3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

3wit 75 mg ¢puamM-o610keHH TabeTn

2. KBAJ/IMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB
Cexoja ¢punm-obnosxena Tabnera coapxu 75 mg kiormaorpen (Bo popMa Ha XUAPOreH cyadar).

Exuunuencu:
Cexoja punm-obnoxeHa Tabnera conpxu 108,125 mg nakrosa u 4 mg XMAPOreHU3UPAHO PULIMHYCOBO
Macio.

3a 1ies1ocHa IMCTA Ha CKLHUIIMCHCH, ITIOIJICAHETE BO TOYKa 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

@Ounm-obnoxxeHa tabera.
®unmM-o610xeHHTe TabJIeTH ce PO3EBH, OKPYIJIH U ¢1a60 KOHBEKCHH.

4, KIIMHUYKH IMTOJATOITA
4.1 TepaneBTCKH HHAHNKANHH

Cexynoapna npeeenyuja Ha amepompomMbOMuYHY HACMAaHU
Knonuaorpenot ce ynorpebysa kaj: ,

e Bo3pacHM MalMEHTH KOM CTpajiaaT oj MHOKapeH WH(apKT (01 HEKOJIKY JeHa O MOMAJIKy Of
35 newa), ucxemuyeH ynap (o 7 AeHa 10 MOMAlKy Of 6 Meceld) Wi YTBpieHa nepudepHa
aptepucka GosecT.

¢ Bo3spacHM NalMEHTH KO CTPAaaT O aKyTeH KOPOHAPEH CHHIPOM:

- AkyTeH KOpoHapeH CHHIpoM Ge3 eneBaiuja Ha ST cermenT (HecTaGMIIHA aHTHHA WM
muokapaeH nHdapkt 6e3 Q 6GpaH), BKITyqyBajKu NAaLHEHTH MOIOXKEHH HA CTEHTHPAHSE 10
nepKyTaHa KOpOHApHa MHTEpBEHLIMja, BO KOMOHHAIMja CO aleTHICATHUWIHA KHCEIUHA
(ASA).

- AxyrteH muokapaeH uHapKT co eneBaudja Ha ST cermeHT, Bo komOuHaumja co ASA kaj
MalMEHTH Kaj KOM IPETCTOM INEepKyTaHa KOPOHAPHA HWHTEPBEHLHja (BKIYYUTEIHO WU
NALMEHTH Kaj KOM NPETCTOH CTEHTHpae) WIM Kaj MeIMUMHCKM TPETHPAHH MalMeHTH
NOrofHY 3a TPOMOOIHTHYHA/GUOPHHONIUTHYHA Tepanuja.

ucxemuyer yoap (1S)
Knonudozpen 60 xombunayuja co ASA e unouyupan xaj:
- Bospacuu HaLlPIeHTPI €O YMEPEH 10 BUCOK pU3HK 3a TIA ( BCI) pe:syn:ra*r
IS (NIHSS? <3) Bo nieproa o 24 yaca ox TIA wmm ox IS 1\214, I'al-!
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IIpesenyuja na amepompombomuynu u mpomboembonuunu nacman .ry;
Kaj BospacHM mamueHTH cO arpujaiHa (QuOpwiaanuja KOM HMaaT 64
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BO3pacT, KPBEH NPUTHCOK, KITHHHYKN OCOBEHOCTH, BPEMETPAEHE, M AMjarHOCTHLMPAH IujabeTec METHTYC
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" Hauvonanen MHCTHTYT 3a 34paBCTBEHA cKasla 3@ MO30YEH yaap



MMaaT HH30K PHM3MK 3a KpBapemwe, KIONMUOOTrpenoT ce ymnorpedypa Bo koMOuHauHja co ASA 3a
HpeBeHLIHja Ha aTePOTPOMOOTHYHH U TPOMOOEMOONUYHH HACTAaHH, BKITy4yBajKy U MO30YEH yaap.

3a noHaTaMOLIHU HH(OPMAIIHMK, BE MOJIUME MOTJICAHETE BO TOYKa 5.1.

4.2 [lo3upame H HAYHH HA yHOTpeda

l !0311[[2&1-]:6

BospacHu 1 nocrapy narueHTu:
Knonuporpenotr tpeba i1a ce 1aBa Kako eJHOKpaTHAa JHEBHA [03a oA 75 mg.

Kaj manueHTH cO akyTeH KOPOHApeH CUHIPOM:

- AkyTeH kopoHapeH cuHApoM Oe3 enepanja Ha ST cerMeHT (HecTaOWiIHa aHIMHA HIH
muokapaeH uHpapkt 6e3 Q Opan), TepanujaTa co KIonuaorpena Tpeba Oa ce 3aloyHe CO
eqHOKpaTHa yaapHa no3a ox 300 mg winm on 600 mg. YaapHa no3a on 600 mg Moxe na ce
CMeTa Kaj MauueHTH mof <75 roAMHU Kaj KOM CcllefyBa NMepKyTaHa KOPOHApHA MHTEPBEHIHja
(see section 4.4). Tepanujara co knonuaorpen tpedba M MOToa Ja ce MPOJODKH €O 1032 Of
75 mg eaHain qHEBHO (CO alleTHICANUIWIHA KucenuHa (ASA) ox 75 mg mo 325 mg IHEBHO).
IToBucokutre mo3u Ha ASA Oea TOBp3aHM CO MOTOJIEM pPH3HK 34 KpBapeme, 3aroa ce
nperopadyyBa nosata Ha ASA nma He Ounme mosucoka o 100 mg. OnNTUManHOTO Tpaewe Ha
TepanujaTa He € ¢opManHo yTBpAeHO. [logarouute ol KIMHMYKUTE CTYAMU IIperopadysaar
ynotpe6a no 12 Mecenu, a MakcUMaTHHOT GeHeduT Oellie 3abenexan no 3 Mecel (TOrIeqHETE
BO Touka 5.1).

- AxyTeH MuokapaeH HHdapkt co eneBanuja Ha ST cerMeHT:

- 3a MeAMIMHCKM TepanmupaHd MalMeHTH KOH ce MoAoOHM 3a Tepamuja co
TPOMOOTUTULI/ GUOPUHOMUTHIH, KIOTIHAOrPeIoT Tpeba Oa ce JaBa KaKo eJHOKpaTHa
JHEBHA [103a ol 75 mg 3amouHyBajkd co ymapHa go3a on 300 mg Bo xoMOuHanMja co
ASA, co wiu 6e3 TpomGonuTriy. Kaj nauMeHTute Haa 75 roAMHU KOU €€ MEIMLIMHCKU
TepanupaHu, TepandjaTa co Kiomyuorpen Tpeba na ce 3amouyHe Oe3 yaapHa J03a.
KomGunupanara Tepamuja Tpeba fma ce 3alMo4yHe KOJKY LITO € MOXKHO IOpaHo II0
3aII04HYBAK-ETO HAa CUMITTOMHUTE U J]a ce TPOOJDKH HajMaiky 4 Hemenu. Bo oBoj nuzaju
Ha CTyaMja, He Oele WMCIMTyBaHa KOPHUCTa OJf OAaBamkeTO Ha KOMOHMHauujata Ha
Kionuaorpet co ASA Bo nepuon noxonr o 4 Heaenu (moraegHeTe BO Touka 5.1).

— Kora e Bo miaH nepkyrana kopoHapHa unrepseHuuja (PCI):

. Kionmugorpen tpeba Jia ce 3amo4He co yaapHa fo3a of 600 mg Kaj nanueHTH
KoM ke moanexar Ha npuMapeH PCI u xaj manvenT kou nojiexxat Ha PCI
noseke of1 24 yaca 1o npumarke Ha pubpuHoNUTHYHA Tepanyja. Kaj
nanueHTH > 75 roguny, ynapHara no3a (LD) og 600 mg Tpeba na ce
aJIMMHHCTpPHpA CO MPETNA3IUBOCT (TOITIEHETE BO Touka 4.4).

L Knonuporpen 300 mg yaapHa no3a tpeba Aa ce fajie Kaj MalMEHTH KOH Ke
nomnexar Ha PCI Bo cneqnute 24 yaca no 3emMarse Ha GHOPUHONUTHYHA
Tepanwja.

Tepanujara co knonuaorpen Tpeba Ja MPoJOKY BO 1032 01 75 mg eAHall AHEBHO CO
ASA 75 mg — 100 mg aueno. Co komGHHMpaHa Tepamnuja Tpeba [a ce 3aI04YHe KOJIKY
IIITO € MOXHO I0OP30 OTKaKO Ke 3aroyHaT CUMIITOMUTE U [1a U 1a IPOAOIDKH BO
nepuoj oa 12 mMecenu (mornegHeTe BO Touka 5.1).

Bo3pacHH nanpeHTH co YMEpEH 10 Qﬁk SLAMIH a6 IS:
Bo3pacHu nalMeHTH co yMEpPEH [ ﬁ‘icdk pU3HK st;l" 12. BCD2 epeanoct >4) wnu cinab IS (NIHSS
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<3) Tpeba na um Guae naneHa ya }fa*noaa Ha Kfmrmﬁorp 1 ox 300 mg npocneneHo co 75 mg
KJIOMUOTPeJT €HAL JIHEBHO U Szk'f? Sm g ]{)0 m g@zw{ 1 JHeBHO). TepanujaTa co KIOIHOOTPEN H
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Kaj naument co atpujansa ¢ubpunanuja, KIONAAOrpenoT Tpeba aa Ce [aBa KaKo €HOKPaTHA JHEBHA
nosa on 75 mg. Tpeba na ce 3amoune Tepanuja co ASA (ox 75 mo 100 mg AHEBHO) M 1 ce MPOIOIIKU
BO KOMOHMHaNHja co KJIONUAorpen (MorfieJHETe BO Touka 5.1).

AKO ce nponyuTy 103a

AKko € TOMHHATO MoMajiKy oA 12 Yaca o BOOGHYAEHOTO BpeMe Ha 3eMatbe: NalukeHTuTe Tpeba qo3ara
/a ja 3eMaT BeJHALI, W [OTOA /i ja 3eMaT CJIe/JHATA JI03a BO BOOOM4aEHOTO BPEME.

Ako e moMuHaTo noBeke off 12 yaca: mauueHTUTe Tpeba Na ja 3eMar clieaHaTa J03a BO BOOOHYAEHOTO
BpEME H J1a He 3eMaaT [JBOjHA /1032 32 1a ja Ha/IOMECTAT MPOITyLUTEHATa.

IloceOHu nomynanuu
o INocrapu naumeHTH

Enepauuja Ha He-ST Gpan npu akyTeH KOpOHapeH CHHAPOM (HeCcTaGUIIHA AHTMHA WJIM MUKapIeH
uHbapkT co He-Q-OpaH):
- 600 mg ynapHa no3a MOXe 1a ce CMEeTa Kaj MaunueHTH <75 roquHu Kora e norpeGHa
HepKyTaHa KOpOHapHa MHTEpBeHLHja (IoryieiHeTe BO Touka 4.4).

AxyTeH MHOKapaeH uHpapKT co nokadeH ST cermeHr:
- 3a MEIULIMHCKH TPETHPaHHU NAalMeHTH OA00HH 32 TPOMOOIUTHYHA/ PUOPHUHOTUTHYHA
Tepanuja: Kaj aUeHTH Haf 75 roauHy Kiomuaorpesn tpeba jia ce HHULUpa 6e3 yaapHa
J03a.

[MauuenTy kaj kou cneau npumapet PCI u nanvienty kaj ko cneau PCI noseke ox 24 yaca o
npuMame Ha QUOPHHONMHUTHYKA Tepanuja:
- Kaj naumentu > 75 rogunn ynapHata nosa (LD) ox 600 mg TpeGa na ce maBa co
NPETNa3IHBOCT (NorjieqHeTe BO Touka 4.4).

IlenujaTprcka nomnyaaumia
Knonuporpen ne tpeba na ce ynorpefyBa Kaj jeua mopagd HEOOBOJHO IIOJATOLHM BO OJHOC HA
eduxacHocTa (ToryieHeTe BO To4ka 5.1).

Penajiny HapyyBama
Kaj naugenTs co peHalHM HapylIyBaba, TePAKMCKOTO UCKYCTBO € OFpaHUY€eHO (HoreaAHeTe Bo 4.4).

XernarajllHy HapyuIyBama
Kaj maumentH co ymepeHHM XenataiHd 3a0OiyBamba KOM MOXKE [a C€ CKIOHM HA KpBapeme,
TEPAIHUCKOTO UCKYCTBO € OrpaHnyeHo (roryiequere Bo 4.4).

Hauun Ha agMHUHHCTpaLH]a
3a nepopanHa ynmorpeba.
Moske 1a ce 3eMa HE3aBHUCHO O]l XpaHaTa.

4.3 KoHTpauHIMKAlHH

o XHWIIEPCEH3UTHBHOCT Ha aKTHBHATA CYNCTAHIIM]a WIK Ha HEKOj O gdfﬁneﬁcﬁfﬁéﬁ |
Touka 6.1. /<‘q’,3'~"‘lg CrEay,
Tewku XenaTaaHu 3ab0myBarba.

AKTHBHO NaTOJIOMIKO KPBapeHe KaKko MeNiTHYeH YJIKYC WIH HHT

4.4 Mepxn HA NPETNA3THBOCT H NOCeGHH NpeaynpeayBamba

Kpesapere u xemamonowxu napyuysarea



IMopagy pU3MKOT 3a KpBapewe M XEMaTOJNOLUIKH HECakaHW peakLUH, CeKoraml Kora KIMHUYKHTE
CHMIITOMH CyrepHpaaT Ha 3rojieMyBame Ha KpBapeHmEeTO 3a BpeMe Ha Tepanujarta, Tpeba BeHalI Jia ce
oapenu OpojoOT Ha KPBHM KJIETKH W/HIM Ia C€ HalpaBu APYro COOABETHO TECTHpame (TMOMIEAHETE BO
Touka 4.8). Kako mro e ciydaj u co apyrute aHTUTpoMOOTHLM, MOTpeOHA € NMPETNa3IMBOCT IIpH
ynoTpebara Ha KIOMMIAOTPENOT Kaj MalMeHTH KOU MOXe [a MMaaT PU3HK 3a 3rOJIEMEHO KpBapeibe
NOpaJi IOBPEAa, oriepallija WK APYTH aTOJIOUIKHA COCTOjOM U Kaj MALMeHTH KOM ce Ha TepalHja co
ASA, xenapuH, raukonpotenH IIb/IIla MHXHGUTOPU MMM HECTEPOUIHH aHTHU-WH(IAMATOPHU JIEKOBH
(NSAID) BriydyBajku ru U Cox-2 WHXUOHTOpHTE, WM CEJIEKTUBHHTE MHXHOUTOPH HA MOBTOPHO
npee3eMame Ha ceporoHuH (SSRIs), cunnu uHaykropu Ha CYP2C19 wunu apyru JiekoBH KoM ce
MOBP3aHU CO PU3HK 3a KpBapemwe, Kako IITO € MeHTOKCHWINH (rorienHere Bo Touka 4.5). Ilopaau
3rOJIEMEHMOT DPH3MK 3a KpBapeme, He ce IpernopaiyBa TpojHA aHTHUTPOMOOTHYHA TeparnHja
(knomuporpen + ASA + qunupumamon) 3a ceKyHAapHa NpeBeHIUja Off yaap Kaj MallueHTH CO aKyTHa
He-KapaAnoeMbonuueH ucxemuueH yaap win TIA (mornenHere Bo Touka 4.5 u Touka 4.8). IlotpebHo e
BHHUMATENIHO ClIe[iekhe Ha MAIHEHTHTE 3apajd MojaBa Ha 3HALM Ha KpBapeme BKIYYYBajKM H
Heo6jacCHUBO KpBapeme, 0COGEHO 3a BpeMe Ha NPBHTE HEOENH OJ TepanujaTa WM M0 HMHBa3HBHU
KapAMOJIOIIKH MHTEPBEHIMA Wi onepaiuja. He ce mpenopauyBa WCTOBpeMeHa aJIMHHHCTpaLHja Ha
KJIOMMIOTPEIOT CO TMEePOPAIHA aHTUKOAryJIaHCH 3aToa INTO MOXKE Jia NMpPEAM3BHKA 3TrOJEMyBame Ha
HHTEH3UTETOT Ha KpBapemara (MoryieHeTe BO Touka 4.5).

Jloxonky mandedToT Tpeba na Oufle MOANOXEH Ha eNeKTHBHA OrepalHja M aHTUTPOMOOTHYHOTO
JIEjCTBO € TMPUBPEMEHO HEMOXKETHO, TepanujaTa co KIONuaorpen Tpeda 1a ce npekuHe 7 JeHa npen
onepanujara. Ilpen ma Gune 3akakaHa OWNIO KakBa XHUPYpIIKA WHTEPBEHLIHja U TPEJ 3€MAmbETO Ha
OUIIO KAKOB HOB JIeK, MalieHTuTe Tpeba aa ro nHGOpMUpaaT CBOjOT JIeKap U CTOMATOJIOT JIcKa 3eMaar
knonugorpes. Kionuaorpenor ro npoAo/pKyBa BpeMETO Ha KpBapewe M NOoTpeOHa € NpeTnas3MBOCT
npu Heroara ynorpeba Kaj MalMeHTH KOM HMaaT Jie3HH CKIOHH Ha KpBapeme (0COOeHo
racCTPOHHTECTUHAIIHH U UHTPAOKYJIapPHH).

Ha nanpenture Tpeba ma uM Ouae KakaHO JAeKa AOJEKAa 3eMaaT KIOMUAOrpen (CaM WIM BO
xomOuHaiuja co ASA) u nexa MokeGu ke Tpeba 1a MoMUHE MOAOAT0 BpeMe 0] BOOGHYAEHOTO 3a Ja
Ce 3ampe KpBapemeTo W Tpeda Jia npHjaBaT Kaj CBOjOT JieKap OMIO KakBO HEBOOOMYAECHO KpBaperme
(MecTo WK Tpacwe).

VnorpeGara Ha 600 mg yapHa /1032 Ha KIONMAOrpes He ce NpenopayyBa Kaj nauueHTH co He-ST
CerMeHTHpaHa eBalyallija Ha aKyTeH KOpOHapeH CHHAPOM M Haj >75 roJyIiHa BO3pacT Kako
pe3yaTaT Ha 3roJIEMEHO KpBapeme Kaj OBaa BO3pAcHa MOIyJalyja.

IMopaau orpaHMYEHUTE KITMHHYKH I10JAaTOLM Kaj nauueHTH >75 roqunu co STEMI PCI, u 3ronemen
PH3HK 33 KpBapeke, ynorpebaTa Ha yaapHa fo3a Ha xronuaorpen oa 600 mg Tpeba na ce 3eMe BO
NpeaBU caMo MO HHAMBHAYaJTHA MIPOLIEHA HA PU3HK 32 KPBapemhe Ha MalMEHTOT OJf CTpaHa Ha
JIeKapoT.

Tpombomuuna Tpomboyumonenuyna Iypnypa (TTP)
Tpom6otuuna Tpombouuronenununa ITypnypa (TTP) 6ewe MHory peTko 3abenexana no ynorpeba na
KJIONMKUIOrpeN, TIOHEKOral U o KpaTko M3noxysame. Ce kapakTepusupa co TpOMOOLMTONEHHja W
MHKPOAHTMOIIATCKA XeMOJIMTHYHA aHEMHja aCOLMPAHO CO HEBPOJIOIIKH HAOAH, PEHaHA AHCHYHKIIM]jA
WIM TOKayeHa TejlecHa Temneparypa. TTP e moreHuujanHo QatanHo 3aboilyBame NpU KOe HUMa
notpeba o UTEH TPETMAaH BKIIy4dyBajku miasmadepesa.

Cmexnama xeModJquuja \
dy1. Bo cnyuaj Ha moTBpAeHH
W30JTHpaHH CJTy4ad Ha MIPOJIOHTUPAKE H ﬁcmnuparidu HoTo Bpeme Ha TpomGonrutactiH
(aPTT) nponoHrupame co KpBapewe HITH 581 K pﬂaﬁeu}g,lrpe %4l ce cmera Ha MojaBa Ha CTEKHaTa
xemodunuja. [Tarmentute co noTepaeHd BifarHo3a Hg;éz‘el-:;m a emodunuja Tpeba oa ce cnenat u aa

Ce JICKyBaaT o Cl'[eI_II/I_]aJ'IHCTH H TEpa FIH_] T&,ﬂ%)l;ﬂ OT[H,EI,DFP:QJ'[ ‘T' Oa Ja ce IpcKuHe.
/} "r".}'lf o'S" g/
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Cxopewen ucxemuuen yoap



e 3anounysare na mepanuja
o Kaj mauueHTH co akyTeH Mai IS min yMepeHH 10 BUCOKO PU3HYHHM nauyeHTH co TIA,
JBOjHA aHTUTPOMOOTHYHA Tepanuja (kronuaorpen H ASA) TpeGa aa ce 3anouHe He
TIOKaCHO Of 24 yaca [0 MOYETOKOT Ha HACTaHOT.
o He noctojat nogaromu Bo Bpcka co OAHOCOT Ha PUBHUK-KOPHUCT MPH KPaTKOTpajHA
IBOjHAa aHTUTPOMOOTHYHA TepanHtja Kaj akyTeH Man IS HIH yMepeHH 10 BHCOKO
pusuuHy nauueHTu co TIA, co uctopuja Ha (He-TpayMaTcKa) HHTpaKpaHHjaTHa
xeMoparuja.
o Kaj maumentu co He-MuHOpeH IS, MoHOTepanuja co knonuporpen Tpeba na ce 3anouHe
caMo Mo MpBUTE 7 IeHa O] HACTaHOT.
e Ilayuenmu co ne-munopen 1S (NIHSS >4)
IIpu HemocTaTOK Ha MOAATOLM, ynoTpedaTa Ha IBOjHA AHTUTPOMOOTHYHA TEpaIHja He ce
npernopauyga (norieaHeTe Bo Todka 4.1).
e Heooamnewnu manu IS unu ymepenu 0o sucoxo pusuunu TIA xaj nayuenmu xaj xou
UHMEPEeHYUja e UHOUYUPAHA UNU NAGHUDAHA
He noctojaT focTanHu NOJaTOLM 3a Aa ja noApxat ynorpe6ara Ha [BOjHA aHTMTPOMGOTHYHA
Tepanuja Kaj MalHeHTH Kaj KOH ¢ HHAULHpaH TPETMaH CO KapOTHIHA eHIAPTEPEKTOMU]ja KITH
HHTpaBCaKyJlapHa TPOMOEKTOMMja, WK Kaj MAaLMeHTH Kaj KO € IIaHupaHa TpoMOOIH3a WK
aHTHKOAryJIaHTHA Tepanyja. J[BojHa aHTUTPOMOOTHYHA Teparnuja He € MPenopauwItBa BO OBHE
CHTYaLUH.

Lumoxpom P450 2C19 (CYP2C19)

(dapMakoreHeTHKa: Kaj NaMeHTHTe KoH cnabo metaGonusupaar npeky CYP2C19 , kinonugorpen Bo
npenopayanuTe A03M GOpMHpa NMOMAJKY O HErOBHOT AKTHBEH METa0OJIUT M MMa IOMAJIO JIEjCTBO
Bp3 (yHkuujata Ha TpoMmbouurtute. [ocTanmHM ce TecToBM 3a HueHTHduUKyBame Ha CYP2C19
FeHOTHUIIOT Ha MAllUeHTOT.

Kionmporpen ce Metabosnu3upa 10 HEFOBUOT aKTUBEH MeTaGosuT AenyMHo npeky CYP2C19, 3aroa ce
O4YeKyBa Jieka ynorpebaTa Ha 1€KOBH KOH ja HHXHOHpAaT akTHBHOCTA HAa OBOj €H3MM MOXKE J1a IOBE/Ie
A0 HaMaJICHO HUBO Ha aKTMBHUOT MeTaboIHT Ha Kiornuaorpes. He e jacHa KITMHUYKATa peJIeBAHTHOCT
Ha oBaa uHTepakuyja. Kako Mepka Ha npernaznusoct, Tpe6a 1a ce u3GerHysa NCTOBpeMeHa yrnotpeba
Ha cuiiHU MM ymepeny CYP2C19 unxuburopu (nornezsere Bo Touka 4.5 3a nucrara va CYP2C19
UHXUOUTOpPH, MOTJIEIHETE HCTO TaKa M BO TOUKa 5.2).

Vnotpe6a Ha jiekoBU Kou HHIyLHpaat akTuBHOCT Ha CYP2C19 ce ouekyBa Jeka ke pe3yaTupa co
3roJIeMEHO HHUBO Ha aKTHBHUTE METa0OHTH Ha KIONUAOTPE U MOKe MOTEHLHjATHO JIa IOBE/E /10
pHU3HK 3a KpBapemwe. Kako Mepka Ha npeTna3nuBocT ucToBpeMeHa ynorpeba Ha cuinan CYP2C19
UHAYKTOPH Tpeba fa ce oGecxpabpysa (moryieqHeTe BO Touka 4.5).

CYP2C8 cybcmpamu
INotpebHa e MpeTnasaMBOCT Kaj MAaLUeHTH HCTOBPEMEHO TPETHPaHH co kionujorpen u CYP2C8
cybcTpaTH Ha JIEKOBH (IOLJIeIHETe BO TOYKa 4.5).

Bxpcmena peaxyuja nomer’y muenonupuounu

[MTaumenTuTe Tpeba a ce MPOLICHAT 3a HCTOPHUja HA XHITEPCEH?3 ;
IITO Ce KIOMUAOTPeE, THKJIOMHIUH, IPAaCcyTpPelT) 3aToa IITO giruﬁdéﬁeu s g{}_;péf"fq‘u
TUEHONMPHUIUHH (ITIOTNIe(HETE BO TOuKa 4.8) :" e D, Y ‘\‘; s
TuenonupuaMHUTE MOXAT J1a PeAU3BUKAAT OJIary [0 cepnpi{ﬁ aﬂgg_fjut;g'\fﬁ‘_peamg
LPBEHMJIO, aHTHOEJIEM WIN XEMAaTOJIOIIKH BKPCTCHH peammv%a‘%; mﬁ"- - .%pogﬁ
HeyTponeHuja. ITalnpeHTHTe KOU NPeaX0HO pasBHUIIe anepr Ka peaxuuja u/ ARG
peakuMja Ha elleH THEHONMPHIIMH, MOXKe JIa IMaaT 3roJleMeH Pit HE?%W@
peakuja Ha qpyr THeHOnMpHAKH. Ce mpenopadypa CIeACHETO Ha SHALHESHAI XUIIEPCEH3UTHBHOCT Kaj

MalMCHTH CO IMO3HaTa anepmja Ha TUCHOINMHPUIWHH.

KaKo ILTO ce
TOINEHH|a U




Penannu napywysarea

Kaj mauueHTUTe CO peHalHU HapyIlyBama, TEPANMCKOTO MCKYCTBO CO KJIOMMAOTPEN € OrpaHHYEeHo.
3aroa, noTpebHa e MpeTna3nuBOCT MpH ynoTpeda Ha KJIOMHAOTPeIT Kaj OBHE MalUeHTH (MorjieqHeTe BO
Touka 4.2).

Xenamannu napyutysarea

Kaj manueHTuTe co yMmepeHu xematanHu 3a0oNyBamba KOM MOXE Ja C€ CKJIIOHH Ha KpBapeme,
HCKYCTBOTO € OrpaHH4YeHO. 3aToa, NoTpebHa € MpeTma3nMBOCT MpH ynoTpeba Ha KIOMMIOTpes Kaj
OBaa Molynanyja (morjaegHere Bo Touka 4.2).

Exyunuencu

Jlexot 3unt coppxu yakro3a. [lanueHTHTe cO peTkH HacieAHH 3a0oiTyBama Ha MHTONEpAHIMja Ha
ranakrosa, Lapp nakraza meduiueHnMja WM [IIyKO30-TaJlakTO3Ha Manamncop6uuja, He TpebGa na ro
3eMaat OBOj JIeK.

3WIT COAPXKH XUAPOTCHU3UPAHO PUIMHYCOBO MAacjio KOE€ MOXE [a MNpeJu3BHKa HEJNaroJHOCT BO
CTOMAKOT H [Hjapea.

4,5 Wurepakuuu co APYrH JeKOBH HJIN APYrH GopMH HA HHTEPAKIHH

Jlexoeu xou ce acoyupanu co pusuk 3a kpeaperse: I10cToU 3rojieMeH PU3HK 32 KPBapemhe KaKo
MOTEHLj ATHOTO aAUTHBHO AejcTBO. [loTpebHa e rpeTnas3aMBOCT NPH HCTOBPEMEHATA
aJIMMHHUCTpALHja Ha JIEKOBHM KOH Ce aCOLMPaHU CO PH3HK 32 KpBapeme (IorjaeqHeTe Bo Touka 4.4.).

Iepopannu anmuxoazynancu: He ce npernopadyBa HCTOBpeMeHa aJIMHHUCTpaLMja Ha KJIOMUAOTPeN CO
IIepopaJTHA aHTHKOArYJIAHCH 3aT0a IITO MOXKE /1a IO 3rOJIEMH HHTEH3UTETOT Ha KpBapee (TorieHeTe
BO Touka 4.4.). Mako aqMHUHHCTpaLijaTa Ha KJIOMHIOTPENoT BO 1033 0 75 mg/qHEBHO He ja IIPOMEHH
(dapmakokuHeTHKaTa Ha S-BapdapuHoT win INR BpemHOcTa Kaj manyeHTH KOW Ce€ Ha JONroTpajHa
Tepanuja co BapdapuH, Ko-aAMUHHCTpaLMjaTa Ha KIONMAOTpea co BapdapHH ro 3rojieMyBa pU3HKOT
3a KpBapeme Mopajid HE3aBUCHUTE /I€jCTBA BP3 XEMOCTA3aTa.

Tnuxonpomeun 1Ib/Illa unxubumopu: TloTpebHa € MPeTNa3TUBOCT NpH ynotpeda Ha KIIOMUIOTPENT Kaj
MalHeHTH KOU UCTOBpeMEeHO 3emaat riukonporenH IIb/Ila naxuburopu (morneaHete Bo Touka 4.4).

Ayemuncanuyunna xucenuna (ASA): ASA He ja TpOMEHU KJIOMMOTPEN - MOCPeTyBaHaTa HHXUOHUIMja
Ha ADP-unayumpaHara arperanyja Ha TPOMOOLIUTH, HO KJIOMUAOPENOT IO OTEHLMpalIe AejCTBOTO Ha
ASA Bp3 konareH-uHAyHMpaHaTa arperanpja Ha tpombouutu. Cemnak, UCTOBpeMEHAaTa aJMHHHU-
crpaumja Ha 500 mg ASA fABa maTH OHEBHO BO IEpUHOJ| OJl €A€H JeH CHrHH(UKATHO HE ro
MPOJIOHIHpallle BPEMETO HAa KpBapewe IPeAU3BHUKAHO Ol 3€MameTO Ha Kionuaorpel. MoxHa e
(dapMakomMHaMCKa MHTEpaKLdja nomery kionuporpen U ASA mTo BoOu OO 3rojeMeH PHU3HK 3a
KpBapeme. 3aToa, NoTpeOHA € MPeTNa3IMBOCT NPHM HUBHATAa MCTOBpeMeHa ynorpeba (ToryiefHere BO
touka 4.4). Cenak, kionugorpen u ASA Oea agMUHHCTPHpPAHHU 3aeiHO A0 e€/1Ha rofuHa (ToraegHeTe
BO TouKa 5.1).

Xenapun: Tlpu efHa KJIMHHYKA CTy[Hja CIHPOBE] /ﬂﬂ\l&’l&.@ﬁ.’&lﬁfﬂ g, TIpH ynotpeba Ha KIONUIOrpen
HeMallle Totpeba of MoAWUKaIMja Ha A034T ;5 x&napun im;g” K KIOMHIOTPENOT IO MPOMEHH
I{Q]CTBOTO Ha XemapUHOT Bp3 KoaryJjalujara. éﬁpcmcHan:a aﬂﬁiﬁq Tpallija Ha XeMmaphH HeMaile
JlejcTBO Bp3 WMHXMOWIMjaTa Ha arperaiujar Elzg 'rp.pmﬁoumn rgp@' 3BHKAHA OJ KJIOMHIOTPEJIOT.
MoxHa e ¢QapmakoguHaMcKa WHTEpakiyja q,»féry Kﬂﬁﬁn,@rpenom U XEMapuHOT IUTO BOAHM [0
3roJIeMEH PH3MK 32 KpBapebe. 3aroa, moTpeB)if, e nfjémaa@]w' MpH HHUBHATa HCTOBpPEMEHa

Tpombonumuyu: BesbeqHocra mpu HCTOBpEMEHaTa aJMWHHCTpallMja Ha Kkionuaorpesn, Gubpuncku
w1 HeQUOPUHCKH crielnHUYHA TPOMOOIUTHYHH JICKOBH U XenapuH Oellie UCIIMTYBaHA Kaj MalHeHTH
cO aKyTeH MuokapaeH HHpapkr. MHImMaeHaTa 3a nojapa Ha KIMHHUYKH CHTHH(HUKAHTHO KpBapewe



Oewe cnuuHa co oHaa 3abenekaHa Kora TPOMGOJMTHIMTE H XEMapUHOT C€ AAMHHHMCTPHUpAaT
ucToBpeMeHo co ASA (norneanere Bo Touka 4.8).

HCAHJI: Tlpu enHa KIMHMYKA CTyAMja CHPOBEAEHA Kaj 3ApaBd BOJIOHTEPH, HCTOBpEMEHATa
aJMMHHMCTpaLMja Ha KJIOMHAOTPEN M HAMPOKCEH TIO 3TOJIEMH OKYJITHOTO KpBapewe of
raCTPOMHTECTUHAITHHOT TpakT. Cenak, Mopajid HEJOCTATOKOT Ha CTYAMH 3a MHTEpakiyja co ApyrH
HCAMWJI MOMEHTaJIHO HE € jaCHO JaJIM IIOCTOH 3rOJIEMEH PH3HK 32 TaCTPOUHTECTHHAIIHO KPBAPEHE CO
cure HCAWJIL. Kako nocnenuna Ha Toa, noTpeGHa e MpeTHa3MBOCT MPH WCTOBPEMEHA YIoTpeba Ha
HCAHIJI BxnyuyBajku ri 1 Cox-2 HHXHOUTOpUTE M KIIONMUAOTPENOT (HOIIeAHETE BO TouKa 4.4).

SSRI: CenexTuBHMTE MHXUOUTOPHU Ha IOBTOPHO MpeB3eMarbe Ha cepoToHuH (SSRI) menmysaar Ha
aKTHMBallMjaTa Ha TPOMOOLMTH U 3roJIeMyBae Ha PU3HKOT 3@ KPBAPEHhE, 3aT0a HCTOBPEMEHA
angmuHucTpanuja Ha SSRI co wionuuporpen Tpeda aa ce oBHBaA CO NMPETNA3IMBOCT.

Hpyza ucmospemena mepanuja:

Hupyxtopu Ha CYP2C19

bunejku kaonmaorpen ce MeTaboNU3Upa 10 HETOBUTE AKTUBHU METAGONIMTH AETYMHO TIPEKY
CYP2C19, ynotpebara Ha JIEKOBH KOH ja MHIyLMPaaT aKTHBHOCTA HA OBOj €H3UM Ce OYEKyBa 1a
pe3yaTHpaaT CO 3roJieMyBal€ Ha HUBOTO Ha aKTUBHUOT METa0OJIUT Ha KOTIHUAOTPE.

Pudammumn cunxo ro naayuupa CYP2C19, mto pesynrupa co 3roJieMeHO HMBO HAa aKTUBHHOT
MeTabOJTHT Ha KJIOMHAOrpes U HHXHUOHUHMja Ha TPOMOOIIMTH, LITO OCOOEHO MOXKE /1A JOBEJE 10
TIOTCHIIMPame Ha PU3HKOT 3a KpBaperme. Kako Mepka Ha npeTnazauBocT, HCTOBpeMeHa ynotpeba Ha
cunnu CYP2C19 unxubutopu Tpeba na ce obecxpabpu (morseanere Bo Touka 4.4).

Huxuburopu na CYP2C19 v

Buzejku kronuaorpenor ce MetaGonM3Mpa A0 HETOBUOT AKTHBEH MeTAGOIMT IETYyMHO NpeKy
CYP2C19, ynotpebara Ha JIeKOBH KOH ja HHXHOHPAaT aKTHBHOCTA Ha OBOj €H3HM Ce€ OYeKyBa JieKa ke
JloBe/le 1O HAMAJIEHO HHBO HAa aKTHBHHUOT MeTaboiauT Ha kionuporpenor. He e jacHa KiMHH4YKara
peneBaHTHOCT Ha oBaa HMHTepakiMja. Kako Mepka Ha npermasnuBoct, Tpeba da ce usberHysa
MCTOBpeMeHaTa ynorpeba Ha cuiHd unn yMepend CYP2C19 unxuburopu (morneaHere BO TOYKUTE
4.4u5.2).

Bo nexosu kou ce cunnu win ymepenn CYP2C19 unxuGuropu crafaat, Ha NPUMEpP OMENpPa3on U
ecomenpason, (GayBoKkcaMHH, (JTyOKCETHH, MOKJIOOEMHA, BOPUKOHA30J, (IIYKOHA30M], THKJIONHIHH,
kapbamMa3enuH, u edaBUpeHLI.

Huxubumopu na npomonckama nymna (PPI): Omenpason ox 80 mg eaHalu AHEBHO aJMUHMCTPUPAH
BO HCTOTO BpeMe KaKo KIJIOMHIOTPESOT WM CO pa3inka of 12 uaca momery agMHHHUCTpallHjaTa Ha
IBATa JIeKa, ja HAMAIM M3JI0)KEHOCTa Ha aKTHBHHOT MeTabonuT 32 45% (ynapHa 103a) u 40% 103a Ha
onpxkyBame. Hamanypamero Geule uspaseHo co 39% (ymapHa nosa) u 21% (03a Ha OApKyBame)
HaMallyBaie Ha MHXUOMUMjaTa Ha arperauyjata Ha Tpombouuture. Ce OYeKyBa J€Ka U €eCOMENpPas3ol
O UMaJT CTMYHA MHTepaKIuja Co KIOMUAOTPelL.

HpI/I OIICCPBALIUCKWUTE M KJIUWHHUYKUTE CTYIHHU Oea 3abenexaHu HeKOHSI/ICTeHTHPI noagaTouu 3a
KIIHHUYKOTO 3HAYCHE€ Ha OBaa (1)apMaKOKPIHeTCKa/Cl)apMaKOIlHHaMCKa HH] BO OJHOC Ha

UCTOBpEeMeHa yrnotpeba co OMeraBOJI WIH ec0Menpa30J1 (nornegHere 0@rqg‘ka 4, 4)

T W - < % '\
[ToManky M3pa3seHH PeAyKLHH Ha W3JI0KEHOCTa Ha METaBOMTOT 6!3 SHGeHC}KaHH rm;\ rrlnn
WM J1aHcomnpa3on. KoHLeHTpaluTe Ha aKTHBHHOT METaGOJIMT BO I@z\uma ea 3a 20%,,51 MaJleHH
(ynapHa no3a) u 3a 14% HamaJieHH (1032 Ha OJPXKYBa€) IPH HCTOBP ]
80 mg emnam pgHeBHo. OBa Gelle NOBP3aHO €O peAyKLMja Ha ¥ é_ am\ HiMja Ha
arperauyjara Ha TpoM6ouuTH 3a 15% u 11%, coonseTHo. OBHe pe3ynTaTryRaK “ha Toa Jiexa

KJIOIMHAOTpEJIOT MOXKE 1a C€ aAMHUHHMCTpPHpa CO IaHTOIIPA30JI.



Hema pokasm meka OPYTUTE JICKOBH KOHU I'0 HAMaJIyBaar JIAYCHETO Ha JKEJTyJAeUHAa KUCC/IMHA KaKO H2
6.HOKaTOpI/ITe WJIHW aHTaUUMAHUTE HWMaat BHHjaHHe Bp3 aHTI/lTpOMGOTquHaTa dKTHBHOCT Ha
KIIOMHUAOTPEJIOT.

3acunena anTu-perpoBupycHa tepanuja (ART): XHB nanueHT KoM ce TpeTHpaHU CO 3aCHIICHH aHTH-
perpoBupycHH Tepanuu (ART) ce co moBHCOK pH3HK 32 BaCKyJapHH HACTaHH.

Kaj XVB nauueHTH KOH Ce€ TPETHPaHH CO PUTOHABUP WIH 3aCHJICHA aHTH PETPOBHPYCHA Tepamnuja
(ART) co xoburcrar 3abenexaHo e 3HaYUTEJTHO HaMaleHa MHXuOuIMja Ha TpombouTa. Hako
KIMHUYKATa BAXKHOCT Ha OBHE HAO[M € HECUTYPHA, II0CTOjaT CIIOHTaHH u3BeluTan 3a X1B
HHUIMPAHYU TALMEHTH KO Ce TPETUPAHH CO 3aCHIICHa aHTHPETPOBUPYCHA Tepaliija cO pUTOHABHP,
KO JIO)KHBeAJle pe-OKTy3MBHH HACTAHH N0 Je-00CTPYKIHja WK cTpajalie o TPOMOOTHYHY HACTaHH
Kora Guie NoJ Tepanuja Ha KJIOMUJOTpen o 1meMa. CperHoTo HHXHOHpame Ha TPOMOOLIMTH MOJKe
Ja 6ujie HaMaJleHo cO UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha KiIonujorpen uiu puronasup. Mcto taka,
HcToBpeMeHa ynorpeba Ha kronugorpen co 3acuineHa ART tepanuja Tpeba na ce obecxpabpu.

Hpyeu nexoseu: BpojHH KIMHUYKK CTyquM Oea CIIPOBEIEHH CO KJIOMUAOrpPeN U APYTH HCTOBPEMEHO
3eMaHH JIEKOBH CO LieJl JJa Ce HCIUTA MOTeHIWjaJoT 3a (apMakoAMHAMCKM U (apMaKOKWHETCKH
unTepakimy. He Gea 3abenexaHd KIMHUYKKA CUTHU(HKAHTHH (papMakOAMHAMCKH MHETPAKLMU KOra
KJIONMAOrpeNoT Oeille afMHHUCTPUPAH UCTOBPEMEHO CO aTeHOIoJ, HUGEeAUNHH UIH U CO JABaTa Jieka
HUCcTOBpeMeHo. HcTo Taka, HCTOBpeMeHaTa afMUHHCTpalyja Ha GeHoOapOuTan WK eCTPOreH Hemallle
cUrHu(UKAHTHO BJTHjaHHe Bp3 papMaKkoMHaMcKaTa akTUBHOCT Ha KJIOMHIOTPEJIoT.

(DapMaKOKI/IHeTHKI/ITe Ha TUTrOKCHH HJIH TGO(I)I/IJ'IHH He Gea IIPOMEHETHU MPH UCTOBpEMEHA aIMMHUCTpaA-
unja CO KJIOMHUAOTpEJI. AHTaUMAUTE HE TO npomeHnja CTCIICHOT Ha ar[copnunja Ha KJIONMUAOrpeIoT.

Iopatoiure ox CAPRIE cryaujata ykaxyeaaT neka GeHHTOMH M TojaOyTaMHI KOH ce
metabonuszupaar npeky CYP2C9 moxat na 6unar 6e30eaHO NaBaHH 3a€HO CO KIOMHIOrPEIL.

CYP2C8 cybcrpartu Ha siekou: Kitonuorpe ce mokaxa fieka ja 3rojieMyBa eKCIo3UlMjaTa Ha
penarIiHuA Kaj 3/ipaBH BOJIOHTEPHU. In Vitro CTyUHTE NIOKAXKaa AeKa 3r0JIEMYBalbEeTO Ha
€KCTIO3HLIHjaTa Ha peTarfIiHU € Kako pe3ynTaTt Ha uHxuOuLja Ha CYP2C8 ox cTpana Ha
TIIYKOpOHU MeTaboJIMTOT Ha Kionugorpen. Kako pesynraT Ha pU3HKOT OJl 3TOJIEMEHH KOHUEHTPaLuH
BO IJIa3MaTa, HCTOBpEMeHa aJIMMHUCTpAllHja Ha KJIONUAOTPeI U JISKOBHU KOU MPHMapHO ce
metabonuzupaat npeky CYP2C8 (na mp. penarnuHuA, nakiaurakcen) Tpeba Aa ce oqBHBa CO
NpeTna3auBocT (roryieaHeTe Bo Touka 4.4)

IToxpaj crnerpipuyHuTe HHGOPMALIUK 32 HHTEPAKLUH NTOMElY JIEKOBUTE KOHM C€ OMHUIIAHH IIorope, He
Gea crnpoBe/leHH CTYAMH 3a MHTEPAKIMM CO KJIOMUAOTPEN M HEKOM JIEKOBU KOHM HCTOBPEMEHO ce
aJIMHHHUCTPUPAAT Kaj MALMEHTH CO aTchTpomﬁo__ iy 3abonyBama. Cemak, nmauueHTHTe Kou Oea

Kako u co apyrure nepopaiau P2Y 12 nHxt P&ﬁoph"mﬁzﬁmw'n paliyja Ha OIIMOUTHU arOHUCTH
MMa ITOTEHLIHjaJl 1a rO OUIOKH U /1A ja HaMRTH Tﬁqp i1 J@ﬂi W4 knonunorpen BepojaTHO KaKo
pe3yJiTaT Ha 3a6aBeHO MPa3HEHE Ha HKETy/TH 5?3 WH mu(fa /6 3HaUEb€e € Heno3HaTO. P3Mucnete 3a
ynorpe6a Ha mapeHTepaTHU aHTHTPOMOOTHIIM MPH-SHEyFEIT KOPOHAPEH CUHIPOM Kaj MaleHTH KOU
uMaar rnorpeba oJ KO-aAMHUHUCTpalIKja Ha MOpOIYM WU APYTH ONHONIHU JIEKOBH.

Pocypacrarun: Kitonumorpen ce mokaxa /ieka ja 3rojieMyBa €KCNO3UIIMjaTa Ha pOCYBACTATHH Kaj
naryientute 3a 2-nmati (AUC) u 1.3-natu (Cpax) no anMuaMcTpanyja Ha 300 mg 103a Ha



wionuporpen, u 3a 1.4-nati (AUC) 6e3 nejcTBo Ha C,pay 110 MOBTOPEHA aIMUHKUCTPAIIMja HA 1032 O[T
75 mg xnonuaorpen.

4.6 BpemMeHOCT, IIOAHOCT H J0eme

bpemenocm

Co orien Ha Toa JeKa He ce JOCTAITHH MOJATOLH 3a U3JIOXKYBamhe Ha KIOMHUAOrpesoT NMpu OpeMeHocT,
KaKo MepKa Ha MpeTNna3IMBOCT ce MpernopaydyBa fja He ce YNoTpeOyBa KIIONMMIOTPEIIOT 3a BpeMe Ha
6pemeHocTa. CTymuuTe CIpoBEOEHH Ha >KMBOTHH HE YKaKyBaaT Ha IMOCTOEH-€ Ha AHPEKTHH HIIH
WHIMPEKTHH INTETHH [EjCTBAa BO OJHOC HA OpeMeHOCTa, eMOPHOHAIHHOT/(QETATHHOT pPa3Boj,
MOPOAYBamkETO MU IIOCTHATAIHHUOT Pa3Boj (MOMIeHETe BO TOUKA 5.3).

Hoere

He e mosnaro panu wionuporpen ce u3jiadyBa BO MajurHOTO Mileko. CTYAHMHTE CIPOBEACHH Ha
JKMBOTHH IIOKaXKaa €KCKpeLHWja Ha KIONMHAOIPEIOT BO MajuyMHOTO MiekoTo. Kako Mepka Ha
NPETNa3IMBOCT, HE CE MIpenopavyBa A0CHE 32 BpeMe Ha Tepamujata co 3UnT.

ITnoonocm
ITpu cTynuure cripoBeneHM Ha >KUBOTHH, He Oelle 3abesie)kaHO NieKa KIOMHAOTPENOT BiHjae Bp3
[UIOAHOCTA.

4.7 BaujaHHe BP3 CIIOCOGHOCTA 32 BO3emb€ WIIM 32 PAKYBab€ CO MAIIHHH

KJ'[OI'IPII[OI‘peJIOT HEMa WJIN NUMa HE3HAYUTCITHO BﬂHjaHHe Bp3 CITIOCOOHOCTA 32 BO3eHhe WM 3a pPaKyBame
CO MalllMHH.

4.8 Hecakanu aejcTea

36upen uzeewumaj na 6e36eonocnuom npogun

besbennocra Ha wionuaorpenor Gelle UcnuTyBaHa Kaj noseke o 44,000 naiMeHTH KOU Y4eCTBYBaie
BO KIMHHYKHUTE CTyIuH, BKIy4yBajku Haa 12,000 nanueHTH Kou Gea TpeTHpaHH 1 roOAMHA WIH TIOBEKe.
I'enepanno, wionuporpesor BO pAo3a on 75 mg/anesHo OGeme kommnapabuieH co ASA on
325 mg/nueBno Bo CAPRIE cryaujata He3aBHCHO O BO3pacra, MOJIOT ¥ pacara. KiuHWYKH
peleBaHTHHTE HecakaHu pejctBa 3abenexxann Bo CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT wu
ACTIVE-A ctynauute ce OUCKYTHpaHH MOAONY. JOMOJHHMTENHO HAa HCKYCTBOTO Of KIMHHYKHUTE
CTyJHH, HECaKaHU JiejcTBa 6ea U CIOHTAaHO MPHjaByBaHH.

KpsapemeTo npeTcraByBa HajuecTaTa pakiija 3abenexaHa U 3a BpeMe Ha KJIMHAYKUTE CTYIUH U TIPH
NIOCTMAPKETHHILIKOTO HMCKYCTBO Kajieé INpeTe:kKHO Oelle MPHjaBeHO 3a BpeMe Ha MPBHOT Mecell Of
Tepamnujara.

Bo CAPRIE cryaujaTta, Kaj NalMeHTHTe TPETHpaHH cO Kiomuporpen ik co ASA, BKymHaTa
HHLHM/IEHLIA 32 [10jaBa Ha OMJI0 kKakBo KpBapemwe Getie 9.3%. UHumaeHnaTa 3a nojasa Ha TEILKH CIyYau
Oere cnyyHa 3a KIONUAorpes v 3a ASA.,

Bo CURE crtynujara, He Gele yTBpAECHO NMPEeKyMEPHO CHIHO KpBapeme co Kionugorpen + ASA sa
nepHOz O 7 eHa no KopoHapHa 6ajnac rpa¢T onepauyja Kaj MalUeHTH KOM ja TpeKHHae Tepanujara
noBeke o 5 eHa mpen onepauHJaTa Kaj nmauueHTHTE KOM OCTaHaa Ha ja BO mepuonoT o S
NeHa ofi 6ajnac rpadT onepauujata, crankara Ha HactaHu 6eie 9.6% ak!‘toﬁﬂim" 1+ ASA u6,3%
3a naue6o + ASA. Q¥ QW OrE 9’2,' »

Bo CLARITY crynujara, Oeire yTBpACHO BKYIIHO 3rOJieMyB I;e:ﬂa Kpsaﬁemenﬂl Eu rpynara Ha

lan‘?éumma:ra 3a rq:ugﬂ Ha roJieMo
e} Tl /na na
€ ‘nqvmefﬁainﬂrpyﬁbﬁe NaLMEHTH

a Q,;L Tuno'b ya- epanujata co

.

wionugorpen + ASA Hacnporn miauebo mwiyc ASA rpynara.
KpBapeme Oellle ciudHa nomery rpynure. Opa Gellle KOH3HCTEH
NeUHHPAaHO CO KapaKTePUCTHKHUTE Ha MOYETOKOT OJ CTy/uja
(UOPHHONMTHK WIIH XeNapuH.

m.K(,r JE



Bo COMMIT crtynujata, BKyIIHaTa CTanka Ha HelepeOpaIHO rojaeMo KpBapewhe WIH LiepeOpamHo
KpBapeme Oelle HUCKa M CJIMYHA U BO ABETE IPYIIH.

Bo ACTIVE-A cryaumjara, cramkarta Ha TrojeMo KpBapewe Oelle mnorojeMa BO TIpynaTa Ha
wionporpea + ASA otkonky Bo ranedo + ASA rpymarta (6,7% nacnpotu 4,3%). I'onemoto
KpBapeme Oellle TMPEeTeHO CO eKCTpaKpaHWjaIHO IMOTEKIO BO ABeTe rpynd (5,3% Bo rpymara Ha
knonuaorpen + ASA; 3,5% Bo mnaue6o + ASA rpynara), npeTexHO O raCTPOMHTECTHHAIHUOT TPaKT
(3,5% nacnipotu 1.8%). bewle yTBpaeHO NMpekyMEepHO HMHTpaKpaHMjaIHO KpBapeme BO Ipynara Ha
knonuaorpen + ASA Bo cniopen6a co maue6o + ASA rpynara (1,4% nacnpotu 0,8%, coonBerno). He
Gee 3abesie)kaHa CTATUCTHYKH CHTHHU(UKAHTHA pas3iivka moMery IpyMHTe BO CTallKWTe Ha ¢aTaHo
kpBapewe (1,1% Bo rpymata Ha xionuporpen + ASA u 0.7% Bo mumaueGo +ASA rpynara) u
xeMoparudeH MozoueH ynap (0,8% u 0,6%, cooneTHO).

Bo TARDIS cryaujaTa, MalHeHTHTE CO CKOPELIEH HCXEMHYEH yiap KO NPUMHja HHTeH3UBHA
aHTUTPOMOOTHYHA Tepanuja co TpH JiekoBH (ASA + kionuaorpes + AUITUPHIAMOI) HMaa NIoBeke
KpBapehe U KpBapere CO MOrojemMa CepHO3HOCT KOra ce CIIOpeyBaa caMmo CO KIIOMUAOIPENl ITH BO
koMbuHanuja co ASA u qumupugamon (npunarogeHo OR 2,54, 95% CI 2,05-3,16, p<0,0001).

Tabenapen npuxaz Ha Ha HECAKAHU PeaKyuy

Hecakanute nejcrBa kou 6ea 3abernexxaHd NpU KIMHUYKUTE CTYAMU WM O]l CIOHTAHUTE U3BELUTAH Ce
HaBeJeHH BO AonHata TaGena. Yecrotara e peduHupaHa criope] CleOHWTE KPUTEPHYMH: UECTH
(=1/100 no <1/10), momanky uectu (=1/1.000 mo <1/100), perku (=1/10.000 mo <1/1.000), mHOTY
petku (<1/10.000), Heno3HaTH (YECTOTA HE MOXE Jia ce NMpecMeTa O/l AOCTAITHUTE NOAATOLH)

Bo pamkuTe Ha ceKkoja Of rpyNHUTe, HECAKaHUTE JIEjCTBA Ce MPE3EHTHPAHH 10 pelocyiesl OJ1 IorojaemMa
KOH TIOMaJia CepHO3HOCT.

Opranckn YecTH Ilomanky 1ectu Perxu MHory peTkH,
CHCTEM HeNmo3HaTH*

Hapymysama Ha TPOMOOIIMTONEHH]a, | HEYTPOIIeHHja, | TpoMOOTHYHA

KpBTa U JeyKOTIEHH]a, BKITYYyBajku TPOMOOLIUTOIEHUYH
nuMGHUOT cucTeM eosuHObMIHja TeIlKa a mypmnypa (TTP)
HeyTponeHuja | (morsnenHete Bo 4.4),
anyacTUiHa
aHeMyja,
MAHIUTONEHH]a,
arpaHyJIOLHTO3a,
TelKa
TPOMOOIUTONIEHH]A,
CTeKHaTa
xemodunmja A,
rpaHyJIOLIUTONEHH]a,
aHeMuja

Kapaujanau KYHHUC cunapom
HapyllyBamba m (BazocmacTHyHa
aJIeprycKa aHruHa /
AJIEPrUCKH
MHOKapJieH
uHbapKT) BO
KOHTEKC Ha
XHIEePCeH3UTHBHA
peakuyja Kako
pe3yJsiTar Ha
Kkionuporpen*




HapymyBamwa Ha
UMYHOJIOHIKHOT
cHCTEM

cepyMcka 6onecr,
aHaQUIaKTOUAHH
peaKLum, Kpoc
PEaKTUBHOCT
XHUIIEPCEH3UTUBHOCT
OJ1 JIEKOBHTE
TUEHONUPUANHH
(THKITONMIKH,
npacyrpen)
(nmornenHere BO
TOuKa 4.4)*
UHCYJIMHCKH
ABTOUMYH CHHIPOM,
KOj MOJKe Ija IoBefie
JI0 CepHO3Ha
XMITOTJIMKEMHY]a,
0cOo0CHO Kaj
nanuenty co HLA u
DRA4 noatun
(nouecto Kaj
JanoHckara
nomnyanuja) *

INeuxujarpucku
HapyILlyBaba

XaJylMHALHH,
KoHby3Hja

Hapymrysama Ha
HEPBHHOT CHCTEM

HMHTpaKpaHHjaJTHO
KpBapeme (bea
3abenexaHu HeKOU
ciTy4yau co darajieH
HCXOM), INIaBOOO0JIKa,
napecTesyja,
3alIEMETEHOCT

HapylIlyBawbe Ha
CETHJIOTO 3a BKYC,
areycuja

Hapymysamwa Ha
OuHTE

KpBapeme BO OUUTE
(KOHjyKTHBAJIHO,
OKYJIApHO,
PETHHAIIHO)

Hapymysamwa Ha
YLIHTE U YLIHUOT

BpTOIJIaBULIA

JIABUPUHT
Backynapuu XeMaToM CepHO3Ha
HapyIlyBamba XeMoparuja,
XeMoparuja ot
ollepaTHBHATAa paHa,
BacKYJIUTHC,
XHMIOTEH3Hja
Pecnivpatophn, €lH1CTaKca ' $ﬂ Bapeme o1
TOpaKaJIHK ¥ AE DHE o MPAaTOPHUOT
MeIMjaCTUHATTHU 3P (xemonTu3za,
HapyllyBama

ITHEYMOHHja




Tactpo
WHTECTHHAIHU

HapylLIyBamba

racTpo
HHTECTUHANIHA
XeMoparHja,
Aujapea,
abmoMHuHanNHa
OoJka,
JUCTIeTICHja

racTpuyeH u
JTyo/ieHaJleH YJIKYyC,
racTPUTHC,
MOBpakame, rajiere,
KOHCTHIIALIHja,
racoBH

PETpOTIEpUTOH
eajHa
xeMopardja

racTpo
MHTECTHHANTHA U
peTpoTiepHTOHeaHa
XeMoparuja co
tharanen ucxon,
NaHKPEaTUTHUC,
KOJIUTHC
(BrTy4yBajku
yNLEPaTUBEH MK
TIMQOLUTHYEH
KOJIMTHC),
CTOMATHTHC

Xenaro-
OwnujapHu
HapyLIyBama

aKyTHa [pHOApoOHa
cnabocT, XenaTuTue,
abHOpMaNHU
TECTOBH 32
¢yHKIMjaTa Ha
IIPHHOT Apo6

Hapyuryeama Ha
KoJkaTa u
MOTKOXXHOTO
TKHBO

MOJPUHKH

HCHI, TIPYPHTYC,
KpBapeme o1

Koxata (Imypnypa)
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+.[NaHyc
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OynozeH
JlepMaTHUTHC
(ToxcHyHa
enuaepMaiHa
HEKpONH3a, Stevens
Johnson cunapom,
epuTeMa
MynTugopme,
aKyTHa
reHepaln3upaHa
ersaHTeMaTo3Ha
nyctynosa (AGEP)),
aHruoeneM,
CHUHOPOM Ha
XHUIMEPCEeH3UTHBHOCT
Npeau3BHKaH O
JIEKOBH, UCHIT O
JIEKOBHU CO
eo3nHOOUNHja U
CHCTEMCKHU
cumnromu (DRESS)
€pUTEMATO3€H UCHIT
WK eKc(hOoTHjaTHBEH
WCHII, YPTHKapHja,
NgI3eM, JIMXEH

PenponykTtuseH
CHUCTEM H
HapyllyBamba Ha
rpajure
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Ty T . ]
FuHeKoMacTHja d
= s

Y,

MyckynHo-
CKeJIETHH
HapylLIyBamka u
HapylIyBamba Ha
CBP3HOTO TKHMBO H
KOCKHTE

7

MYCKYJTHO-CKEJIETHO
KpBapeme
(xemaprpo3a),
apTpPHUTHC,
apTpairuyja,

MHjaJIrfja




Penanuu u X€MaTypHja TJIOMEpYJIO0

YpHUHApHH HedpHTHC, MOKaYeH
HapylyBamba KpPEaTHHHH BO KPBTa
Onurtu KpBapeme Ha MoKayeHa TeJieCHa
HapyIlllyBama u MECTOTO Ha TeMiieparypa
cocTojOu Ha MYHKIHja

MEeCTOTO Ha

agMHHHUCTpALMja

Hcrpaxysama NPOJOJDKEHO BpeMe

Ha KpBapeme,
HamaJieH 6poj Ha
HeyTpoduy,
HamaieH 6poj Ha
TPOMOOIMTH

* nH(OpMaLMHU NOBP3aHH CO KIIOMUAOTpeN co (peKBeHIHja Ha CilyYyBatbe “Hemo3HaTH .

IIpujaByBal-e Ha HecakaHu gejcTBa

IlprjaByBameTO Ha HECAKaHHUTE A€jCTBA PETHCTPHPAHHU MO MyLITakhe Ha JIEKOT BO MPOMET € O] FOJIEMa BAXKHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36eMyBa KOHTHHYHPAHO ClIEAeHe Ha KOPKUCTA HACTIPOTH PU3HKOT Of YNoTpebaTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBEHHTE PabOTHUIM MOXXE Jia IO MPHjaBaT CEKOj COMHEX 3@ HeCaKaHO [ISjCTBO OJ JIEKOT BO
HanpoHanHHOT LeHTap 32 (apMaKkOBUTHIAHLA NP ATEHIIHjaTa 3a JICKOBH U MEAULIMHCKHU CPeICTBA
(yn.Cs.Kupun u Metoauj 6p.54 kart 1) wiu 1o eNneKTpoHCKH NaT Npeky BeO cTpaHaTa Ha ATeHLHjaTa

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

IIpemosupameTo Mo aAMUHMCTpaldja Ha KIOMMAOIpeN MOXe Ja JOBele OO0 NPOAODKYBambe Ha
BPEMETO Ha KpBapeme M MOCIEeNOBaTEIHO Ha TOa KOMIUIMKAIlMM TOpaju KpBapemeTo. JIOKOMKy
NIOCTOM KpBapeme, Tpeba Jla ce mpeB3eMe cooiBeTHa Tepanuja. He mocrou creuuduyeH aHTHAOT 3a
(papmakoIOIKaTa aKTUBHOCT Ha KJIOMUAOTPEIIOT. AKO € NMoTpeOHa HTHA KOPEKIIHja Ha IPOAOIDKEHOTO
BpEME Ha KpBapewe, TpaHcdy3djaTa Ha TpOMOOLMTH MoOXke Ja Td HaMallyjaejcTBaTa Ha
KJIOTIUAOTPEIOT.

S. ®APMAKOJIOHMIKHA ITOJATOIIA
5.1 ®apmakoguHAMHKA

dapmakoTepaneBTcKa rpyna: AHTHTPOMOOTHYHM JIEKOBH, WHXMOMTOpH Ha arperaudjata Ha
TpomOonuty, ocseH xenapuH, ATC koa: BO1AC-04.

Mexanuzam na oejemeo

Knonuporpenot e nponek, NpH LITO €€H O HETOBUTE MeTaboIUTH € MHXUOUTOp Ha arperailujata Ha
TpoMbouuTu. Kitonuporpenor mopa na ce Merabonusupa npeky CYP450 ensumure 3a a ce co3paze
aKTUBHHOT Me€TaboJIUT KOj ja WHXHOMpa arperalujata Ha TPOMOOLUTH. AKTUBHHOT METalOJHT Ha
KJIOMUAOTPEIOT CENEKTHBHO O MHXMOHpa Bp3yBameTO Ha aJeHO3HMH nmbomba'r (ADP) 3a Herosuor

GPIIb/Illa xoMmnekcor, Ha TOj HA4YMH I/IHXI/Iﬁl/Ipa_]KI/I ja ar pera
UpEBEP3UOUIIHOTO Bp3yBakbe, E€KCIOHUPAHHUTE TPOMOOLIUTH ce e pﬂm AQ_Kp 'dt*;; a HUBHHOT
JKHBOTEH LMKITyC (poceyHo 7 - 10 neHa) u HOpMaJiHaTa cbyHKuHJa.pr rpomﬁeqﬁjn{[e ce
JI0 CTEIEH KOH3UCTEHTEH CO CTalKaTa Ha CO3JaBame Ha Tpomﬁouna‘y&e Hero 'ra;(a &Fpﬁl‘r lMjaTa Ha
TpOMOOLIUTH TpeAU3BHKAHA OJ aroHUcTuTe ocsBeH ADP e ﬁmaapa'
aKTHBallMjaTa Ha TPOMOOLIUTH 3acHIIeHa MpeKy ocyioboaeHuoT ADP)




AxtuHHOT MeTabonut ce dopmupa npeky CYP450 eHsumute, o KOH HEKOH Ce MOJUMOPGHHA KU
npeaMeT Ha HHXHOUIMja Ofl APYrH JIEKOBH, 3aTOA COOZIBETHA MHXUOHUIMja HA TPOMOOLIMTHUTE HeMa J1a
HACTaHe Kaj CUTE MallUeHTH.

Dapmarkodunamucku oejcmea

[ToBTOpenuTe 1031 oA 75 mg AHEBHO NPEAU3BHKYBAaT AOBONHA WHXuOHLMja Ha ADP-unmynmpanara
arperaija Ha TPOMOOLIUTA OJf MPBHUOT JI€H; OBa JI€jCTBO MPOTPECHUBHO C€ 3rOJIEMH W JIOCTHIHA
paMHOTeXXHa cocTojba (steady state) momery 3-tHoT u 7-mMuoT AeH. Ilpu pamHOTe)KHa coctojba,
MPOCEYHOTO HUBO Ha MHXUOHIMja 3abenexaHo npu fo3a o 75 mg nHeBHo Geite momery 40% u 60%.
Arperanyjata Ha TPOMOOLMTH M BpPEMETO Ha KpBapeme IOCTENIEHO Ce BpaTHja [0 TOYETHUTE
BPEIHOCTH, BOOOMYAEHO 3a S JIeHa 110 MPEeKHH Ha TepanujaTa.

Kaunuura edhuxacrocm u b6ezbednocm

be3bennocra u epukacHOCTa Ha KJIOMHIOTPEIOT Oea MCIIMTYBaHH MNP 7 OBOJHO CJEMH CTYJHH KOM
BkiyuyBaa Hag 100,000 mauuent: CAPRIE ctyaujara, cnopen6a Ha xwiomuaorpen co ASA u CURE,
CLARITY, COMMIT , CHANCE, POINT u ACTIVE-A cryauure koW Tr0 CHOpEmyBaaT
KJIOTHAOTPENIOT co Mnale6o, ABaTa jieka Bo koMOuHaIuMja co ASA U Apyra cTaHAapaHa Teparnuja.

Ckopemen muoxapaen nHdapxr (MI), cxopemien Mo304eH ynap HJIM YTBpAeHa nepHdepHa
apTepHcKa 6oJiecT

CAPRIE cryaujata Bkiayud 19,185 mammentH co ateporpombo3a MaHudecTHpaHa KaKoO CKOpEIIeH
MHOKapaeH uHpapkr (< 35 neHa), ckopeuieH ucxeMmudeH ynap (momery 7 ieHa W 6 MecelM) WIH
yTBpaeHa nepudepHa aprepucka 6onect (PAD). [Tauuenture 6ea paHAOMH3MpaHU Ha KJIONMHAOrpes
on 75 mg/nuesHo i ASA oxn 325 mg/nHeBHO M Gea cieneHd Bo mepHox ox 1 mo 3 rogusu. Bo
HOArpynara co MHOKapJieH HH(apKT, NOBeKkeTo MmauueHTH npuMaa ASA mnpBuTe HEKOIKY JeHa Mo
aKyTHHOT MHOKapJIeH HH(}apKT.

Knonuporpenor curHMGUKaHTHO ja HaMaJd MHUMAEHIIATA 3a HOBM MCXEMHYHM HACTaHH
(xkoMOMHMpaHa MepHA TOYKa Ha MHOKapaeH MH(ApKT, ICXeMUYEH y/ap U BacKylapHa CMpT) Kora Ke
ce criopenu co ASA. Bo ”’intention to treat’’ aHamu3zarta, 6ea 3abenexanu 939 HacTaHH BO rpyrnara co
wionuporpen u 1,020 Hactanu Bo rpynata Ha ASA (penykuuja Ha penaruBHuoT pusuk (RRR) 8,7%,
[95% CI: 0,2 mo 16,4]; p = 0,045), uro oaroeapa 3a cexou 1.000 manmeHTH TpeTHPaHH 2 TOUHH, 10
10 [CL: 0 mo 20] momOAHMTENHH NALEHTH Kaj kou Oellle MpeBeHWpaH HOB MCXEMHYeH HACTaH.
AHanuzaTa Ha BKYITHHOT MOPTAIMTET KaKO CEKyHOapHa MepHa TOYKa He MoKaka cUrHUHKaHTHA
paznvka nomery kinonugorpenor (5,8%) u ASA (6,0%).

Bo aHanu3ara Ha noArpynara Koja 'l HCIOJHYBa ycJaoBUTe (MUOKapAeH HH(APKT, HCXeMHUYeH yaap U
PAD), Geme yrBpaeH HajcuineH Genedut (cratuctuuka curaudukantHoct p = 0,003) kaj manpeHTn
BKIIy4yeHd nopagu PAD (ocofeHo oHHME KOM MCTO Taka MMaa W MCTOpWja Ha MHMOKapAeH HH(apKT)
(RRR = 23,7%; CI: 8,9 no 36,2) u nocnab 6enedur (HecurHudUKaHTHO paznuyeH of ASA) kaj
nauuenrture co yaap (RRR = 7,3%; CI: -5,7 no 18,7 [p = 0,258]). Kaj mauuenTure xou 6ea BKIyueHH
BO MCIHUTYBAmkETO CaMO Bp3 OCHOBA Ha CKOpPELIeH MHOKapAeH HHapKT, Kionuaorpenot dewie 6pojHo
uHpepuopeH, HO cTaTUcTHYKU He Gewe pasnuueH o ASA (RRR = -4,0%; CI: -22,5 no 11,7 [p =
0,639)). JononuurenHo Ha Toa, aHaJK3aTa Ha MOArpyIara 1o BO3pacT yKaka Ha Toa Jieka 6eHedutor
Ol KJIONIMJIOTpeNl Kaj MarMeHTuTe Haj 75 roanHu Geme nomMana o oHaa 3abesiexana Kaj maueHTuTe <
75 roguHM.

Z AL
/ ‘1, ”J,SJ“{‘W;

BpmeJKn Bo CAPRIE crynujara He Gene chHTyBaﬁ,a cebﬂxacuocm‘nia €/IMHEUHH MOATPYIH, He €
jacHO jayiy pasiaUKUTE BO pe)lyl(aunjaTa Ha penamlﬁ{m pmﬁﬁ' BO ?c‘ft’q uTe 3a KBaJMU}HKaLMja ce

pPEeIHU UIIH pE3YIITAaT Ha CJIy‘{a_]HOCT

AKyTeH KOpPOHapeH CHHIpPOM

CErMCHTOT (HeCTaGPI.HHa aHruHa Win MHOKapACH PIHCbapKT €3 Q 6paH) CO IMOYCTOK Ha IIoCJIEaHATa



€nM30/la Ha rpagHa GolKa WIM CHMITOMHMTC KOH3HCTEHTHH CO HCXEMHja BO nepuon of 24 yaca.
Kpureprym Gemme nanpenTure 1a uMaat wid npomeHd Ha EKI™ koMIaTHOMIHE CO HOBA HCXEMHja MU
MOKAYEHU KapJMjaJHH €H3MMH Wid TponoHuH | wnu T pgo Gapem jaBa matv INoBeke Ol ropHara
rpaHHuLia Ha HOpMaIHUTe BpeaHOCTH. IlanmenTture G6ea panmomusupanu Ha wionmgorpen (300 mg
yIapHa J103a npocieneHo co 75 mg/aueBHo, N=6,259) win miane6o (N=6,303) u gsaTta JajeHH BO
komOuHauHja co ASA (75 - 325 mg eaHain AHEBHO) M APYTH CTaHAapAHM Tepamuu. [lanuenTture Gea
Tpetupanu 1o 1 roguna. Bo CURE cryaujata, 823 (6.6%) naipeHTr npuMHja MCTOBpEMeHa Tepanuja
co GPIIb/Illa peuenTop aHTaroHucr. XemapuH Oelle aAMHHUCTpMpaH Kaj moBeke ox 90% of
NalMEeHTUTE W peJaTHBHATA CTAalKa HAa KpBapeme MoMery KIONMIOrpesoT M ILaneGo He Gere
CHTHU(UKAHTHO MPOMEHETa TNPH HCTOBPEMEHATA TEPAINUja CO XEMapUH.

BpojoT Ha maumMeHTH Kaj KoM IOCToele KOo-NpUMapHa MepHa Todka [kapauoBackynapHa (CV) cmpr,
muokapzieH uapapkt (MI) win ynap] 6etue 582 (9,3%) Bo rpynara TpeTHpaHa co Kionuaorpea u 719
(11,4%) Bo mnane6o rpynara, 20% pemykuuja Ha pesaTHBHUOT pusuk (95% CI ox 10% - 28%; p =
0,00009) 3a rpynara Tperupana co wionmporpesn (17% penykija Ha peNaTHBHHOT PU3MK KOTa
nauueHTuTe Oea TPETHpaHH KOH3epBaTHBHO, 29% kora The Oea MOMIOKEHH HA MEPKyTaHa
TpaHCIyMHHaJIHa KopoHapHa aHruoruiactuka (PTCA) co win 6e3 crent 1 10% kora Gea moioxxeHu
Ha KxopoHapeH aptepucku 6ajmac rpagr (CABG)). HoBu kapauoBackynapuu Hacranu (IpMMapHa
MepHa TO4YKa) Oea CrpedyeHH, cO PEeAYKLHH Ha penaTHBHUOT pusuk ox 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI:
12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) u 14% (CI: -31,6, 44,2), 3a Bpeme Ha 0-1, 1-3,
3-6, 6-9 1 9-12 mMeceuHHTe HHTEPBAIX Ha CTyAHjaTa, cooaseTHO. Ha Toj HaumH, mocie 3 Mecer of
Tepanujata, GeHeduToT 3abenexxaH Bo rpynata Ha kiomumorpen + ASA He 6Gellle HaTaMOIIHO
3rOJIEMEH, JOAEKa PU3UKOT 3a XeMopardja octaHa (TIorieIHeTe BO To4Ka 4.4).

Ynorpebara Ha xnonuaorpen Bo CURE cryaujata Gelue acoumpasa co HaMatyBame Ha notpebara ot
TpombonutriHa Tepanuja (RRR = 43,3%; CIL: 24,3%, 57,5%) u GPIIb/Illa uaxuburopun (RRR =
18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Bpojot Ha mauueHTH Kaj kou Gellle MpUCYTHA Ko-IpuMapHara MepHa Todka (CV cmpt, MI, ynap wiu
pedpakTopHa ucxemuja) 6eme 1,035 (16,5%) Bo rpynara Tpetupana co kionunorpen u 1,187 (18,8%)
Bo miauebo rpynarta, 14% penykuuja Ha penatuHuoT pusuk (95% CI ox 6% - 21%, p = 0,0005) 3a
rpynara TperdpaHa co kionuaorpesn. OBoj 6eHeUT HajMHOTY NMOTEKHYBa OJi CTATHCTHYKH CHTHH(HU-
KaHTHaTa peayKuUHja Ha WHUMAeHNaTa 3a MI [287 (4,6%) BO rpymara TpeTMpaHa CO KJIONUAOTPE H
363 (5,8%) Bo mnanebo rpynarta]. He Gewe 3aGesnexaHo JejcTBO BP3 CTalKara 3a peXOCIHMTAIM3ALM]a
nopaay HecTabWITHA aHT'MHA.

Pesynrarure 106ueHH BO MOMyJaLMUTe CO pa3IMYHH KaPAaKTEPHCTHKH (KAaKO HeCTaGMJIHA aHTHHA MITH
MI 6e3 Q GpaH, HHCKH 0 BUCOKH HUBOA Ha PH3UK, JujabeT, noTpeba 3a peBacKyJiapH3aliyja, BO3PAcT,
noyt UTH) Gea KOH3HCTEHTHH CO pe3yNTaTHTe O puMapHaTa aHanuza. OcoGeHo, NMpH exHa ’ post-
hoc”” ananusa kaj 2,172 nammentu (17% on BkynmHara nonynaupja on CURE cryamjata) xou Gea
crentupand (Stent-CURE), noparouute mokaxaa [eka KIOMMAOrPENOT BO chopenba co miane6o
nokaxa curiuukantHa RRR o 26,2% Bo mos3a Ha KIONUAOTpeN 3a KO-MPMMapHaTa MEPHA TOYKa
(CV cmpt, MI, ynap), kako u 3HauajHa RRR ox 23,9% 3a Bropara ko-npumapHa mMepHa Touka (CV
empt, ML, ynap unu pedpakropha ncxemuja). Hero Taka, 6366 AHOCHHOT NPOGMIT HA KIOMHUAOTPENOT
Kaj OBaa MOArpyNa Ha MalMeHTH He NMpeAn3BHKa noceGHa 3arprkeHocT. Ha Toj HauMH, pesyntaTute
O/1 0Baa MOATpyIa ce BO COMIACHOCT CO BKYITHUTE PE3YJITATH O[] UCIIUTYBAETO.

Benedurure on knonuporpen 6ea He3aBUCHM O APYTHTE aKyTHH M AOJIOTPAjHH KapAHOBACKYJIAPHH
TepanuH (kako xernapus/LMWH, GPIIb/ITla anTtaroHucTH, IeKOBM 3a HAMAILYBAIbE Ha JITMANTE, bera
Gnokatopu u ACE-unxuburopu). EdukacHocta on knonumorpen 6 \340@mgIKaga HE3aBUCHO O]
nosara Ha ASA (75 - 325 mg eaHai AHEBHO).

Enepannja na ST- cermenT npn MuokapieH uHbapkT




cryanu, CLARITY, npocnextuBHa aHaiu3a Ha moxarpyna Ha CLARITY (CLARITY PCI) u
COMMIT.

Bo CLARITY cryaujara 6ea Bxiyuenu 3,491 mauuentu Bo nepuon of 12 yvaca og noueTokot Ha MI
co enepauyja Ha ST cerMeHT u kou Oea MaHUpaHH 3a TpoMOONUTHYHA Tepanyja. IlamenTute G6ea Ha
wioraorpen (300 mg no3a Ha mMoJIHEHwe, MpocieeHo co 75 mg/mHeBHO, n=1752) unu nnane6o
(n=1739), nBata Bo koMOuHauuja co ASA (150 no 325 mg kako yaapHa ao3a, npocieneHo co 75 1o
162 mg/nHeBHO), GDHUOPUHONMTHK U KOTa € COOABETHO, XenapHH. [lanuenrture 6ea crenenu 30 neHa.
[TpumapHa MepHa Touka Gellle rojaBaTa Ha 30Up O OKITyJMpaHa apTepHja MOBp3aHa co HHPAPKT Ha
AHTMOrpaMoT NpeX MyLITale WIH CMpPT WM pexypeHteH MI mpen xopoHapHa aHruorpaduja. 3a
MalMEeHTHTe KOW He 0ea MOAMOXKEHHM Ha aHTHorpadwuja, mpUMapHa MepHa Touka Oelle CMPT WIH
peKypeHTeH MUOKapaeH ubapkT 10 8-MHOT AeH WM [0 mywrtamero o OonHuua. Ilonynauumjara Ha
nauxeHTH BKiydyBame 19,7% >xenu u 29,2% nauuent > 65 rogunu. BkynHo 99,7% on nauuenture
npuMaa ¢ubpuHomuTHLUH (Gubpun cneumubuunu: 68,7%, ¢ubpun necnermbuunu: 31,1%), 89,5%
xemnapuH, 78,7% 6Gera 610katopu, 54,7% ACE unxuburopu u 63% cratunu.

ITpumapHaTa MepHa Touka Oeme qocTurHara kaj 15.0% o manueHTHTE BO rpynarta Ha KJIOIMAOTpeN U
kaj 21.7% Bo muiane6o rpymnara, IITO MpeTCTaByBa ancoliyTHa peaykuuja of 6.7% u 36 % penykuuja
Ha BepOjaTHOCTA BO Mon3a Ha kiomaaporpestot (95% CI: 24, 47%; p < 0.001), npeTexHO MOBP3aHO €O
peyKIHja Ha OKITyIUpaHUTe apTepruH NoBp3aHu co uHpapkT. OBoj Genedut Gelie KOH3NCTEHTEH Kaj
CHUTe TPEeTXOAHO creludUUMpaHd MOATpYITH BKIyYyBajKM ja BO3pacTa M IOJOT Ha MALIMEHTHTE,
JoKanujata Ha MHGAPKTOT H BUAOT Ha YNOTpeOyBaHUOT GUOPHHONUTHK HITH XENapUH.

CLARITY PCI ananuza Ha noarpyna sxryud 1,863 STEMI nauuentu noanoxenn Ha PCL
[Maruenture npuMaa 300 mg yaapHa go3a (LD) Ha wionugorpen (n=933) imaa 3HauyajHa pemyKuuja
Ha HHIIMJEHIIA Ha KapanoBacKyaapHa cMpt, MI unu yaap nocnenosarento Ha PCI Bo criopenta co
oHue KoM npuMHja mianeto (n=930) (3,6% co konumorpes NpeTxoaHa Tepanuja Bo crnopeada co 6,2%
co ane6o, OR: 0,54; 95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). [Taipenture kou npumuja 300 mg LD
KJIOMUAOTPEs HMaa 3HavyajHa peayKIHa Ha MHIHACHIIATa Ha KapAUOBacKyJIapHa cMpTHOCT, MI nnu
ynap Bo nepuon ox 30 nena nocieposarento Ha PCI Bo ciopena co oHMe koM NMpUMUja Mtaedo
(7,5% co xironuaorpesn npeTxoaHa Tepanuja Bo cropenba co 12,0% npu mnane6o, OR: 0,59; 95% CIL:
0,43-0,81; p=0,001). Cenak, oBaa KOMIMO3UTHA KpajHa TO4Ka Kora Gele npoLeHeTa BO BKyTHaTa
nomynaiuja Ha CLARITY cryaujara He Gellie CTAaTUCTHYKH 3HA4ajHA KaKoO CEKYH/IapHa KpajHa TOuKa.
He 6Geliie 3a6enexkaHa 3Ha4ajHa pa3ivKa BO CTAIllKaTa Ha roJieMO HMJIH MaJlo KpBapeme IoMery ABata
TperMaHa (2,0% co KJIonuaorpes npy NpeTxoHa Tepanyja Bo criopeabda co 1,9% co mianebo,
p>0,99). Haogure on oBaa aHanm3a ja MOApXKyBaaT paHaTta ynorpeba Ha yAapHa J103a Ha KJIONUI0rpell
npu STEMI nmauueHTH u cTparerujara 3a pyTHHCKa NPeTXOHA TepanHja co KIONUAOrpen Kaj
nanuMeHTy kou nogiexar Ha PCIL.

Bo 2x2 ’’factorial design’> COMMIT cryaujata 6ea ximydenu 45,852 manueHTH Bo nepuop on 24
yaca OJ MOYETOKOT Ha CHMIITOMHTe Ha odekyBaHuoT MI co abHopmanHoct Ha EKT' (ognocHo
enepaija Ha ST, anpecuja Ha ST wim 6ok Ha nepa rpaHka). [lanueHTHTe MpHMaa KIONHAOTpeN
(75 mg/ nuesHO, n=22,961) unu rnane6o (n=22,891), Bo komOuHauuja co ASA (162 mg/nHeBHo), 28
JIEHA WM 0 OTIyluTamero of GonmHuua. Ko-mpumapHure mepHH Toukd Oea cMpT on Owmno koja
NpUYMHA W OpBa M0jaBa Ha peuHGapkT, yaap i cMmpt. [lomynanujata Biurydypaire 27,8% >xeHw,
58,4% nauuentu > 60 rogunu (26% > 70 ronuan) u 54,5% nanpeHTH KOU npuMaa GUOPHHONMUTHIIM.

O6uno xoja mpuyMHa 3a
p wiM cMpT 3a 9%
BOj 6eHedut Gemie
6eme 3abenerxxan

Knonuporpenor curHuMKaHTHO ro HamMasiH pesIaTHBHUOT pU ;@ﬁ'
7% (p=0,029) u penaTHBHHOT PHU3UK Of KOMGHHaouaTa, a!bgmﬂljappcﬁo q
(p=0,002), mro npercraByBa ancoiayTHa peaykumja ox 0,5 MJ}‘Q% coongép%f}\
KOH3HCTEHTEH CO BO3PACTa, MOJNOT, CO WIH 6e3 yrmorpeha H4 c]m" anonmlﬁq\
HajpaHo 3a 24 yaca. -
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Knonugorpen 600 mg ynapHa 103a Kaj IalHEHTH CO aKyTe
PCI

—




CURRENT-OASIS-7 (ynompeba na onmumanua 003a Ha K10RUOO2PeN U ACHUPUH 3Q HAMATY6AtbE
na pexypenmuu nacmarnu Ceoma Opeanuzayuja 3a npoyena 3a cmpamezuume Kaj UCXemuunu
CUHOpOMU)

Osgaa panfoMusHpaHa ¢akTopHjaiHa cTyauja BKIy4d 25,086 Jiiia co akyTeH KOPOHApEH CUAPOM
(ACS) namenetu 3a pana PCI. [TauuenTure 6ea cny4ajHo pacnpeie/IMHA Ha ABOjHA q03a (600 mg Ha
aeH 1, motoa 150 mg Ha aeH 2-7, notoa 75 mg AHEBHO) BO cropenba co ctaHmapaHa nosa (300 mg Ha
JeH 1 moroa 75 mg aAHEBHO) Kionuaorpen, U Bucoka ao3a (300-325 mg aqHeBHO) BO criopeaba co
HHCKa 033 (75-100 mg nHeBHO) ASA. 24,835 Brutydenn ACS manueHTH KoM Noiexea Ha
KOpoHapHa anruorpaduja u 17,263 xou npumuja PCIL. TTomery 17,263 naumentu kou npumuja PCI
Tepanuja, CIIOPEICHO CO CTaHAap/Ha J103a, ABOjHATA [103a Ha KJIOTHUAOrpPeI ja HAMAJIH CTanKaTa Ha
npuMapHa kpajHa Touka (3,9% Bo criopen6a co 4,5% npunarogeno HR= 0,86, 95% CI 0,74-0,99,
p=0,039) u 3nauuTeNHO ja HaManu TpoMbo3ata npu crentupae (1,6% Bo cnopenba co 2,3%, HR:
0,68; 95% CI: 0,55 0,85; p=0,001). 'onemo kpBapeme Gele ouecTo NpH ABOjHA 4032 OTKOJIKY ITPH
cTaHjapaHa nosa Ha xonudnorpen (1,6% so cnopenba co 1,1%, HR=1,41, 95% CI 1,09-1,83,
p=0,009). Bo oaa cTynuja, ynapHa no3a Ha kionugorpen og 600 mg nokaxa KOH3MCTEHTHA
e(pMKacHOCT Kaj MallHeHTH Ha BO3PACT Haj >75 rOAMHM M MAlMEHTH 1101 <75 OAHHH.

ARMYDA-6 MI (4Anmumpombomuuna mepanuja 3a HamManyeare Ha MUOKAPOHO OUWMemy8arve 3a
6peme Ha aH2ZUONAACTMUKA — MUOKAPOeH UHpapxm)

Ogaa pangoMH3HpaHa, IPOCNEKTUBHA, MHTEPHAIIMOHAITHA, MyJITHLIEHTPHUYHA MPo0a ro eBalyHpa
npea-TpetMaHoT co 600 mg Bo cnopeabda co 300 mg wronuporpen LD npu nocraByBame Ha utHa PCI
3a STEML. IlaunenTtuTe Kou npumMuja wionuporpen 600 mg LD (n=103) wiu knomugorpen 300 mg
LD (n=98) npen PCI, noroa umM Geie npenuiiiana 103a o] 75 mg/neH o/ AEHOT M0 3aBpIyBare Ha
PCI no Hajmuory 1 roguna. [Tauuenture kou no6uja 600 mg LD konumorpen uMaa 3HaYUTETHO
HaMmaJsieH o6eM Ha UH}apKT Bo criopeaba co oHue kou gobuja 300 mg LD. Tpomobiusara Gerne
nopetka kaj MI co cranka <3 no PCI npu 600 mg LD (5,8% Bo cniopea6a co 16,3%, p=0,031), ro
nono6pu LVEF npu ucnymramwe (52,1 +£9,5% Bo cniopenba 48,8 +11,3%, p=0,026), 1 Bo neproa ox
30-nena riaBHUTE HecakaHH KapHoBacKyJapHH Hactanu Gea moperk (5.8% Bo criopenta co 15%,
p=0,049). He Geme 3abenexaHo 3rojieMyBame BO KPBapPEHheTO WM KOMIUITMKALIMK HA MECTOTO Ha
BHECYBame (CeKyHAapHHU KpajHU TO4kH Ha 30 aeH).

HORIZONS-AMI (Xapmonuzayuja na pesyrnmamume co peeackyiapu3ayuja u Cmewmosu npu
axkymen Muokapoex uLgaprm)

Osaa nocT-xok cryauja Gele cripoBeeHa 3a Ja eBatynpa fanu 600 mg xionuaorpen LD o6e36enu
nobp3a 1 nojo6pa MHXHOUIIM]ja Ha aKTHBALHjaTa HAa TPOMOOLMTHTE. AHAIU3aTa IO HCIIMTA
BaMjanueTo Ha LD nosa ox 600 mg Bo ciopen6a co 300 mg npu 30-AHEBHU KIHHUYKKM UCXOH Kaj
3,311 naumenTy of rnaBHata cryauja (n=1,153; 300 mg LD rpyna; n=2,158; 600 mg LD rpyna) npex
Kap/iujaJiHa KaTeTapu3alija MoC/IeOBaTENHO CO 75 mg/aeH 103a BO MEPHOA O] >6 MecelH Mo
Henylitame oz GonnuLa. Pesynrature nokaxaa 3HAYUTENTHO MOHUCKH 30-HEBHU HETIPUJIArO/ICHH
cTanku Ha cMpTHOCT (1,9% Bo cnopenba co 3,1%, p=0,03), noropen undapkr (1,3% Bo cropeada co
2,3%, p=0,02), 1 nepuHUTHBHA HWIK MOXHA CTeHT TpomGo3a (1,7% Bo criopenba co 2,8%, p=0,04) co
600 mg LD 6e3 nosrcoku cranku Ha KpBapewe. Co MyituBapujabuiHa ananusa, 600 mg LD Geure
He3aBUCEH MPEAMKTOP 3a MIOHUCKHU cTankH Ha 30-OHEeBHHU CEpHO3HH HecakaH! KapAWjallHd HACTAHU
(HR: 0,72 [95% CI: 0,53-0,98], p=0,04). Cranka Ha ronemo kpBapeme (He nospsano co CABG) 6ere
6,1% npu 600 mg LD rpyna u 9,4% npu 300 mg LD rpyna (p=0,0005). Mayu cranku Ha KpBapere
6ea 11,3% npu 600 mg LD rpyna u 13,8% npu 300 mg LD rpyna (p=0,03).

Honrorpajna (12 mecenu) Tepanuja co kionuaorpesn kaj STEMI nauuentu no PCI

Coenunerure AMepHKaHCKH I[p)KaBn u Bo KaHana 3a na ce eBanyup Geu.ecb}j.fo*r rla,uom‘:—po
Mecenu) Tepantja co kiomugorpe no PCI. 2,116 naunentu Gea pa szupaﬁwcka Tia ngGjar 300

mg kionuporpen LD (n=1,053) unu mnaue6o (n=1,063) 3 no 24 qac?i ngen PCJ"CHTG rlaﬁuF, TH UCcTO
Taka J06Hja 325 mg acnmpuH. ITotoa, cuTe NAlMEHTH NIPUMHja KON pen S‘f‘ng/ngﬁ”né’ 8 nmen Bo

nsere rpynu. On 29 nien go 12 Mecely, NalHeHTUTE BO IPYNATa cO KIORAAQL) H?Aazi’
PY ‘a 2 f
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KJIOMUAOTPEIT a BO KOHTPOJIHATA rpyna npumuja miane6o. JIpete rpynu npumuja ASA 3a Bpeme Ha
crynyjarara (81 no 325 mg/neH). Bo nepuon ox 1 roauHa, 3HaYMTETHO HAMAJTyBabe Ha
KOMOMHHPaHUOT PU3HK 3a cMPTHOCT, MI 1iun ynap 6eme 3abenexan npy ynorpeba Ha KIONMUAOTPEN
(26,9% penatuBHO HaManyBamwe, 95% CI: 3,9%-44,4%; p=0,02; abGcosyTHO HaMaiTyBarwe 3%) BO
crniopenba co mianeto. He Gewe 3abesnexxaHo 3rojieMyBambe BO CTalKaTa Ha rojieMo KpBapeme (8,8%
co KJIonmUAoTrpes Bo cnopenda co 6,7% co mnaue6o, p=0,07) wiu Gewe 3abeierkaHo Majio KpBapeme
(5,3% co wionuporpen Bo cnopenba co 5,6% co miauebo, p=0,84) Bo neproa ox eaHa roguHa.
I'maBHMOT HAOJ HA OBaa CTYAHMja € JieKa MPOAOJDKYBalbe Ha TepamnujaTta co kionuaorpen u ASA Bo
HEepUOA Ofl HajManky 1-roguHa qOBexyBa IO CTATUCTHYKH M KIIMHWYKH 3Ha4ajHO HAMaJTyBambe Ha
rJIaBHUTE TPOMOOTHYHH HACTaHH.

EXCELLENT (Eguxacnocm na Xience/Promus o cnopeoba co Cypher 3a namanyeare Ha KacHu
3a2you no cmeHmuparse)

Osaa npocneKTHBHa, OTBOpPEHa, paHIoMHU3UpaHa cTyauja Gele usBeaeHa o Kopea 3a na epamynpa
JlaJId [IBOjHA aHTH-TPOMOOTHYHA Tepanuja Bo mepuof of 6 mecenm (DAPT) ke 6une HeundepruopHa
Ha 12 meceunara DAPT mo uMIuiaHTaluja Ha CTEHTOBH KOH ociioboayBaat jek. CTyaujaTa BKIy4d
1,443 maipieHTH KOH MOJyIeXKea Ha MMIUIaHTalMja Kou 6ea paHIOMU3UPaHH Aa NpUMaaT 6-MeCceH
DAPT (ASA 100-200 mg/neH + xionuaorpen 75 mg/aeH Bo nepHoa of 6 Meceln ¥ notoa camMo ASA
BO nmepuof of 12 Meceun) wiu 12-meceit DAPT (ASA 100-200 mg/neH + xionuaorpen 75 mg/aeH
BO mepuoa ox 12 mecenn). He Geme 3a6enexaHa curHiUKaHTHa pa3/iiKa BO MHIMACHIATA Ha
cnaboCT Ha TapreTHPAaHHOT KPBEH caj (Koja ce COCTOM Of KapAujajiHa cMpT, MI nim
peBacKyJiapu3allija Ha TApreTHPAHHOT KPBEH caj) WTo Gelre NpAMapHa KpajHa To4YKa romery 6
mecenu u 12 meceuu Bo DAPT rpymure (HR: 1,14; 95% CI: 0,70 1,86; p=0,60). MctoTaxa, cTyaujaTa
He MOKaka CHrHUGUKAHTHA pa3jihka Bo 6e3beqHocTa Ha KpajHaTa To4Ka (ce COCTOM of cMpT, MI,
yaap, Tpombosa Ha crent win TIMI ronemo kpBapeme) nomery 6 meceru 1 12 meceuu DAPT rpynu
(HR: 1,15; 95% CI: 0,64-2,06; p=0,64). ' naBuuTe Haoau Ha oBaa crynuja 6ea nexka 6 meceyna DAPT
He Oere nHpepropua Ha 12 meceuna DAPT co pusuk 3a cnabocT Ha TapreTupad KpBeH cafl.

He-eckanaipja va P2Y'), unxuburopu npu ACS

Ipedpinysame o nocuieH uaxuburop Ha P2Y; perientopure Ha KIONUAOTPEIT BO acOLIMjallHja co
acnypHH 1o akyTHa (paza Ha ACS e olLleHeTO BO JIB€ paHIOMH3HPAHU HCTPaXKyBaYKHy CIIOH30PHUPaHU
ctyauu (ISS) — TOPIC u TROPICAL-ACS — co nogaTony of KJIMHHYKHA HCXOL.

Knunnukara npuaobueka o6e3beneHa oj] mopeke NoTeHTHUTE P2Y |, MHXUOUTOPH, THKArpesop U
IpacyrpeJi, BO MUBOT CTYJUUTE € MOBP3aHa CO 3HAUMTENHA peIyKiHja Ha PeKyPEHTECH HCXEMHUYEH
HacTaH (BKIYYHTEHO aKyTHa U cybakyTHa creHT Tpombo3a (ST), Muokapaen undapkr (MI), 1 utHa
peBackynapuzaimja). Mako ucxemuunuor 6enedur 6elre KOH3NCTEHTEH BO NPBaTa IOJMHA, MorojiemMa
peayKLHja Ha UCXeMUY€eH pekypeHTeH HacTaH no ACS Gerue 3abenexaHna 3a BpeMe Ha MHHIM]aTHUTE
JICHOBH TIO 3aMOYHyBah-€ Ha Tepanujata. Bo cipoTHBHO, post-hoc aHAN3H AEMOHCTpUpaa
CTATHMCTHYKH 3HAYMTETHO 3rojieMyBaie Ha pU3HKOT 3a KpBapee co Mopeke MoTeHTHUTe P2Y ),
HHXHOUTOPH, KOE Ce Cy4yBa MPeJOMUHAHTHO 32 BpeMe Ha da3zaTa Ha OApXKyBame, 10 NPBHOT MECEL]
noct-ACS. TOPIC u TROPICAL-ACS Gea au3ajHupaHy Oa Ipoy4aT Kako Aa ce yOnakaT HaCTaHHTe
CO KpBapeme JoJeka ce 0/Ip)KyBa e(pHKacHOCTA.

/ \,\EAHUM‘,“
p ¥ e PAYIS e C‘#
TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute (55?;@@ vyndrm‘ﬁ‘q) o
Ogaa paHOMHU3MpaHa, OTBOpeHa CTyIHja BKITYyYH EuBT:HTH co AES m;u{g 1aa n0Tpe6a o[l IepKyTaHa
xoponapHa uHrepsenuyja (PCl).. Iauuenrure Ha replm»t Ja co acrr@pu% Beke noreHtHu P2Y,
610kaTOpy 1 6€3 HECaKaHM N€jCTBA BO MEPHOM 0L ,qplimeué.u Gea*ﬂpemﬁ} HH Ha (bHKCHo-nosHa
Teparnuja Ha aCIIMPHH CO KIJIOMUAOrpel (Jie- SCKEU'IHpEHgdi 1 1BOjHa aHPATPY GoTuuHa Tepanuja
(DAPT)) nnu npomomKyBame O PeKUMOT Ha nomparﬁ@(ﬁéﬁrp&l?’é Iy
[enepanHo, ananu3upanu ce 645 on 646 naunentu co ST-enesauuja-MI (STEMI) unu ne-ST-
enesarja-MI (NSTEMI) unn HectabunHa anruHa (ne-eckanupanu DAPT (n=322); HenpomeHeTH
DAPT (n=323)). CrieiereTo BO Nepyo/] Of eaHa roauHa Oeie u3BeneHo kaj 316 nauuentu (98,1%)
BO ne-eckayimpana DAPT rpyna u 318 nauuentu (98,5%) Bo HenpoMenerata DAPT rpyna. Cpeanoro



BpeMe Ha ciiefierbe 3a ABeTe rpynu beme 359 neHa. KapakTepucTHKHTe Ha KOXOPT cTyaujara 6ea
CJIMYHH BO JIBETE IPYIIH.

[TpuMapHHOT HCXOA, COCTaBEH OJi KapAHOBaCyJIapHa CMPT, Y/ap, YpPreHTHa peBacKy/lapHu3anuja, |
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) kpeapeme >2 na 1 roguna noct ACS, ce ciyunja
xaj 43 nanuentH (13,4%) Bo ne-eckanupaukara DAPT rpyna u 85 nauuentu (26,3%) Bo
Heripomeretata DAPT rpymna (p<0,01). OBaa cTaTucTHuKM CHrHH(MHKAHTHA pas/ivKa Gellle IJ1aBHO
BOJIEHa OJI IOMAJIKy HACTaHU Ha KpBapeme, 63 NpHjaBeHa pa3iika BO HCXeMHYHHTE KPajHH TOYKH
(p=0,36), nonexa BARC >2 kpBapeme HacTaHa [OMaJIKy 4ecTo BO Ae-eckanupana DAPT rpyna (4,0%)
Bo cniopenba co 14,9% Bo Henpomenerara DAPT rpyma (p<0,01). KpsapemeTo neduanpano kako
BARC nacrana kaj 30 nauuentH (9,3%) eo ne-eckanupanarta DAPT rpyna u kaj 76 naupeHTtH

(23,5%) Bo Henpomeneta DAPT rpyna (p<0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment for
Acute Coronary Syndromes)

Osaa panoMH3MpaHa, OTBOPEHA CTyAHja BKIyuH 2,610 GuoMapkep no3uTHBHU nanueHTu co ACS mo
ycnewna PCIL IManuentute 6ea pannoMu3upaHu Aa npumaar wiM npacyrpen 5 uam 10 mg/na nen
(menoBu 0-14) (n=1306), uan npacyrpen S win 10 mg/Ha nen (neHoBu 0-7) MoToa JAe-€CKANTHUPAHH HA
kionuaorpen 75 mg/Ha nen (neHosu 8-14) (n=1304), Bo komGunaumja co ASA (<100 mg/ua aen). Ha
nex 14, 6eure u3BpliueHoO TecTHpalbe Ha GyHKuujaTa Ha Tpombonutute (PFT). INanuenture kou 6ea
CaMo Ha Teparnuja co npacyrpesl NPooJDKHja co Tepanuja co npacyrpes Bo nepuon o 11.5 meceru.

He-eckanupanute nauueHTH Gea MOJIOKEHH Ha TECTUPaHhe 32 BUCOKA PEaKTHBHOCT Ha TPOMOOLIUTH
(HPR). Hoxonxy HPR>46, nauuenture Gea eckanipanu ak Ha npacyrpen 5 win 10 mg/ Ha ieH Bo
nepuon ox 11,5 Meceum; nokonky HPR<46, nauueHTute 1pofosbkHja co Tepanuja co Kionuaorpen 75
mg/Ha JieH Bo nepuoz of 11,5Mecenn. 3aroa BojeHara rpyna Ha Jie-ecKanalyja HManle MalHeHTH KO
wii Gea Ha Tepanuja co npacyrpei (40%) win Ha Tepanuja co kronuporpen (60%). Cute nauueHTH
NPOMIOJDKHKja CO TepalMja co acUpHH U Gea ciieileHH BO IIEPHOJ O €JHA TOIMHA.

[Ipumapnara xpajHa Touka (koMOHHHpana uHiuaenua Ha CV ecmpt, M1, ynap u BARC creneH Ha
KpBapere >2 BO TiepHof o 12 mecer) Gete qocTurnaro 6e3 Ja nokaxe He-uH(EpHOPHOCT. 95
nanyenTy (7%) Bo BoieHaTa Jie-eckanupayika rpyna u 118 nauuentu (9%) Bo koHTponHara rpyna (p
ne-uHdpepuoprocT=0,0004) nMaa HacTaH. BoseHaTa fe-eckananyja He pe3yJITUpaLIe cO 3roJeMeH
KOMOMHHMpaH PH3HK 32 HCXeMHYHH HacTaHH (2,5% BO Ie-ecKaaMpaukaTa Ipyna Bo criopenda co 3,2%
BO KOHTpOJIHATA Ipyna; p He-uH(pepruopHocT=0,0115), HUTH BO KIIyYHaTa CeKYHAApHA KPajHa TOYKA Ha
BARC kprapeme >2 ((5%) Bo fe-eckaimpatkara rpyna Bo cropenba co 6% Bo KOHTPOJHATA rpyrnia
(p=0,23)). KymynaTtuBHaTa nHUMIeHL@ Ha cute kpBapewa (BARC knaca 1 10 5) 6eme 9% (114
HAaCTaHH) BO BOJEHATa IpyMa Ha Jie-ecKajialiuja Bo criopeaba co 11% (137 HacTanM) BO KOHTPOJIHATA

rpyna (p=0,14).

JBojna anturpomborryna Tepanuja (DAPT) npwu akyTHa MuHOpHA IS MM YMEpeHa J10 BUCOKO
puzuuHa TIA

DAPT Bo xombuHanmja co xionunorpen 1 ASA kako Tepanuja 3a npe 5 .Eaﬂ/.
MUHOpHa IS unm ymepena 10 Bucoko pusnuHa TIA ce eBaryupaHu B m‘é‘pﬁ‘ﬂnomnﬂmﬁm STYHH

CIIOH30pUpaHu oA ucnutyBayoT (ISS) — CHANCE U POINT —con mﬁd{m Kmﬂiuqlta e Hennoct
U e(UKACHOCT. '
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CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non- d.*sabz"ng, C&greﬁﬁ%ﬁcu@
Osaa paHaoMHU3UpaHa ABOJHO CliENa MyITHLIEHTPHYHA MIaLe60-KOHT] nupaﬂaggun Typ.n 1ja,
Biityud 5,170 Kunecku nanpentu co akytia TIA (ABCD2 speanoct >4% X GRYTEH Hoch yaap
(NIHSS <3). Ilanpentute Bo ABETE rpyny go6uja orBopeHa ASA Ha IpBHOT Jie CO J103a BO
rpanuuy ox 75 no 300 mg, co auckpenuja 3a IeKapoT Koj ja Boen Tepanujara). [Tanuenture Gea
panIoMUsHMpaHd Ha Kionuaorpen—ASA rpynara u npuMuja yaapHa fo3a ox 300 mg Kionuaorpen Bo
NPBHOT JICH, NIPOCIIEACHO CO /1032 01 75 mg KIONUAOrpe BO BTOPUOT AeH 10 90 nena, u ASA Bo no3a



ol 75 mg [HEBHO o1 BTOPHOT JieH Ao 21 nen. [Tanuuenture 6ea panaumusupany Bo ASA rpynarta
Koja npuMa Tuiane6o Bep3uja Ha KIIOMHOTpeT Ha JieH, oA pBHOT 10 90 neH u ASA Bo no3a on 75 mg
Ha JieH of BTopHo 10 90 neH.

[IpuMapHHOT HCXOA Ha epukacHOCT Gele cekoj HOB yaap (MCXeMHUYEH WITH XEMOparuieH) Bo NPBHUTE
90 mena no akyreH muHopeH IS unu Bucok pusuk 3a TIA. Osa ce ciayuu kaj 212 mauuenTs (8,2%) xaj
wionuaorpen- ASA rpynara Bo cnopenta co 303 mauuentu (11,7%) Bo ASA rpynara (cooaHoc Ha
wrera [HR], 0,68; 95% unrepsan Ha gosepba [CI], 0,57 no 0,81; P<0,001). IS Hactana kaj 204
nauueHtH (7,9%) Bo kionugorpen— ASA rpynata Bo ciopen6da co 295 (11,4%) Bo ASA rpynara (HR,
0,67; 95% CI, 0,56 mo 0,81; P<0,001). XemoparuyeH yaap HacTaHa kaj 8 MalMeHTH BO CEKOja Off ABETE
rpynu o ctyndjata (0,3% ox cekoja rpyma).

VMepeHa 10 cepro3Ha XeMOpardja HacTaHa Kaj ceyM nauuenTH (0,3%) Bo kionugorpen—ASA
rpymnara u kaj ocyM (0,3%) Bo ASA rpymnara (P = 0,73). Crankara Ha 6HJI0 KaKOB HACTaH Ha KPBApEH-e
6ee 2,3% Bo kionunorpen—ASA rpynara Bo crniopenba co 1,6% Bo ASA rpynara (HR, 1,41; 95%
CIL, 0,95 no 2,10; P =0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

Opaa paHIOMH3UpaHa, JIBOJHO CJIENa, MYJITHIIEHTPUYHA, U1ane60 KOHTPOIUpaHa KIIMHUYKA CTyHja
BoryuH 4,881 uHTepHanMOHaMHU nauyeHTH co akyTHa TIA (ABCD2 spennoct 24) unu Man yaap
(NIHSS <3). Cure nauxenTy Bo aBete rpynu aobuja oreopeHa ASA ox npsuoT aeH 1o 90 men (50-
325 mg BO 3aBUCHOCT OJ1 IMCKPELIHjaTa Ha JIEKapoT Koj Oui oaroBopeH 3a tepanujara). [Tanuenture
KO OHJIe paHIOMHU3MPaHH BO KJIOMUIOrpeN IpynaTa NpuMuja yaapHa ao3a oa 600 mg knonuaorpen
Ha TIPBHOT JIEH, IPOCIIEIEHO CO 75 mg KIONUAOTPEI Ha CH, of] BTOPHOT JieH 0 90 neH. ITaunenture
KoM Oea paHAOMM3HPAHH BO MUIalebo rpynara npuMHja ianebo KIONUAorpest o NpBHOT AeH 0 90
JIeH.

HcxonoT Ha npumapHaTa ebuKacHoCT Oele cocTaBeH of] roleMu ucxeMuuHHu HactanH (IS, MI i
CMPT O/l UICXeMHUUeH BacKyapeH HacTaH) 10 90 neH. Opa HactaHa kaj 121 nauuenTH (5,0%) xou 3emaa
kionuaorpen 3aefaHo co ASA Bo cnopenba co 160 narmenty (6,5%) xou npummie camo ASA (HR,
0,75; 95% CI, 0,59 n0 0,95; P = 0,02). CexynaapHuoT ucxon Ha IS Hacrana kaj 112 nauuentu (4,6%)
KOM TIPUMHja KIOIMA0rpelt 3aeHo co ASA Bo criopenba co 155 mauueHTtH (6,3%) kou NpuMHja caMo
ASA (HR, 0,72; 95% CI, 0,56 no 0,92; P = 0,01). [IpumapauoT ucxox Ha 6e36eJHOCTa Ha IOJIEMO
KpBapeme HacTaHa Kaj 23 ox 2,432 nauuentu (0,9%) xou MpuMHja KIIOIHAOTPe 3aeHO co ASA U Kaj
10 ox 2,449 naumentu (0,4%) xou npumuja camo ASA (HR, 2,32; 95% CI, 1,10 no 4,87; P = 0,02).
Mana xemMopardja HacTaHa kaj 40 nauuenty (1,6%) KOM IpUMHja KIONUAOTrpe 3aeHo co ASA H Kaj
13 (0,5%) xou npumuja camo ASA (HR, 3,12; 95% CI, 1,67 no 5,83; P <0,001).

CHANCE u POINT BpemeHcka aHaniu3a

He nocroeie 6enedur o eprkacHocTa of nporovkypame co DAPT noseke ox 21 neH. Bpemencka
JUCTpHOYLHja Ha roJIeMH HCXEMUYHU HACTAHH M FOJIEMH XeMOparH4HH HacTaHH O[] TeparnHjara Oeiue
HaTPaBeHO CO LieJT 1a Ce aHAIM3Hpa BJIMjaHUETO Ha KpaTKOPOYHHOT BpeMeHckH Tek Ha DAPT.

TaGena 1- Bpemencka gucTpuOynHja HA rojleMH HCXeMHIHH HACTAHH H r0JI€eMH XEMOPAaruH co
3agasame Ha Tepanuja B0 CHANCE u POINT

Hcxonmu Bo { 3m
CHANCE u 3anmaneHa tepandja  BkynHg <
POINT Hepena

I"onemu ASA (n=5,035) 458 21
HCXEMHYHH CLP+ASA (n=5,016) 328 14
HacTaH! pasiHka 130 7
I'onemu ASA (n=5,035) 18 1
XeMOparum CLP+ASA (n=5,016) 30 2

pasJIMKa -12




ATtpujanna ¢pubpuiannja

ACTIVE-W u ACTIVE-A crynuure, noeguneunute crynuu Bo ACTIVE mnporpamara, BKiTyunja
nauveHtu co arpHjanHa ¢ubpunaumja (AF) kou umaa Gapem eneH pusuk (akTop 3a BacKyJapHM
HacTaHd. Bp3 oCHOBa Ha KpUTEpUYMHTE 3a BKIIydyBar€, JIEKAPUTE I'M BKJIydyBaa IAlUEHTUTE BO
ACTIVE-W axo tHe 6ea kaHAWATH 3a Tepanuja co aHTaroHuct Ha ButamuH K (VKA) kako mro e
Bapdapunot. Bo ACTIVE-A crynujata Gea BKIyYeHH NalLMEHTH KOM He Moxea Aa npumaar VKA
TepalnHja 3aToa IITO He 6ea BO MOXKHOCT WM HE CaKaa.

ACTIVE-W cryadjara nokaxa [eKa aHTHKOAryJaHTHaTa Tepanuja co aHTArOHMCTH Ha BHTaMHH K
Oele noeHKacHa OTKOJIKY CO KIONMHMAOrpen 1 ASA.

ACTIVE-A crynujara (N=7,554) Gelre MynTuHLeHTPHYHA, PaHAOMH3UpaHa, JBOJHO CJIeNa, Mianeto
KOHTPOJIMpaHa CTy/ifja Koja ro cropemysallie Kionugorpenot 75 mg/muesno + ASA (N=3,772) co
miaue6o + ASA (N=3,782). Ilpenopauana mo3a Ha ASA Geue 75 mo 100 mg/nueBHo. INauueHTHTe
Oea TpeTHpaHu 10 S5 roAMHHU.

Bo mauuenture kom 6Gea pangommupanu Bo ACTIVE nporpamara 6ea BKIYYEHH OHME CO
nokymentupana AF, onnocHo nep3ucreHtHa AF win HajManky 2 enusonu Ha uHTepMuTeHTHa AF BO
NOC/IEIHUTE 6 MECENM M UMaa HajMAJIKy e[IeH OJI CIIEHUTE PU3HK (AKTOPH: BO3pacT > 75 rOAMHM WIH
BO3pacT 55 no 74 ronuuu w/unu pujaberec MenMTyC 3a KOj MMa mnotpeba of Tepanuja MM
AOKYMeHTHpaH npetxoaed MI uinm [oKyMeHTHpaHa KOpOHapHa apTepucKa 6ONecT; TpeTHpaHHU 3apaau
CHCTEMCKA XHWIIEPTEH3Hja; NMpPETXONAECH MO30uUeH yjap, TpaHsutopeH ucxemudeH atak (TIA) wam
cuCTeMCKM em0Ooayc He moBp3aH co L[HC; neBo BenTpukyngapHa auchyHKIOMja €O JIEBO
BCHTPHUKYJIapHA €XKEKCHOHA (pakurja < 45%; WiIM NOKyMEHTHpaHa mepudepHa BacKyJiapHa GoJeCT.
[Mpoceunnor CHADS; pesynrat Geme 2,0 (Bo omcer o 0 - 6).

I'naBuu xpuTepHyMu nopaau Kou Gea HCKITyuyBaHH naideHTuTe Gea JOKyMEHTHPAH MENTHYEH YIKYC
BO MpPETXOAHHMTE 6 Mecely; MPeTXOAHAa MHTpalepebpaiHa xeMoparuja; curHudukaHTHa TPOMOOIH-
Tonenuja (6poj Ha TpomGomutn < 50 x 10%/I); notpeba 3a KIONUOOrpeNl WIH MepopaiHu
antukoarynancu (OAC); unu HeToJiepaHLIUja Ha HEKOja OJf ABETE CYIICTAHLMH,

[Mopanu npoLeHKa Ha JIEKapoT, HECIOCOOHOCT Jja ce UCIOJIHY ciiefierheTo Ha INR, npeaucnosunmja 3a
nararme Wid MoBpeJa Ha IJ1aBaTa WA cneluduyeH pusuk 3a Kpeapemwe, 73% of nauueHTuTe kou 6ea
Biydyenu B0 ACTIVE-A ctynujata He Gea Bo MokHOCT nia 3emaar VKA; 3a 26% 0j1 naupeHTyre,
OJTyKaTa Ha jiekapoT Gele 6a3npaHa Ha OR0erHyBabeTO Ha MAlMEHTOT aa 3eMa VKA.

[Momynanujarta Ha nauuenTH Brty4yeatie 41,8 % sxenu. [Ipoceunara Bospact Geme 71 rogunu, 41,6%
ox mauuentute 6ea > 75 ropunn. BkynHo 23,0% on naumenTuTe NprmMaa aHTHapuTMHLY, 52,1% Gera
6nokaropu, 54,6% ACE unxuGurtopu u 25,4% craTvHu.

Bpojot Ha naunenTH Kaj kou Gellle JOCTUrHATA IPUMAapHATA MepHa TouKa (BpeMe /10 MpBaTa 110jaBa Ha
yaap, M, cuctemcka em6omuja 6e3 LITHC wmnu BackynapHa cmpr) Geme 832 (22, l%) BO rpymara
Tperupana co kionuaorpen + ASA u 924 (24.4%) Bo mnauebo + ASA Y
penatuBHUOT pusHk of 11,1%; 95% CI ox 2,4% no 19,1%; p = 0,01 .;rpogma;nfm '3;:\@"
HaMaJlyBar€ Ha MHLH/CHLIATa HA MO30YHH ynapu. YaapH ce rtOJaBlﬂaquka% (7, S'J//‘fmﬁ:u €HTH KOH
npuMaa kionugorpen + ASA u 408 (10.8%) nauuentn xou npumq&wm&ue% +: AQA c.a' KLHja Ha
penaTuBHUOT pusHk, 28,4%; 95% CI, 16,8% no 38,3%; p=10 00001) 52 & s 2

IleanjaTpucka nonysanuja

[Ipu eqHa cTyauja co 3roseMyBambe Ha 103aTa Kaj 86 HOBOPOAECHUYMH-A HITH 0 24 meceuH co
pusuk 3a Tpombo3a (PICOLO crynuja), kiomumorpesnot Geliie HCTIMTYBaH BO MOCJIEN0BATENHH 03K Of
0,01, 0,1 wn 0,2mg/kg xaj HoBOpomeHuMEmara u Gebumara, kako u 0,15 mg/kg camo Kaj
HoBopojeHuumara. Co nosara on 0,2 mg/kg Geure NocTUrHaT NpoceyeH MPOLEHT Ha MHXMOHIHja Of



49,3% (5 pM ADP-unayuupana arperaiuja Ha TpoMOOLMTH) Koja Oelie koMrapaGHIHA co OHaa Kaj
BO3PACHHTE KOU 3eMaaT KIOMUAOorpen 75 mg/aHeBHO.

IIpu eqHa paHmOMM3MpaHa, ABOjHO cliena, cTyAdja co mapanenHa rpyma (CLARINET cryauja), 906
MeaujaTPUCKH MalueHTH (HOBOpOoZeHYHmba M 0ebHmba) cO LMjaHOTMYHO KOHTEHHUTAIHO CpPLEBO
3a00JTyBarbe TPETHPAHO CO CO3/1aBare CHCTEMCKU-ITYJIMOHAJIEH WAHT 6ea paHAOMHU3UPaHU Jla NpUMaaT
xiorndporpen 0,2 mg/kg (n=467) unu miauedo (n=439) 3aeAHO CO HCTOBPEMEHA pe3epBHa Tepanuja 10
BpeMeTo Ha BrOpa (hasza on omepaumjara. IIpoceyHoro Bpeme momely 6ajmacHpareTo M IpBara
aJMMHKCTpaLHja Ha ucnuTyBaHUHOT Jiek Gewe 20 aeHa. IIpoceuno 88% onp naumenTuTe npuMaa
uctospemeno ASA (Bo ocmer ox 1 no 23 mg/kg/nuerno). He Gerue 3abenexaHa cHrHM(HKaHTHa
pasnuka rmomefly rpynMre BO MpHMMapHaTa 3GHpHa MepHa TOYKa 3a CMPTHOCT, 6ajmac TpomGoza uau
KapaujaiHa uarepeeHija 120 nena npex Hactad of TpoM6oTHyHa npupona (89 [19,1%] 3a rpynara
co wionumorpen u 90 [20,5%] 3a nnauwe6o rpynata) (nornegHere Bo Touka 4.2). Hajuecto Hecakano
JIejCTBO W BO rpymara co KIONMMAOrpea M Bo Itauebo rpynarta 6euie kppapemero. Cemak, Hemamle
curuiMHKaHTHA pa3jiMKa BO CTAlKaTa Ha KpBapewe noMery rpynute. IIpu JonroTpajHOTO ceiewe Ha
Ge3beaHoCcTa BO OBaa CTyaHja, 26 naiueHTH koW Gea Ha BO3pacT oA 1 ronnHa M KOM MMaa ceylTe
nocraBeHo Oajmac mpumaa kiomuporpen no 18 mMeceyna Bospact. He Gea 3abenexanu HOBH
3arpwkyBama 3a 0e3beJHOCTa 32 BpeMe Ha OBa JIOJITOTPAJHO CIEACHE.

CLARINET u PICOLO cryauunre 6ea crpoBeieHH co yrnorpeba Ha pacTBop Ha xionuporpen. [lpu
CTy/MjaTa 3a GHOPACIIONOKHBOCT Kaj BO3PACHH, PACTBOPOT MOKAXa CJIHYEH CTeneH U 61aro MmoBHCoKa
cTalnka Ha ancophuuja Ha TJIABHHOT LMPKYJIHpayky (HeakTHBeH) MeTabonuT BO cropeaba co
TabseTara.

5.2 ®apMaKOKHHETHKAa

Ancopnyuja

ITo eqHOKPaTHH K MOBTOPEHH MEPOPATHH JO3H 0] 75 mg JHEBHO, KIIOMUIOTpesioT 6p30 ce ancopbupa.
TTpoceyHO MaKCMMAJIHO HMBO BO IUIa3MaTa Ha HEMPOMEHET KIOHMHAOTpell (MpoceyHo 2,.2-2,5 ng/ml no
eIHOKpaTHa TMepopalHa [103a oA 75 mg) ce MojaBu NpHUONWKHO 45 MHUHYTH IO JO3UPAHETO.
Ancopmumjata € HajManky 50% Bp3 OCHOBa Ha YpHHApHaTa €KCKpelHja Ha MeTaboiuTuTe Ha
KJIOMHAOTPE.

Lucmpubyyuja
KronuMaorpenor U IIaBHAOT LUPKYJIMPavyKy (HEaKTHBEH) METabOJUT ce Bp3yBaaT PEBEP3HOMIIHO in
vitro 3a 4oBeKOBHMTe IUia3Ma npoTeuHH (98% u 94% coonseTHO). Bp3yBamero He moBedyBa A0

caTypalja in vitro pu LIHPOK OTIcer Ha KOHLIEHTpalLyja.

Buompancpopmayuja

Kionuaorpenoror 3HauajHo ce MeTabonu3upa BO LPHUOT Apob. In vitro W in vivo, KIONUAOIPENIOT ce
MeTaGoJIM3Kpa peKy B [NIABHYU METaBONHU MATHINTA: €IHHOT TIOCPELYBaH Ofl ecTepa3uTe U BOAHU 110
XHZIPOJIM3a 10 HEFOBUOT HEAKTHBEH JepHBaT Ha kapOOKCHIHATa KuceauHa (85% on uMpKyJIupaykuTe
MeTaGoIMTH), a JPYTHOT MocpenyBaH oA noseke uutoxpom P-450 emsumu. Knonugorpenor npso ce
Metabonu3upa 10  2-OKCO-KJIONHAOIPEN nHTepMennepeH metabonutr. IlocienoBaTenHUOT
merabonu3aM Ha 2-0Kco-1<nonw:(orpen PIHTepMeIII/IepHIrIOT cpabosd]_pe3ysiTipa co GpopMHUpame Ha

HpeBep3UOUITHO ce Bp3yBa 3a Tp0M60HHTHHTe peuen

Ha TPOMOOIUTH. <=

© \»\ g . '_ TR
Bpentocra 3a C,p,x HA aKTUBHHOT MeTaboJUT € /ABa M \m‘h&ﬂe?mwowﬁq egtiokpaTHa yoapHa 03a o
300 mg KJIOMMAOrpes KaKo M IO YETHPH AeHa O A03aTa H énpmyaﬁ £ on 75 mg. Cpax CE T0jaByBa
nipocedHo 30 1o 60 MUHYTH O AO3UPAKETO.



Enumunayuja

ITo mepopanHa no3a ox 14C-obenexaH KWIONMUAOrpes Kaj MaxH, npocedHo 50% Gele eJIMMHHHUPAH BO
ypuHata ¥ npoceqHo 46% Bo denecor Bo uHTepBan on 120 yaca mo mosupamerto. Ilo eaHokparHa
nepopaiHa 103a oA 75 mg, KJIONUAOrPeSIOT UMa MOJTY-XKHBOT OJ1 MpoceyHo 6 yaca. [Tony-XUBOTOT Ha
eMMHHALMja HA TJIABHHOT LIMPKYNHUpauku (HeakTHBeH) metabonuT Gelue 8 yaca 1o eIHOKpATHA U
MOBTOPEHA aJIMUHHUCTpALIH]a.

DapmarozeHemura

CYP2C19 e BiiayyeH BO (OpMHpameTO M Ha aKTHBHMOT MeTAbOJUT M Ha 2-OKCO-KJIOMHIOTpE
MHTEpMEHEPHUOT MeTabonuT. PapMakOKHHETHKATa Ha aKTMBHHOT MeTabOoJUT Ha KJIOMMAOIPESIoT U
AHTH-TPOMOOTHUYHHUTE [ISjCTBA, U3MEPEHH CO eX Vivo aHAIM3WTE Ha arperaudja Ha TPpoMOOLMTH, ce
paznukyBaat BO 3aBucHOCT o CYP2C19 renorunor.

CYP2C19*1 anenara oaroBapa Ha LeNOCHO (yHKuMOHaneH MeraGonusam noxexa CYP2C19*2 u
CYP2C19*3 anenute ce Hedynkunonanuu. CYP2C19*2 u CYP2C19*3 anenwte ce OAroBopHM 3a
MOBEKETO aJleNM CO HaMaJieHa (yHKUHja Kaj Genara paca (85%) u sxonrara paca koH ce (99%) cnabu
meTabonusepu. JIpyrute ajend noBp3aHK CO OTCYTEH WM HaMajieH MeTaGoJInu3aM ce MOMAJIKy YeCTH
u BriydyBaar CYP2C19*4, *5, *6, *7 u *8. IlaumeHTtor co craryc Ha cnab MeTaGonusep ke UMa JBe
anmend co u3rybeHa ¢yHkuuMja kako mwro e aedunupaHo mnorope. OGjaBeHaTa uecTOTa 3a
redorunosure Ha cinabure CYP2C19 merabonuzepu e mpoceuno 2% 3a Genara paca, 4% 3a LipHarta
paca u 14% 3a kuHe3ute. JlocTanHU ce TecTOBH 3a oapeaysame Ha CYP2C19 remorunor Ha
MalUeHTOT.

BkpcTena ctynuja Bo koja 6ea BiurydeHd 40 3apasu nmia, no 10 Bo cekoja on uetupure CYP2C19
rpynu Ha metabonusepu (yntpa 6p3u, 6p3u, cpeHu U ciabu), ja ucnutyBaie GapMaKOKUHETHKATA U
AHTHTPOMOOLIUTHHOT OATOBOpP coO ymoTpeba Ha no3a ox 300 mg mpocneneHo ¢o 75 mg/OHEBHO U
600 mg mpocneneHo co 150 mg/nHeBHoO, cexoja BO MEPUOA O BKYMHO 5 aeHa (steady state). He Gea
3abeexxaHu IOBOJIHM PasfHKH BO M3JIOKEHOCTa Ha aKTHBHHOT MeTabOoJIMT ¥ NpOCeuHaTa HHXHOULKja
Ha arperanujata Ha Tpombouutu (IPA) nomery yarpaGpsure, 6p3ute U cpeanute MetaGonusepu. Kaj
caabute MeTaboNM3epH, H3NOKEHOCTAa Ha aKTMBHMOT MeTabonut Gele HamaieHa 3a 63 — 71% Bo
cnopenba co 6psure Metabonmzepu. [To go3nuor pexxum ox 300 mg/75 mg, aHTUTPOMOGOLMTHHUTE
oarosopu Gea HamaneHH Kaj ciiabure Merabonusepu co npoceyno IPA (5 puM ADP) o 24% (24 yaca)
u 37% (men 5) Bo cnopenda co IPA ox 39% (24 yaca) u 58% (nen 5) kaj Gp3ute MeraGonmsepu u 37%
(24 yaca) u 60% (meH 5) kaj cpenHute MeraGonusepu. Kora Ha ciabute metaGonusepu um Gele
majaeH OO3HHOT pexxuM ox 600 mg/150 mg, uanokeHocTa HA aKTHBHHOT MeTaboIMT Oellie MmoroiemMa
OTKOJIKY NpH JO3HKOT pexxuM ox 300 mg/75 mg. JlononuurenHo Ha Toa, IPA Geie 32% (24 yaca) u
61% (men 5) mTo 6ea MOrojaeMH OTKOJKY Kaj cnabute MeTaGONM3epH CO J03€H PEXHM Of
300 mg/75 mg u Gea ciuunu co apyrure CYP2C19 rpynu Ha MeTaGosu3epu KOM I'o IIPUMaa JO3HUOT
pexum ox 300 mg/75 mg. CoonBeTeH [03eH PEeXHM 3a OBaa MONyJalldja HA IalMeHTH He Gewre
YTBpZEH BO KIMHMYKHTE UCTIUTYBaba.

Bo cornacHOCT co ropecnoMeHaTHTE pe3yNTATH, BO MeTa aHalnM3aTta co 6 CTyAuH BO Koja Oea
BKJIydeHH 335 JuLa TpeTHpaHHM cO KIONHAOrpea NMpH paMHOTeXHa coctojba (steady state), Gewe
YTBpACHO MA€Ka M3JIOKEHOCTa Ha aKTUBHUOT Merabonut Oeme HaManeHa 3a 28% 3a cpenHute
merabonuzepu ¥ 72% 3a cnabure Meraonusepu JojaeKa HMHXMOMIMjaTa Ha arperauujaTa Ha
Tpombouutu (5 pM ADP) 6ewte Hamanena co pasaukd Bo IPA ox 5,9% u 21,4%, cOOABETHO Kora ke
ce crnopesiu co Op3uTe MeTaboIn3epH. ”o"’“ “:
Q@* SNE DHE 7 *{,
Biyjanvero Ha CYP2C19 reHOTHNOT Bp3 KIMHHYKHTE péa!uﬂ‘m Kaj naﬁu&i TPETHPaHH CO
Kjaonuaorpen He Oellle HCIUTYBaHO MpH npocnemusf;gﬁ‘g mHﬂQM&gpip@an KOHTPONHpaHH
uenurysawa. Mma OpojHM peTPOCHEKTHBHHM aHANM3H, CEilglg g ce m;nm:a tq a I[e_]CTBO Kaj
NalUKEHTHTE TPETUPAHH CO KJIOMUAOTPEN 3a KOM MOCTOjar\ i3 i
(n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n¥
ACTIVE-A (n=601), kako 1 6pojHH 06jaBeHH KOXOPT CTYIHH.




Bo TRITON-TIMI 38 u 3 oa xoxopt crymuute (Collet, Sibbing, Giusti) koMOuHUpaHaTa rpymna Ha
MalMeHTH CO cpefeH wiu cnab cratyc Ha MeTabonu3ep HMMallle IOBHCOKAa CTallka Ha Kapauo-
BacKYJIApHU HAaCTaHU (CMPT, MHOKapJeH HH(apKT U MO304€EH YAap) WK CTEHT Tpomb03a Bo criopenba
co 6p3ure MeTabonHu3epu.

Bo CHARISMA u enHa koxopT cryauja (Simon), Oeme 3abeneskaHa 3rojeMeHa CTalka Ha HaCTaHH
caMo Kaj cnabute MeTabosu3epu BO criopeda co CHIIHUTE MEeTabOoIH3epH.

Bo CURE, CLARITY, ACTIVE-A u emna on koxopt cryauure (Trenk), He Geme 3abemexan
3roJIEeMeH CTEIMEH Ha HaCTaHU Bp3 OCHOBA Ha CTaTycoT Ha MeTabou3epH.

Huty emHa of1 oBHe aHaIM3U He Gea CO COOABETHA FOJIEMHHA []a C€ BOOYAT Pa3IMKUTE BO UCXOAOT Kaj
cnabure Metabomusepu.

Hoce6uu nomynammu
(dapMaKOKHHETUKATA Ha AKTHBHHOT METa0OJMT Ha KIOMHIOTPEeJIOT HE € MO3HaTa Kaj oBHe nocebHH

MNoImyJ1alfuu.

Penannu napywysarea

ITo moBTOpeHH A03M OA 75 mg KiIomuaorpen AHEBHO Kaj JIMLIA CO TEIIKH peHaIHU 3aboryBama
(kpeatuHuH KinupeHc of 5 a0 15 ml/min), unxuGuimjata Ha ADP-uHAynupasara arperandja Ha
TpoMboiuTu  Geme monucka (25%) oTkonky oHaa 3alenexaHa kaj 3iapaBu smua. Cenak,
HpOJIOHTAlLMjaTa Ha BPEMETO Ha KpBapeme Gelre CIMYHO CO OHa ITO Geme 3abenekaHo Kaj 3ApaBu
JIWlia KOM TpuMaa jao3a ol 75 mg Kionuaorpen AOHEBHO. J[OMoJHMTENHO Ha Toa, KIMHHYKATa
Tonepaniuja H6etue qoOpa kKaj CUTE NaLUEHTH.

Xenamanuu napyuyearea

ITo moBTOpeHH 03K Of 75 mg KIOMUAOrpes AHEBHO BO mepuof of 10 meHa Kaj MmalMeHTH CO TeLIKH
XenmaTajHd HapyllyBarma, MHXuOuuMjata Ha ADP-unmynupanata arperaiuja Ha TpoMOouuTH Gelne
cliMYHa cO OHaa 3abenexkaHa Kaj 3apaBH cyOjekTd. [IpocedyHOTO MpoOmOKyBame HAa BPEMETO Ha
KpBapeme Oellle HCTO TaKa CIIMYHO M BO ABETE IPYIIH.

Paca

I[Tpesanenuara Ha CYP2C19 anenure koja pesynrupa co cpeaeH u cnad CYP2C19 merabomusam ce
pa3JIMKyBa BO 3aBHUCHOCT OJ pacaTa/eTHHUUKaTa mpumnagHoct (norneaHere Bo dapmaxorenetuka). On
JIMTEepaTypaTa, JOCTAIHH Ce OrPaHHYEeHH MOAATOLM Kaj a3HCKHUTE TOITyJAllUH CO HeN [a Ce NPOLIEHH
KIMHAYKATA UMILIMKAL(Hja Ha TeHOTUNM3upameTo Ha oBoj CYP Bp3 HCXOOT O KIIMHUYKHTE HACTaHU.

5.3 IlpeakNMHHYKH NOJATONH 32 CHTYPHOCTA

3a BpeMe Ha KIMHUYKHUTE CTYIHUH Kaj craopuy u 6abyHu, HajuecTo 3abenexaHy HecaKkaHH JigjcTBa Oea
npoMeHuTe BO LPHHOT Apo6. Tue HacTaHaa mpu 03U KoM Oea HajManky 25 maTd IOTOJEMH Of
U3JIOKEHOCTa Kaj JIyfeTo KOM ja mpuMaaTr KIMHHYKaTa Ao3a oA 75 mg/naHeBHO M Oea mociequia Ha
OCJjCTBOTO Bp3 XENAaTaHUTE METabOoNM3UpaYKH EH3HMH. y —3abeneixkaHo JiejcTBO Bp3
XeMaTaTHuTe MEeTaboTN3UPaYK €H3UMH Kaj JIy[eTO KOH npnln} mﬂ*ﬂﬁ .

[Ipu MHOry BHCOKM H03H, ciaba ractpu4Ha TonepaGHm
HoBpaKame) Ha KIIonuAorpent beme 3abenexaHa U Kaj

cT ;{racmnmc rﬁ;n‘&

m@um’e - 6:117(6}’11?}1‘6'.\ﬁ He 6ea yTBpaenu

puoj on 78 Henenu
JTHEBHO). \
Kionuporpenor Gelie WCOHTYBaH BO MOBEKE in Vitro W in vivo CTyAMH 3a T€HOTOKCHUHOCT U HE

MOK&Ka TeHOTOKCHYHA AaKTHUBHOCT. belle yTBpAEHO neka KIOMUOOTPEJIOT HeMa BIHjaHUE Bp3
IJIOZIHOCTA KAj MAIIKHTE M XEHCKHTE CTAaopL U He Gelile TepaToreH HUTY Kaj CTAOpLMTE HUTY Kaj



3ajaumte. Kora ke ce Jane Kaj cTaopLM KOH Ce BO JIaKTalHjaT, KJIOMHIOTPENOT Mpeau3BHKa 6Jiaro
OJUIOXYBar€ Ha pa3BOjoT Ha MiafieHueTo. CrieunduunuTe HapMAKOKMHETCKH CTYAHM CIPOBEAEHH CO
panuoobenexan KIOMMAOTPeST MOKaKaa AeKa MpUMapHaTa CYNCTaHIHUja WM HEjSHHUTE METaboIHMTH
ce u3jiavyBaat Bo MJIeKOTO. Kako nocienunua Ha Toa, He MOXe [ja Ce HCKITYUH MOCTOEHE Ha AUPEKTEH
(61ara TOKCHYHOCT) MJIM MHIHPEKTEHO JCjCTBO (HAMAJIEHA OCETIIMBOCT Ha BKYCOBH).

6. PAPMALIEBTCKHA IMOJATOITA
6.1 Jlucra Ha EeKIMIIUEHCH

Janpo va rabnerara:

JIAKTO3a

MHUKpPOKPHCTAJIHA 1IeTyJI03a
npexeIaTHHH3UPaH MYEHKapeH CKpoo
Makporos 6000

XMIPOTEHU3UPAHO PHIIMHYCOBO MAaCiIO

®unM-o6BUBKa Ha TabseTaTa:
xunpomenosa (E464)
TuTaHuyM auokcun (E171)
LpBeH xene3o okeup (E172)
TaJIK

NPOMUIEH TJIUKOJ

6.2 MHMuaKoMNaTHOHJIHOCTH

He e npumennugo.

6.3 Pox na ynorpe6a

3 roauHu.

6.4 Hauux Ha yyBame

Jla ce 4yBa BO OPUTHHAIHOTO MaKyBabe 3a /Ia Ce 3aIITHTH O/ BJIara H CBETJIMHA.

6.5 IlakyBame

Bictepu on OPA/AI/PVC-Al xou coapxat 30 punm-o6105xeHH TabeTy Bo KyTHja.
6.6 YnarcrBo 3a ynorpeb6a

Bes nocebuu 6apatba.

7. IIOJATOIM 3A HOCHUTEJIOT HA PEIIEHI ‘f@ BAJIPOM

KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, ya. Xpucto Tarapues- | :g;pgg 101 ’f 009 C  Perrybnuka

CesepHa Makenonuja \ w9

8. BPOJHA PEHIEHHMETO 3A CTABAKE BO IIPOMET
Dunm-o6noxxenu Tabaeru 30x75 mg: 11-3044/4



9. JATYM HA ITPBOTO PEHNIEHHUE/OBHOBA 3A CTABAIHLE BO IIPOMET
duwim-o6n0xeru Tabnern 30x75 mg: 31.10.2013/12.12.2018

v MERy,
Y,
10. JATYM HA oqm:}iﬁfxf{g"r HU3UJA HA TEKCTOT
Mapr 2024 S& =R 2



