CAXETAK KAPAKTEPUCTHUKA JIEKA

1. UME JIEKA

Pynetra, 5 mg, ¢punm tabnere
Pynetra, 10 mg, ¢punm Tabnere

WHH: prasugrel

2. KBAIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Pynetra, 5 mg, ¢punmM Tabiere
Jemna ¢um Tabnera campku S mg nmpacyrpena.

ITomohHe cymncTanie ca HOTBpH)EHUM J€jCTBOM:
Jenna ¢punm Tabnera caapxku 54,1 mg nakrose u 0,18 mg caxapose.

Pynetra, 10 mg, ¢uinmM Tabiere
Jenna ¢punm tabnera cagpxu 10 mg npacyrpena.

[Tomohse cyricranie ca HoTBpheHUM J€jCTBOM:
Jenna ¢punm tabnera canpxku 108,2 mg nakrose u 0,36 mg caxapose.

3a JINCTY CBUX MOMONHUX CyncTaHIy, BUACTH OJACIbAK 6.1.

3. DPAPMALNEYTCKHA OBJIUK

®wiMm Tabnera.

Pynetra, 5 mg: ayryspacre, OMKOHBEKCHE TabeTe, )KyTe 00je, ca yTUCHYTOM O3HaKoM ,,F1” ca jeane crpane.

Pynetra, 10 mg: nyrysbacte, OuKOHBEKCHE Taliere, HapaHyacTe 06oje, ca yTUCHYTOM O3HaKoM ,,F2” ca jenHe

CTpaHe.

4. KKIMHUYKHU ITIOJAII

4.1. Tepanujcke HHAUKaLH]e

Jlex Pynetra, mpuMemeH HCTOBPEMEHO ca aleTWICAIMIMIHOM KHUCETMHOM, WHAMKOBAH je y NPEBEHLUjU
aTepoTpOMOOTHUKUX jorahaja KoX oOApaciux MalujeHaTa ca aKyTHHM KOPOHApHHM CHHAPOMOM (Tj.
HECTaOWIIHOM aHTUHOM [eHry. unstable angina, UA], undapkrom muokapaa 6e3 eneBauuje ST cermenta
[enra. non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI| nnu ua}apKTOM MUOKapAa ca eJIeBalijoM
ST cermenra [enrn. ST segment elevation myocardial infarction, STEMI]) xoju ce moABpraBajy NpuMapHO]
WK OJJIOKEHO] MEPKYTaHOj KOPOHAPHOj MHTEPBEHIMjU (€HIII. percutaneous coronary intervention PCI).

3a nomatHe nHpOpPMaLHje, BUACTH onesbak 5.1.
4.2. lo3upame U HA4YMH PUMEHe

2031/1[23,}56

Odpacnu
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Tepanujy nexom Pynetra Tpeba 3amoveTd MmojeJMHAYHOM yIapHOM a030M of 60 mg ¥ 3aTHM HAaCTaBHTH
nozoM o 10 mg jemHom nHeBHO. Kon mamujenata ca HecTaOMJIHOM aHTHHOM MEKTOPUC WM HUH(APKTOM
Muokapza 0e3 eneauuje ST cermeHra, Kaja ce KOpoHapHa aHruorpaduja copoBoau y TOKy 48 caTu of
npujemMa, yaapHa Jo3a ce Mopa NMPHUMEHHTH caMO Yy BpeMe MepKyTaHe KOpOHapHE WHTEepBEHUHUje (BUAETH
onesbke 4.4, 4.8 m 5.1). llammjeHTH KOjU y3uMmajy Jek Pynetra Mopajy CBakogHEBHO y3uMatu M
aleTWICATMIMIIHY Kucenuny (y 1o3u ox 75 mg no 325 mg).

Kox nanmjenara ca akyTHuM kopoHapHAM cuHApoMoM (ACS) Koju cy TOIBPTHYTH NEPKyTaHOj KOPOHAPHO)]
WHTEPBEHLIUjH, IPEBPEMEHH MPEKU IPUMEHE OMIIO KOT' aHTUTPOMOOTHUKOT JIeKa, YKJbyuyjyhu ek Pynetra,
Moxe noBehaTn pU3HK 0ff HACTaHKa TPoMmOo3e, MH(APKTa MUOKapAa WM CMPTHOT MUCXOJa Kao MOcleana
OCHOBHOT 00oJbema nauujenra. [Ipenopydyje ce Tepanuja y Tpajamy a0 12 Mecenu, OCUM YKOJIMKO TPEKUA
Tepanuje HUje KIMHAYKN WHANKOBaH (BUIeTH ofesbke 4.4 u 5.1).

THayujenmu cmapocmu > 75 200una

[Ipumena neka Pynetra ko manujeHata cTapujux o 75 ToAnHa ce reHepasHo He Mpenopydyje. YKOJIUKO je
UIaK, 1ocie NaKJbUBE JEKapCKe MPOLeHe KOPUCTH/PU3KKA 33 CBAKOT MalujeHTa NoceOHO (BUAETH OJeJbaK
4.4) mpouemeHo /1a je MPUMEHa OBOT JIeKa HEOMXOAHA Yy OBOj CTApPOCHO] TPyIH, Tepamnujy Tpeda 3amoveTd
yAapHOM 1030M of 60 mg, a HaCTaBUTH CMamE€HOM JHEBHOM J030M OApkaBama of S5 mg. Ilamujentu
cTapuju on 75 roauHa uMajy moBehaHy CKIOHOCT Ha KpBapemy, Kao W Bely H3JI0KEHOCT aKTHBHOM
MeTaboauTy npacyrpena (Buaetu ogesbke 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

THayujenmu menecre mace < 60 kg

Kon oBux manujenata tepanujy jgekoMm Pynetra TpeOa 3amoueTs mojeinHavHOM yIapHOM 1030M o 60 mg u
3aTUM HACTaBUTH JHEBHOM JI030M OApkKaBama ol 5 mg. He mpenopyuyje ce npumeHa a03€ OAp)KaBarba 0J
10 mg. Pasnor Tome je noBehaHa U3710KEHOCT aKTUBHOM METAa0OJIMTY Mpacyrpena, Kao 1 noBehaHu pu3uK Ox
KpBapema Ko nalujeHara TejaecHe Mace Mame o 60 kg kana ce mpuMemyje AHeBHA 103a ox 10 mg, jeqHom
JTHEBHO, Y OJHOCY Ha nanujeHTe koju umajy 60 kg nnm Bume (Buaetu oxesbke 4.4, 4.8 u 5.2).

Owmehere ¢ynxyuje 6yopeea

Huje neomxoaHo mopemaBame 103€¢ KOJ manujeHara ca omtehemeM ¢yHkuuje OyOpera, ykipyudyjyhu u
NanujeHTe Koju ¢y y TepMuHaiHoj ¢as3u 6onectu OyOpera (Buaetu ofesbak 5.2). Tepanujcko HCKYCTBO KOJ
nanujeHara ca omrehemeM QyHkuje OyOpera je orpaHHnYeHO (BUAETH ofesbak 4.4).

Owmeherve Qpynxyuje jempe

Huje HeomxomHO mmoneNIaBame 03¢ KOJI MalKjeHara ca 0JaruM 0 yMepeHUM omrehemeM QyHKIMje jeTpe
(Child Pugh xnaca A u b) (Bugetn omespak 5.2). Tepamujcko MCKYCTBO KOJ MalyjeHata ca Ojgarum u
yMmepeHnuM omTtehemeM ¢yHKUMje jerpe je orpaHuueHo (Bumetn opesbak 4.4). Jlek Pynetra je
KOHTPaMHAMKOBAaH KOJ NanyjeHara ca Temkum omrehemeM Gpynkuuje jerpe (Child Pugh knaca L1).

Ieoujampujcka nonyrayuja
Beszbennoct u edukacHocT npumMeHe nieka Pynetra kox aeue miahe ox 18 ronquna nucy yrephene. JoctynHu

Cy OrpaHMYCHHM MOAALM 3a IPUMEHY JIeKa KO elle ca aHeMUjoM cpriacTux henuja (BuaeTu ogebak 5.1).

Hauux npumene

Opanna ynotpeoa.

Jlex Pynetra ce Moxxe IpuMemUBaTH ca XpaHoM win 0e3 me. [IpuMena ynapue nosze og 60 mg npacyrpena
HaTallTe, MOXe M3a3BaTH Opku ModeTak AejcTBa (BuIeTH omebak 5.2). Tabnere ce He cMejy JIOMHTH HU
IpoouTy.

4.3. KonTtpannaukanmje

[IpeoceT/bUBOCT HAa aKTUBHY CYIICTaHIy WJIM Ha OWJIO KOjy Off MOMONHKUX CYIICTAHIIM HAaBEICHUX y ONEJbKY
6.1.

AKTHBHO TaTOJIOMIKO KPBapeHhe.

Moxaanu yiap Wid Mpoja3Hu HCXEMHjCKH Hamal y aHaMHe3U (eHIL. transient ischaemic attack, TIA)
Temko omreheme dpynkuuje jerpe (Child Pugh xnaca L1).
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4.4. IloceOHa yno3opema U Mepe onpe3a NpPU YIoTpeou Jeka

Puszux 00 kpsaperva

VY I ¢asu knmuanukor ucnutuama (TRITON) rmaBHE KpuTepujyMH 3a HCKIJbyUYHBame cy Onnm moBehan

PU3UK O] KpBapema; aHEeMHja; TPOMOOLMTONEHH]ja; MATOJIOIIKM HHTPAKpaHWjalHU Hala3 y HCTOPUjU

Oonectu. IlanmujeHTH ca aKyTHUM KOPOHAapHHM CHHIPOMOM KOjU Cy OWIM TOABPIHYTH IEPKYTaHO]

KOPOHApHO] MHTEPBEHLHJH 1 KOjU Cy OWIM Ha Tepaluju NpacyrpesioM U aleTUICAIHLUIHOM KHCEIHMHOM Cy

nokazanu noBehann pu3uk ox Behmx W Mamux KpBapema y ckiany ca TIMI (ewrnm. Thrombolysis In

Myocardial Infarction) xnacudukammjom. Ilpema ToMme, HpuMeHy mpacyrpenia, KOI MalujeHaTa ca

noBehaHUM PHU3UKOM OJ KpBapema, Tpeda pasMOTPUTH Yy ClydyajeBHMMa Kajla ce cMaTpa Ja he KOpHCT of

NpeBeHIMje HcxeMujcKux gorahaja Outu Beha o pu3uKa 3a HacTaHaK 030MJBHUX KpBapema. OBo ce moceOHo

OJJHOCH Ha TalfjeHTe:

e >75roauHa (BUAETH y HACTABKY),

® KOjU MMajy CKJIOHOCT Ka KpBapemwy (HIp. yCleA HelaBHE TpayMe, HeJaBHE XHPYpLIKE WHTCPBEHLH]E,
HEIABHOI WJIM PEKYPEHTHOT TaCTPOMHTECTHHAIHOI KpBapema WM IMPUCYCTBA AKTHUBHOT MENTHYKOT
YIKyca),

e TenecHe Mace Mame o 60 kg (Bumetnm onmespke 4.2 u 4.8). Kog oBuX mammjeHata ce HE MIpenopydyje
nprUMeHa J03e oapkaBama o 10 mg. Y tum cinydajeBuma Tpeba MpUMEHHUTH 103y OJpXKaBama of 5 mg,

® KOjU HCTOBPEMEHO y3MMajy JIEKOBE KOju MOry mnoBehaTu pu3MK OJf KpBapema, YKJbydyjyhu opaiHe
aHTUKOATyJaHCe, KIONuIorpen, Hecrepouane antuuHduamaropue nekose (HCANJII) n pubpunonutuke.

Kon nanujeHara ca akTUBHHM KpBapemeM KOJ KOjUX je MOTpeOHa MHBEp3Wja (papMakoJIOLIKHX JAejcTaBa
npacyrpena, Tpancysuja TpoMOOIITa MOKe OUTH oAroBapajyhu mocrymnax.

[Ipumena yeka KoJ mManyjeHaTa Koju UMajy 75 Wiu BUIlE TOJMHA Ce TEHEPaTHO He Mpernopydyje u tpeda je
MOYETH Cca ONPE30M M HAKOH MaKJbUBE JIEKaPCKE MPOLICHE KOPUCTH U PU3MKA 32 HHAUBHUILYaJTHOT MAIMjCHTa,
KOja yKasyje Aa KOpPHCT y HOrJieay NpeBeHIMje HCXEeMHjcKHX noralaja mpeBasuiiasdl PU3MK Of 030MIBHHX
KkpBapema. Tokom Il ¢aze KIMHUYIKOT UCIUTHBAaKA OBU MAlMjEHTH ¢y Oninn y BeheM pHU3HKY Of KpBapema,
YKIBY4yjyhu KpBapema ca CMPTHUM HCXO0M, y OIHOCY Ha MalujeHTe miaahe ox 75 roanHa. YKOJIHMKO ce JIeK
UIaK npomnuile, Tpeda NPUMEHUTH Mamy 03y OAp:KaBama, O 5 mg Ha JaH; 703a oxpkaBama ox 10 mg ce
He npenopyuyje (Bunetu ogesbke 4.2 u 4.8).

Tepanujcko HCKYyCTBO ca MPacyrpesioM je OrpaHdveHO Ko manujeHara ca omrehemeMm ¢yHkuuje OyOpera
(yxspyuyjyhu u oHe y TepMHHAIHO] (ha3n), Kao U KOJ MalyjeHaTa ca ymepeHuM omrehemeM QyHKIHje jeTpe.
OBH manujeHTy Mory uMatu nosehan pusmk of KpBapema. [Ipema Tome, npacyrpen Tpeba npuMemUBAaTH ca
OIIPE30M KOJI OBHX TIalLlijeHaTa.

[Nanmjente Tpeba ymyTHTH Aa BpeME 3a 3ayCTaBJbambe KpBapema MOKE OMTH QyXe HEero IITO je yoOrdyajeHo
TOKOM TIpUMEHE Tpacyrpena (y KOMOMHAIUjH ca aleTWICAIUIIIHOM KUCEITMHOM), U J1a Tpeba aa mpujaBe
CBAKO HEyOoOM4ajeHO KpBapeme (MECTO WU Tpajarke) CBOM JIeKapy.

Pusux 00 kpeapera yopysicen ca epemeHOM npumeHe yoapHe 003e KOO NAyujeHama ca uH@apxmom
muokapoa oe3 enesayuje ST ceemenma (NSTEMI)

Tokom knuHUYKOT ncnuTuBama kof nanujeHara ca NSTEMI (ACCOAST cryamja), y KojeM Cy MalujeHTH
OuM Ha pacrmopeny 3a KOpOHapHY aHruorpadujy Tokom 2 no 48 catu mocie paHaoMu3anuje, IpuMeHa
yaapHe J03e mpacyrpena y mpoceky 4 caTa mpe KopoHapHe aHruorpaduje je mosehana pusuk on Behux u
MambHX NEepUIPOLEeIypaTHUX KpBapema y nopehemy ca yaapHOM J030M IMpacyrpesia NPUMEHEHOM 3a BpeMe
NepKyTaHe KopoHapHe wuHTepBeHuuje. [Ipema ToMe, KoA mamujeHaTa ca HECTaOMJIHOM aHTHHOM
nekTopuc/uHpapkroM Muokapaa 6e3 ST eneBauyje, KOJ KOjUX c€ KOPOHAPHA aHTHOTpaduja COPOBOAN Y TOKY
48 catu mo mpujeMy, yOapHy 103y Jieka Tpeba NPUMEHUTH Y BpeMe MEepKyTaHe KOpOHapHEe MHTEPBEHIM)E
(Bumetn onmesbke 4.2, 4.8 m 5.1).

Xupypuwixa unmepsenyuja

[NanjenTe TpeOa caBeToBaTH 1a o0aBeCTe JIeKapa WM CTOMATOJIOra 1a Y3UMajy Mpacyrpes Ipe 3aKa3uBamba
XHPYPILKE HHTEPBEHIIM]E U MIpe NMOYeTKa y3UMamba OMII0 KOT APYTor JieKa. YKOJIUKO ce MAaljeHT HoABprasa
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CJIEKTUBHO] XUPYPLIKO] MHTEPBEHIMjU U aHTUTPOMOOTHYKH eekaT HUje MOoXkKeJbaH, NIPUMEHY Mpacyrpesa
Tpeba NpEeKUHYTH HajMame 7 AaHa npe uHTepBeHuuje. [losehana ydecranoct (TpocTpyko) W TEXHHA
KpBapema ce MOTY jaBUTH KOJ NalMjeHaTa MOABPIHYTHX XHPYPILIKO] peBacKyJapU3alujd MUOKapAa (SHTII.
coronary artery bypass grafting, CABG) y Toxy 7 faHa o[ IpecTaHKa y3UMama Mpacyrpena (BUICTH 0JeJbaK
4.8). Kopuct u pu3HK 0 IpUMEHe Ipacyrpeia Tpeda NaxkJbUBO Pa3MOTPUTH KOJ NanyjeHaTa Kol KOjux Huje
nedrHUCaHa aHATOMCKA CTPYKTYypa KOPOHAPHUX KPBHHUX CYZOBA, a YPreHTHA XUPYPILIKA peBacKyJapu3aiuja
MHOKap/a IOCTOju Kao MOTYNHOCT.

Peaxyuje npeocemmwusocmu yxwyuyjyhu aneuoedem

Peaknyje mpeoceTsbMBOCTH, YKIbYUyjyhM aHruoenem, cy MpHjaB/beHE KOJA TNalyjeHaTta KOoju Y3uMajy
npacyrpei, yKibydyjyhn u manujeHTe Koju MMajy peakiuje NpeoCeTJbUBOCTH Ha KJIOMUAOTPET Y aHAMHE3H.
Cageryje ce npaheme eBeHTYaIHMX 3HAKOBa MPEOCETJbUBOCTH KO MallfjeHaTa ca MO3HATOM aJieprHjoM Ha
THEHOTIUPUVHE (BUIETH O/leJhaK 4.8).

Tpombomuuxa mpomboyumonenuuna nypnypa (TTI11)
Tokom ynorpebe mpacyrpena mpujaBbeHa je TPOMOOTHYKA TPOMOOLUTONICHUYHA ITypIypa, 030MJBHO CTambe
Koje 3axTeBa Op3y NpUMEHY Tepanmuje.

Mopgun u opyau onuoudu
3abenexxeHa je cMameHa e(pUKaCHOCT Ipacyrpesia MPHIMKOM UCTOBpEMEHE IPUMEHE mpacyrpesa u MopduHa
(Bunmeru onespak 4.5).

Jlakmo3sa

OBaj ek canpxu nakro3y. llanujeHTn ca peTKUM HACIETHUM O00O0JbEHEM HHTOJIEPAHIMjEe Ha TalaKTo3y,
MOTITYHUM HEIOCTATKOM JIAKTa3€ WM TIIyKO3HO-TAaJaKTO3HOM MAIarlCOPIIIUjOM, HE CMEjy KOPUCTHUTH OBaj
JIEK.

Caxapo3za

OBaj ek cagpxu caxaposy. [lanujeHTn ca peTKUM HacjIeTHUM OOOJBCH-EM WHTOJIEpaHLHje Ha (PYyKTO3y,
ITTYKO3HO-TaJIaKTO3HOM MaJarcCopILMjoOM HMIIM HEIOCTATKOM Caxapo3a-u30MaliTase, He CMejy KOPUCTUTH OBaj
JIEK.

4.5. UnTepakuuje ca IpyruM JIEKOBMMA M pyre BpcTe HHTEpaKnuja

Bapgapun:

HcroBpemena npuMeHa npacyrpena ca JepuBaTiMa KyMaprHa, W3y3eB Bap(apHHa HUje UCIHUTUBaHA. 300T
Moryher nmosehanor pusuka ox KpBapema, Baphaput (WK IpyTy JepUBaTH KyMapHHA) U Ipacyrpen tpeda
ca Ompe30M NPUMEHUBATH UCTOBPEMEHO (BUAETH ofiesbak 4.4).

Hecmepouonu anmuunghnamamopnu nexosu (HCAHUJI):

HUcroBpemena xponnuHa npumena HCAWJI ca mpacyrpenom Huje ucnutuBaHa. 30or moryher mosehaHor
pu3uKa o1 KpBapema, xpoanuna npumena HCAUJI (yxpyuyjyhu COX-2 naxuburope) u npacyrpeia tpeda
na Oyne ca moBehanum omnpe3oM (BUAETH ojiesbak 4.4).

[Ipacyrpen ce MoXke HCTOBPEMEHO NPUMEHHMBATH Ca JICKOBUMAa KOjU CE€ METaboNuIly MpeKo eH3uMma
nuroxpoma P450 (ykspyuyjyhu cratuHe) wiau JeKOBMMa KOjU Cy MHAYKTOPH WJIM HHXMOHTOPW €H3UMa
nuroxpoma P450. Ilpacyrpen ce Takohle MOXe HCTOBPEMEHO MNPHUMEHUBATH Ca aleTHICATULUIHOM
KHCEJIMHOM, XeIIapHHOM, AUTOKCHHOM M JIeKOBUMa Koju nosehasajy pH y xenyiy, ykipydyjyhu nunxudurope
poToHCKe mymie u Omokarope H, penenropa. Mako HuCY cnpoBefieHe criequ(HUYHE CTyIUje HHTEPAKIH]a,
npacyrpesl je UCTOBpEeMEHO npuMmemuBaH TOKOM III ¢a3e KIMHWYKMX UCIHUTHBAamA Ca XEMapuHOM Malie
MOJIeKyJIcKe Mace, ouBamupyauHoMm u uaxuouropuma GP IIb/llla (mema moctynHux uHpoOpManuja o THILY
npumemennx GP IIb/Illa uaxubuTtopa) 6e3 nokasa 0 KIMHUYKY 3HaYajHUM IITETHUM HHTEPaKLKjama.
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JejcTBa Ipyrux JiekoBa Ha pacyrpen

Ayemuncanuyunna xucenuna (ACK):

[Ipacyrpen Tpeba npumemuBatu ucroBpemeno ca ACK. Mako je moryha gapmakoamHaMcka HHTEpaKIHja ca
ACK xoja noBonu mo moBehaHor pusnka o1 KpBapema, JoKa3u 0 e(hUKacHOCTH U 0e30€THOCTH Mpacyrpeia
MOTHYY yIPaBO OJ1 MaIijeHaTa KOju Cy HCTOBPEMEHO JICUeHH ca OBa J[Ba JIeKa.

Xenapun:

[lojenunauyna naTpaBeHCcKa Oomyc no3a Heppakunonucanor xenapusa (100 U/kg) Huje 3HaYajHO MpoMEHHIIa
MpacyrpesioM IOCpeloBaHy MHXUOWIMjy arperanuje Tpombommra. Takohe, mpacyrpen HHje 3Ha4YajHO
MIPOMEHHUO yTHUIIa] XeTapruHa Ha apaMeTpe Koarynauuje. [Ipema Tome, Moryha je nctoBpeMeHa npuMeHa oBa
nBa jeka. Moryh je moehan pH3MK O KpBapema Kala ce Mpacyrpesl NpUMElyje HCTOBPEMEHO ca
XETIapUHOM.

Cmamunu:

AtopBactatid (80 mg AHEBHO) HUje MPOMEHHO (apMAKOKMHETHKY IMpacyrpeiia M HEroBo AEjCTBO Ha
nHXUOUIMjy arperanuje TpomOouuTa. [Ipema Tome, cratunu koju cy cyncrpatu CYP3A He 6u Tpebano na
uMajy YTUIa] Ha (apMaKOKMHETHKY Npacyrpena WIH HeroBO [€jCTBO Ha WHXUOWIM]Yy arperanuje
TpoMOoOIIHTA.

Jlexosu koju nosehasajy pH epednocm y smcenyyy:

CBakonHEBHa HWCTOBpEMEHa IpUMEHa paHutuanHa (Oiokatop H, penenropa) wnm maHcompaszona
(uuxubutop mporoHcke mnymre) Huje mnpomenmna BpexHoctH AUC u Tmax akTuBHOr MeraGonmta
npacyrpena, amu je cmammwia Cmax 32 14%, omaocHo 29%. Toxom III (asze KIMHUYKHX HMCIUTHBAKHA,
npacyrpesl je NpUMEHUBAaH HE3aBUCHO O TOra Ja JIM Cy HCTOBPEMEHO NPUMEHHMBAHH HHXHOUTOPU
MPOTOHCKe IyMmIie uin 6imokaropu H, penenropa.

[Ipumena ynapue no3e npacyrpena og 60 mg 6e3 ucroBpeMeHe NpuMeHe HHXHOUTOPA MPOTOHCKE ITyMIIE Kao
MOCIIENILy MOKE UMaTH Op KM TIOYETaK JIejCTBA.

Huxubumopu CYP3A:

Kerokonazon (400 mg na nan), cenektuBHU U nmoTeHTHH MHXHOUTOp CYP3A4 n CYP3AS, Huje yTtuuao Ha
MHXUOWIHM]y arperaiuje TpomOouura nocpenoBany mpacyrpernom win BpeaHoctd AUC u Tmax akTuBHOT
MeTabosuTa npacyrpena, ain je cMamio Cmax 32 34% 10 46%. [pema Tome, CYP3A unxuburopu kao mro
Cy AaHTUMHMKOTHLIM M3 TIpymne as3oja, HHXHOuTOpu mnportease XMB, KiapuTpoMUIUH, TEIUTPOMHLNH,
BepanamMmui, AWITHA3eM, MHIMHABUD, LUUNPO(IOKCAMH M COK OX rpejudpyra He Ou Tpebamo ma umajy
3HaYajaH yTHLAj Ha (apMaKOKHHETHKY aKTHBHOT METabOoIUTA.

Unoyxmopu yumoxpoma P450:

Pupammuumn (600 mg na nan), norentau uanykrop CYP3A u CYP2B6, unaykrop CYP2C9, CYP2C19, n
CYP2C8 nmje 3HauajHO mMpoMeHHO (apMaKOKMHETHKY mpacyrpena. 300r Tora ce He O4eKyje Ja MO3HATH
nanykropu CYP3A kao mto cy pudamnuius, kapdaMazenuH U Ipyrd HHAYKTOpU nutoxpoma P450 mory na
nMajy 3HayajaH yTULaj Ha (apMaKOKHHETHKY aKTHBHOT METa0OIUTA.

Mopgun u opyeu onuouou:

Kopx nauujenara ca akyTHUM KOpOHapHUM CHHIPOMOM KOjU Cy Ha Tepanuju MOPQHUHOM yOoueHa je OJJI0KeHa
U CMambCHA H3JI0KEHOCT OpalnHuM uHXxuOuropuma P2Y12, ykipyuyjyhu mpacyrpen W mHeroB akTHBHHU
MeTabonaut. OBa MHTEpaKIHja MOXKEe OMTH MOBE3aHa Ca CMAabCHUM T'aCTPOMHTECTUHATHUM MOTHIIMTETOM U
MOXeE ce MpHUMEHHMBATH Ha Apyre onuounae. KimHMYKM 3Hayaj je HEMmo3HaT, ajd MOJAlM YKasyjy Ha
MoryhHOCT cMambemha ePUKaCHOCTH Mpacyrpelia Koj MalyjeHaTa Koju Cy HCTOBPEMEHO Y3MMAJH Mpacyrpei
n Mopoun. Kon mammjenata ca akyTHUM KOPOHAapHUM CHHAPOMOM, KOJI KOjUX c€ MOPOHUH HE MOXKE
3agpKar, a Op3a naxubunuja P2Y12 ce cMaTpa KJby4yHOM, MOXKE C€ Pa3MOTPHUTH YIIOTpeda mapeHTepasTHor
naxuburtopa P2Y12.

YTuiaj nexa Pynetra Ha Ipyre JeKoBe
Hueoxcun:
[Ipacyrpen HemMa KIMHUYKY 3HaYajaH yTHUIA] HA (apMaKOKHHETHKY TUTOKCHHA.
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Jlexosu xoju ce memabonuwy npexo CYP2C9:

[Ipacyrpen nHe maxubupa CYP2C9 u He ytnye Ha (QapMakOKMHETUKY S-BapdapuHa. 300r eBEHTyaTHOT
noBehaHOr pU3MKa O KpBapema, MOTpebaH je ompe3 NPHIMKOM HCTOBpEMEHE NpuMeHe BapdapuHa M
npacyrpena (BuaeTu oaesbax 4.4)

Jlexosu koju ce memabonuwy npexo CYP2BG6:

[Ipacyrpen je cnad umaxubutop CYP2B6. Kom 3apaBux ucnutanuka, mpacyrpen je 3a 23% cmamuo
U3JI0)KEHOCT XUIPOKCHOYNIPOMUOHY, MeTabouTy OynponroHna koju ce Metabomnume myreM CYP2B6. Ogaj
YTHILIAj je BEpOBaTHO O[] KIIMHUYKOT 3Hayaja caMo y cliy4ajy Kaja ce mpacyrpei HCTOBPEMEHO PUMEYje ca
nexoBruMa 3a koje je CYP2B6 jemuHy eH3MMCKH CyNCTpaT W KOjU MMajy Majly TepanujcKy IIUpHUHY (HIp.
nukinodpochamun, ehaBupeHs).

4.6. IlionHoct, TpyAHOha n 1ojeme

HI/ICY CIIPOBCACHC KIIMHUYKC CTy,I[PIje KOA TpyAHUIIA WA ,Z[OjI/IJ'ba.

Tpynnoha
Crynuje Ha )KMBOTHH-AGMa HE yKa3yjy Ha IUpPEKTaH IUTETHH YTULA] Ha TpyXHOhy, eMOpHOHaIHM/(eTamHu

pa3Boj, mopohaj WK MOCTHATAITHU Pa3Boj (BHAETH onelbak 5.3). C 003upoM Ha TO J1a ce Ha OCHOBY CTynHja
PENPONYKTUBHOCTH CHPOBEACHUM Ha JKUBOTHEAMa HE MOXKE YBEK MPEIBUACTA OATOBOP KO JBbYIH,
mpacyrpen Tpeba y3uMaTH TOKOM TpyaHohe camo YKOJHMKO MOTEHIHjalHa KOPUCT 3a MajKy IpeBa3miia3u
MOTEHIIMjATHU PU3HK 3a deTyc.

Hojeme
Huje mo3Hato aa mu ce mpacyrpen u3iydyje y MajunHO MJIEKO KO Jby/u. McnuTuBama Ha )KHBOTHE,AMA Cy
nmokasana Jia ce mpacyrpei u3nydyje myreM mieka. [Ippumena npacyrpena ce He npernopy4uyje TOKOM J0jerba.

IInogaocTt
[Ipacyrpen HUje yTHIIA0 Ha MIOJHOCT MYXKjaKa M KEHKHU MaI[oBa MPU OpaHOj IpUMeHH 1032 U a0 240 myTa
Behux oJ1 mpenopydYeHnX JHEBHUX 1032 OfpKaBarma KoJ JbyAu (Ha OCHOBY mg/mz).

4.7. YTunaj jgexka Ha crmocoOHOCT yNIPaB/bamkba BO3WJINMA H PYKOBamkha MalInHAMA

Oquyje CC Oa Ipacyrpei HEMa WKW UMa 3aHCMAapJbUB }’TI/II_[aj Ha CIIOCOOHOCT yhopaBJjbakba BO3WIMMaA U
PYKOBamka MallinHaMa.

4.8. HexespeHa ejcTea

Caxcemak 6e3beonocrnoz npoguna

BezbenHocT mpuMeHe Jeka KoJ TaudjeHaTta ca aKyTHUM KOPOHAapHUM CHHAPOMOM KOjU CY IMOJIBPTHYTH
MEPKyTaHO] KOPOHAPHO] MHTEPBEHIIM]U je MPOLCHUBAHA Y JEJHO] CTYIUjH KOHTPOJIMCAHO] KIOMHIOTPEIOM
(TRITON) y xojoj je 6741 nmauujent aeuyen npacyrpeioMm (60 mg ynapHa mo3a u 1o3a oxpkaBama 10 mg
jeIHOM AHEBHO) ca MeaujaHoM Tpajama ox 14,5 mecenu (5802 mamujeHTta cy Ouiia Ha Tepamuju MpeKo 6
Meceuu, 4136 manmjenHara cy Ounum Ha Tepanuju npexo 1 romune). IIpoueHar manujeHata KOI KOjHX je
MPEeKHHYTa Tepanuja 300r HeXeJbeHUX aorahaja je 6uo 7,2% Kox OHUX KOjU Cy y3uMaiu npacyrpen u 6,3%
KOJ OHHX KOju cy y3uMmanu kionuporpen. On oBUX HeXeJbeHHX aoralaja, KpBapeme je Ouia Hajuemha
HE)XEJbeHA peakiuja, y ciaydajy ola jeka, a OMiIo je pasjor mpekuaa npumene jeka (2,5% 3a mpacyrpedn, a
1,4% 3a xonumorpen).

KpBapeme
Kpeapere koje nuje nogezano ca xupypuikom pesackyiapuzayujom muokapoa (enei. coronary artery bypass

graft, CABG)
VYuectanoct nauujenata koju ¢y y TRITON cryauju, umanu kpBapeme koje Huje 6mto nosesano ca CABG je
HaBegeHa y Tabemu 1. MHumpeHuma oOmnHux kpBapewa (npema TIMI-enrn. Thrombolysis In Myocardial
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Infarction xpurepujymy) Koja Hucy mnose3aHa ca CABG, yxpyudyjyhu kpBapema Koja Cy >KUBOTHO
yrpoxxaBajyha u ca CMpTHHUM HCXOIOM, Kao M MamHx KpBapema (mpema TIMI kpurepujymy) je Owmna
CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO Beha KOJ OHMX MCIUTAHUKA KOjU Cy OMIIM Ha TepaIuju MpacyrpeioM y OAHOCY Ha OHE
Ha KJIONHMIOTpeNy, U TO Y TPYIU MalijeHaTa ca HeCTAOMIHOM aHTHHOM MEKTOpUC/UH(apKTOM MHOKapaa 6e3
eneBauuje ST cermenta (UA/NSTEMI) kao u y momynanuju CBHX MalyjeHaTa ca aKyTHUM KOPOHAaPHUM
cuaapoMoM (ACS). Huje 6110 cTaTUCTHYKY 3HAYajHUX Pa3iidKa y TPYI NMalyjeHaTa Koju cy uMaid HHPapKT
muokapna ca ST eneBauujom (STEMI). Hajuenthe mecto cioHTaHOT KpBapema je OMO racTpOMHTECTHHAIHU
tpakT (1,7% xom mpumene mpacyrpena u 1,3% Koa mpuMeHe KIONMMAOrpesna); Hajuemha JOKanIu3aluja
W3a3BaHOT KpBapema je Oomno mecto aprepujcke myHkuuje (1,3% xox mpumene mpacyrpena u 1,2% xon
MIPUMEHE KJIOTIUAOTPENa).

Ta6ena 1: Muuuaenna kpapema koje nuje nosezano ca CABG" (% nauujenara)

Horabhaj CBH NanujeHTn ca aKyTHUM
KOPOHAPHUM CHHAPOMOM UA/NSTEMI STEMI
(ACS)
IIpacyrpe Kaonunporpe | IIpacyrpe Kaonuporpe | IIpacyrpe Kaonunpnorpe
b b b b b b
b | b | b | b | b | b |
+ACK +ACK +ACK +ACK +ACK +ACK
(N=6741) (N =6716) (N =5001) (N =4980) (N =1740) (N =1736)
ObunHO 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
KpBapeme
npema
TIMI
JKupotHO 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
yrpoxanajyh
d
e
CMpTOHOCHO 0,3 0,1 0,3 0,1 04 0,1
0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
CumMnromarc
ka ICH®
Heonxomna 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
MHOTpPOITHA
Tepanuja
Heonxonna 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
XHpYpLIKa
WHTEPBEHLH]
a
Heomxonna 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
TpaHcdy3uja
(>4
JjeIHHALIC)
TIMI | vame 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
KpBapeme

“ Ienmpannu oopehenu dozahaju degpunucarnu npema TIMI xpumepujymuma.

b pyea cmanoapona mepanuja npumersusaia ce no nompeou.

© Buno xoje unmpakpanujanno Kpeapere uiu 6uio Koje KIUHUYKU BUOBUCO KDEAPErbe YOPYHCEHO CA CMAberbeM
KoHyenmpayuje xemoanobuna > 5 g/dl.
Kpsaperve koje je arcusomno yepooscasajyhe je nooepyna obunnoz kpsaperoa (npema TIMI kpumepujymuma) u ykvyuyje
munoge Kpeaperoa Hageoene y nacmaexy mexcma. llayujenmu mozy bumu ypauynamu y euuie 00 jeOHoz peoa.

¢ ICH=unmpaxpanujaino Kpeaperse.

! Knunuuru udmuso Kpeaperse YOpYlCceHo ca cmarberbem KoHyeHmpayuje xemoanoobuna o0 > 3 g/dl, anu < 5 g/dl.
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Tayujenmu cmapocmu > 75 200una

Wununenna 3Ha4ajHUX OZHOCHO MamuX KpBapemwa (mpema TIMI kputepujymMuma) Koja HHCY TOBe3aHa ca

CABG:

Crapoct

[Ipacyrpen 10 mg

Knonuporpen 75 mg

>75 roguaa (N=1785)*

9,0% (1,0% cMmpTOHOCHA)

6,9% (0,1% cMmpTOHOCHA)

<75 romuna (N=11672)*

3,8% (0,2% cmpTOHOCHA)

2,9% (0,1% cmpToHOCHA)

<75 roguna (N=7180)**

2,0% (0,1% cmproHocHa) &

1,3% (0,1% cmpTOoHOCHA)

[Ipacyrpen S mg

Knomuporpen 75 mg

>75 roguaa (N=2060) **

2,6% (0,3% cMpTOHOCHA)

3,0% (0,5% cmpTOHOCHA)

*TRITON cmyouja k00 nayujenama ca ACS noosperymux PCI.
** TRILOGY-ACS cmyouja k00 nayujenama koju nucy noogpewymu PCI (6udemu odewax 5.1)

“ 10 mg npacyepena; 5 mg npacyepena ykoauko je menecha maca < 60 kg

Tauujenmu menecrne mace <60 kg

Wununenna oOMIHUX OZHOCHO MamMxX KpBapema (mpema TIMI kpurepujymMuma) koja HHCY MOBe3aHa ca

CABG:

TenecHa maca

[Ipacyrpen 10 mg

Knomuporpen 75 mg

<60 kg (N=664)*

10,1% (0% cmpToHOCHA)

6,5% (0,3% cMmpTOHOCHA)

>60 kg (N=12672)*

4,2% (0,3% cMpTOHOCHA)

3,3% (0,1% cmpTOHOCHA)

>60 kg (N=7845)**

2,2% (0,2% cmpronocHa)?

1,6% (0,2% cMmpTOoHOCHA)

[Ipacyrpen 5 mg

Knomuporpen 75 mg

<60kg (N=1391)**

1,4% (0,1% cmpTOHOCHA)

2,2% (0,3% cMpTOHOCHA)

*TRITON cmyouja k00 nayujenama ca ACS noosperymux PCI.
** TRILOGY-ACS cmyouja k00 nayujenama koju nucy nodgpewymu PCI (6udemu odemax 5.1).
“ 10 mg npacyepena; 5 mg npacyepena ykoauko je cmapocm nayujenama >75 200una.

Tayujenmu menecne mace > 60 kg u cmapocmu < 75 200una

Kopx nauujenara tenecue mace > 60 kg u ctapoctu < 75 roanHa, cTona OOMIHUX U MambUX KpBapema (mpema
TIMI kputepujymnma) koja Hucy nosesana ca CABG je 6una 3,6% y rpynu Koja je mpumaina mnpacyrpen u
2,8% y TpynHu Koja je mpuMmalia KIOMUAOTPEN; AOK Cy CTONE CMPTOHOCHHX KpBapema Owie 0,2% mpu
npuMeHu npacyrpena u 0,1% npu npuMeHu KIonuaorpena.

Kpesapere nosezano ca CABG

VY ¢azu Il knuanuke cryauje, 437 nauujenara je noasprayro CABG untepBenumju. Kox Tux manujenara,
YUYECTaJOCT OHUX KOjH Cy MMaji OOMJIHA WM Mama KpBapema (npema TIMI kpurepujymMrma) moBe3aHa ca
CABG je 6una 14,1% y rpymnu koja je npumana npacyrpen u 4,5% y rpynu Koja je mpuMana KIOIMUA0rped.
Behu pusuk 3a enmzone KpBapema KOJ MCHHUTAHUKA Ha TEpamnuju MpacyrpesioM ce OAp)Kao 0 7 naHa Of
y3uMama MoCIekbe 103€¢ HCITUTHBAHOT JIeKa. 3a MalyjeHTe KOju Cy NPUMAaIl THEHOMUPUANHCKH JEK TOKOM
3 nmana mpe CABG wuHTepBeHLHje, Y4YecTaJOCTH OOWIHMX WM MambuxX KpBapewma mnpema TIMI
Kputepujymuma cy oune 26,7% (12 og 45 nanujenata) y rpynu Koja je npumaia npacyrpen, y nopehemy ca
5,0% (3 ox 60 manmjenara) y TpyInu Koja je npumMana kiaonuzporpesn. Koa nanujenara koju ¢y npuMHIN CBOjY
nocJelby 103y THCHOMUPUANHCKOT Jieka y TOKy 4 1o 7 nana npe CABG nHTepBeHIMj€, yUeCcTaloCTH Cy ce
cmamuie Ha 11,3% (9 ox 80 manujenata) y rpynu Koja je npumana npacyrpein u 3,4% (3 ox 89 nanujenara)
y TpylH Koja je mpuMuia Kionuaorpei. Bume ox 7 naHa mo oOycraBu JieKa, yOueHE CTOIE KpBapema
nose3anux ca CABG unTepBeHIMjOM cy Omiie cianyHe u3Mel)y Tepanujckux rpymna (BUAeTH oaesbak 4.4).

Pusuk 00 nacmauka Kpeaperoa noee3an ca mpeHymKom npumene yoapue 0oze koo nayujenama ca NSTEMI
Tokom knuamuke crynuje ko manujenata ca NSTEMI (ACCOAST cryauja), y K0joj Cy manujeHTH OHin
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MOJABPTHYTH KOPOHAPHO] aHruorpaduju TokoM 2 no 48 caTW HaKOH paHAOMH3AlLMje, MAlMjeHTH KOjH Cy
npuMany yaapay no3y ox 30 mg y mpoceky 4 cata npe KOpoHapHe aHruorpaduje, a 3aTuM yJapHy A03Yy Of
30 mg 3a BpeMe NepKyTaHe KOpOHAapHE MHTEPBEHLHUjE€ MMaId cy NoBehaH pU3MK O MEPHIPOLETypaTHOT
KpBapema (koje Huje moBe3ano ca CABG) u Ounu cy 6e3 1ogaTHe KOPHUCTH Y OJHOCY Ha MaldjeHTe KOju Cy
npyUMalii yaapHy 103y ox 60 mg 3a BpeMme nepKyTaHe KOpoHapHEe HHTepBeHIMje (BuAeTH oaebke 4.2 u 4.4).
Crone xpBapema (npema TIMI kputepujymuma) xoje Hucy Owie nosezane ca CABG uHTEpBeHLIHjOM KOA
nanujeHaTa TOKOM 7 naHa cy ouie cnenehe:

He:xe/pena peakuuja IIpacyrpen npe IIpacyrpeax 3a Bpeme
KOpPOHapHe
anruorpamieh (N=2037) PCI? ($=1996)

% (\]
OGuHO KpBapeme npema TIMI® 1,3 0,5
JKusotHo yrposkaBajyhe’ 0,8 0,2
CMpPTOHOCHO 0,1 0,0
Cummromarcka ICH 0,0 0,0
IloTrpebHa nmpruMeHa HHOTPOITHHX JIEKOBA 0,3 0,2
[lorpebHa XupyplIKa HHTEPBEHLIUja 0,4 0,1
[Torpebna Tpancdysuja (>4 jenunnue) 0,3 0,1
Mamse kpBapeme npema TIMI kpurepujymuima’ 1,7 0,6

“ IIpyee cmandapone mepanuje npumersene cy no nompebu. Ipomoxon xnunuuke cmyouje je npedsuoeo npumery
ayemuncanuyuine Kuceiune 3a cee nayujenme u OHegHy 003y 00piHcasarbd npacyepend.

> Buno koje ICH unu KnuHuuKu 6UOLUBO KPBAPEHe YOPYICEHO CA CMAIbereM KOHYyenmpayuje xemo2noouna > 5 g/dl.

 JKusomno yeposicasajyhe xpeaperse je nooepyna obunnux kpeapersa (npema TIMI kpumepujymuma) u ykmyuyje

munoge Hageoewne y Hacmaeky mexcma. Iayujenmu mozy 6umu ypauynamu y guuie 00 jeonoe peoa.

‘I1cH = UHMPAKPAHUJATIHO KpPEaperve.

¢ Knunuuku 6u0muso Kpeaperse yOpysceHo ca cMarberem Konyenmpayuje xemoznobuna o0 > 3 g/dl, anu < 5 g/dl.

Tabenapuu npuxas neicebeHux peakuyuja

VY Tabenu 2 cy caxkeTo MpHKa3aHe XeMoparujcke U Hexemoparujcke Hexessene peakuuje y TRITON crynuju
WM OHE KOj€ Cy CIIOHTaHO MpHUjaBJbeHe, KIacu(UKOBaHE MPeMa yUeCTaIOCTH U KJIaCH CHCTEMa OpraHa.
VYuecranocr je neduHrcana Ha cieaehn HaYKH:

Beoma gecro (> 1/10), wecto (> 1/100 mo < 1/10), moBpemero (> 1/1000 mo < 1/100), perko (= 1/10000 mo <
1/1000), Beoma petko (< 1/10000), Heo3HaTO (HE MOXKE C€ MPOLCHUTH Ha OCHOBY JOCTYITHUX

Io/1aTaKa).

Tabesa 2: Xemoparujcke 1 HexeMOpParujcke Heske/beHe peaKknuje

Kuaaca cucrema Yecro IloBpemeno Perxo Heno3znaro
oprasa
Iopemehaju kpeu u | Anemuja TpombouuTonenuja| TpomOoTHuka
aumM@Hoe cucmema TPOMOOLIUTOTICH
HjcKa mypiypa
(TTII) —(suoemu
ooemak 4.4)
THopemehaju Peakuuje
UMYHCKO2 cucmema MPEOCETIBUBOCTH
yKIBYdyjyhn
aHTHOJEM
THopemehaju oxa KpBapeme oka
Backynapnu XemaToM
nopemehaju
Pecnupamopnu, Enucrakca XemonrTuzuja
MOPaxamHu u
MeOUjacmunaInu
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nopemehaju

T'acmpounmecmunan | T'actponnTectnnans | Perponepuronearnta

Hu nopemehaju 0 KpBapeme XEMoparuja,
peKTaiHa
XeMoparuja,
XeMaToxesuja
(IpHuCyCTBO CBEXKE
KPBH y CTOJIULIH),
TMHTMBAIHO
KpBapeme

THopemehaju kooxce u | Ocun

NOMKOJIHCHO2 MKUBA Exxumose

Ilopemehaju 6ybpeca | Xemarypuja

U YPUHApHO2

cucmema

Onwimu nopemehaju | XemaToM Ha

u peaxyuje Ha MecCTy IyHKLHUje y

Mecmy npumene KpBHH Cy[I,

XeMoparuja Ha
MECTy MyHKIHje

Ilospeode, mpoeara | Konrysuja [Toctonpouenypanna | CyokyTaHu

u npoyedypaite xeMmoparuja XEMaTOM

KoMnauKayuje

Kon nanujenata ca nim 6e3 TIA wim MoxxaaHor yaapa y aHaMHe3H, HHIKACHIa MoxaaHor yaapa y 1l ¢asu
KIIMHIYKOT UCTIHTUBama je ouna cieneha (Bunetn onespax 4.4):

TIA nnn MmoXxaaHu ynap y ITpacyrpen Knomuporpen
aHaMHE3"
Ha (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)

He (N=13090)

0,9% (0,2% ICH*)

1,0% (0,3% ICH%)

*ICH=unmpaxpanujaino kpsaperve.

[IpujaB/EUBambE HEXKEILEHNX pEAKIIM]a

[IpujaBpuBame CyMbH Ha HEXEJbCHE peakiuje mocjie JoOWjama J03BOJie 3a JIeK je BaxHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTHHYupaHO mpaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3ApaBCTBEHH pagHHLU Tpeba aa
NpHjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbEHE peaklHje Ha OBaj JICK ATEHIHjH 3a JIEKOBE M MEIUIIMHCKA CPEACTBa
Cpbuje (AJINMC):

AreHIja 3a JeKOBE U MeIUIMHCKa cpeacTtBa Cpouje
Harnronanuu 1ientap 3a papMaKkoOBUTHIAHILY
BojBone Crene 458, 11221 beorpan

Peny6nuka Cpbuja

dakc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Ilpenozupame

[Ipenosupame mpacyrpenoM MOXKe JOBECTH [0 MpPOLYKEHOI BpEMEHa KpBapewma H MOCIECAHMYHUX
KOMIUTHKaIMja KpBapema. Hema pacmonoXuMBHX moJaTaka O peBep3uju  (apMaKoJIOMIKOI JejCTBa
mpacyrpena; MehyTuM, ako je HeomxoAHa Op3a KOpeKIHja NpOLyKEHOI BpeMeHa KpBapema, MOXKE ce
Pa3sMOTPUTH IIpUMEHA TpaHCPy3uje TPOMOOIHTA H/UIIK APYTHX MPOAYKATa KPBH.
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5. PAPMAKOJIOIIKU NIOJALIN

5.1. ®apMakoANHAMCKH NOJALA

dapmakoTepanujcka rpyna: aHTUTPOMOOTHYKA CpEACTBA;, HMHXMOUTOpW arperamuje TpomOouuTa,
UCKJbY4yjyhu xemapun
ATI mu¢pa: BO1AC22

Mexanuzam dejcmea/@apmaroounamcra oejcmea

[Ipacyrpen je MHXHOWTOp aKTHBALMje M arperanuje TpoMOoUWTa MPEeKO HPEBEP3UOMIIHOT BE3HBama CBOT
akTuBHOr MeTaboiura 3a ADP (amenosun mudocdar) penenrope P2Yi2 kmace ma tpomGommtuma. C
003UpoM Ja TpPOMOOIMTH YYECTBYjy Vy TpoIecy HWHHUIMjalHje W/HWIN eBOJyIHje TPOMOOTHUKUAX
KOMIUTHKAIMja aTepOCKIepOTHYHE OonecT, WHXMOMLMja (YHKIHje TpoMOOIMTAa MOXE JOBECTH MO0
CMamemha CTONE KapAHOBacKyJapHUX naorahaja kKao INTO Cy CMPTHH HCXOH, WH(ApKT MHOKapAa MM
MOKIaHU yAap.

Haxon npumene ynaphae no3e og 60 mg npacyrpena, naxubunuja ADP nnaykoBane arperamyje TpomOonuTa
nounmse nocie 15 munyta ca 5 mikroM ADP-a, omnocHo 30 munyta ca 20 mikroM ADP-a. Makcumanna
naxubunuja ADP-om nanykoBane arperauuje TpomOonuta npacyrpenom je 83% ca 5 mikroM ADP u 79%
ca 20 mikroM ADP, y o6a ciyuaja kox 89% 3apaBux ocoba M manujeHara ca CTaOMIHOM aT€pPOCKIEPO30M
KOJ KOjUX ce MOCTIKe MHXMOWIMja arperanuje TpomoOorura on Hajmame 50% 3a 1 cat. IIpacyrpenom
MocpeoBaHa HMHXHMOMIMja arperamdje TpomMOomuTa TOKasyje Maidy uHTepuHauBHayanny (9%) u
uHTpanHauBuayanny (12%) Bapujadbunnoct ca 5 mikroM u 20 mikroM ADP-a. [Ipoceuna nuxubOunuja
arperaiyje TpoOMOOLIUTA y CTamy paBHOTEXeE je ouna 74%, omHocHO 69%, ca 5 mikroM ADP-a, onnocno 20
mikroM ADP-a u Ouna je mocturHyra mocie 3 g0 5 mana ox mpumeHe 10 mg mpacyrpena kao 03¢
oIpXaBama Mociie npuMeHe ynapae nosze ox 60 mg. Kox Bume on 98% wncnuranuka je gomwio go > 20%
WHXUOHUIIMje arperanyje TpPOMOOIIUTA TOKOM J103€ O/IPKaBamba.

Arperanyja TpoMOOIMTa Ce MIOCTENICHO BpaTuja Ha MOYeTHE BPEOHOCTHU mocje 7 10 9 naHa HaKOH INpUMEHE
yaapHe nojenuHayHe fo3e of 60 mg mpacyrpena, OIHOCHO MOCiie 5 J1aHa HAaKOH MPECTaHKa NPUMEHE J103€
OJIp’)KaBama y CTalkby PaBHOTEXKE.

Iopanu o mpenacky ca Tepanuje jeIHUM JIeKOM Ha Tepanujy ApyruM: Hakon npumene 75 mg kiaonuporpena
jennom mHeBHO TokoM 10 mana, 40 3apaBUX HCIIMTAaHUKA je MpedaueHO Ha TEpamnujy HNpacyrpesioM jeJHOM
naeBHoO 10 mg, ca ynapHoM no3om on 60 mg nnm 6e3 we. Ca npacyrpenoM je npuMehena cinryHa nin Beha
nHXUOMLMja arperanyje TpomOouuTa. JJUpeKTHUM NPEIACKOM Ha yAapHy 103y mpacyrpena ox 60 mg nouuio
je mo Opsker moueTka MHXuOUIMje TpomOouuTa. Hakon npumene yaapae nosze ox 900 mg knonuaorpena (ca
AETWICATUIMIHOM KHCEIMHOM), 56 HCIUTaHWKA Ca aKyTHUM KOPOHApHHUM CHHAPOMOM je OMI0 WM Ha
Tepanuju mpacyrpesioM y 103u ox 10 mg jenHoOM AHEBHO WM KIOMUAOTPENIoM y Ao3u of 150 mg jenHom
ITHEBHO, TOKOM 14 naHa, a 3aTUM ce Mpeluio, Wik Ha KJIOnmuAorpen y no3u oa 150 mg nim npacyrpen y 1034
on 10 mg y napennux 14 nana. Beha maxubunuja arperauyje TpomOonura je mpuMeheHa Kox namujeHaTta
KOju Cy Ipelnuty Ha npacyrpen 10 mg y oqHocy Ha OHE KOjU Cy JISYeHU KIONUI0rpeioM y no3u o 150 mg.
VY crynuju Ha 276 nanujenara ca ACS Koju cy MOABPrHYTH NEpKyTaHoj kopoHapHoj unTepBeHuuju (PCI),
npedauuBame ca Mo4yeTHE ynapHe no3e kmonuporpesom ox 600 mg mnm mmaneda, NPpUMEHEHUX HAKOH
npujemMa y OOJHHILY, a IIpe KOpOHapHe aHruorpaduje, Ha yaapHy 103y og 60 mg mpacyrpena IpuMemEHOT 3a
BpeMe IEepKyTaHEe KOpOHAapHE HHTEPBEHIMjE€ IOBENO je A0 ciauyHe noBehaHe MHXMOWIMjEe arperanuje
TpoMOoIHTa TOKOM 72 caTa KOJIHUKO je Tpajajo HCIUTHBAbE.

Kaunuuka eduxkacnocm u 6ezbeonocm

Axymnuu koponapuu cunopom (€HI. acute coronary syndrome, ACS)

V 1II pasu kuunuke cryauje (TRITON) mopeanna ce npuMeHa mpacyrpelia i KIOMUA0rpeia HCTOBPEMEHO
ca MPUMEHOM aleTHICATHIMIHE KUCeTUHE U ApyroM cranaapaHoM TepanujoM. Ctyauja TRITON je 6una
MYJTHLEHTPUYHA, HHTEPHALIMOHAIIHA, PAHAOMH30BaHa, ABOCTPYKO CJlela CTyAdja ca MapajeIHuM rpynama y
K0joj je ydecTBoBano ykymHO 13608 marnujenarta. ITamujentu cy mmamu ACS ca ymMepeHOM JI0 BHCOKO
pusuunoM HectaOwiHOM aHrmHoM (UA), NSTEMI wmnu STEMI u Ounm cy moaBprHyTH MEpKyTaHO]
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KOPOHApHO] MHTEPBEHIIN]H.

[Mamujentn ca UA/NSTEMI cumntomuma npucytHuM TokoM 72 cata win STEMI cumntTomuma npucyTHUM
y nepuoay usmely 12 caru no 14 nana, cy paHZOMHM30BaHU IO YBHIY Y aHATOMHjy KOpOHApHOr cTalna.
[Mammjentn ca STEMI y Toky 12 catm ox HacTaHka CMMITOMA M IJIAHUPAaHU NPUMAPHO 32 MEPKyTaHy
KOpPOHapHy HMHTEPBEHLM]y Cy MOIJIM OMTH DPaHAOMH30BaHM M 0Oe3 OBUX MojaTaka. Y CIy4ajy CBHX
nanujeHaTa, yaapHa 103a je Morjia OMTH IpuMemeHa y OMIIo KoM TpeHyTKy u3Mel)y pangomuszanuje u 1 cata
0 U3J1acKy MalMjeHTa U3 cajle 3a KaTeTepu3auujy.

[NanmjenTH KOjU Cy paHIZOMHM30BaHH Ja IpuMe mpacyrpen (yaapHa mo3a 60 mg npahena mozom ox 10 mg
jeoHOM THEeBHO) Wi Kionuporpen (yaapHa nosza 300 mg npahena qo3om oz 75 mg jeAHOM JHEBHO) OHMIIH Cy
Ha Tepanuju ca MeawjaHoM on 14,5 mecenm (HajBumie 15 Mmecenu, a HajMame 6 Mecenu mnpahema).
[NanmjenTtu cy Takohe moOujanm W aneTwicanuuuiHy kucenuHy (75 mg mo 325 mg jemnom nHeBHO). Kao
KPHUTEPUjyM 3a HCKJbYUMBambE M3 CTyAWje Ouia je mpuMeHa OWio KOI THEHONHMPHAWHA TOKOM 5 JaHa mpe
nouetka cryauje. pyra Bpcra Tepamuje, kao mto cy xemapud u GPIIb/Illa unuxubutopu, cy Omnm
NpUMEHBUBAHU TpeMa otynu Jiekapa. [Ipubmmxao 40% manujenarta (y cBakoj off TEPamHUjCKUX Ipyma) cy
npumanu GPIIb/Ila uaxubuTope y nuby (GpapMakoaomKe NOApLIKe NEPKyTaHO] KOPOHAPHO] HHTEPBEHIIHjU
(mema moctymHuX wuHpopmarmja o Tumy mnpumemeHor uaxubutopa GPIIb/IIa). Ipubmmwkao 98%
nanujeHara (y cBakoj O MCIMTUBAHUX IPyMa) AUPEKTHO je MPUMaJI0 aHTUTPOMOOTHYKE JIEKOBE (XEmapuH,
XeMapyuH Majie MOJIEKYJICKe Mace, OMBaIUPYAMH WK Jpyre JIEKOBE) Kao MOAPIIKA MEPKYyTaHO] KOPOHAPHO]
WHTEPBEHITHjU.

Kao mapamerap 3a Mepeme NpuUMapHOr UCXOJa y CTYyAWjU OWIIO je BpeMe [0 IojaBe KapAHOBACKyJIapHOT
y3pOKa CMPTH, HECMPTOHOCHOI WH(apKTa MHOKapla WIH HECMPTOHOCHOI MOXKIAHOI yaapa. AHaiu3a
KOMIIO3UTHOT mapamerpa npahema menokynue nomyiamuje ca ACS (kombunoBane UA/NSTEMI u STEMI
KOXOPTH) TIOKa3aja je CTaTUCTHYKY CYNEepHOPHOCT mpacyrpena y ofHocy Ha kinormporpen y UA/NSTEMI
koxoptH (p < 0,05).

Lenoxynna nonyanayuja ca ACS-om:

[Ipacyrpen je moka3ao Behy edukacHoOCT y nmopehemy ca KIOMUAOTPEIoM y cMamkemy Aorahaja, mpuMapHOr
00jeIMmBEHOT Kpajiber HCX0a Kao U MPETXO0AHO AepHHUCAHUX CEKYHIApHUX KpajlbUX UCXO0Aad, YKIbYUyjyhu
TpomO03y crenta (Buzetu Tabemy 3). KopucT on mpumene mpacyrpena je Owia mprMETHa TOKOM IIpBa 3
JaHa W Tpajaja je o Kpaja cryauje. Beha edukacHocT je Omna mpahena moBehamem Opoja BelMKHX
KpBapema (Bunetu onesbke 4.4 u 4.8). [lonynauuja nanujenata je 6una 92% Oene pace, 26% xena u 39%
crapoctu > 65 roguna. Kopuctu on npumene mnpacyrpena cy Ouie He3aBUCHE OJ IMPUMEHE Jpyre akyTHE U
OYroTpajHEe KapAHOBAacKyJlapHE Tepaiuje, YyKbydyjyhn XemapuH/XemapuH Maje MOJIEKYJCKE Mace,
OouBanupyauH, naTpaBeHcke naxuourope GPIIb/Illa, xunonunemuxe, 6era 6mokarope u ACE unxuburope.
EduxacHoct npacyrpena je 6uia He3aBUCHA O] 103€ alleTWICATHLMIHE KuceanHe (75 mg 1o 325 mg jenHom
nueBHO). [IpuMeHa opamHHX aHTHKOAaryjaHaca, aHTHarperaloHHX JIEKOBAa KOjU HUCY WCHHUTHUBAHH Kao U
xponnuna npumena HCAWJI uuje 6una nosBosbeHa y TRITON crymuju. ¥V nenokynHoj momyianuju ca
ACS, mnpumena mpacyrpena je Owuia yApPyXKEHa ca MambOM HHIMIACHLOM CMPTHOI HCXO0Ha
KapIMOBacCKyJapHOT y3pOKa, HECMPTOHOCHOT MH(apKTa MUOKapAa MM HECMPTOHOCHOT MOXKIAHOT yaapa y
nopelhemy ca IPUMEHOM KJIOMHUIOTPEIia, HE3aBHUCHO O TOYETHUX KapaKTEPUCTHKA UCIIMTHBAHE MOMyJanuje
Kao LITO Cy y3pacT, MoJ, TellecHa Mmaca, reorpadcko nopekio, npumena GPIIb/Illa uaxubutopa u tuna
crenTta. Kopucr je mpe cBera, Ouna ycnen 3Ha4ajHOT CMambemha Opoja HECMPTOHOCHUX MH(apKTa MHOKapaa
(Bumetn TaGemy 3). Ilaumjentn ca aujaberecoM Cy HMMald 3HAYajHO CMambCHE NPUMApHUX M CBHX
CeKYHAapHHUX KOMIIO3UTHUX MapameTapa npahema ucxosa.

Kopucr on npuMene npacyrpera je Owiia Mama KOJ MalyjeHara > 75 roJnHa y 0JIHOCY Ha OHY 3allaKeHY KOl
narujenara < 75 roguna. [lanujenta > 75 roguna cy Ominn y moBehaHoOM pU3UKY OJ] KpBapema, yKibyuyjyhu
Y OHE Ca CMPTHHM UCXO0JIOM (BuIeTH ofesbke 4.2, 4.4 u 4.8). [lamujertu > 75 ronuHa Ko KOjUX je KOPUCT ca
MPUMEHOM TIpacyrpelia Ouiia BUIE W3pakeHa YKIbY4yjy oHe ca nujaderecom, STEMI, noBehanum prsukom
o1 TpoM0o03e cTeHTa WK Joral)ajuMa Koju ce OHABIbAjy.
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Kon manmjenara xoju cy y aHaMHE3W HMajd TpaH3UTOpHU ucxemujcku Haman (TIA) wim mcxemujcku
MOXAaHU yJap Ipe BUIle of 3 Mecena OJ IOYeTKa Tepaluje MpacyrpenoM, HUje OWJI0 cMamema y
MpUMapHUM 00jeANH-CHUM TTapaMeTpuMa npahema nexona.

Tabesa 3: IlanujenTn ca kpajlbuM ncxoauma y npumapHoj anagusu TRITON crynuje

I Hazard Ratio
pacyrpea Kaonugorpen (HR) p-BpeIHOCT
Kpajn ncxomm +ACK TACK (95% CI)
(N =6813) (N =6795)
Henoxynna monynanuja ca ACS % %
Jorahaju npumapHor 9,4 11,5
KOMIIO3MTHOI HCX0a 0,812 (0,732,
< 0,001
KapnanoBackynapHu y3pok cMpTH, 0,902)
HecmproHnocHM HHbAPKT MHOKapaa
WA
HecMpTOHOCHH MOXKAaHH YAAp
IIpumapHu ucxoau nojenuHavYHux Aorahaja
CMpr  ycren — KapAWOBACYJIapHOT 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
y3poKa 1,118)
HecMmpToHOCHM HH(pApKT MHOKap/aa 7,0 9,1 0,757 (0,672, < 0,001
0,853)
HecmpronocHn MoxaHu yaap 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
UA/NSTEMI (N=5044) | (N=5030)
Jorahaju npumapHor % %
KOMIIO3HTHOT MCX0/a
CMpT yerien KapuoBacKyJIapHOT 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
y3pOKa, HECMPTOHOCHH HH(APKT 0,927)
MHOKap/ia WM HECMPTOHOCHH
MOXKIaHHU y1ap
CMpT  ycrmen — KapAMOBacylapHOT 1,8 1,8 0,979 0,885
y3pOKa (0,732,1,309)
HecMmpToHOCHM HH(pApKT MHOKap/aa 7,1 9,2 0,761 < 0,001
(0,663,0,873)
HecMmpToHOCHM MOKIaHH yaap 0,8 0,8 0,979 0,922
(0,633,1,513)
STEMI
Jorahaju npumapHor (N =1769) (N =1765)
KOMIIO3UTHOT MCX0a Y% Y%
CMpT ycien KapAMOBacKyJIapHOT 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
y3pOKa, HECMPTOHOCHH MH(DAPKT 0,968)
MHOKap/ia WId HECMPTOHOCHU
MOXKIaHH Yaap
CMpr  ycren — KapAHOBaCYJIapHOT 2.4 3.3 0,738 0,129
y3pOKa (0,497,1,094)
HecMpronocau undapkT Muokapaa 6,7 8,8 0,746 0,016
(0,588,0,948)
HecMmpToHOCHM MOXIaHH yaap 1,2 1,1 1,097 0,770

(0,590,2,040)
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VY nenokynHoj nonynauuju ca ACS, aHanu3a cBaKor CEKyHAapHOT apameTrpa mnpahema UCXoa je mokasana
3HavajHy KopHcT (p < 0,001) oxg mpumene mpacyrpena y oxHocy Ha kinomuzporpen. OBO je yKIbY4HBalIo
CUTYpHY WJIM BEpoBaTHy TpoMmOo3y creHTa Ha kpajy cryauje (0,9% npema 1,8%; HR (enrn. Hazard ratio)
(0,498; untepsan noysmaHoctu 0,364; 0,683); cMpT ycien KapIMOBAaCKyJapHOT Yy3pOKa, HECMPTOHOCHH
nHapKT MUOKapAa WM XUTHA peBacKyJiapu3alyja IUJBHOT KPBHOT cyAa y poky ox 30 nmana (5,9% npema
7,4%; HR 0,784; unrepan mnoy3ganoctu 0,688; 0,894); cmpr 300r OMio KOr y3poka, HECMPTOHOCHH
nHGapKT MUOKapa WK HECMPTOHOCHH MOXKIaHM yaap a0 kpaja cryauje (10,2% mpema 12,1%; HR 0,831;
uHTepBal noysganoctd 0,751, 0,919); cMpT ycien kapIuoBacKyJapHOT y3pOKa, HECMPTOHOCHU WH(papKT
MHOKap/a, HECMPTOHOCHH MOY/IaHH yJap WIN PEeXOCHHUTANN3alMja 300r CpyaHOT HCXEMH]jCKOT forahaja 1o
kpaja crymuje (11,7% mnpema 13,8%; HR 0,838; unrtepBan moysmanoctu 0,762; 0,921). Ananmsa cBUX
y3poKa CMPTH HHje MoKa3ajia OMJIo KOjy 3HadajHy pa3iuKy u3Mel)y mpacyrpeina u KJIOMUAOrpea y YKYIHO]
nomynanuju ca ACS (2,76% mpema 2,90%), y UA/NSTEMI nonynauuju (2,58% npema 2,41%) n'y STEMI
nomynanuju (3,28% npema 4,31%).

[Ipumena mpacyrpena je nmoBe3aHa ca cMambembeM TpoMOo3e cTenta ol 50% Tokom nepuoaa npahema ox 15
Mecenu. CMamemhe TpoMOO03€e CTEHTA ca pacyrpesioM je npuMeheHo U Ha OYeTKY HAaKOH MOCTYIKA U 1ociie
Butie o 30 1aHa HAKOH Hera U 3a CTEHTOBE HEOOJIOKEHe JIeKOM (eHTII. metal bare stent), Kao 1 3a OHE KOjU
U3Iy4dyjy Jiek (eHra. drug eluting stent).

VY aHanu3u nanujeHaTa Koju cy MpEeKUBEIH UCXEMHjCKH Joral)aj, mpacyrpen je OMo yapyKeH ca CMambeheM
WHIMJCHLE HakHanHuX Jorahaja oOyxBaheHuX mnpumapHuM mnapamerpuma mnpahema wucxoza (7,8% 3a
npacyrpen npema 11,9% 3a kmonuporpen).

Haxo je xpBapeme Ouno mosehaHo MPUMEHOM Mpacyrpena, aHanu3a o0jeqUIbeHUX mapaMeTapa npahema
UCXO0Ja: CMPTH ycie[ OUIo KOT' y3poKa, HECMPTOHOCHUX MH(apKTa MHOKapa, HECMPTOHOCHUX MOXKIAHHX
yaapa 1 oOunHux kpBapema npema TIMI kputepujymMnma koja Hucy Omna nosezana ca CABG, nokasana je
na je mpecyrpen edukacHuju y ogHocy Ha xionugorpen (HR 0,87; 95% wunrtepBan moyszganoctu 0,79 mo
0,95; p=0,004). ¥ TRITON cryauju, na cBakux 1000 naumjeHara koju cy obujanu npacyrpei, Omio je 22
NalnujeHTa Mame ca MHPApKTOM MHOKapAa W 5 manMjeHara BHIIE ca OOMIHHM KpBapemweMm (mpema TIMI
KpuTepujymuma) koje Huje Omino mose3ano ca CABG, y omHocy Ha mamjeHTe KOjHU Cy JIEUCHH
KJIIOMTUIOTPEJIOM.

Pesynratu ¢apmakogunamcke/papmakoreHoMcke cryauje kon 720 manujeHara aszujckor mopekna, ca ACS
KOIl KOjuX je paljeHa mepkyTaHa KOpOHapHa MHTEpBEHIMja IOKa3ajiu Cy Aa ce Behu HMBOM MHXHOHLUjE
TpoMOOIMTa IOCTMKY Ca MNpacyrpesioM y OJHOCY Ha KJIONMUWAOTPeNd M Ja je yaapHa mo3a of 60 mg
mpacyrpena ca 103oM onpxaBama o 10 mg oaroBapajyhu pexum mo3upama KoJ MalujeHara a3ujcKor
MOpeKJIa KOjU Cy MMalHd TeJlecHy Macy oA Hajmame 60 kg u ounun mitahu on 75 roauHa (BUAETH onesbak 4.2).

Tokom ximHWYKe cryamje koja je Tpajama 30 mecermm (TRILOGY-ACS) kox 9326 mnammjeHara ca
UA/NSTEMI ACS nepkyraHne KOpOHapHe HHTEPBEHLHj€ KOJU Cy MEAWLIUHCKH JIedeHH Oe3
peBackynapuzanyje (HeomoOpeHa WHAMKauUWja), Tpacyrpel HHUje 3Ha4ajHO CMambHO  Y4ecTaJocT
KOMOMHOBaHMX Mapamerapa mnpahema HcXoma: CMPTH 300T KapAMOBACKYJIApHUX Y3pOKa, HHpapKTa
MHOKapa WM MOXAAHOT yjaapa, y oaHocy Ha kionuporpen. Crome oOMIHMX KpBapema npema TIMI
KpUTepHjyMuMa (YKJbYydyjyhu ®KHBOTHO yrpoxkaBajyhe, CMPTOHOCHO U MHTPAaKpaHHUjalTHO KpBapeme) Cy Oue
CIIMYHE KOJ NalMjeHaTa JICUCHUX MpacyrpesioM U OHMX JiedeHuX kionuuporpernom. [lanujentun > 75 ronuna
WM OHU TenecHe Mace Mame of 60 kg (N=3022) cy Owin paHzoMu3oBaHd Aa 100Hjajy 5 mg mpacyrpena.
Kao u konm mamujenara < 75 roamHa u TenecHe Mace > 60 kg xoju cy Omnm Ha Tepanuju ca 10 mg
mpacyrpena, Huje Owio pasnuke um3Mmehy 5 mg mpacyrpena 75 mg KIONUAOrpena y MOTjexny
KapanoBacKyJnapHux ucxoaa. Crome BENUKHX KpBapema Cy Ouiie CIMYHE KO MalyjeHara JIeueHux ca 5 mg
mpacyrpenia U OHUX Ha Tepamuju ca 75 mg knonuzporpena. Jloza og 5 mg mpacyrpena je omoryhuna Behun
aHTUTPOMOOTHUKU edekar Hero kimonuporpen 75 mg. Ilpacyrpen Tpeba mpuUMEHmHBATH ca ONPE30M KOX
naryjenara > 75 ronuHa u Ko naiyjeHara tenecHe mace < 60 mg (Buaetu onespke 4.2, 4.4 u 4.8).

Tokom crymuje koja je tpajana 30 mana (ACCOAST) kox 4033 manujenta ca NSTEMI u ca noBehanum
BpPEIHOCTHMA TPOIIOHKMHA, KOjU Cy OWJIM 3aKa3aHH 3a KOpoHapHY aHruorpadujy npaheny PCI Tokom 2 mo 48
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caTH I0CNIe PaHAOMU3alMje, UICOIUTaHUIM KOjU Cy PUMald yaapHy o3y oa 30 mg npacyrpeina y npoceky 4
cara mpe KOpOHapHe aHruorpaduje, a 3aTum ynapHy no3y ond 30 mg y Bpeme IepKyTaHe KOpOHapHE
uaTepBeHurje (N=2037) umanu cy noehaHu pU3MK O NEPUNPOLEAYPATHOT KpBapema Koje Huje Omiio
nose3ano ca CABG u 6e3 gopaTHe KOpPUCTH Y OAHOCY Ha MaLUjeHTe KOjU Cy NpUMalld yAapHy A03y ox 60
mg y BpeMe cnpoBolema nepkyTaHe kopoHapHe uHTepBeHuuje (N=1996). Crnenuduyno, npacyrpen Huje
3HAYajHO CMAamUO YYecTaJocT KOMOWHOBaHMX mapamerapa mnpahema ucCXoma: CMPTH ycien
KapIMOBacCKyJapHOr y3poKa, HMH(papKTa MHOKapAa, MOXIAHOI yJapa, XUTHE peBacKylapu3aluje HIu
HEONXOIHY NpuMeHy uHxuburopa raukonporenna (GP) IIb/Illa Tokom 7 nmana on paHmoMu3anuje, KO
UCIMTAaHUKa KOjU Cy NMPHUMAaM Ipacyrpes npe KOpoHapHE aHruorpaduje y oJHOCY Ha MalHjeHTe KOjUu Cy
NpUMaNy OyHY ynapHy no3y mpacyrpena y Bpeme PCIL. Croma rnaBHux 0e30€JHOCHHMX Iapamerapa 3a cBa
TIMI obunna kpBapema (CABG u ne-CABG porahaju) Tokom 7 maHa of paHIOMHU3AIMje KOA CBHX
nanyjeHaTa Ha Tepanuju je Owia 3Ha4dajHo Beha koI WMCHHMTaHMKA KOjU cy AOOMjanyd mpacyrpen mpe
KOpOHapHe aHruorpaduje y oAHOCy Ha MaldjeHTe KOju cy MPHUMald IMyHY YAapHYy 03y Ipacyrpeia TOKOM
PCI. IIpema Tome, kon UA/NSTEMI nauujenara, Koa Kojux je KOpOHapHa aHTHOTrpaduja CIpoBeJeHa Y TOKY
48 catu 1o npujeMy, yAapHy 103y Jieka Tpeda npumenutu TokoM PCI (Buaetu omesbke 4.2, 4.4 u 4.8).

IlenmjaTpujcka momyJianmja

VY crymuju TADO, tpehe dase, ucnutubana je ynotpeda mpacyrpena (n=171) y nopehemy ca mnanebom
(n=170), y umipy cMamema Ba30-OKIIy3MBHE KpU3€ KOJ MaljeHaTa y3pacta of 2 roguHe 10 Mame o 18
roAMHA ca aHEeMHMjOM CpHacTHX henuja. Y HCOUTUBamY HHjE HUCIYHEH HUjelaH OA NPUMAapHUX HU
CeKyHAapHHX Napamerapa npahema ucxonga. CBEyKymHO, HUCY yTBpeHHM HOBM 0Oe30€ZHOCHM Hala3u 3a
MOHOTEpAIKjy IpacyrpesioM y 0BOj MOIMyJALUjH NalyjeHara.

5.2. ®apMaKOKMHETHYKH IOAALH

[Ipacyrpen je mpojek Koju ce Op3o MertaOonumie in Vvivo 0 aKTUBHOI MeTa0ONMTa M HEAKTUBHUX
Metabonuta. UznoxeHocT aktuBHOM MeTabonuty (AUC) mokasyje ymepeHy 10 Maily MHTEPUHAMBUIYAIHY
(27%) u untpamnmuBunyainy (19%) Bapujabminoct. dapMakOKWHETHKa Mpacyrpeia je CIMYHA KOX
30paBUX MCIHUTAaHHMKA, MAlMjeHaTa ca CTa0MJIHOM aTepoCKIEpOo30M M MalyjeHaTa KOju ce IOABPraBajy
MEPKyTaHO] KOPOHAPHO] MHTEPBEHIIM]H.

Pecopmimja

Pecoprmja 1 Merabonuisam mpacyrpena ¢y 6psu, ca najgehom konuentpanijoM y rmiasMu (Cmax) akTHBHOT
MeTaboanTa Koja ce jaBiba 3a npubmmwkHo 30 munyTa. M3nmoxenoct aktuBHoM Merabonuty (AUC) ce
nosehaBa MPOMOPLMOHAIHO y OKBHPY TEpanujcKuxX o3a. Y CTYIAMjU Ha 3XpaBHM HcnuTaHuiuma, Ha AUC
aKTHUBHOI MeTa0OJHMTa HUje yTULAJIO y3UMame 0O0pOoKa ca BHCOKHM CaJpXajeM MacTH M KallopHja, ajH je
Crax 6m0 cmamen 3a 49%, a Bpeme 10 mocth3ama Cmax (Tmax) je Gumo mosehano ca 0,5 mo 1,5 cara.
[Ipacyrpen je 6mo mpuMmemuBaH He3aBUCHO on oOpoka y TRITON crymuju. Ilpema Tome, mpacyrpen ce
MOJKE IPUMEHUBATH HE3aBICHO 0/1 00poKa; MeljyTuM, MpuMeHa yAapHe 03¢ Ipacyrpena Ha Mpa3aH CTOMAaK
MOJKE YTULATH Ha Op>KM MOYETaK /ejCTBa JeKa (BHUIETH oJesbak 4.2).

JIuctpubymmja

BesuBame akTuBHOT MeTa0OIMTa 32 XyMaHH aIOYMUH y cepymy (4% mydepoBanu pacTBop) 6mio je 98%.

Buorpancdhopmarja

[Ipacyrpen ce He MOXe OTKPHUTH y IJIa3MH IOCIe OpajiHe NpUMeHe. bp3o ce xuaponusyje y mpeBuMa ao
THUOJIAKTOHA, KOjU CE 3aTUM KOHBEPTYje€ Y aKTHBHHM METaOOJHT y jeIHOM KOpakKy mpeko nutoxpoma P450,
npumapHo npeko CYP3A4 u CYP2B6 u y mamoj mepu npeko CYP2C9 u CYP2C19. AkTuBHH MeTabOIUT
ce Jajbe MeTaboIIHIIIEe 10 /1BA MHAKTUBHA jeANHCHA IyTEM S-METHIIAlN]je TN KOBbYTallje ca [IUCTEHHOM.

Kon 3apaBux wucnuTanvka, mandjeHaTa ca CTa0MJIHOM aTepOCKIEpO30M M TMalMjeHaTa ca aKyTHUM
KOPOHapHUM CHHAPOMOM KOjH NpUMajy Ipacyrpell, Hyje Ouiio 3Ha4ajHOr edeKkTa Ha (PapMaKOKMHETUKY JieKa
WIH CHOCOOHOCT MHXMOMIMje arperanyje Tpombonnta y ciay4dajy reaercke Bapujanuje CYP3AS, CYP2B6,
CYP2C9 umu CYP2C19.

Enuvunarmja
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Oxo 68% mo3e mpacyrpena ce eIMMHUHMIIE NMpeko ypuHa U 27% mpeko deneca, y oOJINKY HEAKTHBHHX
MeTaboIuTa. AKTUBHE METa0OIMT MMa TOIyBpeMe eIMMuHanyje ox oko 7,4 caru (y omcery 2 o 15 catn).

DapMaKOKWHETHKA KOJI IOCEOHMX MOIyJIaIija

Cmapuje ocobe:

VY cryanju Ha 3npaBuM ucnutanunuMa usMelhy 20 o 80 romuHa, cTapocT HHMjEe MMaja 3HavyajaH edekaTr Ha
(apMaKOKMHETHKY Mpacyrpesia, HUTH Ha IETOBY MHXUOMIMjYy arperaunyje TpomMOomura. Y BEJIMKOM
KIMHUYKOM ucnutuBamwy ¢ase IIl, mpoceuna npouemena uznoxenoct (AUC) aktuBHOTr MeTabosuTa je oumna
19% Beha kox BeoMa cTapux manyjeHara (cTapocTd > 75 ToanMHA) y OAHOCY Ha UCIIMTaHUKE CTapocTH < 75
roguHa. I[lpacyrpen Tpeba omnpe3Ho NpUMEHUBATH KOA MaldjeHaTa CTapocTH > 75 roamHa 300T
MOTEHIMjATHOT PU3MKa O KpBapema Yy OBOj momyiauuju (Bumetu opeibke 4.2 u 4.4). YV cryamju Ha
UCIMTAaHUIKMMA ca CTa0MIHOM artepockiepo3oM, cpeama AUC BpeaHOCT aKTUBHOI MeETadonuTa KOJ
nanujeHaTa CTapocTH > 75 rofuMHa KOjU Cy y3uMalld 5 mg mpacyrpena je OM0 OKO MOJOBHHE BPEOHOCTH Y
OJJHOCY Ha OHAj KOJ NalMjeHaTa crapocTd < 65 rommHa koju cy ysumanu 10 mg mpacyrpena u
AHTUTPOMOOLIMTHHU edeKar 103e o 5 mg je O1o cMameH anu He ¥ nHpepuopaH y oguocy Ha 10 mg.

Owmehere Qynxyuje jempe:

Huje neonxoano npunarohaBame 103€ KOJ NanujeHara ca 6garo 1o ymepeHo omreheHoM QyHKIMjOM jeTpe
(Child Pugh xnaca A u b). ®apmakoknHeTHKa Ipacyrpeiia U HBeroBa HHXHOUIMjA arperanuje TpoMOoouuTa
cy Omje ciuyHe KOJ HCIHTaHWKa ca Oynaro a0 ymepeHo omreheHoMm QyHKIHjoM jeTpe y mopehemy ca
30paBUM ucnHTaHUIMMa. PapMakOKMHETHKa W dapMakoJMHAMHUKA Ipacyrpeiia Ko MalHjeHaTa ca TEIIKO
omreheHoM (QyHKIMjOM jeTpe HHMCY McnuTHBaHE. llpacyrpen ce He cMe KOPUCTHTH KOJ MalfjeHarta ca
TelkuM omrehemeM QyHKuuje jerpe (BUIeTu oaesbak 4.3).

Owmeherwe ghynxyuje byopeza:

Huje neonxoano mpuiarohaBame m03e¢ KOI mamyjeHata ca omTeheHoM ¢yHKIHMjoM OyOpera, ykibydyjyhu
Nanyjerre y TepMuHaiHoj ¢a3u OyOpexne Oonectn. PapMakOKMHETHKA Mpacyrpeia U HEeroBo JA€jCTBO Ha
WHXUOUIM]y arperanyje TPoMOOLMTa Cy CIMYHE KOJA MalujeHara ca yMepeHuM omrehemeM (yHKUuje
6y6pera (GFR 30 < 50 ml/min/1,73 m’) u 31paBux ucnuTaHuka. [IpacyrpenoM mocpenoBaHa HHXHOHIM]a
arperanyje TpomobonuTa je Takohe Owia caM4yHa KOA MalyjeHara y TepMUHaNHOj da3u OyOpexHe OonecTH
KOjuMa je OWila HEOIXOJHa XeMOJHMjallh3a y OJHOCY Ha 3apaBe ocobe, uako ¢y Cmx m AUC akTuBHOT
MeTabonuTa Owu cMameHu 3a 51%, ogHOoCcHO 42%, KO MalyjeHaTa y TepMUHAITHO] (ha3u OyOpeskHe O0NeCTH.

Tenecna maca:

[Ipoceuna umznoxenoct (AUC) aktuBHOr Merabonurta mpacyrpena je oko 30 mo 40% seha kox 3xpaBux
HCTIIMTAaHWKa ¥ NanujeHaTa tenecHe Mace < 60 kg y onHocy Ha one TenecHe mace > 60 kg. Ilpacyrpen tpeba
MPUMEBLUBATH Ca ONIPE30M KOJ MaiyjeHarta tenecHe Mace < 60 kg 300r moTeHIHjaIHOT pU3HKa O KpBapema
y 0OBOj momynanuju (BumeTH onxeibak 4.4). YV cTyauju Ha WCIHUTAHUIIMMA ca CTAOMITHOM aTepOCKIEPO30M,
cpeama AUC BpenHOCT akTUBHOI MeTabosnTa KoJ nauvjeHara < 60 kg xoju cy y3sumanu 5 mg mpacyrpena
je 6una 38% mama Hero ko nmanujenata > 60 kg xoju cy ysumanu 10 mg mpacyrpeia ¥ aHTUTPOMOOTHUIKH
edexar mo3e ox 5 mg je 6uo caMyaH oHOME TIpH ITpuMeHH Ao3e ox 10 mg.

Emmuuuxa npunaounocm:

VY xiuHHYKO (hapMaKoJIOIIKMM HCIMTHBAabMMAa, HAaKOH IpuiarohaBama TenecHoj macu, AUC BpemHOCT
aKTUBHOT MeTabonuta Omna je oko 19% Beha kox wcrmranuka u3 Kune, Janana u Kopeje y nopehemy ca
WCTIMTaHUIMMA MPUNAAHUIIMa Oerne pace, MoceOHO ce TO OJHOCHIIO Ha Behy M3JI0KEHOCT KOJ MCIUTaHUKA
asmjckor mopekna tenecHe mMace < 60 kg. Huje Omito pasnmke y M37I0KEHOCTH KOJ McnuTaHuka u3 Kune,
Janana u Kopeje. M3znoxxenocT kog ucnuranuka nopexsiom u3 Adpuxke u Jlatuncke Amepuke je Omia cimuHa
Kao Ko ucnuTaHuka Oene pace. He mpemopyuyje ce mpuiarolhaBame 03¢ caMO Ha OCHOBY ETHHYKE
MPUNaTHOCTH.

Ilon:
dapMakOKWHETHKA Tpacyrpena Owia je CiIuYHa KOJ MyIIKapama W JKeHa, KOf 3IpaBUX HCIHUTAHWUKA U

maryjexHara.

Ileoujampujcka nonyrayuja:
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dapmakoknHETHKa U (DapMakoJUHAMKKa Tpacyrpeiia HHUCY MpOIECHUBAHE Yy MEAHjaTPHjCKOj IMOMyIaIUju
(Bumeru onespak 4.2).

5.3. IlpeTkIUMHUYKH oaaUM 0 0e30eIHOCTH JieKa

[IpeTkiMHUYKY Tomany AOOHMjEeHW Ha OCHOBY KOHBEHIIMOHATHHUX CTyAHMja Oe30eqHOCHEe (apMakoioruje,
TOKCUYHOCTU TIOHOBJBEHUX J1032, TC€HOTOKCHYHOCTH, KapIMHOTEHOT TMOTEHIMjala WU PEmnpoTyKTHBHE
TOKCHYHOCTH, HE YKa3yjy Ha IOCEOHE PU3UKE TIPU IPUMEHH JIEKa KOJI JbY/TH.

Edextn y mperknMHUYKUM cTyaujaMa cy npuMmeheHu caMo IpH W3JI0KEHOCTH JIeKy Koja je MpolemeHa
JOBOJbHO BEhOM 07 MakCHMalHE M3JIOXKEHOCTH KOJA JbYAM, IUTO yKasyje Ha MajM 3Hayaj 3a KIWHUYKY
MIPUMEHY.

Crynuje TOKCHMYHOCTH Ha eMOpuodeTanHud pa3Boj KOJ NamoBa M KyHHha HHUCY NpYyKHIE J0Kase o
Mandopmanrjama koje Ou Ouie mocneauna npuMene npacyrpena. [Ipu npuMeHn Beoma Benukux ao3a (>
240 myTa BehHM O] IpENOpyUEHE JHEBHE 03¢ OPKaBamba KOJ JbyIM HAa OCHOBY mg/m’) Koje Cy H3a3Bale
edexre Ha MaTepHaNIHy TeJIECHY Macy W/WIM YHOC XpaHe, IOLUIO je U OO ONaror cMamema TeJeCHE Mace
oKkoTa (y OIOHOCY Ha KOHTPOJHY TIpyIly). Y NpeHaTalHUM M IMOCTHATaJHUM CTyOujaMa Ha IIallOBHMAa,
IpUMeHa JeKa KOJ MajKi HHje uMaia edekar Ha MoHallambe WIKH PEPOAYKTUBHHU Pa3Boj OKOTA y J03ama J10
240 myTa BehuM O]l IPENOPYUYEHHX JHEBHHX [103a OIpKaBamba KoJI JbyIH (Ha OCHOBY mg/m?).

Huje npumehena mojaBa Tymopa H3a3BaHUX JIGKOM TOKOM JABOTONMINILE CTyIOWje Ha MaloBUMa ca
U3JI0)KEHOCTHMA Mpacyrpeiy Koje cy Ouie u 75 myTa Behe of] pernopyyeHnx TePaIijCKUX H3JI0KEHOCTH KO
Jbynu (3aCHOBAHO Ha M3JIOKEHOCTH Y IUIa3MH aKTHBHOT W TIJIaBHUX LUpKyaumyhux meradonura). Ko
MHUILIEBA KOjU Cy OMJIM M3JI0KEHU BEJHKHM J03aMa TOKOM 2 roaumHe (> 75 myTa W3J0XKEHOCTH KOJ JbYAH),
peructpoBaHa je moBehaHa MHIHMAEHIIA TyMopa (XemaToleidyJIapHH aJCHOMH) ald Ce cMmarpa Jia je To
MOCJeOUNa MpacyrpesioM Y3pOKOBaHE eH3MMCKe HHAyKIuje. OBa MOBE3aHOCT TyMOpa jeTpe M JICKOM
n3a3BaHe €H3MMCKE MHAYKLH]je, Koja je cnenudruyHa Ko rioaapa, je 1o0po JOKyMEHTOBaHA y JINTEPaTypH.
[Tosehame Opoja TymMopa jeTpe MPUMEHOM Ipacyrpeiia Ko MUIIEBa Ce HE CMaTpa PeJIeBaHTHUM PU3HUKOM 3a
3% G

6. DPAPMAILIEYTCKU IIOJALIN

6.1. JIlucrta noMmohHHMX cyncTaHIM
Pynetra, 5 mg, guiam Tadsere:

Jezepo ¢unm mabdneme:
KpocnioBumon (tum A);
JlakT03a, MOHOXHAPAT;
Kpockapmenosza-natpujym;
Lemyno3a, MUKpOKPUCTAIHA;
Caxapo3a-creapar.

Dunm (obnoza) mabneme:
Xumpomenosa;

JlakT03a, MOHOXUApAT;
Turan-guokenn (E171);
Tpuanerus;

Tank;

I'soxhe(I1l)-okeunn, xxytu (E172).

Pynetra, 10 mg, puam Tadaere:
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Jezepo ¢unm mabdneme:
KpocnioBumon (tum A);
JlakT03a, MOHOXHAPAT;
Kpockapmenosza-natpujym;
Lemyno3a, MUKpOKPUCTAIHA;
Caxapo3a-cTeapar.

Quiam (0br02a) mabaeme:
Xumpomenosa;

JlakTo3a, MOHOXUIpAT;
Turan-guokenn (E171);
Tpuanerus;

Tank;

I'soxhe (I11)-okcunm, xytu (E172);
I'soxhe (111)-okcun, upeenu (E172).

6.2. UaxoMnaTuOMIHOCT

Huje npumemuso.

6.3. Pok ynorpeoe

3 roguHe.

6.4. IloceOHe Mepe onpe3a NpH YyBamwby
OBaj nex He 3aXTeBa [MOCEOHE YCIIOBE UyBamba.
6.5. IIpupona n cagpkaj nakoBama

Bbaucrep on anymunujym/anymunujym ¢omnuje caapxu 10 ¢punm tabaera.
Y KapTOHCKOj KyTHuju ce Hanasze 3 Onuctepa (ykymHo 30 ¢uim Tabnera).

6.6. IToceOHe Mepe onpe3a NpH oJJIaramy MaTepHjaja KOju Tpeda o10anNTH HAKOH NMPUMeHe JeKka (1
ApYra ymyTcTBa 3a PpyKOBame JIEKOM)

CBy HeuckopHIIheHy KOJMYMHY JIeKa WIN OTHaJHOT MaTepHjaja HAaKOH HEeroBe ynoTpede Tpeda yKIOHUTH y
CKJIagy ca BakehrM Iponrcuma.

7. HOCIJIALl JO3BOJIE

AJIKAJION/ 1.0.0. BEOI'PA /]
Munentuja [Tonosuha 5a, beorpax — Hosu beorpan

8. BPOJ(EBH) 103BOJIE(A) 3A CTABJBAILE JIEKA Y [IPOMET

Pynetra, 5 mg, ¢punm tabnere: 003197448 2025

Pynetra, 10 mg, ¢unm Tadbnere: 003197662 2025

9. IATYM IPBE JO3BOJIE U JATYM OBHOBE JO3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA ¥

INPOMET

Hatym npse nozsose: 23.12.2020.
Hatym nocneamwe obHose no3soine: 11.06.2026.
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10. JATYM PEBU3UNJE TEKCTA

Jyn, 2026.
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