3bUPEH U3BELITAJ 3A OCOBHMHUTE HA JIEKOT

1. AME HA JIEKOT

AGNIS / ATHUC 50 mg TabneTn
vildagliptin

2. KBAJINTATUBEH 1 KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cexoja Tabnera coapxu 50 mg BHIAATTHIITHH.
[TomomrHa cymceTaHnKja co MO3HAT edekT: cexoja Tabneta coapxu 47,82 mg makrosa (6e3BogHa).

3a 1enocHaTa JHCTA Ha eKCIUIUEHCH BUAETE To nenoT 6.1.
3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Tabxera.

bena go OenysnaBa, TpKane3Ha, paMHa, HeoOlloxkeHa Taliiera, co 3ao6ineHu paboBH, CO
JujaMeTap ox 8 mm, co BTHMCHATa O3Haka ,,50% Ha ellHaTa CTpaHa U paMHa Ha Jpyrara cTpaLa.

4. KJIMHUYKA ITIOJAATOIIN
4.1 TEPAIIEBTCKHA HHIANKAIINNA

BungarnunteHOT € UHAUIMPaH KaKo AONATOK Ha JHeTa U TEJCSCHH BexXOH 3apamu nogobpyBame
Ha IIMKEMHCKATa KOHTPOIa Kaj BO3PacHH MAIMEHTH cO MekepHa Gorect THII 2:
< Kako MOHOTepalldja Kaj NalMeHTH Kaj Kou MeTQOPMHHOT € HECOOIBETSH 3apaiH
KOHTpauHIUKAIlMUTEe WM 3apajy HENOJHECYBArbe.
- BO KOMOMHaIMja cO ApPYr'H JIEKOBH 34 JICKyBalhe Ha IICKepHa OOJIECT, BKIYYYBAjKH U
HHCYJHH, Kora THe He o0e30eqyBaaT MOBONHA TIIMKEMHCKAa KOHTpOJa (BHAETE TO
- penosute 4.4., 4.5 1 5.1 3a JOCTaNHU [TOATOIH 32 PA3INIHHA KOMOHHALUN).

4.2 JO3HUPAILE U HAYUH HA YIIOTPEBA

EOSI/I pambLe

Bospacnu
Kora ce npumeHyRa Kako MOHOTepanuja, BO KOMOWHAIIHja cO METQOpPMHH, BO KOMOHHAaIHja CO
THA3OJIMIUHINOH, BO KOMOMHAaNAja co MeTPOpMHH U CcynhOoHMIypea, HIH BO KOMOWHAIMja cO
HHCYIHH (co wm Oe3 MeT()OPMHH), IIpelopadyaHa AHEBHA 03a Ha BIIAATHITHH

IpUMEHETa KaKo eHa f03a o S0 mg HayTpo U eHa Ao03a of 50 mg HaBeuep. 7 \@6 W omg
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Kora ce npumenyBa BO ABOjHa KoMmMOHMHamuja co cyiadoHmIypea, mop i N w

BIUILAArIMOTHHOT € 50 mg eHaIl JHEBHO, a ce JaBa HayTpo. Kaj oBaa moiry @l » Ha HgHﬂE}HTHE ol }
fo3ata ox 100 mg BUnAarnuMnTUH Ha eH He Ouna noeduxacua oy goszara ) ; g,snﬁ i gmﬁ'rmg’ 3‘3
eIHAaIl JHEBHO. "‘ Bl



Kora ce npuMenyBa Bo koMOuHanuja co cyaoHUIypea, MOXKE Jla ce 3eMe BO IPENBH [ToMaa
[03a Ha cyNoHUITypeaTa 3a J]a ce HaMalli pU3HKOT O] XHIIOTIHKeMHUja.

He ce npemnopauyBaar no3u noronemu ox 100 mg.

AKO manueHToT 3a60paBI/IJI Ja ja 3€M€ a03ata Ha BHJIOATTIUIITHH, Tpe6a Aa ja 3eMe IITOM Ke ce
cetu. Bo HCT I€H HE cMee Ja ce 3eMe IIBOjHa J03a Ha JICKOT.

He e yrBpaena Ge30eiHocTa MM IENOTBOPHOCTA Ha BIJIJANIMNTHHOT Kako TPOjHA OpaliHa
Tepanuja B0 KoMOHHAIH]ja CO METHOPMUH ¥ THAZOIUIAHANOH.

Jononuurenay vHGopMaIMH 33 TOCEOHUTE MIONVIAILINH

Hocmapu nuya (265 200unu)

Hema notpeba oa npucnocoOyBame Ha Jo3aTa Kaj MOCTapH MALKEHTH (BUIETE I'M M AEJIOBUTE
5.1 m5.2).

Owimemysaree Ha yukyujama Ha 6y6pezume

Kaj manuenTn co 6naro omrereHa ¢yHKIHMja Ha OyOpesure (KIMpPEeHC Ha KpEeaTHHUHOT >50
ml/min) He e nmoTpebHO MpucnocoOyBame Ha Ao3ara. Kaj mallueHTHTE CO YMEPEHO WM TELIKO
olITeTyBame Ha (hyHKIMjaTa Ha OyOpe3uTe WM Kaj IAllMEHTH BO 3aBpiiHA (asa Ha OyOpexHa

Oonect, npenopayaHa /1032 Ha BUNIArnTunTvH ¢ 50 mg eanam OHeBHO (BUAETE T'H M JEIOBHUTE
44,5.1u5.2).

Owimemyearse Ha yHKYUjama Ha ypruom 0po6

BungarmuntHHOT He cMee Ja ce NpHMeHyBa Kaj MallMeHTH CO OLUTETYBalbe Ha LPHHOT Apob,
BKIy4yBajkH NamUEHTH Kaj KOM BpPEIHOCTHTIEC Ha aJlaHMH aMuHoTpaHcepaszata (ALT) wmm
acmapTaT amMHHOoTpaHcdepasaTa (AST) npen mo4eToKOT Ha JieKyBameTo Guite >3X 0J BpeAHOCTa
Ha ropHata rpanuna Ha Hopmanata (GGN) (Bunere ru u nenoeute 4.4 u 5.2).

Ileoujampucka nonynayuja

Bunparnuntan He ce mpemopadyBa 3a NpHMEHa Kaj Jena u amoiecueHtH (<18 roaunu).
besbennocra 1 nenoTBopHOCTa Ha BHIIATTIMOTHHOT Kaj Jiena U anoiecueHTu (<18 romunu) cé
yuITé He ce yrBpaeHu. Hema foctanuu nogaromy (BUaeTe ro | aenot 5.1).

Hayuy Ha npumena
Ilepopaina ynorpeba.
BuinzarniunTaHOT MOXKE Ja ce 3eMa co o6pok 1K 6e3 00pok (BUAETE TO H AENOT 5.2).

4.3 KOHTPAMHIANKAIIUHA

nmenor 6.1.

44 MEPKM HA IIPETIIA3JIMBOCT H

Ormmro




BunnarmunTHH He € 3aMeHa 3a MHCYJNMH Kaj MaldeHTH KOM WMaaT noTtpe0a OJ HHCYJIMH.
Bunparnmuntue He cMee Ja ce ITPUMEHYBa Kaj HAIMEeHTH co InekepHa Gomect THn 1 unm 3a
JeKyBame Ha qujadeTHHa KeToaluno3a.

Omrerypame Ha 6yOpesurte

ITocTron OrpaHuYeHO HCKYCTBO Kaj IAITMEHTH BO 3aBpimHa ¢aza Ha OyOpexHa OonecT Ha
XeMoaujanusa. 3aToa, BHJIATIMITHHOT Tpeba Ja ce KOPHUCTH €O IIPETHa3IMBOCT Kaj OBHe
naleHTH (BUAETE M ¥ AenoruTe 4.2, 5.1 u 5.2).

Owrreryrame Ha QYHKIHjaTa Ha IPHHOT apob

BuinarmunTHHOT HE ¢Mee Ja ¢ MPHUMEHYBa Kaj MallHCHTH CO OIITETyBame Ha (QYHKIHjaTa Ha
IPHHOT Apo0, BKIydyBajKH ManueHTH kaj kou BpexHocTHTe HA ALT mnu AST npen mouyerokot
Ha JleKyBambeTo Omne >3x oa Bpeanocra Ha GGN (Buaere ru u genosute 4.2 u 5.2).

Crneneme Ha IPHOIPOOHUTE CH3UMHU

IlpujaBeHn ce peTKM ciyday Ha HapyllyBame Ha (yHKIHMjaTa Ha HPHUOT Apod (BKIy4yBajKku
xenatutuc). Bo oBHe ciiyyau, nanmueHTHTE 00M4HO Gea 6e3 CHMIITOMHU H KIMHUYKHA ITOCIIETHIIN,
a TecTOBHUTEe Ha (yHKIlMjara Ha LPHHOT Apo0d ce BpaTHja BO HOpMala IO INPEKHHOT Ha
JieKyBameTo. TecToBM Ha (yHKIMjaTa Ha UPHUOT Apol Tpeba ia ce U3BpIIAT Ipel MOUYETOKOT Ha
JIEKyBameTO CO BHIINATJIHOTHH 3a Ja e YTBpAAT MOYeTHHUTEe BpegHocTH. DyHKIHjaTa Ha IPHUAOT
Ipob Tpeba Oa ce cieAu 3a BpeMe Ha JIEKYBAMmeTO CO BHJINATIMNITHH BO WMHTEPBAIH OJl TPH
MecelH BO TEKOT Ha HpBaTa roJHHA Ha JICKYBAK-ETO W IIOBPEMEHO IOCie Toa. [lanuenTuTre Kaj
KOH Ke Ce IIojaBaT 3TOJIEMEHH BpPEIHOCTH Ha TpaHcaMHHa3WTe Tpeba na ce HabJbyayBaaT co
CIIpOBeIyBame Ha Ipyra MpolleHKa Ha (yHKIMjaTa Ha IPHUOT AP0l 3a Ja ce HOTBPAH HAOAOT, H
II0TOA Ja C€ KOHTPOJHpAaT CO 4YECTH TECTOBH Ha (yHKIMjaTa Ha IPHHOT ApoO, c& JoaeKa
abHopManHarta(uTe) BpeaHocT(M) He ce Bpatu(ar) BO HOpMaia. AKO HOTpaaT MOKaYEHHTE
Bpeanoct Ha AST mma ALT Ha HuMBO 3x op Bpeanocra Ha GGN wmmm IOBHCOKO, ce
IpernopavyBa ja ce peKuHe Teparujara co BIIAANIMITHH.

Kaj manuenTHTe KOM Ke ce pa3BHjaT Ha XONTHWI@ WM [APYrH 3HAIM KO YIaTyBaar Ha
HapyulyBame¢ Ha (QyHKOUjaTa Ha LPHUOT Opod, Tpeba Aa ce INpeKHHE JIEKYBAamkeTo CO
BUJIATTAIITHH.

Ilo npexuH Ha JIEKYBaIBETO CO BHJIJATIHANTHH U HOPMATH3Hpamke Ha TECTOBHTE 3a (hyHKIHjaTa
Ha IIPHUOT Apob He cMee IOBTOPHO Jia Ce 3al0YHe CO MPHUMEHA Ha BIIJATTHIITHH.

3arajyBame Ha CpIIETO

KnunnykoTo ucnurtyBame Ha BUIIArTANTHH Kaj nanuedTa co NYHA dynkuunonanna kiaca I-111
[OKaXa [eKa JIEKYBamkeTO CO BUJINAITIMITHH HE € IOBP3aHO CO MpoMeHa BO (QyHKIujara Ha
JeBaTa KOMOpa HJIM BJIONIYBamE€ Ha IOCTOJHOTO KOHTECTHBHO 3aTajyBame Ha cpueto (K3C) Bo
cropeada co mianebo. Kmuauukure uckycrsa co nmanueHT co NYHA dynximonansa knaca 111
JeKyBaHU CO BUJJATVIMITHH c€ YINTe ce OIpaHHYEHH M BP3 OCHOBA Ha pe3ylTaTHTe He MOXarT Jia
ce JJoHecaT 3akiydonn (Buaere ro genor 5.1).

He nocTon HCKyCTBO CO MpUMEHATA HA BIIIATTMITHH BO KIMHMYKH UCIMTYB4RY Kaj. I1all

co ¢ymkumonaneH creneH IV cmopen NYHA, ma npuMeHara Kaj p & aﬁauféi{ﬁ‘i‘.gvﬂe‘;c’g
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B0 DpeTKIMHHYKUTE TOKCHKOJIONIKY CTYAHH (BUAETE IO AeNoT 5.3) ce IpHjaBeHH KOXHH JIE3UH,
BKJIYYYBajKH II0jaBa Ha MEypuHiba M YIepallMd Ha €KCTPEeMHUTEeTUTe Kaj MajMyHu. Mako Bo
KIHHIYKKTE UCITUTYBama He e 3abeliexxana 3rojleMeHa 3a49eCTEHOCT Ha [10jaBa Ha KOXHH JIE3HH,
IIOCTOM OrpPaHHYeHO MCKYCTBO Kaj NAIMeHTH cO AujabeTHYHH KOMIUTHKAIMM Ha KOXKara.
[TonaTamy, IO CTABAIBETO HA JIEKOT BO MPOMET IpHjaBeHH ce OYJO3HH H eKC(HOIHjaTHBHA KOIKHH
nesun. [lopamu oBaa HpHUYMHA, IPH CIPOBEAYBAaWmE HA PYTHHCKZ IpHXKA 33 IMAMHEHTH CO
aunjadeTec ce mpenopavyBa Clelehe Ha KOKHHE HapyllyBamba, Kako IITO ce IojaBa Ha MeypYrba
HIIE YIIIepanuy.

AKyTeH IaHKPEaTHTHC

[TpumenaTa Ha BHIJATIHMOTHH € IOBpP3aHa CO pPH3UMK OJ pa3Boj Ha aKyTeH NaHKPEaTHTHUC.
ITamuentrTe Tpeba Aa ce U3BECTaT 3a KapaKTepUCTHYHHOT CUMIITOM Ha aKyTEH NaHKPEaTHTHC.
AKO ocTOM COMHEBamk¢ Ha MaHKPEaTUTHC, Tpeda JIa ce NMPECTaHe CO 3eMabe Ha BUIAATIIMIITHH;
aKO aKyTHHMOT INAHKPEATUTHC € IOTBPACH, BWINAIVIMITHH HE CMEE IMOBTOPHO Jda ce 3eMa.
[TorpebHa e mpeTna3nuBOCT Kaj GONHE CO aKyTeH MaHKPEaTHTHC BO aHAMHE3aTa.

XHIIOTTTHKEMHE]ja

IMoznato e mexa cynoHHUITypeUTe IIpeIU3BHKYBAaT XUTIOTTIHKEeMHja. [laieHTHTe KOM MPHMaar
BHJIIATIMOTHH BO KOMOWHaIHja co cyahoHUIypea MOKAT na OMIOAaT H3JI0KEHH HA PH3HK OJ
XMIOTTIHKeMHja. 3aToa, MOXKe ia ce 3eMe BO IpeIBUA IoMalia 103a Ha CyJIhOHMIIypeaTa 3a Ia ce
HaMaJlil PU3UKOT O] XHIIOTJIHKEMHU]ja.

lloMoImIHN MaTepHH
JlaxTo3sa.

Tabnerure conpxxar nakro3a. bonHE cO peTko HaclelHO HAPYIIyBamke Ha HEMOAHECYBAlhe Ha
ranakTo3aTa, co HeOCTAaTOK Ha Jlam-nakTasa MIIH CO MaJIaiCOPIIIlHja Ha TJIMKO3a | TajlakTo3a, He
Ou Tpebayo ja ro 3eMaar OBOj JIEK.

Harpuym
Ogoj n1ek coaprxu nomanky ox 1 mmol (23 mg) Harpuym mo Tabnera T.€. 3aHEMapIIHBH
KOJINYMHY Ha HATPUYM.

45 HMHTEPAKIIAH CO APYT'HJIEKOBU U IPYT' ®OPMHU HA UHTEPAKITUH

BunparmunTHHOT HMa HH30K INOTEHLMjall 32 HHTEPAKIHH CO JIEKOBH CO KOM MCTOBPEMEHO CE
npumerysa. Co oryieJl Ha Toa IITO BHIJAIIMIOTHH HE € CYICTPAT Ha CH3MMHTE IIUTPOXpoM P
(CYP) 450 u me ru uxubupa Hury magymupa enzumure CYP 450, He € BepojaTHO Aeka ke
BJIE3€ BO HHTEPAKIMja CO aKTHBHUTE MAaTEPHH KOHU C€ CYIICTpaTH, HHXHOMTOPH VIIH HHIYKTOPH
Ha THE €H3UMH.

e .
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KomOunHanyja co aMIogUIINH, paMHIPHUI, BAJICAPTAH MIH CHMBACTAaTHH

UcnurypamaTta Ha WHTEpaKIIHUTE TIOMely JTIEKOBHTe Kaj 31paBH HCIIMTAHUIM CIPOBEJIEHH CE CO
aMJIOAUIINH, paMHUIIPUJI, BaJICapTaH ¥ CHMBAcTaTUH. Bo oBHe HCIIHTyBama He ce 3abenexaHu
KIMHAYKA 3HaYajHH (papMaKOKMHETCKM WHTEpPaKIHMH II0 HCTOBpeMeHa ymorpeba co
BHJIIATTHIITHH,

Kombunanuja co ACE naxuburopn
Moxe a uMa 3roJieME€H PHU3HK Ol aHTHOEHEM Kaj MaIMeHTH KoM HCToBpeMeHO 3eMaar ACE
uaxuduropu (Buzgere ro aenot 4.8).

Kako u co mpyrurte opanHu aHTHIHjaOeTHLIH, OApENeHH aKTUBHM CYNCTaHIUY, BKIYIyBajKu T
THA3HJUTE, KOPTHKOCTEPOMIHTE, JEKOBHTIE 3a JIeKyBalke Ha THPOHAHATA KIe3Za H
CHMIIATOMHMETHIINTE, MOXKAT /1a IO HaMallaT XUIIOITTHKEMUYHHOT edeKT Ha BUILIATIUITYH,

4.6 INIOJHOCT, BPEMEHOCT M JOEILE

bpemeHoct
Hema cooxmBeTHH mojaTolld 3a INpHMeHaTa Ha BWIAADIMITAHOT Kaj OpeMEHH JKEHHU.

Ucnutypamara co >KUBOTHHU [TOKaXaa PENPOYKTHBHA TOKCHYHOCT IIPH BUCOKH JIO3H (BUAETE IO
nenoT 5.3). He e mo3sHar moTeHUHjaTHHOT PH3HK 3a JylreTo. 3apaiid HEIOBOJIHO IIOJATOLM Kaj
nyfeTo, BUIAATTMIITHHOT HE CMee Aa Ce IPHMEHYBa BO TEKOT Ha OpeMeHoCTa.

Hoeme

He e mo3naTo maiy BIINATTHITHHOT CE M3/IadyyBa BO MajYHHOTO MJIEKO Kaj nyfe. McnuTyBamara
CO JKMBOTHH IIOKa)kaa N€Ka BHIJAINMHNTHHOT CE€ H3Ja4yBa BO MIIEKOTO. BHIZariunTuHOT HE
cMee Ja ce MPUMEHYEA BO TEKOT Ha JOCHETO.

IInoasoct
He ce cnpoBeneHn HUKAaKBH KCIUTYBama 3a e€(EKTOT HAa BHJUIATIMIITHH BpP3 IUIOJHOCTA Kaj
ayreTo (BHAETE ro AenoT 5.3).

4.7 BJIMJAHUE BP3 CIIOCOBHOCTA 3A BO3EILE HJIN PAKYBAIE CO
MAIIMHA

He ce crposenenn ncnuTyBama Ha eEeKTHTE Bp3 CIIOCOOHOCTA 3a YIpaByBamke CO BO3MIA U 3a
paboTa Ha MalrMHH. [lallMeHTHTe KOM IOYYBCTBYBaaT 3aMarjiyBame Kako HecakaH eheKT of
JekoT, Tpeba na H30ernyBaaT ynpaByBame CO BO3MIIA WK paboTa co MAIIHHU.

48 HECAKAHHU JEJCTBA

PesumMe Ha 6€36€AHOCHUOT npodun
IToxaTonure 3a Oe3bequocra ce nqobueHM Kaj BKymHO 3784 manmueHTH Kou Ou =
BUIIJIaTTIUNTHH BO JHEBHHU 103U o4 50 mg (exnamn Ha neH) wmm 100 mg (50
unn 100 mg easam Ha JeH) BO KOHTPOJIMPaHH KIMHUYKH HCIUTYBamba KOU
ceamunu. O THe TanMeHTH, 2264 npuMaje BWIIATIHITUH Kako MO
OpuMajle BHIJAITIMIOTHH BO KOMOHHamuja €O ApYyr Jek. 2682 manueH




BILAArIUNTHH Bo A03a ox 100 mg va men (uwnmum 50 mg nBa nmatu Ha aeH unu 100 mg eanam va
JeH), a 1102 nanueHTH ce JeKyBaHH cO BUJIJATIMIITHH BO fo3a o 50 mg exHam Ha JeH.

Bo oBue ucnuTyBama IIOBEKETO 0/ HecakaHHUTe AejcTBa Oea Onmaru m MuHIHBH, Ge3 TIoTpeGa 12
ce NpekuHe NeKyBameTo. He e yIBpaeHa nosp3aHocT ToMely HecakaHUTE JI€jCTBa M BO3pacTa,
€THMYKATA NPUIIAJHOCT, TPACHETO Ha U3JI0KEHOCTa MIIH JHEBHATA J1034.

IlprjaBeHn ce peTKH cily4yad Ha HapyllyBame Ha (YHKLHjaTa Ha LUPHUOT Apo0 (BKIYUyBajKH
xenatutuc). Bo oBue ciryuan, manueHTHTe 00MYHO GHie 6€3 CHMIITOMYE K KIIMHUYKH [TOCIICIHINM,
a (QyHKUHjaTa Ha LPHUOT Apod ce BpaTWia BO HOpMalia 10 TIPEKHHOT Ha JIEKyBameTo. Bo
IIOJIATOIUTE OJ] KOHTPOJIUPAHUTE MCIHTYBamkha Ha MOHOTEpanujara i Ha UCIHUTYBake Ha JIEKOT
KaKko JIONOJIHUTENHA Tepanuja BO Tpaewe N0 24 ceIMHMIH, 3a4eCTeHOCTa Ha 3TrOJIEMyBarbe Ha
ALT umn AST >3xGGN (xracmpunupaHo Kako IPHCYCTBO BO HajMaIKy 2 TIOCIEIOBATEIHH
Mepema HJIM Ha 3aBpLiHaTa IoceTa 3a BpeMe Ha JeKyBamero) Omma 0,2% 3a 50 mg
BUJLNATIMIITHH eAHam Ha JaeH, 0,3% 3a 50 mg sunmarnunteH nea maté Ha AeH u 0,2% 3a cute
criopeanuBn Nekopu. OBHe 3rolieMyBara Ha TpaHCAMHUHA3HTE OOHMYHO OHIe aCHMIITOMATCKH,
HENPOrpeCHBHH H He OuJie MOBP3aHH CO XONECTas3a WIH XKOJTHIA.

Kaj manueHTHTEe KO NpUMAalle BUIAATIHOTHH 3a0eNelKaHi Cce PETKH CIIyYad Ha aHTHOENEM CO
CIMYHA CTallka KaKo Kaj KOHTpOJHHTe Ipynd. [loromem Opoj Ha ciayuan ce MpHjaBeHH Kora
BHILJIATIIMIITHHOT OMII JaZieH BO KOMOHMHANHja co HHXUOHTOP Ha aHTMOTEH3UH KOHBEPTHPAIKHOT
ensuM (ACE naxubutop). [loBekero o HacTaHuTe Ouite co O6ar HHTEH3UTET U CE MOBJIEKIIE BO
TEKOT Ha NOHATaMOIIHOTO JICKYBaHkhe CO BHIIATIIUIITHH.

TabenapeH cOoHcOK Ha HeCaKaHUTE JIEjCTBA

Hecaxanu nejcTBa mpHjaBeHHM Kaj NAllHEHTH KOM NIpUMale BUIJArJIMITHH BO ABOJHO CIIENH
HCIUTYBaKka K4KO MOHOTEpalHja M KaKo NONMOJHHUTENHa Tepaluja, HaBeACHH ce HOAONY 3a
cexoja MHIMKalMja CHOpeN KnacHpHKalujaTa Ha OpPraHCKUTe CHUCTEMH M alcojyTHaTa
3a4ECTEHOCT. 3a4ECTEHOCTA ce JeQUBMpa Kako MHOry gecto (= 1/10), yecto (> 1/100 u < 1/10),
nomManky gecto (= 1/1 000 u < 1/100), perxo (> 1/10 000 u < 1/1000), muory perxo (<1/10 000),
HEIO3HATO (HE MOXE Ce MpPOLEHM Of AOCTAalHHUTEe Hojaromw). Bo pamMxuTe Ha cekoja rpyma
3a9eCTeHOCTa HAa HECAaKaHMTE JEjCTBA Ce€ IpPHKaKaHH BO OHAlauk¥ pemociiel] CIOpes
CEpHO3HOCTA.

Kombunayuja co memgpopmun

Tabena 1 Hecakanu fejeTBa npHjaBeHH Kaj NanMeHTH Xou mnpumane 100 mg

BIUJIATJIMITHH HA J¢H BO KOMOMHaUHja c0 MeT(OPMMH BO JBOJHO CJIeNH HCIUTYBAHA
(N=208)

Knacudukanuja cnopen._. 3agecreHocr Hecaxkanu nejcrsa
OPraucKHTE CRCTeMH' . ™|
HapymyBama Ha %Tagcfmsmornj 1 <\ Yecto Xumnoriukemuja
Ha MCXpaHata 5 & 4 g
Yecto Tpemop
YecTo I'nmaBoGonka
Yecto 3amarnyraise

ITomanky gecto 3aMop




HapymyBama Ha AUT€CTUBHHUOT Uecto Maununa
CHCTEM

Onuc na 006panuy Hecaxanu dejcmea

Bo xOHTpONHpaHWTE KIMHHYKM MCIHTYBamka Ha koMOuHanujata ox 100 mg BUIJAriMnTHH Ha
JeH cO MeT(HOPMUH, HEMAIIO TIOBJIEKYBAE O/ HCIIHTYBAETO 3apaJl HECAKaHH JIEjCTBA HUTY BO
rpynara jgexysBaHa co 100 mg BumparmunTuH Ha JeH cO MeThOpMHH, HHTY BO Ipymnara Ha
n1ane6o co METHOPMHUH.

Bo KIMHMYKHTE HCIHMTYBamka 3a4eCTEHOCTA Ha XHIIOITIMKEMHja Oellle YecTa Kaj TalUeHTH KOu
npuMaie 100 mg BUIAarJMNTHH AHEBHO BO KoMmOuHanwmja co merhopMmun (1%) u nomanky
9ecTO Kaj mamueHTH Ko npuMmaine mianebo co merdopmuu (0.4%). Kaj manmenture kou
IIpUMalle BIIATTTHITHH He ce 3a0esIeaHy TeIIKH XHIIOTTMKEMICKA HaCTaHH!.

Bo knMHHYKNTE HCHIMTYBaka TelecHAaTa TEXKUHA HE ce MeHyBaJla oJ] IOYETHHUTE BPEIHOCTH KOra
Ha 100 mg BuIarmTuUNTHH Ha JeH e nonaneH MeTdopmuH (+0,2 kg 3a Burgarmuntas unn -1,0 kg
3a nnane6o).

KnuauuknTe HcnUTyBama KOH Tpaeiie IOBeKe o 2 TOAMHM HE TOKaXaje MOMOMHUTEIHH
6e30€IHOCHM CHTHaIM WM HEUPEABHICHHM DPH3HIM KOra BHIAATTHANOTHH O JOJafeH KOH
MeT(HOpMUH.

Kombunayuja co cyngponunypea

Tabena 2 HecakaHu JejcrBa NpHjaBeHH Kaj NalHeHTH KoH mnpumasie 50 mg
BHJIJAIVIMNTHH BO KOMOHHAaNMja co cy1(poHHIYypea BO ABOjHO ciaenu ucnaryBama (N=170)

Knacuduxanmja criopenx 3avecrenoct Hecaxanu aejcrea
OPraHCKHTE CHCTEMH

Wndexiun u undectanan Mtmory peTko Hazodapunrmruc

HapymyBama Ha MeTabOmH3MOT H Yecro Xunornuxemuja

Ha MCXpaHaTa

Hapymyrama Ha HEpPBHHOT CHCTEM Yecto Tpemop
Yecto I"'narobonka
Yecto 3amariyBame
Yecto AcTeHuja

HapymyBara Ha JHTeCTHBHHOT [Iomanky gecto Koncrunanuja

CHCTEM

Onuc Ha 006pany necakanu dejcmea

Bo KoHTpoNupaHUTE KIMHHYKHA UCIUTYBama CO KOM6PIHaIIH_]aTa ox 50 mg ﬁnnnrmgn

cyn@ommypea BKYITHATa 3aYCCTCHOCT HA MOBJEKYBAIE€ O MCIUTYBAIHETO /éiﬂaun “Hécalca ,

aejctea 6unma 0,6% Bo rpymara jekyBaHa co S0 mg BHIIATIHITHH IUTYC /cyqtbOHHnypea, ’Bo
I3

criopenda co 0% Bo rpynara Ha miane6o co cyndoHHIypea.

Bo xmuHHYKHTE HCIIATYBaKka 3a4eCTCHOCTA Ha XI’HIOI‘JII/IKCMI/Ij& Omna
BHJIZATTTUIITAH €AHAII Ha JAcH OHJI JodadeH KOH IIIMMCTINPpHA, BO cnopezl;Ga C



CO TIIHMENHUpPHUI. Bo rpymnara Ha HalydCHTH KOH IIPUMAJIC BHIIOArIIMIITHH HE CC 3a0eNexanu
TCIIKH XHITOTIIMKEMHXCKH HACTaHH.

Bo ki1umHMyYKHTE HCIUTYBaMka TEIeCHaTa TEKUHA HE CE MEHYBaJIa O] IIOYETHHUTE BPEAHOCTH KOra
Ha 50 mg BHIZArMITHH Ha JIeH € pojaxeH rmuMenupun (-0,1 kg 3a BUIAAarmIuNTHH OZHOCHO -
0,4 kg 3a mtane6o).

Kombunayuja co muazonuounouoH
Tabena 3 Hecakanmu fejeTBa npHujaBeHH Kaj nanuedTH kou mnpumaie 100 mg

BIIJAIJIMOTHH HA J€H BO KOMOMHAIMja €O THA3OJIWAMHAHOH BO JABOjHO cJjenmu
acnuryBama (N=158)

Knacupukanuja cnopen 3auecrenocr Hecaxauu nejcrea
OPTraHCKHTE CHCTEMH
Hapymysamwa Ha Yecro 3ronemMyBambe Ha TEJIECHATA
MeTabOoIM3MOT U Ha TEeXHHa

HCXpaHaTa Ilomanxy uecro XUnorjuKeMuja

Hapymysama Ha HEpBHHOT Ilomanky gecTo ['taBoboska
CHCTEM Ilomanky gecTo Acrenuja

Backynapau HapynryBama Yecto Ilepudepen enem

Onuc Ha 00bpanu Hecakarnu oejcmea

Bo xoHTposMpaHuTe KMMHWYKY HWCIKTyBamka Ha komOwHarnwjata of 100 mg BHANAITUOTHH Ha
JIeH O THA30MMAMHANOH, He € 3a0elleXaHo IMOBJICKYBAake O]l HCIHTYBAmETO 3apalud HecaKaHH
JIejCTBa HHUTY BO rpymnara Tpetupana co 100 mg BHIIArIMOTHH HA OEH CO THA3OIHAMHIVOH,
HHUTY BO TpyIara Koja npumasa mianebo co THa30 | AHHIHOH.

Bo KknIuHHYKHMTE HCIHTYBama 3a4eCTEHOCTAa Ha XHIIOINIMKeMMja OWla HOMAaNKy dYecta Kaj
DAIHCHTH KOH [IpUMale BIULIATIMITHH + nuoriuTasoH (0,6%), Ho 6uita yecTa Kaj HalueHTH KOn
npumaie Iulanebo -+ TmormmTason (1,9%). Bo rpymata Ha DanueHTH KOM IpEMAalle
BUJIIATJIMIITHH He ce 3a0esIe)aHu TEMKA XUIOTIHKEMHCKY HACTaHM.

Bo KIMHHYKOTO MCIATYBame Kako MONONHHMTENHA Tepandja CcO IIHMOTIMTA30H, AalCOJYTHO
3rojIeMyBark€ Ha TelleCHaTa TeXMHA co Indunebo 6uma 1,4 kg, onsocHo 2,7 kg co 100 mg
BIUIJIATJIMIITHH Ha JIeH.

3agecTeHocTa Ha nepudepen eaem Ouna 7,0% kora 100 mg BHIAACTHIITUH Ha IE€H € NOAaAeHO
KOH MaKkcHMMajlHaTa J03a Ha OCHOBHATa Tepaldja co IHOININTa30H (45 mg eaHam Ha JIeH), BO
criopenba co 2,5% caMo 32 OCHOBHATA TEPANHja CO MUOTIHTA30H.

jCTBa NpHjaBeHH Kaj NanHeHTH kou npumase 100 mg
OHOTepanyja BO ABOJHO cJIeNH HCHUTYBaAmA (N=1855)

¥
FaHCKMTE CHCTEMH 3adecTeHOCT Hecakanu A€JCTBAa




Wndexnun u ungecranun Msnory peTko Wudexnuja Ha
TOPHUTE JUIIHN
TIATHUINTA
MHory peTKo Hazodapunrutuc
Hapymiypamwa Ha MeTa0OJIH3MOT M Ha HCXpaHaTa TTomanky vecTo XUnoriuKeMuja
HapymyBama Ha HEPBHHOT CHCTEM Yecro 3amMariyBame
Ilomanky decto I'maBo6onka
Backynapau Hapylyeama TTomayiky wecTo Tlepudepen egem
HapymyBama Ha JUT€CTUBHHOT CHCTEM ITomanky gecrto Koncrunanwuja
Hapymyrama Ha MYCKYJIHO-CKENIETHHOT cucTeM W Ha | Ilomanky decto Aprpanruja
CBP3HOTO TKHMBO

Onuc na 006panu necakanu oejcmea

OcBen T0a, BO KOHTPOJHUPAHHTE KIHHHYKA UCIIMTYBamka Ha MOHOTEPANHjaTa CO BHIINArTUIITHH,
BKYIIHATA 3a4Y€CTEHOCT Ha TIOBJIEKYBAHE OJ MCIIHTYBAILETO 3apajid HECAKaHH JejcTBa He Ouna
IoroieMa Kaj HalHeHTH JIEKYBaHH €O BHAArIHNTHH BO J03u o 100 mg Ha meH (0,3%) Bo
criopenba co nmanueHTHTe Kou npumane mianebdo (0,6%) wnu cnopeannsu jekoru (0,5%).

Bo cmopennMBH KOHTPOJHMpaHH HCIHTYBalkha Ha MOHOTepalmWjaTa, XHIOTJIHKeMHjara Omina
noMajky uecrta, a 3abenexana e kxaj 0,4% (7 om 1855) manmentn nexyBanm co 100 mg
BUIIATTIMITHH Ha JieH, Bo criopenda co 0,2% (2 ox 1082) manmeHTH BO IPYNUTE JIEKYBaHH CO
aKTUBEH JIEK 3a cropenda M Imanebo, IpH IITO He ce 3a0elle)kaHu CEpHUO3HH WM TEIIKH
HacTaHH.

Bo xJIIMHHYKMTE HCIIUTYBakha TeJIECHATa TEXHHA HEe ce MEHYBaJIa OJ] TIOYETHUTE BPEIHOCTH KOra
100 mg BUIAarmMNITHH HA JACH € NMPHUMEHET Kako MoHoTepamnuja (-0,3 kg 3a BHImarmumTHH
onHocHO -1,3 kg 3a mnare6o).

Kiunanukure HenuTyBama KOM Tpaeie A0 2 TOAUHH He IOoKaxase JOIOJHUTEIHH O6e30eIHOCHH
CHTHAIH WM HEIPEIBUACHU PU3UIM CO BHIATTHMIITAH Kako MOHOTEpaIIuja.

Kombunayuja co memgpopmun u cyagponunypea
Tabena S Hecakanu pejeTBa npujaBeHn Kkaj mnanmmeHTH Kou mnpumaide 50 mg

BIWIAATJIIUNTHH ABa NATH HA JleH BO KOMOWHamuja c¢o MeTGopMHH H CyaoHHIypea
(N=157)

Knacudukanuja criope OpraHcKHTe CHCTEMH 3agecTeHOCT Hecakanu gejcTea
Hapymypama Ha MeTabOJH3MOT K Ha HCXpaHaTa YecTo XUIOIIHKEMHUja
HapynryBama Ha HEpBHHOT CHCTEM Yecto 3amariryBame,
_ YecTo Phemop. ',,\\
HapymyBasma Ha KoxaTa 1 Ha OTKOXXHOTO TKHBO Yecto Xhtiepxuapo3ad ., ° =
Onmrty HapylIyBama U peaklMH Ha MECTOTO Ha Yecro ¥
IpUMeHaTa

Onuc Ha 006panu Hecakanu oejcmea




HeMaio moBNeKyBambe O]l HCIUTYBAKBETO 3apayl TIPHjaBEHH HecaKaHU JIjCTBa BO Tpynara Koja
npUMaNa BHIZaraunTuH + MerdopMmuH + riomMmenupun Bo cinopenda co 0,6% Bo rpynara xoja
IpHMalIa Tepaiyja co 1mianedo + MeTpopMUH + TIIUMETTUPH.

3avecTeHOCTa Ha XMUIIOTJIMKEMHja OHlla decTa kaj JBeTe rpynd Ha ucnuTtanum (5,1% so rpynara
KOja MpEMaia BUIIATTMITHH + MeTGOPMHH + TIHMENHPHUI Bo cropenda co 1,9% Bo rpynara
Koja mpuMauia marebo + MergopmuH + rmuMenupun). Bo rpynara TpetupaHa co BUIAATTUIITHH
MIpUjaBeH € elIeH CEPUO3EH XUIIOTTTUKEMHCKHN HaCTaH.

Ha kpajoT on ucmuTyBameTo e(eKTOT Bp3 IpoceyHaTa BpeAHOCT Ha TellecHaTa TeXHHa Oumil
ueytpanen (+0,6 kg Bo rpymara ysiekyBana co BugarimunTad u -0,1 kg Bo rpynara yekyBaHa co
mwranedo).

Kombunayuja co uncynun
TabGena 6 Hecaxkann fejcTBa NpHjaBeHn Kaj nanuedTH Kkou mnpumajige 100 mg

BIUIAATJIMIITHH HA JIeH BO KOMOMHAIMja co MHCYJIHH (co uiam 6e3 MeT¢dopMuH) BO ABOjHO
cienn uenurysama (N=371)

Kaacnduxanuja criopeq opranckure 3agecrenoct Hecaxanu nejerea
CHCTEMH
HapymyBama Ha MeTabonM3MoT M Ha Yecto Hamanysame Ha
HCXpaHaTa [JIHKO3aTa BO KPBTa
HapymyBama Ha HEPBHUOT CHCTEM Yecto I'maBoGoJika
Yecto UyBCTBO Ha CTYJ
HapymmyBama Ha JUTeCTUBHUOT CHCTEM Yecro Maununa,
Yecto Iactpoezodareanna
pednykcHa 6onecT
[Tomanky uecTo IIponus
ITomanky uecto OnaryneHunja

Onuc Ha 000panu necakanu dejcmea

Bo xOHTpONMpaHH KIMHHYKH HCIUTYBamka BO KOH c€ IpUMEHYBal BHIAarjuntua 50 mg asa
IaTH Ha JeH BO KOMOMHAIMja CO HACYIHH, CO MIH 0e3 HCTOBpeMeHa Tepanuja co METHOPMHH,
BKYIHaTa 3a4€CTEHOCT Ha NPEKHH Ha JICKYBamE€TO 3apagu HecakaHH jaejctea Ouna 0,3% Bo
rpynara JeKyBaHa CO BUJIJArHUIITHH, ToJeKa BO IpyNaTa Koja IpuMana 1ianebo HeMaio IpeKuH
Ha JIEKYBAFLETO.

3agecTeHOCTa Ha XHUIIOTJIHKEMHja Ounla CiMYHa Kaj ABere rpynu Ha ucnuTamuuu (14,0% Bo
rpynara Ha BHIJArTIMIOTHH Bo cnopenba co 16,4% Bo rpynara Ha miane6o). JBajua marumenta
IpHjaBHUie TEIIKHA XMIIOITHMKEMHMCKH HACcTaHH BO Ipymara JIieKyBaHa CO BHIAATIMOTHH, a 6
am aHa co Tane6o.

i E OHE A4 v ‘/176
Ha xpajot/ (ﬁg@fcnn Baﬁy@@ e(eKTOT Bp3 cpefHaTa BpPEOHOCT Ha TellecHATa TEXWUHa Ouir
: f fiia 3‘k+0:,,6S BO OJIHOC HA IIOYETHATA BPEAHOCT BO Ipylara JEKyBaHa cO
25 go TEYTETa TpETUpana co IIane6o HemMalo IIPOMEHH Ha TEXKHHATA).

rnb'




HCKyCWZG’O N0 CmMasars€mo HAa JIeKOm 60 npomem

Tabena 7 Hecaxanu pgejcrBa mo cTaBameTo Ha JIEKOT BO NPOMET NPHjaBeHH 32
B aarannTud 50 mg

Kaacuduxanuja ciopen 3auecTeHocT Hecaxanu gejerBa
OPraHCKHTE CHCTEMH
Hapymryeama Ha | Hemoznaro [Tarkpeatutnc
JTUTECTHBHUOT CHCTEM
HapymyBama Ha npHuoT Japob | Hemosnaro Xenarutuc (peBep3uOMIICH N0 PEKUH Ha
U Ha XoJ4KaTa 3eMaETO Ha JIEKOT)
Henosuaro Hapymenu pe3ynTaTé Ha TECTOBHTE Ha

(yHKUHjaTa HA PHAOT Apod
(peBep3uOMIIHO TI0 TIPEKUH Ha 3eMabETO Ha

JIEKOT)
HapymyBamsa Ha wMyckynHo- | HemosHato Mpuanruja
CKEJIETHHOT CHCTEM MW Ha
CBP3HOTO TKHMBO
Hapymypama Ha koxara u Ha | Hemo3znarto YpTukapuja
[TIOTKOXHOTO TKHBO Henosnaro | ExcdonujaTusHu u Gyno3HE KOXHH JIC3HH,

BKJIYYYBajku Gyi103eH meMGbHron

IIpujaByBarse Ha HECAKAHH ICjCTBA

IIpujaByBameTo Ha HeCaKaHHUTE JEjCTBA PETHCTPHPAHY TI0 JOOHBAaMkE Ha ONOOpEHME 3a CTaBamke
Ha JIGKOT BO NPOMET € OA TolleMa BakHOcT. Ha oBOj HauumH ce 00e30eayBa KOHTHHYHPAHO
CIIC/IEfe Ha KOPHCTA HACIIPOTH PH3MKOT O] yloTpedara Ha JIEKOT. 3ApaBCTBEHUTE PaOOTHHIU
MOJKE Jla I'o IpHjaBaT ceKOj COMHEX 3a HeCaKaHo JIejCTBO 0/ JiekoT BO HallmoHaTHHOT 1IeHTap 3a
(apMakoBHIWIaHIAa IpH ATeHNIMjaTa 3a JIEKOBM M MeauumHcKu cpeacrtsa (yn.Ce.Kupun u
Meronuj ©p.54 xar 1) WiIH N0 €NEKTPOHCKM MaT IpeKy BeG CTpaHaTa Ha ATeHIujara
http://malmed.gov.mk/

49 - MIPEJO3UPAILE
Mudopmanuute 3a Mpel03Upare cO BUIAATIHITAH C& OTPaHUYEHH.

CumMnromMu
Hudopmanunte 3a MOXKHHTE CHMITOMH Ha NPEHO3Upame NOOMEHH Ce Oj MCIHMTYBAIETO HA
TONEpaHIjaTa Ha 3roJleMyBamke Ha JI03aTa Kaj 3ApaBH MCIUTAHUIA KO [IpUMalle BUIIarIuITHH
Bo TeKk Ha 10 xmenma. Ilpu moza onx 400 mg, ce mojaBuie TpH ciay4au Ha MyCKynHa Goika U
HHIUBUJAYaJHH Cjly4au Ha Ojlara WM MHHIHBA Iapecre3Wja, TpecKa, €IeM W MHHJIMBO
3TOJIEMYBamk¢ Ha HUBOTO Ha ymmnasara. [Ipu nosa ox 600 mg, kaj exeH McnMTaHuK ce IIO_]aBPIJI
eleM Ha CTanajaTa M JJIaHKHTe, KaKo W TI0pacT Ha HUBOTO Ha KpeaTuH (o Q;mnacsai;a ( PK)
acnaprar aMHHOTpaHC(bepasaTa (AST), C-peaxtuBHuoTr npotenH (C
APYTH Tpojlla HCHUTAHMIY JOIIIO XO eleM Ha cTamajara, CO HapecTe
YKHHYBamk¢ Ha HCIIHTYBaHHUOT JIEK, CHTE CHMITOMH M a0HOPMAIHH JIa
ce roBiekIe 6e3 JIeKyBame.

) QBo gﬁa cnﬂyééh
@é‘mph%nyemoa‘
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JlekyBame
Bo cnyuaj Ha ipeio3upame ce Mpenopadysa CYIIlOpTHBHO JIEKYBake, BUIAArTUIITHH He MOKeE Ja

ce oTcTpaHu co xemoaujanusa. Cenak, TIaBHHOT MeTabonuT Ha xuaponusara (LAY 151) moxe
Jia ce OTCTPaHH CO XEMOMjaIu3a.

5. OAPMAKOJIOIIKH ITOAATOIIH
5.1 @apmakoaMHAMCKH CBOjCTBA

dapMakoTepaneBTCKa Tpyla: JICKOBH 3a JEKyBalke Ha IIekepHa 0oJecT, WHXHOUTOpH Ha
qunentuaui nenrugasa 4 (DPP-4),

ATC o3naka: A10BH02

BunmarmunTuH, 4WieH Ha rpynata Ha cTUMyJaaTopu Ha JlaHrepxaHCOBUTE OCTPOBUHMIbA HA
IIaHKpeacoT, € [IOTeHTeH U cenekTuBeH DPP-4 naxubutop.

Mexanun3aM Ha I€jCTBO

ITpumenaTa Ha BHIAAITIHNTHH pe3yiaTHpa co Op3a M LeJoCHAa MHXMOWIHMja Ha aKTHBHOCTA Ha
DPP-4, mto noBenyBa 10 3rOJIEMEHO €HIOICHO HHMBO Ha IJIAAHO M IOCTIPAaHAMjATHO Ha
unkpetuHckuTe Xopmonu GLP-1 (mentua 1 cnuuen Ha riykaroH) m GIP (umcymuHOTpomen
MOJIUIENTH] 32BUCEH O IJIMK03aTa).

(I)aQMaKOEI/IHaMCKI/I CBOiCTBa
Co 3roJIEMyBamke Ha CHAOICHHTE HHBOA Ha OBHE MHKPETHHCKH XOPMOHH, BHIJAIrTTHIOTHHOT ja

3rojieMyBa 4yBCTBHUTETHOCTa Ha OeTa KIETKHTE Ha IJIMKO3a, INTO pPe3yITHpa co IomoOpeHa
CeKpellija Ha WHCYJIMHOT KOja 3aBUCH OJ ITIMKO3ara. JIeKkyBameTo co BHIJIATJIMIITHH BO J03a OJ
50 mo 100 mg Ha AeH xaj NalMEeHTH co AujabeTec THI 2 3HAUUTETHO T'M MONOOPH MapKepUTe Ha
¢byukujara Ha 6eta KieTkute, BKiIyunteaHo HOMA-B (aurn. Homeostasis Model Assessment—
), coomHOCOT Ha MPOMHCYNHUH CO MHCYJIMH M HHAHKATOPUTE HAa OArOBOPOT Ha OeTa KIETKUTE
Bp3 OCHOBa Ha 4ECTO 3€MaHU NMPHUMEPOLM OJ TECTOT 3a ToJlepaHIilja Ha xpaHata. Kaj numa xou
He ce aujabeTuyapu (HOPMAalIHU BPEIHOCTH Ha TUIMKO3aTa), BUILATTUITHHOT He ja CTUMYJIMpa
ceKpenyjaTa Ha HHCYIHMH HATY TH HaMallyBa HHBOATa Ha IIIMKO3aTa.

Co 3romemyBame Ha HUBOTO Ha eHAOreHnor GLP-1, BHITarIMOTHHOT MCTO TaKa ja 3rojieMyBa
OCeTIMBOCTA Ha anda KIeTKHTe Ha IVIHKO33a, INTO PE3YNTHPa CO MOCOOJBETHA CEKpeluja Ha
TJIyKaroH co orjeil Ha KOHIEHTpaNujaTa Ha TIIHKOo34a.

3roneMeHHOT pacT Ha OJHOCOT WHCYJIHH/TIIYKaroH 3a BpeMe Ha XHIEPIIUKEMH]a NOpaid
3rojieMeH! HHBOA Ha MHKPETHHCKUTE XOPMOHH pe3yNTHpa cO HamalleHa MPOAyKUHja Ha IIIMK03a
BO HPHHOT JApo0 Ha INIAJHO W TOCTOPAHAHjalHO, INTO [OBeAyBa JO HaMajlyBalme Ha
TJTAKEMHjaTa.

[Ipu nexysa Ebl‘.ﬁ ﬁ;@gﬁy&, \
0 *r@palm 3oty

:E(;{auéﬁﬁ}lnn aKTHBHO KOHTPOJMPAHH KIMHHYKH HCIUTYBama CO TPacke
Py LYW

r‘bzmnn yqstfm yBaa nmoseke ox 15.000 mauuentn co aujaberec tvm 2. Bo Tme
SH uv .
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HCIIATYBaba, BWINATTHIITHHOT O afMAHACTPUPAH Kaj moBeke ox 9.000 manueHTH RO JHEBHH
no3u o 50 mg exuam Ha AeH, 50 mg nBa matu Ha ned uiak 100 mg exmam Ha nen. Bpojor Ha
MaKH ¥ KCHHU KOH IIPHMAaJIc BIUILAAMIHITHH BO no3a ox 50 mg eanam Ha meH uwiau 100 mg Ha nex
O6un noeeke on 5000, ommocuo moBeke on 4000. BpojoT Ha nauKMeHTH KOW NpUMale
BHJIIATTUOTHH BO 1103a o 50 mg exnam Ha neH win 100 mg Ha JeH, a kou O6une Ha Bo3pact >65
roauan, Oun moreke ox 1900. Bo Tne mcnuTyBama, BHIAAITIANTHHOT OWI NPUMEHYBaH Kako
MOHOTEpanHja Kaj ManueHTH CO MHjadeTec THI 2 KOM C€ YIITE HE IpHMaJe JEKOBH 3a IIekepHa
Oonect, M Bo KOMOHMHaIIMja Kaj TIAIlMEHTH Kaj KOH He € IMOCTUTHaTa COOJBETHA KOHTPOJA CO
JOpYT'Y aHTHAjaOeTHITH.

[enepanHo, BIIAArTHNOTHHOT ja MOZ0OpH KOHTpOJaTa Ha INIMKeMHjaTra Kora ce aMHHHCTpHpa
KaKO MOHOTEpaIMja WK KOra € IpUMEHYBaH BO KoMOHHanuja co MeThopMuH, cyndorunypea u
THA30JMMIWHIAOH, IITO BO PE3YJITATHTE O] HCITUTYBAKHETO € H3MEPEHO KaKO KJIMHWYIKHA 3Ha4ajHO
HaMalyBame Ha BpegHocTuTe Ha HbA;; B0 oHOC Ha moueTHUTE BpeHocTH (Buau Tabena 8).

Bo xnuHWYKHTE HCIUTYBamka CTEIIEHOT Ha peAyKiyja Ha HbA |, co Bunparnuntus 61U noronemM
Kaj MalHeHTHTE CO IOBHCOKa T0YeTHA BpeaHocT Ha HbA .

Bo nBojHO clleno KOHTpPONHpaHO HCIHUTYBAlkE CO Tpaewe o 52 CeaMHIM, BUIAArmunTHHOT (50
mg /1Ba MaTH Ha JeH) ja Hamanu nodetHata HbA,. Bpeanoct 3a~1% Bo criopenda co -1,6% kaj
MeThopMIHE (THTPHUpaH 40 2 g/aeH), IPU IITO He € MOCTHTHATA CTaTHCTHYKA HEHH(EPHOPHOCT.
[NauueHTHTE JEKyBaHH CO BHIAAMIMITHH [PHjaBHJIE 3HAYUTEIHO IIOHHCKA 3aYE€CTEHOCT Ha
racCTpOMHTECTHHAIIHH HECAKaH! JIejCTBa BO criopeada co OHue JEKYBaHH cO METGHOPMUH.

Bo 1B0jHO cleno KOHTPONIHPAHO MCIUTYBAKE CO TPacHe Of 24 CeIMUNH, BUIIATIUITHHOT (50
mg JBa IIaTU Ha JcH) Oellle cropeayBaH co po3uriuTa3oH (8 mg eanaw Ha aeH). [Ipoceunure
BPEIHOCTH Ha HaMmalyBameTo Omie -1,20% 3a summaraunTeH U -1,48% 3a PO3UIIHTA30H Kaj
NanUeHTH co Tipocevna no4yetHa Bpeanoct Ha HbA ). ox 8,7%. Kaj manuenTute xou mpumaie
PO3HIVIMTA30H JOUIIO IO 3rojIEMYBame Ha IPOCEYHATa BPEAHOCT Ha TelecHara TexuHa (+1,6
kg), nonexa OHME KOW IIPUMAaJIe BHJIAATJINIITHH HEMAIIE 3rOIEMYBalbe Ha TenlecHara Texuna (-0,3
kg). 3auectenocra Ha mojaBa Ha mepudepeH eaeM OMia mMoMajia BO Ipymara Koja mpHMaa
BIJIIATJIMIITHH OTKOJIKY BO IpyIlaTa Koja puMaia po3urimTaszoH (2,1% nacnpotu 4,1%).

Bo KIMHMYKO HCIIHTYBame KOe Tpaelo 2 FOJUHH, CIIOpeyBaH € BIiaarauntuH (50 mg asa natu
Ha AeH) co rmuknasua (1o 320 mg/ner). Ilo Be TOAMHM, TIPOCEYHOTO HaManyBame Ha HbA,
6uno -0,5% 3a sungarmunTyl u =0,6% 3a TIHKIAa3KHI, cO IpoceyHa MoYeTHa BpeaHocT Ha HbA
o 8,6%. He e nocturnara cratuctiuka HenHepropHOCT. BuarnunTuHOT OMI TTOBp3aH €O
noMajKy xunornukemucku Hactanu (0,7%) Bo ogHoc Ha rakinasuaor (1,7%).

Bo ucnuryBame koe Tpaeno 24 ceamunm, BmigarmunTHHOT (50 mg nBa mate Ha aeH) Oun
cropenyBaH co nMuoriuTaszoH (30 mg exnann Ha eH) Kaj MalUeHTH Kaj KOM He OMila IIOCTUrHAaTa
IOBONHA KOHTpora co MerhpopMuH (mpoceyna naHeBHa poza: 2020 mg). Ilpoceunure
HamanyBama Ha HbA |, Bo onHOC Ha moyeTHaTa BpeaHocT of 8,4% 6wmie -0,9% TPY_NOJ2BAR-C Ha
BUIOATIUOTHH KOH MeTdopmuH H -1,0% npm gonaBame Ha IMHOTINTA30H @a DHEQﬁm}vI

IIpoceyna BpeaHOCT Ha 3rojeMyBameTO Ha TeXWHaTa ox +1,9 kg 6 Q’g_aﬁ é

NaHeHTH KOU NpHMaie IIUOTIHTa30H Kako JOJATOK KOH MeT(OpPMUH BO :
Kaj TalMeHTH KO [IpUMalle BIIIATINITHH Kako JOJaTOK KOH MeT(hopMuH |




Bo KJIMHHYKO HCITHTYBaMe KOE Tpaeno 2 FoAUHM, CIOpeAyBaH € BUnaaraunTuH (50 mg nBa matu
Ha JIeH) CO IIIIMeNMpuA (o0 6 mg/neH — mpoceyHa fo3a no 2 roguuu: 4,6 mg) kaj mamueHTH
JeKyBaHH co MeT(hopMUH (IIpocedyHa nHeBHa go3a: 1894 mg). Ilo 1 rommHa, mpoceuHarta
BpeJIHOCT Ha HaMaiyBameTo Ha HbA;; 6mma -0,4% npu momaBame Ha BHIJATTIMITHH KOH
metdhopMun B -0,5% mnpu JoxaBame Ha TIMMENUPHI KOH MET(GOPMHH, O TOYETHA HpOCeYHa
BpenHocT Ha HbA;; ox 7,3%. [Ipomenara Ha TesecHaTa TeXHHA cOo BHiarnuntud 6una -0,2 kg
BO omHoc Ha +1,6 kg co rmMmenupun. 3adgecTeHOCTa Ha XMIIOTJIMKeMHja OWila 3HAYHTEIHO
IIOHKMCKA BO Tpylara TpeTHpaHa co BunaarmuanTaH (1,7%) OTKONKY BO TpyIlara TpETHpaHa co
rmamenpug (16,2%). Ha ucxomor Ha ucmuTyBameTo (2 tomuum), HbA;. 6un cmuven Ha
IIOUYCTHATE BPEAHOCTH Kaj ABETE TPYIH, CO OAPKAHHTE NPOMEHH Ha TeJecHaTa TEXHHA H
pa3JIiKa BO XHIIOTJIHKEMHjaTa.

Bo ucnimrysame Koe Tpaeno 52 ceaMHuIM, CIOpeyRaH € BungarmnTuH (50 mg 1Ba IaTy Ha JieH)
co mmKnasuy (mpocedsa AHeBHA no3a: 229,5 mg) Kaj MalpeHTH Kaj Kou He GHila MOCTHIHATa
IIOBOJHA KOHTpoJia O MeTdhopmuHn (mouerHa xo3a Ha MmeTdhopmuu ox 1928 mg/men). Ilo 1
rofMHA, IIPOCEYHATa BPEIHOCT Ha HamainyBameTo Ha HbA;. O6mma -0,81% npm momaame Ha
BHJIIATTIUNTHH KOH MeThopMuH (IIpoceuHa modueTHa BpenHocT Ha HbA . 8,4%) u -0,85% npu
JoXaBalke Ha T[IHKIa3ug KoH MeThopMHMH (IpoceyHa modeTHa Bpenuocr Ha HbA;, 8,5%).
IMocturnara e cratucTidky 3HagajHa HewHpepuopHoct (95% CI -0,11 — 0,20). IIpoMenara Ha
TeNecCHATa TeXHUHa co BugarnunTin Ouna +0,1 kg Bo cnopenba co no0uBame Ha TEKHHA O]
+1,4 kg co riuknasum.

Bo ucnurysame koe Tpaemo 24 ceaMumiy, IpOIEHYBaHa € JEeNOTBOPHOCTA Ha (HUKCHATA
KoMOMHaIMja Ha K032 Ha BIUIAATJIMITHH U MeTOPMHH (CO ITOCTENEeHA TUTpallyja Ha [1034Ta 0
50 mg/500 mg nBa natu Ha aeH Wiy 50 mg/1000 mg aBa maTH Ha JeH) KaKo TIOYETHA Tepamnuja
Kaj NalMeHTH KOM [0 Torall He NpHMale JIEKOBH 3a ImekepHa Oosect. KomOuuamwjara
BUILarTAn TR/ MeTGopMUH Bo 1032 on 50 mg/1000 mg nBa maTH Ha JieH ja HaMaJH BpeAHOCTa
Ha HbA | 3a -1,82%, xomOuHammjaTa Bryarmuntaa/MeTdopMuH Bo o3a ox S0 mg/500 mg aea
maTH Ha IeH 3a -1,61%, merdopmun 1000 mg aBa matu Ha gex 3a -1,36%, a sungarnunTay 50
mg ABa natu Ha AeH 3a -1,09% oxn nogerna npoceuna spexnoct Ha HbA | ox 8,6%. 3abenexano
e morojeMo HamanyBame Ha HbA | xaj manuenTH co moyetHa Bpenuoct >10,0%.

CrpoBezieHO € MYJITHHEHTPHYHO, PaHIOMH3HPAHO, JBOJHO CIIENO, CO IUIanebo KOHTPOIUPAHO
UCIIHTYBAE BO Tpaewme Ol 24 CceIMHIM 3a Ja ce TNpoueHH ebeKTOT Of Tepamujara co
BHJIZArTUNTHH o 50 mg eqHall Ha JeH BO crniopeada co midnedo, kaj 515 maruentn co mekepHa
Gomect T 2 ¥ yMepeHo OyOpexxHo omreryBame (N = 294) unu Teimko 6yOpekHO OIITETYBAEE
(N=221). 68,8% onnocno 80,5% nanueHT# cO yMEPEHO OAHOCHO TEHIKO GYOPEKHO OLITETYBAE
Omie JNeKyBaHH CO HHCYIMH (TIpocedHa IHEBHAa J03a o4 56 ojHocHO 51,6 enumaunm) Ha
noyerokoT. Kaj mamueHTare co ymMepeHO OyOpexkHO OINTETYBAIbE BUIAAIIMIITAHH 3HAYUTENHO ja
HaManu BpeaHocta Ha HbAj. Bo cmopenba co miame6o (pasmuka o -0,53%) Bo omsoc Ha
IIpoceYHaTa mo4yeTHa BpeaHocT oA 7,9%. Kaj mamuenTtute co Temko GyOpeXHO OILITETyBambe
BUIAATTMOTHHOT 3HAYMTENHO ja HaManu BpenHocta Ha HbA; Bo cmopenba co miameGo
(pasnuxa oz -0,56%) Bo ogHOC Ha poceyHaTa o4eTHa BpeaHocT oxn 7,7%.

H3MPaHo, ABOJHO CIIENO, CO IUIaneb0 KOHTPONUPAHO MCITHTYBAE BO
kaj 318 marueHT! 3a f1a ce IPOLEHH JIEOTBOPHOCTA U Oe3bemHOCTA Ha



TIMMENUPHI 3HAYUTENHO ja Hamanu BpegHocTa Ha HbA | Bo cmopen6a co nmnane6o. [Tpoceunara
BPEHOCT Ha HaMallyBamk€To, NpucrocobeHa co orfien Ha Irauebo, O moyeTHaTa NpocedHa
BpeanocT Ha HbA . ox 8,8% 6una -0,76%.

CrpoBenieHO € paHAOMM3HMpPaHO, IBOJHO CJENO, CO IIanebo KOHTPOJIHMPAaHO MCIHTYBAHE BO
Tpacke o4 24 cenmuny kaj 449 manueHTH 3a Jia ce MpOLeHN NeN0TBOpHOCTa U Ge3befHOCTa Ha
IpUMEHaTa Ha BuigarmunTuH (50 mg ABa maru Ha JeH) BO KoMOuHaIMja co cTabHiiHa J03a Ha
OazaneH M npeAMenIaH MHCYIMH (MpoceyHa AHEBHA 1033 of 41 €OWHHIH) CO HCTOBpPEMEHa
npuMeHa Ha MetdopmuH (N=276) win 6e3 ucroppeMeHa npumeHa Ha Merdopmun (N=173).
BungarnuntHHOT Bo KOMOHHAIMja cO WHCYJIMH 3HAYUTENHO ja HaManu BpeaHocta Ha HbA | Bo
criopenda co mnanebo. Kaj nenoxynsara nomnysangja, IpoCceYHOTO HaMalyBamse MPHCIOCOOEHO
o ornel Ha nianebo, BO OAHOC Ha IIpocedHaTa moueTHa Bpensoct Ha HbA ¢ 8,8% 6uno -0,72%.
Kaj moarpymure nekyBaHu co MHCYJHH CO MM Oe3 HCTOBpeMEHa TIpHMEHA Ha MET(QOPMHH,
IIPOCEYHOTO HamanyBame Ha HbA;,, mpucmocobeHo co ormen Ha mnanebo, Gumo -0,63%
onHocHO -0,84%. 3avectenocTa Ha XHUNOIIMKEMHjaTa BO BKyMHara momynanygja 6una 8,4% Bo
rpynara TpeTHpaHa cO BHIIAriaunTtHH u 7,2% Bo rpymata TpeTHpaHa co Iutanebo. Kaj
NalMeHTHTE KOM NpHMale BWIAATIMNTHH HE JOLUIO JO 3rojieMyBals€ Ha TelecHaTa TeXKHHa

(+0,2 kg), AJ0OC€Ka Kaj OHHE KOH IMpuMaie HJIaHe6O JOIJIO 10 HaMallyBamke Ha TCJICCHATA TC)KHHA
('0a7 kg)'

Bo npyro ucnutyBame BO Tpacwme o1 24 ceIMHIM CO IAlMEHTH CO HampeaeH aujaberec Tum 2
Kaj KOM HHCYJIHMHCKAaTa Tepaluja He MOCTHTHANAa COOJBETHA KOHTpojia (IpoceyHa Jo3a Ha
HHCYJIMH CO KpaTko MnM JoarorpajHo nejerBo on 80 IU/deH), mpoceyHOTO HaMalyBame Ha
HbA|; kora Bumparnmuntue (50 mg aBa matd Ha AeH) GWJ J0JAaNE€H KOH HHCYJIHH OHIIO
CTaTHCTHYKH 3HAYUTEITHO MOBUCOKO OTKOJIKY KOTra MHCYJHHOT OuUn AodaneH koH muanedo (0,5%
BO ojHoc Ha 0,2%). 3ayecTeHocTa Ha I0jaBa Ha XWIOIJIMKeMHja OUlla IoMajia BO Tpymara Koja

npuMana BHJJArJMITAH OTKOJNKY BO IpymaTa Koja mpumana mianebo (22,9% 'Bo omHoc Ha
29,6%).

CripoBeieHO € MyJNTHIEHTPHYHO, PAaHAOMU3HUPAHO, ABOJHO CJIETIO HCIMTYBahe BO Tpacke o 52
CeIMHIM Kaj TalldeHTH co aujaGerec TMM 2 W KOHIECTHBHO 3aTajyBame Ha cpuero (NYHA
dynxuuonanua knaca I-IIT) 3a na ce nporenu edekTOT Ha BUIAArIMITUH 50 mg [Ba MaTH Ha JeH
(N=128) Bo cropenba co mnarne6o (N=126) Bp3 ejekipckara ¢ppaxiuja Ha €EBaTa KOMopa (aHrl.
left-ventricular ejection fraction, LVEF). Bunnarnuntusor He GuI IOBp3aH co TIpOMEHa Ha
dynxumjaTa Ha 7NeBaTa KOMOpa HIM CO BIOIIyBame Ha moctojuoto K3C. IIpouenerure
KapJMoBacKyJlapHy HacTaHH O6ea reHepanHo n3dbanaHcupaHu. VIMasio moBeke CpleBH HACTaHU Kaj
HalEeHTHTe CO 3aTajyBarbe Ha cpuero co NYHA xinaca Il TeKyBaH# cO BHIZArJUITHH BO
cnopenba co nmanebo. Mefyroa, nocroeja HEEAHAKBOCTH BO MHUIMJATHUOT KapAMOBACKyIapeH
pU3MK BO KOpHCT Ha Ijane6o, a OpojoT Ha HacTaHM Oelle HHW30K, MOpagu ITo Oerme
HEBO3MOKHO Jia C€ MOCTUTHAaT IBPCTH 3aKIy4OoIHd. BHIOarTUOTHHOT 3HAYATENHO IO HaMaJIHII
HbA . Bo cnopen6a co manebo (pasmuika 0,6%) oA mpoceyHara IoYeTHA BpEAHOCT of 7,8% 1o
16 cemmunm. Bo nmoarpymara co NYHA xnaca III, mamanysamero Ha HbA . Bo cnopeaba co
nanebo 6uio nomano (pasmuxa 0,3%), HO OBOj 3aKIYYOK € OrpaHHyYeH | 3APAAN MATMOT Opoj Ha
nanpeHTd (n=44). 3a4yecTeHOCTa Ha XAIOIIMKEMHEjaTa BO BKYyIIHATA /rrouyn“amga Guma 4,7% BoO
Tpymara TpeTHpaHa co BHIIATIANTHH U 5,6% BO rpymnara koja npm\}aixh:giiﬁiggﬁo, e .;7_\
e L% & \

beme crposeneHo S-TOAMIIHO MYJNTHLEHTPUYHO, PAHAOMU3UPAH{
(VERIFY) kaj nmaiuenTy co aujaberec Tl 2 3a Aa ce oleHu ede




Tepanuja co BuaaaruntTuH ¥ Merdopmun (N = 998) Bo 0AHOCOT Ha CTaHAAPIOT Ha JIEKYBaIbe,
T.€. HHMIHjaJIHa MOHOTEpanuja co MeTGopMuH Mo Koja clefu KoMOHHaIja co BUIAATTHIITHH
(rpyna co cexkpenuujanna tepanuja) (N = 1003) xaj HOBOOMjarHOCTHLMpaHH IALMEHTH CO
nujaberec Tin 2 KoMOWHHpaHMOT pexuM co BuajaraunTuH 50 mg 1Ba MaTu Ha JCH IIIyC
MeT(hOPMHH PE3yJITHpalle CO CTATHCTHYKA M KIMHUYKK 3HAYajHO PENaTHBHO HaMallyBame Ha
PU3HKOT 3a ,,BpEMETO A0 IOTBpJAEH HEeyclleX Ha IOYeTHOTO JieKyBame" (BpemHocT Ha HbAlc
>7%) Bo cnopeaba co MoHOTepanuja co MeTGOPMHUH Kaj IPETXOJHO HENEKYBAaHU TAIUEHTH CO
mujaGerec THI 2 BO TEKOT Ha S-TOAMIIHOTO BpeMeTpaeme Ha cryamjata (HR [95%CI]: 0,51
[0,45, 0,58]; p< 0,001). ManuneHnaTa Ha HeycleX Ha IIOYETHOTO JeKyBame (BpPEIHOCT Ha
HbAlc >7%) Geme 429 (43,6%) nanmeHTH BO Ipynara Ha paHa KoMOMHHpaHa Tepanuja u 614
(62,1%) mareHTH BO IpynaTa Ha CeKBEHIMjaTHA Tepalyja.

Kapouosacxynapen pusux

CropoBelleHa € MeTa-aHAJIM3a HAa HE3aBHCHO M IPOCIIEKTMBHO YTBpPAEHM KapJWOBaCKyIapHH
HactanM o 37 KIMHHMYKA HcmATYyBama BO (aza III m IV co MoHOTepanuja m KOMOHHHMpaHa
Tepammja BO Tpacke IO IoBeke of 2 roauHM (mpoceyHa wuanoxeHocT 50 ceamunu 3a
BUIJATNIHITHHE W 49 ceaMHUM 3a KOMIIApaTOpUTE), KOja IOKaXKa JEeKa JIEKYBaWmETO CO
BIJIJJATIMIITHH He OUIIO IOBP3aHO CO 3TOJIEMYBamke Ha KapIHOBAaCKyJIapHUOT PH3UK BO criopenda
co kommaparopure. KoMmo3uTHaTa Mepka Ha HCXOAOT O YTBPACHUTE TOJeMH HeCakaHH
KapMOBacKyJapHH HacTaHu (aHri. major adverse cardiovascular events, MACE), koja
BKITy4YyBa aKyTeH MH(}ApKT HA MHOKapJOT, MO30YEH yJap WM KapAHOBacKylapHa cMpT, Ouia
CIIHYHA CO BUJIJATTMITHH BO cropenba co KOMOMHHpaHWTE aKTUBHH M INIanebo KOMIEpaTopu
[coomsoc Ha pusnkoT cniopen MeronoT Ha Manten—Xensen (M-H RR) 0,82 (95% unTepsan Ha
nosepba 0,61-1,11)]. MACE ce mojaBu kaj 83 om 9599 (0,86%) marueHTH JIeKyBaHH CO
BunparnunTiH ¥ kKaj 85 ox 7102 (1,20%) mamuenTtd nexyBaHu co kommaparop. Ouenkara Ha
cexoja noeauHeyHa koMmnoneHTa Ha MACE mokaxa Jeka He IIOCTOH 3rojieMeH PH3MK (CIIHYEH
Ha M-H RR). [ToTBpzieH: HacTaHH Ha 3aTajyBaihe Ha cpleTo, AeGHHHUPAHH KaKo 3aTajyBaibe Ha
CplUeTO 3a Koe € NoTpeOHa XOCIUTAIN3aIMja WM Kako HOBa IOjaBa Ha 3aTajyBalbe Ha CPLETO,
6une mpujaBeHn kaj 41 (0,43%) naumeHTH JNeKyBaHH CO BUaJarauntTud u kaj 32 (0,45%)
nanueHTH Jekysanu co kommaparop co M-H RR 1,08 (95% untepsan Ha nosepba 0,68-1,70).

Tabena 8 Kiayynn pesyaratén ol edpHKACHOCTAa Ha BH/JAIMIOTHH Kaj co miamedo
KOHTPOJIMPAHH MCNUTYBaka HA MOHOTEPANIHjaTa H BO HCNHMTYBAaKkaTa HA KOMOMHUpaHaTa
Tepanuja KaKko J0AATOK KOH APYT JeK (NpuMapHa epuKacHOCT Kaj MOmMyaanujaTa HA CHTe
PaHAOMH3HPAHH HCIIHTAHUIIH)

e———n

HUcnutyBamba Ha IIpoceuna IIpoceuna npomena | Ilnamefo kopurHpana
MOHOTepanujaTa Mo4yeTHa 0]] IOYETHATA NpOCcEYHA TIPOMEHA HA
KOHTPOJ/IMPaHH €O BPEIHOCT HA Bpeanoct na HbA,. | Bpeanocta na HbA;. (%)
niaane6o HbA,;. (%) (%) Bo 24. cepmuna | Bo 24. ceqmuna (95%CI)
I/ICIIPITYBaI-bC 2301:
8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)
’*{/[f:nmyza@e 23@4«:
gag.nz[ammmﬂ 5,6 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1, -0,4)

| B8Nt 8 neg

V" uHK\-‘?
¢ Kn\'\-‘?’




(N=79) | | I

* p< 0,05 3a cmope6a HacnpoTH mIane6o

HcnutyBame Ha JTEKOT KaKo JONOJMHMTEHA
Tepanuja/KoMONHALMja HA JTEKOBH

Bunnarmuntur 50 mg
JIBA [TaTH HA JIeH + 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
MeTdhopmuH (N=143)

Bunparmumrrun 50 mg

Ha JIeH + TITUMEeTTHPU 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
(N=132)

Bunparnuntua 50 mg

JIBa TIaTH Ha JeH + 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)

nuornurazoH (N=136)

Bunparmuntus 50 mg
JiBa II4aTH Ha JeH + 8.8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
MeTdopMuH +

TIIAMETTUPHINH

(N=152)

* p<0,05 3a ciopenda HacIpoTH IUTaNEedo + KOMIIapaTop

IlenujaTpucka nmonyamnyja

EBponckara areHnuja 3a JIEKOBH ja OTKaxa oOBpcKaTa 3a JOCTaBYBake Ha PE3yNTaTHIE O
HCIUTYBalkaTa Ha JIEKOT BIIJAIMITHH BO CHTE TIOATPYIM Ha TIEAWjaTpUCKa TIONylaldja 3a
nujaberec THI 2 (IOrJeAHeTe ro AeaoT 4.2 3a HHopMaIuy 3a IeaujaTprcKaTa NIpuMeHa).

5.2  dapmMakoKMHETCKH CBOjCTBA

Arncoprnigja

ITo opanHa npuMeHa Ha TJIANHO, BIUIAATIANTHHOT Gp30 ce amcopOupa IIpH INTO MaKCUMAJHI
KOHLICHTpalluM BO IuIa3Mara ce 3abenexanu no 1,7 yaca. XpaHaTa He3HAUUTEIHO I'O OJIOXKYBa
BpeMeTO [0 IOCTUTHyBam€ Ha HAjBHCOKAaTa MakCHMalHa KOHIEHTpallMja BO IUlazMaTa Ha 2,5
Jaca, HO He ja MeHyBa BKymHaTta u3lioxeHocT (AUC). Ymorpebara Ha BUIIJArTHIITHH CO XpaHa
pesynrupa co HamainyBame Ha Cypax (19%). Merfytoa, cTemeHOT Ha MpOMeHa He € KIMHHYKU
3Ha4aeH, Taka IITO BWINATMUNTHH MOXE Ja Ce KOPHUCTH cO MM Oe3 XpaHa. ATMCOIyTHara
OHopaconoXuBocT e 85%.

HucTpubynuja

Bp3yBameTo Ha BUIJAraMITHH CO MPOTEHHHUTE BO IUIasMara € HHCKO (9,3%) M BUIHArIHIITHH
HOJEAHAKBO c€ paclipefieilyBa MoMery IuiasMara M epUTPOIHUTHTE. [IpOCEUHHOT BOJIYMEH Ha
JMCTpUOyYIHja Ha BWINAITMITHH BO cOCTOj0a Ha JWHAMHWYKA paMHOTEXa MO HMHTPaBEHCKa
npumena (Vss) e 71 murap, mTo yKaxkyBa Ha eKCTpaBacKylapHa AUCTpUOyIHja.

buorpanchopmanmja
I'maBHHOT HaT Ha eMTMMHMHAUMja Ha BHIIIATIAITAH Kaj JIyfeTo € METabom
69% ox nozara. I'maBHHOT MeTabouT (LAY 151) ¢ dapMakonomKy He
XMApONM3aTa Ha ITUjaHo JeNOT O MOJEKyaTa, Ha mTo otnara 57% ox 1
rnykyporun (BQS867) m mpoayKT Ha Xujipoiusata Ha ammaute (4
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[OJATOLHTE 3a XyMaHUTe OyOpe:mHH MUKPOCOMH cyrepupaar Aeka OyOperotr Moxke ma Guie
elled OJf IIABHUTE OPraHM KOj IPHIOHECYBa KOH XMIPONIN3aTa Ha BHIIATIMIITHH BO HETOBHOT
rmaBeH HeakTuBeH Merabomut, LAY 151. Bp3 ocHoBa Ha in vivo MCIHTyBalke BO Koe Ouie
KOPHCTEHH CTaopLH co HexocTaTrok Ha DPP-4, otkpueno e aexka DPP-4 nenmymHo npuaoHecyBa
KOH XHJIpOJIM3aTa Ha BHINArTMITUH. Bungarmunrus He ce MeTabomu3upa npeky ensumure CYP
450 pmo Ommo KOj MepiHMB oncer. 3aToa, HE Ce OuYeKyBa Bp3 MeTaOONHHOT KIMPEHC Ha
BHUIJATIMIITHH Jla BJIMja€ MCTOBpPEMEHATa NMpUMeHa Ha JeKOBH KOM c€ WHXUOWTOpPH W/HIH
paaykropu Ha CYP 450. Crymuure in vitro nokaxaa JeKa BHJIIArJUOTHHOT HE TH
nuaXxuOHpa/uaayuupa eusumute Ha CYP 450. 3aroa, Manky ¢ BepojaTHO AeKa BIIIATTMIITHHOT
ke BaMjae Bp3 MeTaOONHHOT KJIMPEHC Ha WCTOBPEMEHO IIPUMEHETHTE JEKOBH KOM Ce
metabonuzupaar npexky CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 umm
CYP 3A4/5.

EnnMunaumja
Ilo opanna mpumeHna Ha [14C] BIJLIATIMOTHH, oxony 85% oJ ;mo3ara ce u3nadyBa BO ypHHATA, &

15% on nosara e npoHajaeHa Bo cronuuara. [Io opanHa npumena, 23% ox 103ara ce u3nadyBa
npexy OyOpesuTe Kako HEMpoMeHeT BuimarmunTud. [lo MHTIpaBeHCKa NPHUMEHA Kaj 3ApaBH
UCTIMTAHHUITH, BKYITHHOT IUIA3MATCKH B PEHAJICH KIMPEHC Ha BUaarnunTu 0w 41, ogHocHo 13
I/h. Ilpoceunara BpeZHOCT Ha IIONYBPEMETO HA eNMMHHANMja II0 HMHTpPABEHCKa NpPHMEHA
n3HecyBa mpuOnmxaO 2 wyaca. [lomyBpemeTo Ha eNMMHHAIMja MO OpalHa IIPUMEHA H3HECYBA
npuOmKkHO 3 4aca.

JIuHeapHOCT/HENMMHEAPHOCT

Cimax Ha BUNJATIMOTHHOT ¥ IIOBPIIMHATA 107 KpHBaTa Ha OOHOCOT KOoHLeHTparuja-Bpeme (AUC)
ce 3roJIeMHIIe NIPHOMKHO IIPOIMOPIHOHAIHO Ha JI03aTa BO paMKUTE Ha TEPAIeBTCKUOT OICET Ha
JIO3H.

CrojcTBa kaj TOceOHN TPYIIH HA NAHEHTH

Ilon

dapmakokuHeTHKAaTa Ha BHIIArTHUIITHHOT HE IOKa)XKaka KIMHUYKH 3HAYAjHH Pa3lIMKH IoMerly
3[ipaBM MCIIHTAHULY O MAallKH K jK€HCKHU IIOJI BO paMKHUTE Ha IIMPOK ONCEr Ha BO3pacTa M Ha
HHAeKcoT Ha TenecHa Maca (BMI). Ilomor nHe Bnmjae Bp3 uHxuOuumjata Ha DPP-4 co
BHJIJATTHIITHH.

Ilocmapu ruya

Kaj 3npasu nocrapu ncnuTaHuIM (>70 roawHy), BKYNHATA M3JI0XKEHOCT Ha Bumarauntae (100
mg enHaul Ha JeH) Ouna 3roneMena 3a 32%, co 3romemyBambe on 18% Ha MakcuMainHaTa
KOHIIEHTpall¥ja BO IUTa3MaTa BO cropeaba co mutamute 3apaBu ucruranuiy (18-40 roguun).
MerfyToa, oBMe IPOMEHH HE €€ CMeTaaT 3a KIMHUYKH 3HadajHH. Bospacta He Bnmjac Bp3
uaxubunujara Ha DPP-4 co Bunmarnuntus.

QOuimemysarse Ha YpHUOmM Opood
EdextoTr Ha HapymieHara
BHJIIATTUNTHHOT OHJI KCII

LpHHOT JpoO Bp3 (apMakokHHETHKaTa Ha
¥ co 6maro, ymMepeHo U TEILIKO OLITETYBambe Ha

[ nacuduxarujata va Child-Pugh (Bo unrepsan
17t 1 Ga co 3ApaBd UCTUTaHuIM. M3noxkeHocTa Ha
BIJIAATJIMIITHH TI0 enHoxprl m@,noga Kegpna M co 6J1aro 1 yMEpEHO OILITETYBAE HA I{PHUOT
JoJieKa H3JIOKEHOCTa Ha BIWIJATTIMIITHH Kaj



IAlMEHTH CO TEIIKO OINTeTyBamke Omna 3rosiemena 3a 22%. MakcuMannara TpoMeHa
(3royeMyBame WM BHaMalyBambe) Ha U3NOXKEHOCTa Ha BUJIATTTHIITHH H3HecyBana ~30%, mTo He
ce CMeTa 3a KJIMHHYKH 3HayajHo. [lomely cepro3HOCTa Ha 3a00JyBameTO Ha LPHHOT Aol M
IPOMEHHTE BO U3JIOKEHOCTA HA BHJIIAITTHOTHH HEMANIO Kopenanyja.

Owmemysare Ha OyOpes3ume

CnpoeeneHO € OTBOpEHO HCIHTYBAWE€ CO IIOBEKEKPAaTHH JO3M 3a Jia ce IIPOIIEHH
(bapmakokuHETHKAaTa Ha [TOHHCKAa TEPAlEBTCKa 103a Ha BHAAraunTHH (50 mg enHam Ha JEH)
Kaj NAHEHTH CO pa3jIi4eH CTEIEH Ha XPOHHYHO OINTETyBamke Ha OyOpezute medHHHpaHO €O
KmpeHe Ha kpeaTHHHH (6maro: 50 do <80 ml/min, ymepeno: 30 do <50 ml/min u Temxo: <30
ml/min) Bo criopenfa co HOPMATHH 3pPaBH KOHTPOJIHU HCITUTAHHIIH.

AUC Ha BUIIarmuOTHHOT €€ 3rojeMmn Bo mpocek 1,4; 1,7 ogHocHO 2 mard Kaj MarmueHTH CO
6s1aro, yMEpeHO OZHOCHO TEILIKO OIITETYBame Ha OyOpesure, BO cropeada co HOPMaJIHU 3JpaBu
ucnutanuy. AUC na metabonutute LAY151 u BQS867 ce sronemui Bo mpocek oxomny 1,5; 3
U 7 maty Kkaj manueHTH co Oaro, yMepeHO OJHOCHO TEWIKO OINTeTyBamhe Ha OyOpesure.
OrpannuenuTe nogaTony KoOHEHH OJ MAIMEHTH KOHU ce BO 3aBpITHA (haza Ha Oy6pexHa H6omnect
cyreprpaar JeKa U3JI0’KEHOCTa Ha BIIIATTHIITHHOT € CJINYHA Ha OHaa Kaj MAI[HEHTHTE CO TEIIKO
omreryBame Ha Oyopesure. Konnentpanuute Ha LAY 151 6mte npubnuxao 2-3 maTH HOBUCOKH
OTKOJIKY Kaj IIAIIMEHTHUTE CO TEIIKO OIITeTYBamke Ha OyOpesure.

BungarmunTuHOT OMI OTCTPaHET CO XeMOAMjajn3a BO orpaHnucHa Mmepka (3% 3a Bpeme Ha
XEeMOJIFjaliu3a BO Tpaeme o1 3-4 Jaca, a Koja 3armo4uHaia 4 4yaca 1o JO3HPAmeTo).

Emnuuxa epyna
OrpaniueHnTe MOJATOIM HaBEeOyBaaT Ha 3aKIY4OK JeKa pacara HeMa HUKaKBO 3HA4YajHO
BIIMjaHne Bp3 hapMaKOKHHETHKATa Ha BHJIIATIMIITHHOT.

5.3 HNPETKIMHMYKH IIOJATOIIN 3A CUT'YPHOCTA

3acToM BO MHTPaKapIujaIHOTO CIpPOBEAyBale Ha HMITYJICH 3abenexaHu ce Kaj Kyuuiba, IIpU
IITO J03aTa KOja He Npeau3BuKyBa edekT u3Hecysa 15 mg/kg (7-KpaTHa H3I0KEHOCT Kaj JIyfeTo
Bp3 OCHOBA Ha Cpay).

Kaj craopnu u riryemu Ouno 3abenexaHo akyMynalyja Ha MEHJIMBH aJIBEOJapHi MaKkpodaru Bo
Oemute apoGoBu. Kaj craopum mozata Ges edexr Omna 25 mg/kg (5-KpaTHa H3IOKEHOCT Kaj
nyrero Bp3 ocHoBa Ha AUC), a kxaj roysnu 750 mg/kg (142-kpaTHa H3II0KEHOCT Kaj JIyreTo).

lacTponHTECTHHAIHY CHMIITOMH, OCOOEHO MEKa CTOJNIHIIA, CIIy3acTa CTOJMLA, MPOJIHB M IpH
TIOBHCOKH JTO3H KpB BO CTONMIATA, 3a0eflexXany ce Kaj Kyuumbara. He e yTBpieHa fo3aTa Koja He
IIpeAu3BHKYBa eeKT.

Bo KOHBCHITHOHAIIHUTE in Vilro M in vivo TECTOBH Ha I‘CHOTOKCI/I‘IHOCTQ‘/BH?]}IIEI‘HHHTHH He OHn
sV E L

MyTareH.
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Kaj cTaopow ¥ 3ajanm. 3rojieMeHa 3a4ecTeHOCT Ha IojaBa Ha OpaHoBuaHM peGpa Ouia
3abese)xana Kaj CTaopiM, a [IOBp3aHA € CO HaMaJleHUTEe NapaMeTpd Ha TeNleCHaTa TEXHHA Ha
MajKaTa, IpH INTO J03aTa Koja He mpeamsBHKyBa edekr u3Hecysana 75 mg/kg (10-xparna
H3JI0XKEHOCT Kaj nyfeto). Hamarnena TexuHara Ha (ETycOT H IPOMEHH BO CKEJETOT, IUTO
yKajKyBa Ha 3aCTOj BO pa3BojoT, Gmie 3abenexaHu Kaj 3ajalld caMO BO IPHCYCTBO Ha TEIIKa
TOKCHYHOCT Kaj MajkaTa, NIpH INTO jo3ara Oe3 edexr m3uecysana 50 mg/kg (9-xparHa
H3JI0XKEHOCT Kaj J1yrero). CpoBe/ieHa € CTYIUja CO CTA0PLH 3a IPEHATATHHOT B IOCTHATAIHUOT
pa3Boj. E¢exru Ouite 3abenexany caMo BO BPCKa CO TOKCHYHOCTa Kaj Majkarta mpu >150 mg/kg,
a BKJIy4YyBaa MUHJIHBO HaMAITyBarbe Ha TEIECHATA TEKMHA U HAMAJIEHA MOTOPHYKA aKTHBHOCT BO
reHepanujara F1.

JIBOrOAMIIIHO HCIHTYBamke Ha KaHIIEPOr€HOCTa CIIPOBENCHO € CO CTAOPLHM CO OpPaJlHd JO3H JIO
900 mg/kg (mpubnexuo 200 TaTe moroyeMa H3NOXKEHOCT OJ M3JIOXKEHOCTa Kaj JyIeTo IIpH
MakcHMalHa IIperopavana no3a). He Owro 3alenexanHo 3roneMyBalke Ha 3a4eCTEHOCTA Ha
TYMOpH I[IOBP3aHO CO NPUMEHaTa Ha BWINarMnTvH. Jlpyra JBorofuilHa CTyZdja 3a
KaHIIEpOreHocTa CIPOBEACHa € CO TIYBHH co opainHu mo3d ao 1000 mg/kg. 3abenexana e
3roJleMeHa 3a4eCTEHOCT Ha aJIcHOKApIMHOM Ha JI0jKa, IIpH INTo Jno3ara 0e3 e(eKT H3HecyBaia
500 mg/kg (59-xpaTHa M3MOXKEHOCT Kaj IyI'eTO) M Ha XEMaHTHOCAapKOM, TIpH IITO 103aTa 0e3
edexr uznecysana 100 mg/kg (16-xparHa H3I0XKEHOCT Kaj 1yreTo). Ce cMeTa JeKa 3rojleMeHaTa
3449eCTEHOCT Ha OBHE TYMODH Kaj TIYBUMTE HE NPETCTaByBa 3HAYACH PU3MK 3a JIy[eTo Bp3
OCHOBA HA OTCYCTBO HA T€HOTOKCHYHOCT Ha BHJNArJMITHHOT M HErOBHOT TJIaBeH MeTalboIuT,
nopagu IojaBa Ha TYMOPHM Kaj €amMO €IeH BHI H TOJEMHTE COOOHOCH Ha CHCTEMcKara
M3JI0KEHOCT IpU KOM ce 3abenexaHu TYMOPHUTE.

Bo TOKCHKONOWIKO MCIOUTYBame BO Tpaewe o4 13 ceaMUIM €O IIMHOMOITYC MajMYHU,
3a0enexalHn C¢e KOXHH Jiesun npd go3u >S5 mg/kg/men. Jleauure Oea Jonupanu Ha
EKCTPEMUTETUTe (JUIaHKH, cTamajia, ymu u onamka). Ilpm jno3a ox 5 mg/kg/nen (mpubimxHO
oarosapa Ha AUC u3noxeHocT Kaj ayre mpu go3a ox 100 mg), 3abenexanu ce caMo MEypYHba.
Tue Oune peBep3mOHMIHE ¥ TIOKpa] TIPOJOJKEHOTO JIEKyBarhe M He Ouiie TIOBpP3aHH Co
XHcTonarosiomku abHopManHocTd. Ilepyrame Ha KoXKaTa, Jyllelhe Ha KoXKaTa, KpacTH U paHu Ha
omamkara co IMOBpP3aHH XUCTOIATOJIOIIKH IpoMeHH 3abemexanu ce npu ao3m >20 mg/kg/nen
(upubmixHo 3-kpatHa AUC M3J105K€HOCT Kaj JIyI€To IIPH 1038 ¢ ). HexpoTnunu nezun
Ha omamkara Omie 3abenmexann npu xo3a >80 mg/ky, W, ne3uu He Omie
pEBEp3UOMIIHH Kaj MajMyHHM TPETHpPaHU ¢o /103a ox 160 gifen 3 f\’(i; a 4-CeIMHYHHOT
IIepUO/ Ha 3a3paByBabe.

6. OAPMAHNEBTCKHA MOJATOIIN

6.1 JIUCTA HA EKCITUIIMEHCHA
J1aKTO3a, Oe3BOIHA
[EeITyJI03a, MUKPOKPHCTAIHA
HaTpUYM CKpOOOTTIHKOIIAT, BUI A
Marse3uyMm cTeapar

6.2 HHKOMIIATUBUWJIHOCT

He e npumennBo.



6.3

6.4

6.5

6.6

10.

POK HA YIIOTPEBA

3 ronuHy,

HAYHNH HA YYBAILE

JlexoT He Gapa moceOHM YCI0BH 3a YyBamE.

MMAKYBAILE (ITPUPOJA U COAPKNHA HA TAKYBAKBETO)

60 (6x10) Tabneru Bo oPA/Al/PVC//Al 6auctep, Bo KyTHja.

YIIATCTBO 3A VYIIOTPEBA / PAKYBAILE N IIOCEBHM MEPKH 3A
OTCTPAHYBAIGE HA JIEKOT

lIa €€ OTCTPaHH COTTaCHO HANUOHAITHUTE IIPOIHCH.

HOCHUTEJIOT HA OJOBPEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
BEJYIIO JOOEJI Ckomnje

yn. 3-Maxeznoncka 6purana 6p.68, 1000 Cxonje, P. Makemonuja

KaKo 3acTamHUK Ha mpom3soauTenoT Belupo lijekovi 1 kozmetika d.d.

yi. Jlanuna 5, 48 000 Konpusnuna, XpBaTcka

BPOJHA OJOBPEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
AI'HUC 50 mg TabneTn:

AT'HUC 50 mg tabneru:

JATYM HA ITIOCJIEJHA PEBU3HUJA HA TEKCTOT];
Arnpun, 2024 roguna.




