3bUPEH U3BENITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT
1. HME HA JIEKOT

Maysiglu — Mancurity 50 mg ¢punm-o610xeHu Tabneru
Maysiglu — Maucuriny 100 mg punm-o6oxenu Tabneru

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Maucueny unvi-oon0acenu madnemu 50 mg
Cekoja punm-obnoxena tabnera conpxu 50 mg CUTATIHITHH.

Maucueny umm-odnoocenu madnemu 100 mg
Cekoja punmM-o6noxeHa tabiera coppku 100 mg cHTArIMITHH.

3a 11e/I0CHA JIUCTa HA eKCUMITUEHCH, MOTJIEAHETE BO TOYKa 6.1,
3. DAPMAIEBTCKA ®OPMA
DunMm-o60xeHH TabeTH (TabaeTn).

Maucueny ghunm-obaoocenu madnemu 50 mg

CBemyio MOPTOKANOBH, TpKaJIe3HH, OUKOHBEKCHH, (pUIM-0610keHH TablieTH co pas3fesHa JIMHUja Ha
eHaTa cTpaHa Ha Tabnerara. TaGnerata uma o3Haka K Ha efjHaTa cTpaHa oA pa3ienHaTa JIMHHjA U
o3Haka 50 Ha JIpyrara cTpaHa Of pa3Jie/iHaTa JIMHHja (AujaMeTap o npubmwkHo 9 mm, gebGennna 2,8
- 3,8 mm).

Tabnerarta moxke na ce HOAENH Ha [BE €IHAKBH JIO3H.

Maucueny dnmi-otnoacenuy madiemu 100 mg

Kadeno noprokanoBy, Tpkajie3HH, OUKOHBEKCHH, (HIM-00I0XEHH TableTH CO pasle/iHa JMHHjA Ha
enHara cTpaHa Ha Tabnerara. Tabnerara uMa o3Haka K Ha emHara cTpaHa oj pasjenHara JTUHHja H
osnaka 100 Ha apyrara cTpaHa oj| pazfeiHaTa JuHHja (AUjameTap ox npubmwkHo 11 mm, neGenvHa
3,3-4,5 mm).

Tabnerata Moske fa ce MOJEIIH HA [(BE €HAKBH JIO3H.

4. KIMHHYKHA NNOJATOIHA
4,1 TepaneBTCKH HHAHKAIHH

Kaj BospacHM mnauueHTH co adjabeTec MeJMTYC THN 2, JE€KOT MauWCUriy € HWHIMLMpaH 3a
nogo6pyBame Ha IIMKEMUCKaTa KOHTPOJIA:

KakKo MOHOTepaHHja

. Kaj MAlMeHTH KOM C€ KOHTPOJIMPAaaT HECOOIABETHO CaMo CO JWeTa W BexOU M Kaj KoH
METGOPMHHOT € HECOO/IBETEH TTOPAH KOHTPAHHAMKALMH WY HETOJIEPAHLHja. -~ "~
aNY

KaKo [BOJHa epopajiHa Tepanuja Bo KOMOHHALMja co

- MeT(bOpMI/IH Kora aueratTa W BexOure 3a€aHO CO MOHOTepaHI/I_]ani
066366I[yBaaT COOABETHA KOHTpOJIAa Ha FJIHKCMI/I_] aTa.

- cyadoHuTypea Kora auerata M BexOuTe 3a€QHO CO MAaKCHMAJHO TonepupaHaLa.fﬂoja Ha
cyndonunypea, He o6e36enyBaaT COOABETHA IIIMKEMHCKa KOHTpONa M Kora METdopMuHOT €
HECOO/BETEH MO KOHTPaUHANKALUH WIH HETOJIEpaHIIHja.




- aroHUCT Ha TEPOKCU30MeH nponudeparop-akTusupaH rama peuenrop (PPARy) (na mpumep.
THA30NHAMHEeIUOH) Kora ynotpebara Ha PPARy aroHmcT € coofBeTHa ¥ Kora JueTara H
BexxOHTe 3aemHo co PPARY aronuct camu mo cebe He ob6e36eqyBaaT COOABETHA KOHTpPO/A Ha
rJIMKeMHMjaTa.

KaKO TPOjHa TiepopaJiHa Tepamuja Bo KoMOHHAaIHja co

- cyndoHmIypea ¥ METGOPMHUH KOra JMeTaTa M BeXOHTe 3ae[lHO CO [JBOjHATA TEpamnuja cO OBHE
JIeKOBH He 00e30€e/1yBaar COOABETHA KOHTPOJIA Ha TJIMKEMHjaTa.

- PPARy aronuct u merdopMuH kora ynorpebara ma PPARy aroHucT e cooaBeTHa M Kora
JMeTaTa M BexOHTe 3a€JHO CO JBOjHATA Tepamnuja co OBUe JIGKOBH He 06e30eayBaaT coOBETHA
KOHTpOJIa Ha IJIHKeMHjaTa.

JlexoT MaKcHIITy € MHAMLMPAH U KaKO JOJaTOK Ha HHCYNHH (co HiH 6e3 MeTdopMHH) KOra JueTara u
BEXOMTE 3aeJHO cO CTaOKM/IHA 1034 Ha UHCYJIMH He 06e30eLyBaaT COOBETHA TTIMKEMUCKA KOHTpPOJIA.

42 Jlo3npame H HAYHH Ha ynorpeba

ﬂompan,e

Jlo3ara Ha cutarmnTuH € 100 mg eanam auesso. Kora ce KOpHCTH Bo kKOMOMHaLMja CO METGOPMHH
u/unu PPARY arouucrt, TpeGa ma ce 3aapxu Aosata Ha MeTdopMuHoT wunu PPARY arommcrot, a
HCTOBPEMEHO Ja ce aAMUHKCTpUpa U JiekoT Maucuriy.

Kora siekor Maucurily ce KOpHMCTH BO KOMOHHaIHja cO CyJIQOHMITypea WK CO MHCYJIMH, MOXKe Jia ce
3eMe MpejBM/l TIoMana 1032 Ha CyI(OHHITypea WIH MHCYJIHH 3a Jla & HaMald PU3HKOT O] 110jaBa Ha
XMIOrjiMkemMuja (morsiegHere Bo Touka 4.4).

JIoKOJIKy Ce MpOITyIUTH /1032 Ha JiekoT MaucHriy, Taa Tpeba /ia ce 3eMe BeIHaUl LITOM MalUeHTOT Ke
ce ceT. Bo ezteH ucT aeH He Tpeba fa ce 3eMa JBOjHa J103a.

IToceGHu nomynanuu
PeHanHo Hapyl1yBame

Kora ce pasrieayBa ynorpe0aTa Ha CHTarJIMITHH BO KOMOHHaIMja co ApYT anTHAMjabeTuk, Tpeba aa
ce TpoBepaT yCIOBHTE 3a HeropaTa ynorpeba Kaj NalMeHTH CO PEHAIHO HapyILyBame.

Kaj mauueHTH O JIECHO peHAIHO HapyluyBame (cTanka Ha rioMepynapHa unrtpauuja [GFR] > 60 mo
< 90 ml/min), He e MOTPeOHO NMpHUIATOAYBaKE Ha J03aTa.

Kaj mammentu co ymepeHo peHanHo HapyuryBame (GFR > 45 no < 60 ml/min), He e moTpe6GHO
TpUIarofyBame Ha 103aTa.

Kaj mauueHTH co ymepeHo peHanHo HapymryBame (GFR > 30 mo < 45 ml/min), nosata Ha yiexoT
Maucuriy e 50 mg eqHall JHEBHO.

Kaj maupenTH co teuiko peHaaHo HapyuryBawe (GFR > 15 no <30 ml/min) nnu co 6y6pexna 6onect
Bo 3aBpmHa ¢asza (ESRD) (GFR <15 ml/min), BkIy4yBajku rd ¥ OHHE Ha KOM UM € NoTpeOHa
XeMO/Ija/li3a WM NePHTOHEeaHa ,unja.nnsa Jo3aTa Ha JIEKOT Maucurity € 25 mg efHaum AHEBHO.
TeparnujaTa Moxe aa ce d,[;MH[-uICIgl‘{PB §e3 oryiel Ha BpeMeTO Ha JHjau3a.
Tt e OHE 5 \

ITopagu Toa wITO ncu.rotp npunaronﬁtga‘fté Ha Jo3ara Bp3 OCHOBa Ha 6y6pe>chaTa dyHkMja, ce
npenopadysa MPOLEHKA, Ha, sﬁyﬁpmlcua;ra’ YHKIMja [peA MO4EeTOKOT Ha Tepamujara Cco JIEKOT
Maucuriy 1 Ha nepmo,uuqﬁvr }"IIITG[JBB.HH ﬁoﬂouna

XenarajaHo uapymyaalse )
\\‘ “Shkye* iS4
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He e norpebHo npunaromyBame Ha H03aTa Kaj MALMEHTH CO JIECHO A0 YMEPEHO HapyllyBame Ha
UpHHOT Apo6. CHUTArJIMNTHH He € MpOyYeH Kaj MalMEeHTH CO TEIIKO HapylIyBame Ha LPHUOT Apob u
3aToa NoTpedHa € MPeTNa3auBOCT (MOTJIEAHETE BO TOYKA 5.2).

CenaK, nopagu Toa IUTO CHUTAIVIMIITHH TPBEHCTBCHO C€ CIMMHHHpaA 10 PCHAJIHUOT I1aT, TCLIKOTO
XCIIaTaJIHO HapyllyBamkbe HE CE€ OUCKYBa JicKa Ke u Bnnjae Ha (I)apMaKOKI/IHeTHKaTa Ha CUTarJuITHH.

[TocTtapu nuna
He e norpebno npunaroayBarme Ha 103aTa Bp3 OCHOBa Ha BO3pacTa.

Iledujampucka nonyrayuja

CurtarnunuH He Tpeba na ce ynotpeOyBa kaj lena v afojiecLieHTH Ha Bo3pacT oA 10 no 17 ronunn
nopaax HexoBoJHA ebHKAaCHOCT. MOMEHTANHO JOCTalHUTE NMOAATOLM ce ONMIIaHHU BO Touka 4.8, 5.1,
u 5.2, YnorpebaTa Ha CUTAIJIMIITHH HE € Npoy4YeHa Kaj NeAHjaTpucky naurenty nof 10 roauiuna
BO3pAcCT.

HauuH Ha agMHHHACTPALIM]A
3a mepopainHa ynotpeba. I'ontHete ru Tabnerure co yaia Boja. Jlekor MaucHrily Moxe Ja ce 3eMa
co uiu 6e3 xpaHa.

4.3 Kontpannaukanum

IIpeoceTnMBOCT Ha akTHBHATA CYNCTaHIMja I Ha OUIIO KOj Ofi eKCLMITHEHCHUTE HAaBEIEHH BO TOYKa
6.1.

4.4 MepKkH Ha NPeTNA3THBOCT H NOCEOHH NMpeqyNnpelyBama

Onwto
Jlexor Maucurimy He Tpeba Ia ce KOPUCTH Kaj MallMeHTH co AWjaberec THI | MM 3a JIeKyBame Ha
nvjabeTHyHa KeToauuao3a.

AKYTEH NaHKpEeaTut

Vrnorpebara Ha DPP-4 unaxuburopu Guia moBp3aHa cO PU3HK OJf pa3BOj Ha aKyTEH MaHKPEATHT.
[Mauenture Tpeba na Gunat nHGOpMHUpaHH 3a KAPAKTEPHCTHYHHOT CUMIITOM Ha aKyTeH NTAHKPEATHT:
nocTojaHa, cuiHa Gojika BO CTOMAaKOT. [IOBJeKyBambeTO Ha MaHKPeaTUTOT Owio 3abenekaHo Mo
TIPEeKMHOT HAa JIEKYBaHbEeTO HA CHUTArIMNTHH (CO wiH 6e3 CynopTHBHA Tepanuja), Ho Ouie 3abenexxaHu
U MHOTY PETKH CJTy4al Ha HEKPOTHU3MPAuYKH HIM XEeMOParu4eH MaHKpeaTHUT W/WIH cMPT. AKO MOCTOH
COMHEBambe 33 MAHKPEATHT, Tepalujata co JIekoT MauCHINly W ApYruTe NOTSHIMjAIHO COMHHTEIHH
JeKoBU Tpeba na ce mpekuHe. AKO ce NMOTBPAHM aKyTeH NaHKPEaTHT, TepanujaTta co JIeKoT MaucHrity
He Tpeba MOBTOPHO JAa ce uHuIMpa. [loTpeGHa e MPeTmasNuUBOCT Kaj MAlMeHTH CO HCTOpHja Ha
NaHKPEaTHT.

XunoryMKemMuja Kora ce KOPUCTH BO KOMOUHALIM|A CO IPYTH AHTUXUNIEPTIIHKEMHYHH JIEKOBH

Bo kIMHMYKHMTE MCNHWTYBamba Ha CHTAIJIMNITHH Kako MOHOTepanuja U Kako Jel oA KomMOMHupaHa
Tepamnuja co JICKOBH 32 KOM HE € MO3HATO JeKa MpeAn3BHKYBaaT xunornmcemn'__ -MelPOpMUH
u/uni PPARy aroHucT), cTankure Ha XHNOrJHKeMHja ITO GUie NpUjaBeHH/ Crfmgg.g fOune
CIIMYHH Ha CTalKUTE Kaj MalHeHTHTe KOH 3eMaie ianedo. Xumnoriukemuja aéi@& 33635167@1{@ Rqra
CE KOPHCTEJI CHTAarIMITHH BO KOMOHHALMja CO HHCYJIMH WIH CYN(OHUIyp m‘?:a:roa 434 fage rfahi.ahu
PH3UKOT Of XUNOIJHMKEMHja, MOXKe Aa Ce 3eMe MpeABUM MOHHUCKA IO a<ie cy?lqml\x_mypei Ay
HHCYJIUH (noTJieHeTe BO Touka 4.2). ?:- Z N3 Xl

PeHasiHO HapyillyBame Sykuye* 3
CutarnunTuH ce H3JladyBa npeKy OyOpesure. 3a ja ce MOCTUrHAT MJla3mMaTck ;Q;QHM&EFM{ Ha
CHUTArJIMITHH CJIMYHH Ha OHHE Kaj MalMeHTUTe co HopMaiHa Oy6pexxHa QyHKLHja, ce TipenopauyBaar
NOHUCKH 103U Kaj nanueHture co GFR < 45 ml/min, kako u kaj nauuentnte co ESRD Ha kou um e
noTpebHa XeMOAMjaIi3a WK MEepUTOHealTHa Aujasin3a (forjaeaHere Bo Touka 4.2 u 5.2).




Kora ce pasriefyBa ynoTpeGara Ha CUTATIMIITHH BO KOMOMHaLMja co Apyr aHTHaujabeTHk, Tpeba na
ce MPOBEpAT YC/IOBUTE 32 HeroBara yrnorpeba Kaj NalHeHTH CO PEHAIHO HapyIIlyBarbe.

XHNEPCeH3UTUBHN PEaAKIIHHN

[TocTojaT MOCTMAPKETHHLIKM M3BELITAaW 3a [0jaBa HAa CEPUO3HH XHMEPCEH3UTUBHU DPEaKUUH Kaj
NalMEHTH TpeTUpaHu co curarnunTiH. OBME peakluM BKITydyBaaT aHaduiakca, aHTMOEASM H
ekchONMjaTUBHH KOXHHM COCTOjOH, BKIydyBajku Ctusenc-llonconos cunapom. [loyetokor Ha oBue
peakuuu 6w 3aGenexaH BO TEKOT Ha MPBHTE 3 MeCeLy IO 3allOYHYBAHETO Ha Tepanujara, a HeKOU
cydau Guie NpUjaBeHH W MO NpBaTa 03a. AKO IOCTOM COMHEBAE 33 XMUIEPCEH3UTUBHA PeakuUy]ja,
Tepanujata co JekoT Maucurity Tpeba aa ce npekure. Tpeba a ce IPOLEHAT APYTHTE NOTEHLU]jTHH
TNPMYHMHH 32 HACTAHOT M JIA Ce 3all0YHe CO ANITepPHATHBHA Tepanuja Ha AujabeTecor.

Bynosed neMMOUrous

IMocTojaT MOCTMAPKETHHILKHM W3BELLITAH 3a 110jaBa Ha OyJi03eH MeM(HUronl Kaj NaluueHTH KO 3eMale
DPP-4 uHXu6MTOpM, BKIy4yBajKkM IO M CHTAIIMOTHH. AKO TOCTOM COMHEBame 3a OysiozeH
nemduroua, Tepanujara co jekotT Maucuriry Tpeba 1a ce IIpeKHHe.

Excuunuencu
OBoj stex coapsku momanky of 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha Tabneta, WITO BO CYLITHHA 3HAYH eKa e
,,0€3 HaTpuym*,

4.5 WnaTepaxkuuy co APYr# JIEKOBH HJIH ApYrA GopMH HA HHTEPAKIHH

Edexty Ha I'M JIEKOBHW BP3 CHTATJIMIITHH
KiuHHYKHTE MOAATOLM IUTO C€ ONUIUAHU noaoiy cyrepupaat A€Ka pU3HUKOT O KJIIMHHYKH 3Ha11aj}m
HHTEpaKUHMH ITOpagl HCTOBPECMECHO aJIMUHUCTPUPAHHUTE JICKOBH € HH30K.

In vitro cTymuUTe NOKaXane JeKa IPUMAPHHOT €H3UM OATOBOPEH 32 OrpaHWYEHHOT MeTabosHu3aM Ha
cutarmuntid ¢ CYP3A4, co mpuponec om CYP2C8. Kaj namments co HopmanHa OybpeskHa
dyHKIHja, MeTabONU3MOT, BKITy4uTeHO ¥ 0HOj peky CYP3 A4, urpa camo mMana ysora BO KIIMPEHCOT
Ha cHTaraunTHH. MeTabonu3MoT MoXke 1a HMa Mo3Ha4yajHa yJiora BO eJIMMHHAIMjaTa Ha CUTArIMITHH
BO YCJOBH Ha TEIUKO PEHAHO HapyuiyBame WM OyOpexHa Gonect Bo 3aBpmHa (asa (ESRD).
ITopagu oBaa mpuuKHa, noTeHTHHTe MHXHOMTOpH Ha CYP3A4 (T.e. K€TOKOHA30J, MTPAaKOHA30JI,
PHTOHABHp, KJIAPUTPOMHLMH) MOXE [a ja MpoMeHaT (apMaKOKMHETMKATA HA CHMTATJIMIITHH Kaj
NalMEHTUTE CO TELIKO peHaHO HapyuryBate Wwin ESRD. He nocTou xiMHMuKa CTyIHja 3a MPOLICHKA
Ha eextoT Ha noteHTHUTE CYP3 A4 HHXHUOUTOPH BO YCIIOBH Ha PEHAJIHO HApyLIyBake.

In vitro TpaHCNOPTHUTE CTYOMM TMOKAKAJIE JIeka CUTANIMITHH € CYNCTpaT 3a P-TIIMKONPOTEMH U
OpranckuoT aHjoHcku TpaHcnoprep-3 (OAT3). TpaHcmopTOT Ha CHUTAIJIMIITHH CO TIOCPEACTBO Ha
OAT3 e unxubupau in vitro of cTpaHa Ha NpoOeHELM, HAKO Ce CMeTa JeKa MMa CaMO MaJl PU3UK Off
KIMHAYKA 3Ha4YajHH WHTepakuuu. McroBpemeHata agMuuucTpauija Ha uAxubutopu Ha OAT3 He
OuJia poIIeHeTa in Vivo.

Memgopmun: VictroBpeMeHaTa agMHUHHMCTpaIja HA MOBEKeKpaTHU 103U Ha MeTdopmuH oa 1000 mg
JBanaTH JHEBHO C€O J03a Ha cHTarunTuH of 50 mg He ja TPOMEHWIO 3HAYHTENHO
(hapMaKOKHHETHKATA HA CHTATJIMITHH Kaj MAllMeHTH co Aujaberec TN 2.

Huxnocnopun: CripoBelieHa € e[JHa CTyIdja 3a Ja ce NPOLIEHH BIHjaHHETO Ha LIMKJIOCIIOPUH, NOTEHTEH
MHXUOMTOp Ha P-FIMKOIPOTEHH, @apmamxmrcwmam Ha cuTarmunTdH. HcroBpemeHata
; ;J-peﬂuw 21938 Ha cutaraunTiH o 100 mg U eMHeYHa NepopaiHa
Wi HFSermﬁm;- UC u C,;ax Ha CUTATJIMOTHH 32 IpUOIIKHO 29% 1

.1

aJIMUHHCTpaLFja HA e1MHEeYHAa ¥
[103a Ha LUKJIOCTIOpUH of 600” lﬁ&
68%, coompetHo. OBHE I m@gﬁa BO dlapM‘alf HeTHKATA HAa CHUTAlJIMOTHH He ce cMeTaaT 3a
KJIMHUYKH 3HaanHn Penas HHAOT K] pE:HC E}a cu:rqr}mrrmn He OWI 3HAaYMTENTHO MPOMEHET. 3aToa, He

ce O4eKyBaaT 3HA4ajHU 11Hﬂcppwunﬁ: o ,gpy-m Hﬂ‘xﬂﬂimopu Ha pP-TJIUKOIMPOTEHH.




Edexty Ha cHTarIMITHH BP3 APYIH JEKOBH

Juzoxcun: CATarnunTvH UMajl MaJio BJIMjaHHE Bp3 KOHLIEHTpalMMTe Ha AMIOKCHH BO miasMara. Ilo
aJIMUHUCTpaldja Ha Jo3a Ha aurokcuH oxa 0,25 mg 3aegHo co mo3a Ha curarvnTHH of 100 mg
JHEBHO BO TekoT Ha 10 meHa, miuasmarckata AUC Ha JUTOKCHH Ce 3rojieMHia Bo mpocek 3a 11%, a
mnazMarckara Cp,, Bo npocek 3a 18%. He ce npenopayuyBa npuiarogyBambe Ha [03aTa Ha JIMTOKCHH.
Cemnak, malMeHTHTe CO PU3MK O[] MOjaBa Ha TOKCMYHOCT Ha JUIOKCHH Tpeba Aa ce cienaT BO OBOj
MOTJIe]] KOTa Ce aJIMHUHUCTPUPAAT UCTOBPEMEHO CUTATJIUIITHH U JUTOKCHH.

In vitro nogaTolTe cyrepupaar fieka CUTar/IMITHH He T'M MHXUOMpa HUTY HHAYLUpa M30€H3UMHTE Ha
CYP450. Bo KIMHMYKHUTE CTYAWH, CUTAIJIMIITHH HE ja IPOMEHHI 3HAYHTENHO (hapMaKOKMHETHKATa Ha
MeTpOpMHUH, TIUOYpUA, CUMBACTATHH, PO3UIIIMTA30H, BapdapyH HIH paJHUTE KOHTPALENTHUBH,
obe36emyBajku in vivo foKa3 3a Majla CKJIOHOCT 3a NpeIM3BUKYBambe Ha MHTEPAKIMU CO CYMNCTPATH 32
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, u opranckuoT katjocku tpaHcnoptep (OCT). CHraraunTHH Moxe Aa
6une 6nar UHXUOUTOP HA P-TJIMKONPOTEHH in Vivo.

4.6 IlmogHocT, GpeMEHOCT U JAKTAIHja

BpemeHoct
Hema coompeTHH moparoud 3a ynorpebaTa Ha CHTarIMNTHH Kaj OpemeHH »xeHH. CTynuMre Kaj

XKHMBOTHM TOKa)KaJle pPEnpoOAyKTHBHA TOKCHYHOCT NPH BHCOKHM A03HM (TIOrJiefAHETE BO TOYKa 5.3).
[ToTeHUMjanHUOT PU3UK 3a Jiyfero He e nos3Hart. [Topagyu HeMOCTATOK Ha MOJATOLM 3a JIYFeTO, JIEKOT
Maucuriy He Tpeba 1a ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa.

goe}be

He e mo3Haro fanu CHUTATJIMITHH Ce M3/avyyBa BO MajuuHOTO Mileko. CTyauHuTe Kaj >KUBOTHH
MoKaXaJie eKCKpelldja Ha CHTAarJIMOTHH BO MajuyuHOTO MIiteko. Jlekor Mawucuriy He Tpeba na ce
KOPHUCTH 32 BpeMe Ha JIOSHETO.

InoaHocT
[MoparouuTe 3a >KUBOTHUTE HE CyrepupaaT Ha HECakaHO NEjCTBO Ha TepalldjaTa co CHUTAIJIMITHH BpP3

IUIOJHOCTA Kaj MakjaluTe U skeHkuTe. HepocracyBaat nogarouy 3a jyrero.
4.7 BuujaHne Bp3 cOCOGHOCTA 32 BO3eib€ HJIH 32 PAKYBalbe CO MAILIHHH

Jlexot Mancnmy HEMa HUKaKBO HJIU UMa CaMO 3aHEMapJInBO BJ'II/IjaHI/Ie Bp3 cIocoOHOCTA 32 BO3EIbE U
34 paKyBambe€ CO MAallHWHU. CenaK, NpHA BO3CHCTO WK PaKyBalm€TO CO MalllWHH, Tpe6a Ja c€ 3EM¢e
InpeaBua 1ceka Guna 3abesexkana nojaBaTa Ha BPTOIJaBHLIa U COHJIMBOCT.

[Mokpaj Toa, maumenTute Tpeba Aa OHAAT MPeAympe/leHd BO OQHOC Ha PU3UKOT O] XHUIOIVIMKEMH]ja,
KOra JIeKOT MaKCHUriTy ce KOpUCTH BO KOMOMHaIHja co CyIhOHHITypea WIH UHCYJIMH.

4.8 Hecakanu gejcTBa

Peaume na 6e3bennocHuOT npodun
[IpyjaBeHH ce CEpHO3HM HECAKaHW pEaKlMH, BKIIyYyBajKH IAHKPEATUTHC M XUIEPCEH3UTHBHH
peakuuu. XwuroriukeMdja Guia npHjaBeHa Bo koMOHHaiMja co cyiadoHunypea (4, 7% -13 ,8%) u
uHcynuH (9,6%) (mornenHere Bo Touka 4.4). = i

TaGeuapeH IMPpHKA3 Ha HECAKaAHH pEaKlHH

"y P
1/10. 000) ¥ HEMO3HATH (d)peKBeHouaTa HE MOXKe z[a ce npouel-m on uocmnﬂnm prka’rouﬁ)

» Shxuye
TaGena 1. @PDpexkBeHnMjaTa HAa HECAKAHH PeAKIHH nuen'mq)mcyl%k;ﬁ_@l 160

KOHTPOJIMpAHUTE KINHHYKH CTYAHH co CHTArJIHNITHH Kako MOHOTepaﬂﬂja H



NOCTMAPKETHHIIKOTO HCKYCTBO

Hecakana peakiiuja | @pekBeNnInja Ha HecaKaHA Peaknuja
Hapymysama Ha KPBT2 M JHMPHHOT CHCTEM
TpomBoumToneHHja | perkn

Hapyuiysama Ha HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM

XHUNCPCCH3UTUBHU PEAKLIMH, Bmyquajl’m u HCINO3HATH
*
aHa(bHJIaKTHHKH QATrOBOpPH o+

Hapymysaiba Ha MeTa00JH3MOT H HCXPanaTa

xnnommcemn_ja* | HCCTH

Hapymysama Ha HEPBHHOT CHCTEM

riiaBo6oiika 4ECTH

BpTOrjaBHLA TMOMAaJIKy 4ECTH

PecniupaTopiu, TOPAKAJIHH M MeIHjACTHHAJHH HAPYIIYBAbA

MHTepCTHLHMjanHa 6ea0apo6Ha 6osecT | | Henosuara dpexsenimja

T'acTpoHHTECTHHAIHE HAPYIIYBAKA

3arex TIOMAJIKy 4€CTH
MOBpaKame HenosHata dpekBeHIHja
aKyTeH MaHKpeaTuT * Heno3Hara hpexBeHUH]a

¢araneH U HedaTaJeH XeMOparu4eH U Hermo3HaTa PpeKBeHLHja
HEKPOTH3MPAYKH MAHKPEATHT

Hapyulyﬁalba Ha KO0XKAaTa U MOTKO2KHOTO TKHBO

MPYPHTYC MOMaJIKy 4eCTH
aHrHoe[eM Hero3HaTta HpeKBeHLHja
ycun "' Hero3HaTa hpeKkBeHLMja

i

ypTHKapHja Heno3HaTta QpeKBeHLH]ja
. .
KOKEH BACKYJIMTHC ' HenosHaTta (QpeKBEeHIH]ja

eKkc(hoJIHjaTHBHH KOXKHH COCTOJGI/I BKJIyYyBajKd | HemosHaTa (peKBeHLH]ja
CruseHc-110HCOHOB CHHIPOM
¥

Oyno3eH nemdurona Hero3HaTa (hpeKBeHLHja

MYCK)’JIHO-CKeJIeTHH HApPYLIYBakA H HAPYIIYBALA HA CBP3HOTO TKHBO
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apTpairija Hero3HaTa GpeKBeHLHja
MHjaIrHja ’ Hero3HaTa (HpeKBeHIHja
Gonku Bo rp6oT Herno3HaTa HpeKBeHIIHja
apTponaruja ' Heno3HaTa QpeKBeHLHja

PeHaJIHH M YPHHADHH HAPYHIYBAHKA

HapylieHa peHaiHa GyHKIHja Hero3Hara PppeKkBeHIja

. * .
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pecnupaTopeH TPakT M HaszodapuHruTHc. Bo momonHUTeNHUTE HeCakaHW MCKYCTBa NpHjaBeHH 6es
OrJIel HAa Kay3aJHaTa MOBP3aHOCT CO JIGKOT M KOM Ce I0jaByBaaT MOYECTO Kaj MAaLMEHTHTE LITO ce
TPETHPaHH CO CHTArJMNTHH (HE ro JOCTHIHyBaaT HHBOTO o 5%, HO ce IOjaByBaaT CO HHI[MAEHIA
mTo € 3a > 0,5% noBMCOKa 3a CHTaIJIMNTHH BO criopen®a CO KOHTPOJIHATA Tpyna) Ce BKIIYYEHH
OCTE0apTPUTHC U 60JIKA BO €KCTPEMHUTETOT.

Hekou Hecakanu peakuuu 6une 3abenexaHu No4ecTo BO CTYAHMTE 3a KOMOUMHMpaHara yrorpeba Ha
CHTArJIMNTUH CO JAPYTHd aHTUAWjabETHYHH JIEKOBH, OTKOJKY BO CTyJHHTE 3a MOHOTepamnHja co
curarMnTuH. Tyka ce BKJTy4eHH XHUIOITIHKeMHja (CoO MHOTY YecTa (peKBeHIHja npd KOMOWHALHMja CO
cyidonunypea 1 MeTHOPMHH), IpUN (YecTa MojaBa co HHCYJIHH (co wiu 6e3 METHOPMHH)), Taiekhe U
noBpakame (4ecTa MojaBa co MeTpOpMHUH), TaCOBH (4e€CTa M0jaBa CcO MET(HOPMHH HITH TIHOTJIUTA30H),
3anek (decTta mojaBa npu koMOMHaLMja co cyndoHwtypea u MethopMuH), nepudepeH emeM (dyecta
nojapa coO NMHOTJIMTA30H WIM NPH KOMOWHALMjaTa HA MHOMJIMTAa30H M MeT(GOPMHH), MOCMAHOCT U
adjapeja (MOMaKy 4ecTa IojaBa co MeT(OPMHH) U CyBa ycTa (IIOMAaJIKy YecTa 0jaBa co HHCYIMH (CO
unu 6e3 MeThopMuH)).

[TeaujaTpucka nonynaiuja

Bo ximHMuKkMTE CTYIMM 3a ynoTpe6a Ha CHTAarJIMIITUH Kaj NeAxjaTpUcKa MoImyJialuja Ha Bo3pact oz 10
1o 17 rogunu co tun 2 pujaberec METUTYC, IPOoGUIIOT HA HECAKaHH [ejcTBa Gellie CrOpe/UTUB CO OHO)
3abenexaH Kaj BO3pacHH.

Cmyouja 3a kapouosacxkynapua bez6eonocm TECOS

Bo ucnutyBameTo 3a mpolieHKa Ha KapauoBackynapHuTe ucxoau co cutarnmuntud (TECOS) Gune
BKJIy4eHH 7.332 mauueHTH TpeTHpaHd cO A03a Ha cutarnunTuH ox 100 mg aueBHo (wiu SO mg
aHeBHO ako mouetHHoT eGFR 6un > 30 u < 50 ml/min/1.73 m?) u 7.339 naumeHTH TPETHPAHH CO
nnauebo kaj momyianujaTa HameHeta 3a Tepandjata. M npara TperMaHu W Owie OJafeHH Ha
BooOMYaeHaTa Hera HacouyeHa KOH pervoHaiHute craHmapad 3a HbA;, u KB pusuk dakropu.
BkynHaTta vHIMAEHIIAa Ha CEpHO3HM HecaKaHHW [€jCTBAa Kaj MAalHEHTHUTE KOW MpHUMaJie CHTarJIMITHH
Ouna clMYHa Ha MHIMACHIATA Kaj MALUEeHTHTE KOM NpuMalle miaue6o.

Kaj nomynauujara HameHeTa 3a Tepanuja, Mely MaUMEHTHTE KOM KOPHCTENlE WHCYJIMH W/WIH
Cy/npoHMITypea Ha MOYETOKOT, MHLMAEHLIATa Ha TelllKa XWNorIuKeMHuja 6una 2,7% Kaj naudeHTHTe
TPETUPAHU CO CUTATJIMNTHH M 2,5% Kaj nanueHTuTe TpeTupanu co ianebo; Kaj nanuenture kou He
KOPHCTEJIE MHCYJHH W/WIH Cya(oHWIypea Ha MOYETOKOT, HHUMAEHIATa Ha TellKa XHIOTIHKEMH)ja
Ouna 1,0% kaj manueHTHTe TpeTHpaHd co cHTaraunTHH U 0,7% Kaj NMalMeHTHTE TPETHPAHH CO
nnaue6o. MHnuaeHaTa Ha MoTBp/AeHH HAaCTaHU HA MAHKPEATHT O] CTPaHa Ha HE3ABUCHHOT PEBU3UCKH
komuTeT 6ua 0,3% Kaj mauueHTHTe TpeTHpaHU co curarmuiTHH U 0,2% Kaj MaleHTHTe TPEeTHPaHH
co mnaue6o.

IlpujaByBame Ha HecakaHH AejcTBa

INpujaByBameTo Ha HeCAKAHUTE [EjCTBA PETHCTPUPAHH 10 MYIITAkLE Ha JIEKOT BO MPOMET € O/ FoJIeMa BaXXHOCT.,
Ha oBoj Haunn ce 06e36emyBa KOHTHHYMPAHO ClEACHE Ha KOPUCTA HACIPOTH PU3UKOT OfI yNoTpebaTa Ha JIEKOT.
31paBCTBEHHTE pabOTHULIM MOXKe Jia IO TIPHjaBaT CeKOj COMHEXK 3a HECAKAHO [EjCTBO OJ JIEKOT BO
HauuoHanHHOT 1eHTap 3a apMaKkoBUTHIAHIA NPH AreHLMjara 3a JIEKOBH M MeULMHCKH CPEACTBA
(yn.C.Kupun 1 Meroanj 6p.54 xat 1) 1iu 0o eeKTpOHCKHM NaT NpeKy Beb cTpaHaTa Ha AreHiujara

http://malmed.gov.mk/
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Tepamnuja
Bo cityuaj Ha npefosupatbe, Tpeba Ja ce MpUMeHaT BOOOUYaeHUTe CYTIOPTUBHH MEPKH, Ha PUMED, 1a

ce OTCTpaHM HearicopOUpaHMOT MaTepHjal Of TacTPOMHTECTHHAIHHOT TPAaKT, Ja C¢ CNpPOBEAe
KJIMHAYKM MOHMTOPUHT (BKJIy4MTENIHO W MpaBeHe HAa €/IEKTPOKAPAMOTpaM) M Ja ce ChpoBesie
CyNOPTHBHA Teparkja A0KOJIKY € MOTpeOHo.

CHTArMITHH MIOAJIEXH HA MHOTY HHCKA CTalka Ha Jvjanusa. Bo KIMHHYKUTE CTyJHH, OTCTPAHETH Ce
npubmkHo 13,5% on no3ata BO TeKOT Ha 3-4 4acoBHA cecuja Ha XeMoaujaiusa. IIpojoykeHaTa
XEMOJHjallu3a MOMKE a ce pasriiefa JOKONKy € Toa KIMHMYKM cooiserHo. He e mosHaro nanu
CHTArJIUNTHH MOXE JIa Ce MjaIi3upa cO NepUTOHEaIHa [IHjaiu3a.

5. OAPMAKOJIOIIKHA MIOJATOLIA
5.1 ®apmakoAMHAMHKA

dapmakoTepaneBTcka rpyna: JIeKOBH LITO Ce KOPHCTAT 3a Avjaberec, JICKOBH 3a HaMallyBame Ha
IJIMKO03aTa BO KpBTa, ocBeH uHcyuuy, ATC kon: A10BHO1.

Mexanuzam na oejemso

CHTAIIMIITAH € WieH Ha K1acaTa Ha paJHH AHTHXMIEPIIMKEMHIM HApeueHd WHXMOUTOpU Ha
nunentuman nentugaza 4 (DPP-4). Tlono6pyBameTo Ha KOHTpONaTa Ha riaMKemujaTa 3abesiexaHo co
OBOj JIEK MOXeE Jia ce JO/DKH Ha MojoOpyBameTO Ha HUBOATa Ha AKTHBHH MHKPETHHCKH XOPMOHM.
VHKpeTHHCKMTE XOpMOHHM, BKiIydyBajku ro mnentun-l1 cnuuen ua riykaron (GLP-1)
uncynmunoTponen nomnentus (GIP) 3aBuceH oA IMKo3a, ce 0c1000yBaaT o LpeBaTa BO TEKOT Ha
IEeHOT, a HUBOATA CE 3rojieMyBa KaKo OJroBop Ha o6pokoT. MHKpeTHHHTe ce et 01l eHAOTEH CUCTEM
BKJIydeH BO (PM3MOJIOLIKATA peryJialyja Ha XoMeocTasaTa Ha riukosara. Kora KOHUEHTpalUMuTe Ha
[JIMKO3a BO KpBTa ce HopManHu ik nokayeHH, GLP-1 u GIP ja sronmemyBaar cuHTe3aTa H
0c10601yBakeTO HAa WHCYJMH Of CTpaHa Ha fera KIETKUTe Ha MAaHKPEacoT MPEKy WHTpaleNylapHu
CHUTHAJIHM NATULITa KOW BKIIyYyBaaT LukanieH AMP.

JlokaxaHo e feka Tepanujata co GLP-1 unu co DPP-4 unxubutopu Kaj KMBOTHHCKH MOJENH Ha
qujaberec THH 2 ja momoGpyBa peakuujata Ha 6eTa KIETKMTe Ha [VMKO3a W ja CTHMYJIMpa
6uocuHTe3aTa ¥ ociobGoayBameTo Ha MHCYIMH. Co MOrojieMM HUBOA HA MHCYIHH, NPE3EMAbETO Ha
MIHKO3aTa OJf CTpaHa Ha TKMBOTO € 3rojeMeHo. Ilokpaj Toa, GLP-1 ro HamanyBa jia4uewmeTo Ha
IJIlyKaroH ofi cTpaHa Ha anda KJIETKHTe Ha nmaHkpeacoT. HamanieHuTe KOHLEHTPAalMH HA TITyKaroH,
3aeHO CO MOBHCOKHTE HHBOA HAa HMHCYJIMH, AOBEAyBaaT [0 HaMajlyBaie Ha MPOU3BOJACTBOTO Ha
IJIMKO3a BO LIPHUOT JIpob, IITO JIOBEAyBa 10 HaMalyBake Ha HUBOATA HA IJIMKO3a BO KpBTa. Edexrute
Ha GLP-1 u GIP ce 3aBHCHM O] IIHKO3aTa, TaKka IUTO KOra KOHLIEHTPALMUTE HA IJIHKO3a BO KPBTa ce
HHUCKH, He ce 3a6eexyBa CTUMYJIALMja Ha 0CJI000/1yBamhe Ha UHCYJIMH U CYNpECHja Ha JIAUSHETO Ha
rnykaron co GLP-1. U 3a GLP-1 u 3a GIP, ctumynauujata Ha ocnoGofyBame Ha HMHCYJIHH ¢
nogo6peHa 3aToa LITO [IMKO3aTa ce 3rojieMyBa Hajl HOpMaJIHMTe koHUeHTpauud. [Tokpaj Toa, GLP-1
He ja HapylIyBa HOpMaJHaTa peakijja Ha IIyKaroH Ha XHroriukemujata. AktupHocta Ha GLP-1 1
GIP e orpannyeHa oz ensumor DPP-4, koj 6p30 ru Xuaponu3upa HHKPETHHCKHUTE XOPMOHH U CO3/1aBa
HEaKTHBHHM CoefMHeHHja. CHUTArJIMIITHH ja crpedyBa XHIPOAU3aTa HA MHKPETHMHCKUTE XOPMOHH O
ctpana Ha DPP-4, a co Toa ce 3rojieMyBaaT IIa3MaTCKUTe KOHLUEHTPALMM Ha aKTMBHUTE (GOPMH Ha
GLP-1 u GIP. Co nomoOpyBawe Ha aKTHBHWTE HMHKPETHHCKM HHMBOA, CHTACJIMIITHH IO 3roJieMyBa
0CnoGOMYBakbeTO HA WHCYJIMH U I'M HamalyBa HMBOATa Ha IJIyKaroH Ha HA4YMH LITO € 3aBMCEH OfI
rnukoszara. Kaj manuenTn co aujaGerec TMN 2 CO XMMNEPrIMKEMHja, OBUE NPOMEHH BO HHBOATA Ha
MHCYJIMH M TJIYKaroH JOBedyBaaT [0 MOHM30K XeMornobuH Al, (HbA;. ) ¥ NOHMCKH KOHUEHTpaLMu
Ha IJIMKO3a Ha IJIaJHO U IO 06poxc§,vMea{am31u\?T Ha CHUTANIMNTHH LITO € 3aBHUCEH OJ IJIMKO3aTa, €
pa3iHdeH oJ1 MEXaHU3MOT Ha cynqa?yﬂi\;(ggqg,)cﬁjv rojleMyBa cexpeLyjata Ha MHCYJIMH AypU H Kora

HHBOATA HA IJIMKO3a CE HUCKU M MEsigha goﬁeﬁe;g‘o’g‘; MOriMKeMHja Kaj maueHTH co aujabeTtec THII 2
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Bo enna nBopHeBHa cTyAMja Kaj 3ApaBU BOJIOHTEPY, CUTATIMIITHH KaKO MOHOTEpAridja I'd 3roJeMu
KOHUEHTpauuu Ha akTUBHUOT GLP-1, nomexka MerdopMHMH Kako MOHOTepamHja T'M 3roJIEMHI
KOHUCHTpAllUUTe Ha AaKTHBHHOT W BKynHHor GLP-1 Ha cimuen HauuH. HMcroepemeHnarta
aJMUHHCTpallja Ha CUTArJIHMITHH U MeTGOPMHH MMaJla aIMTHBHO JIEjCTBO Bp3 KOHICHTpaLjaTa Ha
aktuBeH GLP-1. CurariMnTuH, HO He ¥ MeTGOPMHH, TH 3roJeMHI KOHLEHTPAlMUTEe Ha aKTHBHUOT
GIP.

Kiunnuka edukacroct u 6e3beanoct
I'enepanno, CcHMTaraMNTHH ja MOAOOpHMN TJIMKEMHCKAaTa KOHTpoOJiaTa Kora Ce KOPUCTENl Kako
MOHOTEpanuja Wi BO koMOHHHUpaHa Tepanuja (norneaxere Bo TaGena 2).

bune cnposenenu aBe cTynuu 3a a ce npolieHH edukacHocTa 1 Ge36enHOCTa HA MOHOTEpanujaTa co
curarnunteH. M Bo ABe cTynum, enHara co Tpaewe oA 18 m nmpyrara co Tpaewe on 24 Hepenw,
Tepanujata co Jo3a Ha cuTaraunTHH of 100 mg eaHam JHEBHO Kako MOHOTepamuja oGe3Gemm
3HA4YUTENHH mnoaoOpyBawa Bo HbA, rimMkosza Bo mimasmara Ha miagHo (FPG) u 2-yacoBHa
nocTnpaHayjajiHa TaMko3a (2-yacoHa PPG), Bo cnopemba co mane6o. bune 3aGenexanu
nogobpysame Ha cyporaT-Mapkepute Ha ¢GyHKLHjaTa Ha OeTa KiIeTKUTe, BriIyunutenHo 1 HOMA-B
(ITpoueHka Ha MozieNOT Ha XOMeocTa3a-f), Ha OAHOCOT NOMel'y MPOUHCYJIMH U HHCYJIUH U MEPKHUTE Ha
peakiuja Ha GeTa-KJIETKHUTE O TECTOT 3a ToJiepaHLMja Ha OOPOLM CO YECTO 3eMarbe Ha MPUMEPOLH.
3abenexxkaHaTa WHLWACHLA Ha XWIOIJIMKEMHja Kaj MAlAEHTHUTE TPETHPAHHM CO CUTArJIMITHH Ouia
ciMyHa Ha 3abenexaHara co miaue6o. Bo HUTY eqHa CTyaMja, TeJleCHaTa TeXHHA HE Ce 3roJIeMHIIa O
NOYETHATa BPEAHOCT MPH Teparyjata co CUTAIJMIITHH, BO cropeda cO MaloTO HaMalyBame Kaj
NalMEeHTUTE TPETUPaHH co MiaLebo.

Ho3zara na cutarunTuH ox 100 mg emHawn gHeBHO o6e30eamna 3HAYMTENHH MOAOOpYBama BO
IIIMKEMUCKHTE IapaMeTpH Bo criopenba co miane6o Bo e 24-Hele/THH CTyJHHM Ha CHTArJIMNTHH KaKo
JIOTIONIHUTE/IHA Tepanuja, exHa BO KoMOWHaudja co MeTpOpMHH M Jpyra Bo KoMOMHauHja co
nvornuTazoH. [lpomeHara Ha TenecHara TeXXMHa O TMOYeTHaTa BpeJHOCT OWia CIM4YHA Kaj
NAaLMEHTUTE TPETHPAHHU CO CHTArJMNTHH M wiane6o. Bo oBHe cTyauu UMano cnMyHa MHLUAEHIA Ha
XHMOMIMKEMH]ja IITO GHia IpHjaBeHa 3a MaUMeHTUTE TPETHUPAHU CO CUTATJIMIITHH WITK I1ane6o.

Enna 24-nenenna ninane6o-koHTpoNMpaHa cTyavja 6uia qu3ajHUpaHa 3a Ja ce NMpoLeHH epUKacHOCTa
u 6e3benHocta Ha curarmmnTHH (o3a on 100 mg eaHamn JHEBHO) Kako JOJATOK Ha TepanHja co
[JIMMENUPHI, KaKo MOHOTEpallija WK Ha MIIUMENUpUA BO KoMOMHaNKja co MeTdopMuH. [lonaBamero
HA CUTAIJIMIITHH Ha MNIMMENUPHA KaKo MOHOTEparija Wid Ha IIMMenUupHua U MeThopMuH, obe3beauno
3HAUMTETHO MOAOOpYyBamke BO MIMKEMUCKHUTE MapamerpH. llalueHTHUTe TPEeTHpaHH CO CHUTATTMIITHH
UMajle CKPOMHO 3rojieMyBalb¢ Ha TejecHaTa Te)XXHHa BO criopenda co MauyMeHTHTE TPETHPaHH CO
mane6o.

Enna 26-nenenHa nnamne6o-koHTponupaHa cTyadja Guna qu3ajHHpaHa 3a Ja ce NMpoleHH edukacHoCTa
u 6e36enHOCTa Ha cUTarmUNTHH (1032 o 100 mg exHal AHEBHO) KaKO TOJATOK Ha KOMOHWHaLHjaTa Ha
MHOMINTa30H U MetdopmuH. JlomaBameTo Ha CHUTAIJIMIITHH Ha TepamndjaTa cO IHOTJIMTa30H H
MeThopMUH 06e30eAnI0 3HAUYNTETHO NoAoOpyBale Ha IIMKeMHCKHTe MapameTpu. [IpomeHaTa Ha
TeJIECHATA TEXKUHA OJ] MOYETHATA BPeJHOCT OHMa ClIMYHA Kaj MalMeHTUTe TPETHPAaHH CO CUTATrIMITHH
¥ niane6o. MHnuaeHnaTa Ha XMnoriMKkeMyjara ueTo Taka Ouia CiIMYHa Kaj MalUeHTHTe TPETHPaHHU CO
CUTArJIMNTHH U IU1aLe6o.

Enna 24-nenenna raue6o-koHTpoMpaHa cTyadja Guna an3ajHUpaHa 3a 1a ce MPOLEeHH ehHUKacHOCTa
u 6e3benHoCTa Ha cuTanMnTHH (J03a on 100 mg emHaml AHEBHO) Kako JOAATOK Ha TepamujaTa co
UHCYJIMH (co ctabuiiHa fo3a HajManky 10 Hemenu) co win 6e3 MeThopMuH ( Ha_] MﬂJ]KLl 500 mg). Kaj
NALKEHTUTE KOM 3eMaJie MPETXOAHO pacTBOPEH MHCYIIMH, MpoceyHaTa JHERH cf;a Grma 769 U/nen.
Kaj manueHTH koM 3eMase NpeTXOOHO HEPACTBOPEH HHCYJIMH (CO cpen (ﬂdm’o’[‘pajﬂq fiejeTBO),
npocedHaTa [HeBHa no3a ouna 44,3 U/ nen. JlogapaweTo Ha CHTArTUNITHH ~@i:p:ﬂﬂ;-ij&ﬂl co"ch UH
o6e36eamsI0 3HAUUTENHO NoAOOpyBabe Ha TIMKeMHUCKUTe mapameTpH. Kdj ﬂ:yf]y @Ha :ﬁyua gem

3HaYajHa MPOMEHA Ha TeJIeCHaTa TeXXHHA OJf IOYEeTHATa BPEIHOCT. ' T




Bo enHa 24-HesenHa Iuiane6o-KOHTposMpaHa (akTopcka CTyAWja Ha HHHLMjaJHAa Tepanuja,
TepanujaTa co CUTATJIMIITHH co 1o3a of 50 mg JBa NaTH Ha JieH Bo koMOuHanuja co methopmuH (500
mg umu 1.000 mg nBamar¥d Ha fAeH) obe36emmn 3HAUMTENHM MOAOOpYyBarmba Ha TJIMKEMHCKHTE
napameTpd Bo cropexba co Ouno koja MoHoTepanuja. HamanyBamerTo Ha TejecHaTa TeXHHA CO
KoMOMHALMjaTa HA CUTADIMITUH W METOPMHH OWIO CIMYHO Ha 3a0eNneaHOTO HaManyBame CO
meThOpMHH Kako MOHOTepandja win Ianebo. Hemano npoMeHa on mouyeTHaTa BPEAHOCT 3a
NALMEHTHTe TPETUPAHH CO CUTAVIMIITHH KaKko MOHOTepanyja. MHIMIeHaTa Ha Xunoriukemuyja 6una

CIIHYHA NIOMel'y CUTE TPETUPAHH IPYIIH.

Tabena 2. HbA,. pesyaratd o mianedo-KOHTPOJHPAHHTE CTYAHM CO MOHOTEpANHja H

KOMOMHHpAHA Tepanuja *

metpopmuH 1.000 mg

Crynuja Cpeana | Cpeana mpomena of | IlnaneGo-koperupana

nmo4yeTHa nouerHata HbA,, cpeAHa NPOMEHAa BO
BpegHOCT (%) ! HbA, (%) '
HbA . (%) (95% CI)

CryaMu co MOHOTEpanmuja

Curarnuntud 100 mg enHain 8,0 -0,5 -0,6*

nesHo * (-0,8, -0,4)

(N=193)

Curarymunrad 100 mg egHam 8,0 -0,6 -0,8°

JHEBHO (-1,0, -0,6)

(N=229)!

Cryann co KOMGMHHPAHA Tepanuja

Curarnuntus 100 mg eqHan 8,0 -0,7 -0,7*

JHEBHO JIoJaZieH Ha TeKOBHATa (-0,8, -0,5)

Tepanuja co MeThOpMHUH L

(N =453)

Curarmunmud 100 mg eqnam 8,1 -0,9 -0,7%

IHEBHO JofaJieH Ha TEKOBHATa (-0,9, -0,5)

Tepanuja co MHOIUTa30H

(N =163)

Curarmuntud 100 mg ennaiu 8,4 -0,3 0,6+

JHEBHO JOJaJicH Ha TEKOBHATA (-0,8, -0,3)

Tepanuja co LIUMenupu |

(N=102)

CurarnuntiH 100 mg eqHam 8,3 -0,6 09%

JHEBHO JI0JIaJIeH HA TEKOBHATa (-1,1,-0,7)

Teparnuja co rmuMenupun +

meThopMUH TN =115)

Curarnuntee 100 mg eqHamr 8,8 -1,2 -0,7*%
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Curarnuntun 100 mg eqHam 8,7 0,61 -0,6%1
JHEBHO J0JajJieH Ha TeKOBHATa (-0,7,-0,4)
Tepanuja co uHCYJMH (+/-

meTdopmun) !

(N =309

* [lonmynauuja Ha cUTe TPEeTHpaHU MaLMEHTH (aHau3a Ha MOIyJialyja HaMeHeTa 3a Tepanuja).

T MerogoTr Ha HajManKy KBaipaTH 3HAa4M IPWIArOJEHO 3a IMPETXOAHMOT CTaTyCc Ha
aHTHUXHIIEPIVIMKEMHYHA Tepanyja ¥ [o4eTHaTa BPEAHOCT.

1 p <0,001 Bo ciopen6a co nnaue6o wiK mauebo + KOMOUHUpPaHa Teparuja.

§ HbA | (%) na 18-ta Hemena.

|| HbA,; (%) Ha 24-Ta Henena.

# HbA,. (%) Ha 26-Ta Heqena.

9 MeronoT Ha HajManky KBafpaTH 3Ha4u MPUIAroAeHo 3a ynotpebara Ha Metdopmun npu [ocera 1
(na/ne), ynorpebara Ha uncyauH npu [locera 1 (IpeTXogHO PacTBOPEH HACIIPOTH HEPACTBOPEH [CO
CPEAHO MJIM JOJrOTPajHO OEjCTBO]) M moueTHaTa BpeaHocT. Tepamujata cropen cTparuUKyBaHU
HHTepakuuu (ynorpeba Ha MeTQOpMHH U HHCYJIHH) He Gui 3HavyaeH (p> 0,10).

buna nuszajavpana enHa 24-HepnenHa akTHBHA (MeT(hOPMUH) KOHTPOIMpPaHa CTyAWja 3a Aa ce MPOLIeHH
edukacHocTa U Ge3benHocta Ha go3aTa Ha curariunTuH oA 100 mg exnam aHeBHo (N = 528) Bo
cnopen6a co Metdopmun (N = 522) Kaj NaLMEHTH CO HECOOABETHA INTMKEMHCKa KOHTPOJIa CO AUeTa U
BexOHM M KOM He OHile Ha aHTUXUIMEPriuKeMUYHa Tepandja (He Ouie TpeTupaHd HajMaNKy 4 Meceln).
Cpennara n03a Ha MeT¢opmuH H3HecyBana npubmwxHo 1.900 mg anesno. Hamanyeamero Ha HbA,
Ol IPOCEYHHTE NMOYETHH BpeJHOCTH oA 7,2% Gewre -0,43% 3a curarmuntH u -0,57% 3a metdopMuH
(ananusa cniopen nmporokon). BxynHara vHLMIEHIA Ha HeCakaHW IaCTPOMHTECTHHAIHH peakLMy 3a
KOM ce cMeTa Jieka Ouiie MOBP3aHH CO JIEKOT Kaj MalUeHTHTe TPETHPAaHH CO CHUTArTUNTHH € 2,7% Bo
cnopenba co 12,6% kaj nauueHTHTe TpeTUpaHu co MeThopMuH. MHIMaeHI[aTa Ha XUIIOTIMKeMHja He
6una 3HaYMTENHO pa3/iuHa Tomely TperupaHute rpynu (curarmuntiH, 1,3%; merdopmun, 1,9%).
Tenecnara Te)xMHa ce HaMaJiwiia Ofl TOYETHATa BPEAHOCT Kaj ABeTe rpynu (curarnuntud, -0,6 kg;
metdopmuH -1,9 kg).

Bo enna cTyauja Bo xoja 6uie cniopenyBanu edukacHocTa u 6e36eIHOCTa HA IOAaBaKkeTO Ha [03a Ha
curarmuntdd 100 mg eqnam qHeBHO MM rUMNU3KA (CyapOHHIypea) Kaj MalMeHTH CO HECOOABETHA
IJIMKEMHCKA KOHTpPOJIa Ha MOHOTeparnujara co MeTGOPMHUH, CUTATTTUIITHH UMaJl CIIMYHA e(HKACHOCT
BO HamanyBameTo Ha HbA,, xako u rmunusuna. CpenHara n03a Ha IVIMITH3HJ IUTO CE€ KOPHCTENA BO
cnopeadenara rpyna 6una 10 mg nHeBHO, co mpubmmwkHo 40% oA MalMEeHTHTe HA KOU UM Ouna
norpebHa 103a Ha MIMIH3KUA oA < mg 5 mg/neH Bo TEKOT Ha Lenata ctyauja. Cenak, roBeke NalUeHTH
O/l rpynaTa TPETHpaHa CO CHTAIJIMNTHH ja NMpeKHHaIe CTyjaTa Mopajd HeJOCTaTOK Ha e(UKacHOCT
BO crniopeziba co rpynaTa TpeTHpaHa co rivnu3ui. [laleHTHTe TpeTUpaHH CO CUTATIIMNTHH NMOKaXase
3HAYMTENHO CPEJHO HaMallyBame Ha TelecHaTa TEeKHHA Ofl MoyeTHara BPeJHOCT BO cropenba co
3HAYMTEIHOTO 3roJIEMyBalbe Ha TeJIeCHaTa TeXHHA Kaj MaluMeHTUTe HAa KOU UM OMN agMHHUCTpHpPaH
raunusua (-1,5 Hacmpotu +1,1 kg). Bo oBaa cryauja, coomHOCOT noMely MPOMHCYJIWH U HHCYJIHH,
Mapkep Ha eMKACHOCTA Ha CHHTe3aTa U 0clob0yBalkeTo Ha MHCYIIMH, ce MOJOOpUIT Kaj TepanujaTta
CO CHTamIMNTUH M Ce BJOIIWJI Kaj Tepamudjarta co munu3uia. MHUMAEHUATa Ha XWUIOTJIMKEMHja BO
rpynara TpeTMpaHa CO CHTarjaunThH (4,9%) 6una 3Ha4MTETHO MOHUCKA OJ MHLUJEHLATa BO Ipymnara
TpeThpana co rmunusun (32,0%).

Enna 24-neenna riane6o-KOHTpoJMpaHa CTy/Hja co yuecTBo Ha 660 mauueHTn 6una qu3ajHUpaHa 3a
Na ce NPOUECHH e(PUKACHOCTA Ha LITEACHETO Ha WHCYIMH M 6e36eqHOCTa Ha CHUTANIMNTHH (032 Of
100 mg ennam AHEBHO), MOAAJeH Ha MHCYJIMH [JIApruH co wiu Ge3 MeTdopMHH (HajMana no3a of
1.500 mg) 3a BpeMe Ha MHTEeH3UBHPALETO Ha HHCYJIMHCKaTa Tepanuja. [TouetHata HbA,, 6una 8,74%
Y TIoYeTHATa J03a Ha HHCYJIUH 61na 37 [U/nen. Ha naumenTuTe MM G110 COBETYBAHO Jia ja TUTPHUpaaT
CBOjaTa /103a Ha MHCYJIMH IJIApTMH Bp3 OCHOBA Ha BPEHOCTUTE Ha IVIMKO3aTa Ha ENAIAQ. ~k 24-Ta
HEJIeI1a, 3roJeMyBabeTo Ha IHEBHATA 11032 Ha MHCYJUH 6uno 19 IU/nen kaj naripeRTyge:
co cutarauntuH U 24 1U/neH kaj mauMeHTUTe TpeTHpaHH co rwianeGo. Ham y&é‘@é‘ro_u
MalMeHTHTe TPETUPAHH CO CHTATNIMNTHH U WHCYJHH (co mwmmn 6e3 metd faﬁi'uﬂ') CAITO =
cnopeaba co -0,87% kaj nauueHTHTe TPETUPAHH CO Twianebo W HHCYIIHH (CO umaﬁeajcde‘rdgo




pasmuka ox -0,45% [95% CI : -0,60, -0,29]. MHumigeHuara Ha xunornukemuja 6una 25,2% kaj
NalUeHTUTE TPETHPAHM CO CHMTAMIMITAH M MHCYIMH (co wnm Ge3 merdopmun) u 36,8% kaj
NaLMeHTHTe TPETHpaHH co Iuiane6o W MHCYNIUH (co wan 6e3 Metdopmun). Pasznukara riaBHO ce
JI0JDKeNa Ha TOTOJIEMHOT MPOLIEHT HA MalMeHTH BO Iuiaue6o rpynara KOM AOXKHBeasle 3 MM MOBEke
enu3oau Ha xunornukemuja (9,4 Hacmpord 19,1%). Hemano pasnuka BO MHUMIOCHLATa Ha TeLIKa
XUIOTJIHKEMU)a.

Buna cnposesieHa enHa CTyaMja 3a CIOpeAda HA CHTArJMNTHH O A03M of 25 win 50 mg ennaun
JTHEBHO €O IVIMITH3M, €O [03M of oA 2,5-20 mg/neH kaj NauyeHTH CO YMEPEHO 10 CEPHO3HO PEHAITHO
HapylyBame. Bo oBaa cTyauja ydyecTByBane 423 maiMeHTH CO XPOHMYHO PEHAIHO HapyllyBamhe
(npoueHeTa cranmka Ha mDioMepynapHa ¢uirpaudja <50 ml/min). Ilo 54 wenenu, mpocedHOTO
HamaityBawme Ha HbA . on mouerHara BpeguocT 6uio -0,76% 3a curarnunTus | -0,64% 32 riunusua
(ananusa cropen TpoTokon). Bo oBaa cryauja, edukacHocTa M 6e36eqHOCHHOT Tpodun Ha
CHTATJIMITHH cO 1034 of 25 ik 50 mg exHam AHEBHO OWI TeHepasHO CJIMYEH Ha 3a0€eKAaHHOT
npodun BO ApyrH CTy[AMM CO MOHOTEpalMja Kaj mauMeHTH co Hopmaina OyOpexHa QyHKumja.
WHUMeHIaTa Ha XMIOTJIMKEMMja BO Ipynara TPpeTHpaHa cO CHTAariMnTHH (6,2%) Ouia 3Ha4YUTENTHO
MOHMCKA OJ] HHIMACHLATa BO rpynara TperupaHa co raumusun (17,0%). Hcro Taka, umaio
3HAYUTEIHA pa3jiMKa MoMery rpylHUTe BO OJHOC Ha NMPOMEHATA Ha TeJleCHAaTa TEXWHA O/ MOYETHATa
spenHocT (cutarmunthH -0,6 kg; rnunusun +1,2 kg).

Enna apyra cryadja 3a criopenfa Ha CHTaDJIMIITHH €O [103a O/1 25 mg e[iHau JHEBHO CO [NIMIH3KMJ CO
103a of 2,5 no 20 mg/nen, Guia cripoBenena kaj 129 nauuentd co ESRD kou 6une Ha avjaiuza. [lo
54 Hefieny, MPOCEYHOTO HAMAITYBatbe Ol MoueTHaTa BpeHOCT Ha HbA | 6uto -0,72% 3a curarunTiH
u -0,87% 3a rimnu3ug. Bo oBaa cTyauja, edrkacHocta U 6e36eJHOCHUOT PO Ha CUTATJIMIITHH CO
103a o] 25 mg eaHaIl JHEBHO GWII FeHEPAIHO CIMYEH Ha 3a0e/1e)KaHHOT PO BO APYTH CTYAUH CO
MOHOTEparuja Kaj MauuMeHTH co HopMaHa GyGpexxHa GyHkuuja. MHIMIeHIaTa Ha XUMOTJIMKEMHja He
ce pasMKyBala 3HAYUTEIHO [IOMely TpeTUpaHUTe IPyNH (CUTAMIUNTHUH, 6,3%0; runusuz, 10,8%).

Bo enna npyra cryauja Bo koja 6une BrIydeHH 91 nmauuent co aujaberec Tun 2 ¥ XpPOHUYHO PEATHO
HapylyBame (kpeaTMHUH KiaupeHc <50 ml/min), 6e3benHocTa U TolepaHUMjaTa Ha TepanujaTa co
CUTArJIHITHH cO 031 o 25 wiu 50 mg eaHain JHEBHO GHie reHepaiHO CIM4HY Ha raue6o. Tokpaj
Toa, Mo 12 Hejesu, NpoceyHoTo HamanyBawe Ha HbA,, (cutarmuntun -0,59%; nnaue6o -0,18%) u
FPG (curarnunTun -25,5 mg/dl; miaue6o -3,0 mg/dl) 6une reHepanHO CIMYHH Ha 3abenexaHHTE
HaMaTyBama BO JPyr'd CTYAMHM CO MOHOTepamHja Kaj MaluuMeHTH co HopmajHa OyOpexkHa QyHKUMja
(nornexgHeTre BO TOUKa 5.2).

TECOS e enna panaoMu3upaHa cryadja kaj 14.671 malueHT BO NOIy/alndjaTa HAMEHETA 3a Tepanuja
co HbA . ox >6,5-8,0% co yrBpaena KB Gonect kou npumaie curarnuntv (7.332) co Jo3a on 100
mg nHesHo (Wu 50 mg gHeBHO ako noveTHaTta eGFR 6mta > 30 1 <50 mL/min/1.73 m %) wu nnaue6o
(7.339) nonaneHn Ha BooOHYaeHATa Hera HacOYeHa KOH AOCTHIHYBalbe Ha perHOHaJumTc cTaHgapad
3a HbA,; u KB pH3HK dakropu. ITaimenture co eGFR < 30 mL/min/1.73 m® e Tpebano na ce
3anMuat Bo cryaujata. [omymanujara ox cryaujata ondaruna 2.004 nauneﬂm Ha BO3pacT of > 75
roaunu u 3.324 nanuenTH co peHaiaHo Hapyurysawe (¢GFR <60 mL/min/1.73 m %),

Bo TekoT Ha cTyaMjaTa, BKynHaTa mpoleHeTa mpocedHa (SD) pasauka Bo HbA,; nomery rpynara
TpeTHpaHa co CUTariMNTHH ¥ mianebo 6una 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p <0,001.

INpumapHaTa KapAMOBacKy/apHa KpajHa uen Ouna 30Mp OA IpBaTa MojaBa Ha KapAUOBACKyJapHa
cMpT, HedartajieH MHOKapAeH WH(papkT, HedaTaJeH MO304YEH YAap WIM XOCHHTAlW3aLuja 3apaiy
HecTaOwiHa aHruHa. Bo cexyHmapHUTE KapAHOBACKYTapHH KpajHH LieJId OWile BKIy4YeHH NpBara
1ojaBa Ha KapMOBacKyJIapHa CMpT, HedaTtajleH MuoKapieH HH(apKT win HedaTalleH MO30YEH y/ap;
NpBa MojaBa Ha OUIENHU JGGEWCHTC‘I-II Ha MPUMApHUOT 30Hp; CMPTHOCT MOPaAU CUTE NMPUYHHHU; U
XOCHHTANTM3AIIHja 3ap R&gg@;ruﬁﬁ ; eBa cy1abocr.

n’ “¥

Ilo npoceunoro ¢ lefilefbe }tm T roﬁﬂﬁu\ CUTArNIUNTHH, KOra ce KOPUCTH Kako JOJaToKk Ha
BooOHUaeHaTa Her ‘H&f ro lamnemm pu’sﬁm’r o[l MOroJeMH HecaKaHH KapAWOBacKyJIapHM HACTaHH

\‘\u

"::
-1
\- 08

[ 19/
\\ SHKu® * /
N ChonJE_#
N




WIH PH3UKOT O[] XOCTIMTaJM3allija 3apajgy cplesa ciaboct Bo cniopenba co BoobGuuaeHaTa Hera Oe3
CHUTAIJIMITHH Kaj nauueHTu co aujaberec tum 2 (Tabena 3)

Tabenaa 3. CTankH Ha KOMIO3HTHH KapAHOBACKYJ/JIADHH HCXOAH H KJYYHH CeKYHJApPHH HCXOAH

Curarimuntuua 100 mg IMaane6o
Cranka na | N (%) | Cranka Ha
WHITHAEHI] HHIHAEHUA
ana 100 Ha 100
NAIHEeHT- NAIHEHT Cranka Ha
N (%) roamun roquun ONACHOCT p-
95% CI) Bpel!rHOCT
AHa/u3a Kaj nonyJanMjaTa HAMEHeTa 3a Tepannja
Bpoj na mauneHTH 7.332 7.339
IIpumapra KOMIIO3HTHA
Kpajna e
(xapanoBackysapHa CMpT,
HedaTaneH MuoKapaeH
MHbapKT, HedaTaneH 839 (11,4) | 4,1 851 4,2 0,98 (0,89 <0,001
MO304eH y/iap UiH (11,6) 1,08)
XOCIUTANIM3ALH]ja 3apaau
HecTaOHJIHA AHTWHA)
CekyHapHa KOMITIO3UTHA
KpajHa 1esn
(xapauoBacKynapHa CMpT,
HedartanieH MHOKapaeH
uHdapkT unu Hedaranen | 745 (10,2) | 3,6 746 3,6 0,99 (0,89- <0,001
MO304Y€EH yAap) (10,2) 1,10)
CeKyHaapeH HCXOJ
Kapauosackymnapua cmpt | 380 (5,2) | 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711
(5,0) 1,19)
Cure MUOKapaHU
uHbapkTu (dhaTaneH u 300(4,1) | 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- 0,487
HedaTaneH) 4,3) 1,11)
Cute MO30YHH ylIapH 178 (2,4) | 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760
(dbataieH u HedaTanen) (2,5) 1,19)
Xocnuranuzanmja 3apagu
HecTabUIHa aHTMHA 116 (1,6) | 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- 0,419
(1,8) 1,16)
CwMpT nopaju Ouio xoja 547(7,5) |2,5 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875
npUuKMHa (7,3) 1,14)
Xocnutatuzauuja 3apana | 228 (3,1) | 1,1 229 1,1 1,00 (0,83- 0,983
cpuesa cinaboct 1 (3,1) 1,20)

* Crankata Ha uHOUAeHna Ha 100 mauueHT-roguHu ce mpecmeryBa kako 100 x (BkyneH 6poj Ha
NMaluKMeHTd co > 1 HacTaH 3a BpeMe Ha COOJBETEH NEepHOA Ha HIIOKEHOCT IO BKYMHO BpeMe Ha
clenemke Ha MAlUeHTOT)

+ Bp3 ocHoBa Ha monen Ha Kokc crpartvduKyBaH 1o perdoHH. 3a KOMIO3MTHHTE KpajHH LIENH, p-
BpeHOCTHTE OArOBapaaT Ha TECT 3a HEeMH()EPHOPHOCT Kajie LITO € MOTPeOHO Aa ce JOoKaxe AeKka
cTankara Ha omacHOCT € noMana oA 1.3. 3a cuTe ApYrd KpajHH LENH, P-BPEHOCTAFE-OAFQBAPAAT HA
TECTOT 3a Pa3/IMKUTE BO CTAMKUTE Ha OMACHOCT. /“a :H é"’ f b

I Ananuzara Ha XocmUTalIM3anMjaTa 3apaad cpueBa ciaboct Ouna npnnaroieka‘eifopen"ﬁﬁgo
Ha cprieBa c1aboCT Ha MOYETOKOT. /1o :

[TeanjaTpcucka nomysatmja




Bewte cripoesieHa 54-He/eHa, IBOjHO cliena CTyAMja 3a eBayanHja Ha edukacHocT Ha 6e36eaHOCTa
Ha cutarunTHH of 100 mg exHaw HEETHO Kaj MTeujaTpUCcky mauueHTH (Ha Bospact oa 10 go 17
rofMHH) co Tun 2 aujabeTec Kou He Gea Ha aHTU-TIIMKEMHUYHA Tepanuja Bo nocnenHute 12 nepenu (co
HbAlc 6,5% no 10%) nnu Gea Ha cTaGuIHA 1032 HAa HHCYJIMH BO NIEPHOJ O HajManky 12 Henenu (co
HbAlc 7% mo 10%). ITaumentute Gea pangoMusupany Ha 100 mg cuUTarjMnTHH eAHAI JHEBHO WIH
mane6o o nepuoa ox 20 HeaenH.

Cpennara 6asna nuanja HbA lc 6eme 7,5%. Tepanujara co 100 mg cuTariunTiH He OBO3MOXKH
curHiguKaHTHO noaoGpysame Ha HbA lc Bo mepuon on 20 Henenu. Penykuujata na HbAlc kaj
NanMeHTH TpeTupanu co curarmuntud (N=95) Gewe 0,0% Bo criopenba co 0,2% Kaj nauHeHTH
tpetupanu mianebo (N=95), paznuka oz -0,2% (95% CI: -0.7, 0.3). Ilorneanere Bo TouKa 4.2.

5.2 ®apMakoKHHETHKA

Ancopnumja
[ocne nepopajHa aAMHHMCTpaLMja Ha £03a o4 100 mg kaj 3/paBU HCIIMTAHHLM, CUTArJIUNITAH Op30 ce

ancopGupa, IpH IITO MaKCMMAJTHUTE KOHLIGHTPALyH BO Mia3Mata (npocedHo Ting,) ce mojaBysaar 1 1o
4 yaca no mo3ara, poceuHara asMarcka AUC Ha curarnunTuH 6una 8,52 uMehr, C,.x 6uta 950
nM. AncosyTHaTa GHOPACIONOKHBOCT HAa CHTADJIUIITHH U3HECyBa NpuOImxHO 87%. [lopaau Toa wto
MCTOBpEMEHATA aAMUHHCTpaldja Ha BHCOKO KajlopudyeH OoOpOK CO CHTAIJIUNTHH HeMala HUKaKBO
BIHjaHue Bp3 (papMaKOKUHETHKATA, JIEKOT MaHCHIIly MOXKe [1a ce aIIMHHHECTPHpA CO WK 6e3 xpaHa.
IInasmatckata AUC Ha CUTADVIMOTHH C€  3rojieMWja Ha  OpONOpUMOHAIEH  HaduH.
[TponopuuoHanHOCTa Ha Ho3aTa He € yTBpAeHA 3a Chax ¥ Coanr (Cinax Ce 3ronemuiia oBeke of JO3HO-
NpONOPUHOHAIHO U Cogpr CE 3roJIEMHIIA IOMANIKY OJI JO3HO-MPOTNOPLIMOHAITHO).

Juctpubynuyja

CpenHMOT BONyMEH Ha AMCTpHOyLHja BO cTabMIIHA cocToj6a MO eMHeYHa MHTPaBEHO3HA 1032 Ha
cutarnunTuH ox 100 mg kaj 3apaBd McnuTaHMUM € npubmwkHo 198 nurpu. IIpoueHror Ha
CUTANIMIITHH IITO € PEBEP3UOHITHO Bp3aH 3a IUTa3MaTCKUTE NPOTeHHH € Mai (38%).

buotpancdopmaiuja

CUTarMITHH TIPBEHCTBEHO C€ €JIMMHUHHMPA BO HempoMmeHeTa GopMa npeKy ypuHaTa, a MeTaboIu3MoT
€ MaToT CO MOMAaJI0 Y4ecTBO BO enuMuHauujata. IIpubnmxrHo 79% onx mo3aTa Ha CHTArJIMITHH Ce
M3jIadyBa BO HempoMeHeTa ¢oopMa BO ypHHaTa.

Ilo mnepopanna no3a Ha [*C] PafMOaKTUBHO O3HA4eH CHTADIMOTHH, npubmwkHO 16% on
paJIMOaKTHBHATA 1034 ce M3/avyBa Bo (opMa Ha MeTaboIHTH Ha cHTaraMNTUH. OTKPHEHH C€ INECT
MeTaGoJIMTH Ha HMBOA Ha Tpard, U THE He Ce O4YEeKyBa [eka Ke M MpUAOHecaT 3a MHXMOMTOpHaTa
AKTHBHOCT HA CUTArVIMNTHH Bp3 TiazMatckara DPP-4. In vitro cTypunTte nokaxase Aexa NpUuMapHUOT
€H3UM OJrOBOpPEH 3a orpaHu4eHHOT MeraGonmuzam Ha curarnuntiH € CYP3A4, co npuaoHec Ha
CYP2C8.

In vitro mogaToLMTE MOKaKae JeKka CUTarmuMnTHH He e uHxuburop Ha CYP usosumure CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 unu 2B6 u He e uHaykTop Ha CYP3A4 u CYP1A2.

EnuMuHanuja
ITo agMuHHCTpalMja Ha TepopajHa /103a Ha [“C] cuTarnunTHH Kaj 30paBM MHIMBHIAYH, OPUGIHKHO

100% ox agMuHMCTpHUpaHaTa pagHEAaKIMBHA J03a OMIa eNMMHHUpaHa Npeky usmetor (13%) wnu
ypuHata (87%) BO pok of enﬂg/m,ﬁbfik A0, nQ3upareto. OUMIIIEHHOT MOTYXXHUBOT Ha €lMMUHALMjA
t1, MO mepopanHa A03a M gﬂ*ﬂ‘amuﬁﬂ‘m"p‘_ 100 mg wusHecyBa mnpubmwkHo 12,4 waca. [lpu
MOBEKEKpaTHH JO3U' CH’ rarAMATHH, ce_agmﬂqg@l caMO MHHHUMAaIHO. PEeHalHHOT KIMpEeHC H3HecyBa
npubmmkHo 350 ml/mmI <Y ‘B Fal

\ S <

r * _h, '
Enumunanujara Ha cu’ramm’ﬂuﬁ ‘cer ﬂpl].llb{"l'[?_

aKTHBHa TyOynapHa cexpguuj’h Cm‘q;nﬁnﬁa

HCTBEHO MpeKy peHaJlHa eKCKpelMja U BKIy4yBa
€ CyncTpaT 3a YOBEYKHOT OPraHCKH aHjOHCKU



tpaHcnoptep-3 (hOAT-3), koj Moxe fa Ouze BKIyYeH BO peHaJIHATa €JIMMUHALM]a Ha CHTATIJIUOTHH.
Knununukara BaxHocT Ha hOAT-3 BO TpaHCMOPTOT HA CHUTArJIMITHH He € yTBpAcHAa. CUTarlIuIITUH €
MCTO TaKa CYICTpaT 3a P-IJIMKOMPOTEHH, KOj UCTO Taka Moxke Jia 6ujie BKJTy4€eH BO IOCPENyBambEeTO Ha
peHaJiHaTa eJIMMHHAlLFja Ha chTariunTiH, Cenak, LHKJIOCTIOPHH, HHXUOUTOP Ha P-TJIMKONPOTEHH, HE
rO HAMAWI PEHATHUOT KIMPEHC Ha CHUTArNunTHH. CHUTAarIMOTHH HE € CYICTpaT 3a TPaHCIOPTEPUTE
OCT?2 wnu OAT1 wnu PEPTI1/2. In vitro, curarnuntud He ro uaxubupa OAT3 (IC50=160 pM) nunu
TPaHCMOPTOT MOCpeayBaH on p-riukonporeud (no 250 pM) npu TepameBTCKM 3Ha4ajHU
KOHLIEHTpallMK BO IUla3MaTa. Bo efHa KIMHWYKA CTyAHja CHTAIJIMITHH WMaJl Malo BJUjaHHE Bp3
IUIa3MaTCKUTE KOHLEHTPALMH HA JUIOKCHH , LITO YKKyBa Ha TOA JIeKa CUTarJIMITHH MOXe Ja Ouze
65ar HHXMOUTOP Ha P-TITUKONPOTEHH.

KapaxktepHcTHKH Kaj moce®OHM rpyIid HA MALIHEHTH
DapMakOKUHETHKATA HA CHTATJIMITHH OWia TeHEpaHO CIWYHA Kaj 3ApaBH WCTIMTAHMLIM W Kaj
nauyeHTH co aujaberec Tvm 2.

PenajiHo HapyluyBambe

CnpoBezieHa € eflHa OTBOpEHa CTy/Hja cO eJUHEYHa /1032 3a Ja ce NMpoLeHH (papMaKOKMHETHKATa Ha
HaMalieHaTa o3a Ha cuTarunTuH (50 mg) Kaj MalMeHTH cO pa3IM4eH CTEMNeH Ha XPOHHYHO
OyOpexxHo HapylryBame BO criopeaba co HOPMaJTHUTE 3APABH MCIUTaHHMLUM OJ KOHTpPOJIHATA Ipyra.
Cryadjata BKIydyBajla NMAllHGHTH CO JIECHO, YMEPEHO M TEIIKO PEHAJHO HapyllyBambe, Kako H
naupentd co ESRD Ha xemoaujanuza. [lokpaj Toa, edekTHTEe Ha PEHAJIHOTO HapyUIyBake Bp3
(bapMaKOKMHETHKATA HAa CUTATIMIITHH Kaj MalHeHTH co aujabeTec TUM 2 U JIECHA, yMepeHa WITH TEllKa
peHanHa uHCydunmenuuja (BiayuumtenHo u  ESRD) OGune mnpoueHet co ymoTpeba Ha
(bapMaKOKMHETCKH aHATTM3H Ha TOItyJalHjara.

Bo crnopeafa co HOpMaJIHHTE 3ApaBM MCIMTAHWLM OJf KOHTpoNHaTa rpyna, miasmarckata AUC na
CHTAMJINOTHH Ce 3rojieMuia 3a npubimwkHo 1,2 maty u 1,6 maTH Kaj MaLKMEHTH CO JIECHO PEHAJIHO
Hapymysame (GFR > 60 10 < 90 ml/min) u mauuenTa co yMepeHo peHaiHo Hapyurysame (GFR > 45
no < 60 ml/min), coomserro. Ilopaau Toa IUTO 3rojieMyBamaTa Off OBOj CTEIEH HE Ce KIMHHUYKH
peJieBaHTHH, Kaj OBHE MallUeHTH He € MOoTPeOHO MpUJIaroyBame Ha 103aTa.

IMna3marckata AUC Ha CUTarJIMNTHH Ce 3rojieMUIa 3a MPHOIKHO 2 MATH Kaj MalMEHTH CO YMEPEHO
peHanHo HapyuryBame (GFR > 30 no <45 ml/min) u 3a npubmkHo 4 NaTH Kaj NaLMEHTH CO TELIKa
peHanna uHcypunmenimja (GFR <30 ml/min), BkiayuurenHo u kaj mauuesTH co ESRD Ha
xemoaujanusa. CUTADIMIITHH C€ OTCTPaHyBa BO CKPOMHH KOJNMYHHH co Xemoaujanmsa (13,5% Bo
TEKOT Ha 3-4 yacoBHA CecHja Ha XeMOAHjaau3a, MO4HyBajku 4 yaca 1o Ao3ata). 3a [a ce NOCTHrHaT
OJ1a3MaTCKH KOHIIEHTPAIMM Ha CUTATJIMITHH LITO CE CIMYHU Ha OHHUE Kaj MAlMEeHTUTE CO HOpMaJiHa
6ybpexxna (yHKLMja, ce MpernopadyBaaT MOHMCKM H03d kaj maiuentd co GFR <45 ml/min
(nornennere Bo Touka 4.2).

XenatajHo HapyliyBame

He e notpe6HO mpunaroagyBame Ha 103aTa Ha JEKOT MauCHINTy 3a MalMEeHTH CO JIECHO MJIH YMEPEHO
xenartando HapymryBame (Child-Pugh pesyarar < 9). Hema KIMHH4YKO MCKYCTBO Kaj MAalUMEHTH CO
TeIKO xemaTanHo HapyinyBamwe (Child-Pugh pesynrar > 9). Cenak, nopaau T0a INTO CHTarJIMNTHH
NPBEHCTBEHO CE eTMMHHHUpPa PEHANTHO, HE Ce 0YeKyBa JIeKa TEIIKOTO XeNaTaJHO HapyllyBamke MOXe Jia
W BIMjae Ha (papMaKOKHMHETHKATA Ha CUTATJIMIITHH,
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HCTIMTaHA Kaj NeaujaTpycKa rnomyanyja (Ha Bospact o 10 g0 17 roauiuna Bo3pacT) €o THI 2
aujaberec. Kaj opaa nomynauuja, npunaroaenara no3a Ha AUC Ha cuTarnunTyiH BO Iuiasmara Gerue
npu6nmxHo 18 % MoHKCKO BO criopeaGa co BO3PACHH NALMEHTH O TH 2 AujabeTec Ha Tepanuja co
no3a o 100 mg. OBa He ce cMeTa 3a KJIMHAYKH 3Ha4YajHa pasfuka Bo criopefida co BO3pacHH
naupeHTH 6asupano Ha pameHd PK/PD ogHoc nomery go3ata on 50 mg u 100 mg. He ce cnpoBenenu
CTYJMM CO CHTArJIMIITHH Kaj Me1jaTPUCKH MAallHeHTH Ha Bo3pacT nop 10 roaunm.

KapakTepHCTHKH HA OCTAHATH IPYINH HA TIALIMEHTH

He e notpe6HO mpuaarogyBame Ha [103aTa Bp3 OCHOBA Ha IOJIOT, pacata WM WHIACKCOT Ha TeJleCHa
maca (BMI). OBue KapaKTepHCTHKH Hemasie KIMHUYKH 3Ha4ajHO BjMjaHue Bp3 (apMakOKMHETHKATa
Ha CMTArIHITHH Bp3 OCHOBA Ha 30MpHATA aHanu3a Ha (papMaKOKHHETCKUTe nomarouu of I dasa u
dapmakoKHMHeTCKaTa NOMyIalicKa aHanu3a Ha nogatouute of [ u Il dasa.

5.3 IlpenkTHHHYKH NOJATOLH 32 CHIYPHOCTA

PeHanHaTa U XenaTajgHaTa TOKCUYHOCT Omia 3abenexxaHa Kaj IJIOJapHTe CO BPEAHOCTH Ha CHCTEMCKA
M3/0KEHOCT IITO GHJle 3a 58 maTH MOBHMCOKM Of HMBOTO Ha M3JI0XKEHOCT Kaj JIyf'€To, N0JIeKa HUBOTO
Ha Hemame Ha edeKT OWIo OTKpHeHO NpH 19-KpaTHO MOBHCOKA M3JIOKEHOCT Of HHMBOTO Ha
M3JIOKEHOCT Kaj JTyfeTo. AGHOpMAIHOCTH Ha 3a0uTe cexkauu Ouie 3abenexaHH Kaj CTaOPUM Ha HHUBO
Ha M3JI0KE€HOCT 1ITO OWIO 3a 67 maTH MorojeMo Of HHUBOTO HAa KIMHHYKA H3JI0KEHOCT;, HHBOTO Ha
HeMame Ha e(eKT 3a OBOj HaoA 610 3a 58 maTy roroyiemMo, Bp3 OCHOBA Ha 14-HenenHara CTyAuja Kaj
cTaopuy. 3HAUEHETO HA OBHME HAOMH 32 JIy['€TO HE € MO3HATO. MUHIIMBHY (U3MUKM 3HALH ITOBP3aHH CO
Tepanujara, Of KOW HEKOM CyrepHpaaT HepBHA TOKCHYHOCT, KAKO LITO Ce AHMLIEHe CO OTBOPEHA yCTa,
canupanuja, Gena MeHecTa eMe3a, aTaKCHja, TPeNeperbe, HaMaleHa AaKTUBHOCT M/MJIM CBHTKAHO
ApKeHe Ha TeoTo Gule 3abenexaHy Kaj KyuMba Ha HUBO HA H3JIOKEHOCT WTO GHIIo 32 MpUOIIHKHO
23 maTd TMOrojeMo OfI HUBOTO Ha KiMHHYKa u3noxeHocT. Ilokpaj Toa, MHOry Majga oo Maia
JIeTEHepaliija Ha CKEJIETHWTE MYCKYJHM, HCTO Taka, Ouna sabenexana XWCTOJIOIIKH CO JO3H LUTO
pe3y/ITUPAaT CO CUCTEMCKO HHBO Ha M3JI0XKEHOCT IITO € 3a NPUOIIKHO 23 MaTH NOBHCOKO OJf HUBOTO
Ha M3/10)KEHOCT Kaj Jyfero. HMBOTO Ha Hemame Ha edeKT 3a OBUE HAoAM OMJIO OTKPHEHO Mpu
W3JIOKEHOCT ITO OMIa 3a 6 MaTH MOBHUCOKA Off HUBOTO HA KIIMHUYKA M3JIOXKEHOCT.

Bo NpeTKJIMHHYKHA CTyAMH He GHIIO TOKAKAHO JeKa CHTATJIMITHH € reHOTOKCHYeH. CHUTariunTHH He
6un kaHueporeH kaj riuysuute. Kaj craopuy, UMaio 3rojeMeHa MHIKMAEHLA Ha XeNaTallHU aieHOMH U
KapLUHOMH TPY HHUBOA Ha CHUCTEMCKAa H3JIOXKEHOCT INTO Ouie 3a 58 matv NMOBHCOKH O HMBOTO Ha
M3JIOXKEHOCT Kaj Jiyreto. [lopaau Toa mro 6o yTBPAEHO Aeka XeNaTOTOKCHYHOCTA € BO Kopenaluja
CO MHAYKIMjaTa Ha XenaTalHa HeoIUla3Hja Kaj CTaOpLH, OBaa 3rojieMeHa MHIMEHIA Ha XenaTalHU
TYMOpPH Kaj CTAOpLHM BEpPOjaTHO ce AODKH Ha XpOHMYHATa XEMaTalHA TOKCHYHOCT Ha OBaa BHMCOKA
no3a. TTopaau Bucokara 6e3GeqHocHa Mapruta (19 maTi MoBHCOKa 3a HHBOTO Ha HeMambe Ha eeKT Bo
OBOj CJy4aj), OBUE HEOTUIACTHYHH IIPOMEHH He Ce CMETaaT 3a PeJIEBAaHTHHM 3a cocToj0aTa Kaj nyreTo.

Kaj Maxkjat ¥ )KEHKH CTAOpLIM Ha KOM MM OMIT aBaH CHTArJIMIITHH NPE/l ¥ 32 BPEMC Ha MapEmETO, He
Oune 3abesie)xaHH HECAKAHM JIEjCTBA BP3 IUIOQHOCTA.

Bo enHa cTyaMja 3a mpen/mocTHaTaleH pa3Boj CHPOBE/EHA Kaj CTAOpLM, CHUTArJHITHH HE MMOKaXall
HecaKaHH JIejCTBa.

Bo cTyauuTe 3a penpoJyKTMBHAa TOKCHYHOCT Ouia 3abesne)kaHa MajKy 3rojieMeHa MHLMACHLA Ha
Je3ud Ha (beTaanTe pebpa .({n"cy’rnn XUMOMJIacTUYHU W OpaHoBUAHM pebOpa) IOBp3aHH CO
Tepanyjara, Kaj [noToMc @M!‘a c NPy HHBOA HA CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT IITO OHie 3a
noseke oA 29 natu noauz:;}mﬂ’ﬁ i 3j00keHOCT Kaj nyreto. TokcuyHOCTa Kaj MajkaTta Ouna
3abenexkaHa Ka_] 3ajauﬁ nnﬁh mmoa m‘r&&f e 3a noBeke o7 29 maTH MOBHCOKM OJl HUBOTO Ha
H3JIOKEHOCT Kaj myrefas Hopaﬂﬂ— Bu KH'I’J: Bm( DEHOCHH MapruHH, OBHE HAOAM HE YKaKyBaaT Ha
3HAYaeH PHU3HK 3a pen %uuﬁra.&eﬁj nyr&‘rd Cm‘armimml C€ M3JIayyBa BO 3HAYUTEHHU KOJIHYHHU
BO MJIEKOTO Ha CTaopuP\ﬁm nepﬂﬁ}zi Hamamm/m (cooaHoc miieko/mnasMma; 4:1).

6. (DAPMAHEBTCW oW



6.1 Jlucra HA eKCIMIIHEHCH

Janpo wa tabnerarta
MHUKPOKPHUCTAJIHA 1IeJ1yJ103a
KaluuyMm xuaporeH docdar
KPOCKapMelo3a HaTpHyM
HaTpHUYM CTeapui ymapar
MarHe3uyM creapar

®unm-o6BHBKA

omazapy 85F280010 II HP Geu:
MONTU(BUHUIT JTKOXOJI)
Makporon 3350

TuTanuyM auokeun (E171)
TaNK

LpBeH xkene3o okeun (E172)
sxonT xenes3o okeup (E172)
6.2 HuaxoMnaruGuIHOCTH
He e npumennugo.

6.3 Poxk Ha ynmorpe6a

2 roAHHH

6.4 Haunn Ha uyBame

Ma ce uyBa Ha TeMniepaTypa go 25°C.
Ma ce 4yBa BO OpUTHHAIHOTO NaKyBake 3a [a Ce 3alITHTH O] Bjlara.

6.5 IlakyBame

bituctep (OPA/Alu/PVC//Alu): 28 dunm-o6noxenu Tabneru, Bo KyTHja.

6.6 YmarcrBo 3a ynorpe6a

Cexoj HEHMCKOPHMCTEH MPOM3BOA WM OTHaJeH MaTepHjaj Tpeba na ce OTCTPaHH BO COIJIACHOCT CO
3aKOHCKHUTE PETy/IaTHBH.

7.  IIOJATOILH 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A IIPOMET

KPKA-®APMA JJOOEJI Ckomnje, yn. Xpucrto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Pery6nuka

CeBepHa Makenonuja

8. BPOJHA PEHNIEHHUETO 3A CTABAILE BO ITIPOMET
28 x 50 mg: 11-2830/2
28 x 100 mg: 11-2828/2




10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
JHexemepu, 2024 roguHa




