36upeH usBewwTaj 3a 0COBUHUTE Ha NEKOT
ARIXTRA/APUKCTPA
1. MME HA NEKOT

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml pacTsop 3a uHjekLuy, MPETX0AHO HanonHeT LWnpuL.

2, KBAIIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoj npeTxogHo HanonHeT wnpuy (0,5 ml) coapxu 2,5 mg thoHaanapuHyke HaTpuym.

EkumunneHT(n) co nosHat ecpekT: Coaprm nomanky og 1 mmol HaTpuym (23 mg) no fosa
W 3aToa ce cMeTa fieka e 6e3 HaTpuym.

3a uernocHa nncTa Ha ekUMnUeHTy, BUAN gen 6.1.

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA

PacTtsop 3a uHjekuun.
Pacteoport e 6uctapa u 6e36ojHa TeuHocT.

4, KITMHUYKU MOOATOLA
41. TepaneBTCKM MHAMKALUK

lMpeBeHuUmja Ha BeHCKM TpoMBEMBONIUCKN HacTaHu (VTE) kaj Bo3pacHu kou noanexar Ha
roNiemMn OpTONEACKN XUPYPLUKN WHTEPBEHLMU Ha SOSHUTE eKCTPEMWUTETU Kako LUTO e
(hpaKkTypa Ha KOmnk, roremu XMpypLUKM MHTEPBEHLMN HA KOSMEHO wnu onepauuja Ha
3ameHa Ha KOJlK.

lNpeBeHuuja Ha BEHCKM TPOMBEMBONUCKN HacTaHu (VTE) kaj Bo3pacHu kou noanexar Ha
abgomuHanHa onepauuja, 3a KoM ce CMeTa geka WMaaT BMCOK pusnK of
TPOMOEMOBONUCKU KOMNNMKaLMK, Kako Kaj maLueHTH Ko nognexar Ha onepauuja 3a
abpomuHaneHkaHUep (Buam gen 5.1).

lNpeBeHUuja Ha BeHCkU TpomBemBonucku HacTaHu (VTE) kaj BO3PaCHU_MeAULIMHCKM
NalWeHT 3a Kou ce cMmeTa feka vmaaT BUCOK pusnk on VTE u kou yaﬁm{ﬁn@aw
3apapu akyTHo saGornysarwe Kako Kaj kapAwjanHa uHcycduLmer ija wivinn, gkymm
PECnNpaTopHh nopemeTyBawa, W/WNW akyTHU WHGEKTMBHU / '

3abonyBatsa.
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TpeTmaH Ha HecTabunHa aHrMHa WM MUoKapaujaneH UHbapkT GedenaBaiinja Ha ST/

cermeHT (UA/NSTEMI) kaj Bo3pacHu kaj kou He e uHAMLMpaH RTeH (< 120°min)

WHBa3WBEH TpeTMaH (NepkyTaHa KopoHapHa WHTepBeHuyja PCI) %la:‘-ﬁamﬂa‘w, 44 n
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TpeTmaH Ha MwokapaujaneH WHgapkT co enesaunja Ha ST cermeHT (STEMI) «kaj
BO3pACHW KOW Ce TpeTupaHu co TPOMBONWTMLM MMM KOM MHUUMjanHo He Tpeba Aa
npumaat 6uro kaksa apyra popma Ha penepdyanoHa Tepanuja.

TpetmaH Ha BO3pacHW CO aKyTHW CUMMTOMATCKW CMOHTaHW cynepduLmnjanHn BEHCKU
Tpomb0o3n Ha OOnHWTE ekcTpemuteTu 6Ge3 uctoBpemeHa anaboka BeHcka Tpomboaa
(Buaun genoeun 4.2 n 5.1).

4.2. [loauparse U HauuH Ha ynoTpeba

Losvpare

lMayueHnmu Kou nodnexam Ha 20f1emMu opmonedcku unu abooMuHanHu XupypuKu
UHMepseHyuu.

MpenopadaHata Ao3a Ha doHaanapuHyke e 2,5 mg egHall AHEeBHO aaMUHUCTPUPaHO
NoCT-onepaTMBHO CO CYMNKyTaHa uHjekuuja.

WuuumjanHata gosa Tpeba ga ce fapge 6 vaca no 3aBpllyBake Ha Xupyplukarta
WHTEpBEeHLMWja NoJ ycroB XeMmocTasaTa fa 6uge BocrnocTaBeHa.

TpetmaHoT Tpeba ga ce nNpodomkv ce AOAEKa He Ce Hamanu PU3MKOT Of BeHcKa
TpomGembonuja, BoobuyaeHo goaeka nauveHToT e Bo BonHuua, Hajmanky 5-9 peHa
nocrne onepauujata. MckycTBaTa nokakyBaaT AeKa Kaj nauMeHTh Kou noanexar Ha
onepaumja Ha cbpaktypa Ha Konk, pusukot of VTE npopormkysa nocre 9 fAeHa of
onepauujata. Kaj oBue naumeHtn ynotpebata Ha npogomkeHa npodunakca co
doHganapuHyke Tpeba aa ce pasrneaa Ao AononHuTenHun 24 aexa (suam aen 5.1).

MeduyuHeku nayueHmu Kou ce CO 8UCOK pu3uk o0 mpombembonuyHuU KoMnukayuu
basupaHu Ha uHOusulOyarnHa rpoyeHa Ha pu3uKkom

MpenopavaHaTta fosa Ha hoHganapuHyke e 2,5 mg egHall AHEBHO aAMUHUCTPYPaHO Cco
CynKyTaHa uHjekumja. TpeTupake BO BpEMEHCKU nepuog of 6-14 feHa 6uno KMMHUYKO
WCNUTYBAHO Kaj MeauLMHCKK nauveHTu (Bunam aen 5.1).

TpemmaH Ha HecmabunHa aHauHa/MuokapoujaneH uHgbapkm 6e3 enesayuja Ha ST
ceameHmom (UA/NSTEMI)

MpenopavaHata fao3a Ha coHaanapvHyke e 2,5 mg eaHalw fHEBHO, agMUHWCTPUpPaHo
CO cynkyTaHa uHjekumja. TpeTmaHoT Tpeba Aa ce 3anoyYHe KoMKy LUTO € MOXHO nobpry
no AujarHoCTULMpakeTo W fa ce Npodomku MakcumanHo no 8 pdeHa wnm o
oTnywTaweTo of 6onHuLa, AOKOMKY Toa ce Cryvun nopaHo.

AKO NaUMEHTOT € NOANOXKEH Ha nepkyTaHa kopoHapHa uHtepeeHuuja (PCI), Tpeba aa ce
aAMMHUCTPUPa HethpaKkUNoHNpaH xenapuH (UFH) Bo cornacHocT co
npakca 3a speme Ha PCI, 3emajkv ro Bo npeasua NOTEHUMjANHNOT pU3UAK:t )

O KpBapeHe, BKNy4yBajkn ro BpemeTo o nocneaHarta fosa Ha ¢o nanabw-lykc ('614 ‘
nen 4.4). BpemeTo Ha MOBTOPHOTO CYNKyTaHo [faBake Ha QHﬂanapWHyI{Q ﬁoc
OTCTpaHyBawe Ha LUATOBUTE (sheath) Tpeba pa Guge 6a3mpéﬂo ‘Ha, muHmuxaT@ S
npoueHka. Bo nueoT knuHudkaTta ctyauja UA/NSTEMI, TpeTmaHOT\ Qof’-.cboh.nahﬁpﬂﬂykc . /}
61N NOBTOPHO 3aMO4HAT HE MOPaHO Of 2 Yaca Nocfie OTCTpaHyBakeTsd: Ha * LIM‘I'OB@'e;U:
(sheath). P\
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MNpenopayaHaTa nosa Ha hoHpanapuHyke e 2,5 mg, eaHaw gHeeHo. Mpeata Ao3a Ha
(boHAanapuHykc ce aaMUHUCTPUPA WHTPABEHCKW W MocreaoBaTenHuTe Ao3n ce
aAMWHWUCTPUPaAT COo CYMKyTaHW UHjekuun. TpeTmaHoT Tpeba Aa ce 3anoyHe KoMKy LUTO e
MOXHO NoBp30 No AujarHOCTULMPaH-ETO 1 Aa Ce NPOACIKU MaKCUManHO 4o 8 OeHa unu
A0 oTnylITakeTo of GonHuLa, [OKOMNKY Toa HacTaHe nopaHo.

AKo nauueHToT e noanoxeH Ha He-npumapHa PCl, Tpeba pa ce aAMUHWUCTpUpa
HedppakuroHupaH xenapuH (UFH) Bo cornacHocT co cTaHfapaHaTa npakca 3a Bpeme
Ha PCI, 3emajku rv Bo npefBua NOTEHUMjanHUOT PU3MK Ha MaLMEHTOT oA KpBapere,
BKIy4YyBajku ro BpeMeTo of nocreaHarta [o3a Ha choHaanapuHyke (Buau gen 4.4).
BpemeTo Ha NoBTOpHOTO cyrkyTaHo faBake Ha hoHAanapUHYKE nocrne oTCTpaHyBawe
Ha wuToBuTe (sheath) TpeGa na Guae GasupaHo Ha knWMHWYKaTa npoueHka. Bo nusoT
KnuHuuka ctyauja STEMI, TpeTMaHoT co doHaanapuHyke 6un MOBTOPHO 3anoyHaTt He
nopaHo o 3 Yaca of OTCTpaHyBaHEeTO Ha mMToBUTE (sheath).

o [layueHmu Kou ce noANOXeHU Ha KopoHapHa apmepucka 6ajnac epagpm
(CABG) onepayuja

Kaj STEMI nnu UA/NSTEMI nauueHTV Kou nognexar Ha KopoHapHa apTtepucka

Gajnac rpact onepauuja (CABG), hoHaanapuHyKC Kaae e MOXHO, He Tpeba pa ce

AaBa 3a Bpeme Ha 24 yaca npep onepauujata U MOXe NOBTOPHO Aa ce BKINy4n 48

Yyaca nocr-onepaTuBHo.

Tpemman Ha cynepgbuyujanta eeHcka mpombo3a

lNpenopayaHaTa gosa Ha oHaanapuHyke e 2,5 mg egHall AHEBHO, aAMUHUCTPUpPaH co
cynkytaHa uHjekuwja. lMauueHTUTE norogHW 3a TpeTMaH co thoHaanapuHyke 2,5 mg
Tpeba fa Umaat akyTHa, CUMNTOMAaTCKa, U3oNMpaHa, CroHTaHa cynepduumnjanHa BeHcka
TpomBo3a Ha JONHUTE EeKCTPEMUTETH, CO HajMana AorkuHa of 5 cm,u AOKYMeHTUpaHa
CO YNTPacoHOrpachCKo MCNUTYBate UMM CO ApYrM OGjeKTUBHM MeToau. TpeTMaHoT
Tpeba fAa 3anouyHe LITO € MOXHO noBp3o Mo BOCMoOCTaByBake Ha AujarHosarta v no
WCKnyYyBaweTo Ha wucToBpemeHa pnaboka BeHcka TpomGosa (DVT) wnu
cynepculmjanHa BeHcka TpomBo3a BO rpaHuuM of 3 ¢m of cadpeHo-themopanHunoT
cnoj. TpetmaHoT Tpeba Aa ce Npogomku Hajmanky 30 geHa, a HajmHory no 45 neHa Kaj
NaUNeHTN Co BUCOK puU3nK o TpombeMBonuyHu komnnukaumn (Buan aenosu 4.4 n 5.1).
Moxe Ha nauueHTUTe Aa UM ce npernopaya camu 4a ro WHjeKTUpaaT NneKkoT A0KOSKY ce
3abenexu feka ce MoAroTBeHU U cnocobHW Toa Aa ro u3seaar. HoktopoT Tpeba aa
06e36€eA1 jacHM MHCTPYKLIMM 3a CaMOCTOJHO UHjeKTUPaH-E.

* [layuenmu Kou nodnexam Ha XupypuwKu onepayuu umu Ha Opyau uHea3usHU
npouyedypu 255 W Me
Kaj nauveHts co cynepcduuvjanHa BeHcka TpomGosa kow nop;rlo)KaLTnHHéy;\
XVpYpLWKA 3achaT UnNnM Ha ApYru WHBAsMBHU npoLenypu, hopanapuHykce, syfw
AOKONKy e MOXHO, He Tpeba ga ce fasa 24 vaca npep on pauijata. Co, % %
(boHAaNapuHYKC MOXe MOBTOPHO [a Ce 3arouHe HajpaHo f;u‘éca nocne: Z o
Q : %5

onepauujaTa nog ycrnoB xemocTasa Aa 6uae BocnocTaseHa . \_‘: - % 3
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[peseryuja 0d VTE kou cnedam no onepayuja.
Kaj nauveHTn koj noanexat Ha onepauuja, BpemeTo Ha npsaTta thoHaanapuHyke
WHjeKumja Tpeba fa e CTPUKTHO aaxepeHTHO Kaj mauveHTn = 75 roAviHW, W/unu TenecHa



TexuHa <50 kg w/vnu peHanHo owTeTyBawe CO KpeaTWHWH knupeHc nomery 20 n 50
mil/min.

Mpearta oHAanapuHyKkc agMUHWUCTpaumja He Tpeba aa ce gapge nopaHo o 6 Yaca no
3aBpLUyBake Ha XMpypLUKaTa MHTepBeHuwja. MHjekumjaTta He Tpeba fa ce nane Aopeka
He ce BocnocTaBl xemocTasara (Buaun aen 4.4).

PenanHo owmemysare
e [Ipoghunaxca Ha VTE- doHpanapuHyke He Tpeba fa ce KopucTy Kaj nauueHT co
KpeaTUHWH knupeHc < 20 mi/min (euawn aen 4.3). [losaTa Tpeba Aa ce Hamanu Ao
1,5 mg efHall AHEBHO Kaj NauWeHTW co KpeaTMHUH knupeHc nomery 20 o 50
ml/min (Bugn penosu 4.4 n 5.2). He e notpe6Ho HamanyBawe Ha fo3ata Kaj
naunmeHTM CO necHa peHanHa uHcyduumeHumja (KpeaTuHuH knupeHc > 50
ml/min).

o TpemmaH Ha UA/NSTEMI u STEMI — ®oHaanapuHykc He Tpeba aa ce KopucTtu
Kaj naLmMeHTW co KpeaTUHWH knupeHc < 20 mi/min (suamn aen 4.3). He e notpeGHo
HamanyBawe Ha fo3aTa 3a NauneHTV Co kpeaTuHUH knupeHe > 20 ml/min.

e TpemmaH Ha cynepchuyujanHa eeHcka mpombosa - GoHpanapuHykc He Tpeba
[a Ce KOPUCTK Kaj NauueHTn co KpeaTuHUH knupeHe < 20 mi/min (Buamn gen 4.3).
[Hosara Tpeba pga ce Hamanu Ha 1,5 mg egHaw AHEBHO, Kaj NauMeHTW co
KpeaTuHUH KnupeHc of 20 ao 50 mi/min (Bnan aenosun 4.4 n 5.2). He e notpebHo
HamanyBawe Ha fosaTa 3a nauuMeHTW CO NecHO peHanHo oLTeTyBake
(kpeaTuHuH knupeHc >50 ml/min). Be3begHocta n edmkacHocTa Ha 1,5 mg He
6una ncnutysaHa (Buaun aen 4.4).

XenamanHo owmemyeare —

o [IpeseHyuja Ha VTE u mpemman Ha UA/NSTEMI| u STEMI - He e notpebHo
npunarogyeawe Ha [03WTE Kaj NauMeHTU cO NEecHO A0 YMEepeHO XxenaTasHo
owrTeTyBawe. Kaj nauveHT co TELIKo XenaTanHo owTeTyBawe, hoHAanapuHyKe
Tpeba BHUMaTenHo fa ce ynotpebyBa 3aToa LUTO OBaa rpyna Ha nauweHTn He e
unenutyeaHa (euan aen 4.4 n 5.2).

e TpemmaH Ha cynepcuyujanHa eeHcka mpombo3a - besbegHocta WM
ecukacHocTa Ha oHAanapuHyKC Kaj nNauueHTW Cco Telku XxenartanHu
HapyLyBatba He ce UCMUTYBaHW, 3aToa ioHAanapuHyke He ce npenopauyga 3a
ynotpeba Kaj The nauneHTy (Buau aen 4.4). 23\ ""f’f-

edmkacHocTa.

Hucka menecHa mexuHa

e [IpeseHuyuja Ha VTE u mpemmaH Ha UA/NSTEMI u STE

TenecHa TexuHa < 50 kg uMaaTt 3ronemMeH pusnK of Kpeapete.

Ha doHAanapuHykc ce Hamanysa co TexuHaTa. PoHaanapuHyke Tpeba aa ce
KOPUCTW BHUMATENHO Kaj OBUE NaumeHTn (euau aen 4.4)



e TpemmaH Ha cynpecuyujanHa eeHcka mpombosa - bBeaBegHocTa u
ecprkacHocTa Ha hoHAaNapUHYKC Kaj NaumMeHT Co TenecHa TexuHa noMana og
50 kg He Guna ucnutyBaHa, 3aToa He ce npenopavyBa Herosa ynotpeba kaj
OBVE nauveHTy (Buamv gen 4.4).

HauuH Ha ynotpeba
* CybkymaHa aOmMuHucmpauuja

PoHpanapuHykc ce aaMUHUCTpUpa co Anaboka cynkyTaHa WHjeKuuja aopeka
nauveHToT nexu. Mectoto Ha annukauuja Tpe6Ga ga 6uae nomery nesvoT u
AECHWOT  aHTeponatepaneH W INeBWOT W [ECHMOT nocTeponarepaneH
abpomuHaneH sua. 3a aa ce wusberde rybewe Ha nekoT, kora ce KopucTn
NPETXOAHO HanonHeT LWNpWU, He ro UCTUCHYBajTe Meyp4eTo BO3AyX Of LUNPULOT
npea wHjektupaweto. Llenata pomkuHa Ha wrnata Tpeba aa ce BHece
nepneHanKynapHo (MoA npae aron) Bo KOXHWOT Habop ApXeH noMery naneLoT u
nokasanewoT,; KoXXHMOT Habop Tpeba aa ce ApXK 3a Bpeme Ha MHjEeKTUPaHEeTo.

* UMHmpaseHcka admuHucmpayuja (rpea dosa camo Kaj nayueHmu co STEMI)
WHTpaBeHcka annukaumja Tpeba na ce cnposeae npeky Beke NocToedka
WHTPaBeHCka NuHWja unn AUPEKTHO UMK CO KOPUCTEH€ Ha Man BonyMeH (25 nnu
50 ml) 0,9% dumavonoLwku pacteop Bo MUHK Kecu. 3a aa ce naberHe rybewe Ha
NeKoT, Kkora ce KOpUCTW NPeTXOAHO HAamnoNHeTUOT LUNPUL, He ro UCTUCHYBajTe
Meyp4eTo BO3AyX 04 LNpULOT npes WHjekTupaweTo. Mo 3aBpllyBaweTo co
annukauujaTa, UHTpaBeHckaTanuHuja Tpeba f4obpo fa ce usmue co hu3nonoLKm
pacTBop nocrie uWHjekuujata, 3a ga 6ugeTe CUrypHM [pOeka LenvoT nek e
aAMUHUCTPUpaH. [lokomnky ce agMUHUCTPUPa CO MUHW Keca, uHdyamjaTa Tpeba
Aa ce naBa noseke oA 1 A0 2 MUHYTH.

3a pononHUTEnHW WHOpMauMM BO Bpcka Co KOPUCTEHETO, paKyBameTo WU
OTCTpaHyBaw-eTO BUAW Aen 6.6.

4.3. KoHTpaumHgmukauuu

- XUNEPCEeH3NTUBHOCT Ha aKkTWBHaTa cyncTaHua Unu Ha HeKoj of, eKUMNUeHTUTe
HaseaeHu Bo gen 6.1,

- aKTMBHO KIMHWUYKW 3HaYajHO KpBapeHse,

- akyTeH BakTepucku eHaoKapauTuC,

- TeLka peHanHa nHcyduumeHumnja aecmHmpara co KpeaTuHUH KnpeHe < 20
ml/min.

4.4. CneuujanHu npeaynpenyBsaka U MepKU Ha npeTnasnuMBoCT 3a ynoT
doHaanapuHyke He Tpeba Aa ca aAMUHUCTPUPa MHTPaMYCKYHO.

Xemopazuu PR P
®oHpanapuHykc Tpeba pa ce ynotpeGyBa BHUMATENHO Kaj MaUMeHTy ﬁgyr,ﬁmgg‘-p{‘.;'f",/
3ronemMeH pusuk of KpBapewe, Kako Kaj NauMeHTU CO KOHTEeHUTanHW unu 6ié;ma3"|g " _j‘f}-/
Hapyllysata Ha Kpeapewe (Ha np. 6poj Ha TpomBouuti <50,000/mm?), akTUBHO—
YNUEepaTUBHO racTpOMHTECTUHANHO 3abonyBawe W CKOPELIHO MHTpakpaHwjanHo
KpBapere WnK HenocpeaHo no onepauuja Ha MO30K, p'OeTeH MO30K UMM OKO W Kaj

MocebHM rpynu Ha nauveHTV Kou ce HaBeAeHN NoAony.



3a npeseHumja oa VTE - JlekoBuTe KOW MOXe Aa ro 3ronemaT pU3vKoT of, KpBapewe He
Tpeba pa ce agMUHWCTpMpaaT WUCTOBPEMEeHO co oHaanapuHyke. OBue nekosu ru
BKNyJdyBaaT pgesvpyavH, GubpuHonutuukm nekosn, GP llb/llla  peuentopHu
AHTaroHUCTK, XenapwuH, XxenapuHouanm Unu HUCKo monekynapeH xenapuH (LMWH). Kora
e notpebHO, UcToBepMeHa Tepanuja co aHTaroHocT Ha ButamuH K Tpeba ga ce
aAMUHWUCTPUPa BO COrNacHoCT co MHdopmauuuTe oa aen 4.5. [pyrn aHTUTPOMOOLMTHN
nekosn (aueTtuncanuuunHa KucenuHa, Aunupuaamon, CynduHNUPasoH, TUKNONUAWH
vnu knonugorpen) n NSAID tpeba ga ce kopuctat BHUMaTEnNHo. [JOKONKy € HeonxogHo
NCTOBPEMEHOTO KOPUCTEHE Ha NEeKOBUTE, NOTPEOHO € € BHUMATENHO MOHUTOpUpaHe
Ha nauweHToT.

3a mpemman Ha UA/NSTEMI u STEMI - ®oHpanapuHykc Tpeba da ce KOpUCTW co
BHUMaHWE Kaj nauveHTn kou Gune TpeTupaHu WCTOBPEMEHO CO ApYru NeKOBWM KOW ro
aronemyBaaT pPu3vMKOT of kpsapewe (kako wrto ce GPllb/llla wHxubutopu unu
TpomGonuTuuw).

Tpemman Ha cynepcpuyujanHa eeHcka mpombosa -PoHpanapuHykc Tpeba pa ce
KOPUCTW BHUMATENHO Kaj NauueHTW KoM UCTOBPEMEHO ce TpeTupaaT Co APYrv JIEKOBU
KOW ro 3ronemysaat pU3nKOT O/} NojaBa Ha KpBapere.

PCI u pusukom 00 HacmaHysar-e mpomb rpu o0 eodeyku kamem

Kaj STEMI naumeHt Kou noanexar Ha npumapHo PCl, «kopucteweto Ha
cdoHfanapuHyke npeg u 3a speme Ha PCl He ce npenopavysa. CnnyHo, kaj UA/NSTEMI
NauMeHTn CO JKMBOTO-3arpo3yBadku cocTojom 3a koum e notpebHa wWTHa
peBackynapuaaumja, KOpUcTeHETO Ha hoHAanapuHyke npea u 3a speme Ha PCl He ce
npenopavysa. Toa ce nauneHTn co pedpakTopHa U PeKypeHTHa aHrnHa nospaaHu co
OunHamudHa ST peswjaumja, cpuesa cnabocT, XUBOTO-3arpo3yBadku apuTMUWM UMK
XemoanHamcKa HecTabuIHocT.

Kaj UA/NSTEMI u STEMI nauveHTn ko nognexar Ha He-npumapHa PCI, ynotpebara
Ha oHOanapuHYKC Kako eOWHCTBEH aHTukoarynaHc 3a Bpeme Ha PCl He ce
npenopavysa, 3apagu 3rorieMeHMoT pU3nK of HacTaHyBawe Ha TPoMbG of BOAEYKMOT
kaTetep (BMAW KNMHWYKM cTyaun Bo pen 5.1). 3atoa apjysaHteH UFH Tpeba pa ce
KOpPWCTK BO TeK Ha He-npumapHa PCl Bo cornacHoCT co cTaHgapaHata npakca (Buau
nosnparse Bo gen 4.2).

lMayueHmu co cynpeguyujanHa eeHcka mpombosa

MpucyctBo Ha cynepcuumjanHa BeHcka Tpomboaa noronema of 3 cm of cadeHo-
chemopanHmnoT cnoj Tpeba aa Guae noTBpheHa u Tpeba Aa ce UCKIyYn NPUCYcTBO Ha
ncrospemerda DVT co ynTpasByk CO NPUTUCOK UMK ApYrn oBjeKTMBHW MeToaw npea Aa
Ce 3aroyHe co TpeTmaH co hoHpanapuHyke. He noctojat noaaroum 3a Kopmcren-be'ro Ha

BesbegHocta n edumkacHocta Ha dpoHganapuHykc 2,5 mg He m?lai wc;nmyaaha !Eéj,
CrieAHnBe rpynu: nauueHTy co cynepcuumjanHa BeHcka Tporvl603 Ro;sa HQCTaHan*a no.
cknepoTepanuja unu Koja pesyntupana Kako KoMmnnukauuja og v ‘ﬁaa\eHoiaHa«anM}a

nauveHTn co uctopuja Ha cynepduumjanHa BeHcka Tpomb0o3a BO Tek{a nbeT)(ngMTe 3/
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Meceuu, nauveHTn co ncTopuja Ha BeHcko Tpombembonucko 3aGonysarse BO TeK Ha
npeTxogHuTe 6 Meceuu, UNK NaLMEHTN CO aKTUBEH KaHuep (Buaun aen 4.2 u 5.1).

CnuHanna /EnudypanHa aHecme3uja

Kaj nauuveHTn kon noanexar Ha ronemu oprtoneacku onepauuu, enuaypanHu unu
CUHANHN XeMaToMu Kou Moxe fa pesynTtupaart co [ONroTpajHa WnW TpajHa napanusa
HE MOXe Ja Cce uCKy4aT CO WCTOBPEeMEHO KOpWUCTEHe Ha oHAanapuHyke wu
cnuHanHaTa/enuaypanHaTta aHecteswja WnuM cCnvHanHa nyHkuuja. PuU3ukoT of oBve
PETKM HacTaHu moxe fda Guae noronem co mocTtonepaTuBHa ynoTpeba Ha TpajHu
ennaypanHu kaTetepu unu UCToBpemeHo ynoTpeba Ha Apyrv nekapcTea Kou genysaat
Ha xemocTasara.

lNlocmapu nayueHmu

lMocTapara nonynauwja e co 3rofieMeH puUsuK Off KpBapete. Buaejkv peHanHata
(hyHkUMja reHeparnHo onarfa CO roAWHWTE, MOCTApUTE NALMEHTH MOXE Aa NoKaxaT
PeAyuMpaHa enumuHaLumja u 3rofleMeHo M3noXyBarke Ha oHAanapuHyke (Buav Aen
5.2). ®oHpanapuHykc Tpeba fa ce KOpUCTU CO BHUMaHWe Kaj nocrtapv nauveHTu (Buam
Aen 4.2),

Hucka menecHa mexuHa
e [lpeeeHyuja Ha VTE u mpemmax Ha UA/NSTEMI u STEMI - MauneHt co
TenecHa TexuHa < 50 kg, maar sronemeH pusnk of kpeapere. EnumuHauvjaTa
Ha boHAanapuHyKC ce Hamanysa co TexwHarta. QoHaanapuHyKc Tpeba pga ce
KOPWUCTW CO BHUMaHWe Kaj oBue nauveHTu (Buau aen 4.2)

* TpemmaH Ha cynepchuyujanHa eeHcka mpombosa - He noctojaT pacnonoxnusm
KnuHUYk nopatoun 3a ynotpebata Ha poHAanapuHykc 3a TpeTMaH Ha
cynepduumjanHa BeHcka TpomMGo3a Kaj MauMeHTU co TenecHa TeXXuHa nomana
on 50 kg. 3atoa doHaanapuHykc He ce nperopadvyBa 3a TpeMaH Ha Ha
cynepcuLmjanHa BeHcka Tpombo3a kaj oBue nauueHTu (Buan aen 4.2).

PenanHa uHcycguyueHyuja
PoHAanapuHyKe rnaBHO ce ekckpeTupa og BybpesuTe

* [Ipogpunakca o0 VTE - MMauueHTn co KpeaTUHWH KnupeHc < 50 ml/min umaar
3ronemeH pusuk og kpeapetse 1 VTE v Tpeba fa Guaar Tpetupanm co B Amarie” | .
(Buan penosn 4.2, 4.3 n 5.2). MNoctojaT orpaHUyeHu AOCTanHM;;Knmﬁ‘?(ﬁ”P o)
noaaToLu o4 NauMeHTU co KpeaTuHU knupeHe noman og 30 mi/min. /{ S; q@-f}’ S
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e Tpemmarn Ha UA/NSTEMI u STEMI — 3a TpetmaH Ha UA/NST (ﬁl‘?in S;TEM A&
nocTojaT orpaHUYeHN KIMHUYKN NMOAATOLWM 33 KOPUCTEHETO Ha ¢ \ﬁadﬁabﬁﬁyﬁé*
2,5 mg, efHawWw AHEBHO, Kaj NaLUMEHTN CO KPeaTUHUH KIMPEHC MOME
mi/min. 3aTtoa AokTOpoT Tpe6Ga fAa MPOLEHW Aann KOpucTa o Tpe

HagmMuHyBa puU3vKoT (Buaun aenosu 4.2 n 4.3). el

* TpemmaH Ha cynepguyujanHa eeHcka mpombosa- doHaanapuHyke He Tpeba aa
Ce KOPWUCTU Kaj NauneHTV co KpeaTWHWH KrupeHc < 20 ml/min (Buav Aen 4.3).
Hosata Tpeba pa ce peayuupa Ha 1,5 mg, eaHal AHEBHO, Kaj MaLMEHTH CO
kpeaTuHuH knupeHc of 20 ao 50 mi/min (Buan aenosu 4.2 u 5.2). besbegHocTta
u ecoukacHocTa Ha 1,5 mg He 6una ucnutysaHa.



Tewko xenamarnHo owmemyeatbe

e [IpeseHyuja Ha VTE u mpemmax Ha UA/NSTEMI u STEMI -
MNMopecysate Ha fo3ata Ha doHfanapuHyke He e noTpebHo. Cenak, ynotpebara
Ha coHaanapuHyke Tpeba co BHUMaHWe fa ce pasrnega 3apagw 3roneMeHnoT
pu3VK of KpBapeke nopagu AeduuuT Ha KoarynauumoHutTe dhakTopu Kaj
naumeHTn co TELLKO XenaTasiHo owTeTyBake (Buau gen 4.2).

o TpemmaH Ha cynepchuyujanHa eeHcka mpombo3sa -
He nocTtojat goctanHu KNMHWYKA NOAATOLUM 38 KOPUCTEHETO Ha hoHAaNapUHYKC
3a TpeTMaH Ha cynepduuvjanHa BeHcka TpomGo3a Kaj nauveHTW CO TEeLUKO
xenaTtanHo HapyllyBawe. 3aToa, (hoHAanapuHyKC He ce npenopadvyBa 3a
TpeTMaH Ha cynepduunjanHa BeHcka TpoMBo3a kaj oBUE nauueHTu (Buagu aen
4.2).

lNayueHmu co xenapuH uHOyyupaHa mpomboyumoneruja (HIT)

doHpanapuHyke Tpeba fa ce KOPUCTM BHUMATENHO Kaj nauweHTn co uctopuja Ha HIT.
EdmkacHocTta n 6esbegHocta Ha poHAanapuHyke He ce hopmanHo UCNUTYBaHWU Kaj
nauneHTn co HIT Tun Il. doHpanapuHykec He ce BpayBa cO TpombouuTeH akTop 4 n
BooOW4aEHO He pearnpa BKPCTEHO CO cepa Kaj MauveHTW CO XenapwH uHayuwpaHa
Tpombouutonenuja (HIT) Tun Il. Cenak, peTku cnoHTaHn npujasu Ha HIT kaj nauveHTn
TpeTupaHu co hoHaanapuHyKe Gune npujaBeHu.

Anepauja Ha namekc

3alUTUTHUKOT Ha wrnata of MNPEeTXOAHO HamnofIHETUOT LWMPUL MOXe Aa COOPXKU
NnpMpoAHa cyBa NaTekc ryma Koja MMa noTeHuuWjan Aa npeausBuka aneprucki peakuvn
Kaj nvua Kov ce YyBCTBUTENHW Ha naTekc.

4.5. UHTepakuum co Apyrv nekoBu unu Apyru oopMmu Ha MHTepakumja

Pusukotr opf KpBapewe Cce 3rofiemyBa CO WCTOBpPeMeHa EUJ,MVlHVICTanMja Ha
oHaanapuHyKC 1 NeKkoBu KoM MoXe Aa ro aronemar PU3NKOT 04 KpBapew-e (Buawn pen
4.4).

OpanHu aHTukoarynaHcu (BapdapuH), MHxMbUTopn Ha TpombouMTK (aueTuncanuuunHa
kncenuHa), NSAID (nuMpokcvkam) W OWFOKCMH He npaBaT WHTepakuuja co
hapmakokHeTukaTa Ha poHpaanapvHyke. [Josata Ha doHganapuHyke (10 mg) Bo
CTyauuTe Ha uMHTepakuuja Guna noBucoKa of JosaTa npernopadaHa 3a MocToevkuTe
nHAnKauun. doHganapuHyke HUTY Bnvjae Ha INR aktmBHocTa Ha BapdapwuH, HUTY Ha
BPEMETO Ha KpBapewe Mpu TPeTMaHoT CcO aueTuncanvuuiHa KacenuHa unu
NUPOKCUKaM, HUTY Ha bapMaKoKMHeTUKaTa Ha QUrokcuH npu ctabunHa coctojba.

lMocnedosamenHa (Follow-up) mepanuja co Opya aHmukoazynaHmeH nek, -~ WWHC;( 5
[Jokonky nocrnegoBaTtenHata Tepanuvja e WHauUMpaHa co xenapuH mny/l WH'vr’li:fBa @o \
uHjekumja Tpeba, Kako OCHOBHO MpaBwuno, Aa ce Aafe efeH AeH n c‘mea%nocnquaﬁ
thoHAanapuHyKe uHjekuwja. .-‘"*1: ;‘; / .
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Ako e noTtpebeH nocrnenosBaTeneH TpeTMaH co aHTaroHUCT Ha BMTan‘QMHiK TpETMBHO'Q

co ¢hoHaanapuHykc Tpeba na ce NpoaomMku ce aofeka He ce nocmrHaT uenHmre LNR

BpeaHOCTU. L&’
\.,_;‘v SLAK

4.6. PepTUnHOCT, OpemMeHOCT U NakTayuja



BpemeHocT

He nocrojat cooaseTHn nopatoLm 3a KopucTeHeTo Ha (hoHaanapuHyke kaj GpemeHn
eHu. lNoparounte of cTyanM Kaj XMBOTHU Ce HEAOBOMHU BO OAHOC Ha edeKkTUTe Ha
GpemeHocT, emGpuo/deTaneH pasBUTok, NOPOAyBaHe U NOCTHATAmNeH pa3BUTOK 3apaau
orpaHuyeHaTa usnoxeHoct. ®oHAaanapuHykc He Tpeba fa ce npenuilyBa Ha GpemeHw
YKEeHW QOKOIKY He e jJaCHO HEeOonXoAHO.

Hoewe

doHAanapuHyKkc ce nanavysa BO MIIEKOTO Ha CTAOPLM, HO HE € MO3HaTo Aani UCTMOT ce
u3nayvyesa BO XyMaHoTO Mrieko. He ce npenopayysa aoewe 3a BpeMe Ha TpeTMaH co
thoHaanapuHyke. Cenak Marnky e BepojaTHa opanHaTa ancopnuuja Kaj geTero.

®epTunHoct
He nocrojat gocrantu nopatoLm 3a ecekToT Ha hoHAaNapUHYKC BP3 hepTUNHOCTA Kaj
nyreto. CTyAuM CO XXUBOTHW He Nokaxkane GUrno KakoB edeKT Bp3 hepTUnHocTa.

4.7 BnujaHue Bp3 cnocoGHOCTa 3a BO3eH-€ UNTM KOPUCTEH-E Ha MalUMHU

He ce usBegeHn ctyanm 3a BnnjaHneTo Bp3 crnocobHOCTa 3a BO3eHE 1 KOPUCTEHETO Ha
MaLLUH,

4.8 HecakaHu gejcTea

Hajuecto npujaByBaHM CcepuosHM HecakaHn peakuum co doHAanapuHykc ce
KOMNnvKauum of Kpeapewe (Ha pasnMyHn MecTa BKIYYWTENHO PeTKM criyYaum Ha
WHTpaKkpaHWjanHo/vHTpauepebpanHo W peTponepuToHeanHo Kpeapewe) W aHemuja.
®oHaanapuHyke Tpeba BHUMATENHO fa ce KOPUCTM Kaj nauueHT KoM WMaaT 3rofieMeH
pu3uK of KpBapewe (Buauv aen 4.4).

BbesbenHocrta Ha fondaparinux e npoueHeTa kaj:

* 3595 nauuneHT kon Grune NoANOXKEHN Ha ronemMm opTonenCcKu onepauvun Ha
AOSTHUTE eKCTPeMUTETH, TpeTupaHn 4o 9 aeHa;

* 327 nauyneHTN kou Bune NoanoXKeHN Ha onepauymn Ha pakTypa Ha Konk, Kow Gune
TpeTupaHu 3 Heflenu no noyeTHaTa npocdunakca og 1 Heagena;

* 1407 nauueHTyn Kon Bune NoanoxeHn Ha abAOMUHANHI onepaLmm, TPeTUpaHH A0 9
AeHa;

* 425 VHTEPHUCTUYKN NaLMEHTU KON Ce U3MOXEHN Ha PU3MK Of TpomﬁoeM6on|nqum
KOMMIMKauun, TpetupaHn o 14 gexa; / (OEH # % .
* 10057 nauveHT kon Gune noAnoXeHn Ha TpeTMaH Ha UA unw NSTEMfAtS* WVE Diig ” \

* 6036 nauneHTH kon Bune noanoxeHn Ha TpetmaH Ha STEMI ACS /T il " \

nekot 3abenexaHu Bo npodgunakcarta Ha VTE. ku”r ¥
=




HeckaHuTe fejctea ce feduHMpaHn Bp3 OCHOBA Ha Knacarta Ha opraHu U HUBHaTa
yectoTa: MHory dectn (>1/10), yectn (>1/100 po <1/10), nospemenu (>1/1000 po
<1/100), petkn (>1/10000 po <1/1000), mHory peTku (<1/10000), HenosHaTh (He

MOXe Oa ce npoueHun Bp3 OCHOBa Ha AOoCTanHuTe nogarouu), Hecakanute IEI,EjCTBa

Tpe6a Aa ce TonKyBaaTt BO XWUPYPLUKA U MeQULUMHCKW KOHTEKCT.

Knacudukaliuja no opraHcku Yectu [ToBpemeHH Petko
CHCTEMH
Hudexuun 1 undecrayuu [TocroneparyiBHa
uHpexMja Ha paHu
[TopeMeTyBama Ha KpBTa B AHeMHja, TpomGonuTonenuja, PeTponepuToHeanHo
JIUM(HHOT CHCTEM MIOCTONEePaTUBHO TpoMOoLHTEMH]a, KpBapeme,
KpBapeise, yrepo-  abHOopMalnHu XenaTH4yHo,
BarMHAJHO KpBapehe, TPOMOOLIMTH, MHTpaKpaHHjaHo /
XEMOITH3a, MopeMeTyBama Ha HHTpauepedpanHo
Xemarypuja, KoarynaumujaTa KpBapeme
XeMaToM, KpBapemwe
OJ1 Hem1ara, nyprypa,
enucraKca,
racTpOMHTECTHHAIHO
KpBapee,
xemaprposa*,
OKYJIapHO KpBapeme®,
MOJpPHHKH*
[TopemeTyBate HA UMYHHOT AJleprucka peaxija

CHUCTEM

[TopemeryBatba BO
MeTaboJIM3MOT M MCXpaHaTa

I'maBoboska

[TopemeTyBatba Ha HEPBHHOT
CHCTEM

Backynapuu nmopeMeTyBarmba
PecniupatopHH, TopakajHH U
MeJIHjacTHHAIHH
NOpeMeTyBambha
["acTpoHHTECTHHATHH
HOpeMeTyBatba

(BKY4YHUTENHO U
MHOTY PeTKH IIpHjaBH
Ha aHTHOeJIeM,
aHaduIakTouHa /
aHa(uIaKTHUKa
peakiiyja)
XuIokanemuja,
3roiemMeH
HeNpoTeHHCKH a30T
(Npn) 1
AHKCHO3HOCT,
KoH(Dy3H]a,
BpTOIJIaBULA,
OCHAHOCT,

UCIencu;ja,
racTpUTHC,
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KOHCTHUIIALH]a,

TIPOJIUB

XenarobumnujapHu [TopemepyBame Ha  BunupybuHemuja
MOpPEMETyBarba (yHKIM]jaTa Ha

LPHUOT Apo0,

3rojieMeHH HUBOA Ha

€H3MMHTE HA LPHHOT

npod
[TopemeryBame Ha KoxkaTa 1 Enemarosen ocun,
IIOTKOXHHTE TKHBA Yelarmhe
Onuity nopemMeryBara H Enem, nepudepen Peakuuja na mecroro
peakiiH Ha MECTOTO Ha eneM, Oonka, Tpecka, Ha IpuMmeHa, 6osika
npuMeHa Goska Bo rpajure, BO HO3€TE, 3aMOp,

CeKpeLHja o] paHH IIPBEHHIIO, CHHKOIIA,
HanajaH Ha TOILIHHA,
TF€HHUTAJICH €lIEM
(1) Npn o3HauyBa HENMpOTEUHCKM a30T KaKo LUTO € ypea, MOYHa KUCenuHa,
aMWHOKWUCENUHMN WUTH.
*-HecakaHu peakLuun kou ce jaByBaart npu ynotpeba Ha nosucokn fosu oa 5 mg/0,4 mL,
7,5 mg/0,6 mL n 10 mg/0,8 mL

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml

Kpeaper-eTo 6uno 4ecto npujaBeH HacTaH kaj nauueHtn co UA/NSTEMI mn STEMI.
WHumaeHuaTa Ha npecyaeHuTe roneMu kpsasera 6una 2,1 % (fondararinux) HacnpoTw
4,1% (eHokcnapuH) ce o, u Bknydysajku ro leH 9 Bo ¢asarta lll UA/NSTEMI cTyaujaTa
W WHUMAeHUaTa Ha npecyAeHuTe Tewku xemoparun of moaucduumpanute TIMI
kputepuymu 6una 1,1% (fondararinux) Hacnpotu 1,4% (koHTponHa [UFH/nnaue6o]) ce
A0, v Bknydysajku ro [leH 9 Bo chasata Il og STEMI cTygujaTa.

Bo chbasata Ill cryamnja kaj STEMI naumeHTy, HajuecTo npujaBeHn HecakaHu edhekTn Kou
He ce noBp3aHM cO KpBapewe (npujaBeHn BO Hajmanky 1% on nuuata Ha
toHaanapuHykc) 6une atpujanHa ubpunauuja, nupekcuja, rpagHa  6ornka,
rnaBoGorika, BEHTpUKynapHa Taxvukapauja, noBpakare 1 XunoTeHsuja.

MpujaByBak-e Ha COMHWUTENHW HecakaHW peakLum

lNpujaByBaETO Ha COMHUTENHU HECakaHu peakuumn no oaobpysarke Ha NeKkoT e BQ}KI:IO
Toa 0BO3MOXyBa KOHTUHYWpPAHO CNefeHe Ha OAHOCOT KOPUCT/PUSMK Ha /qé

3apaectBeHute paboTHuuM ce Gapa fAa ru npujaeaT cute coerwren/Hu ﬁ@ea‘!(ai%’w \h\\\

peakuun npeky HauWoHaNnHWOT CUCTEM 3a U3BECTYyBaHE.

4.9 Mpeposupamse

HosnTe Ha dhoHAanapuHyKC Hag npenopavaHuTe moxe Aa A0BeAaT 710 3r
OA KpBaper-e. He nocTou nosHaT aHTUAOT Ha hoHAANaPUHYKC.



lNpeposvpake noepaaHo co KOMMNWKauuMM on KpBapewe Tpeba nga posegat [no
npeknHyBawe Ha TpeTMaHoT W Aa ce bapa npumapHata npuuuHa. MHuuujaumja Ha
COOZBETHa Tepanuja Kako LUTO e XMpypLUKa XeMocTa3sa, 3aMeHa Ha KpB, TpaHcdyauja co
cBexa nnasma, nnasmadepasa Tpeba ga ce pasrnegaar.

5. ®APMAKOIOLUKK MNOOATOLM

5.1 PapMakoaAUHAMCKN KapaKTepPUCTUKK

dapmakoTepanesTcka rpyna: aHTUTPOMEBOTUYHI areHcu.
ATC kon: BO1AX05

PapmakoduHaMcKu echekmu

doHAanapuHyKC € CUHTETCKN W CeneKTUBEH WHXMBUTOP Ha akTMBUpaHuoT dakTtop X
(Xa). AHTuTpomboOTCKaTa akTMBHOCT Ha hoHAANAPUHYKC e pesynTaTt Ha aHTUTPOMEUH |
(ATIIl) nocpepyBaHa cenekTuBHa WHXUbUUMja Ha cakTop Xa. Co cenekTuBHO Bp3yBake
Ha ATIIl, doHaanapuHyke ja 3ajakHysa (okony 300 naTv) BpogeHaTa HeyTpanvsaumja Ha
daktop Xa co ATII. Heytpanusauumjata Ha chbaktop Xa ja npekuHyBa KackagHaTa
Koarynauuja Ha KpeBTa W M uHxMbupa pasete TpombWH hopMaumu v pasBojoT Ha
TpomBoT. PoHAANapUHYKC He ro MHaKTUBKUpa TPOoMOWUHOT (akTuBUpaH cakTop Il) u Hema
edhekTy Bp3 TpomboLmTUTE.

Mpn po3an op 2,5 mg, doHAanapuHyKC He BnWjae Ha PYTUHCKWTE TECTOBW Ha
Koarynauvja Kako LUTO e aKTUBMpaHO napuujanHo TpombGonnactuHcko Bpeme (aPTT),
aktueumpaHo Bpeme Ha koarynauuja (ACT) wnu npoTtpombuHcko Bpeme (PT)/
VHTepHauUuoHanHo HopmanuaupaHo paumo (INR) TectoBu BO nnasmara HUTY BPEMETO
Ha KpBapewe unu pubpuHonuTuykaTta akTMBHOCT. Cenak, peTku CNoHTaHW npujaBu Ha
nponoHrupaH aPTT ce pobueHn.

doHpanapuHykc BoobuyaeHo He pearmpa BKPCTEHO CO cepa Kaj NauMeHTUTe Co XenapuH
uHayuupaHa tpombouwnTonenwja (HIT). Cenak, petku cnoHTaHu npuwjasu Ha HIT Gea
NPUMEHW Kaj NaunmeHTn TpeTupaHn co hoHganapuHyKce.

KnuHuyku cmyduu

MNpBeHuuja Ha BeHCKM TpomGemGonucku HactaHu (VTE) kaj nauueHTU Kowu
noanexar Ha roneMuM OpToneAcKU XMPYPLIKW 3adaT Ha JONMHUTE eKCTPeMUTETH
TpeTupaHu oo 9 Aexa.

KnuHuukmoT nporpam co doHpganapuHykc 6un  gusajHupad da ja  AeMoHcTpupa
edukacHocTa Ha poHAanapuHyYKC 3a NpeBeHUWja of BeHCKU TpombGemBonucku HacTaHu
(VTE), np. npokcumanHa n guctanHa anaboka BeHcka Tpombosa (DVT) u nynmoHanHa
embonuja (PE) kaj nauvweHT kou ce MOANOXEHW Ha roNemv OpTOMNEACKU XWUPYPLUKW
3ahaTi Ha [OMHWTE eKCTPEMUTETM, Kako LUTO e (pakTypa Ha KOMK, KpyneH XUpypLUKU
3acat Ha KoneHo unu onepauuja Ha 3ameHa Ha konk. Hag 8000 nauvenTu-{chpakTypa
Ha konk- 1711, 3ameHa Ha konk -5829, kpyneH xupypliku 3adaT H Q@néﬁbum 367)
Bune ucnuTtysaHu Bo kKoHTponupaHu gasu |l u Il KnuHWYKK cTyanne C

mg egHaw AgHeBHO 3ano4vHato 6-8 4aca nocrtonepaTuBHO

naTu Ha [eH 3anoyHat 12-24 yaca nocne onepauuja.



Bo 36upHn aHanuan og osue CTyAuM, NpenopadYaHnoT AO3eH PeXUM Ha hoHAanapuHYKS
HacnpoTu eHokcanapuH 6un nosp3aH co 3HauuTenHo onarake (54% [95% Cl, 44%:
63%]) Bo cranka Ha VTE eBanyupaHa go 11 geH nocne onepauujata, He3aBMCHOHO Of
TUNOT Ha XWUPYPLUKMOT 3achat. MNoronemMnoT Aen of HacTaHWTe Ha KpajHuTe TouYku 6une
AvjarHoCTULMPaHN €O NPETXOAHO 3akaxaHa BeHorpaduja W ce cocToene rNaBHO of
AuctanHa DVT, Ho vHUMAeHuaTa Ha npokcumanHa DVT 6una sHauuTenHo HamaneHa.
WHunpeHunTe Ha cumntomarckute VTE, BknyuyBajiu PE, He 6Gune 3HauuTenHo
pasnu4Hn nomery TpeTupaHuTe rpynu.

Bo ctyanm HacnpoTtv eHokcanapuH 40 mg epHall [HEBHO, noyHyBajku 12 yaca npeg
onepauujaTa, KpynHu Kkpeaeerwa Gune 3abenexaHn Bo 2,8 % kaj nauMeHTUTE Ha
(boHpanapuHykc TpeTupaHu cO npenopadvaHaTa aosa, Bo cropenfa co 2,6% co
eHoKcanapuH.

MpeBeHunja Ha BeHCKM TpomMGeMBONMUCKM HacTaHW (VTE) kaj nauueHTM KOoum
noanexar Ha onepauMM 3a cppaktypa Ha KONMKOT TpeTupaHu Oo 24 peHa no
WHUUMjanHa npocunakca on 1 Hepena

Bo paHpomusvpaHa aBojHO criena knuHWYKa ctyguja, 737 naumeHTi 6une TpeTupaHn co
(hoHaanapuHyke 2,5 mg, eaHall AHEBHO, BO nepvod oA 7+/- 1 aeHa no onepauuja 3a
(bpakTypa Ha Kosk. Ha kpajoT Ha oBoj nepuog, 656 nauveHTV 6une paHAOMU3MPaHU Aa
npumaat oHAanapuHyke 2,5 mg egHall AHEBHO WK nnauebo 3a JononHUTENHW 21+/-
2 fera. ®oHpanapuHyke 06e3beaun sHauMTenHa peaykumja Bo LiernokynHaTa cranka Ha
VTE Bo crnopea6a co nnaue6o [3 nauventn (1,4%) Hacnpot 77 naumeHtn (35%),
cooaBeTHO]. Hajronem aen (70/80) of npuwjasenute VTE HacTaHw Gune BeHorpadcku
AeTeKTUpaHn He-cumnToMaTcku cnyvyan Ha DVT. ®PoHpganapuHykc WCTO Taka
obesbefyBa 3HauMTenHa peaykuuja Bo ctankata Ha cumntomatcka VTE (DVT w/vnn
PE) [1 (0,3%) HacnpoTut 9 (2,7%) naumeHT, cooaBeTHO] BKNyYyBajku ABa cdaTtanHu PE
npujaBeHn Bo nnauebo rpynata. Monemu kpeapeka, cUTe 0f XUPYPLLKOTO ONEepaTUBHO
MEecTo W He daTanHu, Gune Habroyaysavu kaj 8 nauneHTn (2,4%) TpeTMpaHu co
thoHAanapuHyke 2,5 mg Bo cnopeaba co 2 (0,6%) co nnavuebo.

MpBeHuuja Ha BeHCkuM TpomGemGonucku HactaHu (VTE) kaj naugea@;gqu.\
noanexar Ha abAOMWHaNHW XUPYPLIKW ONepauun Kou ce npoueue;vrfja a.ce :ﬁﬁb“lv‘"\
BUCOK PU3UK O TPOMOGEMOONUCKA KOMNIIMKALMKU, KaKo U NaLUeHTH -i(owﬁ%mnemé‘i?-:ﬁ;;;
Ha onepauuu Ha abaoMUHanNeH KaHuep. / SF ¢ N 1\
A

Bo ABojHO cnena knuHudka cTyavja, 2927 nauveHTn Gune paHAOMUIVPAHN .qa:npma*r :‘% Q
thoHAanapuHyke 2,5 mg egHall fHeBHO unv aantenapuH 5000 U eﬁ:&.mg_‘ahopbo x S

N
r}'; </

€AHa npefonepatBHa nHjekumrja 2500 IU 1 npea nocT-onepaTtvBHa WHjekLuja ‘25‘06"1@,)-} R
3a 7 +- 2 peHa. [naBHuTe mecTa Ha onepauuja 6urne Kono-pekran \?«g'anrpm%ﬂf\';ﬁ/‘
xenaTanHu, XoneuucTeKTomuja Wunu [pyru WHTEpBEHUMW Ha monqka‘\i@‘g%.é_tg/
nauueHTUTe Gune noanoxeHu Ha onepauuja o KaHuep. MauveHTV Kou noanexens na
yporolka (co ucknyvyok Ha Bybpesn) wnu ruHekoriolwka ornepaumja, nanapockoncka
ornepauuja unm BackynapHa onepauuja He Gune BKryYeHu Bo cTyaujaTa.

Bo oBaa ctyavja, wHuupeHuata Ha ToTaneH VTE 6un 4,6% (47/1,027) co
thoHAanapuHyke, Hacnpotu 6,1% (62/1,021) co ganTenapuH: npeocTaHaT cTeneH Ha
penykunja [95%Cl]= -25,8% [-49,7%, 9,5%]. Pasnukata Bo BkynHuoT VTE creneH
nomery TpeTMpaHuTe rpynu, koW He ce CTaTUCTUYKW 3HavajHu, BUNo rnaBHO nopaaw
peaykunja Ha acumnTomatcka aucrtanHa DVT. WMHumpgeHuaTa Ha cumntomatcka DVT
Guna cnuyHa nomery Tpetupanute rpynu: 6 nauveHtn (0,4%) Bo rpynaTta Ha
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¢doHpanapvHyke Hacnpotu 5 nauveHtn (0,3%) BO ganTtenapuH rpynata. Bo ronema
noArpyna Ha nauveHTV Kow noanexar Ha onepauuja Ha kaHuep (69% og nonynauujata
Ha naumeHTn) VTE crankaTta 6una 4,7% Bo doHaanapuHyke rpynata, HacrnpoTtu 7,7% Bo
AanTenapuH rpynaTa.

[onemn kpBapewa 6un 3abenexanHn kaj 3,4% on nauueHTUTe BO (OHAANAPUHYKC
rpynaTa v kaj 2,4% op AantenapuH rpynara.

lMpBeHuuja Ha BeHckun TpombGembonuckm HactaHm (VTE) Kaj MeOuUMHCKM
nauneHTU KOM UMaaT BMCOK PU3MK of TpomGeMOONMYHM KOMNNuKauuu 3apagu
orpaHuyeHarta noABMXHOCT NPU aKyTHU 3abonyBamwa

Bo paHaomuavpaHa ABOjHO criena KnuHudka ctyauja, 839 nauneHTy Gune TpetupaHu co
cdoHganapuHyke 2,5 mg egHaw gHeBHo wunu nnauebo Bo nepuod oa 6 fo 14 pea.
Ogaa cTyauja BKnydyBa akyTHU 6ONHN MeaULIMHCKUA NnaumeHTn, Ha Bo3pacT = 60 roauHu,
3a Kou ce oyeKkyBa aeka TpebGa ga mMupyBaaT BO KpeBeT HajManky 4eTvpu geHa, u
XOCNUTanManpaHu 3a KOHrecTMBHU cpuesu 3abonysarwa NYHA knaca II/IV w/vnun akyTHO
pecnupatopHo 3abonyBake W/MNAM  akyTHO WHMEKTUBHO WNK  MHNamaTtopHoO
3abonysatbe. oHAANapuHYKC 3HAYUTENHO ja pegyuupa uenokynHata cranka Ha VTE
Bo cropegba co nnauebo [18 naumeHTtn (5,6%) Hacnpotn 34 naumeHTtn (10,5%),
coogseTHo]. lNMoronem pen of HecakaHwTe edbekTv Gune acumnToMaTtcka AucTanHa
DVT. ®oHpoanapuHyKc UCTO Taka 3Ha4UTENHO ja pegyumpa crankata og dartanHute PE
[0 naunenTn (0,0%) HacnpoTh 5 naumeHTu (1,2%), cooneeTHo]. KpynHu kpBaBera bune
3abenexaru kaj 1 naumeHT (0,2%) og cekoja rpyna.

TpeTmaH Ha HecTabunHa aHrMHa UNKM MUoKapaujaneH nHdgapkr 6e3 ST cerMeHTHa
enesauuja (UA/NSTEMI).

OASIS 5 6una pBojHO cnena, paHaoMuaupaHa, He-wHdepuopHa cTyauja co
choHpanapuHyke 2,5 mg cynkyTaHo, egHall AHEeBHO, HacnpoTh eHokcanapuH 1 mg/kg
CynKyTaHo Apa nati Ha AeH kaj npubnukHo 20000 nauveHtTm co UA/NSTEMI. CuTte
nauvMeHT npumane craHgapaeH mepguumHcku Ttpetmad 3a UA/NSTEMI, 34% op
naumeHtTute nognerHane Ha PCl n 9% noanerHane Ha CABG. CpefHoTo Bpeme Ha
TpeTupare 6uno 5,5 AeHa Bo rpynata Ha droHAanapuHyke n 5,2 aeHa BO eHokcanapuH
rpynata.  Hokonky PClI 6un  wu3BegeH, nauueHTuTe npumane WHTPaBeHO3HO
doHpganapuHyke (doHZanapuHyKC nauveHTn) wWnv ajanTupaHo chnpema TeXuHaTa
nHTpaBeHoseH UFH (eHokcanapuH nauveHTW) Kako OOMOfHWTernHa Tepanuja, 3aBUCHO
0fl BPeMeTo of, nocriefgHaTa cynkytaHa Aosa v nnaHupaHo kopuctewse Ha GP llb/llla
nHxubutop. MNMpoceyHaTa Bo3pacT Ha nauweHtTute Buna 67 rogumHyn v npubnmwkHo 60%
6une Hajmanky Ha 65 roauwHa Bospact. MpubnmwkHo 40% u 17% op nauneHTUTe umane
necHa (kpeaTuHuH knupeHc 2 50 o < 80 ml/min) nnn ymepeHa (kpeaTuHWH KIUpeHc =
30 po < 50 ml/min) peHanHa WHCyduLUmMeHLmnja, COOABETHO.

MpumapHUoT 3akny4ok 6un kombuHauuja oa ympeHu, muokapauwjanHu uidapktu (MI) n
pedpakTopHa ucxemuja (RI) Bo Tek Ha 9 feHa of paHaomMusauuja. Kaj naumeHTuTe BO
doHpanapuHyke rpynata 5,8% poxuBeane HecakaHa peal @?ﬁ#m BO cnopenba
co 5,7% 3a eHokcanapuH TpeTupaHu nauyueHTtn (cten ha« ﬁm&hf&’l 01- 5%ClI, 0,90,
1,13, egHocTpaHa HemHcpepropHa p BpegHocT=0,003)./ 5 @)

R4

,Elo AeH 30, MHUMAEHUATa Ha CUTEe CMPTHU cryyau lﬁ‘l% 3H§Hm'e 0 pfer;y npaHa of

3,5% Ha eHokcanapuH Ha 2.9% Ha doHOanapuHyKe (c'reneu Ha pmémm'o 8 95% Cl,
0,71, 0,97, p=0,02). EcdexroTr Ha wuHUMOEHUaTa Ha "MI W, Rl He @ﬁn TaTUCTUYKN
pasnuyeH nomery boHpanapuHyKC U eHokcanapuH TpeT oS/

H 'F@"I‘pfﬁ o
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Ha [leH 9 uHumpeHuata Ha ronemo kpeapere Kaj nauveHTH Ha hoHAaNapuHykc u
eHokcanapuH 6un 2,1% wn 4,1% cooaBeTHo (cTeneH Ha puaunk 0,52, 95% Cl, 0,44; 0.61,
p< 0,001).

EcbukacHocta Ha saknydoLumTte U pesyntatute 3a ronemute kpsapewa 6une Bo cknag
HacnpoTh NPeTXoAHO cneunduuvpaHuTe MOATPYNU Kako LUTO Ce MNauWeHTW Kow ce
nocrapu, nNauneHT co peHanHu owTeTyBaHa, TUN Ha KOHKOMUTAHTHU UHXUOUTOPW Ha
arperauvjarta Ha TpoMGoLUTU (acnnpuH, TueHonpuanHu unu GPIIb/Illa uHxuGuTopK).

MoarpynaTa Ha nauveHTU TpeTupaHn co hOHAANAPUHYKC WKW €HOKcanapuH Kou ce
noanoxune Ha PCl, kaj 88% wu 8,2% opn nauveHTUTE COOABETHO, HacTanuna
cMpTHOCT/MI/RI BO Tek Ha 9 aeHa of paHaoMu3aumjaTa (cTeneH Ha pusuk 1,08, 95% Cl,
0,92; 1,27). Kaj oBaa noarpyna WHUMAEHUATa Ha ronemu Kpsapera kaj nauueHTU Ha
thoHAANapuHYKC W eHokcanauH Ha [eH 9 6una 2,2% u 5,0% cooaBeTHO (CTeneH Ha
puauk 0,43, 95% ClI, 0,33; 0,57).

Kaj nuua kon nognexat Ha PCl uHumaeHuaTa Ha Tpom6 BoAeH of katetep 6una 1,0%
HacnpoTun 0,3% Kaj nuuata Ha hoHaanapuHyKe HAacNPOTH eHoKcanapuH, COOABETHO.

TpeTmMaH Ha HectabunHa avruHa (UA) wnu muokapaujaneH wHdapkt 6es ST
cermeHTHa enesauuja (NSTEMI) kaj naumeHTH KoM noanexar Ha cybcekBeHTHa
PCIl co pononHutenHa UFH

Bo otBopeHa cTyaunja on 3235 naunentn co Bucok pusuk UA/NSTEMI nnaHvpaHu 3a
aHruorpachuja u TpetupaHu co coHaanapuHyke (OASIS 8/FUTURA), 2026 nauueHTw
nHauvpanu 3a PCl 6une paHgomusvpaHu Ja npumar egeH of asarta ABOjHO crenu
AO3HU pexumn Ha pononHuteneH UFH. Cute BknyyYeHU nauveHTW npumune
tboHAanapuHyke 2,5 mg cynkyTaHo, efjHall AHEBHO, BO BPEMEHCKU Nepuos, oA 8 feHa,
Unu ce Ao otnywtakwe of 6onHuua. PaHaomMyuampaHuTe nauueHT NPUMUNE Unm ,,HUCKM
Ao3n,, UFH pexum (50 U/kg HesaBucHoO of nnaHupaHoTo kopucTerse Ha GPIIb/llla; wro
He 6uno sBogeHo cnopes ACT) unu ,,ctanaapaHn aosu,, UFH pexum (6e3 KopucTerwe Ha
GPlIb/llla 85 U/kg, ACT BogeHo, nnaHupaHo kopucTewe Ha GPIIb/llla; 60 U/kg, ACT
BOJEHO) BeAHAaLU npea noYyeTokoT Ha PCI.

OcHoBHWTE KapaKTepUcTUKM U BpeMeTpaete Ha Tepanuja co hoHAanapuHykc Gune
cnopeanuen Bo pAsete UFH rpynu. Kaj nuua paHaomMusMpaHum co  pexum
Cco ,,ctaHaapaHarta fosa UFH,, wnu pexum co ,Hucka fosa UFH,, cpeaHaTa fosa Ha
UFH 6una 85 U/kg 1 50 U/kg, cooaseTHo. e
//gﬁ‘(}ﬁ:ﬂ. o
MpumapHuoT ucxon 6un coctaseH o nepu-PCl (Aedaweu'ﬁp%w“%éx%’-‘ aﬁwe\ Ha
paHaomMusauvja o 48 yaca no-PCl) npoueHeT! MajopHu un ﬁ'ngzqyt)pﬁy, KpBapEH:a, Y
MajopHU BacKynapHW KOMNIMKaLMM Ha MEeCTOTO Ha annmxaum%: g gHLl% = Q)
!

=il
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WMHunpeHua Odds Ratio' p-BpeaHoCT

Peayntatu (95%Cl)
Hucku pnosn | CraHpapaHu
UFH nosn UFH
N = 1024 N = 1002
MpumapHo
Mepu-PCl majopHo unu 4.7% 5,8% 0,80 (0,54, 0,267
MUWUHOPHO KpBapeHe, Unun 1,19)
MajopHW BacKynapHu
KOMMNMMKaLumMm Ha MecTo Ha
annvkauuja
CekyHpapHo
Mepu-PCIl majopHo 1,4% 1,2% 1,14 (0,53, 0,34
KpBapeke 2,49)
Mepu-PCl MyuHOpHO 0,7% 1,7% 0,40 (0,16, 0,042
KpBapeme 0,97)
MajopHu BackynapHu 3,2% 4,.3% 0,74 (0,47, 0,207
KOMNAMKaumum Ha MecTo Ha 1,18)
annvkauvja
Mepu-PCl majopanu 5,8% 3,9% 1,51 (1,0, 0,051
KpBapea unu cmpt, Ml 2,28)
v TVR Ha geH 30
CwmpT, Ml unu TVR Ha geH 4 5% 2,9% 1,58 (0,98, 0,059
30 2,53)

1: Odds ratio: HMCKKM go3w/cTaHpapaHW 403N
Note: Ml — muokapaunjaneH uHdapkr. TVR — TapreTHa peBackynapusaumja Ha KpBHW CaioBu

WHumaeHuata Ha Tpombu HacTaHaTv of Bogeuku katetep 6una 0,1% (1/1002) n 0,5%
(6/1024) kaj naunveHT paHAOMU3NPaHK CO ,,CTaHAapAHW Ao3n” u ,, Huckn Aosn” UFH
cooaBeTHO 3a Bpeme Ha PCI.

Kaj yetnpm (0,3%) He-paHAOMU3MPaHW NaUMEHTH Ce nojaBun TPomMb BO AWjarHOCTUYKWOT
KaTeTep 3a BpeMe Ha M3BeAyBaweTO Ha KOpoHapHaTa aHrvorpadwuja. Kaj asaHaecer
(0,37%) oa BKMyYyeHWUTE NauuMeHTH ce nojaBun Tpomb Bo apTepuckuoT wuT (sheath), on
Kon 7 Bune npvjaBeHn 3a Bpeme Ha aHruorpadwuja u 5 6une npujaBeHn 3a Bpeme Ha
PCI.

TpeTrmaH Ha MuokapaujaneH uHdapKT co eneBauuja Ha ST cermeHT (STEMI)

OASIS 6 6wna pBojHO cnena, paHAoMU3MpaHa CcTyauja Koja ja npoueHysana
GesbenHocta u edmkacHocTa Ha choHAanapuHykc 2,5 mg epHawl OHEBHO, HacnpoTu
BoobuvaeHaTa Hera (nnaue6o (47%) wnn UFH (53%) kaj npubnuxHo 12000 naumeHTu
co STEMI. Cute nauveHTM npumune crtaHgapgeH TpeTmad 3a STEMI, BknydyBajkn
npumaper PCl (31%), TpombBonutuum (45%) wnu 6e3 penepdysuja (24%). Op
nauveHTuTe TpeTupaHn co Tpombonutuuwn, 84% 6une TpeTMpaHu co_He- anSpMH
cneundunyeH nek (NpUmapHo cTpentoknHasa). CpeaHoTo BpemeTpa er)ﬁ HOT
6un 6,2 geHa Ha cbOH,qanapwHch CpepHaTa BO3pacT Ha nauneHTyie: ynaGﬂxre,qu n
npubnmkHo 40% 6une Hajmanky 65 rogwHw crtapu. MMpuGnw ,HEHMO% u 1 4% “oR
nauneHTuTe umane necHo (kpeaTuHWH KnupeHc = 50 go < 80/ #ll&hm) nnm ymeﬁeﬁo\
(kpeaTuHuH knupeHc 2 30 go < 50 ml/min) peHanHo owwTeTyBaH: eoﬁ.qaga‘mé

o wh

.
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MpumapHWOT 3akny4oKk 61N MelwaBmMHa og CMPTHY CnyYan 1 NoBp ‘T@J—Vaglll (pe~MI)¢a’o T2K
Ha 30 geHa of paHpomusauvjata. MHumgeHuata Ha CMPTHOCT /p -MI Qa ﬂe!-f 30~



3HauuTenHo peayuvpad of 11,1% 3a koHTponHaTta rpyna go 9,7 3a cdoHaanapuHyke
rpynata (cteneH Ha pusnk 0,86, 95% CI, 0,77, 0,96, p=0,008). Bo npeTxonHo
AeVHMPaHWOT cnoj cropeaysajku ro oHAanapuHykc co nnauebo (Mp. nauveHTw
TPETUPaHW co He-cneumcuyHn pubpuHonutuum (77,3%), Ges penepdysvja (22%),
cneunduuHn  coubpuronutuum  (0,3%), npumapen PCl (0,4%), wHUWAeHuaTa Ha
cmpTHocT/re-MI Ha [leH 30 6una sHauuTenHo pegyumpaHa o 14% 3a nnaue6o Ao
11,3% (creneH Ha pusuk 0,80, 95% Cl, 0,69, 0,93, p=0,003). Bo npeTxoaHO
AeUHUPEHNOT cnoj cropeaeH doHaanapuHykc co UFH (naumeHTn TpeTupanu co
npumapeH PCI (58,5%), cneunduninn dounbpuHonutuum (13%), He-houbpuH cneLmudnyHm
nutaum (2,6%) v 6es penepdysuja (25,9%), edektute Ha coHaanapuHyke u UFH Bp3
WHUMAeHUaTa Ha cmpTHocT/pe-MI Ha [leH 30 He 6una cTaTUCTUYKM pasnuyHa:
cooaseTHo, 8,3% HacnpoTu 8,7% (cTeneH Ha puauk 0,94, 95% CI, 0,79, 1,11 p= 0,460).
Cenak, BO 0BOj c€noj,Bo mogrpynata of HasHayeHaTta nonynauuja Koja noanexu Ha
Tpombonusa nnu Ges penepdyanja (Np. NALMEHTU KOU He NOANexXaT Ha npuMapeH PCI),
UHUMAeHUaTa Ha cmpTHocT/pe-MI Ha [leH 30 6unA sHauuTenHo peayuupaHa o 14,3%
Ha UFH no 11,5% co doHpanapuHyke (cteneH Ha puauk 0,79, 95% ClI, 0,64, 0,98,
p=0,03).

WMHumpeHuaTa Ha cuTe cMpTHU cnyyaun Ha [eH 30 6una sHauuTenHo pedyuupaHa op,
8,9% 3a KoHTponHata rpyna ao 7,8% Bo rpynaTa Ha oHaanapuHyKke (cTeneH Ha pU3nK
0,87, 95% ClI, 0,77; 0,98, p = 0,02). PasnukaTta BO MOpPTanUTETOT GuMa CTaTUCTUYKM
3HauuTenHa Bo cnoj 1 (nnauebo komnapatop) Ho He u Bo croj 2 (UFH komnapatop).
BeHedutor 04 MopranuTeT nokaxaH BO ¢poHaanapuHykc rpynata 6un ogpxaH Oo
kpajoT Ha follow up Ha [en 180.

MauneHTn kon 6Gune peBackynapusupaHm co TPOMBOUTHK, doHaanapuHykc
3Ha4uTenHo ja peAyuvpan vHUMAeHUaTa Ha cmpTHocT/pe-Ml Ha [en 30 op 13,6% 3a
KOHTponHata rpyna ao 10,9% (crenen Ha pusuk 0,79, 95% Cl, 0,68; 0,93, p=0,030).
lMomery oBre NauneHTV HULMjanHo He-penepdy3npaHi MHLUMAEHLATa Ha CMpTHOCT/pe-
MI Ha [leH 30 6una sHaunTenHo HamaneHa of 15% 3a koHTponHaTa rpyna go 12,1% 3a
dhoHpanapuHyke rpynata (ctenen Ha pusuk 0,79, 95% Cl, 0,65; 0,97, p=0,023). Kaj
nauveHTn TpetnpaHu co npumapeH PCl nHunaeHuaTta Ha cmpTtHocT/pe-MI Ha [en 30 He
Guna craTucTuukn pasnuyHa nomery gsete rpynu [6,0% Bo hoHAanapuHyke rpynarta
HacnpoTu 4,8% BO KOHTponHaTa rpyna; cTeneH Ha puauk 1.26, 95% Cl, 0,96, 1,66].

Ho [len 9, 1,1% op nauneHTUTe TpeTupaHu co doHaanapuHyke U 1,4% of KOHTPOSTHUTE
nauuveHTn uckycune Tellka xemoparuja. Kaj naumeHtu ko npumune TpomBonuTuum,
Telwka xemoparuja ce nojasuna kaj 1,3% o oHAANAPUHYKC NaumeHTuTe n kaj 2,0% on
KOHTPONHWTe. Kaj nauneHTn Kou WHWLMjanHoO He ce pernepdysupaHu, MHUUAEHUATa o
Tewka xemoparuja 6una 1,2% 3a cdoHaanapuHykc Hacnpotv 1,5% 3a KOHTpornHara
rpyna. 3a nauveHTu kou npumapHo fobusane PCl, uHUMaeHUaTa o TeLLKU Xemoparuu
6una 1,0% kaj honaanapuHykc u 0,4% Kaj KOHTpoNHaTa rpyna.

Kaj nuua kou nopnexar Ha npwumapHa PCl uHumaeHuaTta of TpoMb HacTaHaT of
BoAeuku kaTtetep Buna 1,2% Hacnpotu 0% kaj hoHAanapuHyKe HECRPOTN; KOHTPOMNHUTE
NMua, cooaBeTHo. CARN

¥

EcbukacHuTe saknydoun W pesynTatM Kaj TelKU Xemo
NPeTXoAHO crneunduyupaHnTe Noarpyny Kako LUTO ce MocT W%a@ﬁeﬂm. ﬁauﬁbﬁw co
peHanHo owTeTyBawe, TUM Ha KOHKOMUTAHTHW Mme'ﬁJde’f?;-H'a;”}:éfp ei.} THa
arperauyja (acnupuH, TMEHOMUPUAUHK). J, ¢ 5/
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TpeTrmaH Ha nauueHTM CO aKyTHa CUMMMTOMAarcka CnoHTaHa cynepduuujanHa
BeHCcKa Tpombo3a 6e3 ucrospemeHa nnaboka seHcka Tpombo3a (DVT).
PanpomusupaHa, AaBojHo cnena, KknuHudka ctyauja (CALISTO) sknyuuna 3002
naLmMeHT Co akyTHa cuMnToMaTcka u3onupaHa, CnoHTaHa cynepduluvjanHa BeHcka
TpoMb0O3a Ha A[ONHUTE eKCTpeMUTeTW, HajmManky 5 cm jgonra, noTBpAeHa co
ynTpacoHorpadgumja co nputucok. lNaumeHtute He Oune BKNyYeHW [OKOMKY wumane
ncrospemeHa DVT unu cynepduumjanHa BeHcka Tpombo3a nokanuaupaHa 3 cm of
cadeHo-thbemopanHuoT cnoj. lMauveHtTute 6Gune WCKNy4YeHW [OKOMKY uMane TeLlko
XenaTanHo HapyllyBake, TELIKO peHanHo Hapylwysawe (KpeaTuHuH knupeHc < 30
ml/min), Hucka TenecHa TexwHa (<50kg), akTMBHO KaHuep, cumnTomartcka PE wnu
HeofamHewHa wctopuja 3a DVT/PE (<6 meceuun) wnu cynepduumjanHa BeHCKa
Tpombo3a (<90 peHa), wnu nak cynepduumjanHa seHcka Tpombosa acouupaHa of
cknepoTepanuvja unu komnnukauuja Ha IV nuHuja, unv nak umane BUCOK PU3KK Of
KpBapeke.

MauveHtTTe Gune paHgoMM3MpaHW Aa npumaat doHaanapuHyke 2,5 mg, eaHaw
OHeBHo, wnu nnauebo BO BpemMeHcku nepuos of 45 peHa, Kako AononHysakwe Ha
enactmyHn  dopanu (elastic stockings), adanretmum wmnu TonukanHu NSAIDS
aHTUMHNamaTopHu nekoswu. Cnegeweto npogormkuno ao fed 77. Crtyauckata
nonynaumja 6una 64% xeHu, co npoceyHa Bo3pacT opf 58 roavHw, 4,4% umane
KpeaTUHWH KnupeHc <50ml/min.

Pesyntatute 3a npumapHa edumkacHocT, MewasuHa of cumnTomartcka PE,
cumnTomatcka DVT, npogomkyBawe Ha cuMnTOMartckata cynepduumjanHa BeHcka
Tpom603a, NOBTOPHO MojaByBake Ha CUMNTOMAaTcka cynepduumjanHa seHcka Tpombosa
nnu cmpT Ao JeH 47, bune 3HauuTenHo HamaneHu og 5,9% kaj nauneHTuTe Ha nnauebo
00 0,9% kaj Tve kom npumane oHganapuHyke 2,5 mg (pegykumja Ha penaTuBeH pusunk :
852%; 95%Cls, 73,7% po 91.[p<0,001]. MWHumpgeHuata Ha cekoja of
TpoMGemMBONNYHUTE KOMNOHEHTU Ha NPUMapPHWOT Mcxod, buna sHaunTenHo peayuvpaHa
Kaj nauveHtTMTe KOoW npumane doHaanapuHyke v Toa: cumntomatcka PE [0(0%)
Hacnpotu 5 (0,3%) (p=0,031)], cumntomatcka DVT [3 (0,2%) Hacnpotn 18 (1,2%);
peaykuvja Ha penatveBeH pusuk 83,4% (p<0,001), npogormKxyBawe Ha cMMNTOMAaTCKa
cynepcuumjanHa BeHcka TpombGosa [4 (0,3%) Hacnpotu 51 (3,4%); pedykunja Ha
penatmeeH pusnk 92,2% (p<0,001), noBTOpHO mnojaByBake Ha cUMMTOMAaTCKa
cynepcuumjanHa BeHcka Tpombosa [5 (0,3%) Hacnpotm 24 (1,6%), penatveHa
peaykumja Ha puankoT 79,2% (p<0,001)).

Crtankute Ha CMPTHOCT OuNne HUCKW U CNUYHU nomery ABeTe TpeTupaHu rpynu co 2
(0,1%) cMpTHU cny4aun Bo choHaanapuHyke rpynata HacnpoTtu 1 (0,1%) cMpTHKU cryvan

BO rpynara TpetupaHa co nnaue6o. r@:‘“‘“‘*\
J./

( a§’~ (= cm%éb ﬁpefxo.gHo

EdwmkacHocTa buna oppxysaHa go [eH 77 n 6una noctoj He
yg:ael-w] 0 nauwé’mm \co

AerHUpaHn NoArpynu BKIyYyBajkM NauMeHTW CO BapuKo3
cynepduumjanHa BeHcka Tpombo3a noumpaHa nog KoneHoTo.

Fonemu kpBapetsa 3a Bpeme Ha TpeTmaHoT ce nojasune kaj 1 (0
toHpanapuHykc u kaj 1 (0,1%) oa naumenTuTe Ha nnauebo.\K gﬁﬁlwm.g\,geﬁea THU
MWHOPHU KpBapewa (non major) ce nojasune kaj 5 (0,3%)~0f naumeﬁjm e Ha
cdoHaanapuHyke n 8 (0,5%) oa nauveHTTe Kom npumane nnaue6o. ——
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5.2. ®apMaKOKMHETCKM KapaKTepuCTUKU

Anicopnyuja

Mo cybBkytaHo po3upare, hoHAanapuHykc 6p3o U KOMMMETHO  ce ancopbupa
(anconytHa Guopacnonoxnusoct 100%). Mo eauHeuHa cynkyTaHa vHjekunja Ha
thoHaanapuHykc 2,5 mg Kaj mMnagw, 3apasu cybjekT, MakcumanHaTta nnasmaTcka
kKoHueHTpauuja (cpeaHo Cmax = 0,34 mg/l) ce nocturHysa 3a 2 yaca no Ao3npameTo.
Mnasma KoHUeHTpauumTe Ha NonoBuHa of CPeaHUTE Cp.x BPEAHOCTU Ce nocTUrHyBaaT
3a 25 MUHYTW MO J03UpPaH-ETO.

Kaj nosospacHu 3gpaBu nuua no cynkytaHa annukauuja, capmakokuHeTukaTa Ha
thoHAanapuHyke e nMHeapHa Bo oncer og 2 Ao8 mg. Mo eAHoKkpaTHa AHEBHA CynkyTaHa
annukauwja, crabunHa coctoj6a Ha HMBoaTa BO nnasmMara ce nocTurHyea nocne 3 go 4
AeHa co 1,3 nati nopact 3a Cpa M AUC .

Cpeprara (CV%) ctabunHa coctoj6a Ha thapMakokMHETCKUTE napameTpu npoueHeTu
Kaj nauveHTW kou noanexar Ha onepauvja Ha 3amMeHa Ha KoMK W npumaar
(hoHpanapuHyke 2,5 mg eaHall AHEBHO Ce : Cpax (M) -0,39 (31%), Trmax (h)- 2,8 (18%)
n Cuin (Mg/)- 0,14 (56%). Kaj naumeHTu co cpakTypa Ha KOJK, noBp3aHo co
sroneMyeak-eTo Ha BO3pacTa, crtabunHarta coctoj6a Ha nnasma KOHUEHTpauuuTe Ha
thoHAaNapuHyKe ce: Crax (Mg/) -0,50 (32%), Cuin (Mg/l)- 0,19 (58%).

Huempubyyuja

BonymeHoT Ha aucTtpubyuuja Ha doHAanapuHykc e orpaHuyeH (7-11 nutpw). In vitro,
(hoHA@NapuHYKC @ BMCOKO U CMeLMdUIHO Bp3aH 3a aHTUTPOMGUH MPOTEWH CO A03HO
3aBWUCHO nnasma KoHueHTpauucko Bpaysake (98,6% [o 97% BO KOHLUEHTpaLMOHEH
oncer oA 0,5 fo 2 mg/l). PoHpanapuHykc He ce Bp3yBa 3HAYUTEMHO CO Apyru nnasma
NPOTeuHW, BKIy4YyBajku TpomGouuTeH daktop 4 (PF4).

Bunejkn coHaanapuHykc He ce Bp3yBa 3HAUWTENHO 3a OpPYyru nnasma npoTeunHu
pasnuunm on ATIII, He ce ouekyBaaT UHTEPAKLMU CO APYrY NEKOBM, Npeky nomecTyBame
BO BP3yBat€TO Ha NPOTEUHUTE.

Buompa+cgopmauuja
Wako He e uenocHo eBanyupaHa, Hema noaaToLM 3a MeTaGoNM3MOT Ha choHAaanapuHykc
1 nocebHO Hema noaaToLm 3a hopmaLmjaTa Ha akTVBHU MeTaGonuTy.

®oHpanapuHykc He ru uHxubupa CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 unu CYP3A4) in vitro. 3aTtoa thoHaanapuHykc He ce ouvekyBa
B3aeMHO fAa AejcTByBa CO APYri NEKoBU in Vivo co waHﬁMQ'a_il_-‘gg"fHa";M\eTaﬁonusaMQT
nocpepaysaH co CYP. B O T

Enumurayuja G

. e e

MonyxuBoT Ha enumuHauuja (t,) e NpPUBRUXKHO 17 daea kaj 38pasu, M
okony 21 yac Kaj 3apasu, NOBO3PaCHU NULa. ®oHAanapuHyKe te ekckpeTUpa [o 64-77%
npeky 6ybpesuTe kako HenpomMeHeTa KOMMNOHEHTA. N, o up _J,.dos’%»bf’
\“/J: ® 2 r /

[locebHu nonynayuu

19



Medujampucku nayueHmu — doHaANapUHYKC He e UCNUTYBaH kaj oBaa nmonynauuja 3a
npeseHumja oa VTE vnu 3a TpeTmaH Ha cynepduumjanHa BeHcka Tpombosa nnu akyTeH
KopoHapeH cuHgpom (ACS).

lMocmapu nayueHmu- PeHanHaTa dyHKUWja MOXe Aa ce Hamanu co roauHuTe U 3aToa,
KanauuTeToT Ha enMMUHaLWja Ha hoHAaNapUHYKC MOXe Aa Ce Hamanu Kaj NoBo3pacHMU.
Kaj nauveHtn >75 roguHu Kou noanexat Ha OPTONEACKM XMpypLUKW 3adar,
NPOLIEHETUOT Nnasma knupeHc 6un 1,2 Ao 1,4 naT NOHW3OK OTKOMKY Kaj NauneHTn <65
roAviHW.

PeHanHo Hapywyear-e- CnopefeHo CO NauMeHTW CO HopmanHa peHanHa dyHkuunja
(kpeaTuHuH knupeHc > 80 mli/min), nnasma knupeHcot e 1,2 ao 1,4 naTtn NOHU3OK Kaj
NaLUWeHTW CO NECHO peHanHo Hapylwysake (kpeaTWHuH knupeHe og 50 ao 80 mi/min) un
BO NPOCEK 2 NaTh NOHUCKO Kaj NaLWeHTW CO YMEPEHO peHanHo HapyllyBare (KpeaTuHUH
knupeHc 30 go 50 mi/min). Kaj Teluko peHanHo HapyllyBakwe (KpeaTuHuH knupeHe < 30
ml/min), nnasma kKnMpeHcoT e NpubnwkHO 5 maTh MOHWM3OK OTKONKY MpU HOpmManHa
peHanHa dyHkuvja. CooABETHUTE TEPMUHANMHWN BPEAHOCTU Ha NoNyXueoT bune 29 vaca
Kaj ymepeHa v 72 yaca Kaj NauWeHTy Co TEeLUKO peHarHo HapyLlyBawe.

[Mon- He ce 3abenexaHu pasnukn BO NONOT rnocre npunarogyealk-e crnopepj ternecHata
TeXWHa.

Paca - He ce HanpaBeHU NPOCNEKTUBHN UCNUTyBaka 3a hapMaKOKMHETCKUTE pasnnku
kow ce gormkat Ha pacara. Cenak, BO ucnutyBawarta usBeAeHn kaj agpasu obposonuu
BO A3suja (JanoHuwja) He ce 3abenexaHun pasnuku Bo apmMakokKMHETCKMOT npodun BO
cnopenba co 3gpaeu fobposonun of Genarta paca. CnuuHo, He ce 3abenexaHu
PasnuK1 BO NNa3aMaTCKUOT KNMPEHC Kaj NauMeHT NoANOXKEeHN Ha OpTONeaCcKN XUPYPLUKA
3achaTi of UpHaTa paca u nauveHTu og 6enarta paca.

TenecHa mexuHa — MNnasma KNMUMpPEeHcoT Ha hoHAanapuHyKC ce nokadysa co TenecHaTta
TexvHa (9% nokadysare Ha 10 kg).

XenamanHo Hapywyesare - Cnepaejkm eanHedHa, cynkytaHa fosa Ha oHaanapuHyke
kaj cybjekT co ymepeHo xenartanHo Hapywysawe (Child-Pugh Category B), BkynHuot
(Bp3aH u HeBp3aH) Cpax W AUC 6Gune HamaneHwu 3a 22% wu 39%, cooaBeTHO, BO
cnopefba co nuua Kom umaat HopManHa xenatanHa yHkuuja. NoHucKUTe nna3maTcku
KOHUEHTpaUMM Ha coHAanapuHyKc ce pesynTtat Ha pegyuvpaHo Bpaysamwe 3a AT
cekyHaapHo Ha noHuckuTe ATII nnasmaTtcky KOHUEHTpauuu kaj cybjekTn co xenartanHo
OLUTETYBaHE LUTO PesynTupano CO 3rofieMeH peHaneH KnupeHc Ha oHAanapuHykc.
MocnepoBaTenHo, HEBP3aHUTE KOHLUEHTpauuW Ha doHjanapuHykc ce odvekysa [na
OoCTaHaT HernpoMeHeTW Kaj NauueHTW CO NEeCHO A0 YMepeHo XenaTtanHo owTeTyBake 1
3aToa He e noTpebHo npunaroaysake Ha fo3unTte 6asvpaHo Ha hapMakokuHeTukaTa.

dapmakokumHeTMKaTa Ha (oHAAMNapUHYKC He e ucnuTyBaHa Kaj nau
XenartanHo HapyluyBawe (Buav Aenocsn 4.2 n 4.4.).

5.3. [peTKNMHUYKK NOJATOLM 3a CUTYPHOCTA

ok / o
He-knuHUYKUTE nogaToum He nokaxkysaaT nocebHa onacHoCT 3a Iy e'g,on?pf OCHOBa Ha - -a]/

KOHBEHLMOHanHu ctyaumn 3a GesbepnHocHa dapmakonoruja, TOKCUYH &ﬁ@wOBTQQ@HW/
+ St

e T2

ot CROZ
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AO03N N TEHOTOKCUYHOCT. CTy,El,VII/ITe 3a XWBOTHW Ce HeaoBOMHW BO OAHOC Ha e(beKTI/ITe
Ha TOKCUMYHOCTa Ha penpo.uykuujaTa nopanwv orpaHnyeHa EKCI'I03I/ILlV|ja.

PAPMALIEBTCKM NOOATOLM

6.1. INucTa Ha ekcuunueHcu

Hatpuym xnopua

Boaa 3a uHjekuuu

XrnoposogopoaHa KucenuHa

Hartpuym xugpokeus

6.2. WHkomnaTuGunHocT

Bo otcycTBO Ha KOMNaTUGUNHYK CTYAWKM, OBO] NEk HEe CMee Aa ce MeLLa Co APYrv NeKoBM.
6.3. Pok Ha ynoTpe6a

3 roguHu.

Hokorky ¢oHaanapuHykc HaTpuym ce fopaae Ha 0,9% uaMonoLwk pacTsop (MUHM
Keca) naeanHo e Aa ce annuuvpa BeAHall, HO MOXe Ja ce yyBa Ha cobHa TemnepaTypa
[o 24 vaca.

6.4. [lNocebHu Mepku Ha NPETNA3NUBOCT 3a YyBaHe

Ha ce vyyBa Ha TemnepaTtypa fo 25°C. [la He ce 3amp3HyBa.

6.5. [lpupona n coapxuHa Ha NaKyBaweTo

Tvn 1 cTakneHo 6ypeHue (1 ml) npuuspcTeHo 3a 27 mepad x 12,7 mm urna u 3aTBOpeHo
co 6pomoByTun unu xnopobyTun enactomep (3apoHeT) 3aTBopyBay.

Arixtra e focTanHa Bo nakyBawa oA 2, 7,10 u 20 NpeTX0AHO HaMosfHeT! LUNPULIOBM.
MocTojaT 2 TMNa Ha WNpUUoBMU:

® LUNpU1L, CO CWH 3aTBopaY U aBToMaTtcku 6esbegHoceH cucTem

® LUNPUL CO CWH 3aTBOpay U MaHyeneH 6e36efHOCEH cucTem

CwuTe nakyBara He Ce NPUCYTHU Ha CUTEe MapKeTH.

6.6. Moce6Hu Mepku Ha NpeaynpeayBak:e 3a OTCTPaHyBaH:e U 1 Er/g;‘ﬁﬁgaajbe

/ /\g\’ < ) 0"/} 1 h :
CynkyTaHaTa MHjekuuMja ce agMUHUCTPUpa Ha WCT HauMH Kako ig}\};gﬁ?gcy_lgeﬂ .'_LLII'IDME?_\-\
WMHTpaBeHosHaTa annvkauvja Tpeba fa 6uae npeky nocrtoedka &r&sé&psﬁa NnHYj: |
AVIPEKTHO WM CO KopuCTere Ha Man BonymeH (25 unu 50 ml).0,9%: thuanonowui |
pacTsop (MUHW Kkeca). % WU I3
\'f‘q"‘? Up : g’éi{'i?? ":,/
MapeHTepanHuTe pacTeopu Tpeba Aa ce npernefaat BU3YernHo Aanm w{ggaj' OUCYCTEO
Ha YecTu4ku nnu npomeHa Ha 6ojaTta npepn ynotpeba. S
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YnaTcTBO 3a camo-annuuupare co CyrnkyTaHa WHjeKumja € BKNy4eHo BO ynaTcTBOTO 3a

NaUneHTOoT.

3aWTUTHMOT cucTeM Ha urnute Kkaj Arixtra npeTxofHO HamnonHeTW LUNpULIOBU Cce
An3ajHupaHn co 6esbepHoceH cuctem 3a 3awTuta oA ybon on uvrnata no

WHjeKTUPakEeTo Ha NEKOT.

CeKkoj HeWcKOpWCTeH neKk WM noTpolleH maTtepwjan TpebGa Aa ce OTCTpaHu BO

COornacHoOCT CO NnokKanHuTe nerncnaTtusu.

1 MopaTtoum 3a HOCUTENOT Ha pelleHUeTO 3a npomeT

MAKEOOHWJAJIEK OO, Ckonje
yn. Boua WMeaHoea 6p.1
1000 Ckonje, P.C. MakegoHuja

8. Bpoj Ha pelueHue 3a cTaBal-e BO NpOMeT

9. [aTym Ha npBO pelleHUe 3a cTaBaie BO NPOMeT

15-382/10 op 05.05.2010

w MED L

eKcJ-QT ) "1.4\;.‘:::"

10. Jatym Ha peBu3uja Ha
MapT 2024

)
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