop Hacnpotd 0,00% 3a
knonuaorpen). Bo cmucna Ha anconyTeH pusuk, OBOj pu3uK Ou/l MOBUCOK OTKOJIKY Kaj LENTOKYIHAaTa
nonynaudja Bo ctyaujata PLATO. Tukarpenop tpeba a ce KOPUCTH CO NPETNA3NMBOCT Kaj MalUEHTH
co ucropuja Ha actma W/unu XOBbB (norneanere Bo Touka 4.4).

Oxkony 30% on enusoauTe ce nowyexne Bo pok of 7 aexa. Bo cryaujata PLATO 6une BkiyueHu
MalKEeHTH CO MOCTOeUKa KOHrecTHBHA cpuesa ciaboct, XOBb unu actMa; kaj OBHe MallMeHTH W Kaj
00CTapuTe JinLA MOCTOENa IorojieMa BEpOjaTHOCT Ja mpujaBaT AucnHea. 3a tukarpenop, 0,9% on
NauMEHTUTE TO NPEKHHAJIE TPETMAHOT CO MPOYYYBAHHOT JIeK MMopajau AuciHea Bo cnopenba co 0.1%
O/l NAUMEHTUTE LUTO 3emane kionuaorpesn. IloronemMara MHIMASHLA HA AUCTIHEA NP T 'Qmﬁltanq) N

tukalpenop He Onild 10Bp3dHA CO HOBO WM BJOWEHO cpueso uiM Genospol g"?@‘i@é‘iibu ~,
e,

(norneanere Bo Touka 4.4). Tukarpenaop He UM BJiMjae Ha TECTOBUTE 3a (BYHKI 1](iT¢f’Hd aemir K-
Apo6OBMU. T3 ol
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Bo crynujata PEGASUS, aucnnea 6una 3abenexkana kaj 14,2% oa nauydeHTUTe 1
THKarpenop ox 60 mg aBa MaTH Ha Aed WU Kaj 5,5% OA MALMEHTUTE LITO 3¢
monoTtepanuja. Kako u Bo cryaujata PLATO, noeekero npujaBeHu ciiyuan Ha JUCTIHED
J10 yMepeH HHTeH3uTeT (norneaHere Bo Touka 4.4). Kaj nauumeHTHUTE KOMIUTO NpHjaBHIC—H
Ouna 3abenexxaHa TeHAcHUMja Aeka cTaHyBa 300p 3a MOCTapu JIMLA M JIMLA LUTO MMaJe [OYecTo
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aucriiea, XOBb unu actMa Ha NOYETOKOT.

Hcenumysarea
3roneMyBame Ha ypuuHa kucenuHa: Bo cryavjata PLATO, cepymckata ypudHa KucCeNMHa ce

3roneMuia 3a MoBeke OJi ropHaTa rpaHulia Ha HopManata kaj 22% of NaLuMeHTHTE KouwTo Oune
TpeTUpaHu CcO THKarpesop Bo cnopeaba co 13% ol mauveHTHTE TPETHPaHW CO KJIOMUAOTpE.
Cooasetnure 6pojku Bo PEGASUS wusnecysane 9,1%, 8,8% u 5,5% 3a tukarpenop 90 mg, 60 mg u
nnaue6o, cooaseTHo. [TpoceuHara cepymMcka ypuuHa KHcesliHa ce 3roiemuia 3a npubiavkHo 15% npu
TeparnujaTa co THKarpesnaop Bo cnopenba co npubnmkHo 7,5% 3a KIONUAOTPEN, U NO MPEKHHOT Ha
TPETMAHOT, C€ Hamasnuna Ha npubnmwkHo 7% 3a THkarpesnop, Ho 6e3 3abenexaHo HamajyBamwe 3a
wionuaorpen. Bo cryaujata PEGASUS, peBep3ubunHo 3roseMyBame Ha MNPOCEUHHUTE CEPYMCKH
HMBOA Ha ypuuHa kucenuHa on 6,3% u 5,6% 6Guno 3abenexano 3a Tukarpenop 90 mg n 60 mg,
cooaBeTHO, BO cropenba co 1,5% Hamanysawe Bo nuauebo rpynata. Bo cryaujata PLATO,
dpekseHuMjaTa Ha ruxtHueH aptputuc 6una 0,2% 3a Tuxarpenop nacnpotu 0,1% 3a knonumorpen.
CooBeTHUTE OPOjKH 3a rUXT/TUxTHYeH apTpuTie Bo cryaujata PEGASUS 6une 1,6%, 1,5% u 1,1%
3a TMkarpenop 90 mg, 60 mg u nnauebo, cooaBETHO.

IMpujaByBaibe Ha HeCAKAHH ejCTBA

[pujaByBameTo Ha HECakaHUTE ejCTBA PEPUCTPUPAHH MO MyIITake Ha JJIEKOT BO NPOMET € OJl FoJieMa BaXHOCT.
Ha 0Boj HaukH ce 00e36elyBa KOHTHHYHPAHO ClEeHbe HA KOPUCTA HACTIPOTH PH3UKOT O/l yNoTpebaTa Ha JIEKOT.
3apascTBenuTe paGOTHUIM MOYXE A IO NPHUjaBaT CeKOj COMHEXK 3a HECAKAHO AgjCTBO Ol JIEKOT BO
HauuoHanHUOT NeHTap 3a papMakoBUTHIaHUa Opl AreHUMjaTa 3a JIEKOBH M MEAULMHCKHU CPE/CTRA
(yn.CB.Kupun u Metoanj 6p.54 kat 1) Win no eJeKTPOHCKH Mat npeky Bed cTpanata Ha AreHuujara

http://malmed.gov.mk/
4.9 IIpenosupatse

Tuxkarpenop n106po ce noaHecysa Bo eaMHeuHH 1034 10 900 mg. 'acTpOMHTECTUHATHATA TOKCHYHOCT
funa [03HO-OrpaHUYyBadka BO CTy/AMjaTa 3a eAMHeuHa pacTedka 103a. Jlpyru KJAMHMYKM 3HA4ajHU
HecaKaHW peakuuM LITO MOXKE Aa C€ [0jaBaT MpH NpPEAO3HUPabeTO CE JANCNHEA M BEHTPUKYIIapHH
naysu (nornaeaHere Bo Touka 4.8).

Bo cnyuaj Ha npeio3upame, MOXe Ja ce 110jaBaT rOPeHaBeACHNTE NMOTEHIM]aJTHU HECAKAHH PEaKiliy 1
Tpeba na ce pazmuciu 3a EKI cneneme.

Bo MOMEHTOB He MOCTOM MO3HAT MPOTUBOTPOB 3a [1a C& HEYTpaNU3UpaaT eEeKTUTE Ha THKarpeJsop, a
THKArpesiop HE MOANEXH Ha Aujanusa (norneaHere BO Todka 5.2). TpeTrmMaHoT Ha NMpemao3upameTo
Tpeba [a ce 3acHOBa Ha JIOKAJHATa CTaHAapAHa MeJuLMHCKa mpakca. OueKkyBaHUOT edeKT of
NPEKYMEPHOTO JIO3Upame Ha THKAarpejop € NpoNoJDKEHO TPaeHe Ha PU3UKOT O KPBAaperhe 1UTO €
TNOBp3aH CO UHXMOWUMjaTa Ha TpombonnTuTe. TpaHcdysujaTa Ha TPOMOOLMTY HajBEPOjaTHO HEMA Ja
6Me Ol KIIMHUYKA KOPUCT Kaj MalMeHTUTe CO KpBapetse (norneasere Bo Touka 4.4). Jlokonky aojae
[I0 KpBapeme, Tpeba a ce npe3eMar ApyrH COOABETHH CYIIOPTHUBHHU MEPKH.

5. OAPMAKOJIOUIKH ITOJATOIA
5.1 @apmakoaHHAMHKA

MdapmakoTeparieBTcka rpyna: HMnxubutopu Ha arperaumjata Ha TPOMOOUMTH CO MCKIIy4OK Ha
xenapuH, ATC xog: BO1AC24.

Mexanuzam na dejcmaso

Jlexor  ATukcapco  COAp)KM  THKarpeinop, Koj €  4JeH e :KaTa  KJaca  Ha
unknonedtuntpuasononupumuaud  (CPTP), koj e nepopanep 4&“}%@;”3%‘?&)\ pesep3nbuIHO
Bp3yBauKH AHTArOHUCT Ha peuentoporT P2Y; co aupekTHO NejfE Eviﬁ‘m cnffdrn;y | QKTHBHpahe U
arperandja Ha TpomOouuTHTEe ITO 3aBHcart of P2Y, U ce : S

I,"m:ciiﬁegjy-ls'ﬁﬂ.'url.{m g'l“hina Ha ADP.
Tukarpenop He ro crpedysa Bp3yBameTo Ha ADP, Ho koral gew ¥ penerTo)
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cIpeuyBa TpaHCAyKLMjaTa HAa CHTHAIOT WHAYLHpaH oA cTpaHa Ha ADP. Tlopagu daktor o
TPOMOOUMTHUTE yuecTBYBaaT BO MHULHMjaLlljaTa /WM €BOJIyLIMjaTa Ha TPOMOOTHUHUTE KOMILUIMKALHH
Ha aTepockiepoTHYHara bosecT, ce nokaxa Aeka MHxuOUUHMjaTa Ha QyHKUMjaTa HA TPOMOOLMTHTE FO
Hamasysa pusHkoT ol KB nactanu kako wro ce cmpt, MU nnu mo3oueH yaap.

Tukarpenop, UCTO Taka, T'H 3roJieMyBa JOKAJIHUTE HUBOA HAa €HJI0TeH a/ICHO3WH M0 MaT Ha MHXHOMLHKja
HA PAMHOTEXXHUOT HyKNeo3uaeH TpaHcnoptep-1 (ENT-1).

3a Tkarpenop 6uno yTBpAEHO eKa ' 3rojeMyBa cileJHHBE ePeKTH WTO ce NMpear3BUKaHH Ol CTpaHa
Ha aJIcHO3UH Kaj 3/paBy WCAUTAHUUM U Kaj MaudenTn co ACS: BazoaunaTaluja (M3MEpEHo Co oMol
Ha 3TONEMYBambe Ha KOPOHAapHHMOT MPOTOK Ha KpB Kaj 3ApaBd AoOpoBoauM Y rauueHTd co ACS;
rnapo6osika), HHXHOULMja Ha (yHKUMjaTa Ha TpoMOOLUMTUTE (BO TOJIHA 4OBEUKAa KpB in Vitro) u
avcnnea. Cenak, BpckaTta noMery 3abelie)kaHUTe 3rojieMyBarba Ha aJ€HO3HH W KJIMHUUKHUTE pe3yITaT
(Ha np. MOPOUAUTET-MOPTAJIUTET) HE € jaCHO YTBpP/CHA.

dapmakoarHaMUKa

Hovemor na Oejemeo

Kaj maunentn co crabunua kopoHapHa aprepucka Gonect (CAD) tpetupanu co ASA, Tukarpesnop
AeMOHCTpUpa 6p3 roueTok Ha (papMakoJOMIKO [EjCTBO IUTO € JOKAXAHO CO MOMOLI Ha CpefHaTa
uHxubuumja Ha TpomOoumTHara arperauuja (IPA) 3a Tukarpenop Ha 0,5 yaca mo no3a Ha
onrosapysame ol 180 mg on npubnmwkHo 41%, co Makcumanen edext Ha IPA ox 89% 2-4 yaca no
N103aTa, KOJIITO ce oApyyBa nomery 2 1o 8 yaca. 90% on maudeHTHTe UMale KOHeyeH crerneH Ha IPA
> 70% 2 yaca no gozara.

Hcuesnysarwe na oejcmeomo

Joxonky ce mnanupa nocranka Ha CABG, pu3ukoT 04 KpBapewe CO THKarpejiiop € 3rojeMeH BO
criopeaba co KIOTIMAOrpes Kora TPeTMaHoT Ke OWjie NpeKHHaT BO PoK o noManky on 96 vaca npen
rocrarnkara.

Hodamonu 2a npedpavaedroe

[Tpe¢piyBameTo on TpeTMaH co A03a Ha KIonuaorpen oa 75 mg Ha TpeTMaH co /103a Ha THKarpeJsiop
o4 90 mg nBa naTy Ha AeH JIOBelyBa /10 aNicCONYTHO 3rofnemyBame Ha [PA oa 26,4% u npedpiyBameTo
O/l TPETMaH CO THKarpenaop Ha TPeTMaH co KIOMUAOrpen JoOBeAyBa 0 ancoiyTHO HamallyBame Ha [IPA
on 24,5%. Ilaumentute moxe aAa ce npedpnar o4 TPeTMaH CO KJIOMWAOrpea Ha TPETMaH CoO
TUKarpenop 6e3 HUKaKOB MPEKUH Ha aHTUTPOMOOLIMTHOTO AejcTBO (IoryieAHeTe BO Touka 4.2).

IKannnuka edpukacHocT 1 6esdbemroct
Knunnukure nokasu 3a edpukacHocTa U Oe30eiHOCTa Ha THKArpesop ce NoOHeHU Off /1B€ UCIIUTYBamba
on ¢asza 3:

- Cryanjara PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes-Uuxu6uumja Ha tpomboLHTE M
MCXOAM Kaj) naudeHTute], cnopeaba Ha TUKarpesiop co KIONWAOrpes, [ABaTa AafcHH BO
xombuHauwmja co ASA u apyra craviapau Tepanuja.

- CTynujaTa PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients—IIpeBeHuuja co Tuxarpenop Ha CERYH/IAPHH

(NSTEMI) unn muokapaen uidapkr co ST enesauuja (STEMI), u Ha noveroko 6{1.11@» T}()CTdelﬁb

MEMLIMHCKHU cO NepkyTaHa kopoHapHa untepsenuuja (PCI), uau co CABG. nUP ’
JE »_

Knunuuka eghuxacnocm
Kaxo nozaavHa Ha aHeBHaTta no3a Ha ASA, mosaTta Ha Tukarpenop ox 90 mg apanatun gHeBHO Guia
noeMkacHa OAHOC Ha J03aTa Ha KJIOMUAOTPeS O/l 75 Mg JHEBHO BO CMPEUyBareTO Ha KOMIMO3UTHATA




KpajHa e wro ce cocroena o KB empt, MU unu mo3oueH yaap, co pasnukata Bo epMKacHocTa LITO
ce nojokn Ha KB cMpT u MU. [launentrre npumune no3a Ha onToBapyBamwe Ha knonugorpen oa 300
mg (mo3ata on 600 mg 6una moxkHa nokonky mmaat PCl) unn nosa sa Tukarpenop on 180 mg.

Pe3ynTaToT ce nojaBui paHO BO TEKOT Ha CTyNMjaTa (HamaiyBame Ha anconyTteH pusnk [ARR] 0,6% u
HaMaslyBatbe Ha pejiatuBeH pusnk [RRR] ox 12% no 30 mena), co nocrojan edexT Ha TPETMAaHOT BO
TEKOT Ha UeNHoT 12-mecedeH nepuoa, 1ito aoeesno 1o ARR oa 1,9% roamino co RRR oxn 16%. Toa
cyrepupa [ieka ¢ COOJBETHO /la Ce TpeTHpaaT NauMeHTH co [03a Ha THKarpenop oA 90 mg npa naTu Ha
JleH Bo TeKOoT Ha 12 meceuu (nornenHere Bo Touka 4.2). Tperupawero Ha 54 naumentu co ACS co
THKArpesiop HaMecTo KIJIOMUAOrpeN ke crpedd | arepoTpoMOOTHUEH HACTaH; TPETHPaweTo Ha 91
nauueHT ke cnpeun 1 KB cMmpt (nornenuere Bo Cnuka 1 v Tabena 4).

EdexToT Ha TpeTMaHoT co THKarpenop Bo crnopenba co KJIONMAOTpeNl W3rneAa KOH3UCTEHTEH Kaj
MHOTY MOArpYNH, BKIYyUYYBajKH ja W TEXKHHATA, NOJOT; MEJMLMHCKATa HCTOpHja Ha aujaberec
MEIUTYC, MHUHJIMB WUCXEMHUYEH HanaJ WM HeXeMopardueH MO304eH YAap WM peBacKyjapu3auuja;
MCTOBPEMEHH Teparuu Biily4yBajkn xenapuuu, Gpllb/Illa nHxn6uropyu n MHXUOUTOPU HA NPOTOHCKA
nymna (moryiefiHete BO Touka 4.5); MHAEKC Ha KOHe4Hata jaujarHosa Ha HacTaHOT (STEMI, NSTEMI
unu UA); ¥ TepaneBTCKKW METO/ HAMEHET 3a paHAOMH3aLMja (MHBA3UBEH MM MEAMLIMHCKH).

Buna 3abenexana ciaba 3HauajHa MHTepakUWja Ha TPETMAHOT CO PErMOHOT, Kaje WTO cTankara Ha
pusuk (HR) 3a mpumapnara kpajHa uen ro (paBopuzuMpa THKarpeaop BO OCTaTOKOT O/ CBETOT, HO o
¢dasopusupa kinonuporpen Bo Cemepna Amepuka, koja npercrasysaia mnpubamwxno 10% on
LENIOKYNHATa WCIKWTYBaHa mnomynaudja (p-BpenHoct Ha unTepakuuja = 0,045). Hcrpaxysaukure
aHaJIM3YM CyrepupaaTr MOXHA MOBP3aHOCT cO Ao3aTa Ha ASA, Taka IUTO HamaseHara e(uKacHOCT Ha
THKarpesop 6una 3abesnexana co 3roJgeMyBambeTo Ha J03uTe Ha ASA. XpOHHYHHTE AHEBHH JO3U Ha
ASA mapenu Bo komGuHanuja co Tukarpesiop Tpeba na 6unar 75-150 mg (niorneaHere Bo ToUkuTeE 4.2
n4.4).

Cinuka 1 ja npukaXkyBa NpoUEHKAaTa Ha PU3MKOT OJ1 TIpBa MnojaBa Ha OMJI0 KOj HacTaH O/l KOMIIO3UTHATa
KpajHa e Ha epUKacHOCT.

Cauka 1 — AHanu3a Ha OPUMAPHATA KJIMHHYKA KOMIO3UTHA KpajHa wed Ha KB cvpr, MU n
mo3ouen yaap (PLATO)
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Tukarpeaop ja Hamanun rojaBaTa Ha NpUMapHaTa KOMIIO3UTHAa KpajHa uUen Bo cnopeaba co
wionumorpen u kaj nonynauujara UA/NSTEMI wn kaj nonynaudjata STEMI (Ta6ena 4). Iopaau Toa,
Ao3ara Ha JiekoT Atukcapco ox 90 mg nBa naTu Ha AeH 3ae[HO CO HUCKK 1034 Ha ASA MOXe Jia ce
KOpHCTH Kaj manueHTd co ACS (Hectabunna anruHa, muokapaed WHbapkr 6e3 ST enepauuja
[NSTEMI] unu Muokapnen undapkr co ST enesauuja [STEMI]); BiilydyBajku rd ¥ NaUMEHTHTE CO
MEAMIIMHCKH TPETMaH ¥ OHHe KOM Ouile TpeTHpaHu CcO mnepkyTaHa kopoHapHa uHTepseHuuja (PCI)
WK KopoHapeH aptrepucku G6ajnac rpadt (CABG).

TaGena 4 - Anaau3a HA NPHMAPHHA M CEKYHIapHI Kpajun uean Ha epuracnocra (PLATO)

Tuxarpesop | Knonuaorpen
90 mg 75 mg ARR’
ABanNaTu eananml (%/roa.)| RRR " (%) p-
JHEBHO aueBHo (% Ha (95% CI) BpeAHOCT
(% Ha nanHeHTH co
nanHeHTH co HACTAH)
HACTAH) N=9291
N=9333
KB cmpt, MU (co 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
UCKJIyUOK Ha THBOK
_MH) unu mo3oueH ynap
HnBazupeH TpeTMaH 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
‘Menuumnncku TpeTMan 11,3 il 13,2 2,3 15(0,3,27) 0,0444 "
KB cmpt 3,8 4,8 1,1 21 (9,31) 0,0013
MMH (co ucinyuok Ha 5,4 6.4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
_THBOK MU)®
Mo3soueH ynap _ 1,3 1,1 -0,2 -17(-52,9) 0,2249
CMpTHOCT Mopagu cuTe
npuuvnn, MW (co 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
MCKJIyYOK Ha  THBOK
MH) unn Mo3oueH ynap
KB cmpr, uenokynex
MH, mo3oueH ynap, 13,8 15.7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
SRI, RI, TIA nnu
apyru ATE® -
CMpTHOCT nopajam cute 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003°
IIPHYHHH
JledunuTuBHAa cTEeHTHA 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123°
Tpombo3a

* ARR = uamanysame Ha anconyTeH pusuk; RRR = namanysame Ha penarusen pusnk = (l-cranka Ha pusuk) x 100%.
HerarueHoTo RRR ykaxyBa Ha 3ronemMyBarbe Ha pelaTUBHHOT PU3MK.

bCo MCKJLYHOK Ha THBOK MU.

¢ SRI = cepuosna pexypentHa vcxemuja; Rl = pexypentHa ucxemuja; TIA = MUHIUB HexemuueH Hanad, ATLE =
TpomboTHuen HacTaH. BkynHuor MU Brilydysa THBOK M, co 1aTyMOT Ha HaCTaHOT CTaBEH Ha IaTYMOT Ky
4 Homuuanmia BpeIHOCT Ha 3HAUAJIOCT, CHTE OCTAaHATH ce (JOPMASHO CTATHCTUYKM 3HAYAjIH CO IIPer;
XHEPAPXHCKO TECTHPAHE.

Tenemcxa noo-cmyouja eo pamxu na PLATO w
CYP2C19 n ABCBI renorunusaumjara Ha 10.285 nmaumentu Bo cryaujata PLA
acolnujanMja Ha FeHOTHUIICKUTE Ipynu co pesyararute oa ctyanjata PLATO. Horone\ fa uf}))il(dbllt‘lt Y
ﬁfép(ﬂﬂq‘;\' 4
crynuja PLATO, Bkynnoro PLATO T'onemMo kpBapeme He ce pa3nnKyBa.no nomery TUKarpesaop v
knonuporpen, 6e3 oren Ha CYP2C19 win ABCBI1 renorunor. He-CABG PLATO I'onemoto
KpBapetbe GUJI0 MOYECTO CO THKArpesiop BO Cnopeada co Komuaorpen Kaj naudeHTd co rybeme Ha
ened uaum noeeke GyHkumoHanHu anend Ha CYP2C19, Ho Gwio ciaMYHO Ha KJIOMMIOTpeN Kaj



naiueHTuTe 6e3 rydemwe Ha QyHKUMOHANHUTE alieny.

Kombunupana xomnosumna xpajua yen na epuxacvocm u b6esbeoHocm

KoM6uHupaHaTa KOMIIO3MTHA KpajHa uen Ha edukacHocT u 6e3dbenHoct (KB cmpr, MU, mo3ouen
yJap Wi ,,LIelIOKYNHO rosieMo® kpeapemwe AeduHupato cniopes PLATO) nokaxysa neka kopucTa BO
OIHOC Ha eUKacHOCTa Ha THKarpejaop Bo cnopeaba co KIONUAOrpen He € KOMIMEH3UpaHa co raBHUTe
Hactanu Ha kpBapetse (ARR 1,4%, RRR 8% , HR 0,92; p=0,0257) Bo TexoT Ha 12 meceuu no ACS.

Knunuuxa 6ezbeonocm

Hop-ctynuja Xonrep:

3a ;na ja mpoyuar nojaBaTa Ha BEHTPHUKYNAapHW Nay3H W APYrM apUTMWUYHU €rU30/M 3a BpeMme Ha
cryaujata PLATO, uctpaxysauute cripopene Xomrep cliefewe Kaj noarpyna oa ckopo 3000
nalyeHTH, o1 kou npubamiHo 2000 umane cHUMKH W BO akyTHata ¢a3a Ha HuBHHOT ACS 1 no exnen
mecell. [IpumapHarta npomeHsMBa o HHTepec Ouna rnojaBata Ha BEHTPHKYJIapHU Nay3u >3 ceKyHAH.
[loBeke nallMeHTH HMasie BEHTPUKYJNApHW may3u co tukarpenop (6,0%) oTkonky co kiaonuaorpen
(3,5%) Bo axyrtHata (paza, u 2,2% u 1,6%, coomserHo, no 1 mecel; (nornegHere BO Touka 4.4).
3roseMyBameTO Ha BEHTPHWKYJapHUTE nay3d Bo akyTHata (aza Ha ACS 6uno nouspaseHo kaj
NalMeHTHTe TPETHpaHu co Tukarpenop co ucropvja Ha CHF (9,2% nacnporu 5,4% kaj nauuenTH 6e3
vcropuja Ha CHF; 3a maiuenTt co kionuaorpen, 4,0% kaj oHre co nctopuja HacpoTH 3,6% kaj oHue
6e3 ucropunja Ha CHF). OBoj nucbananc He ce mojaBui Ha eaeH mecew: 2,0% nacrpotn 2,1% 3a
nauueHTH co Tukarpesop co W 6e3 ucropuja Ha CHF, coomserHo; n 3,8% nacnporn 1,4% 3a
kronuaorpen. Hemano HEraTUBHM KIMHHYKH TOCIEAMLM NIOBP3aHU CO OBOj AncbanaHc (BKNyuyBajKku
MOCTaByBaH-€ HA MEjCMEjKEP) Kaj OBaa [oMyJialkja Ha NalHeHTH.

Cmvouja PEGASUS (Hemopuja na muorapoen wnhaprni)

Crynujara PEGASUS TIMI-54 6Guna enHa paHaoMu3kpaHa, ABOjHO ciiena, niauebo-KoHTposiMpaHa,
MelyHapoJHa MYITHUEHTPUYHA CTyAMja cO napasienHa rpyna co 21.162 nmauueHT W BoAcHa of
HacTaHW, 3a Jla ce MPOoLeHW NPeBeHUMjaTa Ha aTepoTPOMOOTHYHH HACTaHU CO THKArpesop aasieH Bo 2
po3u (v 90 mg asa natu Ha jged uian 60 mg jiBa naTv Ha IeH) BO KOMOWHALMja CO HUCKH 103U Ha
ASA (75-150 mg), Bo cnopenba co moHotepanuja co ASA Kaj nauueHTH co uctopuja Ha MU u
JIOMOHUTENHH pH3KK (HakTopu 3a aTepoTpoMbo3a.

[TauvenTuTe 6uiie NoaobHU 3a y4yecTBO NOKOJKY OGune Ha Bo3pacT oA 50 roavHu unu moseke, co
ncropuja Ha MU (1 no 3 roguHu npen pangomusaumjata) du uMane 6apem efeH o CleqHHBE PU3MK
dakropu 3a artepoTpombosza: Bo3pacT > 65 roaunHu, auvjaberec Menutyc 3a Koj € norpebHa
MejluKaluja, BTOp mnperxoged MU, nokasu 3a CAD Ha mnoBeke KpBHH cajJOBU WM XPOHHUYHA
Oy6pexxHa quchyHKLHMja LITO HE € BO KpaeH CTaauyM.

[NatmenTure 6une HenoJOOHM OKOIKY MMajlo IjiaHupaHa ynorpeba Ha aHTaroHWCT Ha pPeLenTopoT
P2Y,, aunupupamon, UMIOCTa30]1 WJIM aHTUKOAryjaHTHA Tepanuja BO TEKOT Ha MNEpUONOT Ha
CTyIMjaTa; aKo MMase HapyllyBambe Ha KPBapereTO WM MCTOPHja Ha MCXEMHYEH MO304EH yaap Wi
MHTpPaKpaHHjaJlHO KpBapethe, TYMOp Ha LIEHTPAJHUOT HEPBEH CUCTEM WJIM HWHTpaKpaHWjasiHa
BacKyJapHa abOHOPMAaJIHOCT; aKO MMaJjie racCTPOMHTCCTHHAIHO KpBapethbe BO TNMPETXO/HUTE 6 Meceuu

HJIN rojiemMa Oﬂepaul’lja BO NMPETXOAHUTE 30 ACHA. — B
/\'ML‘K“ Cui,

Knunuuka edhukacrocm

Ciinka 2 - AHaJin3a HA NPHMAPHATA KJIMHHYKA KOM
mo3ouen yaap (PEGASUS)

KB empTt, MU u
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TaGeJia 5 - AHa/IM3a HA NPEMADPHU M CEKYHAAPHH Kpajuu nejn Ha epukacuocr (PEGASUS)

Tm_carpenop 60 mg nBa naTtu Ha ASA kaxko
geH + ASA MOHOTepaInunja
N =7045 N = 7067 -
Manunentn HR (95% CI)| Ilauuentn BpEAHOCT
Kapakrepucruka | co nactranu | KM €O HACTAHHU KM %
%
IIpuMapHa KpajHa 11e
Komnosut on KB 487 (6,9%)| 7,8% 0,84 578 (8,2%) 9,0% |0,0043 ()
Cmp1/MW/Mo3zoueH (0,74, 0,95)
YAap
KB cmpT 174 (2,5%)| 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
(0,68, 1,01)
MU 285 (4,0%)| 4,5% 0,84 338 (4,8%) S’EU/"EEH Q3 14
et =
(05727 0598) ﬁ AVE n: “!& N
Mo3soueH yaap 91 (1,3%) | 1,5% 0,75 122(1,7%) | /3.8% | _ 003374
(0,57, 0,98) AR
CekyHaapha KpajHa uen NS !
KB cmpr 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) \%ﬁzﬁrb & 3“‘0%456&.
(0,68, 1,01) e I q%
CwmpTHoCT 289 (4,1%) 4,7% 0,89 326 (4,6%) 52% |- -
nopaju cute (0,76, 1,04)
NPHUUYUHA ‘

CTaNKUTE Ha PH3MK M P-BPEAHOCTHTE CE MPECMETYBaaT OMACMHO 3a TepanmujaTa cO THKarpenop Hacnpot ASA Kako
MOHOTEpanuja Crnopei MOACIOT HAa MPoNopuMoHanHM pusMuM Ha Kokc co Tperupawara rpyna Kako eIWHCTBEHa

CKCINJIaHAaTOpHA NPOMCHIJTUBA.



KM npotueHt npecmerad Ha 36 Meceun.

3abesieluka: 6pojoT Ha NPBUTE HacraHu 3a komrnoHeHTHTe KB cmpt, MU 1 mo3oveH yaap ce (pakTuuknoT 6poj Ha TpBH
HACTAIIH 32 CEKOja KOMTIOHEHTA M He ce cobupaar co 6pojoT Ha HACTAHW BO KOMITO3UTHATA KpajHa Len

(s) YkaxyBa Ha CTATUCTHYKA 311aUAjHOCT.

CI = Unrepran na aosepda; KB = Kapauosackynapuu; HR = Cranka nHa pusuk; KM = Kannau-Majep; MK = muokapacu
vHapkr; N = Bpoj Ha nauneHTH.

U pexxumure on 60 mg nBa natu Ha feH W 90 mg ABa MaTH Ha CH Ha THKArpenop Bo KoMbuHauuja co
ASA 6une mnoedukaciu BO oaHoc Ha ASA Kako MOHOTepanuja BO CIpedyBaweTo Ha
aTepoTpoMOOTHUHK HacTaHu (kommo3uTHa KpajHa uen: KB cmpr, MU u mo3ouen ynmap), co
KOH3HCTEHTEH e(DEKT Ha TPETMAHOT BO TEKOT Ha LEJHMOT MEPUO Ha CTyAujata, JoBedyBajku 1o 16%
RRR # 1,27% ARR 3a noszara na tukarpenop oa 60 mg u 15% RRR u 1,19% ARR 3a gozara ua
THkarpenop oa 90 mg.

Hako npodunure Ha edukacHocT Ha po3ure oa 90 mg u 60 mg Oune cnuyHK, MOCTOjaT A0Ka3M JeKa
IMOHMCKATA [103a MMa nojiobap npodun Ha MOAHOCIMBOCT H 6e30eqHOCT BO OAHOC HA PU3MKOT Of
KpBapeme W AWCMHea. 3aToa, caMo JiekoT ATukcapco ox 60 mg nBa naru Ha JeH Tpeba pa ce
aJIMUHHCTpUpa UcToBpeMeHo co ASA 3a npesenudja Ha ateporpoMboTHuHM Hactanu (KB cmpt, MU
¥ MO304YEH yJap) Kaj nauMeHTH co ucTopuja Ha MU U BUCOK pU3MK 01 pa3Boj Ha aTepoTPOMOOTHUHH
HacTaHM.

Bo onHoc Ha ASA kako MOHOTepanuja, 1o3ara Ha Tukarpenop of 60 mg asa naty Ha I€H 3HaYUTENHO
ja HamanyBa npuMapHaTa KOMIo3uTHa KpajHa uen Ha KB cmpt, MM u mozouen ynap. Cekoja on
KOMMNOHEHTHTE MPHAOHECYBa BO HAMAJIyBathe€TO HA MpHMapHaTa KoMmno3utHa kpajHa uen (KB cmpr
17% RRR, MU 16% RRR n mozouen ynap 25% RRR).

RRR 3a komnosuTtHata kpajHa uen o 1 g0 360 nena (17% RRR) u og 361 nen na natamy (16% RRR)
6uno cnuuda. [TocTojaT orpaHuueHH noparolu 3a edukacHocTa W Oe3denHOCTAa HAa TUKAarpenop no
UCTEKOT Ha 3 rOAMHU Ha NPOJOIDKEH TPETMaH.

Hemano nokaszu 3a KopucT (HeMa HamallyBaw€ Ha NpuMapHara KOMIO3WTHA kpajHa uen Ha KB cmpr,
MW u Mo3oueH ynap, HO UMa 3rojieMyBarbE Ha [OJIEMOTO KpBapewe) kora 403aTa Ha THKarpesaop of
60 mg nBa naTH Ha JieH 6ua BOBeAeHA Ka] KITHHUUKK cTaOWIHU nauenTu no >2 roanydu og MU, vin
N0 MOBeKe O/l e/lHa FOIMHA MO MPEKUHYBAKETO HA MPETXOJHUOT TpeTMaH co UHXHOUTOpH Ha ADP
peuierropuTe (MoraegHeTe UCTO Taka Bo To4ka 4.2).

Knunuuka 6e36eonocm

Crankara Ha TNpeKMHW Ha TPETMaHOT cO [ao03aTa Ha Tukarpenop oa 60 mg nopaad kpeapewe u
JMcrHea OWna NnoBUcoka kaj nauueHT >75 roavuu (42%) oTkonky Kaj noMJaauTe naipeHTH (oncer:
23-31%), co paznuka Hacnpotu miauebo wro e norosema oa 0% (42% wnacnporn 29%) kaj
naLueHTUTE >75 roguHu.

Ieoujampucka nonyrayuja
Bo enHa panjioMH3upaHa, JABOJHO ciena c¢rtyadja co napajienHa rpyna oa ¢asa III (HESTIA 3), 193
neaujaTpiucky naiMeHTy (Ha Bo3pacT o 2 Ao moManky on 18 roamHu) co cpriecta aHemuja Oune
paHIOMHU3MpaHH Aa npuMaar rianebo uam THKarpenaop co 1o3u oa 15 mg no 45 mg nBa natv Ha jieH
BO 3aBHCHOCT OJI TejlecHaTa Te)XHHa. Tukarpenop noBen 10 cpefHa TpoMOoUMTHA MHXHOMUHMja oA
35% npen mo3ata U 56% Ha 2 yaca no jxo3aTta BO CTaOWJIHA COGEC QmKBO cmmpuo*& co nnauebo,
HEMaJI0 KOPHUCT OJl TPETMAHOT CO THUKarpesiaop Bp3 CTalKaTa Hi 'a's‘l)zgjgw mﬁlﬁ@}pmu Espornickara
arcHuMja 3a NeKkOBU ja yKuHa o0OBpeKata 3a JJoCtasysatbe Ha |) nval m‘i MiE vl uﬁ;n’al CU TR PRIUp
3a CMTE MOArpYNM Ha TeaujaTpuckara Monynaiyja npu ai @rg”i wpor{' IAH eiuTi_; yomu (ACS) u
ycropyja Ha MuokapaeH WHbpapkr (MHU) (norneuHeTe |2 3, M HI thopmauuu  3a
neaujarpuckata ynorpeta). 2

5.2 ®dapmakoKHHeTHKA

Tukarpenop nocenyBa JivHeapHa (PapMakOKMHETHKA M M3M0MKEHOCTA HAa THKArpesiop U aKTUBHWOT
metabonut (AR-C124910XX) ce npubaniIHO 103HO-NPONOPIIMOHANHH A0 A03a oA 1260 mg.



Ancopruumja
ArnicopnimjaTa Ha TMKarpenop € 6p3a co CpeiHO ty, oA mpubamxHo 1,5 vaca. PopMHpameTo Ha

riaBHUOT LMpkyaupauku Merabomut AR-C124910XX (koj € UCTO Taka aKTHBEH) O/ THKarpeyop €
6p30 CO CPEMHO tyax O NpUbIMKHO 2,5 yaca. [To exuHedHa nepopanHa A03a Ha THKarpesiop oa 90 mg
Ha TNaHO Kaj 3apaBM UcOUTaHAUM, Cpay ustHecyBa 529 ng/ml u AUC wmsuecypa 3451 ng*h/ml.
CoogHocor Ha MeTabonutoT co maTudHoto coenuienve e 0,28 3a C.,. u 0,42 3a AUC.
dapmakokvHeTHKaTa Ha Tukarpesop U AR-C124910XX kaj nanueHtd co ucropuja Ha MU Ouna
reHepajHO ClMYHAa Ha QapMakoKMHeTHKaTa kaj mnomynauujata co ACS. Bp3 ocHoBa Ha
nonynauuonarta papmakoKMHeTCka aHanm3a Ha cryanjata PEGASUS, cpeanara BpeHOCT Ha Cipay HA
TMKarpenop Bo crabuana cocroj6a 6una 391 ng/ml noxexa 3a AUC 6una 3801 ng*h/ml, 3a nosara na
Tukarpesiop oa 60 mg. 3a noszata Ha Tukarpenop on 90 mg C,.x Bo cTabuina coctojba Guna 627
ng/ml, npoaexa AUC Guna 6255 ng*h/ml.

INpoceunara anconayTHa GUOPACNONOKHBOCT HA THKArpesiop ce rpolenysa Ha 36%. KoHcymupareTo
Ha 00poOK CO BMCOKA COAPMKMHA Ha MacTH pe3yiTupall co 3rojaemyBatbe Ha AUC Ha Tvkarpenop sa
21% wu namanyBawe Ha C,,x Ha aKTUBHHOT MerTaGonuT 3a 22%, Ho Hemano edekT Bp3 C,u Ha
tukarpesnop win AUC Ha akTHBHMOT Merabonur. 3a OBME MajH MPOMEHM Ce CMeTa AeKa ce o
MMHUMAJIHO KJIMHUUKO 3HAa4EH€; 3aT0a, THKArpeJop Moxe Ja ce Aasa co M 6e3 xpana. Tukarpesop
KaKO M aKTUBHWOT MeTabosuT ce cyncTpaTtu Ha P-gp.

Tukarpesnop xako pazapobeHn TablieTH U3MELLIaHH BO BOAA, AaEHH MEPOPATIHO UK aJIMUHUCTPUPAHU
NpeKy Ha3oracTpU4Ha COHAA BO YKETYAHWUKOT, MUMa Crnopeiivba OUOPAcnojIOKUBOCT CO LEJIUTE
tabsnetn Bo oaHoc Ha AUC u C,,, 32 TMKarpesop v akruBHHOT MeTabonut. IloueTHara H3ioxeHOCT
(0,5 u 1 wac no nozara) Ha pa3apobeHuTe TabJETH TUKArpesiop U3MeIIaHH BO BoAa OMia MOBHCOKa BO
cnopesiba co LenuTe TabneTH, cO reHepaiHO MIEHTHYEeH MOJOLHekKeH Npodun Ha KOHLEHTpauuja (2
Jo 48 yaca).

Juctpubyunja

BonymeHoT na auctpubyumja Ha Tukarpenop Bo crabunna coctojoa usnecysa 87,5 |. Tukarpenop u
aKTMBHHOT METaGONUT UHTEH3UBHO CE BP3YBaaT 3a YOBEUKHTE NPOTEHHH BO Mmiiasmara (>99,0%).

Guotpaichopmatiija

CYP3A4 e rnaBHUOT €H3UM KOjIITO € OArOBOPEH 3a MeTaboIM3MOT Ha THKarpeaop v GopMupameTo
Ha aKTHBHMOT METabOJMT W HUBHUTE MHTepakuuu co Apyru cyncrpaty Ha CYP3A ce nBmkar on
aKTUBHpalbe 10 MHXHOHLMja.

naBuuot metabonut Ha tukarpenop e AR-C124910XX, koj € HCTO Taka aKkTHBCH KaKo LITO €
YTBPIEHO €O in vitro Bp3yBaibe 3a TpoMGoUNUTHHOT P2Y |, ADP-peuenTop. CucTemMcKaTa H3JI0KEHOCT
Ha aKTUBHHOT MeTabouT e nprbimkHo 30-40% oa U3/105KeHOCTa HA THKArpenop.

EnumuHaiiyja
[IpyMapHUOT MaT Ha €JMMKHALIMjA Ha THKArpeop e MpeKy XematanHuoT merabonmsam. Kora ce

aJIMUHUCTpUpaA pPaJHOaKTHBEH TUKAarpejaop, CpedHOTO MAETeKTHpame Ha paauMOaKTHBHaTa 1032
n3HecyBa npubawkHo 84% (57,8% Bo deuecot, 26,5% Bo ypunara). JleTeKTHpabeTO Ha THKarpesop
W aKTHBHHOT MeTabonUT BO ypuHaTa 6uno noManKy OZL 1% on _noara. Hp[dMapHMOT naT Ha

[Mocebuu nonynauvu

Hocmapu
[Toronema M3NOKEHOCT Ha TUKarpesop (npubamxkHo 25% M 3a Cpax U K

meTabonut Oune 3abenekaHu Kaj noctapure (=75 roAMHU) NALKMEHTH CA
NOMJIa/IMTe TIalIMEHTH Bp3 OCHOBA Ha MOMyJalMoHaTa GapMaKOKHHETCKA aHAIMR
ce cMeTaar 3a KJIMHWYKHM 3Ha4yajHH (ToriieaHeTe Bo Touka 4.2).




Hedujampucrka nomuaiuja
JloctanHu ce orpaHHUYeHH NMOJIATOLM 3a Jlelia Co cprecta aHeMuja (norjenHere Bo Toukute 4.2 u 5.1).

Bo cryaujata HESTIA 3, Ha nauueHT Ha BO3pacT oj 2 A0 nomanky oA 18 rogunu co TenecHa
TexknHa ofl > 12 no < 24 kg, on > 24 no <48 kg u > 48 kg, um 61 agMUHUCTpUPAH THKarpenop Bo
(hopma Ha neaujaTpUcKH Aucriep3uBHu Tabaetn ox 15 mg co nos3m oxn 15, 30 u 45 mg coonBeTHO JiBa
natv Ha ficH. Bp3 ocHoBa Ha nonynanuoHata dapMakokrMHeTcka aHanu3a, cpeanara AUC ce nsvxkena
on 1095 ng*h/mL no 1458 ng*h/mL, a npoceunara C,,x BO cTabuiHa cocTtojba ce apwkena on 143
ng/mL 1o 206 ng/mL.

Ion
TlorosemMa M3JONEHOCT HA THKarpesop W akTUBHHOT MeTaboauT Ouna 3abenexaHa kaj KEHWUTE BO
cnopenba co Maxcute. OBHE pa3NiMKK He Ce CMETaaT 3a KJIMHUUYKK 3HAYajHH.

Penaino napyuysarse

Usnoxerocta Ha Tukarpenop Ouna 3a npubmuwxHo 20% nomana, a y310)K€HOCTa Ha aKTHMBHHOT
meTaGonuT Guia 3a npubnmkHo 17% noBUCOKa Kaj MauMEeHTUTE CO TEeLIKO OyOperkHO HapyluyBame
(kpeatunuH kipenc <30 ml/min) Bo cnopenba co ucnuTaHuLMTe cO HopMaiHa 6yOpeskHa yHKLK]a.

Kaj naumenture co 6yopexkna 6onect Bo kpaeH craauym Ha xemoaujanuza, AUC u C, Ha f03aTa Ha
Tukarpesiop on 90 mg agMuHUcTpUpaHa AHeBHO Oe3 nujanusa 6une 3a 38% u 51% mnoBucoku BO
cnopeaba co UCMUTaHMUMTE cO HopMmaiHa OyOpexxHa ¢yHkudja. CrnuMuHO 3ronemysame Ha
U3JIOKeHOCTa OUI0 3a6enexaHo Kora TUKarpenop 61l alMHHUCTPUpaH HEMOCPEAHO Npel Aujanu3aTa
(49% u 61%, coONBETHO) IUTO MOKAKYBA J€KA TUKArPENOp He MOANEeKH Ha Aujannsa. Manokenocra
HAa aKTHMBHUOT MerTaboyiuT ce 3ronemuna Bo nomana mepa (AUC 13-14% un Cuc 17-36%).
Huxubunujara Ha edekToT Ha arperayuja Ha TpomboumtTuTe (IPA) Ha THKarpenop 6una HesaBUcHa 01
Jijanusata Kaj nauuMeHTu co OybpeskHa Gonect BO KpaeH cTaaMyMm M CIMYHA HA UCTHTAHULHTE CO
HopMmasniHa 6yopexcHa dyHkuuja (nornenHeTe Bo Touka 4.2).

Xenamanuo napyurysare

Crax 1 AUC 3a Tukarpenop Owie 3a 12% 1 23% MOBUCOKH Kaj MauMEHTUTE CO OJaro xenaTasHo
HapyllyBame BO criopenfa co COOJBETHUTE 3[IpaBW HCIHUTAHULUW, COOABETHO, MelyToa, e(eKToT Ha
IPA Ha Tukarpenop Oun ciauvuen kaj obere rpynu. He e nmotpebHo mpunaroayBame Ha [03aTa Kaj
HaUMeHTH co 6y1aro xenaTaiHo HapyiyBambe. Tukarpenop He Oun MpoyuyBaH Kaj MalUeHTH CO TELIKO
XernaTajlHO HapyllyBake W Hema (apMakOKHHETCKH HH(OPMauMM 3a NALUMEeHTH CO YMEpCEHO
XeraTajHO HapyllyBawe. Kaj manueHTUTe KOHIUTO UMalle YMEPEHO WIIM CEPHO3HO MOoKayyBame Ha
BPEAHOCTUTE HA €[EeH WKW [OBEKe TEeCTOBM 3a (YHKUHMjaTa Ha LPHUOT Jpod Ha MOYETOKOT,
KOHIIEHTpAUMHTE HAa THKarpeiaop BO ruiazmaTta OWie BO MpPOCEK CIMYHU WKW MalKy MOBHCOKH BO
cnopenba co oHMe LITO HeMasle NOYeTHU nokadyBama. He ce npenopauyBa npunaroayBame Ha jlo3ara
Kaj MaLMEHTH CO YMEpPEHO XeTaTallHO HapyllyBatbe (norneqHere Bo Toukute 4.2 u 4.4).

Pacna npunaonocm

[NaupenTyTe co aszucko motewio uMmaat 39% norosiema cpesiHa GHOPACNONOKMBOCT BO cropeadba co
nagueHtute oz Oenarta paca. Kaj mauueHTHTe 1ITO ce camouaeHTHdUKYBale Kako LipHa paca Guna
3abenexana 18% nomana GuopacnonoxHBOCT Ha THKArpesiop Bo criopeda co naudeHTHTe oJ1 6enarta
paca, BO KJIMHHYKUTE (PapMaKOJIOLWIKKU CTYAMH, H3J0MEeHOCTa /(L\-m\m#«ﬂﬁllé(..:‘j' Ha TUKarpenop Kaj

« 4 ] 1
JanoHcKknTe HenuTtanyuuy 6una 3a npubamxxo 40% (20% no np Iiﬁ,}rgg}d?ﬂﬁ,@ﬂ}}mﬂcnewam TEXKUHA)
nosucoka BO cnopenda co uznoxeHocTa kaj Genarta paca. 1§7T|§§<cuma';';1 |<a|“’d1:{;,ucrrrl-r|'c LITO ce

camonnentudukypane kako Ulnanum win co norewno oxff Hfruxcka AMepura ,ﬁl Jla cjIMYHa co
. 1] ,' i * |
u3noxeHocTa kaj 6enara paca. W A
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5.3 IlperkJMHUYKH NOJATOIH 32 CHTYPHOCTA

[TpeTiIMHMYKUTE TOAATOLM 3a THKArpeJiop M HEroBUOT TJIaBRy JIUT HEe MoKaXysaar
HenpuaTIMB pU3MK Ol HECaKaHW [ejCTBA Kaj Jy['€TO BP3 OCHOBA Ha KOHBEHLIMOHAJIHUTE CTYAWH 3a



6e3beaHocHa (¢apmakoliormja, TOKCMYHOCT Ha ©JWMHEYHAa M [OBTOpEHa J03a W TIEeHOTOKCHYEH
noTeHuyjan.

[acTpounHTecTHANHA UpUTalMja 6una 3abenekaHa Kaj HeKOJKY KHBOTHMHCKH BUIOBHM NPH KIWHUUKY
peJieBaHTHH HHMBOA HA U3JI0OKEHOCT (norJje/Here Bo Touka 4.8).

Kaj xxeHkuTe craopun, THKarpesop rnpu BUCOKH A03HM MOKaXall 3roieMeHa HHUM/AEHLA Ha TYMOPH Ha
MaTkaTa (aeHOKApLUMHOMM) M 3rojleMeHa MHUMIEHIla Ha XemaTajJHH aAeHOMH. MexaHu3MOT Ha
nojaBaTa Ha TyMOPH Ha MaTKara € BepOjaTHO XOPMOHaJleH AucOajiaHC WTO MOXE JAa J0Beae 10
TYMOpH Kaj cTaopuute. MexaHU3MOT 32 XenaTajlHWTe aficHOMH BepOjaTHO ce JOJDKM Ha MHIYKUH)a Ha
€H3MMH BO LpHUOT ApoO wro e cneudduuHa 3a rnopapure. Ilopagm Toa, 3a HaoauTe 3a
KaHLIEPOreHOCT ce cMeTa Jieka MOCTOM Masa BepojaTHOCT Aa OMaT pesleBaHTHH 3a JIy[eTo.

Kaj craopiu, 3abeesxatu ce Majld pa3BOjHH aHOMAJIMH [1PW TOKCHUYHA 032 3a MajkaTa (6e3beanocua
mapruda oa 5,1). Kaj 3ajauure, Majio IOLHEHE BO XeMaTajJHATa 3pesiOCT U CKENEeTHHOT pa3Boj 6MII0
zabenexato kaj GeTych o1 )KEHKH TP BUCOKH 1034 Oe3 1a ce maHudecTHpa TOKCHUHOCT Kaj MajkaTa
(6e3benqHocHa mapruHa oj( 4,5).

Bo cryamute kaj craopuu u 3ajaud Ouna 3abesnexkaHa pernpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT, CO MaJikKy
HaMaJieHO 3rojieMyBatbe Ha TejecHaTa T&KWHA Ha MajkaTa d HaMaJleHa HeOHaTallHa BWjabMIIHOCT M
TEXHHA MpW palarbe, CO 3aJI0LHET pacT. THKArpesop Npean3BUKal HENPaBHIHM LMKIYCH (HajHecTo
MPOJO/DKEHM UMKIIYCH) Kaj JKEHKMTE CTaopiy, HO He BiMjaei Ha LENOKYMHAaTa [UIOJAHOCT Kaj
MaX(jauuTe M OKeHKWTe cTaopud. DapMakoKWHETCKHWTE CTYAMH H3BPLIEHU €O  PajuOaKTHBEH
TUKArpesop NokKaxcaie Aeka MATHYHOTO COE/IMHEHME M HEeroBuTe MeTabOoJIMTH C€ u3jladyBaaT BO
MJIEKOTO Ha cTaopuu (rmorneaHere Bo Touka 4.6).

6. D®APMAIIEBTCKHA ITIOJATOIIN
6.1 Jlucra Ha eKCIIHITHEHCH

Jaopo na mabremama
MHUKpOKpHcTanHa uenynosa (E460)
kanuuym xuaporen docdar puxunpar (E341)
xunipomenosa 2910 (E464)
Kpockapmenosa HaTpuyM (E468)
marHesnym creapat (E470b)

Duam-od6uska na madbaemama
xunpomenosa (E464)
THTaHuyMm nuokcui (E171)
Tank (E553b)
nponuieH raukon (E1520)
ont xeneso okeua (E172)

6.2 HMuakomnaruOun/jaHocTH
He e npumennuso.

6.3 Pox Ha ynorpeba
3 ronuHm

6.4 Hauun Ha uyBame

3a 0B0j Nek He ce noTpedHu




6.5 IlakyBame

Amurcapeo 90 mg huwv-ooroaceny mabremu:
bancrep (PVC/PVDC//Alu): 56 ¢punm-obnoxkenun tabnetu, Bo KyTHja

6.6 YmnarctBo 3a ynorpeba

Cekoj HEMCKOPHUCTEH MeMIMHCKW TMPOM3BOJL MM OTHAalAeH MaTepujan Tpeba aa ce OTCTpaHW BO
COIJIACHOCT CO 3aKOHCKHTE PErysaTHUBH.

3a nalUeHTUTe KOW He MOXKaT Jia I'M ronTHaT TabseTuTe 1esik, TabneTuTe Moxke fa ce pazapodat Jio
CUTEH TpaB W Jla ce W3MelaaT BO MOJIOBUHA Yailla BOAA U BeJHall fa ce ucnujat. YainaTa tpeba na ce
UCIIIaKHE CO YLUTe TOJIOBHHA yaina Boja v Tpeba ma ce ucnue coapkuHarta. Cmecara MOXe Ja ce
aMUHUCTpUpa W rpeky HasoractpuuHa coHna (CH8 wnu noronema). BaxHo e ma ce ucnnakHe
HasoracTpuuHara 1eeka fpa (2) natu co 50 ml Boga no agimuHucTpauMjaTa Ha MelllaBHHATA.

7. HOAATOLA 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckonje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckorje, Peny6auka
CesepHa MakenoHuja

8. BPOJHA PEIHEHHETO 3A CTABAIBE BO IITPOMET

11-2586/2
9. JATYM HA IIP (ﬂﬁ‘):]g@g le_> N E/OBHOBA 3A CTABAIBE BO ITIPOMET
13.07.2023 298, \

10. JATYMH
Cenremspu, 2023 r



