3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT

Maymetsi — Manmercu 50 mg/850 mg ¢punm-obmoxeHu Tabnetv
Maymetsi — Maumercu 50 mg/1000 mg ¢punm-o6noxenu Tabnetu

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Maumercu dunm-odnoxkenn tabnern S0 mg/850 mg

Cexoja punm-oboxena tabiera coapxu SO mg curarmunTud ¥ 850 mg MeTGOpMHUH XHAPOXJIOPHIL.
Maunmercu dpunm-o6noxenn Tabnetn 50 mg/1000 mg

Cekoja punm-o6oxeHa Tabnera cogpxu 50 mg curaruntiH U 1000 mg MeThOpMHUH XHUAPOXIIOPHA.

3a nenocHa JIMcTa Ha eKCLUITHEHCH, OTTIEIHETE BO To4Ka 6.1.
3. ©®APMALEBTCKA ®OPMA

®unm-o65103KeHa Tabtera (Tabnera).

dunm-obnoxenurte Tabnern Maumercu ox 50 mg/850 mg ce po3oBH, OBaNHH, OGUKOHBEKCHH, QHIM-
obnoxxenu Tabnet co o3Haka C4 Ha eHaTa cTpaHa Ha Tabnerara (AMMeH3MH npuOmpkHO: 20 x 11

mm).

Ounm-obnoxenure Tabnery Maumercu on 50 mg/1000 mg ce TeMHO po30BH, OBATHH, OUKOHBEKCHH,
¢duM-o6m02keHH TabseTH co o3Haka C3 Ha efiHaTa cTpaHa Ha Tabnerara (quMeH3uH npubdmoxuo: 20 x
11 mm).

4. KIIMHUYKH IMOJATOIHA
4,1 TepaneBTCKH HHIHKAIMHA
Kaj Bo3pacHH nanueHTH co aujabeTec MEIMTYC THII 2:

Jlexor MauMeTc € MHOHUMpaH Kako [OAATOK Ha AueTrata W BexkOute 3a nopobpyBame Ha
IJIMKEMHUCKaTa KOHTpOJIa Kaj MAaLIUeHTH KO C€ HECOO/ABETHO KOHTPOJIMPAaHH CO HUBHATa MaKCHMMaJlHa
TONepUpaHa [o03a Ha MeTHOPMHH WIH Kaj OHME KOH BeKe ce JieKyBaaT cO KoMOHMHanHujata Ha
CHTATJIUNTHH 1 METQOPMHH.

Jlekor Maumercu e MHAMIMpaH BO KoMOWHaLHja co cyindoHurypea (T.e. TpojHa KOMOWHHMpaHa
Tepanuja) Kako AOAATOK Ha JIMeTaTa ¥ BeXOUTe Kaj MallMeHTH KOU ce HECOOJBETHO KOHTPOJIMPAaHM CO
HMBHATa MaKCHMaJIHa TOJlepHpaHa 1032 Ha MeTHOPMHUH U CyNdoHUITypea.

Jlexor MaumeTcH € MHAMLIMpPaH Kako TpojHa KOMOMHHMpaHa Tepaldja coO arOHHCT Ha MEPOKCH3OMEH
nponudeparop-akTuBupan rama peuentop (PPARy) (Ha mp. THa3onMAMHEOWOH) KakoO AOJATOK Ha
Jverata M BexOHTe Kaj MallHeHTH KOM C€ HECOOABETHO KOHTPOJIMpAaHH CO HHBHATa MaKCHMalIHa
ToJNeprpaHa 103a Ha MeTdopmuH u PPARY aroHucr.

c?"ﬁiﬁjﬁi MOMHHpaHa

Jlexor MaumeTcH € MCTO Taka HHAULHPaAH Kako JOAATOK Ha HHCYJIWH
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Tepanuja) Kako AONATOK Ha AWeTaTa M BexOuTe 3a momobpyBame Ha wugwmmra; ona Kaj
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MalMEHTHTEe Kora crabWiIHaTa [03a Ha HMHCYJWH MU MeT)OopMHH ca Qn‘g-‘ cefe--He BaaT
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Jlo3aTa Ha aHTHXMNeprIHKeMHYHaTa Tepanuja co nekoT Maumercu Tpeba fa ce WHAMBUAYaTH3Hpa
B3 OCHOBA Ha MOMEHTATHHOT PE&XHM HAa NaUMEHTOT, eHUKACHOCTA W MOAHOCTUBOCTA, U NIPUTOA HE
cMee [Ia ja HaAMKHe MaKCHMaJTHaTa NpernopayaHa JHEBHA 11032 O 100 mg cUTarJIUNTHH.

Bospacru co nopmanna 6ybpexcna gynxuuja (GFR 2 90 mL/min)

3a malMeHTHTE KOM Ce HECOOJABETHO KOHTPOJMpaHW cO MakcUManHaTa TojepupaHaHa /i03a Ha
MeT(OPMHH KAKO MOHOTEparnHja

3a MalMeHTUTe KOH C€ HECOOABETHO KOHTPOJMDAHH CO METQOPMHH KaKo MOHOTeparja,
BOOGHUYAEHATA TTOUYETHA 403a Tpeba Ja 06e36e/U O3Uparbe Ha CHTATIMNTUH O 50 mg JBanaTy Ha AeH
(100 mg BKymHa AHEBHA /103a) TUTC A03aTa Ha METOPMHH IITO Beke ce 3eMa.

3a mauMeHTHTe KoM ce npedpiaaT o1 KOAIMUHUCTPALIMA HA CUTALTHITHH H MET(QOPMHH
3a MalueHTHTe KoM ce IpedpraaT off KOAAMHHUCTPALM]A HA CHUTATTIUIITHH ¥ MET(OPMHH, Tepanuja co
nexoT MaumMeTcH Tpeba a ce 3a1ouHe CO JO3HTE HA CHTATJIMITTHH ¥ MET(OPMHUH IITO BEKe ce 3eMaar.

3a nauMeHTMTe KOM Ce HECOOABETHO KOHTPONMPAHW CO JBOjHA KoMOWHMpaHa Tepanuja co
MAKCHMAJIHATA TOJICPHpAaHa 103a Ha MeTopMuH U cyndoHunypea

Jlozara Tpeba ma o6e3benu no3uMparbe Ha CUTArJIMITHH OX 50 mg asanatu Ha fAeH (100 mg BkymHa
IHEBHA [103a) M 032 Ha MeT(OPMHH IUTO € CIMYHA Ha J03aTa IuTo Beke ce Kopuctd. Kora jekor
MaumMeTcn ce KOPHCTH BO KoMOuHanKja co cyadoHmIypea, Moxe Aa Gune norpeOHa noMaa 103a Ha
cyndoHmMTypea 3a a ce HaMaJli PU3MKOT Ofl XMIOTJIMKeMHja (TIOTIEHETe BO TOUKA 4.4).

3a mAUMEHTHTE KOW Ce HECOOJBETHO KOHTPOJMPAHH CO JBOjHAa koMGuHMpaHa Tepanuja co
MaKCHMaIHATa TolepHpana j103a Ha Merdopmun 1 PPARY aronuct

Jlosata TpeGa na o6e36eau po3upaie Ha CHTArTIMOTHH O 50 mg asarmaty Ha AeH (100 mg BkynHa
JHEBHA [1032) U 1032 Ha MeT(OPMHH LITO € CTHYHA Ha JI03aTa IITO Beke Ce KOPHCTH.

3a nalMeHTHTE KO Ce HECOO/BETHO KOHTPOIMPAHH CO [BOjHA KOMOMHMDAHA TEPANUja CO HHCYITHH 1
MAKCHMAIIHATA TONEPUPaHa 103a Ha MeThOpPMUH

Jlosata Tpe6a ga 06e36eny NO3Uparbe HA CHTATIMITHH 0f 50 mg ABanaTd Ha ACH (100 mg BKymHa
JHEBHA [033) W 1032 HA METQOPMMH LITO € C/IMYHA HA [03aTa IUTO Beke Ce KOPHCTH. Kora nekot
MaumeTcH ce KOpPHCTH BO KOMOHMHALWja co MHCYNMH, MOxe ja Gune notpebHa nomaia 103a Ha
MHCYJIMH 32 /Ia C& HaMaJli PHU3HKOT O/l XMNOTJIMKeMHja (IIOTTIe/IHeTe BO TOUka 4.4).

3a pasaMdHH 03¢ Ha METQOPMHUH, JIEKOT MauMeTcH e OCTalleH CO jauMHH O 50 mg cUTarIMNTHH U
850 mg MeTdopmuH xuapoxitopua wim 1000 mg MeThpopMUH XHAPOXJIOPHA.

Cure marpeHTd Tpeba Aa ja MPOAOIDKAT MpenopavaHaTa AMETa cO COOABETHO pacHpefe/yBaibe Ha
BHECYBAHETO HA jarJIeHH XUIPATH BO TEKOT Ha JCHOT.

Iocebnu nonyrayuu

PenanHo HapyilyBambe

He e moTpe6HO MpuiaroxyBaimbe Ha 103aTa 3a MALMeHTH CO JIECHO PEHAIHO HapyIIlyBarmbe (ctanka Ha
riomepynapHa dunrpammja [GFR] > 60 mL/min). GFR Tpea Aa ce mpolleHH Mpej MO4eTOKOT Ha
Tepariijata Co JIEKOBH IUTO COAPXKAT MET(OPMUH 1 OTOA HAjMAJIKy €/IHAIL ['OJHMLIHO. Kaj nanyenture
CO 3rojJieMEH PHM3MK OJI HATAMOIIHA MPOTPecHja Ha PEHATHOTO HApYLIyBaibe M Kaj TOCTapuTe JINLA,
6ybpexxHara gyHkupja Tpeba Aa ce MpOLEHyBa MOYECTO, Ha MPUMED Ha CEKOU 3-6 Meceny.

MakcHMANHATA THEBHA 1032 HA MeTGOPMHH MO MOXHOCT TpeGa Ja ce MOje/M Ha 2-3 JHEBHH JIO3H.
daxTopuTe KO MOXAT JIa I'0 3roJeMas-pY3HKOT Ol MJIeUHA alu03a (norsneaHeTe BO TouKa 4.4) Tpeba
Ha ce 3eMaT TpeaBuO fpeil, faeee” Jfﬁﬁﬂu 3a 3aI0YHyBamk€ Ha Tepanujara co MeThOpMHH Kaj
naupenty co GFR <60 mI i e g

Ha JiekoT Mawmercu, Tpeba Ja ce KOpHCTAT
ombuHauMjaTa co GUKCHa 103a.

Jlokonky He € jocTa
HHIVBUIYATHATE KOMITOR



GFR mL/min MeTtdopmun CHTArJIMITHH

60-89 Maxcumannama Oneena 0osa e 3000 mg. | Maxcumanuama onegna 0osa e 100
Hawmanyearwwemo na 0ozama moodice 0a ce | mg.

3eme npedsuo 8p3 OCHO6A HA
Hamanyearemo Ha bybpescHama

dyuxyuja.

45-59 Maxcumannama ouesna 0o3a e 2000 mg. | Maxcumannama oneéna dosza e 100
IToyemnama 0o3a e HGjMHO2Y NOROBUHA mg.
00 MakcumanHama 0os3a.

30-44 Maxcumannama oneena 0osa e 1000 mg. | Maxcumannama oneena 0osa e 50

Iouemnama 003a e HGjMHO2Y NONOGUHA mg.
00 MakcumanHama 0o3a.
<30 Memdagpopmun e KonmpauHoOuyupan. Maxcumanuama onegna 0osa e 25
mg.

XemnartajiHO HapyllyBame
Jlexor MauMmeTcH He cMee [a ce KOPHCTH Kaj MALMEHTH CO XeMaTaIHO HapyllyBamwe (IOTJieHeTe BO

ToYKa 5.2).

IToctapu nnua

TTopagu Toa WTO MeTGOPMHH M CUTAITIMIITHH ce M3JiadyBaaT npeky OyOpesute, JiekoT Manmercu
Tpeba 1a ce KOPHCTH CO MPETNa3IMBOCT KaKo LITO CE 3rojieMyBa Bo3pacTa Ha nauueHTure. Clefenero
Ha 6yGpexHaTa (yHKIM]ja € HEOIXOIHO 3a [a ce MOMOTHE BO CIPedyBameTO Ha 10jaBaTa Ha MIICYHa
al|/103a OBP3aHa co MET(OPMHUH, 0COBEHO Kaj MmocTapHTe JIMLa (ToraeaHeTe Bo ToukuTe 4.3 u 4.4).

Ieoujampucka nonynayuja
Besbennocta M eMKacHOCTa Ha JIEKOT MauMeTCH Kaj felia H aJioNIECLIEHTH Ol parameTo 10 BO3pacT
<18 roaunu He ce yrBpAaeHd. Hema mocTaniy moaarony.

HauuH Ha a/\IMHHUCTpALIA]a
Jlekor Maumercu TpeGa jJa ce AaBa [Ba IMaTH Ha JIeH 3aeHO co obpouuTte 3a Ja ce Hamaiar

HeCaKaHHUTEC raCTPOMHTECTHHAIHH p€aKliHH NIOBP3aHH CO MeT(bOpMI/IH.

4.3 KonTpannaukalnHH

MajMercH € KOHTpaHHAWLIUPAH Kaj MALHEHTH CO:
TPEOCETIMBOCT HA AKTHBHHUTE CYIICTAHLIMM WIH Ha GMIIO KOj OJl EKCUMITMEHCHTe HAaBEJCHH BO
Toyka 6.1. (morneanete Bo Toukute 4.4 U 4.8);
- CeKaKOB BHJ Ha aKyTHa MeTaboyiHa auuzosa (Kako LITO Ce MJIEHHA aluao3a, AujabeTHdHa
KeToalu/103a); HjabeTHyHa peI-KoMaTo3Ha cocToj6a;
- Temka peHanHa ucy¢puumennja (GFR <30 mL/min) (morneaneTe Bo Touka 4.4);
- aKyTHH COCTOjOH IITO MMaaT MOTEHLMja /ia ja mpoMeHaT OybpexHara QpyHKIMja, KaKo ITO ce:

- Aexumpartaiyja,
- Telllka UH(EKIHja,
- MIOK,
- MHTPAaBACKy/apHa aJMUHMCTpALMja Ha jONMPaHH KOHTPACTHH Cpe/cTBa (IOrVIeHETE BO TOUKA
4.4),
- aKyTHO WIM XPOHMYHO 3a00JTyBame LITO MOXE J1a Mpeau3BUKa XH KaKo
IITO ce: "

Kap/MjaiHa WM PECITUPATOPHA MHCY QULIMCHLIH]a,
HeolaMHelIeH MUOKapAeH HH(apKT,
- MIOK
- XeMaTaIHO HapylLlyBame;
- AKyTHA JIKOXOJTHa MHTOKCHKALM]ja, aJIKOXOJIN3aM;



- JIOEHE.
4.4 MepkH HAa NPeTNA3THBOCT H NoceOHH NpeAyNpeayBama

Onuito
JlexotT Maumetcu He Tpeba a ce KOPHCTH Kaj MalMeHTH €O aujaGetec THI 1 ¥ He cMee Jia ce KOPUCTH

3a Tepanuja Ha qujabeTHyHa KeTOoAHa03a.

AKYTeH naHKpeaTuT
Vnorpe6ara Ha DPP-4 unxuburopu Ouna noep3aHa CO PU3UK OA pa3Boj Ha aKyTeH IaHKpeaTHT.

TMauuentute Tpeba na 6uaar HHGOPMUPAHHU 32 KAPAKTEPUCTHYHUOT CUMIITOM Ha aKyTCH NaHKPEATHT:
nocTojaHa, cuiaHa Gonka BO cromakoT. [loBiekyBarmeTO HAa MaHKpEATUTOT 6uno 3abenexaHo Mo
TPEKMHOT HA JIEKYBAMETO Ha CHTATVIMIITHH (CO MiH 6e3 CYNOPTUBEH TPETMaH), HO Ouie 3abenexxanu U
MHOTY PETKH CIlydad HA HEKPOTH3MPAuKH HIIH XEMODArWueH NAaHKPEeaTHT /MM CMPT. AKko mocTtou
COMHEBAIbe 32 NAHKPEATHT, TePanujaTa co JeKoT MauMeTCH U ApyruTe MOTEHUKjaTHO COMHUTENIHY
NekoBH Tpeba Ja ce mpekuHe. AKo ce OTBPAM aKyTeH NaHKPEaTHT, TepamujaTa Co JIEKOT Maumercu
He Tpeba MOBTOpHO Aa ce MHHMIMpa. [lorpebHa e npeTnasnuBocT Kaj MAlMEHTH CO HCTOpHja Ha

TIAaHKPEaTHT.

Muiieuna anmao3a
MileuHaTa alEA03a, Koja € peTka, HO cepHo3Ha MeTabosiHa KOMIUIMKALIKja, HajuecTo ce M0jaByBa IIpH

aKyTHO BJONIyBame Ha OyOpexkHara QyHKUMja WM KapAHOpeCHHpaTOpHa fonecT WM Cerca.
AxyMynanujara Ha MeTOPMUH Ce N0jaByBa MpPH aKyTHO BJIOIIYBare Ha 6yb6pesxHata GyHKUM]a U IO
3roJieMyBa PU3UKOT OJ MJIEYHa allu03a.

Bo ciyuaj Ha Aexuapataumja (CHIHO MOBpaKare, IMjapeja, TPeCKa WM HaMajleH BHEC Ha TEYHOCTH),
merdopMMHOT Tpeba NpUBpeMeHO Oa ce TpekuHe W Tpeba Ja ce Tpenopaya COBETYBAmE CO
3PaBCTBeH PabOTHHK.

JIekOBHTe KOMINTO MOKAT aKyTHO Ja ja Hapywar Oy6pexHara ¢yHkudja (kako ITO Ce
anTuxuneprensupd, guypernud v HCAMJI) Tpeb6a na ce MHMUMpAaT CO MNPETHasiHBOCT Kaj
NMALMEHTUTE WTO ce TpeTupaaT co Merdopmun. OctaHaTuTe pU3MK (HAKTOPH 3a MojaBaTa Ha MIIEUHA
alUAo3a Ce MNPEeKyMepHO KOHCYMHpame aJIKOXOJ, XerarajHa MHCY(UIIHEHLIHja, HECOOABETHO
KOHTPOJHUpaH AujabeTec, KeTo3a, MPONO/DKEH MOCT U OHIIO KaKBH cocToj61 MOBP3aHU CO XUIOKCH)a,
KaKo M MCTOBpPEMEHA yNoTpeba Ha JISKOBH ILITO MOXKAT ia MPpeIM3BHKaaT MJIeYHa allu/103a (nmornenHeTe
Bo Toukute 4.3 1 4.5).

[NauuenTHTe WMWK HerypaTenure TpeGa Aa GuaaT MHGOPMUpaHH 32 PH3HKOT Ol MJIEYHA alHA03a.
MeyHaTa auMao3a ce KapaKTepusupa CO AlUAOTHYHA AMCIHea, GOJKH BO CTOMAKOT, MYyCKYJIHH
IpYeBH, aCTeHHMja M XMIIOTEPMHja MPOCIENeHH CO KoMa. JIOKOJIKY IOCTOH COMHEBAH:E 32 CHMIITOMHTE,
NMaLMeHTOT Tpeba J1a IIpecTaHe co 3eMameTo Ha MeTgopMuH M Tpeba Aa rmobapa HTHa MEIMUMHCKA
nomotrr. J{MjarHOCTHUKKMTE 1aGOpPaTOPHCKM HAaoAM ce HamaneHa PH BpEeJHOCT Ha KpBTa (<7,35),
3rOJIEMEHH NAKTaTHM HMBOA BO IUTasMata (> 5 mmol/L) M 3rojeMeH aHjOHCKHM ja3 M COOJHOC
JaKTaT/MpyBaT.

PenajiHa QyHKIHja
GFR Tpe6a Jia ce MpPOLEHH Mpej 3aloyHyBame Ha TepanyjaTa W MOTOA HA PEJOBHH HHTCDBAIM
(morneanere Bo Touka 4.2). Jlekor MaumercH € KOHTpaMHAHLIMDaH kaj maumentn co GFR <30
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XunepceH3UTHBHH peakiuu

IlocTojaT MOCTMAPKETHHINKH H3BELITAHM 32 I0jaBa HA CEPHO3HH XHIIEPCEH3UTMBHHM DEAKLHMH Kaj
NALMEHTH TPETHPaHH cO CHMTarumTHH. OBME peaKuud BKJIydyBaaT aHaduiakca, aHTHOENEM H
excONHjaTHBHY KOXHH cOCTOj6H, BTydyBajku CruseHc-LIoHCOHOB CHHAPOM. I10YETOKOT Ha OBME
peakuuu 6w 3a6eeKaH BO TEKOT Ha MPBUTE 3 MECCLH 110 3alOYHYBAMETO Ha Teparyjara, a HeKOH
ciy4au OGuiie MpHjaBeHd W MO NpBaTa J03a. AKO IOCTOM COMHEBaHe 32 XHUIEPCCHIUTHBHA peaKun_]a
Tepanujata co iekotT Maumercu Tpeba na ce npexuse. Tpe6a fa ce NMpOLEHAT APyTMTe MOTEHLMjaIHHA
MpPHYHHM 33 HACTAHOT M [a Ce 3alo4He CO alTepHATHBHA Tepanuja 3a aujaGerecor (HOreaHETe BO
Touka 4.8).

bysnoseH nemburons

ITocTojaT MOCTMAPKETHHIIKY M3BELUTaH 3a NojaBa Ha Oyn03eH eM(HUrou kKaj NaUMeHTH KOH 3eMale
DPP-4 MHXMGHMTOpH, BKIyYyBajkM IO M CHTAIJIMNTHH. AKO [OCTOM COMHeBame 3a OysoseH
neMdurous, Tepanujara co Jekor Maumetcu Tpeba aa ce MpeKuHe.

Onepanyja
Tepanujata co JekoT MauMeTCH MOpa [ia ce NIPEKHHE 3a BpeMe Ha onepauujara LITO ¢e BPLIH MOJ

ONLITA, CTIMHAIHA WK enuaypaiHa aHecTe3Wja. Tepanujata He cMee Ja MPOMO/DKH ce HOACKa He
u3MMHAT 48 yaca ox omepaiyjaTa WM NpPOAO/DKYBaWETO Ha MepopajiHaTta WCXpaHa M MOJ YCJIOB
peHaHaTa QyHKIMja TOBTOPHO 1a Guie NpolLieHeTa 1 fa ce YTBPAM ieKa € cTabuiHa.

AZIMHHUCTPAIja HA JOMUPAHO KOHTPACTHO CPE/ICTBO

HHTpaBacKynapHaTta aJgMHHHCTpallja Ha jOJMPaHH KOHTPAacTHH CpPEICTBA MOXeE Ja MAOBele N0
KOHTPACTHO TpeAn3BHKaHa He(ponaTuja, ITo AOBEAYBA A0 aKyMyJallHija Ha METGOPMHH U 3TOJIeMeH
PH3HK 0o MileyHa auuno3a. Tepanujata co JekoT MauMeTcu TpeGa na ce IpeKuHe Mpej WK 3a BpeMe
Ha CHHMAameTo W He Tpeba Ha ce 3amovHe ce Jojieka He W3MHUHAT 48 uaca, MOA YCJOB peHaJIHATA
dyHKIMja MOBTOPHO 1a Guze MpoLeHeTa U Aa ce YTBPAX Aeka € cTabuiIHa (MoreaHeTe BO TOYKUTe 4.3
n4.5).

[IpoMeHa Ha KIIMHMYKHOT CTATYC HA MALMEHTHTE CO NPETXO0AHO KOHTponupaH axjaberec tvn 2
[MaupeHT co nujabeTec TUM 2 KOj MPETXOAHO GUN OGP0 KOHTPOIHPaH CO JIEKOT MauMETCH, KOJLITO ke
pa3Bue NabOpaTOPUCKH aHOMAIIMK WIH KiIMHH4YKa Gonect (ocobeHo HejacHa u cnabo nepuHHpaHa
Gonect) Tpeba Aa ce MPOLIEHM HABPEeMEHO 3a JOKa3H 3a KETOaUWI03a WIM MJIeYHa aluio3a.
IpoBepkara Tpeba Aa I BKIYYH CEPYMCKHTE €JIEKTPOJIMTH W KETOHHM, ITHKO3a BO KPBTa H JOKOJKY €
MHIMLMPaHO, HHBOA Ha pH Ha KpBTa M HMBOA Ha JIAKTaT, UPYBAaT U MeTGOPMHH. AKO C€ MOjaBH
anuno3a ofi 6uao kaksa (opma, TepanMjaTra Mopa BeAHAII Ja ce NPeKHHe U Tpeba 1a ce MHULMpaaT
JPYTH COOABETHH KOPEKTHBHU MEPKH.

Heduunt na Buramun By,

MeTdOopMHHOT MOXe /1a TO HaMaJli HUBOTO Ha BUTAMHH Bij BO cepyMOT. PU3HKOT 32 HUCKO HUBO Ha
BuTaMuH B); ce 3roneMyBa co fo3ata Ha MeT)OPMHH, BPEMETPACH-¢ Ha TepanvjaTa, WuiH Kaj
TALMEHTH CO PU3HK (aKTOPH 32 KOH € [IO3HATO JeKa NpeJu3BHKyBaaT neduuuT Ha BuTaMuH Biy. Bo
Clyuaj Ha COMHEX 3a NeUUUT Ha BUTaMuH B, (Kako LITO € aHeMuja WM HEYpOnaTHja), HABOTO Ha
BUTaMHH B, Bo cepyMoT TpeGa zia ce creny. IlepHofiHHO clie/iekhe Ha HUBOTO Ha BUTaMMH B), Moxe
Jia GH/ie HEOTXO/THO Kaj MAlMeHTH co PU3HK (akropy 3a geduuut Ha BuTamuH Biy. Tepanujata co
meThopMuH Tpeba Aa NPOJOIDKH ce JoAeKa Ce TOJIEPHPA U He € KOHTpaHHIHLIPpaHa U /1a ce
0BO3MOXH COOJBETHA KOPEKTHBHA Tepanuja 3a JeUIuT Ha BUTaMUH By, BO COrIaCHOCT CO
aKTYEJIHUTE KIHHHYKH BOJHYH.

Jlexor MauMeTCH COAPKH HATPHYM .
OBoj Jiek co,upxcn nomaiky of 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha Tabnera, IUTO BO CYlITHHA-3HAYH [ICKa €

,,0€3 HaTpuyM®“.




CUTArTHIITHH HATY Ha METGOPMUH Kaj NaLMEeHTH co AujabeTec T 2.

Cryauu 3a hapMakoKMHETCKA MHTepakugja co jekor Maumetcn He ce M3BpLICHH; Cemnak, TakBH
CTY/IHM C€ CIIPOBEAEHH CO MOCEOHUTE aKTHBHH CYTNICTAHUMH, CHTATTTHIITUH 1 meTgopMHUH.

HcToppeMena yinorpeda 1To He ce npenopavyysa

AJkoxon
MHTOKCHKALMjA CO ATKOXOJ € MOBP3aHa CO 3roJIEMEH PH3MK OX MIICYHA alMa03a, oco0eHo BO cilyyau

Ha [0CT, HEYXPAHETOCT WX PEHAIHO HapyIIyBambe.

Joavpanu KOHTPACTHH CPE/CTBa

TepanujaTa co JexkoT ManmeTcu Tpeba Aa ce MPEKUHE Mpe/l WK 38 BpeME Ha CHUMAETO M HE Tpeba
Ia ce 3alo4He ce A0JeKa He W3MUHAT 48 uaca, moJ ycJIOB peHalHaTa dyHKLMja TOBTOPHO Aa Guje
TPOLIEHETA H 4 Ce YTBPAH JieKa € CTabuIIHa (TIorIeIHETe BO TOUKHTE 43u4d4).

Kom6unauuu 3a yujato yrnorpeba ce morpebHU MEPKH HA MPETIasinBoCT

HekoH JIEKOBH MOYKAT HEraTHBHO f1a M BiIMjaaT Ha GyOpexxHaTa QyHKIM]a, IITO MOXE Jia IO 3roJIieMH
PU3MKOT Ofl MileyHa auunosa, Ha np. HCAWJL, BKJIy4yBajKH ¥ CEJICKTHBHHM HHXMOMTOPH Ha LIUKJIO-
okcurenasa (COX) II, AKE unxuGuropu, aHrdoTeHsuH Il penenTopHy aHTarOHMCTH W JMYpeTHLH,
0coGeHO IHYpeTHLM Ha XxeHieoBa merenka. Kora TakBuTe NPOM3BOAW CE€ 3amO4HyBAaT MM Ce
KOpHUCTAaT BO KOMOWHamMja co MeTQOpMuH, MoTpeGHO € BHMMATENHO Crefiere Ha OybpexHara

yHKIHja.

HcroBpemenara ynmoTpeba Ha JIEKOBH KOM C€ MELIAaT BO BOOGHYAGHUTE peHaIHU TyOyaapHH
TPAHCMOPTHH CHCTEMH BKJIyueHH BO OyOpeskHara enMMHUHaNMja HA MeT(OopMHH (Ha Mp. OPraHCKH
katjoHcku TpaHcmoprtep-2 [OCT2] / MHXMOMTOpPH 32 HCTHCHYBalbe Ha MOBEKE JIEKOBH W TOKCHHH
[MATE] xako WTO Ce paHONa3WH, BaHAETaHMO, NOMYTErpaBup LIUMETHIMH) MOJKE Jia ja 3roJieMu
CHCTEMCKATA M3JI0KEHOCT HAa MET(GOPMHH H MOXKE Jia I'0 3roJIeMH PU3MKOT OJL MiletHa alnjio3a. Tpeba
1a ce pasriiefaar MpUAOOMBKMTE M PH3HLMTE OJ HMCTOBpeMEHAaTa ynotpeba. Tpeba ma ce 3zemar
TIPE/IBHl BHUMATEJHO CIIENeHh¢ Ha TJIMKEMHMCKaTa KOHTPONA, MPHIaroAyBame Ha 103aTa BO paMKUTE
Ha NPEnopayaHoTo AO3Mpale M NPOMEHH BO Tepanujara Ha aujabeTecoT Kora OBHE JICKOBH Ce
aJIMHHUCTPUPAAT 3a€HO.

[nykokopTukouaute (JafieHM MO CHCTEMCKH IaT W JIOKaJIHH natuimTa) Oera-2-arOHUCTH M
JUypeTULTe WMaaT BHATPELIHA XWMCPIIIMKEMMYHA AaKTHBHOCT. IManventor Tpeba na Oume
uHopmupan M TpeGa Ja Ce BPIIM MOYECT MOHMTOPHUHI Ha [JIMKO3aTa BO KpBTa, ocobeHo Ha
[I04ETOKOT Ha TepalujaTa co oBHe JIeKOBH. JIOKOJIKy e MOTPeOHO, 103aTa Ha AHTHUXUIEPrIIMKCMUKOT
Tpe6a Ia ce MPUJIArO/M 3a BpeMe Ha Tepanujara co APYTHOT JIEK U NP HErOBOTO MPEKHUHYBALE.

AKE-uHxubutopute MoXe Aa I'Md HaMajaT HHBOAaTa Ha IJIMKO3a BO KpPBTA. Jlokosnky e TnoTpebHo,
03aTa Ha aHTHXUIEPIIIMKEMHIKOT Tpeba Aa ce MpUilaroau 3a BpeMe Ha Tepandjata co APYrHOT JIeK U
NPY HETOBOTO NPEKHHYBAbE.

ﬂeicma Ha JpYry JIEKOBH BP3 CHTAIVIUIITHH
In vitro ¥ KJIMHUUYKATE MOJATOLH LITO CE€ OIMUIIAHH MO0y Cyrepupaar JeKa PH3HKOT 04 KIIHHHYKH
3Ha“lajHI/I MHTEpaKLKM nopaaun UCTOBPEMEHO aAMUHHUCTPHPAHUTEC JICKOBH € HHU3OK.

In vitro cTyauuTe TIOKaXane Aeka MPUMAPHHOT €H3MM OArOBOPEH 33 OrpaHUYEHHUOT MeTabosu3aM Ha
curarmuntad ¢ CYP3A4, co npugonec on CYP2C8. Kaj maumentd co HOpMmaiHa OybpexHa
dyHkuuja, meTabonu3mMoT, tnﬁg@wm@p onoj npexy CYP3A4, urpa camo Majia yJiora Bo KJIMpEeHCOT
Ha cutarunTiH. MeTady @Bmeﬁ‘ﬁo‘)m ;ﬁa a 1103HaYajHa YJIora BO eJAMUHALM]aTa Ha CATATJIUIITHH
BO YCJIOBH Ha TEHIKO /@‘EH@‘}HQ- H&pym’j&g&h mwnu Gybpexcna Gonect Bo 3appumHa ¢asa (ESRD).
ITopamu oBaa MNpHYH fa'; jOTE;f['THHTé_.'HH)‘G_Hé opu Ha CYP3A4 (T.e. K€TOKOHa30J, WTPaKOHA30Il,
PUTOHABUP, KIIAPUTP I@E}!H]‘T:_MQ}.I(.B‘{'Q& ;ia,f poMeHar (apMakOKMHeTHKaTa HAa CHTATJIMITHH Kaj
TMALMEHTHTE CO TELIKO\PEHYITHO, g___gggﬂyaqj?ynu ESRD. He nocton KJIMHHAYKA CTyAHW]a 3a IPOLIEHKa
>




Ha 1ejcTBoTO Ha moTeHTHUTe CYP3 A4 MHXMOUTOPH BO YC/IOBH HA PEHAJIHO HApYyLIyBaibe.

In vitro TPaHCTIOPTHWTE CTYAWM MOKaXae JIEKa CHTArJMITHH € CYNCTPAT 3a P-IJIMKONPOTEHH H
opraHckuoT aHjoHckd TpaHcnoptep-3 (OAT3). TpaHCnOpTOT Ha CHTAMIMIITHH CO TIOCPEACTBO Ha
OAT3 e uHxuOHpaH in vitro Of cTpaHa Ha NpobeHeLu], HaKo Ce CMeTa [ieKa MMa CaMO Majl PU3HK OX
KIMHMYKYE 3HAYajHM MHTepakuuu. VcroBpemeHata anMuHKMCTpanuja Ha uHxubutopu Ha OAT3 He
Ouna mpoleHeTa in vivo.

Luxnocnopun: CripoBe/ieHa € elHa CTy/1ja 32 [a ce MPOLICHU BIIMjaHHETO Ha LIMKJIOCTIOPHH, IIOTEHTEH
MHXHGMTOp Ha p-TJIMKONpPOTEHH, Bp3 (apMakokuHeTHKaTa Ha curtarnuntuH. Hcrospemenara
aJIMMHHCTpAIMja Ha €JMHeYHa [epopaiHa 103a Ha cutariuntu oa 100 mg u equHe4Ha nepopanta
103a Ha muKIocropuH of 600 mg, ru sronemuna AUC u Cpax Ha CHTAMIMIITHH 32 NPUOIIDKHO 29% 1
68%, coomseTHo. OBHE MPOMEHH BO (PapMaKOKHHETHKATA Ha CHUTAIVIMITHH HE €€ CMETaaT 3a
KJIMHHYKA 3HaYajHU. PEHATHUOT KITMPEHC HA CHTAMVIMITHH He OHJ 3HAYMTENIHO MPOMEHET. 3aToa, He
ce O4YeKyBaaT 3HAauajHH HHTEPAKLUUK CO APYrH HHXUOUTOPH Ha P-TIIMKOTNPOTEHH.

JlejcTBa Ha CHTALNIMIITHH BP3 APYTH JIEKOBU

Juzoxcun: CUTArIMIITHH MMaJI MaJIO BIMjaHke BP3 KOHLEHTpALMHUTE Ha JMIOKCHH BO IU1asMarta. Ilo
aJMMHUCTpalHja Ha J03a Ha aurokcud ox 0,25 mg 3aefHO co fo3a Ha curarmunTaH of 100 mg
JHEBHO BO TekoT Ha 10 aeHa, mnasmarckata AUC Ha JJMIOKCHH ce 3rojleMHnia Bo npocek 3a 11%, a
rasMarckata Cp,, BO mpocek 3a 18%. He ce npenopadysa npuiarogyBsame Ha 103aTa Ha JHIOKCHH.
Cemak, MalMEHTHTE CO PU3MK OJ T0jaBa HAa TOKCHYHOCT Ha AMIOKCHMH Tpeba Jia ce ciellaT BO OBOj
norjes Kora ce aAMUHUCTPHPAAT HCTOBPEMEHO CHTAlJIMIITAH U TUTOKCHH.

In vitro moAaToLUTE Cyrepupaar Aeka CUTAIIMIITHH He T'H HHXUOHpPa HUTY HHAYMPA H30CH3UMHTE Ha
CYP450. Bo KIMHHYKHTE CTy[WH, CHTATJIMIITHH HE ja IPOMEHM 3HAUMTENHO (papMaKkoKMHeTHKaTa Ha
MeThopMuH, rTUOYPUL, CUMBACTATHH, PO3UIIINTA30H, BapdaphH WIIM NEPOPATHUTS KOHTPALCNTHBH,
o6e3bemyBajku in vivo NoKa3 3a Majla CKJIOHOCT 3a IPEIM3BHKYBatbe Ha MHTEPAKLUK CO CYIICTPaTH 3a
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, u oprauckuot katjoHcku Tpancnoprep (OCT). Curarnuntid Moxe fa
Oujie 6ar MHXHOUTOP Ha p-IJIMKONPOTEUH in Vivo.

4.6 IlnogHocT, GpeMeHOCT H JIAKTANIHja

BpemeHoct
Hema cOOABETHHM INOJATOLM 3a YMoTpebaTa Ha CHUTAIVIUNTHH Kaj OpEMEHH >KEHH. Crynunre Kaj

’KHBOTHM TIOK)KaJle PENpOLyKTUBHA TOKCHYHOCT TIPH BUCOKH JI03M HA CHTArJIMITHH (TOrJIEHETe BO
TOuKa 5.3).

OrpaHHueHaTa KOMMYMHA Ha TIOAATOL Cyrepupa jeka ynorpebara Ha MeTOPMHH Kaj OpeMeHH JKeHHU
He ¢ [IOBP3aHa CO 3r0JIEMEH PU3HK Ofl BPOAEHH Maipopmauyu. CTyIMHUTe Kaj KUBOTHH CO METQOPMHH
He YKa)XyBaaT Ha IITETHH JIejCTBA BO OJIHOC Ha GpeMeHOCTa, eMOPHOHATIHHOT MM (DETATHHOT PasBoj,
TIOPOLYBAHETO HIIH MIOCTHATAIIHHOT pa3Boj (IOMVIe[HeTe HCTO TaKa BO ToUKa 35.3).

JlexoT ManmeTcu He Tpefa J1a ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha 6pemeHocTa. JIOKONKy MalHeHTKaTa caka aa
3a6peMeHH MM TaK ce MojaBH 6peMeHOCT, TepanujaTa Tpeba fa ce NPeKUHe U MalueHTKata Tpeba Aa
ce npedpiu Ha Tepamrja co MHCYJIMH IITO € MOXHO IOCKOPO.

oeme
He ce cripoBeficHM CTY/IMH Kaj >KMBOTHH KOM JI0jaT cO KOMOMHAIMjaTa HA aKTHB T& aynﬁ?ﬂu&n Ha
0BOj Jiek. Bo cTyiunTe H3BpLIEHH €O NOCEOHUTE aKTHBHH CYNCTaHUMH, H CHT Q«'P]'ﬁunﬁ m_;;d@'op MH
ce W3NadyBaaT BO MJIGKOTO Ha CTAOPLM BO MepHOA Ha_jakrauuja. Mer pﬁmﬂi ge uanaQIy‘gQ,. 0
MajuHHOTO MJIEKO BO MM KONW4MHU. He e mosHaTo janu, CHTaryIMITHH C Fﬂraq)ga ‘BO mapl

4.3). v

IInogHocT



TlonaTouuTe 3a XUBOTHHTE HE YKaKyBaaT Ha HECAKaHO [EJCTBO OJ TepanujaTa cO CHUTAMIMIITHH Bp3
IMOJHOCTA Kaj MakjaluTe  sxeHkuTe. Hegocracysaar noaarouy 3a JiyreTo.

4.7 BuujaHHe BpP3 CIOCOGHOCTA 32 BO3€Hb€ WM 32 PAKYBam€ CO MAIIMHHA

Jlexor MauMeTcH HeMa HUKAKBO HITH MMa CaMO 3aHEMApJIMBO BIIHjaHHE BP3 COCOOHOCTA 32 BO3ee U
3a paKyBame co Mauuad. Cenak, MY BO3ESHETO WM PAaKYBAHETO CO MAINMHU, TPeba Ja ce 3eMe BO
MpesBUA Jeka TpH ynorpebara Ha CHTArIMNTHH Ounma 3abenexaHa MojaBaTa Ha BPTOINIABHUA M

MoCnaHoOCT.

ITokpaj Toa, Kora JekoT MauMeTcH ce KOPHCTH BO KOMOMHalMja co Cya(pOHWIypea Wik HHCYJIHH,
naureHTHTe TpeGa fa GuaaT npeaynpefeHy BO OXHOC HA PU3UKOT Ol XMMOTJIHKEMH]a.

4.8 Hecakaun aejcTBa

Pesume Ha 6e36e1HOCHHOT npoduit

Hema CIIPOBEICHO TEPATIEBTCKH KIIMHUYKH CTY[HH CO KOMOHHALIjaTa Ha CHTArIUITHH/ METhOPMUH,
HO cerak JOKakaHa e GHOeKBHMBATEHIM]a Ha KOMOMHALMjaTa HA CHTarJIMITHH/ METQOPMHUH NpeKy
KOAAMHMHUCTPALMjaTa HA CUTATMITHH ¥ METQOPMHUH (TIOTJIC/IHETE BO TOYKA 5.2).

IIpujaBeHH ce CEpHO3HM HECAKaHW PeaKUMM, BKJTydyBajKH MAaHKPEATHTHC W XHIEPCEH3UTHBHHU
peaxiiy. Xurnoraukemujata Gua npujaBeHa Bo komMGHHaumja co CyndoHmypea (13,8%) 1 MHCYIHH
(10,9%).

Cumaznunmun u mem@popmun

TabenapeH npuka3 Ha HECAKAHW PEAKLIMH

Hecakanute peakuuu ce HaBeneHu nopony cropen MedDRA kiacata Ha CHCTEMHM Ha OpraHd M
dpexeennmjara (Tabena 1). OpexBeHuuUTe ce AeUHUPAAT KAKO! MHOTY HeCTH (2 1/10); wectu (=
1/100 go < 1/10); momanky uectu (> 1/1.000 mo < 1/100); perku (= 1/10.000 mo < 1/1.000); mHory
petkd (< 1/10.000) 1 Hero3HaTH ((ppeKBEHUMjaTa HE MOXKE /ia Ce MPOLICHHU O]l IOCTalHUTE MOAATOLIN).

TaGena 1. @pexBeHIHja HA HECAKAHH PEAKIHH HIEHTHGNKYBAHH BO N1aNe60-KOHTPOIHPAHHTE
KJIHHMYKH CTYAHH €O CHTATJIMIITHH H MeT(OPMHH KAKO MOHOTEpANHja H MOCTMAPKETHHIIKOTO

HCKYCTBO

Hecaxana peaknmja dpeKkBeHIMja HA HeCAKAHA PeaKIuja

Hapymysama Ha KPBTa H JHMQHHOT CHCTEM

TpombouMTONEHKja pPETKH

HapymyBamba Ha HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM

XMIIEPCEHINTUBHH PEaKiHH, BIITyYyBajKu Hero3HaTa (ppeKkBeHLMja
*
aHa(UIAKTHYKK OATOBOPH "

Hapymysaia Ha MeTab0JH3MOT H HCXpaHaTa

XHI'IOFJ'IPIKCMI/Ij a T HECTH

HamasieHo HMBO Ha BMTaMHH B12/,ue(pnuuTT YeCTH

HapymyBai-a HA HEPBHHOT CHCTEM

NOoCrnaHoCT e NMOMAJIKY YECTH

/2 -_]r‘\r Lo Ty
PecnupaTopuu, Topakajfis uy® “st% 28
MeiujacTHHANHH napyfiyBaiba o %5
+ Lj + 1 L 17 .
MHTEpPCTHIMjaTHa 6es10 £ 2l Hemo3HaTa (pekBeHLHja
x
XY
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MOMANKY 4€CTU

aujapeja

rajictbe 4eCTH
racoBH 4eCTH
KOHCTHIALIK|a TIOMAJIKH YECTH
60oJika BO TOPHHOT JIEJl HA CTOMaKOT TIOMAJIKy YECTH
[oBpaKame YECTH

LR X
aKyTeH MaHKpeaTuT '

Hero3HaTa (ppeKBeHIHja

(arasneH 1 HedaTaJieH XeMOParu4eH U
HEKPOTHU3HUPAYKH MAHKPEATHT U

Hero3HaTa GpeKBeHIMja

HapyumyBama Ha K0XXaTa H IIOTKOXKHOTO
TKHBO

[PYPUTYC [OMAJIKY YE€CTH
aHTHOEIEM Hemno3Hata QpeKBeHLHja
ocun HETo3HATa (PpeKBeHIHja

ypTHKapHja

HENno3HaTa (ppeKBeHIHja

¥
KOXXCH BACKYJIUTHC

Heno3HaTa (ppeKBeHLHja

eKConHjaTHBHY KOXHH COCTO] jOH BKITyTyBajKi
Crusenc-1loHcoHoB CHHJPOM

Hemno3HaTa (peKBeHLMja

Oyno3eH neM(bHropm

Heno3HaTta GppeKBeHLH]a

MycKy/IHO-CKeJIeTHH HApylIyBaiha u
HAPYUIYBaka HA CBP3HOTO TKHBO

apranruJa

HenosHaTa (GpeKkBeHLH|a

MHjanrdja

HernosHaTa PpeKBeHLH]a

GoJka BO CKCTPEMHUTETOT *

HemosHaTa (PpeKBeHLH]a

6oaKH BO rpﬁoT

Herno3Hara ()pekBeHLuja

apTr ponaTHJa

Heno3HaTa (hpeKBeHLHja

PeHaJIHK M yPHHAPHH HADYHIYBaMA
HapylIeHa peHaiHa GyHKUHja HeIo3HaTa ()peKBeHLIHja
aKyTHa peHaJlHa HHCYDHLIMEHLH]ja Hemno3HaTa (ppeKBeHIHja
* Hecaxanure peakiuy Ouiie HICHTUGUKYBaHH O MOCTMAPKETHHILKOTO CIISACHE

T ITorJieaHeTe BO TOuKa 4.4,

1 Ioznedneme nodony 3a Cmydujama 3a kapouosackynapra bezbeonocm TECOS

Onuc Ha oipe/ieHH HecakaHy JIejcTBa

Hekou HecaxaHu ejcTBa GHile 3abeNie)kaHH MO4ECTO BO CTYAMHTE 3a KOMOMHMpaHaTa ynotpeba Ha
CHTArJIMNITHH CO APYTH aHTHAMjabeTUYHH JIEKOBH, OTKOJIKY BO CTY/HHTE IUTO CE M3BPIIEHH CamoO CO
cutarmmnTiH 1 MerdopmuH, Tyka ce BKIyYeHH XHIOIIMKeMHja (CO MHOTY yecTa dpeKBeHUMja Mpy
koMOuHaLMja co cyadoHWIypea W WHCY/IMH), KOHCTHNalMja (4ecTa mojasa IpH KoMOHMHalHja co
cyndoHuypea), nepudepeH exem (HecTa IojaBa CO MHMOTJIMTa30H) M rnapobojlka ¥ cyBa ycTa
(moMaJIKy yecTa nojasa co HHCYJIMH).

Cumaznunmun
Bo cTyauute 3a MOHOTEpanHja U3BPLICHH caMo co 03a Ha cutariunTiH o 100 mg egHall AHEBHO BO
criopenba co miaue6o, Guse NpUjaBeHN HECAKaHH PeakiliK KaKo LITO ce r1aBo60JIKa, XUIIOTJIMKEMHU]a,

KOHCTI/IHaI.II/I_]a H BpTOrJiaBHLa.

CO JIEKOT, LUTO C€ l'IO_laBI/IJ'[e Kaj HajMaJIKy 5% BKITydyBaaT Hﬂq)exunja Ha ro
¥ Hazo(apHHruTrc. I1okpaj Toa, 0OCTeOapTPUTHCOT K GosiKaTa BO EKCTPEM ‘u;‘rmc (§vme n&maﬁ}:’lgl co
oMa’iky decta ¢pexenHLmja (3a > 0,5% moBHcoka (peKBeHIHja Kaj KO Ht.l-@nmr' Ha‘(}li'{‘a]"fﬂ'll;%? H
OTKOJIKY BO KOHTPOJIHATa IpyIa). VRS "' br

Memegpopmun



Bo KIMHMYKATE CTYOMM M TOCTMApKETMHIUKaTa ynorpe6a Ha MeThOpMHH MHOTy dYecTo Guia
NpHjaBeHa MojaBaTa Ha FaCTPOHHTECTUHATHH CHMITOMH. [acTpOMHTECTHHAIIHUTE CHMIITOMH Kako
WITO ce rajeme, MoBpakamwe, Aujapeja, abpomuHanHa Goka M TyGeme Ha ameTMTOT Ce MOojaByBaar
HAjYECTO 33 BPEME HA 3aNOYHYBAETO HA TepalujaTa W CIIOHTAHO C€ IOBJIEKYBAaT BO TOBEKETO
ciydau. Bo [OTIONHHMTENHUTE HECAKAHH PEaKUMH MOBP3aHH CO METGOPMHH Ce BKIYYEHH METaJleH
BKYC (quTo) MJleYHa AalUIo3a, HapyluyBawka Ha (YHKIMjaTa Ha LPHHOT ApoO, XenaTHTHC,
YpTMKApHja, EpUTEM H NPYPHUTYC (MHOTY PETKO). KaTeropmee Ha (peKBEeHIMH ce 3aCHOBAaT Ha
MH(OPMALMKUTE INTO Ce AOCTANHM ON 3GHPHHOT M3BEINTZj 33 OCOOMHHTE Ha METHOPMHMH IITO Ce
kopucTH BO EV.

Cmyouja 3a xapouosackynapua be3beonocm TECOS

Bo MCOMTYBameTO 3a MPOLIGHKA Ha KapAHOBACKYJApHUTE HCXOAM CO CHTArJIMIITHH (TECOS) 6une
BKIyYeHH 7.332 mauveHTH TpeTHpaHH CO [03a Ha cuTarnnan o 100 mg anesHo (mnu 50 mg
aHeeHO ako nodetHHoT eGFR 6w > 30 u < 50 ml/min/1.73 m %) 1 7.339 nalMeHTH TPETHPaHH CO
mwraneGo Kaj momynanujaTa HameHera 3a Tepamvja. M mpata TpetmaHu u Oune JOAaJeHH Ha
BOOGMYACHATA HEra HAcOYeHa KOH pervoHanHmte cranmapad 3a HbA;. u KB pusux dakropu.
BKkynHaTa MHIMOEHIA HA CEPMO3HM HECAKAHH JIEjCTBA Kaj MALMEHTHTE KOW NMPUMA/E CHTAarJIMITHH
Guna cIMYHA Ha MHLMEHLATA Kaj ALMEeHTHTe KOU IpuMaie mnauebo.

Kaj momynaumjata HameHera 3a Tepandja, Mefy MalWCHTHTE KOM KOPHCTENS HHCYNHH u/unu
cyndoHUITypea Ha MOYETOKOT, MHLMAEHATA Ha TElka XHIOTNIHKeMHja 6una 2,7% kaj NMaLMeHTHTe
TPETMPAHH CO CHTATJIMITUH ¥ 2,5% Kaj MALMeHTHTe TpeTHpaHH co miaue6o; Kaj nauueHTHTe KOM He
KopHcTene MHCYIHH W/ cyn(pOHMITypea Ha MOYETOKOT, MHIMISHLATa Ha TellKa XWIOIIMKeMHja
6una 1,0% kaj malMeHTHTe TPETHpaHH cO CHTAarauNTUH M 0,7% Kaj NauMeHTHUTe TPETHUPaHH CO
nnane6o. HIMAEHaTa Ha MOTBPASHH HACTaHU Ha MAHKPEATHT O/ CTpaHa Ha HE3aBUCHUOT PEBU3UCKM
komuteT Giia 0,3% Kaj MaLMeHTUTe TPETUPaHH cO CHTarIUITHH u 0,2% Kaj NauueHTHTe TPeTHPaHH
co mauedo.

IIpnjaByBal-e Ha HeCAKAHH J€jCTBA

ITpujaByBameTO Ha HECAKAHHTE AEjCTBA PETMCTPUPAHH 10 MYIITake Ha JIKOT BO IPOMET € OA1 rojieMa BaXXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e36e/lyBa KOHTMHYHMPAHO ClIEeihe Ha KOPHCTA HACTIPOTH PU3UKOT O YNIOTpebara Ha JIEKOT.
3ApaBCTBEHHTE PaGOTHHMIIM MOXeE [a FO TPHjaBaT CEKOj COMHEX 32 HECakaHO [€jCTBO O]l IEKOT BO
HaupoHaJIHHUOT LiEHTap 3a GapMaKoBUIHIAHIA IPU AreHiHjaTa 3a JIEKOBM U MEJUUHHCKH CPE/ICTBA
(yn.Ce.Kupun 1 Metonuj 6p.54 xat 1) WK N0 €JIEKTPOHCKHM MAT Npeky Beb cTpaHaTa Ha Arenuujara

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3npame

3a BpeMe Ha KOHTPOJIMPAHMTE KIMHMYKM CTYAMM Kaj 3[paBd BOJIOHTEpH, Owie aJMHHUCTPHPAHH
eJIMHEYHH [03M cuTarmunTHH 10 800 mg. MunumanHo 3ronemyBawe Ha QTc, koe He ce cmeTa 32
KIMHMYKH 3Ha4ajHo, Guo 3abenexaHo BO eqHa CTyAMja co 103a Ha curarmunruH o 800 mg. Bo
KJIMHUYKHTE CTY/HH HEMa MCKYCTBO CO 1103¥ MoBMCOKH of 800 mg. Bo cryauuTe co NOBeKeKpaTHH
no3u of dasa I, He Guie 3abenexcaHu JO3HO NOBP3aHM KJIMHAYKY HECaKaHH PEaKLHMH Ha CUTArJIMITHH
co 103u 10 600 mg aHeBHO 3a mepuoau Ao 10 aeHa u Ko3u on 400 mg AHEBHO 3a MepHOAK 10 28 neHa.

ToneMoTo Mpeo3Hupame co METGOPMUH (WIM NOCTOSYKH PH3MLM O]l MJIEYHA alMj03a) MoXe 1a
JOBe/le 0 MJEYHA alMmo3a, 3a Koja € NOTpebHA WTHA MeMLMHCKA IOMOII M GONHMYKA Tepamnuja.
Haje(HKacHHOT METOI 3 OTCTPAHYBAtbE Ha JIAKTATOT H METGOPMHHOT € XeMOAHjaIn3a.

cecHja Ha XeMoJHjas o onanmeﬂa’ﬁq_% onmanma MOXKE Ja ce pasriefa OOKOJIKY € TOoa
K/IMHUYKH  COO/BETHO J—le. e floana..

REHAT BOOGHYASHHTE CYNOPTMBHA MEPKH, Ha MpUMep, 1a
A racTpOMHTECTHHAJIHHOT TPaKT, Aa C€ M3BPLIH KINHUIKH



MOHHUTOPHUHT (BKJIYYMTEIHO H €JIEKTPOKapAHOrpam) U ia e CpoBe/ie CyNopTHBHA Tepamnuja JJOKONKY
e noTpebHo.

5. ®APMAKOJIOUWIKHA ITOJATOIA
5.1 @®@apmakoaHHAMHKA

dapmaxoTepaneBTcka rpyna; JIekoBH WITO ce KOPUCTAT 3a aujaGetec, KoMOHHALMK Ha MEPOPaTHH
JIEKOBH 32 HaMalTyBak€ Ha riiuko3ata Bo kpera, ATC kox: A10BDO7.

JlexoT € koMOMHalMja Ha Ba AHTHXMIEPITIMKEMUYHH JICKOBH CO KOMIUICMCHTapHM MEXaHM3MH Ha
NejcTBo 3a momobpyBarme Ha IVIMKEMHCKAaTa KOHTpOJa Kaj MalMeHTH Co nujaGerec TN 2:
CHTAIJIAIITHH, HHXUOUTOp Ha AunenTuawi nentugasa 4 (DPP-4) u MeTOpMHUH XUAPOXJIOPHA, WICH
Ha KJjlacaTa Ha OuryaHuIu.

Cumaznunmun

Mexanuzam Ha dejemeo

CurarnunTiH Gochar e mepopaHo aKTHBEH, IOTEHTEH M BUCOKO CEIEKTHBEH MHXMOWTOP Ha €H3UMOT
punenTunan nentuaasa 4 (DPP-4) za tepanuja Ha mujaGerec Tvn 2. MiHxuGuropure na DPP-4 ce
KJlaca Ha JIEKOBH KOM JEjCTBYBAaT KAaKO 3acHilyBaud Ha MHKpeTHH. Co MHXmOuLMjaTa Ha €H3MMOT
DPP-4, cUTarMNTHH I'¥ 3rojieMyBa HHBOaTa Ha OBa IO3HATH AKTUBHH WHKPETHMHCKH XOPMOHH,
nenTua-1 cnuden Ha rirykaron (GLP-1) U MHCY/IMHOTPOIIEH TOHMENTH] 3aBHceH off rimko3a (GIP).
VIHKpEeTHHHTE Ce e Ol EHJOTeH CHCTeM KOj € BKIy4eH BO (M3HOJIOLIKATA peryjlaluja Ha
XOMeocTa3aTa Ha [IJIMKo3ara, Kora KOHIIEHTpalMHMTE HAa IJIHKO3a BO KpBTa CE€ HOPMAJIHH HIIH
nokauenu, GLP-1 u GIP ja 3roneMyBaaT cHHTe3aTa Ha MHCYJIMH K 0CI060/TyBambeTo ofl 6eTa KIeTKHUTE
Ha naskpeacor. GLP-1 mcTo Taka ja HamaTyBa CeKpellMjaTa Ha IJIyKaroH ofi anda KISTKHTE Ha
HaHKPEeacoT, LITO JOBeAyBa 0 HaMaTyBae Ha IIPOU3BOJICTBOTO HA XEMaTalHa IIMKO3a.

Kora HHBOTO Ha IIMKO3a BO KPBTa € HUCKO, 0CJI000/IyBa€TO HA MHCYITHH HE € 3aCHJICHO M JIAUCHETO
Ha IJIyKATOH He € MOTHCHATO. CHUTAIVIMIITHH € [IOTEHTEH M BUCOKO CENIEKTHBEH MHXHOHTOP HA CH3UMOT
DPP-4 1 IpH TepaneBTCKH KOHIIEHTPALlMH TOj He ' MHXMOMpa TECHO NoBp3aHuTe ensumu DPP-8 wim
DPP-9. CHTATIMITHMH ce PasfMKyBa BO XEMHMCKaTta CTPYKTypa M (papMakoJIOUIKOTO JEjCTBO OX
aHasio3n Ha GLP-1, uHCynuH, cyndoHWIypea WIH MErJIUTHHUIM, OWryaHW[H, aroHHCTH Ha
nepokcuzomeH nponudepatop-aktusupan rama peuentop (PPARy), unxubnropn Ha anda-
[JIYKO3W/1a3a U aHaJIO3H Ha aMMIIMH.

Bo ezHa JBOJHEBHA CTYMja Kaj 3ApaBU MCTIMTAHHLM, CHTATTHITHH KAKO MOHOTEpanHja ja 3roJeMu
aKTHBHATa KOHUEHTpauuja Ha GLP-1, nogeka MeTOpPMHH JaJeH KaKo MOHOTepanuja ' 3rojeMui
aKTHBHHTE U BKYIHKTE KOHUeHTpauuu Ha GLP-1 Bo ciuunu oGemu.

HcroBpeMeHaTa aJIMUHHCTPALMja HA CHTAIJIMIITMH M MeTGOPMHMH HMMajia aJMTHBHO [EjCTBO Ha
aKTUBHMTE KOHUEeHTpauuu Ha GLP-1.

CHTAMIMIITHH, HO He U METOPMHH, I' 3r0JIEMHI aKTHBHHTE KOHLeHTpalkHi Ha GIP.

Knnunuka edrkacHoer u 6eabegHoct
TeHepayHO, CHTAIJIMOTHH ja TNOAOOpYBa TJIMKEMHMCKAaTa KOHTpOJa Kora e KOPHUCTH Kako
MOHOTEpanuja Wik BO KOMOHHUpaHa Tepanuja.

Bo KIMHWYKHTE HCIUTYBaHa, CUTATIMITHH KaKo MOHOTepanuja ja nomoOpui IJIHKeMHCKaTa
KOHTpOJIA CO 3HAYMTEJTHO HAMAILyBabe Ha XeMornoOuHOT A (HbA ;) 1 Ha r/IiKo3aTa Ha MIafHO U 10
jameme. HamanyBame Ha rimMko3aTa BO IuiasMarta Ha ranHo (FPG) 6uito 3abesexcaHo no 3 Hexey,
npBaTa BpEMEHCKa TOUKA BO koja 6w usmepen FPG. 3aGenexaHaTa MHIHMJICHIA HA_ Hnornm{emuja
Kaj MaIMEeHTUTEe TPETHPAHK CO CHTANIHMIITHH € CIMYHA Ha OHaa 32 Iiaue6o. v

TeACQHATN £
3roJieMHJia o[ no4yeTHara (baza Ha TepanHJaTa CO CHMTaIJIMNTHH. bune 3a0 Q,i?q‘ a BO
cyporar-Mapkepute Ha (yHKuMjaTa Ha 6eTa KIIETKHUTE, BKIYMHTENHO W
MOJEIIOT Ha xomeoc*ra3a—[3), COOJHOCOT Ha NPOMHCYJIMH U MHCYJIMH H MC KPTE Ha.‘beam
KIJIETKHATE O[] TSCTOT 3a TOJ'IepaHHI/I_]a Ha 06pOKOT CO YECTO 3€MaLC Ha TIPH @@_Hd ¢ L et



CTy/IMM HA CHTAMIMIITHH BO KOMOMHALM]a cO METQOPMHH

Bo enHa 24-HeaenHa, IUiale0o-KOHTPOIMPaHA KIIMHHYKA CTyaMja 32 MpoLeHKa Ha epuKacHOCTa H
Ge3benHocTa Ha NOJABAMETO HA 032 Ha cUTarmunTHH of 100 mg enHaml IHEBHO Ha TEKOBHHOT
TpeTMaH €O MET(QOPMHH, CHTarJIMNTHH 06e36equn 3HAYMTENHH MonobpyBama BO INTUKEMHUCKHUTE
napameTpH Bo cropeaba co nnaue6o. [IpoMeHara ol MOYETHATA TEIECHA TEKHMHA OMJla CIIMYHA Kaj
MalYIEHTHTE TPETHPAHU CO CHUTAIJIUITHH BO OJHOC Ha miane6o. Bo oBaa cryauja 6una 3abenesxana
CIMYHA HMHLMAEHLA HA XWIOIJMKEMMja IITO OWNIa MpujaBeHa 3a MAlHUEHTUTE TPETHPAHM CO
CHTArJIMITTUH MM manebo.

Bo eana 24-Heenna miaueb0-KOHTPOIMpaHa GaKTopeKka CTy/IMja Ha IOYETHA TePallija, CUTATIUIITHH
50 mg [Ba maTH Ha AeH BO komOuHauMja co MetdopMuH (500 mg i 1000 mg nBa maTd Ha JIeH)
o6esbere 3HAUMTENHUM TOA0OPyBamba BO TNIHKEMUCKUTE MapaMeTpu Bo cnopeaba co Guio Koja
moHoTepanuja. HamamyBameTo Ha TeNlecHaTa TEXHHA CO KOMOMHALMjaTa HA CHTAlJHMITHH |
MeT(OpMUH GHUIIO CIMYHO Ha 3a0€NexaHOTO HAMATYBakbe CO MeTGOPMUH KAKO MOHOTEPAIHja WK €O
nnane6o; He 6una 3a6enexana MpoMeHa of MOYETHaTa cOCToj6a Kaj MALMEHTH TPETUPAHH Camo CO
cHTarnunTHE. UHIMIEHIaTa Ha XUNOMIMKeMHja G1ia CIMYHA Kaj TPETUPaHUTe IPyIH.

Cry/isja HA CUTACIMITHH Bo kKoMOuHaumja co MeThopmuH 1 cyndoHrITypea

Enna 24-HefenHa miate60-KoHTpoiMpaHa cTyAHja Ouila qu3ajHupaHa 3a 1a ce NPOLEHH eduKacHOCTa
u GesbeaHocra Ha curarmuntuH (100 mg eaHam HEBHO) AOAANEH Ha raMMenupy (caM Wi BO
xom6unanja co Merdopmun). JlofapameTo Ha CHTATIMNTHH Ha [IMMENHUPUA W MeT(hOPMHUH
OBO3MOKMJIO 3HAYMTESIHO MOJ00pyBame Ha IHKeMHckuTe napameTpd. [layeHTHTe TpETHpaHH CO
CUTATTHIITHH UMaJie CKPOMHO 3rojieMyBarbe Ha TenecHata Texuna (+1,1 kg) Bo cnopenba co oHue kou
6usne TpeTHpaHH co Iale6o.

Cryauja HA CUTATIIMOTHH BO koMGuHaiuja co Metdopmun # PPARY aroHueT

Epna 26-HejenHa miane6o-KoHTpoIMpaHa cTyauja 61na Au3ajHUpaHa 3a Ja e MpOLeHH edukacHocTa
1 Ge36emHocTa Ha cutaranTrH (100 mg eHaIn JHEBHO) 0aJieH Ha kKoMOuHaLMjaTa Ha IHOTJIMTa30H
1 MeTdopmuH. [lomaBarmbe€TO Ha CHTATJIMIITHH HAa IHOTJIMTa30H M MeT(GOPMUH OBO3MOXHIIO
3HAYMTENHO TIoJ0oOpyBatbe Ha [IMKEMHUCKMTE NapameTpy. IIpomMeHaTa o/ MoYeTHATa TEIECHA TEXHHA
6uia cAMYHA Kaj TMALMEHTHTE TPeTHMpaHH CO CHTarMMNTWH M [iauebo. Muiuaenuara Ha
XUNOrJMKeMHuja OWia CIWYHA M Kaj MAlHEHTUTe TPETHPaHW CO CHTArNHNTHH H Kaj TMalHeHTHTe
TpeTHpaHH co mianebo.

Cry/Mja HA CHTAIIMIITHH BO KOMOHHALMja co MET(OPMHH ¥ HHCYJIMH

Enua 24-HemenHa miaueGo-KOHTponMpaHa cTyxja 6una Au3ajHupaHa 3a [a e NPOLCHH edukacHOCTa
¥ Gesbemnocta Ha curarunTad (100 mg eaHam AHEBHO) AOMAJIEH HA UHCYIHMH (CO cTabuiHa 1032
HajManky 10 Hemenu) co wim Ges Merdopmun (Hajmanky 1500 mg). Kaj mauueHTH Kou 3emane
TPETXOJHO MeLIaH MHCYJIUH, IPOCeUHATa HEBHA 103a GHia 70,9 U/nen. Kaj mauvieHTH KOH 3eMalie
YUCT MHCYAMH (CO CPEeAHO/ONrOTPajHO MEjCTBO), MpOCedHaTa JIHEBHA 1032 ouna 44,3 U/nen.
[Momatouute 3a 73% Ofi NALMEHTHTE KOM 3eMane MeTQOPMHH Ce MNPETCTABEHH BO TaGena 2.
JlofABAKETO HA CHTATJIWITHH HAa MHCYJIHH 00e30e[MI0 3HAYUTEIHO NOA00pyBak-e Ha [IMKEMUCKHTE
napameTpu. Hemano 3nauajHa NpoMeHa OJ IOYETHATA TENeCHa TEXHHA Kaj HUTY e/IHa rpyna.

Tabena 2: Pesyaratu 3a HbA;. Bo miane6o-KOHTPOJHPAHHTE CTYAHH CO KOMOHHHpaHa
Tepanuja HA CATATJIANTHH H MeTGOpMHUH*

Cryanja Cpeana | Cpeana npomena ox | ILiaue6o-kopernpana
Mmo4yeTHA nouernara HbA,, cpeAHa NPOMEHA BO
——RBpeAHOCT (%) HbA,. (%)
- HhAy (%) (95% CI)
Curaraunrad 100 mg e NG
JIHEBHO [0/a/IeH Ha TeKOpHgTa /' v “ﬁ,g\. 0,71 0,743
Teparnyja co MeThopMH d Y B B i (-0,8, -0,5)
(N =453) D o3

=)
Curarnuntus 100 mg eHanT




IHEBHO AOAaJCH HA TCKOBHATa

Tepan#ja co rMMenupu + 8,3 0,61 0,9 t*
merhopmut ' (-1.1,-0.7)
(N =115)

Curarmuntud 100 mg eqHatn
JIHEBHO 10J1aficHA HA TEKOBHATa

Tepartja co MAOTJIMTA30H + 8,8 121 0,7 1%
merdopMuH | (-1,0,-0,5)
(N =152)

Cutarmunrue 100 mg eqHain
JIHEBHO JIOIaICHH Ha TEKOBHUTE
HHCYJHH + MeTGOPMHH 8,7 -0,7°% 0,5 %%
Tepanuja " (-0,7,-0,4)
(N =223)

[MoueTHa Tepanyja (ABanaTH
nuesuo) !

Curarmuntud 50 mg + 8,8 1,47 -1,6 i
merdopmuH 500 mg (-1,8,-1,3)
(N=183)

IoueTHa Tepanuja (ABanaTu
JIHEBHO)

Curarmunrad 50 mg + 8,8 -1,9° 2,114
merdopmun 1000 mg (-2,3,-1,8)
(N=178)

* ITorynanmja Ha CMTe TPETUPAHH NALMEHTH (aHAIM3a Ha TOMTy/Iallkja HAMEHETa 3a TEpallyja).

+ MeTonoT Ha HajMaNKy KBaApaTH 3Haud [PHIArOAE€HO 3a NPETXOAHHOT CTaTyC Ha
AHTHXHUIEPIIIMKEMHUYHA Tepanyja U IOYeTHATa BPEAHOCT.

1 p <0,001 Bo criopenba co mrane6o wik miane6o + koMOGMHUpaHa Teparja.

|| HbA+. (%0) Ha 24-Ta Hepena.

# HbA,; (%) Ha 26-Ta HEeOena.

9 MeTonoT Ha HajManKy KBaJpaTH 3Ha4 MPHIArofeHo 3a ynorpebara Ha uHCyiuH npd Ilocera 1
(TIPeTXO0/HO PaCTBOPEH HACIPOTH HEPAaCTBOPEH [CO CPeHO HIIH MONATOTPajHO [E€jCTBO]) M MOYETHATA
BpeIHOCT.

Bo exHa 52-HedenHa CTyauja, 3a CriopefyBabe Ha edukacHocTa M 6e30eHOCTA HA 0JaBakETO Ha
1033 HAa CHTAMIMNTHH of 100 mg emHam JHEBHO WM MIHIM3HA (CynOHMIypea) Kaj NalUMeHTH CO
HECOO/IBETHA TIMKEMHCKA KOHTpOJIa Ha MOHOTeparnuja co MeTGOPMHH, CUTATIUITHH OGUIT CIIMYEeH Ha
[JIMIH3K] BO HamaiTyBameTo Ha HbA . (-0,7% mpocevHa npoMeHa Ol MOYETHATAa BPEHOCT Ha 52-Ta
Hezena, co noyetHa HbA | on npubmmkso 7,5% kaj apete rpynH). CpenHara 103a Ha MIUIH3KNA LITO
6W1a KOpHCTEeHa BO KoMmapaTtopHara rpyna Guia 10 mg nHeBHO co npubmmkro 40% on mauueHTuTe
Ha KOM MM Guna moTpebHa Ji03a Ha TMNM3UA oA < 5 mg/aeH BO TEKOT Ha uenarta cryauja. Cenak,
noBeke IALEHTH OJ TIpynaTa TPeTHpaHA CO CHTAIMNTHH ja NpPEeKHHAle CTyaujata Mopajim
HEJ0CTAaTOK Ha e(PUKACHOCT OTKOJIKY BO IpyIara TpeTHpaHa co riunusua. ITanuenruTe TpeTHpaHu co
CHTArJTHIITHH MOKaXaJle 3HAYHTEITHO CPeIHO HaMaTyBakbe Ha MovyeTHaTa TeecHa Texxuna (-1,5 kg) Bo
criopeada co 3HAYMTEITHO 3roJIEMyBalbe Ha TENleCHaTa TEXHHA Kaj MAlMeHTHTE Ha kou uM 6w naBaH
runusun (+1,1 kg). Bo oBaa crynmuja, COONHOCOT Ha NPOHHCYJIWH M HMHCYJIMH, MapKep Ha
eMKacHOCTa HAa CHHTe3aTa M 0CJI000QyBameTO Ha WHCYJIHH, ce MOZOGPHI CO CHUTATIIMNTHH H C€
BJIOLIMJ CO TepanujaTa co runu3ui. MHUMAeHuaTa Ha XMIOTJIMKEMHja BO Ipynara TPeTHPaHa CO
curarmuntiH (4,9%) Ouja 3HAYMTENTHO MOHHMCKAa OJ MHUMOCHIATa BO Trpynara TpeTHpaHa cCo
raunuzun (32,0%).

Enua 24-HefieTHa M1a1e60-KOHTPOIMPaHa CTy/Ija co y4ecTBo Ha 660 naumneHi avtag)| pada 3a
Ja ce MpoLieHH edHKACHOCTA Ha INTeNeHeTo Ha MHCYIHMH M Ge3benHocTa M Efﬁrnnmmt’{g@g on
100 mg eaHam JHEBHO), AO/AANEH Ha MHCYJIMH TJIAPrUH CO WM 6e3 meT P ;‘ﬂa_]MiﬂIa ,tfg:a%. a
1500 mg) 3a BpeMe Ha MHTEH3UBHPAWETO Ha MHCYJIHHCKaTa Tepanuja. K 'ﬂ&meﬂ THTE TO dpMAvie
merpopmun, movyetHata HbA,, 6una 8,70% wu moderHara no3a Ha WHC n‘g&-},ﬁmi “"-37‘1, IU;’ é‘é'{bl a
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TNareHTHTe UM GHIIO COBETYBAHO [a ja TUTPMpAaT CBOjaTa 1032 Ha HHCYJIMH INIapTHH BP3 OCHOBA HA
BpEHOCTHTe Ha [VIMKO3aTa Ha riajgHo. Kaj nmauueHTuTe WTO 3eMane meTdopMmuH, Ha 24-Ta Heaena,
3rONIEMyBAaHETO Ha JHEBHaTa 1032 Ha MHCynuH 6wio 19 [U/neH kaj MauydeHTHTE TPETHPaHH CO
curaruntun u 24 1U/meH kaj nanuedtute TpeTHpanu co miaue6o. Hamamysamero Ha HbA, kaj
MAlFeHTHTe TPETHPAHH CO CHTATJIMITHH, METGOPMHH M MHCYNMH Guio -1,35% Bo criopenba co -
0,90% Kaj MalMEHTHTe TPETUPAHHU CO MIaLeb0, METGOPMHIH H UHCYIINH, CO pas/HKa OX -0,45% [95%
CL: -0,62, -0,29]. VnumaeHuata Ha XuIoriukemuja Ouna 24,9% Kaj TMalMEHTHUTE TPETHPaHU CO
CHTATJTHITTHH, METGOPMHUH U MHCYIHH K 37,8% Kaj MalMeHTUTe TPETUPAHHU CO ruiane6o, MethOpMUH U
MHCYNIMH. Paznukara IJiaBHO ce JOJDKeNa Ha TMOroieMHOT MPOLEHT Ha MalHeHTH BO manedo rpynara
KOU OsKHBeane 3 wiK noBeke enu3omy Ha xurnoriukemuja (9,1 Hacnporn 19,8%). Hemao pasivika o
MHIM/ICHIATA HA TELIKa XUIIOTTTMKEMH]a.

Memagopmun

Mexanusam Ha JI€jCTBO

MerdopmMuH € OMryaHuii CO aHTHXHMEPrIMKEMHYHH fejcTBa, KOj ja HamadyBa M OasaiHaTa H
[IMKO3aTa BO IUIa3MaTa Tocie jajere. He cTUMyupa Nayetbe Ha HHCYJIMH W 3aT0a HE NpeaH3BUKYyBa
XHIMOTJIUKEMH]a.

MetdopMUH MOXXe [1a 1ejCTBYBa MPEKY TPU MEXAHU3MH.

- CO HaMalyBale Ha TPOM3BOJCTBOTO Ha XeMarajHa IJIMKo3a €O MHXHOHMLMja Ha
IJIMKOHEOreHe3aTa U NIMKOreHo/IM3aTa

- BO MYCKYJHTE, CO CKPOMHO 3rojieMyBame Ha UyBCTBHTEJHOCTA HAa HHCYIHH, MpPEKy
noo6GpyBame Ha IIPE3EMAabETO M HCKOPHCTEHOCTA Ha NlepHdepHaTa IIIMKo3a

- CO OJUIOXKYBa-€ HA MHTECTHHAJIHATA aTICOPILKja Ha IIMKO03aTa.

MeTpopMHH ja CTHMYJIMpa MHTpallejiylapHaTa CHHTe3a Ha TJIyKOreH JIejCTBYBajKH Bp3 TIIyKOT€H
cuHTa3aTta. MeThQOpPMHH IO 3rojieMyBa KalauuTeTOT 3a TPAaHCIOPT Ha crnerbHYHA BUIOBU Ha
MeMOpaHCKH rMko3Hu Tpancroprepu (GLUT-1 1 GLUT-4).

Kmunnuka edukacHocer u 6e3besnoet
Kaj yfeTo, HE3aBUCHO OJ HETOBOTO JI€jCTBO BP3 [JIMKeMHjaTa, MeTGOPMHHOT MMa MOBOJIHHU 1€jCTBA
Bp3 MerabonusMor Ha junuaure. Toa e NOKOKAHO 3a TEPAamleBTCKUTE NO3W BO KOHTPOIMPAHH,
CPEJHOPOYHM WM JIONArOTPajHH KIMHMYKM CTy[Mu: METGOPMUH I'M HAMalyBa HUBOATA Ha BKYNEH
xonectepon, LDLc u TpuryiMuepuau.

Bo eana npocnextusHa pannomusupana cryauja (UKPDS) 6una yrepaeHa JIOJIFOTPajHAaTa KOPUCT OfL

MHTEH3MBHATA KOHTPOJIA Ha IJIMKO3aTa BO KPBTa Kaj mujaberec v 2. AHAIN3aTa HA Pe3yJITATATE 3a

NaLMEeHTHTe CO MPEKyMEpHa TeleCHa TeXHHA TPETHPaHU cO MeTHOPMHH MO HEYCNEeXOT Ha JUeTaTa

KaKO eJMHCTBEHA MepKa IIOKaXKasa:

- 3HAYNTENHO HAMAJIyBalbe Ha ariCOyTHHOT PU3UK O GWIO KakBa KOMIUIMKALWja MOBP3aHA CO
aujaGeTecoT BO rpynara TpeThpaHa co merdopmuH (29,8 HacTan#/1.000 mMarMeHT-roAuHH)
HACTIPOTH JIVETATa KaKo eAMHCTBeHa Mepka (43,3 nactann/1.000 nauuent/roaunn), p = 0,0023
¥ HACTIPOTM KOMOMHHMpaHWTe IpyNH Ha MOHOTepamuja cO cynbonnnypea u mHcynuH (40,1
pacran/1000 nanuenrt-rogunn), p = 0,0034

- 3HAYMTENHO HAMAalyBame Ha arCoJYTHHOT PH3MK of GWio KakBa CMPTHOCT MOBp3aHa CoO
nujabetec: merdopmun 7,5 Hactanu/1.000 mauueHT-rogUHH, AMETa Kako €AUHCTBCHA MEpKa
12,7 nacranw/1.000 nauuent-ronuuy, p = 0,017

- 3HAYMTEHO HaMallyBambe HA alCONYTHUOT DH3MK Ol CEBKYNHA CMPTHOCT: MeThOpMUH 13,5
nacranw/1.000 MALMEHT-TOAMHA HACTIDOTH JHETa Kako efMHCTBeHa Mepka 20,6 Hactanw/1.000
[AUMCHT-TOABKIE TR ,011) u HacnpoTH KOMOGMHHpaHWTe TpyIH Ha MOHOTepamnuja co

cyntouunyfed i yﬁpyfﬂ'ii;-'\ 9 nacrann/1.000 nauuent-rogunu (p = 0,021)

- 3HaunTEAHS hmanyBaibe, Ha \arcoIyTHHOT PU3HK OJl MHMOKAapAeH uHoapkt: mMerdopmun 11
nactanfitl.OD0 Hanuers rcﬁél?zi-i , AWeTa Kako eauHCTBeHa Mepka 18 mactamw/1.000 maupeHt-

roAMH ,tp;—- 0815
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TECOS e enHa panaoMusHpaHa cryanja kaj 14.671 manueHT Bo mormysiauujaTa HAMEHeTa 3a Tepanuja
co HbA,, ox >6,5-8,0% co yrepaena KB 6Gosect ko npuMane curariunTiH (7.332) co no3a ox 100
mg aHeBHO (Wu 50 mg aHeBHO axo noderHara eGFR 6una > 30 n <50 mL/min/1.73 m?) umu nnaue6o
(7.339) nomameHu Ha BooOM4aeHaTa Hera Haco4YeHa KOH JNOCTHTHYBam€ Ha peFPIOHaJIHH re cTaHAapAu
3a HbA,; u KB pH3HK dakropu. IMaumenrure co eGFR < 30 mL/min/1.73 m’ He Tpebano ma ce
3anuar Bo cTyaujarta. IMomynauujata Bo cTyaHjaTta ondaruna 2.004 nauneH'm Ha Bo3pact oX > 75
romun 1 3.324 narueHTH co peHaiHo Hapyuiysame (eGFR <60 mL/min/1.73 m %,

Bo TeKOT Ha CTyAMjaTa, BKyNHaTa mpoueHeTa npocedsa (SD) pasmixa o HbA,. momery rpymara
TpeTHpaHa CO CUTADJIMIITHH U mwiane6o 6uia 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p <0,001.

IIpuMapHaTa KapMOBacKy/JapHa KpajHa Lea Gunma 36up oa mpBaTa mojasa Ha KapIHOBACKyIapHa
cMpT, HedataleH MuoOKapAeH MHGDApKT, HedaTalieH MO304eH yaap wiu XOCIMTalM3alyja 3apaau
HecTaOWIHA aHTHHA. BO CeKyHIapHWTe KapAMOBAacKylapHM KpajHM Lend Ouiie BKIIyYEeHH IpBara
10jaBa Ha KapAMOBAacKyJiapHa CMpT, He(aTaleH MHOKapaeH WHGapKT unu HedaraeH MO304EH yaap;
TpBa 10jaBa HA OJMEJHU KOMIIOHEHTH Ha NPUMAPHUOT 30Mp; CMPTHOCT MOPaAH CHTE NMPHYMHH; U
XOCTIMTAJIM3allHja 3apajii KOHIeCTHBHA CpLieBa c1aboCT.

[To npoceyHOTO cliefiele Of 3 TOAMHH, CHMTATJIMITHH, KOra c¢ KOPHCTH KakO JOJaTOK Ha
BOOOMYAEHATa Hera, HE 'O 3roJIEMHJI PU3UKOT O MOroJieMH HECAKaHM KapAHOBACKYJIapHM HACTaHH
WM PUM3HKOT OJl XOCTIMTANM3allHja 3apaj| cpuesa ciabocT Bo cropenba co BooGu4aeHata Hera Ge3
CHTArJIMITHH Kaj nauuentu co aujaderec Tun 2 (Tabena 3)

Ta6esa 3. CTanku HA KOMIO3UTHH KAPAHOBACKYJIAPHH HCXOAH H KJIYYHH CEKYHAAPHH HCXOJH

Curarauntun 100 mg Ilnauebo
Cranka ua | N (%) | Cranka na
HHIH/EHI HHI[H/IEHIIA
ana 100 na 100
namHeHT- nAlHEeHT- Cranka Ha
N (%) FOHHHA rofMHA ONACHOCT p-
(95% CI) BpeIlTHOCT

AHaJM3a Kaj Nony/anHjaTa HaMeHeTa 3a Tepanuja

Bpoj na nanueHTH 7.332 7.339

IpumapHa KOMIO3HTHA
KpajHa meJ
(kapanoBacKyJapHa CMpT,
HedaraieH MUOKapACH
undapkr, HedaTanieH 839 (11,4) | 4,1 851 4,2 0,98 (0,89- | <0,001
MO30YEH yap WK (11,6) 1,08)
XOCMUTAIU3AIIMja 3apain
HecTabuIHa aHrMHAa)

CexyHpapHa
KOMIIO3NTHA KpajHa LeJ
(kapavoBacKyJIapHa CMPT,
HedaraieH MUOKapACH

undapkrt win Hedaranen | 745 (10,2) | 3,6 746 3,6 0 99 (U"S’Ej?n
MO304€H yaap) (10,2) ADOY ouE ay "4,
Cexyngapen HCX01 !f-" S >
Kapauosackynapra cmpt | 380 (5,2) | 1,7 366 1,7 /'Y 1-03 {O 89 _‘
(5,0) [ 14, 19). - A
Cute MHOKapaHU ".?‘ W
uncapkry (patatny n 300 (4,1) | 1,4 316 | 1,5 \[0.95 (0 sr-
HeaTanHm) (4,3) \@J ) SHxu?

CuTe MO304HH yIapH 178 (2,4) | 0,8 183 |09 0‘9‘%@&3—33)!/




(parannu 1 HehaTaIHK) (2,5) 1,19)

XocnuTanu3aluja 3apaau

HecTaOH/IHA aHT'HHA 116 (1,6) | 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- 0,419
(1,8) 1,16)

CwmpT nopaau 6o koja 547(71,5) |25 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875

NpHYHHA (1,3) 1,14)

Xocnuranuzauuja sapagu | 228 (3,1) | 1,1 229 1,1 1,00 (0,83- 0,983

cpiieBa cinaboct ' 3,1 1,20)

* Cramnkara Ha MHIMIeHOA Ha 100 TAlMeHT-TOJMHHU ce mpecMeTyBa kako 100 x (BkymeH 6poj Ha
NalMeHTH co > 1 HacTaH 3a BpeMe Ha COOABETEH MEPHOJ HA M3/I0KEHOCT MO BKYNMHO BpeMe Ha
c/Ie/IeHhe Ha MaleHTOT)

+ Bp3 ocHoBa Ha Mozen Ha Kokc ctpatudukyBaH no pervoHH. 3a KOMIIO3MTHHUTE KpajHH Liesy, p-
BPEJHOCTUTE OArOBApaaT Ha TECT 32 HEMH(EPHOPHOCT Kaje IITO € noTpebHO Aa ce JOKaKe aeKa
CTamnKaTa Ha OmacHocT e moMaia of 1.3. 3a cute ApyrH KpajHU LEH, P-BPeIHOCTUTE OAroBapaar Ha
TECTOT 32 Pa3IUKUTE BO CTAIIKMTE HA OMACHOCT.

{ AHanm3aTa Ha XOCHHMTAIHM3aLUjaTa 3apajy cpuesa cnabocT 6ua npunarofieHa Criopes HCTOpHjaTa
Ha cplieBa cabocT Ha MOYETOKOT.

[leaujaTpercka nonynanuja

EBpoIckaTa areHuMja 3a JJeKOBH ja YKMHa 0GBpCKaTa 3a 10CTaByBakh€ Ha PE3yJITaATHTE O/ CTYIMUTE €O
pe(epEeHTHHOT JIeK LITO COAPKH CHTATJIMIITUH M METGOPMHH XHIPOXJIOPHA Kaj cHTe IOATPYNH Ha
JeTcka Tomynaumja co aujaberec menutyc THn 2 (TOrJe/iHeTe BO TO4Ka 4.2 33 nHdopMaluy 3a
neiMjaTpUcKa yrnotpeba).

5.2 ®apMaKOKHHETHKA

Curarnuntus/mMeTdhopMUH

Cryaujata 32 GMOCKBMBANIEHTHOCT Kaj 3ApaBM MCIMTAHMLM TOKaXaina AeKa Tabnerure IITO ja
CoApXKaT KOMOHHALMjaTa HA CHTATVIMOTHH M MeT$OPMHH XHMAPOXJIOPHA Ce OHOCKBHBAJICHTHHM Ha
MCTOBpEMEHATA aMMHMCTpALja Ha CUTArMITHH GochaT 1 MeTHOPMHH XHAPOXJIOPHA AA/ICHHU TIPEKY
noceGHU TabreTH.

CrepHuTe CO3HAHHMja TM OTCIMKYBAaaT ()apMaKOKMHETCKMTE CBOjCTBA HA OJICIHHUTE AKTHBHH
CYICTaHLIH Ha JIEKOT MauMeTcH.

Cumaznunmun

Ancopmimja

Tlocne nepopajiHa agMUHHCTpaLHja Ha f1o3a o 100 mg Kaj 3/paBH UCIIMTAHUIIH, CUTATJIMITHH Gp30 ce
ancopGupa, NPy IITO MAKCUMATHUTE KOHLIEHTpaLMK BO IIa3MaTa (mpoceuno Trax) ce mojaByBaar 1 1o
4 yaca no fo3ara, npoceyHara miasmMarcka AUC Ha CHTarIMNTHH 6una 8,52 uMshr, Cp,y 6una 950
nM. AnconyTHaTa GHOPACMONOKMBOCT HA CHTATIMIITHH H3HECYBa PUOITIKHO 87%. Ilopaau Toa LITO
MCTOBpPEMEHATA aJMHUHUCTpalLlja Ha BHCOKO KaJIOpU4EH 0OpOK €O CHTAarJIMIOTHH HeMmala HHUKAaKBO
BIHjanKe BP3 GapMaKOKWHETHKATa, CHTATJIMIITHH MOXKE 1a C& aJIMHHUCTPHpa CO WX 6e3 xpaHa.

Ilnasmatckata AUC Ha CHUTArIMIITUH ce  3rojieMMsia  Ha  MpOMOPLUMOHANIEH  Ha4MH.
IponopLHOHATIHOCTA Ha 03aTa He € YTBPACHA 32 Cinax ¥ Caanr (Crnax €€ 3roJieMuna nopeke oj1 I03HO-
NPONOPUHOHANHO U Cogpe C€ 3rojiEMHIIA ITOMAIIKY O/ JO3HO-TIPOTIOPLIUOHAIIHO).

. —~ P
Iuctpubyiinja Zev ¥ MEQIN

o . N . .
CpeaHHOT BOJ .ﬁ;&ﬁrﬂaf-'ﬁhcfps]&@ ja BO cTabuiaHa cocTojba Mo eMHeYHa MHTPaBeHO3HA 1034 HA

curarnunTun/Qa 2100 mg. Kaj‘;ﬁ‘. BM McrMTaHumM € npubnwxHo 198 nmtpu. Ilpouenror Ha
CHTArJIUIITHY, @15 e péBep3ubmITHD '{ip?all 3a 1a3sMarckure nporerHu e man (38%).
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W3J1adyBa BO HelpoMeHeTa (opMa BO ypHUHaTa.

[Io mnepopanHa po3a Ha ['“C] panMOaKTHBHO O3HAYeH CHTArVIMNTHH, NpubIWKHO 16% on
paiMOaKTHBHATA 032 Ce M3nadyBa Bo (opMa Ha MeTaboNUTH Ha cHTarmunTHH. OTKpHEHH Ce IIecT
MeTaGo/MTH Ha HHBOA HA TPard, U THE HE CE OUYEKyBa JeKa Ke W MPUIOHECAT 3a MHXHUOWTOpHara
aKTUBHOCT Ha CUTarIMOTHH Bp3 Iasmarckata DPP-4. In vitro ctyauuTe nokaxane Aeka NpUMapHUOT
€H3HM OJrOBOPEH 3a OTpaHH4YeHHOT MeraGonusaM Ha cutarauntiH € CYP3A4, co mpujoHec Ha
CYP2C8.

In vitro nmojaToLHTe TOKKaNe Jeka CHTArAMNTHH He e uHxuGutop Ha CYP uzosumure CYP3AA4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 unu 2B6 u He e uaaykrop Ha CYP3A4 u CYP1A2,

Enuvunaumja
[lo apmuHKCTpalMja Ha mepopaiHa A03a Ha ["C] cuTarnunTHH Kaj 3paBH MHAMBHMAYH, NPHOIAKHO

100% oa aJMHHHCTPHpaHAaTa pajMOAKTMBHA [03a OWia eIMMHHHpaHa npeky uameroT (13%) wim
ypuHata (87%) BO pOK O €/lHa Heena 10 Ao3uparbero. OUHITIEHHOT MOMYKMBOT Ha €IMMHHALM]jA
ty, TO MepopanHa m03a Ha curaraunTid o 100 mg wu3Hecysa mpubnwkHo 12,4 wvaca. Ilpu
NOBEKEKPATHH JI03H CHTAlJIMNTHH CE aKyMyJHpa caMO MMHMMATHO. PeHalIHHMOT KIMPEHC M3HECyBa
npubmmwkHo 350 ml/min.

EnMMMHALMjaTa HA CMTArJIMNITHH Ce BPIUM NPBEHCTBEHO NpPEKY PEHajHAa E€KCKpeUuja W BKIy4yyBa
aKTHBHA TyOynapHa cekpelja. CUTarMNTHH € CyIICTPaT 3a YOBEUKMOT OPTraHCKH aHjOHCKH
tpancnoptep-3 (hOAT-3), koj Moxke fa Guae BKIydeH BO PEHAIHATA €IMMHMHALMja HAa CUTATJIMITHH.
Knunnukara BaxkHocT Ha hOAT-3 Bo TPaHCIOPTOT HAa CHUTArJIMNTHH He € yTBpaeHa. CHTarMnTHH €
MCTO TaKa CYIICTPAT 3a P-IJIMKONPOTEHH, KOj MCTO TaKa Moxe Ja Oujie BKIyYeH BO MOCPENyBambeTo Ha
peHaNHaTa eJIMMUHALM]a Ha cUTaraunTiH. Cenak, IUKIOCIOPUH, HHXHOUTOP Ha P-TJIMKONPOTEHH, HE
ro HaAMaJIWJ PEHATHHOT KIMpeHC Ha CUTAravNTUH. CHTarJMNTHH HE € CYMNCTpaT 3a TPaHCIOPTEpUTe
OCT2 unu OAT1 wm PEPT1/2. In vitro, curarnuntud He ro uaxubupa OAT3 (IC50=160 pM) nim
TPAaHCIIOPTOT MOCPEeNYBaH OJf pP-TIMKONMpOTedH (mo 250 pM) TpH  TepaneBTCKH 3HA4ajHH
KOHIIEHTPaLMM BO IUiasMara. Bo e/Ha KIMHHMYKA CTyAMja CUTaNIMITHH MMajl Majlo BIMjaHHe Bp3
IUI1a3MaTCKUTE KOHLIEHTPAIMM Ha AMIOKCHH , IITO YKaXyBa Ha TOA JeKa CUTANJIMIITHH Moxke na Gune
Oy1ar HHXMOUTOP Ha P-TJIMKOIIPOTEHH.

Kapaktepuctuki Kaj moceGHu rpyny Ha MalueHTH
dapMaKOKHHETHKATA HA CHTADIMITHH OWia TEeHEpaIHO CIMYHA Kaj 3/paBM MCHHTAHULM M Kaj
HalMeHTH co qujaberec THII 2.

Penanto HapylLyBathe

CrpoBejieHa e e[lHa OTBOpEHa CTyAMja CO eWHEYHa J[03a 3a a ce MpoLeHH (papMaKOKHHETHKATa Ha
HaMaJleHaTa [103a Ha curarmnTdH (50 mg) kaj MauMeHTH CO pas3jidyeH CTENeH Ha XPOHMYHO
OyOpe)kHO HapyllyBame BO criopenda co HOPMAJHUTE 3J(paBU MCIUTAHWLM OJi KOHTPOJIHATA Tpyma.
Crynujata BKIyYyBajia TMAaLMEHTH CO JIECHO, YMEPEHO W TEIIKO PEHAJHO HapyLIyBame, Kako H
natuenty co ESRD Ha xemomujanusza. I[Tokpaj Toa, edeKkTHTe HAa DPEHAJHOTO HapyLIyBambe Bp3
(papMakoKHHETHKATA Ha CHTArTIMIITHH Kaj TIALMEeHTH cO AujabeTec TUIl 2 U JIECHa, yMepeHa HiIM TEIKa
peHanmHa uwHcybuimenimja (BwiyuutenHo M ESRD) Owiie mpoueHeTH co ynotpeba Ha
(bapMaKOKHHETCKH aHAIN3H Ha MOy 1alujaTa.

Bo criopenfa co HOpPMATHWTE 3[PaBM MCIIMTAHMLIM Of KOHTPONHATa rpyma, Tnasmarckara AUC Ha
CUTArJIMITHH ce 3rojieMuia 3a npubmwxHo 1,2 matu U 1,6 maTu Kaj MaLMEHTH CO JIECHO PEHATHO
HapyLIyBabe (GFR > 60 mo <90 ml/min) 1 NaLMeHTH CO YMEPEHO PEHAIIHO HapyLLLy Batbe (GFR > 45

penanHo nHapyurysawe (GFR > 30 no <45 ml/min) u 3a mpu6mwkHo 4 n;TB KaJ ﬂauuernm ;:0_{.‘,‘11:1111{&1
penanna uHcyduumeniuja (GFR <30 ml/min), BKIy4MTENHO H Ky $@HHGHQ’K‘&0



xeMofHjanu3a. CUTArIUIITHH Ceé OTCTPaHyBa BO CKPOMHH KOJIMYHMHH CO xemoaunjammsa (13,5% Bo
TEKOT Ha 3-4 YaCOBHA CECHja Ha XeMOAHMjaIu3a, OYHyBajku 4 4aca M0 103aTa).

XenaTalHO HAPYIIYBAHe

He e motpe6Ho npuiarofyBame Ha 03aTa Ha CHTALIMITHH 32 MALMEHTH CO JIECHO WX YMEPEHO
xematanHo HapyimryBatbe (Child-Pugh pesyntar < 9). Hema KIMHHYKO HCKYCTBO Kaj MaLUeHTH cO
Tewko xenaranHo Hapymrysame (Child-Pugh pesynrar > 9). Cenak, nopagu Toa IITO CHTarIHIITHH
TPBEHCTBEHO Ce eJIMMMHIpA PEHATHO, HE Ce 0YeKyBa JIeKa TEIIKOTO XeMaTalHO HapyLIyBambe MoXe 2
¥ BiMjae Ha (HapMaKOKUHETHUKATA HA CUTAIIUITHH.

Hocrapu nuua
He e notpeGHO mpuiarofyBame Ha [03aTa Bp3 OCHOBa Ha BO3pacTa. Bo3spacra Hemana KIMHMYKA

3HauajHO BAMjaHMe Bp3 (apMaKOKMHETHKAaTa HA CHUTANIMITHH BP3 OCHOBAa Ha IOIyJalHCKaTa
dapmakxokuHeTcKa aHanu3a Ha ropatouute on I u Il dasa. [locrapure nuna (65-80 roguHM) HMaJIE 3a
npuGiwkHO 19% MOBHCOKM KOHLEHTPALIMH Ha CHTATIMIITHH BO Ta3Mara, BO criopenda co nomaaure
MCIIUTAaHULH.

[TeaujaTpucka nonviianuja
He ce cipoBefieHH CTYAMH CO CHTANIUIITHH Kaj MeMjaTPUCKH MALUEHTH.

KapakTepUCTHKH HA OCTAHATHU TPYNH HA NALIHEHTH

He e motpe6HO npriarofyBame Ha 03aTa BP3 OCHOBA Ha MOJIOT, pacaTa WM MHAEKCOT Ha TelecHa
maca (BMI). OBre KapaKTEpHCTHKU Hemale KIMHHYKM 3HAYAjHO BiWjaHue BP3 hapMaKOKHHETHKATa
HA CUTAIJIUIITHH Bp3 OCHOBA Ha 30MpHaTa aHanM3a Ha (papMakoKMHeTCKHTe momartouy o I ¢asa u
dapmakokuHeTcKaTa nomynalucka aHanu3a Ha nonatouure o I u II dasa.

Memaopmun

Ancopnuyija

Io nepopanta n03a Ha MeTGOPMHUH, Trax C€ OCTUTHYBA 3a 2,5 1. AnCONyTHaTa GHOPACTIONOKUBOCT
Ha Tabnerata MeTgopmuH on 500 mg e nprGmwkHo 50-60% xaj 3apaBu ucrurauuy. Io nepopansa
1103a, HeancopGHUPaHHOT JIeN Of1 JIEKOT LUTO MOXe Ja Ce MPOHaje Bo u3meToT e 20-30%.

[To mepopanHa aAMHUHUCTpaLMja, ancopmuMjaTa Ha MeTQOPMMH € 3aCHTEHA M HELEJIOCHa. Ce
MpeTnocTaByBa Aeka (apMakOKMHETHKATa Ha ancopnuujata Ha METQOPMHH € HelMHeapHa. Ipu
BoOGHYaeHHTE [03M HAa METQOPMHMH M pAclopeloT Ha J03Mpame, CTaOWIHUTEe KOHLICHTPAlMH BO
Ta3MaTa ce MOCTHTHYBAaT BO POk off 24-48 yaca M reHepaHO H3HECYBaaT MOMAJIKY Of 1 pg/mL. Bo
KOHTPOJIMPAHUTE KIMHMYKM CTYAMH, MaKCUMAIHHTE IUIA3MATCKH HUBOA Ha METHOPMHH (Ciax) HE
HaAMMHYBaatr 5 pg/mL, Iypy W PH MAKCHMAJIHK JO3H.

XpaHaTa ro HamanyBa o6€MOT Ha arcopIIlMja ¥ MalKy ja OIJIOXKyBa ancopruujaTa Ha MeTHOpMHUH.
To agMuHuCTpanuja Ha go3a on 850 mg, Guna 3abenexana 40% nomana MakCHMallHa IUIa3MaTCKa
KOHUeHTpauHuja, 25% HamanyBame Ha AUC wm 35 MHMHYTHO TNpOJO/KYBak€ Ha BpPEMETO O
MaKkCHMAaJIHa IU1a3MaTcKa KOHLeHTpalrja. KITMHHYKOTO 3HaYehe Ha OBa HaMaJlyBam€ HE € IO3HATO.

uctpubyuuja

Bp3yBameTo 3a MIa3MaTCKMTe NPOTEMHHTE € 3aHeMapiauBo. Mergopmun ce nuctpubynpa BO

epUTpOLMTHTE. MaKcMMaiHaTta KOHIEHTpaluja BO KPBTA € MOHUCKA Ol MAaKCHMAalara IIasMaTcka

KOHIIEHTpaluja | ce MQj npHGIMKHO BO MCTO BpeMe. LIpBeHHTE KPBHU KIIETKHM HajBepOjaTHO
g > Ha aucTpubyumja. [Ipoceunara Vd ce apiku nomery 63 - 276 L.




MeTGOPMHHOT Ce eMMUHHMpA MO NaT Ha IJioMepynapHa QuiTpaupja u TybynapHa cekpeuyja. Ilo
MepopaHa (033, OUMIIIEAHHOT MOMY)KMBOT Ha eIMMHMHAaUMjaTa € MpUGMIDKHO 6,5 waca. Kora e
HapyieHa 6y6pesxnata GyHKLHja, pEHATHHOT KIMPEHC Ce HaMallyBa NPOMOPUMOHATHO Ha KIHPEHCOT
HA KpEATHHMH H CO Toa ce IPOJOJKYBA MOMYXMBOTOT Ha €NMMHHALMjaTa, HITO AOBEAyBa N0
3roJIeMEHH HHBOA Ha MeT(OPMHH BO IUIa3MaTa.

5.3 IlpeakJMHHYKH NOJATOUH 332 CHI'YPHOCTA
He ce cripoBeieHH CTYANH Kaj )KMBOTHH €O JIEKOT ManmeTcu.

Bo 16-HefenHM CTYAMH BO KOM KyuHmaTa Owiie TPETHpaHH WM CaMo CO MeTGOpMHH WIH CO
KoMGHHaIMjaTa Ha METQOPMHH M CHTATJIMITHH, He Ousa 3abenexaHa MOTIONHHUTENIHA TOKCHYHOCT Ha
kom6uHammjata. NOEL (HuBOTO mpu Koe He ce 3abenexyBa [€jCTBO) BO OBHE CTYAHH 6o
3a6eeKaHo NPH M3JIOKEHOCT HAa CUTAIJIMITHH WTO OWia 3a npuOmDKHO 6 MaTH MmorojieMa Of
YOBEYKATA HM3JIOKEHOCT M TPH M3IONKEHOCT Ha MeThopMuH ITO Gunma 3a mpuOMIKHO 2,5 matu
noroJieMa oJi YHoBe4kaTa H3JI0JKeHOCT.

CrneaHHTE MOJATOLM MPETCTABYBAaT HAOMM OJ CTYAMHTE IITO GMile W3BPLICHH CO CHTArJMNTHH WK
MeT(hOPMHH KaKO MOHOTEPAITUH.

CHTarnmunTuH

PenanHaTa ¥ XemaTaaHaTa TOKCHYHOCT Omia 3abenekaHa Kaj Iiofjapure CO BPEAHOCTH HAa CUCTEMCKa
H3JIOKEHOCT 1ITO Grute 3a 58 MaTH MOBHCOKM OJl HUBOTO HAa M3JIOKEHOCT Kaj JIy'€To, HOAeKa HUBOTO
Ha HEMame Ha JEjCTBO OHIO OTKpPHEHO NpH 19-KpaTHO MOBHMCOKA H3JI0XKEHOCT OJf HHBOTO Ha
M3JI0KEHOCT Kaj jTyfeto. AGHOPMaNHOCTH Ha 3abuTe cekaun Guiie 3abenexaHn Kaj CTaOpLM Ha HHUBO
HA M3TIOKEHOCT IITO OWI0 3a 67 MaTd MoroJieMo Off HUBOTO HA KIMHHYKA W3JI0JKEHOCT, HUBOTO Ha
HeMarbe Ha J1ejCTBO 32 OBOj Haox 6wio 3a 58 matu noroneMo, Bp3 OCHOBA Ha 14-Heje/nHaTa CTyndja
Kaj CTAOPIIM. 3HAYEHETO HA OBME HAOAM 32 JIy[eTo He € 103HaTO. MUHIMBY (U3HYKK 3HALM [OBP3aHH
CO TPETMaHOT, OJi KOM HEKOM CYrepupaaT HEPBHAa TOKCHYHOCT, KaKO LITO C€ AMIIEHE CO OTBOpEHa
ycTa, canuBaluja, 6ea TeHeCTa eme3a, aTaKCHja, TPEIepere, HaMaleHa aKTHBHOCT W/HJI CBUTKAHO
ApKere Ha TeIoTo Gule 3a6esexatH Kaj KydHtha Ha HHBO Ha M3JIOKEHOCT 1ITO GUII0 32 NPHOIHKHO
23 maTH MOrofieMo O HMBOTO Ha KJIMHHWYKAa W3JokeHocT. ITokpaj Toa, MHOTY Maja [0 Majia
JereHepaiyja Ha CKEJIETHHTe MyCKYJM, UCTO Taka, Ouna 3abenexaHa XHCTOJIOMIKH CO J03H LITO
pPE3Y/ITHPAAT CO CHCTEMCKO HHBO Ha M3JIOXKEHOCT IITO € 32 NPUOIIIKHO 23 maTH MOBUCOKO Ol HUBOTO
HA M3JIOXKEHOCT Kaj myfeTo. HUBOTO Ha Hemame Ha JEjCTBO 3a OBHE HAaoAW OMIO OTKPUEHO NpH
M3JIOKEHOCT 1TO OMIIa 3a 6 MaTH NOBHCOKA O]l HUBOTO Ha KJIWHUYKa U3J10JKEHOCT.

BO [PETKIHHHYKM CTYJHM He GUIO MOKXaHO [eKa CHTAarJUMNTHH € TeHOTOKCHYeH. CHTarMNTUH He
6un KaHLeporeH kaj riaysuure. Kaj craopuy, MMano 3rojieMeHa HHIMCHLA HA XeNaTallHU aficHOMH H
KAPIMHOMH NPY HMBOA HA CHCTEMCKA M3/OXEeHOCT WTo 6uie 3a 58 nati MOBHCOKW OJl HHBOTO Ha
M3JIOXEHOCT Kaj Jiyfero. [lopau Toa To GHIIO yTBPAEHO AeKa XeMaTOTOKCHYHOCTA € BO KOpeJalyja
CO MHIYKIMjaTa Ha XernaTalHa HeoIUIa3Hja Kaj CTaopiid, OBaa 3rojeMeHa MHLMACHUA Ha XernaTajlHu
TYMOpPH Kaj CTAOpL¥ BEPOjaTHO CE JOJDKM Ha XPOHMYHATA XelarajHa TOKCHYHOCT Ha OBaa BHMCOKA
no3a. Tlopanu BrcokaTa GeaGeaHocHa Mapruna (19 maT NOBMCOKa 3a HUBOTO Ha HeMame Ha [IgjCTBO
BO OBOj Cjly4aj), OBHE HEOIUIaCTHYHM NPOMEHH HE CE€ CMeTaaT 3a PEJICBaHTHH 3a cocrojbara Kaj
myreTo.

Kaj Makjalli ¥ >KeHKH CTAOPLIM Ha KOM MM OMI1 1aBaH CUTATIMITHH NMPEJL U 32 BpEME Ha MapeweTo, He
6uie 3abese)kaHy HecaKaHM AejCTBa Bp3 IUIOAHOCTA.
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noBeke 01 29 TMaTH NOBHCOKM OJ HMBOTO Ha M3JI0XKEHOCT Kaj JiyreTo. TOKCHYHOCTa Kaj Majkara Guna
3abenexkana Kaj 3ajaild, MPH HMBOA WITO OWie 3a moseke Of 29 mnaTH IOBHCOKM O]l HMBOTO HA
m3oKeHocT Kaj sryrero. ITopamu BHUcokuTe 6e30eqHOCHM MaprHHM, OBHE HAOAH HE YKaXyBaaT Ha
3HAYAEH PU3MK 3a penpoaykKuujaTa kaj myfeto. CHTArIMITHH Ce M371auyBa BO 3HAYHTEHH KOJIMYUHU
BO MJIEKOTO HA CTAOPIIM BO MEPHOJ Ha JIaKkTaluja (CooHoC Miaeko/masma: 4:1).

Memdgpopmun

[IpeaKIMHMYKHTE TOJATOLM 32 MeTQOPMHH HE yKaXyBaaT Ha rNocefHa ONAacHOCT 3a JiyfeTo Bp3
OCHOBA Ha KOHBEHLIMOHAJHWTE CTy[uH 3a Oe30eqHocHa (apMaxosoryja, TOKCMYHOCT Ha MOBTOPEHH
J03H, TeHOTOKCHYHOCT, KaHIIEPOTeH MOTEHLHjal M PENPOAyKTHBHA TOKCHYHOCT.

6. ©®APMAITEBTCKH IMOJATOIM
6.1 Jlucra HAa eKCIMIHEHCH

Janpo na Tabnerara
MTOBUIOH

MHKPOKPUCTAIHA LieJTyJ103a
MaHMTOJ '

HaTpHyM Jiaypuicyndar
MAarHe3uyM cTeapar

Ounm-o6BUBKa

XUIpOMeIIo3a

tuTanuyM nuokeun (E171)
TaNK

MPOTIHJIEH TJTHKOJ

upeeH xene30 okcup (E172)
6.2 HHxoMNaTHOHJIHOCTH
He e npumMennuso.

6.3 Pok Ha ynorpeba

3 roiuHU

6.4 HauuH Ha YyBame

Jla ce uyBa Ha Temneparypa a0 30°C.
Jla ce uyBa BO OPUIHHAJIHOTO NaKyBakh€ 32 /1a C€ 3alUTHTH O BJiara.

6.5 IlakyBame

Bnucrep (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu), kaneHaapcko nakysame: 56 ¢puam-o6noxend tabnerd, Bo
KyTHja.

6.6 YmarcrBo 3a ynotpeba




KPKA-®APMA JIOOEJI Ckonje, ya. Xpucto Tatapue-1, 6poj 101, 1000 Cxorje, PerryGnika
CesepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEIIEHHETO 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
50 mg/850 mg drM-o6noxeHu Tabneru: 11-6883/1
50 mg/1000 mg dpuam-o6noxenu Tabneru: 11-6884/1

9. JIATYM HA IIPBOTO PEIIEHME/OBHOBA 3A CTABAILE BO IIPOMET
14.07.2022

10. JATYM HA IIOCJEXHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
10.2024






