3SBUPEH U3BEIITAJ 3A OCOGBMHHUTE HA JIEKOT
1. HUME HA JIEKOT

Maymetsi — Maumercu 50 mg/850 mg ¢unm-o6n0sxeHn Tabneru
Maymetsi — Maumercu 50 mg/1000 mg dpunm-o6n0xeHn Tabetu

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Maumercu dunm-o6nosern Tabneru 50 mg/850 mg

Cexoja ¢punm-o6noxena tabnera coxpxu 50 mg curaraunTys 1 850 mg MeTHOPMHH XUIPOXJIOPHL.
Maumercu unm-obaokenn tabieru 50 mg/1000 mg

Cexoja punm-o6noxena tabnera coapxu S0 mg curaraunrus u 1000 mg MeTHOPMHH XHAPOXJIOPHL.

3a 1eJIoCcHa JIMCTA Ha eKCLMITUEHCH, MOTJIeHETE BO TOUKa 6.1,
3. GAPMAIEBTCKA ®OPMA
Dunm-oboxkeHa Tabneta (Tabiera).

DunM-obnoxenure Tabnern Manmercu ox 50 mg/850 mg ce po3oBu, OBAHH, GHUKOHBEKCHH, ¢$bunm-
obnoxxeHu TabetH co o3Haka C4 Ha efHaTa cTpaHa Ha TabneTaTa (MUMeH3MM TPUGIMXHO: 20 x 11
mm).

®unm-o6n0xxenute Tabnern Maumercn on 50 mg/1000 mg ce TEMHO PO30BH, OBaJIHH, OMKOHBEKCHH,

dunm-o6n0xenu Tabnetn co o3naka C3 Ha efHaTa cTpaHa Ha TabreTaTa (auMeH3HH NPUGTMKHO: 20 X
11 mm).

4. KIIMHWUYKHA ITOJATOIA

4.1 TepaneBTCKH HHAHKALHNH

Kaj Bo3pacuu nanueHTy co qujaGetec MenuTyC THII 2:

Jlexor MauMeTcH e HMHAMUMpaH Kako JOJATOK Ha AMETaTa M BexOUTe 32 MoZobpyBame Ha
TJIMKEMHMCKATa KOHTPOJIA Kaj TALMEHTH KO Ce HECOOABETHO KOHTPONMPAHH CO HUBHATA MaKCHMAJIHA

TOJICpHpaHa 71033 Ha MeTQOPMUH WM Kaj OHME KOM BeKe ce JieKyBaaT co KoMOWHaLMjaTa Ha
CHMTArJIMITHH H MEeTQOPMUH.

Jlexor ManmeTcn e uHpumupan Bo koMOMHAaUMja co cyago HI gépg(w tras \
Teparuja) Kako JONaTOK Ha JUeTaTa U BexOHuTe Kaj NalHeHTH KOM-EeFeco0ABeTHOMTH
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Jlexor MaumeTcu € MHIMLMPaH Kako TPOjHa KOMOMHMpaHA Teﬁ 3, COURGHHCT HASEPOKCHIOMEH
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nponudepatop-akTuBupan rama pevenrop (PPARY) (na mp. ¢ 36J1_Hn3{1;l%¢0H'? g0 nonatok Ha
fneTata ¥ BeOWTe Kaj NALMEHTH KOM CE HECOOABETHO KOHTPONWRAFK G0, HMppdTa MaKCHMANHA
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ToJileprpaHa no3a Ha merdopmud u PPARY aronucr.

Jlekor MauMeTCH € MCTO Taka MHAMUMPaH Kako NONaTOK Ha MHCYIMH (T.€. TPOjHa KOMOWHHpaHa
Tepamndja) Kako JOAATOK Ha AUeTaTa M BekOHTE 3a nono6pyBame Ha ITIHKEMHCKAaTa KOHTPONA Kaj
NanueHTuTe Kora cTabuiHaTa 032 Ha MHCYJIMH M MeTGOPMHH caMH no cebe He obe3benyBaat
COOJIBETHA ITIMKEMHCKa KOHTPOJIA.

4.2 Jlosupaibe H HAYUH HA yNOTpeda

ﬂosnpa}be



/lo3aTa Ha aHTHXMIEPrIIMKEMUYHATA TEPANHKja Co JekoT Maumercu TpeGa fa ce MHIMBHIAYaIH3Mpa
Bp3 OCHOBA Ha MOMEHTAJIHHOT PEXHM Ha NALBEHTOT, €(PUKACHOCTA U MOAHOCIHUBOCTA, U TPUTOA HE
cMee [ia ja HaIMHHe MaKCHUMaJIHaTa NperopayaHa JHeBHa 103a of 100 mg cHTarMnTHH.

Bospacuu co nopmanna 6ybpescra yynkyuja (GFR > 90 mL/min)

34 MaUMeHTHTEe KOW C€ HECOO/BETHO KOHTPONMPAHM CO MAKCHMAJIHATA TONEPUpPAHAHA /1033 HA
METHOPMHH KAKO MOHOTEpAruja

3a MAlMEHTHTE KOM C€ HECOONBETHO KOHTPOJIMPAHH CO MeTHOPMMH Kako MOHOTEparHja,
BoOOUYAEHATA MOYETHA [103a Tpeba Na 06e36eau Jo3Mparbe Ha CHTATJIMITHH o 50 mg ABamnaTH Ha e
(100 mg BKynmHa AHeBHa [03a) ILUTYC J03aTa HAa METGOPMHH IITO Beke Ce 3eMa.

3a nauueHTHTe Kou ce npedpiaar 01 KOaAMHHHCTPALIM]A HA CUTATIMOTHH W MeTdhopMuH
3a nauMeHTuTe Kou ce npedpaaT o KOaAMHHUCTPALUja Ha CUTATJIMOTHH ¥ METhOPMHH, Tepanuja co
nekor Maumercu Tpefa 1 ce 3aNouHe cO JO3UTE Ha CUTATIMIITUH U MET(GOPMHH 1LTO BeKe CE 3eMaar.

3a MauMeHTHTe KOM C€ HECOO/BETHO KOHTPOIHPAHH CO JIBOjHA KOMOMHMpAaHa Tepanuja co
MaKCHMaJlHAaTa TOJepUpana J103a Ha MeTOpMUH 1 cyrdonmrtypea

Hosara Tpeba ma o6e36enun no3upawe Ha cuTarnunTHH of 50 mg asanmatu Ha aeH (100 mg BkymHa
AHEBHA [103a) M N03a Ha MeT(GOPMHUH INTO € CIMYHA Ha 103aTa IITO Beke ce KOpucTH. Kora nexor
MaumeTtcu ce kopucTu Bo koMOMHaIHMja co cyndoHuTypea, Moxe a Guae notpeGHa nomana 103a Ha
cyndoHMITypea 3a 1a ce HaMaJlM PU3UKOT O XUIIOIIMKEMHja (TIOrJIeJHETe BO TouKa 4.4).

3a nauMeHTHTE KOW €€ HECOOJIBETHO KOHTPOJIMPAHH CO /IBOjHA KOMOMHMpaHa Teparmja co
MaKcUMaaHaTa Tonepupana Jjlosza na merdopmun 1 PPARY aronuct

Hosara Tpeba na o6e3benyn no3uparme Ha cUTarMNTHH Of 50 mg aeanmatu Ha aen (100 mg BkynHa
AHEBHA J1032) U /1032 Ha METGOPMUH LITO € CJMYHA Ha [03aTa IITO BEKE C& KOPHCTH.

3a nalMeHTUTE KOM C€ HECOO/IBETHO KOHTPOIMPAHN CO JBOjHA KOMOMHHPAHA TePArKia CO MHCYIIUH M
MAKCHMA/IHATA TONEepUpaHa 1032 Ha METPOPMHH

Hosara Tpeba na o6e3benn nosupame Ha cUTarIMNTHH O 50 mg neanatu Ha aex (100 mg BkynHa
AHEBHA [103a) M 103a Ha METGOPMUH IITO € CIMYHA Ha [03aTa IUTO Beke ce KopucTu. Kora nekor
Maunmetcu ce kopucT Bo KOMOMHALMja CO HHCYJIMH, MOXe Aa Ouie rmotpefHa moMana ao3a Ha
VHCYJIHH 32 a C€ HAMaJIi PU3HKOT O XUIOINIMKeMHUja (orjeqHere Bo Touka 4.4).

3a pas3nuyHM 1034 Ha MeTHOPMUH, JIEKOT MauMeTCH e KocTarneH co jauunm of 50 mg CUTArITHNTHH 1
850 mg mMerdopmun xuapoxinopua unu 1000 mg MeThopMuH XUAPOXIOPUL.

Cure mauuentu Tpeba na ja MpomoIBKAT NpernopadyaHaTa AMETa CO COOABETHO PACTIpEleNyBame Ha
BHECYBALETO HA jarJIEHH XUAPATH BO TEKOT HA AEHOT.

Ilocebnu nonynayuu

Penanto HapylnyBame

He e notpeGHo npunaroaysamwe Ha mo3ara 3a NalMeHT
rnoMepyaapha ¢untpauuja [GFR] > 60 mL/min), GF
TepanujaTa co JIEKOBH IUTO COAPXKAT METHOPMHH H T10TO
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CO 3rojieMEH PU3MK OJf HATaMOIIHA IpOorpecuja Ha peHa g@pymxg,&mc— Ka_] NIOCTApUTE JIMIIa,
OybpexHara ¢pyHKkuHja Tpeba a ce NPOLEHyBa MOYECTO, Ha migp g)‘; ceKOY3-6 MeceL

MakcumanHaTa 1HEBHA 71032 Ha MeTGOPMUH 1O MOXHOCT Tpeba Aa ce MoJeNu Ha 2-3 JHEBHH J03H.
dakTopUTe KOU MOXAT [a IO 3rojieMaT PU3MKOT OJf MJI€YHa alu03a (TIOTJIeIHETE BO TOUKA 4.4) TpeGa
Aa ce 3eMaT MpEelBHA NpPEH Ja CE PasMHCIM 3a 3allOYHYBak€ Ha TepanujaTa co MeThOPMHH Kaj
nauuenT co GFR <60 mL/min.

I[OKOJIKy HE € JioCTtallHA COOJABETHaA ja‘{l/IHa Ha JICKOT MaHMeTCH, Tpe6a Ha c¢c€ Kopucrart
WHAWBHUAYAJIHUTEC KOMIIOHCHTH Ha JIEKOT, HAMECTO KOMGI/IHaHI/IjaTa (M¢] (bmccua ao3sa.



GFR mlL/min Merdopmun CHTArJIMITHH

60-89 Maxcumannama oneena oosa e 3000 mg. | Maxcumannama oneena dosa e 100
Hamanyearwemo na oozama mooice da ce | mg.

3eme npedeuo 8p3 0CHOB8A HA
nHamanysareemo na 6ybpesicnama

dyuxyuja.

45-59 Maxcumannama onesna doza e 2000 mg. | Maxcumanwama Onesna doza e 100
Ilouvemnama 0o3a e najmunozy nonosuna mg.
00 MaKCUManHama 003a.

30-44 Maxcumannama onegna ooza e 1000 mg. | Maxcumannama oneena dosa e 50
Iloyemnama 0o3a e najmrozy nonosuna mg.
00 MAKCUMANHAMaA 003d.

<30 Mem@opmun e konmpaundouyupan. Maxcumannama Oxeena doza e 25

mg.

XemnartajHO HapyllyBame

Jlexor MaumMeTcu He cMee la ce KOPHCTH Kaj NMALMEHTH CO XENATalHO HapyllyBame (IOreaHeTe BO
TOouKa 5.2).

Iocrapu numa

Ilopapu Toa WTO METHOPMUH M CHTATTIMNTHH ce u3nadyBaaT npeky Gy6pesute, siekor Maumercu
Tpeba fa ce KOPUCTH CO NPETNA3IMBOCT KAKO LITO CE 3roJieMyBa BO3pacTa Ha mauueHTHTe. ClefemeTo
Ha 6ybpexHarta dyHKUHja € HEOMXOHO 3a [a Ce MIOMOTHE BO CTIPEdyBaeTO Ha 10jaBaTa Ha MievHa
auuz03a NoBp3aHa co MeTHOpMUH, 0coBeHO Kaj IocTapuTe LA (NIOTJIEAHETE BO TOUKHTE 4.3 1 4.4).

Iledujampucka nonyrayuja
besbeanocta 1 edukacHocTa Ha nekoT MauMercu Kaj Jelia M aJIONIECLEHTH OJ] parameTo A0 BO3PacT
<18 roaunu He ce yTBpaeHu. Hema nocranau nogarouu.

HauuH Ha agmuHMCcTPaLM]a

Jlexor Maumercu TpebGa na ce fnaBa ABa [AaTH Ha AeH 3aeqHO CO oOpouTe 32 Aa ce HaMalar
HeCaKaHUTE raCTPOMHTECTHHAIIHU PEaKLMH NIOBP3aHU CO METGOPMHH.

43 KoHTpanHauKaumuu

MajmeTcy € KOHTpaUHIUIMPAH Kaj MAalMEHTH CO:
- TPEOCETIIMBOCT Ha aKTUBHMUTE CYNCTAHUHMM WK Ha OO KOj O EKCLMITMEHCUTE HABEICGHH BO
To4Ka 6.1. (morneanere Bo Toukute 4.4 u 4.8);
- CEKaKoOB BHJ Ha aKyTHa meraonHa auuao3a (Kako INTO Cé MIIEYHA aLMQ
KeToauu103a);AujabeTH4YHa Mpe-KOMaTo3Ha cocToj6a;
- Telllka peHaHa UHCyQHLIMeHLIH]a (GFR <30 mL/min) (ornenHeTe BO T

- Jexuaparauyja,
- Tellika HHQEKLHja,
- LIOK,
- MHTpaBacKyJiapHa anMHHHCTpauHJa Ha joAUpaHHU KOHTPACTHH cpc,uum; _.
4.4, Konse 22
- aKyTHO HJIM XPOHHYHO 3a6onyBaH,e IITO MOXE [1a NPeJU3BHKa XHUIOKCHja HA mﬁ KaKo
IITO ce:
- Kap/MjaiHa Wi peclIupaTopHa MHCY QUILIMEHIIH]a,
- HEOJIAMHEIIEH MHOKap/IeH HHapKT,
- LIOK
- X€MaTaJHO HapyllyBake;
- aKyTHa aJIKOXOJIHA HHTOKCHKAIIHja, aJIKOXOJIU3aM;




- JOCH:C.

4.4 IloceOnm npenynpeayBama H MEPKH HA NPETHA3JIHBOCT MPH ynoTpeda

Onurro

Jlexor Maumercu He Tpeba 1a ce KOPHCTH Kaj MALMeHTH co aujabeTec THI 1 U He cMee [a ce KOPUCTH
3a Tepanuja Ha JujabeTHUHA KeToalua03a.

AKyTeH MaHKpeaTuT

Vnotpebara Ha DPP-4 unxuGurtopu Gnna moep3aHa cO pU3UK OJf PasBOj HA aKyTeH MAHKPEATHT.
[Manmentute Tpeba na Gunat MHGOPMHUpPaAHH 32 KAPAKTEPUCTHYHUOT CUMIITOM HA aKyTEH MAHKPEATHT:
noctojaHa, cwiHa 6onka BO cTOMakoT. [loBnekyBameTo Ha MaHKpeaTUTOT OWIIO 3abenexaHo 1o
NPEKUHOT Ha JIEKYBAFETO HA CUTAMIMNTHH (CO Wi 6e3 CynopTUBEH TPETMaH), HO Ouiie 3abenexxanu 1
MHOTY PETKU CJIy4ad Ha HEKPOTH3HPAUK{ WM XEeMOpardueH MaHKPeaTHT W/WiIM cMpT. AKO MOCTOH
COMHEBaI€ 32 MAHKPEaTHT, TepamnyjaTta co JIEKOT MauMeTCH M IpyruTe MOTeHLHU)aHO COMHHUTEHU
NieKoBH Tpeba Jia ce npeKkrnHe. AKO ce MOTBPAM aKyTeH NMaHKpeaTUT, Teparnujara co jJekoT Manmercu
He Tpeba MOBTOPHO fAa ce MHMUMpa. [ToTpeOHa € NpernasiTuBOCT Kaj MALMEHTH CO MCTOpHja Ha
aHKpPEeaTHT.

MuneuHa auuaosa

MreyHara auuao3a, Koja € peTka, Ho cepro3Ha MeTaboTHA KOMITIMKALHMja, HajuecTo Ce MojaByBa MpH
aKyTHO BilollyBale Ha OyOpexxHara QyHKUMja WM KapauopecnupaTopHa 0oJiecT WM cerca.
Axymynanujata Ha MeTGOpPMHUH ce MojaByBa NP akyTHO BIIOLIyBame Ha OyOpexHata GyHKLHja U ro
3roJieMyBa PU3UKOT OJ] MJIEHHA ali103a.

Bo cny4aj Ha mexuapatanuja (CHIHO NMOBpakawe, Jujapeja, Tpecka WIM HaMalleH BHEC HA TEYHOCTH),
meropMUHOT Tpeba mHpUBpeMEHO Aa ce mpekMHe W Tpeba na ce Tpermopaya COBETYBAawe CO
3paBCTBEH pabOTHHK.

JlexoBUTE KOMIUTO MOXAaT aKyTHO Oa ja Hapywmar OyOpexnara ¢yHkuuja (Kako IWTO ce
aHtuxuneprensusy, auypetuun u HCAWJI) Tpeba na ce uHMuMpaar co NpeTnma3iMBOCT Kaj
NalKMEHTHTE WTO ce TpeThpaar co MeThopMuH. OcTaHaTuTe pU3UK (aKTOpH 3a MOjaBaTa Ha MIIEYHA
anMao3a Cc€ NPEKYMEPHO KOHCYMMpAame AalIkoXoJl, XelaTanHa WHCYhHIHEHIHja, HEeCOOABETHO
KOHTponHupaH aujaberec, KeTo3a, MPOJOIDKEH MOCT U GUII0 KakBH cOCTOjOM MOBP3aHU CO XHMOKCH]a,
KaKO ¥ MCTOBpPEMEHA ynoTpeba Ha JIEKOBH 1UTO MOXKAT Jia IpeAU3BUKaaT MIIeYHA alu1o3a (MoryieAHeTe
BO ToukuTe 4.3 U 4.5).

[MTauyenrure w/vnu HeryBatenute TpeGa na 6unat MHGOPMHpAHU 3a PUBHKOT OJ MJIEYHA AlMI034.
Miednara anmmosa ce KapakTepu3upa CO alMAOTHYHA [HCIHea, OOJNKM BO CTOMAKOT, MYCKYJIHH
TPUYEBH, ACTCHUja H XUIIOTEPMHja NPOCIeeH: co KoMa. JIOKOJIKY MOCTOH COMHEBAtL€ 3a CHMIITOMUTE,
NaHeHToT Tpeba Ja mpecTaHe cO 3eMambeTo Ha MeThopMUH M Tpeba Ja nmobapa UTHA MEAMLMHCKA
nomoiu. JlujarHoctHukute nabopatopucku Haomu ce HamaneHa pH BpeaHocT Ha kpBra (<7,35),
3roJIEMEHH JIaKTaTHH HHMBOA BO Iulasmara (> 5 mmol/L) u 3ronemMeH aHjOHCKH ja3 W COOHHOC
JaKTaT/MmIpyBar.
Hayuenmu co nosHamo wiy CYCneKmHuo Mumoxor gg'ziimn wggomeare
Kaj nauueHTH co no3HaTo MUTOXOHIPH]aJTHO 34 mﬁn@&’é{?‘kﬁm ﬁ‘r CHHIPOM Ha MuToXOHApH]janHa
EHue(banonaTHJa €O MJIEYHa alluA03a, U EMnu3 CiﬁflllHM Hdhyﬂ.iﬁ; LAS) u Hacnenen nujabetec

¥ Je3yJITAT HA PU3UKOT Of]
€ Jla JOBEeJaT ZI0 BIIOILYBatbe

MeThOPMUH, Tepamujara co MeTHOpMHH Tpe6a Ja ceT
eBajlyalldja Ha JiffjarHo3ara.

€7iHail M Jia ce HarpaBu Op3a

Penanna dyukumia




GFR Tpefa ma ce mpoueHH Ipes 3aMo4HyBale Ha TepalujaTa U 1OTOa Ha PEJOBHH HMHTEPBAIH
(mornepnere Bo Touka 4.2). Jlekor Maumercu e KOHTpauHauUMpaH kaj nanuentd co GFR <30
mL/min u Tpe6a npuBpeMeHo na ce NpeKHHe 3a BpeMe Ha COCTOjOM CO MOTeHUMjad 3a NPOMeHa Ha
Oy6pexHara ¢pyHkumja (noryieanere Bo Touka 4.3).

Xunornvkemuja

[Maupenture kou ro 3eMaar JiekoT ManMercu Bo koMOHHaUMja cO CyndOHMIypea WIH CO MHCYJIHMH
MOJKe J1a OMJaT W3I0XKEHH Ha PU3MK OJI XHIIOIIHKeMHja. 3aToa, Moxe Ja Guie notpeGHO HaMaTyBatbe
Ha J103aTa Ha CyJ$OHHIypea UIH HHCYIIHH.

XHNEPCEHIUTURHU PeaKLim

Tlocrojatr MOCTMApKETHHIIKM W3BEINTAH 3a 110jaBa HA CEPHO3HHM XWIIEPCEH3MTUBHHM DEAKLMM Kaj
NAMEHTH TPETHPAHW CO CHTarIMNTHH. OBHE peakUMM BKUTydyBaaT aHaduiakca, aHTHOEXEM U
ekchonujaTHBHU KOXHH cOCTOj6H, BiuTydyBajku CruseHc-IJoHCOHOB cubapoM. IToyeTokoT Ha oBue
peakuuu Gun 3abeniexkaH BO TEKOT HA NPBHUTE 3 MECELH 10 3allOYHYBALETO HA TEPAIHjaTa, 2 HEKOH
ciyyau OWiie MpHjaBeHH M MO IIpBaTa 03a. AKO [TOCTOM COMHEBAE 33 XUMEPCEH3UTHBHA PEaKIUja,
TepamnujaTa co JekoT Maumercu Tpeba fia ce npekuHe. TpeGa ma ce npoLeHar ApyruTe NOTeHLUMjanHU
NPUYMHH 32 HACTaHOT M Ja CE€ 3allo4HE CO AJITePHATHBHA Tepamnuja 3a nujaberecoT (MOTJEAHETE BO
Touka 4.8).

bynosen nemduron

[TocTojaT MocTMapKeTHHIIKK M3BELITAH 32 N0jaBa Ha Gysi03eH NeM(UIonz Kaj MalMeHTH KOU 3eMale
DPP-4 unxubutopy, BKITy4yBajKM ro M CHTarjIMOTHH. AKO TOCTOM COMHEBame 3a O6ynoseH
neMQUromz, TepanujaTa co 1eKoT Maumerc Tpeba a ce peKuHe.

Onepaunja

Tepanujata co sekor MauMmeTcd Mopa Aa ce TNpeKrHe 3a BpeMe Ha OIlepalfjata IuTo ¢ BPUIM TOJ
OMNIUTa, CIIHHAJIHA WK eNMuOypaiHa aHecTe3uja. TepamujaTa He cMee Ja MPOAOIDKM Ce JOAEKAa He
M3MUHAT 48 waca o7 onepanMjaTa WIM HPOJO/DKYBAeTO Ha IEpopajiHaTa MCXpaHa M II0J YCJIOB
peHanHaTta GyHKLHja IOBTOPHO ia OGMAe MpoLieHeTa U Ja Ce YTBPAH AeKa € cTabuiIHa.

AJIMMHHMCTpALIH]a HA jOAMPAHO KOHTPACTHO CPEJICTBO

HuTtpapackynapHaTa aJMHMHHCTpaldja Ha jOAMPAHM KOHTPACTHH CPEACTBA MOXE 1a JOBEAE JO
KOHTPACTHO NpeAu3BHKaHa HedponaTHja, IITO AOBEAYBa 10 aKyMyJjaluja Ha MeTGOPMHH M 3rOjIEMeH
pH3uK OA MiIeuHa auumo3a. Tepanujata co nekoT ManMercu Tpeba fa ce MpeknuHe Npejl UK 3a BpeMe
Ha CHUMameTO M He Tpeba Ja ce 3aloyHe ce JIofeKa He W3MHHAT 48 yaca, MOJ YCJIOB peHaIHaTa

¢yHxuMja MoBTOpPHO 2 G1ae NMpOLEHeTa U Aa Ce YTBPAH jeKa e cTabuiHa (TIoreiHETe BO TOUKUTE 4.3
n4.5).

[Ipomena Ha KIHHMYKMOT CTATYC HA MALUSHTHTE CO MPETXO0AHO KOHTPOIUpaH aujaderec Tuir 2

[lauuent co aujabeTec THI 2 KOj MPETXOAHO GHiT 106PO KOHTPOIUPAH CO IEKOT MauMeETCH, KOJIITO ke
pasBue J1abOpaTOPUCKM aHOMAINU HIIM KIMHUW4Ka Gosect (ocobeHo HejacHa W cnaGo nedunMpana
Gonect) Tpeba Ma ce MpPOLEHH HaBpPeMEeHO 3a [OKa3M 3a KETOalWAo3a WIM MJIEYHA AlM/I03a.
[Iposepkara TpeGa fa rM BKJIyYH CEPYMCKUTE €JIEKTPOJIMTH U KETOHH, IJIMKO3a BO KPBTa U JIOKOJIKY €
HHIMIMPaHO, HUBOAa HA pH Ha KpBTa M HHUBOA HA JIAKTAT, MUPYBAT U Axo ce nojasu
aumuzo3a o 6o Kaksa Qopma, TepanujaTa Mopa BeJHALI [a CE NpEK gmﬁgﬁ% ¢ MHULHpaaT
APYTH COOABETHH KOPEKTHBHHU MEPKH.

Heduuur na Buramun By, [ 3

MeT(opMHHOT MOXe Jia 'O HamMaIu HMBOTO Ha BUTAaMUH B); Bo cepy

L1

BUTaMHH By, ce sronemysa co Jo3ata Ha MeTHOPMHUH, BpEMETPaEthe JB',mpanuja'ra u{gﬂ’t@ J
MALMEHTH CO PU3HK (haKTOpH 3a KOM € IO03HATO JIeKa MPEIIH3BHKY Baat ec{m HWK ki B}?ra@ i

BUTamuH By, BO cepyMmoT Tpeba na ce ciueau. Hepnoumx—to Cllefierbe Ha HHBOTO 1Hd BUTaMUH Bi, Mosxke
12 6uzie HEONIXOHO Kaj MALMEHTH CO PU3MK (GakTopu 3a neUUUT Ha BUTaMHUH Biy. Tepanujara co
MeThopmuH Tpeba a NPONOIDKH ce JOAEKA Ce TONEPUPa U HE € KOHTPaMHIAMIIMPaHa U J1a ce



OBO3MOJKH COONBETHA KOPEKTHBHA Teparmja 3a ,IIe(I)Id]_II/IT Ha BUTaMHH B]2 BO COrJlaCHOCT CO
AKTYCJIHUTC KIIMHUYKH BOOAHYH.

Jlexor MaumeTcH coApKA HATPHYM

Ogoj siek coapxu nomanky of 1 mmol HatpuyM (23 mg) Ha Tabnera, IITO BO CYLITHHA 3HAYM AEKa €
»,0€3 HaTpHyM*.

4.5 HuTepaknmu co ApPyry JeKoBH WM APYrH GOPMH HA HHTEPAKIHAja

HcroBpemeHa agMHUHMCTpallja Ha MoBeke A03M Ha cutarnunTuH (50 mg aBa MaTH Ha fAeH) H
merdopmun (1.000 mg nBa maTH Ha JeH) He ja MeHyBa 3HauajHO (apMaKOKMHETMKATa HUTY Ha

CHUTArJMNTHH HUTY Ha METHOPMHH Kaj TIALMEHTH CO aujabeTec Tv 2.

Cryauu 3a QapMakoKMHETCKa MHTepaklHija co JlekoT MauMercu He ce u3BpiueHu; Cernak, TaKBH
CTY[MH C€ CIIPOBEJEHU CO NOCEOHUTE aKTHBHH CYNCTAHIMH, CUTATIUIITHH U METGOPMHH.

HcTospemena V['IOTDEG& ITO HE CE npenopavyyBa

Ankoxon

HHTOKCI/IKaHI/Ija CO aJIKOXO0J1 € TIOBp3aHa €O 3roJieMEH pHU3MK O] MJIEYHA auuaosa, ocobeHo BO Cllydyau
Ha NOCT, HEYXPAHETOCT W/ PpE€HAJIHO HAPYLITYBaILE.

JomupaHH KOHTpacTHH cpejCcTBa

Tepanujarta co nexor Maumercu Tpeba ja ce NPEKUHE MpPE HIlM 33 BpEMe Ha CHUMAETO U He Tpeba
Jla ce 3aMoyHe ce qofeka He u3MuHaT 48 yaca, noj ycjioB peHaiaHara ¢yHKLMja OBTOPHO Aa Guue
TIPOLICHETA M Jia CE YTBPAM AeKa e cTabuiHa (morneaHere Bo Toukure 4.3 u 4.4).

KomOuHauuu 3a unjaimro ynorpeda ce norpebHu MEPKU HA NPETNAIUBOCT

Hekou jiekoBH MOXKAT HEraTMBHO Aa M BiHjaaT Ha GyOpeskHaTa QyHKIMja, IITO MOXKE 1]a TO 3TOJEMH
PU3MKOT o mitevHa auunosa, Ha np. HCAWJI, BrirydyBajku M CeNEKTHUBHH WHXUOUTOPH HA LIUKIIO-
okcurenasa (COX) II, AKE unxuburopu, anruorensus Il peuentopH# aHTaroHUCTH M AMyPETHLH,
0CO0G€HO AMypeTHLM Ha XeHjeoBa merenka. Kora TakBuTe MpOW3BOAM Ce 3alO4HyBaaT HIIH ce
KopucTaT BO KomOMHaLMja co MeT(OpMHH, NMOTPeOHO € BHUMATENHO Ciefiekhe Ha OyGpexHaTa
¢dyHKUHja.

HUcroBpemenara ynorpeba Ha J€KOBM KOM Ce€ MelIaaT BO BOOOHMYAeHWTE peHalIHH TyOynapHu
TPaHCTIOPTHH CHCTEMU BKJIy4eHH BO OyOpexkHaTa enMMHHalMja Ha MeThOPMHH (Ha Np. OPraHCKH
katjoHcku TpaHcmoptep-2 [OCT2] / uHXUOUTOpH 32 UCTHCHYBaHE Ha MOBEKE JIEKOBH U TOKCHHH
[MATE] kako mto ce paHona3uH, BaHAETaHUOG, [OTYTCIPABMN M LIMMETHINH) MOXKE 4 ja 3rOJeMH
,Q@f*u!dérﬂn' SUKOT O/ MileuHa auuaosa. Tpeba
Jla ce pasrnefaaT NMpHAOOUBKUTE W PU3HIMTE Ol Hqgafﬁ'penfdﬂaﬁﬁ yorpeba. Tpeba ma ce 3emar
NpeBUJ, BHUMATEJIHO CNEACHe Ha TIHKEMHCKATA ‘kaﬂ‘rpona npnn’a‘r(ﬁl \BakE Ha [103aTa BO PAMKUTE
Ha NpenopayaHoToO JO3HPAE W TIPOMEHH BO Tepanﬂjh'ra Ha‘ }lldj_ efeCOT KOra OBHE JIEKOBU Ce

mi
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I'mykokopTukouaure (HafeHd MO CHCTEMCKU ;”H gml{'&wu ATinTa) Gera-2-arOHHMCTH U

AMyPETHUUTE MMaaT BHATPEIIHA XMIEPriuKeMHuya- KIH uﬂﬂjﬁ. IMauuenror Tpeba na Ouze
uHQOpMHpaH M Tpeba Oa ce BPLIM TOYECT MOHMTOP TJIMKO3aTa BO KpBTa, OCOOEHO Ha
TOYETOKOT Ha TepamnujaTa co OBHE JIEKOBHU. JIOKOJIKY € TTOTpeGHO, 103aTa HA AHTHXHUIEPTTMKEMHUKOT
TpeGa na ce MpUIIaro/M 3a BpeMe Ha TepanujaTa co APYrHoT JIEK U TIPH HEFOBOTO NPEKHHYBAIbe.

AKE-uHXuOuTOpHTE MOXE Na M HaMajaT HMBOATA Ha IJIMKO3a BO KpBTa. JIokonky e moTpeGHO,
Jo3aTa Ha aHTUXHUIIEPTIIMKEMHMKOT Tpeba [a ce NMpUIaro[y 3a BpeMe Ha Teparnujara o ApYTHOT JIeK U

MPU HETOBOTO MPEKUHYBAbE.

ﬂEiCTBH Ha APYI'H JTJEKOBH BP3 CHTAIJIMIITHH




In vitro u KIUHUYKUTE NoJaTOUHX MTO CE€ ONUINAHM MOAOJY Cyrepupaar JeKa pHU3HKOT o[ KIWHHUUYKH
3Haqaj1-m HHTCPAKIMH [TOPAaAH HCTOBPEMEHO aJIMUHUCTPHPAHHUTE JIEKOBH € HU30K.

In vitro cTypvuTe nokakane Aeka NPUMApPHAOT €H3MM OAOBOPEH 3a OrPAHMYEHHOT METabou3aM Ha
curarnuntud € CYP3A4, co npunonec om CYP2C8. Kaj maumentn co HopmanHa 6y6peskHa
}yHKLMja, METAGOMM3MOT, BKIIyUMTEIHO H oHOj Tipeky CYP3A4, urpa camMo Mana yJiora Bo KIHPEHCOT
Ha CHTarTUnTHH. MeTabonM3mMoT Moxe 1a HMa No3HayajHa YJiora BO eIAMUHALLMATa HA CHTATIMIITHH
BO YC/IOBM Ha TEUIKO PEHANHO HapyinyBame win OybpexHa Oomect Bo 3aBpuHa ¢asa (ESRD).
Hopanu oBaa npuunna, noteHTHuTe MHXHOMTOPU Ha CYP3A4 (T.e. KETOKOHA30J, MTPAKOHA30,
PUTOHABHp, KIIAPUTPOMHLIMH) MOXE 1a ja TpoMeHaT (apMaKOKHMHETHKAaTa Ha CHUTAIVIMIITHH Kaj
NaLKMEHTUTE CO TELIKO PeHAIHO HapylyBake uni ESRD. He nocton winHHuKa cTy1ja 3a POLEHKA
Ha fiejcTBoTo Ha noteHTHUTe CYP3A4 HHXUOHTOPH BO YCIIOBH Ha PEHATHO HApYIIyBakhe.

In vitro TpaHCNOpPTHUTE CTYAMM HOKaKajle [eKAa CHTAMIMIITHH € CYNCTPAT 3a P-TIIMKOTPOTEHH K
OPraHCKHOT aHjOHCKM TpaHcnoprep-3 (OAT3). TpaHCHOPTOT Ha CHTAMIMNTHH CO MOCPEACTBO Ha
OAT3 e nuxubupan in vitro ox cTpaHa Ha NPOGEHELW/, HAKO Ce CMETA JIEKa HMa CaMO MaJl pU3HK Off
KJIMHAYKM 3Ha4ajHU MHTepakuuu. McToBpemeHaTa agMuHMCTpanmja Ha MHxu6uTOpH Ha OAT3 He
6wuna nporeHera in vivo.

LHuxnocnopun: CniposefieHa e e/lHa CTyAHja 3a 1a Ce NPOLEHH BIUjaHHETO HA UMKJIOCTIOPHH, IOTEHTEH
MHXUOHUTOp HAa p-IJIMKONPOTEHMH, BP3 (apMaKOKMHETHKATa Ha cHTarnunTuH. HcroBpemenara
aZIMMHKCTpaUyja Ha €MHEYHA MepopaliHa 103a Ha cHTarinTuH of 100 mg M eauHeyHa mepopanHa
Ao3a Ha uKocnopuH o 600 mg, ru sronemuna AUC u C,y, Ha CHTAMJIMIITHH 32 IPUOIIKHO 29% U
68%, coonserno. OBue npoMeHU BO (PAPMAKOKMHETMKATa Ha CHTArJIMITHH HE CE CMETaaT 3a
KIIMHAYKH 3Ha4ajHU. PEHATHHOT KIIMpeHC Ha CUTArJIMNITHH He GWJT 3HAYMTETHO NPOMEHET. 3aToa, He
Ce OYEKyBaaT 3HAa4ajHH MHTePaKLUH CO JPYrH MHXHOUTOPH Ha P-TJIMKOMPOTEUH.

JlejcTBa Ha CHTATTHIITHH BP3 IPYI'H JIEKOBH

Huzoxcun: CATarnunTUH UMasl Majo BIWjaHHWe BP3 KOHLEHTPALIMMTE HA JMTOKCHH BO IUiasMarta. I1o
aAMHUHHCTpaLMja Ha 103a Ha aurokcHd on 0,25 mg 3aeqHo co 103a Ha cUTArAUNTHH of 100 mg
AHEBHO BO TekoT Ha 10 meHa, mmasmarckata AUC Ha IHrOKCHH ce 3rojieMuia Bo mpocek 3a 11%, a
nnasmarckara Cy,, Bo mpocek 3a 18%. He ce mpenopauyBa npunarofysare Ha 103aTa Ha JUTOKCHH.
Cemax, mauueHTHTe CO PM3MK OJf 110jaBa Ha TOKCHYHOCT Ha AMFOKCHMH TpeGa la ce clejiaT BO OBOj
TIOTJICA KOra Ce aiIMUHUCTPHPAAT UCTOBPEMEHO CUTATTUIITHH U JMTOKCHH.

In vitro mopaTouMTe Cyrepupaar fieka CUTarIUITHH He ' HHXMOUpa HUTY HHAYLUPa U30EH3UMHTE Ha
CYP450. Bo knMHHYKHTE CTYHH, CUTarJIMITHH HE ja IPOMEHUIT 3HAYMTENHO (apMaKOKMHETHKATA Ha
meTdopmuH, ITUOYpU., CHMBACTATHH, PO3HIVIMTA30H, BaphapHH WK MEPOPaIHHTE KOHTPALENTHBH,
o6e3benyBajku in vivo JIoKas 3a MaJla CKIIOHOCT 3a IIPeM3BHKYBatbe Ha HHTEPAaKIMU CO CYICTPaTH 3a
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, 1 0pranckHOT KATjOHCKH Tpancnoptep (OCT). CutarnuntuH Moke J1a
Oune 61ar MHXHOHTOP Ha P-TIIMKONIPOTEHH in Vivo.

4.6 ILnoaHocT, 6peMeHOCT M JIAKTANH]a

o
BpemeHocT 10 iy - % %)
Hema coonseTHH momarouu 3a ynorpeGara Ha CHTATIMNTHH /ng -:Bpeﬂwu .uem%@l JMUTE Kaj
nefHeTe BO

Touka 5.3).

OrpanuyenaTa KONMYHHA Ha MOJATOLM Cyrepupa Aeka ynorpebara Fﬁmﬂl&'ﬁmuu peMEeHH XKeHH
He € TI0Bp3aHa CO 3TONIEMEH PH3HK ]I BPO/ICHH mandopmauuu. CTyaHHTES "1 co MeTdopMuH
HE yKai(yBaaT Ha LITCTHH [ISjCTBA BO OJHOC HA GPeMEHOCTa, eMOGPHOHATHHOT Wil QETATHUOT PasBoj,
TIOPOAYBaKETO MJIK MOCTHATAIIHMOT pa3Boj (MOIJIEAHETe HCTO TaKa BO TOUYKa 5.3).

JlexoT ManMercu He Tpeba Na ce KopucTH 3a BpeMe Ha GpemeHocTa. JIOKONKY MaiMeHTKaTa caka qa
3abpemMeHH WK Nak ce nojaBH GpemMeHoCT, TepanujaTa Tpeba Ja ce IPEKHHe ¥ [aLMeHTKATa Tpeba na



ce npedpJi Ha Tepartja co MHCYJIHH LITO € MOXKHO MOCKOPO.

Hoeme

He ce cnpoBejieHH cTyaMu Kaj AKMBOTHH KOM JI0jaT cO KOMOMHALMjaTa Ha aKTUBHHUTE CYNCTAHIIMM HA
0BOj Jiek. Bo cTyavuTe u3BplieHH cO MOCceOHUTE aKTUBHU CYIICTAHLMM, U CUTATJIMIITHH U METGOPMUH
Ce M3/1auyBaaT BO MJIEKOTO Ha CTaOpLHM BO IEpHOJ] Ha JakTauuja. MeTQOpMHH ce H3jladyBa BO
MajuHHOTO MJIEKO BO MaJId KOJMYWHHU. He e Mo3HaTO Janu CHUTAINIUNTHH Ce M3JlauyBa BO MajYMHOTO

MIJICKO. 3&T0a JICKOT MaHMeTCI/I HE TpeGa Ja CC KOpHUCTH 3a BpEME Ha NOCHECTO (HOFJIeIIHeTe BO TOYKa
43).

[IrogHocT
[TonaTouute 3a XHUBOTHUTE HE YKaKyBaaT Ha HECAKaHO [EjCTBO Ol TEpaNujaTa CO CUTAMIUNTHH Bp3
MJIOIHOCTA Kaj MaXjaLuTe U xeHkute. HenocracyBaat noaaTouy 3a Jiyrero.

4.7 Buunjanne Bp3 cnoco0HOCTA 32 Bo3eme HJIN 32 PAKYBah€ CO MALLIMHH

Jlexor ManmeTcH HeMa HUKAKBO HJIM UMa caMoO 3aHCMapJIMBO BJIPIjaHI/Ie Bp3 CIOCOOHOCTA 34 BO3EmHE U
3a pakyBamk€ CO MAlIUHU. CenaK, MpH BO3CHETO HJIM PaKyBambeTO CO MAlIUHH, Tpe6a a c€ 3€Me€ BO
npeasua Acxka Ipu yn0Tpe6aTa Ha CHUTarMMNTHH Ouna 3abenexxaHa nojaBaTa Ha BpTOIJIaBULA U
noCIaHoCT.

Ioxpaj Toa, kora jekor MaumeTcH ce KOPUCTH BO KOMOMHaLMja cO CyaQOHWIypea WK HHCYJIHH,
nauueHTuTe Tpeba na Gugat npenynpeacH! BO 0HOC Ha PH3UKOT Of XUITOTJIUKEMH]ja.

4.8 Hecakann aejcrpa

Pe3aume Ha 6e3bennocuuoT npotun

Hema cnpoBeieHO TepaneBTCkU KJIMHHYKY CTYJUHM O KOMOHMHalUjaTa Ha CUTAIJIUNTHH/ MET)OPMHUH,
HO celak [oKakaHa € GHOeKBHBaJIeHIMja Ha KOMOWHaIMjaTa Ha CUTArIMOTUH/ METHOPMUH TpPEKy
KOaIMUHHCTpaLMjaTa Ha CHTAJIMOTUH U MeT)OpMHH (ToryieIHeTe BO TOUKa 5.2).

IlpujaBeHH ce CEpHO3HM HeCaKaHH PEaKlMH, BKIYYYBajKH TMAHKPEATHTHC M XHUIEPCEH3UTHBHU
peaxuuu. XumnoriavkeMujata Ounia npujaBeHa Bo komOuHauuja co cyndonunypea (13,8%) u vHCYIMH
(10,9%).

Cumaznunmun u memgopmun

Tabenaped npukas Ha HecakaHW peakilMy

Hecakanute peakuun ce HaBeAeHH mojoiy cnopex MedDRA knacara Ha CHCTeMH Ha OpraHd W
¢dpexseruujara (Tabena 1). @pexBeHuuure ce aeduHUpaaT Kako: MHory yectd (> 1/10); yectu (>
1/100 mo < 1/10); momanky uectu (> 1/1.000 no < 1/100); perku (> 1/10.000 mo < 1/1.000); muory
petkH (< 1/10.000) u Heno3Haty (ppekBeHnUjaTa HEA 1ce HpOHeHH O/l JOCTaIHUTE MO/IATOLH).

Tabena 1. @pexBeHNHja HA HecAKaAHH pea ii’.; H BO ILTANE00-KOHTPOJHPAHHTE
KJIHHHYKH CTYMH CO CHTATJIMITHH H Me qﬂjmnm kaxo MOBOTEPANHJA M MOCTMAPKETHHIIKOTO
HCKYCTBO 7 s & *‘_
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TPOMOOIMTONIEHHja PETKH

HapymyBama Ha HMYHOJIOLIKHOT CHCTEM

XHICPCEHIUTUBHH PEaKiiui, BKIYHyBajKu Heno3HaTta QpeKBeHLIHja
aHa(HIAKTHYKH OJITOBOPH '

Hapymysama Ha MeTa60IH3MOT H HCXpaHATa

XHIOT/IHKeMuja | YEeCTH




HamasieHo HHUBO HA BUTaAMUH B]z/lle(bHLII/ITT

YCCTH

HapymyBama Ha HEPBHHOT cHCTEM

NMoCnaHocCT

IIOMAJIKY HYECTH

PecniupaTropHn, TOpaka/inu u
MeAHjaCTHHAJIHH HAPYIIYBAKa

MHTepCcTHLMjaHa GenoapobHa 6osect

Heno3HaTta ¢peKBeHLnja

T'acTpoHHTECTHHAIHH HAPYLIYBAMHa

aujapeja MOMAJIKY YECTH
rajiehe YeCTH
racoBU 4ecTH
KOHCTHMAIHja MOMAJIKH YECTH

6oJka BO T'OPHUOT ACJ1 HA CTOMAKOT

INMOMAJIKY YCCTH

NOBpakame

YCCTHU

aKyTeH MaHKpeaTuT

Heno3HaTa peKBeHIHja

taraneH u HeaTaseH XeMOparuieH u
HEKPOTH3HPAYKH MAHKPEATHT '

Hero3HaTa (peKBeHIIHja

Hapymysama Ha K0XKaTa H NOTKOXKHOTO
TKHBO

IPYPHUTYC HOMAJIKY Y€CTH
aHruoenem ' Hero3HaTa GppeKkBeHIr]a
ocun ' Hemo3HaTa ¢peKkBeHIr]a

ypTHKapuja

Hero3HaTa (peKBeHIHja

KOXXCH BACKYJIUTHC a

Hero3HaTa QpeKkBeHLnja

ekc(honHjaTHBHU KOXKHH COCTOJGI/I BKJIy4yBajku
Crusenc-LloHcOHOB cHHAPOM

Hero3HaTa peKBeHLHja

6y03eH neM(pUrons

Heno3HaTa GppeKBeHLHja

MycKy/JHO-CKeJIeTHH HApyIyBalba H
HAPYWIYBakha HA CBP3HOTO TKHBO
L]

apTpairuja

Hero3HaTta (GppeKBeHLHja

. .«
MHjaJITHja

Heno3HaTa QpeKBeHNHja

Gornka Bo excTpemMuTeTOT *

Heno3HaTa (GppeKkBeHLnja

Oonku Bo rpboOT

Herno3Hara (ppekBeHLHja

apTponarHja

Herno3Harta (ppekBeHLHja

Penannu u ypunapuu Hapymysama

HapyuieHa peHanHa QyHKiHja

HernosHara (pekseHuuja

aKyTHa peHasiHa HHCybuIMeHLHja

HEHO3HaTa (HPERBEHITA.
4 = q ',‘ ~

* Hecakanute peakLuu 6wie HAeHTUUKYBAHH Ofl TOCTMAPKETHHILKOTO

t Ilorneanere Bo Touka 4.4.

I Iozneoneme nooony 3a Cmyoujama 3a xapouosackynapua 6e36edHo

Onuc Ha OIpPEeNEHH HeCAKAHH J']CiCTBﬂ
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Hekon Hecakanu nejctBa Guie 3abesiexxaHH MOYECTO BO CTYAHHUTE 32 \K
CHTAIIMITHH CO APYrd aHTWIMjabeTHIHH JIEKOBH, OTKOJIKY BO CTYIHHT g
CUTarNMNTHH U MeTGopmuH. Tyka ce BIydeHH XHMoraukemuja (Co MHO BeHlmja npu
KOMOMHaLMja co CyndoHWTypea M MHCYIMH), KOHCTMNaumja (4ecTa MojaBa Ipu kKoMOHHALMja €O

cyndouunypea), nepudepen enem (UecTa mojaBa CO NHOIMMTA30H) M IJaBOGONKA M CyBa ycra
(momanky yecra nojaBa co HHCYJIMH),




Cumaznunmun

Bo crynuute 3a MOHOTEpanuja H3BPIIEHH CaMO €O [103a Ha cuTaraunTuH of 100 mg eqHaul AHEBHO BO
cnopen6a co maue6o, Gusne NpHjaBeHy HecakaHH PeaKLyH Kako IITO ce rIaBoGOoNKa, XUIOrIMKeMHja,
KOHCTHIALIKja ¥ BPTOTNABMIIA.

Kaj oBHe nmauyenTH, HecakanuTe JgjcTBa WTo GHle mpujaBeHy, 6e3 orel Ha Kay3aqHaTa HOBP3aHOCT
CO JIEKOT, IUTO C€ TI0jaBUIIe Kaj HajMasKy 5% BKITydyBaaT HHGEKLHja Ha TOPHUOT PECIUPATOPEH TPAKT
u Hazodapunrutuc. [lokpaj Toa, ocTe0apTPUTHUCOT 1 GoNKaTa BO EKCTpeMHUTETHTE GUIE PUjaBEHH CO
nomanky decta ¢pekseHumja (3a > 0,5% noeucoxa ¢pekBeHIU]a Kaj KOPUCHHMLUMTE HA CUTATTUOTHH
OTKOJIKY BO KOHTPOJIHATA IpyMa).

Memgopmun

Bo kiMHMUYKATE CTyAMH M NOCTMapKeTHHIIKAaTa yrnotpeba Ha MeTQOPMHH MHOTy 4ecTo Ouna
NpUjaBeHa 0jaBaTa Ha FaCTPOMHTECTHHATHM CUMOTOMH. [aCTPOMHTECTHHAIHHTE CHUMIITOMH KaKo
IITO Ce rajiewe, NoBpaKawe, Aujapeja, abnoMuHanHa Gonka U rybeme Ha aneTHTOT ce MojaByBaaT
HajYeCTo 3a BpEMe Ha 3alO4HYBaheTO Ha TepamnujaTa M CIIOHTAHO CE IIOBJEKYBaaT BO MOBEKETO
ciyyad. Bo JOMOJHATENIHUTE HECaKaHH peakudy MOBP3aHH CO METHOPMMH Ce BKJIyYEHH METajleH
BKyc (4ecTo); MJleYHa alu/03a, HapyllyBama Ha (yHKIMjata Ha UPHUOT ApoOG, XeNaTHTHC,
ypTHKapHja, epuTeM M INpypuTyc (MHOTY peTko). Kareropuurte Ha (ppexBeHLMM ce 3acHOBAaT Ha
HH(OpMaLMUTE ITO Ce AOCTAIHH Of 30HPHHOT M3BelUTaj 32 OCOOMHMTE Ha METQOPMHUH LITO Ce
Kopuct Bo EY.

Cmyouja 3a xapouosackynapna 6e36eonocm TECOS

Bo ucnuryBameTo 3a npoleHka Ha KapAHoBacKynapHute ucxoad co curarmuntud (TECOS) 6une
BKJIy4eHH 7.332 mauMeHTH TPETMPaHH €O A03a Ha cutariunTHH of 100 mg aueBHO (wiu 50 mg
mHeBHO ako mo4etHuoT eGFR 6un > 30 u < 50 ml/min/1.73 m?) u 7.339 nauuentu TPETHPAHH CO
mianebo kaj momyjandjaTa HaMeHeTa 3a Tepanuja. M gBata TpeTMaHu W Ouile JOJaJ€HH Ha
BooOMYacHaTa Hera HacoyeHa KOH perHoHajHMTe cTangapad 3a HbA,; u KB pusuk ¢axtopu.
BxynHata MHLMIEHLIA Ha CEPHO3HM HECAKaHM [IejCTBA Kaj MAlLlMEHTUTE KOM MpPHUMale CUTAMIANTHH
Ouna cnvMyHa Ha HHLAJEHLATA Kaj MAlMeHTHTe KOX MpUMalie maneto.

Kaj nomynauujaTa HameHeTa 3a Tepanuja, Mely TNALMCHTHTE KOM KOPHCTeNle WHCYIHMH H/HIH
cynpoHMIypea Ha MOYETOKOT, HHLUMICHLATA Ha TellKa XHIOTIMkeMHja 6wia 2,7% Kaj NalueHTHTe
TPETHPAHU CO CHTArJIMIITHH U 2,5% Kaj MalMeHTHTe TpeTUpaHu co miane6o; Kaj nanueHTire Kou He
KOpHUCTeNle MHCYJIMH W/MnK Cy/oHMIypea Ha TOYETOKOT, HHUMACHLATA Ha TEIIKa XHMIIOMIHKEMH)a
Ouna 1,0% kaj mauueHTHTe TPETHpaHH cO CHTAIMNTHH K 0,7% Kaj MalMeHTHTE TPETMPAHH CO
mane6o. MHIuaeHIaTa Ha MOTBPASHH HACTAHU Ha MAHKPEATHT Off CTPAHA HA HE3ABMCHHUOT PEBU3HCKH
komuTeT Gusia 0,3% kaj NauMeHTUTE TPETUPAHHU CO CHTArTMNTHH U 0,2% Kaj NMalMeHTUTEe TPETUPAHH
co mwianebo.

IlpujaByBame Ha Hecakanm aejcTBa V‘* ME‘Q”U -\
HpujaByBaH,eTo Ha HECAKaHHUTE JejcT p@ Qu&rpwp'lﬂﬁm‘g #YNTalLe HA JIEKOT BO NPOMET € OJ1 TOJIeMa BaXKHOCT.
Ha oBoj HaumH ce 06e30emyBa KOHTI 1@;3?140 clenepe Hﬁ,;cqﬁ CTA HACTIPOTH PU3MKOT OX ynotpebara Ha NEeKOT,
3apaBcTBEHUTE paGOTHUIH MOXKE [T o dpujaEar ceKdj comé’%& a HECAaKaHO JEjCTBO OJ JIEKOT BO
HauvoHaTHHOT LeHTap 3a (hapMako zguﬂau ud, JTipu At um a JIEKOBU H MEJULIMHCKH CPEACTBA
(yn.Cs.Kupun u Metoauj 6p.54 kar lj;gimi 1o éﬂarcfppﬂc@ @ npeKy Bed cTpaHaTa Ha ATeHUHjaTa
hitp://malmed.gov.mk/ % 5

4.9 IIpeno3npame

3a BpeMe Ha KOHTPOJIMPaHWTE KIMHUYKH CTYAWM Kaj 3[paBH BOJOHTEPH, GWiie aAMHHHCTPHPaHH
eIMHEeYHH A03M cuTamvnTud a0 800 mg. MunumanHo srosmemysame Ha QTc, koe He ce cMerta 3a
KIMHUYKH 3HAuYajHo, Guio 3abenexano BO efHa CTYAHja co Jo3a Ha curaraunTud oz 800 mg. Bo
KIMHWYKATE CTYIMH HeMa UCKYCTBO €O 1034 NoBucoku of 800 mg. Bo cTyauure co moBekekpaTHu
no3u ox daza I, ve Oute 3abenexxaHn N03HO NOBP3aHU KIMHUYKY HECAKAHU PEAKLMH HA CHTATTUIITHH
co fo3u 10 600 mg nHesHO 3a nepuoau 1o 10 neHa u no3u o 400 mg NHEBHO 3a epuoaM 10 28 NeHa.



Tonemoro mpenosupamwe co MeTOPMUH (MM TOCTOSUKH PH3HLM OJ MIIEYHA alMI03a) MOXE Ja
noBefe 10 MJI€YHa alMI03a, 3a Koja € moTpebHa WTHa MEAMLMHCKA NMOMOII W OOJHHYKA Tepariuja.
HajedukacHnoT MeTOz1 3a OTCTpaHyBakhe Ha JIAKTATOT H METHOPMHUHOT € XEMOJIHjaTh3a.

Bo xmunukute cTynuu, 6une orcrpaHeTH npubmmwkao 13,5% oax mosara BO TekoT Ha 3-4 yacoBHa
cecyja Ha XxemoAujanusa. [IpomomkeHara XeMoAMjaM3a MOXeE Ja Ce€ pasryefia JOKOIKY € Toa
KIIMHHYKA COOJBeTHO. He € mno3sHaTo AajM CHTarMNTHH MOXeE Ja C€ OTCTpaHH MO Mar Ha
NEePUTOHEATHA THjaTHn3a.

Bo ciyuaj na npenosupame, Tpeba aa ce npuMeHaT BOOGHUaCHHTE CYIIOPTHBHH MEPKH, Ha IPUMED, A
Ce OTCTPaHH HeancopOUpPaHHOT MaTepHjall O] FACTPOMHTECTUHAIIHAOT TPAKT, [a CE M3BPIUH KIMHUYKH
MOHMTOPHHT (BKJIyYHTEJIHO H €IEKTPOKAPAHOrpaM) | [ia ce CTpoBejie CyNOPTHBHA Teparuja JOKOJIKY
e noTpe6Ho.

5.  ®APMAKOJIOHNIKH MIOJATOIIA
5.1 @apmaxkogHHAMHKA

®apmakoTepaneBTcka rpymna: JlekoBu 1mTo ce kopuctar 3a aujabetec, KomMOHHaLMK HA mepopaiiu
JIEKOBH 3a HaMaJlyBal¢ Ha Irinko3ata Bo kprta, ATC kox: A10BDO07.

JlexoT e xoMOMHaLMja HAa JBa aHTHXWUNEPIIIMKEMHYHH JIEKOBH CO KOMIUIEMEHTADHM MEXaHHU3MH Ha
A€jCTBO 3a moAoOpyBalme Ha [JIMKEMHMCKATA KOHTpOJA Kaj MalueHTH co aujaberec Tum 2:
CUTAIJIMIITAH, HRXHOHUTOp Ha JumenTuaua nentuaaza 4 (DPP-4) u MeTdopMuH XHIAPOXIIOPH, WIEH
Ha KJlacaTta Ha OuryaHuIu.

Cumaznunmun
Mexanuzam na dejcineo
Curarnunmyn ¢ocdaT e nepopagHo aKTUBEH, TOTEHTEH H BUCOKO CENEKTHBEH MHXUOUTOP HA EH3UMOT
aunentiaun nentupaza 4 (DPP-4) 3a tepanuja Ha mujaberec Tn 2. Uuxuburopure wa DPP-4 ce
KJIaca Ha JIEKOBU KOM [€jCTBYBaaT KaKO 3acWIyBaud Ha HHKpeTuH. Co MHXuOWIHMjaTa HA €H3UMOT
DPP-4, cuTarnunTHH I'd 3rojieMyBa HHUBOATa Ha JIBa TO3HATH AKTHBHH HHKPETHHCKH XOPMOHH,
nentud-1 cauued Ha riykarod (GLP-1) u mHCY/MHHOTpOIEH NosMnenTtH i 3aBuceH of riukosa (GIP).
HukpetunuTe ce fmen oj €HOOTeH CHCTEM KOj € BKIydeH BO (HM3HOJIOIIKATa peryiailyja Ha
XOMeOocCTa3aTa Ha riukosaTa. Kora KoOHLEHTpaluuTe Ha TIJIMKO3a BO KPBTa Ce HOPMAIHH HJIH
nokayeHH, GLP-1 u GIP ja sronemyBaaT cuHTe3aTa Ha HHCYJIUH H 0c000yBameTo 01 GeTa KiieTKuTe
Ha nankpeacotT. GLP-1 ucTo Taka ja HamamyBa cekpelujara Ha DIyKaroH on aida KJIETKUTEe Ha
NaHKPeacoT, IUTO JOBEAYBa 10 HaMaJTyBame Ha MPOU3BOICTBOTO Ha XeMaTajlHa INTHKO3a.

Kora HHBOTO Ha IJIMKO3a BO KPBTa € HUCKO, OCIIO00/1yBAETO Ha MHCYJIMH HE € 3aCHIIEHO H JIaYEHheTO
Ha IJTyKaroH He € MmoTucHaTo. CHTarIMNTHH € MOTEHTEH U BUCOKO CEJIEKTUBEH MHXUOUTOP Ha €H3UMOT
DPP-4 y npu TepaneBTCKH KOHIGHTPALMH TOj He ' MHXMOUpa TeCHO MoBp3aHuTe ensumu DPP-8 unu
DPP-9. CurarnuntH ce paslHKyBa BO XEMHCKaTa CTPYKTYpa W (papMaKOIOUIKOTO [EjCTBO Of
aHanosn Ha GLP-1, uHcymuH, cyndoHMnypea WIH. MErJMTHHHIH, 6HFyaHH}1H aroHMWCTH Ha
TIEPOKCU3OMEH MposrdepaTop-akTUBHpaH TraMa peLentop . (gouropu Ha anda-
[IyKO3K/a3a U aHaJIO3H Ha aMMJIHH. '

. A\

Bo enna nroaHeBHa cTynMja kaj 3apaBu MCTIMTAHMUIIN, CI*ITaI"{]l;ll"IﬂiH K‘mo M@Ho@&;1 ja ja 3roIeMmuI
aKTMBHaTa KoHUeHTpauuja Ha GLP-1, nogeka Merdopmun gngH I{afCO MolmTeEaﬁv a 'l 3rojeMun
AKTHBHHTE M BKYNHUTE KOHLICHTPALMH Ha GLP-1 Bo cnuunu o6&y, - ;o bl’
HcrospemeHara anMHHHCTpalMja Ha CHTArJIANITHH KW MET( épwﬁlm uMana a;k}lu,‘r BHO MEJCTBO Ha
AKTUBHHTE KOHLEHTpaimu Ha GLP-1. > :’HK'U?

CHTarfMnTHH, HO He ¥ MeTGOPMHUH, TH 3rOJIEMHUJT AKTUBHHUTE KOHLLCH '

Knunnuka ehukacHoct u Ge3beaHoct
l'enepanHo, cuTaraMOTHH ja momoOpyBa TNIMKEMKCKATa KOHTPOJA KOTa C€ KOPHCTH Kako
MOHOTeparyja Wik BO KOMOWHHpaHa Teparnuja.




Bo KIMHWYKMTE HKCIMTYyBama, CMTAITIMNTHH KaKO MOHOTEpanuja ja HOJOGPHI TVIHKEMHCKATa
KOHTpOJIA CO 3HAYUTENTHO HaMaJlyBal-¢ Ha XeMoroOuHOT A, (HbA ;) u Ha rIMKo3aTa Ha MMagHO U MO
Janewe. Hamanysate Ha riukosara Bo miasmara Ha rianno (FPG) 6uto 3abenexano no 3 Henew,
npBaTa BPEMEHCKa TOUKA BO koja 6un usmepen FPG. 3abenexxaHara WHLMICHUA HA XUNOTIMKEMHja
Kaj MalMeHTUTE TPETHPAHH CO CUTATNIMITHH € CTMYHA Ha OHaa 3a ruraueGo. TenecHaTa TeXHHA He ce
3rofiemMusa oji mo4yeTHara ¢asa Ha Tepanujata co cuTarmMnTHH. Bune 3aGenexanu nomo6pysama Bo
cyporar-mapkepure Ha ¢yHkudjata Ha Gera Kietkure, BkiyyutenHo u HOMA-B (ITpouenka ua
MOJIEJIOT Ha XOMeOCTa3a-f3), COOZIHOCOT Ha NIPOHUHCY/IHH M UHCYJIMH W MEPKHTE HA pearupame Ha 6era
KJICTKUTE O/l TECTOT 3a TOJIEPAHLIMja HA OGPOKOT CO YECTO 3eMarbe Ha PUMEPOLIH.

CTyany Ha CUTALJIMOTHH BO KoMOMHALM]a ¢o MeTOpMHUH

Bo enna 24-Hepenna, nnane6o-koHTponupaHa KIMHHYKA CTYAMja 3a MPOLIEHKAa Ha eMKACHOCTA W
Ge3benHocTa Ha NONABAIETO HA [03a HA CMTATNMOTHH of 100 mg efHAall MHEBHO HA TEKOBHHOT
TPETMaH CO MET(OPMHH, CHUTAMMOTHH 00e36euil 3HAYMTENHH TOAOGpPYBaa BO IIHKEMMCKHTE
napameTpu Bo crnopenba co mane6o. Ilpomenara of noyeTHata TelecHa TeXKMHA OWIa CIIMYHA Kaj
NAUMEHTUTE TPETHPaHU CO CHTAIJIMIITHH BO OfHOC Ha Iutauebo. Bo oBaa cryaunja 6una 3abenexana
CIMYHAa HWHLUMACHLA HA XWINOIJIMKEMHja 1UTO OMWia NpHjaBeHa 3a MAlMEHTHTE TPETHPAHH CO
CHUTATJIMOTHH WIH 11ane6o.

Bo exna 24-nenenna niaue6o-koHTponupaHa GakTopeka CTyAMja Ha TOYETHA Tepanuja, CUTArTHITTAH
50 mg nBa matu Ha AeH BO KomGHHauMja co MeTdopmuH (500 mg unu 1000 mg ABa natu Ha neH)
obesbeuie 3HaunTENHU NOAOOPYBAba BO TNIMKEMHCKHTE MapaMeTpH Bo cropenba co Guimo koja
MOHOTepanuja. HamanyBameTo Ha TelecHaTa TexuHa cO KOMOMHALMjaTa HA CHTArVIANTHH |
MeTQOpMHMH OHIIO CIMYHO Ha 3a0eNeKaHOTO HaMANyBatbe cO METGOPMHH KaKO MOHOTEpANHja WX CO
miane6o; He 6una sabenexana npomeHa ofl mo4eTHata cocToj6a Kaj NALMEHTH TPETHUPAHH CAMO CO
curarnunTiH. MHunaeHaTa Ha XunornukemMuja Ousia ciiMyHa Kaj TPETHPaHUTE TPYIIH.

CTynuja Ha cUTarTHNTHH BO koMOuHauKja co MeTdopmun 1 cyndonunypea

Enna 24-nenenta nnane6o-koHTponMpana cTyMja Gila JU3ajHApaHa 3a a ce NpOLEHH epUKACHOCTA
u 6e3bensocra Ha cutaraunTvd (100 mg emHamn AHEBHO) NOafieH HAa TAMMENMpHA (CaM HIH BO
xoMGuHaumja co merhopmun). J[0faBakeTO Ha CHUTAIMIOTHH Ha IJIAMENMPUA M MeTQOPMHH
OBO3MOJKHJIO 3HAYHMTENHO MOAOOpYBarb€e HA TNIMKEMHCKHTE Napamerpu. llanuentuTe TpeTHpaHH cO
CHTAarJIMIITHH HMaJIe CKPOMHO 3roJieMyBam¢ Ha TejecHaTa TexuHa (+1,1 kg) Bo ciopenfa co onue xou
Oue TpetHpanu co miauebo.

Crynuja Ha curarnunTus Bo kombBunaumja co metdopmun 1 PPARY aronmcT

Enna 26-senenna nnane6o-koHTponMpana cryauja Guila Ju3ajHHpaHa 3a 1a ce NPOLEHH e(pUKACHOCTA
1 6e36eanocTa Ha cutarunTud (100 mg exHai lIHeBHO) JIOJIaIIeH Ha koMOMHalMjaTa Ha MTHOTIUTA30H
u MerhopMmuH. JlomaBawmeTo Ha CHTArJIMIITH £

; s;l‘pm I aTa Of OYETHATA TEJIECHA TEXKHHA
- 59“ curars

If’i‘IIcI \ ¥ riauebo. HMHuumennara Ha

TPETHPaHU cO Maneto.

1 LIJ
ll“«t

Cryzanja Ha cHTarMnTHH B0 KOMGMHALM|a co"ﬂé’abopmm H mi’wﬁ‘
Enna 24-nenenna miaueGo-koHTponupana CTy g GH%AMQQHH aHa 3a J1a ce NpOLEeHH euKacHOCTa
u Gesbennocta Ha cutarnunTuH (100 mg eanainfneBno) dofaneH Ha MHCYNUH (co ctaluiiHa f03a
HajMaiky 10 Henenu) co unu Ge3 MerdopmuH (HajManky 1500 mg). Kaj marpentd xou 3emane
NPETXOHO MELUaH MHCY/IHH, MMpocevHara AHeBHa fo3a 6wna 70,9 U/nen. Kaj nmaumeHTH KOM 3eMaie
YHCT MHCYJHH (CO CpEeIHO/MONrOTPajHO [ejCTBO), MpOCevHaTa AHEBHa no3a Guna 44,3 Ulzen.
Hopatouure 3a 73% on nauveHTHTe KoM 3eMase MeThOpPMHH ce TpercraBeHu Bo TaGema 2.
HonasameTo Ha CUTAMIMIITHH HA MHCYJIHH 00e30e1I0 3HAUUTETHO NOMOOPyBakhe Ha IIHKEMUCKHTE
napameTpu. Hemaio suavajia npoMena oz moueTHaTa TejlecHa TEXHHA Kaj HUTY €HA TpyIa.

Tabema 2: Pesyaratn 3a HbA;. Bo nianeGo-KOHTpoMpanHTE CTYIHH CO KOMOHHHpAaHA



TEPANuja HA CHTATVIMIITHH U MeTQopMHuH*

Crynuja Cpeana | Cpeana npomena on | Ilnaune6o-koperupana

novyeTHa novernara HbA,, cpeaAHa POMeHA BO
BPEAHOCT (%) HbA,. (%)
HbA . (%) 95% CI)

Cutarnuntus 100 mg eaHam

JHEBHO IOAAJCH HA TEKOBHATA 8,0 0,71 0,714

Tepanuja co MerdpopMuH ! (-0,8, -0,5)

(N =453)

CurarnunTud 100 mg eana
JHEBHO JOAa/ieH HA TEKOBHATA

TEparnuja co rIMMenupua + 8,3 -0,6 f -0,9 ti
metdopmun ! (-1.1,-0.7)
(N=115)

Curarmunud 100 mg eanam
JIHEBHO JOAa/leHa HA TEKOBHATA

Teparija co MHOTJIMTAa30H + 8.8 -1,2 t -0,7 t1
metpopmun 1 (-1,0, -0,5)
(N=152)

Cutarmuntud 100 mg eanann
JHEBHO JOAANCHH HAa TEKOBHUTE
HHCYNUH + MeThOpMHH 8,7 -0,7°% -0,5 51
Tepanuja ' (-0,7,-0,4)
(N =223)

[louyerHa Tepanuja (qBanatH

JIHEBHO)

CurarnunTus 50 mg + 8,8 -1,41 -1,6 14

meTdopmun 500 mg (-1,8,-1,3)
=183)

[ToueTna Tepanuja (apanatu
nHeBHo) ' :

Curarnuntus 50 mg + 8,8 -1,9 t -2,1 i
metdopmun 1000 mg (2,3, -1,8)
(N=178)

* Ilonynauuja Ha cuTe TpeTHpPaHH NALMEHTH (aHAIN3a HA NIOMYJIALKja HAMEHETA 3a TeparHja).

T Meronor Ha HajManiKy KBaJpaTH 3HAYM TNPUIATOAEHO 3a MPETXOJAHHOT CTATyC Ha
AHTHXHUINEPrIMKEMHAYHA Tepartja U MovYeTHaTa BPEHOCT.

I p <0,001 Bo ciopen6a co mrane6o unu mianebo + koMGUHUpaHa Tepanuja.

|| HbA . (%) Ha 24-1a Hemena.
# HbA . (%) Ha 26-Ta Hegena.
9 MetonmoTt Ha HajManKy KBaJ[paTH 3Ha4H MPHIArOACHO 3a ynorpeGara WHHH Nocera 1
(IPETXO/IHO PacTBOPeH HACHPOTH HEPACTBOPEH [CO CPelHO HIIH J0IIOT, qﬁ@ ,ue_]cmoﬁ ’u},ﬁ%
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Bo enna 52-nenenna cryamja, 3a copeayBare Ha epHMKACHOCTA U 6%&,&4%1’&3{3 ,t:om@gv 0 Ha
no3a Ha cutarunTed of 100 mg e€xnam nHeBHO MM TTHNM3MA (Cyr &;ﬁypeaj aj @uéb' TH CO
HECOO/IBETHA IIMKEMHUCKA KOHTPOJIa Ha MOHOTEparnuja co MeT(GOpMHH, C arm'irrwﬂwl plivueH Ha
FIMNM3KA, BO HaMmamyBaweto Ha HbA, (-0,7% NpoceuHa MPoMeHa Ofl Moye’ ‘Frﬁﬁ peCT Ha 52-Ta
Heflena, co nodetHa HbA,. on npubnuxno 7,5% kaj asere rpynu). Cpeanara 103a Ha DIMIM3MA WTO
Ounia koprcTeHa BO KoMmapaTopHata rpyna 6una 10 mg aneBHo co npubmimkuao 40% o manHeHTHTe
Ha KoM uM 6una norpebHa 103a Ha MIMIU3HA OX < 5 mg/IeH BO TeKOT Ha Lenata crymuja. Cernax,
TMOBEKe MALMEHTH OJl TpynaTa TPETHPaHAa CO CHTATIMITMH ja MpeKuHale CTyAMjaTa Nopajy
HE/IOCTATOK Ha e(PMKACHOCT OTKOJIKY BO IpynaTa TPEeTHpaHa cO Mnu3u/. IlalMeHTHTe TPETHPAHH co
CHTArJIMITHH NOKaXaJle 3HAYMTETHO CPEIHO HaMaTyBarbe Ha MoYeTHaTa TesiecHa Texxuta (-1,5 kg) Bo
criopeaa co 3HAYUTENTHO 3roJIeMyBakbe Ha TEJIECHATA TEXKHUHA Kaj TallMEHTUTEe Ha KOM UM GHIT aBaH




anusua (+1,1 kg). Bo oBaa cTyauja, cOONHOCOT Ha MNpPOMHCYIWH M WHCYJIMH, Mapkep Ha
eduKacHOCTa Ha CHHTe3aTa M OClO0OAYBaWETO Ha WHCY/IMH, Ce MOAOOPHI CO CHTAMJIMITHH M ce
BJIOLIMJ CO TepanMjata co riaMnu3ua. MHUMOeHIlaTa Ha XUIOTIHMKEMMja BO rpyrara TPETHpaHa co
cutarunTud (4,9%) 6una 3HauMTENTHO MOHMCKA OJf MHLUMWIACHLATA BO TIpynara TPeTHpaHa Co
rnunu3ng (32,0%).

Enna 24-nenenna nnane6o-KOHTPOIMpaHa CTYARja CO y4eCTBO Ha 660 naunenTH OMiia qu3ajHUpaHa 3a
Jla ce MpOLEeHH e(pUKACHOCTA Ha IUTEASHETO Ha MHCYIMH W Ge30eqHOCTa HA CUTANIMNTHH (1033 o]
100 mg ennawl QHEBHO), AOJaJCH Ha MHCY/JIHMH IJIApruH co WM 0e3 MeTdopMuH (HajMaia 103a Of
1500 mg) 3a BpeMe Ha MHTEH3UBHPAHETO HA MHCYJIMHCKATa Tepanuja. Kaj maupeHTHTe IITO 3eMase
meTdopmuH, noyerHata HbA,. 6una 8,70% u nouerHata moza Ha uHCynuH 6una 37 IU/gen. Ha
NalMEHTATE WM OUII0 COBETYBAHO Jia ja TUTPUpAaT CBOjaTa 1033 HA MHCYJMH IJIAPTHH BP3 OCHOBA Ha
BPEJIHOCTUTE Ha IIMKO3aTa Ha rinagHo. Kaj manumenrture mto 3emane mMerdopMuH, Ha 24-Ta Hexena,
3roJIEMyBal€TO Ha JHEBHaTa n03a Ha MHCyauH 6wio 19 IU/meH kxaj mauueHTUTe TpeTHpaHH CO
cutarunTiH ¥ 24 1U/nen kaj mauuenTuTe TpetHpanu co mwianebo. Hamanyeamwero na HbA |, kaj
NALKEHTUTE TPETHPAHH CO CUTAIIUNTHH, MeThOpMUH W UHCYIuH Ouio -1,35% Bo cnopenba co -
0,90% kaj malLHeHTHTEe TPEeTUpPaHH co Iuiane6o, MeThOPMHH ¥ MHCYIIMH, cO pasiuka of -0,45% [95%
CIL: -0,62, -0,29]). MHumpeHuata Ha xunoriukemuja Owna 24,9% kaj manueHTHUTe TPETHPaHH CO
CHTArJIMIITHH, METQOPMUH U HHCYIUH U 37,8% Kaj naupenTuTe TpeTHpaHu co ruane6o, MeThopMuH 1
UHCYNMH. Pasznukara riaBHO ce J0/bKesa Ha TOroJeMHOT MPOLIEHT Ha MalMeHTH Bo uanebo rpynarta
KOM JIOXHMBeasie 3 vy NoBeke enu3oau Ha xunornukemyja (9,1 vacnporu 19,8%). Hemano pasnuka Bo
MHLMJCHLATa Ha Tellka XUIIOTJIHKEMH)a.

Memdghopmun

MexaHuzaM Ha 1€jCTBO
MerdopMuH e OuryaHua cO aHTHXMIIEPrIMKEMHYHH [€jCTBa, KOj ja HaMaiyBa W OasanHaTa u

IJIMKO3aTa BO IIa3Mara rocie jaaewe. He cTuMynupa nadere Ha HHCYJIMH M 3aTOA HE NMPeaU3BHKYyBa
XHIOrTUKEMHU)a.

MeTtdopMuH MOXXe [1a €jCTBYBA MPEKY TPU MEXaHHU3MHU:

- CO HaMalyBalke Ha TMpPOU3BOACTBOTO HAa XemarajlHa TJIHKO3a €O MHXHOWUMja Ha
TJIMKOHEOTeHe3aTa U MIHKOTeHOIU3aTa

- BO MYCKYJHMTE, CO CKPOMHO 3roJieMyBame¢ Ha UYBCTBHUTEJIHOCTa Ha HHCYJIHH, [MpPEeKy
nonoOpyBame Ha Npe3eMambeTo U HCKOPHCTEHOCTa Ha NepudepHarTa riukos3a

- €O OZUIOXKYBaH€ Ha MHTECTHHAJIHATA allCOPIILIMja Ha TIHKO03aTa.

MerdopMuH ja cTUMyAMpa HHTpalLleTyJapHaTa CHUHTe3a Ha [JIYKOTeH [EjCTBYBAjKH BpP3 IJIyKOTEH
cunTtazata. MeTQOopMHH ro 3rojieMyBa KaNalUTETOT 3a TPAHCIIOPT HA CreuW(UYHM BHAOBH Ha
MeM6paHcku riuko3Hy TpaHcnioptepd (GLUT-1 u GLUT:

Kinnnuuka edpmxacnoct u desbeanocr &,

Kaj nyrero, He3aBHCHO 01 HErOBOTO [EjCTBO BP3 Jﬁiﬁmnla ra, Mﬁlq_lqp
Bp3 MeTabonu3MOT Ha mumuaure. Toa e mokaxdhq 3a’ 'TepancBTc@w
CPEIHOPOUHH WJIM AOJITOTPAjHU KIWHUYKH CT y,r_u\w @en}:opmu T™H ,uam
xosectepon, LDLc u Tpurnuuepuau. \%, =EY 5 o)

10T UMa MOBOJIHU JiejCTBa
A03H BO KOHTPOJIUPaHH,
yBa HHBOATa Ha BKYIEH

WHTEH3MBHATa KOHTPOJIAa Ha INIMKO3aTa BO KPBTa Kaj nnjaﬁe'rec_fﬂn 2. AHaJm3aTa Ha pe3yJTaTHTe 3a
MMaLUEeHTHTE CO TIPEKYMEpPHA TejeCHAa TEXXKHMHA TPETHPAHH cO METQOPMHUH M0 HEYCNEXOT Ha AMETaTa
KaKo eJMHCTBEHA MepKa MoKaaa:

- 3HAYUTCITHO HaMajlyBal€ Ha arcoJyTHHOT PH3MK Of OMJIO KakBa KOMIUIMKAlLMja MOBp3aHa CO
nujabeTecoT BO rpynarta TpeTupana co MerdopmuH (29,8 Hactanu/1.000 nmaumeHT-roAMHH)
HACMpOTH AueTaTa Kako elMHCTBeHa Mepka (43,3 Hactanu/1.000 naiment/rogunn), p = 0,0023
M HacmpoTH KOMOMHMpaHuTe IPyNM Ha MOHOTepamuja co cyiadonunypea U uHcymuH (40,1
HacTtan/1000 mauueHT-rogunn), p = 0,0034



- 3HAYUTEIHO HaMaslyBalkh€ Ha alCOMyTHHOT PH3MK O OHJIO KakBa CMPTHOCT MOBp3aHa CO
AvjaGerec: MeTdopmun 7,5 Hactann/1.000 NalMEHT-TOAMHH, JMETa KAKO €IUHCTBEHA MepKa
12,7 nactann/1.000 nauuent-roguam, p = 0,017

- 3HAYUTEJHO HaMajlyBakh€ Ha arCoOJyTHHOT PH3MK OJl CEBKYNHAa CMPTHOCT: MeThopMUH 13,5
Hactanu/1.000 maupeHT-roANHY HACTIPOTH [MeTa KakKo eJMHCTBeHa Mepka 20,6 HactaHu/1.000
naugeHt-ronud, (p = 0,011) u HacmpotH kOMOGHHMpaHMTe TPYNM Ha MOHOTEpanuja co
cyndoHnunypea u uacynus 18,9 nacrann/1.000 nauuent-rogunu (p = 0,021)

- 3HA4YUTETHO HaMallyBaie Ha afCONyTHHOT PU3MK O] MHOKapieH WH(apkr: merdopMud 11
HacTanu/1.000 manMeHT-roAMHH, JUeTa Kako eJMHCTBEeHa Mepka 18 Hactanw/1.000 maument-
roguay, (p = 0,01).

TECOS e exna pannomusupana ctyauja kaj 14.671 nauueHT Bo nomy/auujata HAMEHeETa 3a Tepanja
co HbA . on >6,5-8,0% co yrepnena KB Gonect ko npumane curarimuntad (7.332) co moza ox 100
mg nHeBHO (W1u 50 mg AHeBHO ako moyetnara eéGFR 6una > 30 u <50 mL/min/1.73 m?) wm ruaue6o
(7.339) nonamenn Ha BooGMuaeHaTa Hera HaCOUEHA KOH NOCTUTHYBae HA PETHOHANHHUTE CTaHIApaH
3a HbA|; u KB pusuk dakropu. Ilauuenture co eGFR < 30 mL/min/1.73 m’ e Tpeano ma ce
3anuwar Bo cryaujara. Ilomynanujata Bo ctyaujara ondaruia 2.004 nauueHTr Ha Bo3pacT ox > 75
roauuy 1 3.324 manuenTu co peHanno Hapywysatbe (éGFR <60 mL/min/1.73 m?).

Bo Ttexor Ha crynujata, BKynHaTa mporueHeta mpocevna (SD) pasnuka Bo HbA,, momery rpymara
TpeTHpaHa Co CHTarIUNTHH U mauebo 6una 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p <0,001.

IlpumapHara kapauoBacKynapHa KpajHa len Gwia 36Mp of MpBara 1ojaBa Ha KapAMOBACKYJIapHa
CMpT, HedaTanen MHOKapieH HHOApKT, HedaraleH MO30YeH yaap WM XOCTMTAIM3ALMja 3apaju
HecTabWIHa aHTHHA. Bo cexyHIapHHTE KapAMOBACKYJapHM KpajHU Lelu Oue BKJIyueHH NpBaTa
10jaBa HA KapIMOBACKyJIapHa CMPT, HedaraaeH MuokapieH uH(apkT win HedaTaleH MO3OUEH yaap;
pBa 110jaBa Ha OJ/IEHH KOMIIOHEHTH HAa NPHMAPHHOT 36Mp; CMPTHOCT MOPaJAM CUTE MPUYHHH; U
XOCMHTAIM3aLHM]a 3apajid KOHIeCTHBHA CplieBa CIaboCT.

[lo mpoceynoTo cienewe OX 3 TOAWHM, CHTATIUITHH, KOTa C€ KOPUCTH KakoO [JOJATOK Ha
BoOOHMYaeHaTa Hera, He IO 3TONEMHI PH3HKOT OJf IOTONIEMH HECAKaHH KapAHOBACKYJAPHH HACTAaHH
MM PH3HKOT OJ1 XOCHMTAIM3ALMja 3apaay cpueBa ciabocT Bo cropeaba co BooGuuaeHaTa Hera 6e3
CHMTAIJIMITHH Kaj MauueHTH co aqujaberec tun 2 (Tabena 3)

Ta6ena 3. Crankn Ha KOMIO3HTHH KAPJHOBACKYJIAPHH HCXOAH M KJIy4HHU CEKYHIAPHU MCXOTH

Curarauntin 100 mg Ilnane6o
Cranka na | N (%) | Cranka na
HHUMIEHI] HHIMIEHIA
ana 100 na 100
TAIUEHT- nalnmneHT- Cranka Ha
N (%) roguHy - roquuu omacHoct p-
(95% CI) Bpeu*ﬂocT
AHa/IM3a Kaj monyJannjara HaMeHeTa 3a Tepannja
Bpoj Ha nanuenTn 7.332
IIpumapHa KOMNO3HTHA
KpajHa meJ
(xapanoBackyIapHa cMpT,
HedaTaeH MHOKapIeH
uHbapkT, HedataneH 839 (11,4) | 4,1 851 <0,001
MO304Y€EH yIap Uiu (11,6)
XOCMUTaIU3a1Hja 3apaIn
HeCTaOWIHA aHTMHA)
Cexynaapua
KOMIIO3HTHA KPajHa e




(xapauMoBackyapHa CMpT,
HedaTaneH MUHOKapJeH

uHpapkr win Hedaranen | 745 (10,2) | 3,6 746 3,6 0,99 (0,89- <0,001

MO304€H yJaap) (10,2) 1,10)

Cekynaapen ucxoj

Kapauopackynapna cmpt | 380 (5,2) | 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711
(5,0) 1.19)

Cute MUOKapaH!

uHbapkTH (paTanHu u 300(4,1) | 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- 0,487

HedaTaiHm) (4,3) 1,11)

Cute MO304HU yaapH 178 (2,4) |0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760

(datanuu u HedaTanHu) (2,9) 1,19)

Xocnuranuzaiyja 3apaau

HecTabuiiHa aHTHHA 116 (1,6) | 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- 0,419
(1,8) 1,16)

CMmpT mopaau 6mI1o koja 547(7,5) | 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875

pUYHHA (7,3) 1,14)

Xocnuranuzauyja 3apaau | 228 (3,1) | 1,1 229 1,1 1,00 (0,83- 0,983

cplieBa cnaboct ¥ (3,1) 1,20)

* Crankara Ha uHLMAeHLa Ha 100 manueHT-rogMHH ce mpecmeryea kako 100 x (BkymeH 6poj Ha
MalMeHTH O > 1 HacTaH 3a BPeME Ha COOJBETEH MEPHOI Ha H3JIOKEHOCT 1O BKYIIHO BPEME Ha
cliefiehe Ha MALUEeHTOT)

T Bp3s ocHoBa Ha mozen Ha Kokc cTpatudukyBaH mno pervoHH. 3a KOMNO3WUTHHMTE KPajHH LENH, p-
BPEJHOCTUTE OAroBapaaT Ha TECT 32 HEHH(EPHOPHOCT Kaje LITO € MOTPeOHO [a ce MOKaKe JeKa
CTankaTa Ha ONAcHOCT € nomana oA 1.3. 3a cure Apyru KpajHH LieM, p-BpeAHOCTHTE OAroBapaar Ha
TECTOT 3a Pa3/MKHUTE BO CTANKUTE HA OMACHOCT.

I Anamusara na xocnuTanuzainujaTa 3apaau cplieBa craGocT Guia MpUIarofeHa Cropen HCTopHjaTa
Ha CpLEeBa c1aboCT Ha MOYETOKOT.

[leamjaTpercka nonynanmja

EBporickaTa areHuuja 3a JICKOBH ja yKiHa 06BpCKaTa 3a JOCTaBYBarbe Ha PE3YJTATUTE O CTYUHUTE CO
peEpPEeHTHHOT JIEK IUTO COAPXKH CHTAMIIUINTHH H METHOPMHH XMAPOXJIOPHA Kaj CHTE MOATPYIH Ha
NETCKa TomyJauuja co aujaberec MenauTyc TN 2 (morieaHere BO Touka 4.2 3a MHPOPMALMHU 3a
neaujaTpycka ynorpeba).

5.2 ®apmaxokuHeTHKA

Curarnuntus/MeTdopMUH

Crynujata 32 OMOEKBMBAIEHTHOCT Kaj 3/paBM HMCIUTAHMLM MOKaXana Jeka TabieTure WITO ja
coApXaT KOMOWHALMjaTa HA CUTANJIMNITHH M MeTGOPMHUH XHAPOXJIOPHI ce GMOEKBHUBAJIECHTHH Ha
MCTOBPEMEHATA aIMUHUCTPALIMja HA CUTATMIITUH hocdaT U MeTHOPMHH XHAPOXJIOPHUA AaAEHH MPEKY
noce6Hu Tabnertu.

CYNCTaHLIMU Ha JICKOT MaI/IMeT_CI{I.

Cumaznunmun

Ancopnimja
[Tocne nepopanHa aAMHHUCTpanHKja Ha qo3a of, 1 O-grrgxa] ﬁgpdlm qu
ancop6upa, NpY ILTO MaKCUMAIHUTE KOHLEHTPaLIHA ﬁbgasmma QJBO
4 vaca no 7103aTa, MPOCEYHATA MIA3MATCKa AUC H m'rarm!r‘rﬁmtﬁ' 7
1 Fr HGHHH{HO 87%. I'Iopazm TOa ILTO
PICTOBpeMeHaTa aJMHUHUCTPALIHja Ha BHUCOKO KaJOPHUYEH OOPOK CO CHTATJIMIITMH HEMaJla HHKAKBO
B/IMjaHHe BP3 (apMaKOKMHETHKATA, CHTATTTHITHH MOXKE /1a Ce aIMHHICTPHPA CO MM 6e3 XpaHa.

J
lfgil 1HIIH, CHTarJIMITUH 6p30 ce

HO Ty, ce mojaByBaar 1 1o

Ilnasmarckata AUC Ha CHTarfIMOTHH = Ce  3rojeMuia  Ha NPONOPLIUOHATIEH  HAYMH.




ITponopumonanHocTa Ha fo3arta He € yTBpAeHa 38 Cpax M Cospr (Crax C€ 3roJIEMUIIA TIOBEKE OJ AO3ZHO-
NPOTIOPUHOHAIHO U Cospe CE 3rOJIEMHIIA IOMAJIKY O] JO3HO-TIPOTIOPLIMOHAIHO).

[uctpubynuja

CpennuoT BOomyMeH Ha AucTpuOynHja Bo ctabuiHa cocTojba Mo eIMHEYHA MHTPaBEeHO3HA 1034 Ha
curarnuntud of 100 mg kaj 3apaBu ucnutaHuiuu e npubnwkHo 198 nutpu. IlpoueHror Ha
CHUTAIJIMITHH 1ITO € PeBEpP3UOMIIHO Bp3aH 3a INIa3MaTCKUTE MPOTeHHH € MaJ (38%).

buotpanchopmaitnja

CHTarIMNTHH NPBEHCTBEHO Ce eIMMHHHpPA BO HerpoMeHeTa GopMa NpeKy ypuHara, a MeTaGoIu3MOT
€ MaToT CO NMOMaJI0 YYeCTBO BO eauMuHauMjarta. [IpubmmwkHo 79% on mo3aTa HA CHUTArJIMNTHH CE
u3JjlauyBa Bo HelpoMeHeTa jopMa BO ypHHATA.

[lo mepopanna mo3a Ha [“C] pafMOaKTUBHO O3HA4YeH CUTArJIMNTHH, npubmmkHo 16% on
paZMoaKTHUBHATA /1033 CE€ M3nadyBa BO (opMa Ha MeTabOJINTH Ha cuTarauntiHH. OTKpHEHH ce LecT
MeTaboNUTH Ha HHMBOA Ha Tpark, M THe He Ce OYEeKyBa Jieka Ke M MPUAOHECAT 32 MHXWOHUTOpHATa
aKTHBHOCT Ha CHTArIMNTHH Bp3 tuiasmarckata DPP-4. In vitro cryauure nokaxane aeka npuMapHUOT

€H3MM OJI'OBOPEH 3a OrpaHH4YeHUOT MeTabonuzam Ha cutarnuntud ¢ CYP3A4, co mpumoHec Ha
CYP2C8.

In vifro nojgaTtouuTe MOKaXale eKa CUTAriIMITHH He € uHXxubutop Ha CYP wmsosummure CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 wm 2B6 u He e unaykrop Ha CYP3A4 u CYP1A2.

Enumunanmja

Tlo anMuUHMCTpaluja HA mepopasHa jo3a Ha [*C] curarmumrun Kaj 30paBU WHAHUBUAYH, TPUOTHKHO
100% on aaMUHHCTpUpaHaTa pajHOaKTHBHA [03a Owia elMMHHUpaHa mpeky HaMmeToT (13%) wiu
ypunata (87%) Bo pok oA efiHa Henesa No fo3upamwero. OUUINEAHHOT MOTYXUBOT Ha EIUMHUHALIM]a
tj, mo mepopanHa go3a Ha curarmunTHH of 100 mg wusnecyBa npubnmxkuo 12,4 yvaca. Ilpu
NOBEKEKPAaTHY JIO3M CHTAIVIMNTHH Ce aKyMy/uMpa caMO MHUHHMAJIHO. PEHaNHHOT KJIMPEHC W3HECYBa
npubmwkHOo 350 ml/min.

EnuMuHalMjaTa Ha CUTADIMNTHH Ce BPLIM NPBEHCTBEHO IPEKYy PEHAlHA €KCKPelWja M BKIy4yBa
akTiBHa TyOynapHa cekpeuMja. CHTarIMNTHH € CYICTPAT 32 YOBEYKMOT OpPraHCKM aHjOHCKH
tpancnoprep-3 (hOAT-3), koj Moxke fa OHae BKIIy4eH BO PEHaHATA eTUMHHALMja Ha CUTATTHIITHH.
Kiunuukara BaxxHocT Ha hOAT-3 Bo TpaHCIOPTOT Ha CHUTarIMOTHH He € yTBpAeHa. CUTArTUITHH €
MCTO TaKa CYICTPAT 3a P-IVIMKOINPOTEHH, KOj UCTO Taka MoXke J1a Oue BKIIYUeH BO MOCPeIyBambeTo Ha
peHanHaTa eJMMMHaNMja Ha cuTarunTiH. Cenak, LIMKJIOCIOPHH, HHXUOGUTOP Ha P-TIIMKOMPOTEHH, He
ro HaMaWjl PEeHATHHOT KIMPEHC Ha cHTarnunThH. CUTAarJIUNTHH He € CYNCTpaT 3a TPaHCIOPTEPHTe
OCT2 unn OAT1 wnu PEPT1/2. In vitro, cutarnuntun He ro unxubupa OAT3 (IC50=160 uM) wiu
TPaHCHOPTOT MOCpeAyBaH oA p-rukonporeuH (no 250 pM) mpu  TepameBTCKM 3HA4YajHU
KOHIIEHTpAlMM BO IUIa3MaTa. Bo eaHa KIMHMYKA CTy[Mja CHTarIMIITHH HMMajl Majio BiIMjaHHE Bp3
IJIa3MATCKMTE KOHLIEHTPAlMKM Ha AWCOKCHH , LITO YKa)KyBa Ha TOa Jieka CUTAMJIMITHH MOKe Jia Oupe
Os1ar HHXHOWTOP Ha P-TJIMKONPOTEHH.,

KapakrepucTuiy kaj mocebHM rpyny Ha NalMeHTH
@DapMakOKMHETHKATA HAa CHUTATJIMITHH Ouwia TeHepalHO Cliv4YHa
NalMeHTH co AujabeTec T 2.

PeHaslHO HapylyBathe
CnpoBefieHa € e[IHA OTBOPEHA CTy[Mja CO eAMHEYHA J03a 33 Ja C : ma THKaTa Ha
HaMajieHaTa 1032 Ha cuTarmnTuH (50 mg) kaj manueHTH co \p &7 xpoHuuHO
Oy6pexxHo HapylryBame BO cnopeba cO HOPMAIHUTE 3[PaBH MCHNN mgn"’é# igom JIHaTa rpymna.
CrymujaTta BTy4yBala NMalMEHTH CO JIECHO, YMEPEHO M TELIKO peH yBame, Kako |
nauuedtd co ESRD nHa xemonujanusa. Ilokpaj Toa, edekruTe Ha peHaNHOTO HapyulyBame Bp3
(papMakoKMHETHKATa Ha CHTATJIMNTHH Kaj MALMeHTH cO AujabeTec THI 2 U JIECHA, yMepeHa WITH TeLIKa
peHanHa uHCyQuuMeHnMja (BryyutenHo u  ESRD) Gune mnpouenern co ymorpeba Ha




(papMaKOKHHETCKH aHANN3H Ha MOMyJI1alujaTa.

Bo cnopenba co HopMasiHHTE 31paBM UCMUTaHULM O KOHTpPOJIHATA rpyna, muasmarckata AUC Ha
CHUTarJMNTHH Ce 3rojieMuia 3a npubmuokHo 1,2 nat u 1,6 mat Kaj MauHeHTH CO JIECHO PEHATHO
HapyuyBame (GFR > 60 1o < 90 ml/min) u nauuenTs co ymepeHo peHaiHo HapyuryBame (GFR > 45
no < 60 ml/min), coonserHo. ITopagu Toa WITO 3roleMyBamara Of OBOj CTENEH HE ce KIMHHYKH
PCJICBAaHTHH, Kaj OBHE MALIMEHTH He € NOTPeOHO MpUIIArolyBame Ha J103aTa.

ITnasmarckata AUC Ha CUTAr/IMNTHH ce 3rofieMUIa 3a NPHOIMIKHO 2 NaTH Kaj MalMeHTH CO yMEPEHO
peHanHo HapyuyBamwe (GFR > 30 no <45 ml/min) u 3a npubnuxHO 4 naTv kaj NALMEHTH CO TeIlKa
penanHa uncypuumenumja (GFR <30 ml/min), Bxmyuntenuo u kaj maupentd co ESRD Ha
xemonujanuza. CUTAarIUITHH Ce OTCTpaHyBa BO CKPOMHH KOJMYMHHM cO xeMomujanusa (13,5% Bo
TEKOT Ha 3-4 4acoBHa cecHja Ha XeMOHjalin3a, MOYHyBajku 4 yaca o J03aTa).

XenaTtajHo HApYUIYBake

He e notpeGHo mpunarogysate Ha [03aTa HA CHTAIIMITHH 32 MALMEHTH CO JIECHO WM YMEPEHO
xematanHo Hapymysawe (Child-Pugh pesyntar < 9). Hema KIMHHUYKO HCKYCTBO Kaj MallMEHTH CO
Teuiko xematanxo HapymyBamwe (Child-Pugh pesyarat > 9). Cenak, mopaau Toa IITO CHTAarJIMOTHH
NPBEHCTBEHO CE €JIMMUHKPA PEHATTHO, HE CE OUEKYBa JIeKa TEUIKOTO XENaTaTHO HApYIIyBake MOXE 1a
U Bidjae Ha GapMaKOKMHETUKATA HA CUTATJIMIITHH.

ITocTapu nuna
He e morpebno npunaromysame Ha Jo3aTa Bp3 OCHOBAa Ha Bo3pacTa. BospacTa Hemana KJIMHHYKU

3HA4YajHO BJIMjaHHE Bp3 (apMaKOKWHETHKAaTa HA CHTAIIMITHH BP3 OCHOBA Ha MOMYyJalUCKaTa
(apmakokuHeTCcka aHanu3a Ha nogarouute ox I u II daza. Ioctapure nuna (65-80 roauuu) uMane 3a
npu6IKKHO 19% MOBUCOKM KOHHEHTPALIMK HA CHTArJIUIITHH BO TIa3MaTa, BO criopeata co MoMIaguTe
HCTIUTaHHLIH.

IeaujaTpucka nomnynawMja
He ce cipoBeieHu CTyIUM CO CUTArJIMNTHH Kaj ITe{UjaTPUCKH MALUEHTH.

KapakTepucTHKH Ha OCTAHATH PYTTH HA MALMEHTH

He e notpebro mpunaronyrate Ha 103aTa Bp3 OCHOBA Ha TIONOT, pacata WM WH/IEKCOT HA TeNlecHa
maca (BMI). Oue xapakTepucTHKH HeMaJle KJIMHHYKM 3Ha4ajHO BiMjaHue Bp3 (apMakOKHHETHKATA
Ha CUTArJIMITHH Bp3 OCHOBa Ha 30MpHaTa aHanu3a Ha (papMakokuHeTckuTe moaartouu on I dasa m
¢apmakoKMHETCKaTa MOMy/IallMCKa aHaIu3a Ha noaarouute ox [ u II dasa.

Memdeopmun
Ancopnuyija
ITo nepopanna no3a Ha MeTdopMuH, Ty, Ce TOCTUIHYRA 3a 2,5 u, THaTa 6MOPACIONOKUBOCT
Ha tabnerara metrdhopmun ox 500 mg e mpubnmkuo 50-60% x gnp‘d@}ﬂw; wanuiy. [To nepopanua
N03a, HeariCOPOHPAHHUOT JeJ OJ JIEKOT ILTO MOXE Jia C€ 1po zu,ﬁeqxa.& mffe’m}f‘l’r
&R =

[lo mepopanHa anMUMHUCTpalMja, ancophiyjaTra Ha M ﬁ)gpm;ﬁ-i e’ ﬁrcn I'ﬁ-'Hﬁl
NpPETIOCTaByBa AeKa (papMakOKUHETHKATAa Ha anmpmdf;ﬂa Hi Merc_[?apwg; B
BOOOMYAaECHHUTE N03M Ha MET(GOPMHH W paclopeloT Ha fgapigaﬂ,e‘- c:raﬁuw
nyasmara ce MOCTUTHyBaatr BO pok of 24-48 yaca u renep f—'ic-) ﬁsﬁec BAAT TIO /
KOHTPOJIMPAHUTE KIMHUYKHU CTYAMH, MAKCHMAIHUTE ILIa3M CKH éaqa VHz

HaJMMHYBaatT 5 pg/mL, nypu v npu MaKCUMAIIHH JO3H. —

HenenocHa. Ce
HesuHeapHa. [pu
KOHLIEHTPaLMd BO

tetopmit (Cpay) He

XpaHara ro Hamanysa 06eMOT Ha ancopriHja M MaJKy ja OMIOXKYBA arcOpIUKjaTa Ha METGOPMHH.
[To apmuumcTpanuja Ha no3a on 850 mg, 6ma 3aGenexxana 40% moMaja MaKCHMAJTHA IUTa3MaTcKa
KOHIeHTpauyja, 25% HamaiyBaibe Ha AUC u 35 MHHYTHO NpPONOKYBam€ HAa BPEMETO MO
MaKCHMaJTHa M1a3MaTCKa KOHUEHTpanyja. KITHHHYKOTO 3Hauehe Ha OBa HAMAITYBAKE HE € TI03HATO.

Hucrpubynumja



Bpsyeamero 3a miasMaTckuTe IPOTEHMHHTE € 3aHeMapiuBo. MerdopmuH ce aucTpubyupa BO
epurpouuTTe. MakcHMalHaTa KOHLEHTpaldja BO KpBTa € MOHHCKAa O MaKChMaslaTa IulasMaTcka
KOHLIEHTpaLja U ce MojaByBa NpHUOIIDKHO BO UCTO Bpeme. LlpBeHMTE KPBHH KJIETKH HAjBEpPOjaTHO
NIpETCTaByBaaT cekyHaapHa obnact Ha quctpubyumja. [Ipoceunara Vd ce apwxu nomery 63 - 276 L.

buorpanchopmarlikja
MetdopmuH ce uznadyBa Bo HernpoMmeHeTa gopMa Bo ypuHara. He ce maeHTH(HKYBaHH MeTabonuTu
Kaj Jyrero.

Enumunanuja
Penanunor wimpenc Ha MerdopmuH m3Hecysa > 400 mL/min, mrTo ykaxyBa Ha TOoa JeKa

MET(HOPMHHOT ce €IMMHHUpA MO MaT Ha IiioMepyiapHa ¢uirpauuja u TyOynapHa cexpeumja. Ilo
nepopajHa 1033, OYMIJIEJHHOT MOJYXKHBOT Ha eJlMMHHauujaTta e npubnwkHo 6,5 yaca. Kora e
HapyuieHa 6y6pexxHaTa QyHKIH]ja, pSHATHHOT KJIMPEHC Ce HaMaJTyBa IIPONOPLHOHAIHO HAa KITUPEHCOT
Ha KpEaTWHHH WM CO Toa ce¢ NPOAOJDKYBa MOJIYKHUBOTOT Ha eNMMHHaUMWjaTa, IUTO JOBeAyBa [0
3roJieMeHH HHUBOA Ha MeT(OPMHH BO TUIa3Mara.

5.3 Ilpeax/IMHHYKH NOAATOLH 32 CHIYPHOCTA
He ce cipoBeneHH cTyiuM Kaj >KUBOTHH €O JIeKOT MaumeTcH.

Bo 16-HenmenHu cTyauM BO KOM Ky4HMH-aTa OWjie TPETHPaHH WK caMO cO MeT(QOpMUH HIH CO
xoMOurHau#jaTa Ha MeTGOPMHH U CUTarJHMITHH, He Ouna 3abeNiekaHa JOMONHUTEIHA TOKCUYHOCT Ha
kombuHanjata. NOEL (HHBOTO mpH koe He ce 3albesiexxyBa JejCTBO) BO OBHE CTYAUH OHITO
3abeneXaHO MNPH M3JI0XKEHOCT Ha CUTArJIMNTUH IITO Owia 3a mpuOMIDKHO 6 maTH roroiemMa of
4yoBeUuKaTa H3JI0XKEHOCT M IpPH M3JIOKEHOCT Ha MeT(opMmuH wTOo OMna 3a npubmwkHO 2,5 maTH
norojieMa oJf HOBeUKaTa M3JI0KEHOCT.

CrepHuTe NOmaTONM IMPETCTaBYBaaT HAOAM OJ CTYAMHUTE LITO OMJIe U3BPIIEHH CO CHUTATTMITHH WK
MeThOPMHUH KaKO MOHOTEPaNHH.

CHrarnunTuH
Penannara u xenaranHara ToKCMYHOCT Ouina 3abesnieskaHa Kaj TJIOJAPHTE CO BPETHOCTH HA CHCTEMCKa
U3JIOXKEHOCT WTo GMne 3a 58 maTH MOBHCOKM Ol HUBOTO Ha M3JIOXKEHOCT Kaj JIyreTo, A0oJeKa HUBOTO
Ha HeMame Ha [JejcTBO OWI0 OTKpHeHo mpHu 19-KpaTHO MOBHCOKAa H3JIOKEHOCT O/l HHUBOTO Ha
M3JIOXKEHOCT Kaj JIyf'ero. AGHOPMaJIHOCTH Ha 3a0uTe cekaun Ousie 3abesiexaHH Kaj CTaoOpLH Ha HHUBO
Ha U3JI0KEHOCT TO OwiIo 3a 67 maTv MoroJieMo OJi HUBOTO HAa KIMHMYKA H3JIOXKEHOCT; HUBOTO Ha
HeMambe Ha JIejCTBO 3a OBOj Haox Guio 3a 58 matu noronemMo, Bp3 OCHOBa Ha 14-HenenHata cTyauja
Kaj CTaOpLH. 3HAUCHETO Ha OBHE HAOMAU 3a JIyleTo He e rno3Hato. MUHIMBH (U3UYKU 3HALH TTOBP3aHH
CO TPETMAHOT, Of KOU HEKOH CyrepupaaTr HEpBHa TOKCHYHOCT, KaKO INTO C€ OHILICHE CO OTBOpEHa
yCTa, canuBalyja, 6ena meHecTa eMesa, aTakcHja, Tperepermhe, HaMaleHa aKTHBHOCT W/WITH CBHTKAHO
Ap>Keme Ha TeNoTo Oue 3abesexaHH Kaj KyyHiba Ha HUBO Ha M3JIOXKEHOCT IITO G0 32 NPHOITHIKHO
23 matd norosieMo Of HHUBOTO Ha KJIMHHYKa H3noxkeHocT. Ilokpaj Toa, Mana 0 Maia
JereHepaiyja Ha CKEJIETHHUTE MYCKyJd, MCTO Taka, Ouna 3abenexaHa '
pe3yJITHpPaaT CO CUCTEMCKO HHBO Ha H3JIOXEHOCT IITO € 3a npuﬁnnmn%
Ha W3JIOKEHOCT Kaj Jiyfero. HUBOTO Ha HeMame Ha J1€jCTBO 3a OBHeY
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g ™
H3JIOKCHOCT 1LUTO 6I/UIa 3a 6 natu MOBHCOKA 04 HUBOTO Ha KJIMHHUYKa P!L}II_'O%E:HQ_(':T. —~L8 z :
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Bo IIPETKIIMHAUYKH CTYAUU HE GHHO JOKaXKaHO A€Ka CHUTArJIUIITHH € M@@Kcm CH'@"&'I HH HC

6un kaHueporeH Kaj ruysuute. Kaj craopuu, HMano sronemena nHuuadiia rg ;{Er&q;aﬁﬁp, €HOMH U
KaplUHOMH TPH HHBOA HA CHCTEMCKAa M3JIOKEHOCT WTo Ouyie 3a 58 naRg ARBHCOKM® O# HHBOTO Ha
H3JI0KEHOCT Kaj Jyfeto. Tlopaau Toa mTo 6UI0 yTBpAEHO JAeka XenaToTOKCHITHOSTa € Bo KopenaLuja
CO MHIyKLMjaTa HAa XemNaTalHa HeoIUla3ija Kaj CTAOpLM, OBaa 3rojieMeHa WHLMIEHUA HA XelaTaIHH
TYMOPH Kaj CTAaOpLH BEpOjaTHO Ce JODKH Ha XPOHWYHATA XelaTajlHa TOKCUYHOCT Ha 0Baa BUCOKA
nosa. Ilopanu BucokaTa 6e36enHocHa MapruHa (19 naTH MOBHCOKa 32 HUBOTO HAa HEMAME Ha JIEjCTBO
BO OBOj CIyyaj), OBHE HEOIUIACTHYHM IPOMEHH HE CEe CMeTaaT 3a peJIeBAHTHM 3a COcToj0aTa Kaj



nyreTo.

Kaj Ma>kjauw u xeHKH CTaOpIH Ha KOM UM GHIT JaBaH CUTATJIMIITHH TIpeJ H 32 BpeMe Ha TIapembeTo, He
Oune 3abenexaHu HecakaHW 1ejCTBA BP3 IUIOAHOCTA.

Bo enna crynmja 3a npen/moctHaTaneH pasBoj CHpOBel€Ha Kaj CTAOpUM, CHTATNIMITHH He
NpEeAU3BHKAJ HECAKAHU PeaKlHH.

Bo crymuute 3a penponykTeBHa TOKCHYHOCT Gwia 3afesiexkaHa MajKy 3rojeMeHa MHLMACHLA Ha
Ne3sun Ha Qeranaure pebpa (OTCYTHH, XWMOIUIACTMYHHM M OpaHOBHAHM pebpa) MOBP3aHH CO
TepanMjaTa, Kaj MOTOMCTBOTO HAa CTAOPLMTE NPH HMBOA HA CHCTEMCKA H3IOXKEHOCT IITO Omje 3a
noBeKe Of 29 naTd MOBUCOKH O] HUBOTO HA M3JIOKEHOCT Kaj Myfeto. TokcuuHoCTa Kaj MajkaTa Guna
3albenexana Kaj 3ajalld, TPM HUBOA IUTO OWiie 3a TOBeke of 29 mMaT IOBHCOKM OJf HHBOTO Ha
M3JIOKEHOCT Kaj nyrero. Ilopaau BucokuTe Ge36eqHOCHH MAprMHH, OBME HAOAM HE YKAKyBaaT Ha
3HaYaeH PU3HMK 3a PenpoAyKuujaTa Kaj syfeto. CHTArIMIITHH Ce U3JIadyBa BO 3HAYMTETHHM KOMHYUHU
BO MJICKOTO Ha CTAOPLH BO ME€PHOJI Ha NaKTalyja (CooqHoc Miteko/uiasma: 4:1).

Memdgopmun

lpeaxnuuuykure nogarony 3a MeTGOPMHH HEe YKaKyBaaT Ha MoceGHA OMACHOCT 3a JyfeTo Bp3
OCHOBa Ha KOHBEHLMOHAJIHUTE CTyAuM 3a GesbenHocHa dapMakosoruja, TOKCHYHOCT HA MOBTOPEHH
J031, TEHOTOKCHYHOCT, KAHLEPOreH MOTEHIMjall U PENPOAYKTUBHA TOKCHYHOCT.

6. ®APMAIIEBTCKH IIOJATOIM

6.1 Jlucra Ha eKCIHIUEHCH

Janpo Ha TabGnerara
MOBUIOH

MHKpPOKPHCTAJIHA LieJTyJ103a
MaHHTON

HaATpUYM naypuncyiabat
MarHe3uyM creapar

PunM-o6BUBKa
XUITPOMEJTIO3a

TUTaHHyM fuokcun (E171)
TaJIK

NPOMHUIIEH TIUKOJI

upBeH xeje3o okcun (E172)

6.2 MuxomnaruGuinocTn

He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynoTpe0a
3 ronvHu
6.4 TloceOHu MepKH HA MPETNA3IHBOCT NPH TYBAHe

Jla ce uyBa Ha Temnepatypa o0 30°C.
Ja ce YyBa BO OPHTHHAIIHOTO MAKyBak-E 34 J1a Ce 3allTUTH O BJiara.

6.5 Ilpupoaa m coapxnHA HA NaKyBame

Baucrep (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu), kanenpapcko nakysame: 56 (HIM-06I05KeHH TabieTH, Bo



KyTHja.

6.6 IloceOHM MepKH Ha NPETNA3IMBOCT NPH OTCTPAHYBAILE

be3 noceOHH ycNnoBY 3a OTCTpaHyBame.

Cexoj HEMCKOPHCTEH NMpPOM3BOA MM OTNAajeH MarepHjai Tpea Ja ce OTCTpaHHW BO COMIACHOCT CO
3aKOHCKHTE PeryJiaTUBH.

7.  IIOJATOIIH 3A HOCHUTEJIOT HA PEITIEHHUETO 3A TIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Cxornje, Perry6iunka
CesepHa MakenoHnuja

8. BPOJHA PEIIEHUETO 3A CTABAIGE BO ITPOMET
50 mg/850 mg dbunm-o6noxkeHu Tabneru: 11-6883/1
50 mg/1000 mg dunM-o6noxenu tabnetu: 11-6884/1
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10. JATYM HA NOCJIEJHATA PEBU3HUJA HA TEI{G’B)T.; N\EE
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