3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1.  WME HA NEKOT
AGNIS COMBI 50 mg/1000 mg dpunm-o6rnoxeHn TabneTu
vildagliptin/metformin

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja cunm-obnoxeHa tabneta cogpxu 50 mg sungarnuntd 1 1000 mg
MeTOopMUH xropup (LUTo oaroBapa Ha 780 mg MeThopMuUH).

ExcumnueHc co no3HaT edekT:
Cekoja Tabneta cogpxu 4,2 mg naktosa MOHOXUApaT.

3a LenokynHaTta JIMCTa Ha ekcuunmneHcu sugeTe ro nornaBjeTo 6.1.

3. ®APMALIEEBTCKA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabnera.
XKontn, GukoHBEKCHW, OBanHW UNM-06noXeHn TabnetT co osHaka ,50° op
efHaTta ctpaHa 1 , 1000 oa ApyraTta cTpaHa. QumeHsuute Ha uUnM-06noxeHnTe
Tabnetu ce 21,6 x 10,1 mm.

4. KINWUHUWYKKX NOQATOLMU
4.1. TEPANEBTCKWU MHOUKALIMUA

Ariuc Kombu e niamumpaH npv nexkyeare Ha LekepHa 6onect tin 2:

- ArHuc Kombu e nHguumpaH npu nekysare Ha Bo3pacHu 6oMHM Kaj Kou He Moxe Ja
Ce MnocTuUrHe 3afoBOSlyBayka KOHTpoOSnia Ha rnukemujata Cco NpUMeHa Ha opaneH
MeT(OPMUH NPU MaKCUManHO MOAHOCIMBUA [03M Unu Kaj BOnHU KoM Beke ce
nekysaar co koMOuHauuja Ha ogaernHu BUNAarnunTMH n MeTdopMuH Tabnetu.

- ArHuc Kombu e uHauumpan Bo komBuHauuja co cyndoHunypeja (0AHOCHO TPOjHa
KOMOWHMpaHa Tepanuja) Kako AOAATOK Ha AueTa M Bexbu 3a Teno Kaj BO3pacHu
GonHu kaj Kou KoHTponaTa co MeTOPMUH U CynpoHUNYpEja e HeaoBOIHA.

- Arduc Kombu e vHanumpaH kaj TpojHa komGuHMpaHa Tepanuja co MHCYNMUH Kako
AopjaTok Ha agueTta u BexOu 3a Teno 3apagu nopobpyBarme Ha KOHTponarta Ha
rmvkeMuja kaj BospacHu 60mnHu kaj kou cTabunHa fosa Ha VHCYNMH U METCOPMIUH He
OBO3MOXyBa COO[BETHa KOHTpONa Ha rmukemujara.

4.2 [NO3UPAHE U HAYUH HA YNOTPEBA
Y ¥ Me

[o3vpatse
Q@*‘“\se DHE o 940

BospacHu co HopmarsHa chyHkuuja Ha 6y6@eBew e EEE
Hosarta Ha aHTuUxWneprnuxemuckara Tep il
WHAvMBMAYyanusMpaHa crnopen  nocToj
NMOAHOCNNBOCTA, HE NPEMUHYBAjKN ja NPRE

6ONHNOT, edeKkToT u
gfipenopayaHa OHeBHa [03a



of 100 mg sungarnunTuH. JlekyBaweto co nekoT ArHuc Kombu moxe Aa 3anoyvHe co
jaunHa Ha TabneTa og 50 mg/1000 mg ABa naTv Ha AeH, egHa TabneTa HayTpo 1 gpyra
HaBeuep.

- Kaj GonHn kaj kom He e nocTurHata 3agoBonyBauka KOHTpona npu HajBucoKa
noAHocnuBa fo3a Ha MoHOoTepanuja co METOPMUH:
BoobuyaeHa nodvetHa posa Ha nekot Arvuc Kombu Tpeba pma 6uge 50 mg
BANJArnMnTMH ABa naTu Ha AeH (BKynHa AHeBHa fosa 100 mg) nnyc gocerawHaTa
A03a Ha MeTOPMUH.

- Kaj GonHn kou npemuHyBaaT of ucToBpemeHa npMMeHa Ha BWNAArnUNTUH U
MeT(OPMUH Kako oaaenHun TabneTu:
ArHuc Kombu notpebHo e ga ce 3anoyHe npu goceraluHuTe 0031 Ha BUnparnunTuH u
MET(OPMUH.

- Kaj GonHu Kaj kou He e nocTuUrHaTa 3afoBONyBaYKa KOHTPOMA Npu ABOjHa Tepanuja,
CO KombBuHauwja Ha MeTopMUH 1 cyndoHunypeja:
Hosarta Ha nekoT ArHuc Kom6u tpeba aa 6uge 50 mg BUNJarnunTUH ABa natv Ha
AeH (BKynHa AHeBHa gosa 100 mg) 1 fo3a Ha METOPMUH CRMYHA Ha goceralHaTa
posa. Kora Ariuc Kombu ce npumeHyea Bo kom6uHaumja co cyndoHunypeja, Moxe
Aa ce 3eme BO npejBuj nomana [o3a Ha cyndoHunypeja 3a fa ce Hamanu pusmkoT
oA xunornukemuja.

- Kaj Gonuu kaj ko He e nocturHata 3agoBonyBauyka KOHTpona npu [ABOjHA
KOMOWHMpaHa Tepanuja co UHCYMMH W HajBUCOKa MOAHOCNMBA 403a Ha MeT(OPMUH:
Hosata Ha nekoT ArHuc Kom6u Tpeba na 6uae 50 mg BungarnMNTUH ABa nNaTy Ha
AeH (BKynHa AHeBHa Aosa 100 mg) 1 Ao3a Ha METCOPMUH CNIMYHA Ha goceraluHaTa
nosa.

He e ytBpaeHa 6e3beaHocTa M AenoTBOPHOCTA Ha BUNZAMUATUH W MeTOPMUH KaKo
TpojHa opanHa Tepanuja Bo kKoMBMHaLmWja co TMa3oNUAVHANOH.

[locebHu nonynauuu

locmapu nuya (265 200uHu)

Bupejkn metcopmmHoT ce usnadyea npeky 6GyGpesute, a nocrapute GonHM Mmaart
CKMNOHOCT KOH Hamanysate Ha bybpexHara cyHKumja, kaj nocTapy 6omnHN Kou npumaat
Arinc Kombu tpeba penoBHO Aa ce crneau dyHKuMjaTa Ha OybpesuTte (Bugete ru
nornasjata 4.4 n 5.2).

 JIEKYBaH-€TO CO NIEKOBU KOW coapxkaT
%0pa. Kaj 6onHu co 3ronemeH pusuk of
NnoHaTamoLLHa nporpecuja , .
nuua, dyHkumjata Ha Bybpe 303 £&,JJpouLeHyBa noyecTo, Ha np. cekon 3-6
Meceuw. y



MakcumanHata gHeBHa fo3a Ha MeTdopMuH Tpeba cnopes MOXHOCTa Aa ce nodenu
BO 2-3 AHEBHM [03W. PaKTopuUTE KOM MOXaT Aa ro 3ronemaT pUsuKoT oA nakTauuaosa
(BupeTe ro nornasjeto 4.4) noTpeGHO € fda ce nposepaT npen Aa ce pasrneaa
BOBeAyBakeTO Ha MeTopMuH Kaj 6onHn co GFR<60 ml/min.

AKo He e focTanHa coofBeTHa jauuMHa Ha nekoT ArHuc Kombu, notpebHo e aa ce
NpMMeHaT oAAenHUTe KOMMNOHEHTN NocebHO, HaMecTo PUKCHUTE KOMBUHaLMK.

GFR ml/min MeTtdopmuH BungarnuntuH
60-89 MakcumanHaTa gHeBHa Hema npucnocobyBawe Ha
Aosa e 3000 mg. posara.

Moxe aa ce pasrnega
HamanyBahe Ha gosaTa co
ornepn Ha cnabeeweTo Ha
dyHKUMjaTa Ha GybpesuTe.

45-59 MakcumanHaTa gHeBHa MakcumanHaTa OHEBHa
Ao3sa e 2000 mg. Aosa e 50 mg.

MNoyeTHaTa no3a usHecyBa
HajMHOry nonoBuHa of
MakcumanHaTa fosa.

30-44 | MakcumanHaTa gHeBHa
Aosa e 1000 mg.
lNoyeTHaTa go3a nsHecysa
HajMHOry NonoBuHa oA
MakcumanHaTa [o3a.

<30 MeTdopmMUHOT e
KOHTpauHauUMpaH.

Owmemysatr-e Ha gyHKyujama Ha upHuUom Opob

ArHuc Kombu He cmee aa ce npuMeHyBa Kaj 60MHU Co OLITETEH LPH Apob, BKyYyBajKku
M W OHWEe Yun BpeaHOCTW Ha anaHWH amMuHoTpaHcdepasata (ALT) unu acnaprtar
amuHoTpaHcepasarta (AST) npen noyYeTok Ha NekyBaweTo Gune >3 o BpeOHOCTUTE
Ha ropHaTta rpaHuua Ha Hopmanata (GGN) (Bugete rv nornasjaTta 4.3, 4.4 1 4.8).

lNedujampucka nonynayuja

ArHuc Kombu He ce npenopavyBa ga ce ynotpebysa kaj Aeua v agonecueHTn (<18
roaumhun). besbegHocta M pAenoTBopHocTa Ha nekoT ArHuc Kombu kaj geua w
agonecueHTu (<18 roanHun) He ce yTBpaeHW. Hema goctanHu nogaTouw.

HauuH Ha ynoTpeba

MNepopanHa npumeHa. )
Ynotpebarta Ha nekot ArHuc Kom6u co oBpok unm HENocpeaHo no Hero Moxe Aa rm
ybnaxu racTpoWHTECTUHANHUTE CUMMTOMU MOBP3AHU co MeTOPMUHOT (BUAETE IO
nornasjeTo 5.2).

4.3. KOHTPAUHOUKALIUN

- [NpeoceTnMBOCT KOH aKTUBHAaTa M
HaBeZeHu Bo nornasjeTo 6.1




- Koj 6uno Bupa Ha akyTHa MeTaGonuyka aumaosa (kako LTo e nakrauungosa,
AnjabeTnyHa keToaumgosa)

- [wvjabeTnyHa npeTtkoma

- TelwKo 3aTajysare Ha 6ybpesute (GFR<30 ml/min) (BugeTe ro nornasjeTo 4.4)

- AKYTHM cocToj6M KoM MOXaT Aa ja NpoMeHaT dyHKumMjaTa Ha ByBpesnTe, Kako LWTo
ce:

Aexuipauuja,

Tellka uHdekumja,

- LUOK,

WHTpaBackynapHa npMMeHa Ha joaHM KOHTpacTu (BuaeTe ro nornasjeTo 4.4).

- AKyTHa unu xpoHuyHa 6onecT koja Moxe Aa Npeau3BuKa XMNoKCHja Ha TKUBOTO, KaKo
LUTO €:
- 3aTajyBare Ha CpLEeTO UNu AULLIEH-ETO,
- HeodaMHelleH UHMapPKT Ha MMOKapaoT,
- LUOK.

- OwreTyBare Ha LpHUOT Apob (BuaeTe rv nornasjata 4.2, 4.4 v 4.8)

- AKyTHa MHTOKCMKaLWja CO ankoxon, ankoxonusam

- [Hoer-e (Bugete ro nornasjeTo 4.6).

4.4. MEPKW HA NPETNA3NIMBOCT U NMOCEBHU NPEOYMNPEOYBAHA

OnwTo
ArHnc Kombu He e 3ameHa 3a MHCYNWH Kaj GONHN Ha KOU UM € notpebeH MHCYNWUH N He
cMee fa ce npumeHyBa Kaj 6onHu co wekepHa 6onect Tmn 1.

JlakTaumpgosa
JNlaktaumpgosa, mHory peTtka, HO cepuosHa MeTabonuyHa KOoMnnukauuja, Hajyecto

HacTaHyBa nNpu akyTHO BrnowyBawe Ha yHKuMjaTa Ha OGybpesute wnu
KapAauopecnupaTopHa 6onect unu cenca. Mpu akyTHO BrolyBarke Ha dyHKUMjaTa Ha
Bybpesute poarfa Ao akymynauuja Ha MeTOPMMH, LUTO ro 3ronemMysa puU3MKOT oOf
naktaumgosa.

Bo cny4aj Ha gexuapauuja (TeXok MponvB wnv nospakake, Tpecka UM HamaneHo
BHECyBaH€ Ha TeYHOCT), NoTpebHO e nMpMBpemMeHo Aa Ce MpPeKuHe CO NpuMeHa Ha
MeTgOopMUH 1 ce npenopayysa Aa ce obpaTuTe Kaj 3apaBcTBEH PpaboTHWK.

Kaj 6onHu nekysaHu co meTcopmuH noTpebHa e npeTnasnmuBoCT Kora ce 3anoyHyBsa co
NPMMEHA Ha NTEKOBM KOM MOXaT akyTHO Aa ja owTeTaT dpyHKUuMjaTa Ha BybpesuTe (kako
LUTO ce aHTuxunepTeHsusmn, guypetvum u NSAIL). [dpyru cbaktopu Ha pusuk 3a
NnakTaumposa ce NpekymMepHO BHeCyBare Ha ankoxon, WHcyduumjeHuMja Ha LPHMOT-
Apob, HecooaBEeTHO KOHTpONUpaHa LekepHa BonecT, keTo3a, AONroTpajHo rnagysake
W cekoja coctojba NoBP3aHO CO XWMOKCUjA, KAKO U WCTOBPEMEHa NMPUMEHa Ha SeKoBM
KOW MoXe Aa npeausBukaaT nakrauuaosa (BuaeTe rv nornasjata 4.3 u 4.5).

NO3a ce auupos3Ha aucrniHeja, 6onka BO
mjﬁ%‘ unotepmuja no koja crnegu koma. Bo
5Dk Tpeba na npecraHe ga ynotpebysa



MeT(OopMUH 1 BeaHaw Tpeba aa ce nobapa nekapcka nomoll. [ujarHOCTUYKUTE
nadopartopucku Haoau nokaxyeaaT HamaneH pH Ha kpsTa (<7,35), 3rorieMeHu HUBOA
Ha naktaTt Bo nnasmara (>5 mmol/l) n 3ronemeH aHjoHCKM NPOoLEen U CooAHOC Ha NakTaT
n NupyBear.

[TpumeHa Ha jodupaHu KoHmpacmHu cpedcmea

WHTpaBackynapHaTta npvMeHa Ha joAupaHu KOHTPacTHN cpeacTBa MOXE Aa 4OBeae A0
HedponaTuja npegussMKaHa Off KOHTPACT, LWWTO [foBedyBa A0 akymynauuja Ha
MET(MOPMUH 1 ro 3rofieMyBa PU3MKOT Off NMakTauuposa. lMpumeHata Ha MEeTOPMUH
Tpeba fa ce npeknHe npepg Unu 3a BpEME Ha UCMUTYBaHaTa CoO METOZAA HAa CHUMAH-E M
CO Herosa nprvMeHa MoXe MOBTOPHO Aa ce 3anoyHe gypu no 48 4yaca, nop ycrnos
(byHKUMjaTa Ha BybpesnTte NoBTOPHO Aa Guae npoueHeTa M Aa e NOTBPAEHO Aeka e
cTabunHa (Bugete rv nornasjata 4.2 u 4.5).

PyHKkunja Ha Bybpesute

GFR notpe6Ho e fa ce npoLeHn Npea NoYETOKOT Ha NeKyBameTO M PefoBHO Mo Toa
(BupeTe ro nornasjeto 4.2). MeThopMUHOT € KOHTpauHAMLMpaH kaj 6onHu co GFR<30
ml/min 1 HeroeaTa npuMeHa NOTPEGHO € NPUBPEMEHO Aa ce NPeKUHEe aKo ce NPUCYTHM
COCTOjOU Kou ja MeHyBaaT cyHkumjaTa Ha GybpeauTe (BuaeTe ro nornasjeto 4.3).

OwrTeTyBake Ha yHKLMjaTa HA LIPHUOT Apob

ArHnc Kombu He cmee fa ce npuMeHyBa Kaj 60MHM CO OLITETYBaHE Ha dyHKUMjaTa Ha
LPHMOT Apo6, BKydyBajkn r M oHue Kaj kou ALT unu AST npen noyeTokoT Ha
nekysaweTo bune >3x GGN (BuaeTe rv nornasjata 4.2, 4.3 n 4.8).

Cnedetbe Ha eH3uMume Ha upHuom 0pob
PeTko Gune npujaBeHn criyyan Ha HapywyBarwe Ha yHKUMjaTa Ha UpHuoT apob
(Bkny4yBajknm n xenaTutuc) co BungarnuntuH. Mpu Tue cnyyau GonHuTe onwTo Gune
6e3 cumMnToMU 1 KNMHMYKK NOCNeauLM, @ TECTOBUTE Ha dyHKLMjaTa Ha LIPHUOT Apob ce
BpaTune BO Hopmana no npekuHyBake Ha neKyBameTo. TecToBUTe Ha oyHKumjaTa Ha
LpHWOT Apob Tpeba Aa ce HanpaBaT Npef NOYETOKOT Ha NeKyBakeTO CO NEKOT ArHuC
Kombu 3a fa ce ytepaat noveTHuTe BpegHocTU. GyHKUMjaTa Ha LPHUOT Apob Tpeba aa
Ce cneaun 3a Bpeme Ha nekyeaweTo co nekoT ArHuc Kombu Bo MHTepBanu of Tpu
MEeceln 3a BpeMe Ha npeaTa roguHa of NekyBakeTo U NMoBpemMeHo no Toa. BonHu Kaj
KoW ke ce rojaBaT 3ronleMeHu BPeAHOCTU Ha TpaHcamuHasaTa Tpeba fJa ce creaar co
cnpoeefyBare Ha fApyra npoueHka Ha dyHkuujaTa Ha UpHWOT Apob co uen 3a
noTBpAyBak-€ Ha HaoauTe U Mo Toa [a Ce KOHTponvpa NpeKky YecTu TecTOoBM Ha
(byHKUMjaTa Ha UpHWOT Apob ce pogeka abHopmanHaTa(UTe) BpegHocT(n) He ce
BpaTu(aT) Ha Hopmana.
Ako notpaaTt sronemeHuTte BpegHoctT Ha AST unu ALT Ha HuBO oa 3x GGN wnn
rnoronemo, ce npenopavysa Aa ce npekuHe co Tepanuja co nekot ArHuc Kombu. Kaj
BonHu Kom ke passujaT XoNTULA UMK APYrK 3HaUW KOM ynaTyBaaT Ha HapyLlyBawe Ha
yHKUMja Ha LpHUOT Apob TpeGa Aa ce nmpekuHe co nexkysaweTO CO nekoT ArHuc
Komb6u. e\mii‘;‘ 5

Ay 0."\\“6 Ohs 05_0‘9 _
Mo npekuHyBake Ha nekyBaweTo gow%elgaa%\ﬁrm&; oMbu n Hopmanusauuja Ha

TECTOBUTE Ha HKUUWjaTa Ha LUPHUP ) JInéRys flo co nekot ArdHuc Kombu He
CMee NOBTOPHO Aa ce 3anoyHe.

\




KoxHu HapyllyBak-a

[Py NPEeTKNUHUYKN TOKCMKOMOLLKA MCMNTYyBatka CO BWUMAArMUNTUH 3aBenexaHn ce
KOXHW nesuw, Bkny4yBajkv 1 nojaBa Ha Meypuukba U yrnuepaumja Ha ekcTpemMuTeTUTe
kaj mMajMyHn (Bupete ro nornasjeto 5.3). Wako MNPV KIUHUYKUTE UCNUTYBaka He e
3abenexaHa sronemMeHa VHUMAEHLA Ha KOXHU Ne3nun, NocToeno OrpaHN4YeHo UCKYCTBO
kaj 6oniHM co anjabeTuyHa KOMNnMKaLmWja Ha KoxaTa. MNonaTtaka, no ctaBare Ha nekoT
BO MPOMET nocTojaT ussewTan 3a OynosHW 1 eKceonujaTUBHU KOXHM Nnesuu. 3apagu
Toa, cnposeayBajku pyTUHCKa Hera 3a 6oneH og aujabetec, ce npenopayysa cnegexe
Ha KOXHWTE HapyluyBaka, KaKo LUTO e NojaBa Ha Meypuutba Unu ynuepaumja.

AKyTeH naHkpeaTuTuc

MpuMeHaTa Ha BunparmunTMH 6una nosp3aHa CO PMSMKOT Of Pa3BOj HA aKyTeH
naHkpeaTuTuc. borHute Tpeba [a ce W3BECTaT 3a KapaKTEPUCTMYHMOT CUMMTOM Ha
aKyTeH naHKpeaTuTuc. :

AKO MoCTOM COMHeHWe 3a naHkpeaTuTuc, Tpeba ga ce npecrtaHe co ynotpeba Ha
BUNAArMUNTAH; @Ko aKkyTHWOT MaHKpeaTUTUC € NOTBPAEH, BUNAArMUNTUHOT HE cMee
MOBTOPHO Aa ce ynotpebysa. MNoTpebHa e npeTnasnueocT kaj 6oMHM CO aHamHesa Ha
aKyTeH naHkpeaTuTuc.

Xunornukemuija

[MosHaTo e peka cyndoHunypeute npeavsBukyBaaT xunornukemuja. bonHute kowu
npymaat BUNAArMMNTUH BO KOMOWHauwja co cyndoHunypeja moxaT na 6Gugar
W3NOXEHN Ha pusnKk of xunornukemuja. 3atoa, Moxe Aa ce 3eme BO NpeaBua nomana
A03a Ha CyNncoHUNypeja 3a Aa ce Hamanu PU3KKOT Of XUNOFIKEMM]a.

XVpypLuku 3adat

MpumeHaTta Ha meTcopmuH Tpeba aa ce npekuHe 3a BPEME Ha XVUpPYpLUKM 3adaT rnop
onwiTa, cnMHanHa unu enuaypanHa aHectesuja. Co Tepanuja Moxe MOBTOPHO Aa ce
3aro4He Aypu OTKako Of XMPYPLUKUOT 3achaT WnM NOBTOPHO BOCMOCTaBYBaH-€ Ha
nepopanHa npexpaHa nomMuWHano. Hajmanky 48 uyaca M nop ycros dyHKuMjaTa Ha
OybpesuTe noBTOpHO Aa Buae npoleHeTa U 4a e NOTBPAEHO Aeka e cTabunHa.

OBoj nek coppxu naktosa. BonHu co peTko HacnegHo HapyllyBawe Ha
HenoAHeCyBatbe Ha ramakTto3a, CO LUEenoCeH HeaocTaToK Ha nakTasa wvnu
Manancopnuuja Ha rnykosa u ranaktosa He 61 cmeene aa ro aemaat OBOj fnek.

4.5. UHTEPAKLIMM CO APYIU NIEKOBU UINN OPYIY ®OPMU HA MHTEPAKLUA

He ce cnpoBeneHu hopmean ncnutyBama Ha WHTEepakummn 3a
BUNAarnunTuH/metTopmMuH. 25 fa8oaM M ogpasysaaTr UMHdopMauuuTe
AOCTanHu 3a cekoja opgaenH

BungarnuntuH

BungarnuntuHot wuma Hu3
UCTOBPEMEHO Ce MNpUMEHYB N on e Ka BUNAArnUNTUHOT He € cyncTpaT Ha



€H3MMOoT Ha unTtpoxpom P (CYP) 450 n He rm uHxubupa HUTY m nHayumpa CYP 450
€H3UMWTe, He € BepojaTHO AeKa Ke Brie3e BO UHTepakuuja co akTUBHWUTE MaTepumn Kou
Ce CyncTpaTu, UHXMBUTOPU NN NHOYKTOPU HA TUE EH3UMMU.

PesynTtatnte of KnMHWYKUTE WCMUTYBaka CMPOBEAEHW CO OpanHu aHTuanjabeTvum
nUornuTasoH, MeTopMuH 1 rnmbypua Bo koMBMHaUWja co BUNOArMUNTUH He nokaxane
KIMHUYKM 3Ha4ajHN hapMaKOKUHETUYKW MHTEpaKLMK Kaj uenHaTa nonynauuja.

WcnuTyBawata Ha MHTEpakuuu Mery neKkoBUTE CO AMFOKCUH (P-rmUKONpOTEMHCKM
cynctpaTt) u BapdapuH (CYP2C9 cyncTpat) Bp3 3apaBu UCMMTAHULM HE MoKaxane
KIMHWYKU 3HaYajHU (hapMaKoKUHETUYKN WHTEPaKUMM MO WCTOBPEMEHa MpuUMeHa co
BUNAArNUNTUH. )

WcnuTyBarata Ha nHTepakLmn Mefy NekoBUTe Kaj 3ApaBu UCMMTAHULM CNPOBEAEHM ce
CO amsIoAunuH, paMunpun, BancapTaH U cumeacTaTvH. Kaj oBue ucnutysawa He ce
3abenexaHn HUKaKBM KNWHUYKWA 3HAYajHU  (DaPMaKOKMHETUYKM WHTEepaKuuu no
uctoBpemeHa npumeHa co sungarnuntuH. OBa, MeryToa, He e YTBPAEHO Kaj LenHara
nonynauuja.

KombuHayuja co ACE uHxubumopu
Moxe fa nocTou 3ronemMeH PUSMK Of aHrMoedemM Kkaj GOMHU KoM WCTOBPEMEHO
ynotpebysaaTt ACE nHxnbutopu (BuaeTe ro nornasjeTo 4.8).

Kako u co agpyru opanHn aHTuaujaGeTcku nekoBu, OAPEedeHV aKTUBHU MaTepuu,
BKIy4yBajku TUasuam, KOPTUKOCTEPOMAN, NEKOBU 3a NEKyBake Ha TUpouagHaTa Xnesaa
W cUMNaTOMUMETWLM, MOXaT [a ro HamanaT XUMOrMUKEMUCKUOT edqeKkT Ha
BUNAArMUNTUHOT.

MeTtdopmuH

KombuHauuu kou He ce npernopayysaam

Ankoxon ;

WHTOKCcMKauujaTa co ankoxon e MnoBp3aHa CO 3rofieMeH PpusuMK o nakTaungosa,
0COBEHO Mpu criyyan Ha rnagyBare, MOTXPAHETOCT UMM OLITETyBakbe Ha dyHKUMjaTa
Ha UpHUOT Apo6.

JooupaHu koHmpacmHu cpedcmsa

NpumeHata Ha meTcopMuH Tpeba fa ce npekuHe npeas WM 3a BpeMe Ha
ucnutyBakata CoO METoAda Ha CHUMake U CO Herosa NpuMMEHa MOXe MOBTOPHO Aa ce
3anoyHe Aypu no 48 yaca, nop ycnos dyHkuujaTa Ha GyGpesnTe NOBTOPHO Aa Buae:
npoueHeTa u Aa e NOTBpAEHO AeKa e cTabunHa (BuaeTe rv nornaejata 4.2 u 4.4).

KamjoHcku akmueHu mamepuu
KaTjoHckn akTUBHM mMaTepuu Kou
cekpeuvja (Ha np. UMMETUMOUH) MQ
HaTnpeBapyBajku ce 3a 3aefHud yGpe>
nocnenoBaTtenHo Moxe Aa ja 3abaps Enui
3rofiemMn pu3MKOT 3a nakTauuaosa. ac%m
N

apeH TPaHCMNOPTEH CUCTEM MU
i@ METCOPMUH, LLTO MOXE Aa ro



AeKa LMMETWANHOT npumeHeT Bo Aosn of 400 mg fBa natu Ha feH ja 3ronemysa
cucremckarta nanoxeHoct (AUC) Ha meTdopmuHoT 3a 50%. 3aToa Tpeba BHUMATENHO
Aa ce cneaun rnukemujaTta, npucnocobyBakeTo Ha AosaTa  BO pamMkuTe Ha
fpENopa4aHoTo fosvpatbe n Aa ce pasrniefa NpoMeHa Ha nekyBake Ha LuekepHaTta
Bonect ako uctoBpemeHo ce npumeHyBaaT KaTjOHCKW NEeKoBU KOU Ce enuMuHMpaart
npeky bybpexHa TybynapHa cekpeumja (BuaeTe ro nornasjeTto 4.4).

Komburayuu kou mpeba da ce npumeHysaam co npemmnasnueocm

Hekou nekosn moxar wreTHo aa BnujaaT Bp3 (byHKUMjaTa Ha By6pesuTe, LITO MOXe aa
ro sroneému pusuKoT oA nakraumposa, Ha np. NSAIL, BknyyyBajku rv v cenekTuBHUTE
WHXMOUTOPKU Ha uwmknookcureHasata (COX) I, ACE UHXMBUTOPW, aHTaroHUCTM Ha
aHrnoteHsuH |l peuentopute u anypeTuum, ocobeHo AMypeTMUM Ha XeHneosaTta
neTenka. Kora Takeu nekosu ce BoBedyBaaT unv NpUMEHyBaaT BO kombuHaumja co
METOPMMH, NOTPEBHO € BHUMATENHO credee Ha tyHKumMjaTa Ha GybpesuTe.

['nykokopTukouauTe, 6eTa-2-aroHUCTUTE K Avypetuunte nocenyBaaT MHTPUH3UYKO
xuneprnvkemucko gejcteo. bonHute Tpebaa aa ce MHOopMUpaaT M no4yecTo Aa UM ce
KOHTpONMpa rnykosaTa BO KpBTa, MOCEOHO Ha MOYETOKOT Ha NeKyBameTo. AKo e
notpebHo, posata Ha nekoT ArHuc Kom6u Tpeba aa ce npucnocobu 3a Bpeme Ha
NCTOBpPEMEHATA NPUMEHa 1 MO HEj3UHO 3aBpLUYyBatbe.

NHxnbuTtopn Ha AaHrMOTEH3MH-KoHBEpTUpaYknoT eHanum (ACE) moxaT ga ro Hamanat
HWBOTO Ha rrykosa Bo KpeTa. AKO e noTpebHo, fo3aTa Ha aHTUXUNEPTIMKEMMCKIOT Nek
Tpeba pna ce npucnocoby 3a Bpeme Ha Tepanuja co Apyr NeK U Mo HEj3MHO
3aBpLlyBaHe.

4.6. YNOTPEEBA 3A BPEME HA NNMOAHOCT, BPEMEHOCT U HOEHE

bpemeHocT
Hema COOABETHMU nogartouu 3a npumMeHara Ha kombuHauwja Ha

BUNAArMUnTUH/MeTOpMUH Kaj BpemeHn xeHn. Ucnutysararta Ha BUNAArnunTUH Bp3
KUBOTHUTE Nnokaxkaa penpoAyKTUBHA TOKCUMHOCT MpM BUCOKM A03n. McnuTyBamarta Ha
MET(OPMUH  BP3 XKMBOTHUTE HE YyKaxyBaaT Ha penpoaykTMBHa TOKCUYHOCT.
Wcnutysatata Ha BUNAarmunTH U MeTOpMMH BP3 XXWBOTHUTE HE MnoKaxane
TEPaToreHoCT, HO TOKCUYHMOT edpekT BP3 (PeTycoT AoKaxaH € Npu A03M TOKCUYHM 3a
Majkata (Bugete ro nornasjeto 5.3). [MoTeHumWjanHMOT pUsKK 3a NyreTo He e Mo3HarT.
ArHnc Kom6un He cMee fa ce npuMeHyBa BO TEKOT Ha BpemeHocTa.

goeH:e
VICFII/ITYBaH:aTa BP3 XXMBOTHMUTE MoOKakane geka METCbOpMMHOT n BUNOArnnnTUHOT ce
n3navysaart BO Maj‘-II/IHOTO Mnexs He & HaTO danun BungarnunTmHoT ce n3nadvysa BO

MajYMHOTO MIEKO, HO MeTg ayysa BO Manu KOMWYUHM BO MajuyMHOTO
A ornvkemuja Kaj HoBOpoAEHYUHa Bp3aHa
-‘1\'= TOUM Kaj nyfe Bp3aHu CO BUNMAArMUNTMH,

yBa :.- peme Ha foere (BuaeTe ro nornasjeTo
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He ce cnposeaeHn HukakBu ucnutyBara 3a edekToT of BUNAArNUNTUH/METHOPMUH
BP3 nnodHocTa Kaj nyre (Buaete ro nornaejeto 5.3).

4.7. BJIINJAHUE BP3 CMTIOCOBHOCTA 3A YIMPABYBAHE CO BO3UNA U
PAKYBAHE CO MALLUHU

He ce cnposepeHu ucnutysawa 3a edekTuTe Bp3 CNOCOGHOCTa 3a ynpaByBakbe CO
BO3una u 3a paborta Ha mawmHW. bonHWTe Kou ke nodvyBCTBYyBaaT BpTOrNaBMLA Kako
HecakaH edbekt Tpeba aa wusberHyaaT ynpaByBawe CO BO3vna unu pabota Ha
MaLLVHW.

4.9, HECAKAHU OEJCTBA

He ce cnposedeHu TepaneBTCKM KIMHWYKM WCMWTyBawa cO KoMGWHauMja Ha
BARZarnMnTMH 1 MeTtdopMmuH. Mefytoa, GuoeksuBaneHuujata Ha KombBuHauuja Ha
BUNAAMANTAH 1 METCOPMUH CO MCTOBPEMEHO NPUMEHET BUNAAIMUNTUH U METEOPMUH
€ AokaxaHa (BugeTe ro nornasjeTo 5.2). OBae NpuKaxaHUTe NoaaToLy ce ofHecyBaaT
Ha MCTOBpeMeHa nMpumeHa Ha BUNAarnuUnTUH U MeTOPMUH Kora BUNAArmUNTUHOT €
ACAafeH Ha MEeT(OPMUHOT. He noctojaT ucnuTyBawa Kaj KoM MeTOpMUHOT e
AojajeH Ha BUnaarnunTuH.

Kpatok nperneg Ha 6e36e4HOCHMOT npodun

MNosekeTo HecakaHu gejctBa Gune GnarM M MUHAMBKA M He 6UnO notpebHo pa ce
npeknHyBa nekyeaweTo. He e yTBpaeHa noBp3aHOCT nomery HecakaHuTe AejcTBa W
CTapocTa, eTHU4KaTa NpunagHoCT, TpaeHEeTo Ha U3MOXEHOCTa UNK AHEBHaTa [o3a.

PeTko Gune npujaseHn crnyyan Ha HapywyBarwe Ha yHKUMjaTa Ha UpHuoT apob
(BKIy4yBajknm 1 xenaTuTIC) CO BUNAArMMNTUHOT. Kaj Te cnyyam GonHute onwTo 6une
Bes cumnToMM U KNMHWYKK Nocneanun, a yHKUMjaTa Ha LPHUOT Apob ce BpaTuna BO
HOpMana no npekuHyBawe Ha nekyBaweTo. Kaj nogaTtouute op KoHTponupaHute
ucnuTyBaka Ha MoHOTepanuja UM WCnWUTyBakwaTa Ha NeKoT Kako LOMOSHUTENHa
Tepanuja Bo Tpaewe A0 24 ceAMULM MHUMAEHUaTa Ha sronemyBake Ha ALT unu AST
23x GGN (knacucuumpaHo Kako NPUCYTHOCT Npu HajmMarky 2 nocnefoBaTeNnHu Mepena
Wnu npu 3aBpluHaTa noceTa 3a BpeMe Ha nekysaweTto) Guna 0,2% 3a 50 mg
BUNOArNUNTUH egHaw gHesHo, 0,3% 3a 50 mg sungarnunTuH ABa naTtu aHesHo u 0,2%
3a cute cnopefneHun nekosn. OBue 3ronemyBarba Ha TpaHcaMuHasaTta onwTo bune
acMMnToOMaTCKW, HeNpPOrpecuBHU 1 He Bune NoBp3aHK CO XonecTasa Unu xonTuua.

Kaj GonHn kon ce Ha BungarnunTuH 3abenexeHn ce peTkn Cryyau Ha aHMMOedEM CO.
CNM4Ha cTanka Kako kaj KoHTponHute rpynu. Moronem aen op crnyvyauTe 3abenexaH e
kora BuUngarnMnNTMHOT ce [faBan BO KombuHauuja co ACE uHxubutop. [lMosekeTo
HacTaHu Gune co Gnar MHTEH3UTET W Ce MOBMEKNe 3a Bpeme Ha NOHATAMOLUHOTO
NeKyBaHwe CO BUNZarnunTuH.

TabenapeH cn1ucok Ha HecakaHu aej
Hecakanu pejctea 3abenexaHu k
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MOHMCKO 3a cekoja UHAUKauuja crnopen knacudukaumjata Ha OpraHCKUTE CUCTEMM W
anconyTHaTa 3a4ecTeHocT. HecakaHuTe gejcTBa npukaxaHu Bo Tabenata 5 ocHoBaHM
ce BP3 MHbopmauuuTe aoctanHn of 36MPHMOT M3BeLTaj 3@ 0COBUHUTE Ha NEKoT 3a
MeTdopMuH focTaneH Bo EY. 3auecteHocTa ce MaHudecTpa kako MHOry 4ecTto
(1/10), yecto (1/100 u <1/10), nomanky yecto (1/1000 w <1/100), peTko (1/10 000 u
<1/1000), mHory peTtko (<1/10 000), HenosHaTo (He MOXe Oa ce npoueHn og
AoctanHuTe nopartoum). Bo pamkute Ha cekoja rpyna Ha 3a4eCTEHOCT HecakaHuTe
AejCcTBa Ce NpuKaxxaHn BO HU3 KOj onara crnopej ceprosHocTa.

Tabena 1 HecakaHu pejcTBa 3aGenexaHu Kkaj 6GonHU Kowm npumane 100 mg
BUNAArnMnTMH Ha AeH Kako AoAaToK Ha meTdopMMH BO cnopeaba co nnauebo co
MeT(OpMUH NpU ABOjHO crenu McnuTyBawa (N=208)

HapywyBsara Ha MmeTaGonM3MoT 1 Ha ucXpaHaTa
Yecto Xunornukemuja
HapywyBah-a Ha HEpBHUOT CUCTEM

YecTto Tpemop

YecTo (maBsobonka

YecTo BpTtornaeuua

lMomanky YecTo 3amop

HapywyBaia Ha AMreCTUBHUOT CUCTEM

YecTo MayHuHa

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu Oejcmea

MMpn KOHTpONMPaHMTE KIMHUYKU UCIUTYBaka co KomBuHaumja 100 mg BUNAarnUNTUH
Ha OeH co MeTopMuH He e 3abenexaHo MoBMEKyBake Of MCNUTyBamwaTa 3apagu
HecakaHu [ejcTBa HUTy Kkaj rpynaTta nekysaHa co 100 mg BURAArnWNTUH Ha 4EH CO
MEeTMOPMUH, HUTY Kaj rpynaTta Ha nnauebo co MeThopMuH.

[pu KNMHWYKUTE MCNNTyBaKA WHLUMAEHUATA Ha XMNOrnuKeMuja Guna yecTa kaj 6onHu
kon npumane 100 mg BMRAArMMNTMH Ha AeH BO KOMBUHaumWja co MeTdopMuH (1%) u
nomarky 4ecta kaj 6onHu kou npumane nnauebo co metcopmuH (0,4%). Kaj aen og
GonHute KoM npumane BWUNAATMUNTUH HE ce 3abenexaHu TEewWKU XUNOrIMKEMMUCKM
HacTaHu.

MNpu kNUHWYKUTE KcCNUTyBaka TenecHaTa TEXWHA He ce MeHyBana ojf noyeTtHarta
BpeAHocT kora 100 mg BungarnMnTVH Ha AeH e AodafeHo Ha meTcopmuH (+0,2 kg 3a
BMnAarnMnTuH ogHocHo -1,0 kg 3a nnaue6o).




Tabena 2 HecakaHu pejcTBa 3a6GenexaHu kaj GonHu kou npumane 50 mg
BUNoarnMNTMH p[Ba nNaTM Ha JeH Kaj KomMOGuHauuja co MeTopMUH U
cyndoHunypeja (N=157)

HapywyBara Ha MeTaGoNU3MOT U Ha UCXpaHaTa

Yecto Xwunornukemuja

HapywyBara Ha HepBHUOT cUCTEM

Yecto 3amarnysawe, Tpemop

HapywyBara Ha koXaTa U Ha NOTKOXHOTO TKUBO

Yecto Xunepxugposa

OnwTH HapywyBaka U peakuMm Ha MecToTo Ha MPMMeHa
Yecto AcTteHuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

Hewmano nosnekysawe oa ucnutyBawarta no npujaBeHn HecakaHu AejcTBa Kaj rpynata
Koja Npumana Tepanuja of BANAAMMUNTAH + METCHOPMUH + FMUMENUPUA BO OOHOC Ha
0,6% kaj rpynata koja npumana Tepanwja oa nnaue6o + MeThopMuH + rMUMenupug.

WHumpaeHuara Ha xunornukemuja 6una yecra kaj gsete rpynu Ha ucnutannum (5,1% kaj
rpynaTa Koja npumana BUnaarnunTuH + MeTopMuH + rnumMenupus Bo ogHoc Ha 1,9%
kaj rpynata koja npumana nnaue6o + meTdopmuH + rnumenupua). Kaj rpynaTa
nekyeaHa CO BUNAarnUnTUH NpujaBeH € efeH CEPUO3EH XUMOTTIMKEMUCKNA HACTaH.

Ha kpajoT op ucnutyBamwarta edekToT Bp3 cpeaHaTa BPeAHOCT Ha TenecHaTa TexuHa
6un HeyTpaneH (+0,6 kg kaj rpynaTa nekysaHa co sungarnuntii 1 -0,1 kg Kaj rpynata
nekyBaHa co nnaue6o).

KombuHauyuja co uHcynuH

Ta6ena 3 Hecakanu pejctBa 3aGenexaHu kaj 6onHu kou npumane 100 mg
BUNAArnMNTMH Ha AeH BO KOMOMHauuja co MHCYNUH ( co unu 6e3 meTopmuH)
npu ABOjHO crienu ucnuTtyBakwa (N=371)

HapywyBara Ha MmeTabonuamoT u Ha ucxpaHaTa

Yecto Hamanysare Ha rnykosaTa Bo KpBTa
HapywyBsara Ha HepBHUOT cucTem

YecTo Mmasobonka, Tpecka

HapywyBare Ha AUrecTMUBHUOT cUcTeMm

Yecto MauHuHa, racTpoesodareanHa pednykcHa 6onect
MNomanky yecTo MNponue, natyneHuuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea
pn KOHTPONMPaHUTE KNUHWUYKN UChN
Mg ABa naTu Ha AeH BO KoMBUHaLMja
Ha MeTHOPMUH, BKynHaTa MHLM

o unun 6es3 nctoBpemMeHa Tepanuja
are Ha nekysare Mo HecakaHu

npumana nnaue6o HemMarno npek




WHunaeHuata Ha xunornukemuja 6una cnvyHa kaj asete reynu Ha ucnutannum (14,0%
Kaj rpynata Ha BUNAarnMNTUH BO OAHOC Ha 16,4% Kaj rpynata Ha nnaue6o). [Bajua
OonHu npujaBune TewKM XUMOTMMKEMMUCKM HacTaHW Kaj rpynata nekyBaHa co
BUNAArnunTuH, a 6 6onHu Kaj rpynata nekysaHa co nnaue6o.

Ha kpajoT og ncnutysawata edekToT Bp3 cpeaHaTa BpedHOCT Ha TenecHaTa TexwuHa
6un HeyTpaneH (npomena o +0,6 kg BO OQHOC Ha MoyeTHaTa BPEOHOCT Kaj rpynara
nekyBaHa cO BWNJarnuUNTUH, AgoAeka Kaj rpynata nekyBaHa co nnauebo Hemano
NPOMeHa BO TeXuHaTa).

dononHnTtenxuu nidopmaumm 3a ogaenHn akTMBHU MaTepum o, dukcHaTa KoMbuHaumja

Bundaznunmu+

Tabena 4 Hecakaun pejcTBa 3aGenexaHu kaj GonHu koM npumane 100 mg
BUNAArIUNTMH Ha fOeH Kako MOHOTepanuja Npu AOBOjHO CRenyu WCMNUTYBara
(N=1855)

MHdekunu n nudectaumm

MHory peTko WHdekumja Ha ropHUTe AULLIHK naTUwwTa
MHory peTko HasodapuHrutuc

HapywyBsara Ha MmeTa6onM3mMoT 1 Ha ucxpaHaTa

MNomanky yecto Xunornukemuja

HapywyBaha Ha HepBHMOT cucTeM

YecTto BpTtornaeuua

MNomanky 4ecto maBo6ornka

BackynapHu HapylwyBaHa

lMomanky 4yecto MNepudepeH enem

HapywyBata Ha AUreCTUBHMOT cUCTEM

lMomanky 4yecTo KoHcTunaumja

HapywyBata Ha MycKynHO-CKeNeTHMOT CUCTEM U Ha CBP3HOTO TKUBO
lNomanky 4yecto ApTtpanruja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

BkynHata wHuMgeHua Ha noBnekyBare 0O KOHTPONMpaHUTe nucnuTyBawara Cco
MOHOTepanuja 3apaiu HecakaHu pejcTBa He 6Guna noronema kaj GONMHU Kou ce
nekysaHu co BungarnuntuH co gosu o 100 mg Ha geH (0,3%), Bo oaHOC Ha BOMHM Kou
npumane nnaue6o (0,6%) unu cnopeaern nekosu (0,5%).

Mpn kOoMNapaTUBHM KOHTPONMPAHM UCTIUTYBAKATA CO MOHOTEpanuja XunornukemujaTa -
buna nomanky yecra, a 3abenexeHa e kaj 0,4% (7 on 1855) GonHu nekysaxu co 100
0,

TELUKN HacTaHu.

Mpn KNMUHWYKUTE WCnUTYBaH-a
BpeaHocT kora 100 mg Bunaar.
BMNAArnMNTUH ogHOCcHO -1,3 kg 3




KnuHudknte ucnutyBawa kou Tpaene A0 2 FOAMHW HE MoOKaXKane AOMNOSHUTEMHU
GesbegHOCHN curHanuM wvnW  HenpeaBUAEHW PUSWLM CO  BURAATMUMTUHOT Npw
MoHOTepanuja.

MemdaopmuH

Tabena 5 HecakaHu gejcTBa oa meThopMuHOT

HapywyBama Ha MeTabonuamoT u Ha ucxpaHaTa

MHory peTko Hamanena ancopnuuja Ha BuTamuH B12 1 nakrauuposa*

HapywyBaha Ha HepBHUOT cUCTEM

YecTo MeTtaneH Bkyc

HapywyBawa Ha AUreCTUBHMOT CUCTEM

MHory 4ecTo MayHuHa, nospakate, nponus, 6onka Bo abgomeHoT 1 rybewse Ha
aneTut

HapywyBaha Ha LpHUOT APO6 M Ha XonuKaTa

MHory peTko ABHopMmarHu TeCcToBM Ha chyHKUMjaTa Ha LUpHUOT Apob unu
xenaTutuc**

HapyuwyBara Ha koXaTa U Ha NOTKOXHOTO TKUBO

MHory peTko KoxHuTe peakumun Kako LUTO e epuTeM, NpypUTyC, ypTuKapuja

*HamaneHa ancopnuuja Ha BuTaMuH B4, CO Naj Ha HUBOTO BO CEPYMOT MHOTY PETKO
e 3abenexaHa Kaj GOMHM KOM [OMrOTPAjHOTO Ce NeKyBaHu co meTcdopmuH Ce
npenopayysa pfda ce 3emMe BO MpeaBua oOBa eTuoriorja kaj 6GonmHM  co
meranobnactuyHa aHemuja.

**TpujaBeHn ce usonupaHu cryyan Ha aBGHOPMasnHM TeCTOBM Ha dyHKUMjaTa Ha
LPHMOT APO6 MM xenaTuTC Kou ce MOBMEKNE Mo NpecTaHyBaHe Co NpUMeHaTa Ha
MeTMOPMUH.

HecakaHuTe aejcTea Ha AWreCTUBHMOT CUCTEM Ce MojaByBaaT HAjYECTO HAa MOYETOK Ha
NeKyBakEeTO U CMOHTAHO Ce MNoBrieKyBaaT kaj noBekeTo criyyau. 3a Aa ce crnpeuyart, ce
npenopavyea npvmeHa Ha MeTOPMWUH BO 2 OHEBHW [0O3W 3a Bpeme Mnu no obpok.
Bnaro sronemysate Ha fo3aTa UCTO Taka MOXe Aa ja nogobpy raCTPOMHTECTUHANHATA
NOAHOCNNBOCT.

WNckycTBO No cTaBak-eTO Ha NEKOT BO npomMmet

Ta6ena 6 HecakaHu AejcTBa No cTaBaH-€TO Ha JIEKOT BO NPOMeT

HapywyBare Ha oUrecTUBHUOT CUCTEM

Henosnato [MaHkpeatuTuc

HapywyBara Ha LUpHMOT Apo6 1 Ha XKonukaTa

Henosnato Xenatutnc (peBep3nbuneH no npekuHyBawe Ha ynotpebaTa Ha NeKkoT)
HapyweHn pesynTtati of TectoBUTe Ha doyHKUMjaTa Ha LPHUMOT Apob
(peBep3unbuneH no np M€ Ha ynoTtpebaTa Ha nekor)

HapywyBara Ha MycKynHo-ck oF jfa.zeyl U Ha CBP3HOTO TKUBO

HenosHato Muanruja Y 5N

HapywyBsara Ha koxaTa 1 H X

N,

N




HenosHato YpTukapuja

Ekcponmjatmein u 6GynosHW KOXHM nesuu, BKNyvyBajku u GynoseH
nemdurouns

[NpujaByBarwe Ha coMHeBara 3a HECaKaHW AejcTBa

Mo pobusare Ha ofo6pPEHNETOo 3a NEKOT, BaXKHO € NpujaByBakbETO HAa COMHEBaH-aTa 3a
HeroBuTe HecakaHu paejctBa. Co Toa ce OBO3MOXyBa KOHTUHYWPAHO crnedewe Ha
COOAHOCOT Ha KOpWUCTa 1 pu3MKOT o4 nekoT. O 3apascTeBeHuTe paboTHuum ce 6apa aa
ro npujaBaT Cekoe COMHEBat-€ 3a HecakaHu peakumun.

HecakaHuTe peakuuu op nekosute Moxe Aa rv npujasute Bo HauMoHanH1OT LeHTap 3a
thapmakosurunaHua npu AreHuujata 3a NekoBu ¥ MeAMLMHCKN cpeacTBa (yn.Cs.Kupun

n Metoauj 6p.54 kat 1) unn no enekTpoHcku nat npeky Be6 cTpaHaTa Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9. NPEOO3UPAHE

Hema  poctanHu nogarouu 3a npegosvpame co kombuHaumja Ha
BUNAArnunTUH/MeTHOPMUH.

Bungarnuntux
NHdopmaunuTe 3a npegosuparse co BUNAArMUNTUH ce OorpaHu4eHu.

Cumnmomu

WNHopmaummTe 3a MOXHM CUMNTOMM Ha NPefo3vpake Co BUNAAMMMTUH 3eMeHH ce oa
ncnuTyBarwaTta Ha NOAHOCIMBOCT Ha 3rofieMyBare Ha Jo3aTa Kaj 3gpaBu UCIUTAHWULM
kou Npumane sungarnunTuH 3a Bpeme Ha 10 gewna. Mpu posa og 400 mg ce nojasune
Tpu cny4yau Ha Oofnku BO MyCKynuTe W opafenHu cnyyanm Ha 6nara M MWHNMBA
napecrtesuja, TemnepaTypa, €4eM U MUHNMBO 3roNemMyBak-€ Ha HWBOAaTa Ha Nnunasara.
Mpu fosa og 600 mg Kaj eAeH UCNUTaHKK AOLIMO OO eAeM Ha cTananaTta v AnaHKuTe U
3ronemyBate Ha HMBOTO Ha KpeaTuH docdokuHasata (CPK), AST, C-peakTtuBeH
npoteumH (CRP) u muornobuHot. Kaj Tpu Apyrv vcnuTaHuumM Aowsno OO0 edeM Ha
CTananata, co napecTesuja Bo ABa cny4au. 1o ykuHyBake Ha UCNUTYBAHMOT Nek, cute
cMMNTOMYU M abHOpManHKu nabopaToprckn BPeJHOCTU ce NoBnekne 6e3 nekysate.

MeTdhopmuH

3HauuTenHo npegosupare Co MeTOPMUH (MMM UCTOBPEMEHO MNPUCYTEH PU3NK 3a
pasBoj Ha nakrauuaosa) Moxe Aa AoBede OO0 NakTauuaosa, LITO € MEAWULUMHCKM UTHA
cocTojba 1 Mopa aa ce nekysa Bo 6onHuua.

Jlekysan-e
HajedukacHa metoga 3a oTcTpaHyBamwe Ha MeThOPMUHOT € xemoaujanusa. MeryToa,
BUNOArNMUNTUHOT HE MOXe Ja ¢e W

meTabonut Ha xuaponusara (




®apmakoTepanestcka rpyna: [lpenapaTv 3a nekyBawe Ha LWekepHa 6Gonecr,
kOMBWHaUmMK Ha oparnHu NekoBM 3a HamarnyBawe Ha rfykosaTa Bo KpBTa
ATC o3Haka: A10BD08

MexaHn3am Ha oejcTBo

ArHuc Kombu cogpxu kombuHauuja Ha [Be aHTUXWUNEPrNUKEMWUCKM MaTepunm co
KOMNnemeHTapeH MexaHu3aM Ha [ejcTBo 3a nogobpyBake Ha KOHTponara Ha
rmukemujata kaj 6onHM co LwekepHa Gonect TN 2: BUNZArMUNTUH, NPUNAAHUK Ha
rpynata Ha ctumynatopu Ha JlaHrepxaHCcoBWTE OCTpPOBYMH-A Ha MNaHKpeacoT U
MeThOPMUH Xropua, NpUNagHUK Ha rpynaTa Ha GursaHuau.

BunparnunTtuH, npunapgHuk Ha rpynata Ha cTumynatopu Ha JlaHrepxaHcosuTe
OCTPOBYMH-A HA MNaHKpeacoT, CUMEH W CenekTuBeH WHXMbuUTop Ha AunenTuaun
nentupasaTta-4 (DPP-4). MeTdopmuH npBEeHCTBEHO AejcTBYBa CO HamanyBake Ha
€HOOreHoTo XenaTU4HoO NPOU3BOACTBO Ha rNykos3a.

dapmakoanHamcky aejctea

BundaenunmuH

BungarnuntnHoT npumapHo pAejcTByBa WHXUGWMpajkn ro DPP-4, eH3uMOT Koj e
OAroBOPEH 3a pasrpadyBare Ha UHKpeTUHckute xopmoH GLP-1 (nentug 1 cnuyeH Ha
rnykaroH) n GIP (MHcynuHOTpOneH nonunenTua 3aBUCEH of rnyko3a).

MpumeHaTa Ha BUNJarMMNTUH pe3ynTvpa co 6p3a M uUernocHa WHxubuuMja Ha
akTuBHocTa Ha DPP-4 koja noseaysa fo 3ronemMeHO eHAOreHO HUBO Ha UHKPETUHCKUTE
xopmoHu GLP-1 n GIP Ha rmagHo 1 nocTnpaHaujanHo.

Co sronemyBalke Ha €HOOTEHUTE = HMWBOA HA OBME WHKPETUHCKM  XOPMOHW
BUNAArMUNTUHOT ja 3roneMysa YyBCTBMTENHOCTA Ha GeTa KNeTkUTe Ha rnykosa, LUTo
pesynTtupa co nogobpysBame Ha cekpeuujaTa Ha MHCYNWH Koja 3aBWUCM O rnyKosa.
NekyBareTo co BungarnunTuH co Aao3sa of 50 o 100 mg Ha aeH kaj 6onHu co LwekepHa
Gonect TMn 2 3HauMTENHO M Nnogobpuno Mapkepute Ha yHKUMjaTa Ha 6eTa kneTkuTe,
Bknydyeajkn u HOMA-B (aHrn. Homeostasis Model Assessment-B), coogHOCOT Ha
MPOUHCYNNH CO UHCYNUH U NoKasaTenute Ha oAroBopoT Ha GeTa KneTkuTe Bp3 OCHOBA
Ha YecTo 3eMeHU NpuMepoun of TECTOT 3a TonepaHuuja Ha xpaHa. Kaj noeguHum kou
He ce AujabeTuyapun (CO HOpManHU BPeAHOCTM Ha FNyKosa), BUNZarnunTUHOT He ja
CTUMyNnupa cekpeLujaTa Ha MHCYNUH, HATY M HamarnyBsa HMBOAaTa Ha rnykosa.

Co sronemysare Ha HMBoOaTa Ha eHporeHuoT GLP-1, BUNAarnMnTUHOT UCTO Taka ja -
sronemysa 4yBCTBUTENHOCTAa Ha anda KNeTKMTe Ha rnykosa LWTO pesynTupa co
NnocooABeTHa cekpeuuja Ha rmyKaroH ¢ 4@ KOHLeHTpauujaTa Ha rnykosa.
3 Vao oo
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Mpu nekysarwe CO BUNAArMMATUH He e 3abenexaH No3HaTUOT edekT Ha oanoxeHo
NPasHEHE Ha XenyaoHUKOT Kako pesynTaT Ha 3roneMeHoTo H1MBo Ha GLP-1.

MemagbopmuH

MeTdopMuHOT e BurBaHMa Co aHTUXMNEPrIMKEMUCKM edekt Kkoj ja Hamanysa wu
BasanHarta u noctnpaHgujanHata rnykosa Bo nnasmaTa. He NOTTUKHYBa Nayewe Ha
WHCYIMH 1 Taka He aosedysBa O XMMOTMMKEMWja Wnu 3rofleMyBame Ha TenecHara
TEeXWHa.

MeTdopMMHOT CBOjOT edbeKkT BP3 HamanyBareTo Ha rrmykosata MoXe Aa ro usBpLuysa

NPeKy Tpu MEXaHU3MU:

- CO HamanyBat€ Ha XenaTU4HOTO NPOM3BOACTBO Ha FNyko3a CO WHxMBuuMja Ha
rmykoHeoreHesaTa U rnukoreHonunsara;

- BO MyCKynuTeé CO yMEpPEHO 3rorieMyBarbe Ha YyBCTBUTENHOCTA Ha WHCYMWH,
nofobpysajku ro neputhepHUOT BHEC U KOPUCTEHETO Ha rmykosara;

- CO OA4NOXyBak€ Ha MHTECTUHanNHaTa ancopnuuja Ha rrykoasa.

MeTdhopMUHOT ja MOTTUKHYBA BHATPEKNETOYHATA CUMHTE3a Ha FNUKOreH AejcTByBajKku
BP3 TNINKOTEH CWMHTasaTa M ro sronemyBa NPEHOCHMOT KanauuTeT Ha cneumduyHUTe
BWOOBM Ha MEMOpaHCKUTE NPEHOCHWUUM Ha riykosa (GLUT-1 GLUT-4).

MeTdhopMUHOT MMa KOpUCHM edekTW Bp3 MeTabonmsamoT Ha nmnnauTe Kaj nyre,
HE3aBMCHO Of CBOjOT edheKT Bp3 rmuKkemujaTa.

Toa e pokaxaHo co TepanesTcku A03M Npu KOHTpONMpaHu KMUHWYKU UCMUTYyBaka CO
CPEeOHo 1 Aonro Tpaewe:

MET(OPMUH O HamanyBa HMBOTO Ha BKYMHWOT xonectepon, LDL xonectepon wu
TpUrnuuepuam Bo CEPYMOT.

lNpocnekTnBHOTO paHaomuavpaHo ucnuTyBawe UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study) ja noTepanno gonroTpajHaTta KOPUCT OF MHTEH3MBHA KOHTpona Ha rnykosaTa BO

KpBTa Kaj LekepHa 6Gonect Tun 2. AHanusata Ha pesyntatute kaj ©GonHu co

MPEKyMEpHa TenecHa TexuHa IieKkyBaHW CO MeT(OpMUH MO HeycnexoT Ha aueTaTa

nokaxana:

- 3HaYyajHo Hamanyeawe€ Ha anconyTeH puUsMK 3a koja 6uno pgujabetnyHa
KOMnnvkaumja Bo rpynata nekysaHa co MeTgopMmuH (29,8 HacTann/1000 GoneH-
roavHa) Bo cnopeaba co rpynata koja e nekysaHa camo co paueta (43,3
HacTaHn/1000 6oneH-roguHa), p=0,0023, u Bo crnopeaba co rpynuTe nekyBaHu co
koMbuHaumja co cyndoHunypeja MOHOTepanuja co uHcynuH (40,1 HactaHu/1000
6onen-roguHa), p=0,0034;

- 3Ha4ajHo Hamanysar-e Ha ancoNyTHUOT PU3MK HA MOpPTaNUTET Bp3aH Co LuekepHaTa:

bonect: MmeTdopmuH /“‘“ :-f;‘il:,-'-..iv_‘ boneH-roguHa, camo pgueta 12,7

- 3HayajHo HamanyBsaH
meTcopmMuH 13,5 Ha
nekysaHa camo co
cnopepnba co rpynute
CO UHCYNuH (18,9 HacT

/1000 6Gonen-rogmHa (p=0,011) u BoO
aLja o cyndoHunypeja n MoHoTepanuja



- 3HayajHO Hamanyeawe Ha anconyTHUOT PU3NK 3a WHGAPKT Ha MUOKAPAOT:
meTdopmuH 11 HacTaun/1000 GoneH-roamHa, camo aveta 18 HactaHw/1000 Gonex-
roanHa (p=0,01).

KnuHuyka nenotBopHocT u 6e3begHoct

[JonaTokoT Ha BWNAArMWNTMH kaj GONMHU Kaj KOM HE e MOocTUrHaTa 3afoBosyBayka
KOHTpOna Ha rnukemujata u nokpaj MoHoTepanuja co MeTOpPMUH pesynTupan no 6-
MECEeYHO rneKyBake CO [OMONHUTENHO CTaTUCTUYKU 3HA4ajHa cpefHa BpPeaHOCT Co
HamanyBarwe Ha HbA1c Bo cnopenba co nnaue6o (pasnuka nomery rpynute of -0,7%
Ao -1,1% 3a BunpgarnunTvH npu gosa og 50 mg n 100 mg). YaenoT Ha 60nHU Kou
nocturHane Hamanyeake Ha HbA1c 20,7% Bo opgHoc Ha modeTHaTta BpedHOCT 6GuUn
CTaTUCTUYKN 3HaYajHO MorofieM BO ABeTe Ipynu Kou npumane BUNAarnunTUH co
MeTOopMUH (46% opHocHo 60%) HacnpoTu rpynaTa koja npumana MeTdopMuUH CO
nnaue6o (20%).

Mpu ucnuTyBare koe Tpaeno 24 ceamuum ce crnopeaysan sungarnunti (50 mg Asa
naTn Ha AeH) co nuornutasoH (30 mg epHaw Ha geH) kaj 6onHu Kaj kou He Guna
nocTurHata AOBOMHA KOHTpona co MeTdhopMuH (cpeaHa AHeBHa fosa: 2020 mg).
CpeaHu Hamanysawa Ha HbA1c Bo ogHOC Ha noyeTHaTa BpeAHOCT oA 8,4% 6une -
0,9% co popatok Ha BWNAAMWNTUH Ha MeTdopMuMH M -1,0% co OoaaTok Ha
nuornnTasoH Ha meTcopmuH. CpeaHa BpeaHOCT Ha AobuBamwe Ha TexuHa of +1,9 kg
buna 3abenexaHa kaj 6GONMHM KO NpUMarne NUOTMUTA30H KaKo AOAATOK HA METOPMUH
BO cnopeaba co +0,3 kg kaj oHMe GoMHU Kou Npumane BUNAArMWNTUH Kako AOAATOK Ha
MET(OPMUH.

[pu KNUHWYKO ncnUTyBake koe Tpaeno 2 roAvHU cropeayBsaH e BungarnunTud (50 mg
ABa naTu Ha AeH) co rmumenupus (Ao 6 mg/aeH — cpegHa gosa no 2 roavHu: 4,6 mg)
kaj GonHW nekyBaHun co MeTdopMUH (cpefHa AHeBHa fosa: 1894 mg). Mo 1 roauHa
cpeaHutTe BpegHOCTU Ha HamanyBawe Ha HbA1c ©une -0,4% co popatok Ha
BUNAArNMNTUH Ha MeTopMuH 1 -0,5% co fgoaaTok Ha rnuMenupug Ha MeTdopMUH, of
noyeTHarta cpeaHa BpegHocT Ha HbA1c og 7,3%. NpomeHaTa Ha TenecHaTa TexuHa co
BungarnuntuH 6una -0,2 kg Bo.oaHoc Ha +1,6 kg co rmumenupua. MHumageHuaTa Ha
Xunornukemuja buna sHavajHo nomana kaj rpynaTa nekysaHa co sungarnuntuH (1,7%)
OTKONKY Kaj rpynata nekysaHa co rnumenvpug (16,2%). Cnopen pesynTaTtoT op
ncnutysamwarta (2 roguuu) HbA1c 6un cnvyeH co noyeTHWTE BPEOHOCTM Kaj ABeTe
rpynu nekyBaHuW cO ofpXaHa MNpoOMeHa Ha TenecHata TeXuWHa W pasnukuTe BO
Xunornukemujara.

Mpu ucnutyeare koe Tpaeno 52 ceamuum cropegysaH e sungarnunTuH (50 mg aBa
naTu Ha AeH) co rmuknasug, (cpefHa fosa no 2 roauHu: 229,5 mg) kaj GonHM Kaj kou He
Buna nocTurHaTa AoOBOMHa KOHTpONa co MET(OPMUH (noquHa [03a Ha MeTOpPMIUH of,
1928 mg/peH). Mo 1 roguHa CPeAHUT TN Ha HamanyBawe Ha HbA1c Gune -
0,81% co popaTok Ha BVIﬂp,al'I'IIMfW‘HR\AH’a 0 )QPMUH (CpedHa no4YyeTHa BPEAHOCT
HbA1c 8,4%) n -0,85% co ,qo,qa*rom-la [nmxn%a @\Ha MeTopMUH (cpepHa noyeTHa
BpeaHocT HbA1c 8,5%). ﬂocmrHaTa e cram 3HavajHa HeuHdepuropHocT (95%
Cl -0,11 — 0,20). NpomeHaTa Ha| Ter;eCHéTa Temngasfo BungarnuntuH 6una +0,1 kg BO
crnopenba co nobuBaweTo Ha Te>|<v||—r‘é +"’I»’,ﬁ Eg’cg;’rr% asua.




MNpu ucnutysamwe koe Tpaeno 24 cegMmuuUM OUEHeTa e AENOTBOPHOCTA Ha (OUKCHA
kombuHaumja Ha gosaTa Ha BUNAAMMUNTMH M METGOPMUH (CO NocTeneHa TUTpaumja Ha
Aosata ao 50 mg/500 mg ABa natu Ha AeH unm 50 mg/1000 Mg ABa NaTu Ha AEH) Kako
no4YeTHa Tepanuja Kaj GoMHU KoW A0 Torall He MpUMUIe NEKOBM 3a LekepHa Gornect.
KombuHauuja Ha BungarnunTuH/meTopMmnH npu fo3sa og 50 mg/1000 mg aBa naTtu Ha
AeH ro Hamanuna HbA1c 3a -1,82%, kombuHaumja Ha BUNAArMMATUH/METHOPMUH npwm
Aosa og 50 mg/500 mg gBa natu Ha aeH 3a -1,61%, metcopmunHd 1000 mg aBa natu Ha
AeH 3a -1,36%, a BungarnuntuH 50 aBa nat Ha geH 3a -1,09% o[l NoYyeTHaTa cpeaHa
BpenHocT Ha HbA1c og 8,6%. 3abenexaHo e noronemo HamanyBate Ha HbA1c Kaj
60orHK co noyeTHa BpegHocT 210,0%.

24-cepMNYHO, PaHAOMU3MPAHO, ABOJHO Cnemno, co nnauebo KOHTPONMPaHo ncnuTyBame
cnposeaeHo e kaj 318 GonHu 3a ga ce oueHu genoTeopHocTa M 6e3begHocTa Ha
npuMeHaTta Ha sungarmuntuH (30 mg ABa natn Ha [AeH) nNpu KomGuHauuja co
MeTdopmuH (21500 mg Ha AeH) v co rnumennpug (24 mg Ha AeH). BungarnuntuH npu
kombuHauwmja co MeTopMUH M IMUMeNMpUE 3HauajHo ro Hamanun HbA1c Bo cnopenba
co nnauebo. CpeaHaTa BpefHOCT Ha HamanyBaweTo, npucnocobeHa Bo OAHOC Ha
nnauebo, og noyeTHata cpefHa BpegHocT Ha HbA1c of 8,8% 6uno -0,76%.

24-ceAMNYHO, pPaHAOMWU3MPAHO, ABOJHO Crieno, o nnauebo KOHTPONMpaHo nucnutyBame
cnpoeefeHo e kaj 449 GonHu 3a ga ce OLEHM OenoTBOpHOcTa M 6e3BeaHocTa Ha
npumeHara Ha sungarnunTH (50 mg aBa naTtu Ha AeH) npu komGuHauuja co cTabunHa
Ao3a Ha basaneH WM NpeTxogHO M3MELLaH MHCYNWH (CpeaHa AHeBHa [o03a og 41
€AMHULWM) CO UCTOBPEeMEHa npuMeHa Ha MeTdopMuH (N=276) unu Ges NCTOBPEMEHA
npumeHa Ha meTtdopmuH (N=173). BungarmuntuH npu komBuHauuja co WHCYNWH
3Ha4ajHo ro Hamanun HbA1c Bo cnopenba co nnaue6o. Kaj ceBkynHaTa nonynaumja
CpeAHOTO HamanyBake, NpucnocobeHo Bo ogHOC Ha nnauebo, Bo 04HOC Ha NoYeTHaTa
cpenHa speaHocT Ha HbA1c 8,8% 6uno -0,72%. Kaj noarpynute nekysaHu co MHCYNMH
CO unn Ges ncTOBpemMeHa NpUMeHa Ha MET(OPMUH NPOCEYHOTO HamanyBake Ha
HbA1c, npucnocobeHo Bo opHoc Ha nnauebo, 6Guno -0,63% ogHocHo -0,84%.
WHumpeHuaTa Ha xunornukemuja kaj BkynHata nonynauuja 6una 8,4% Kaj rpynarta
NnekyBaHa co BMN[arnuMNTUH OAHOCHO 7,2% Kaj rpynata nekyeBaHa co nnaue6o. Kaj
BornHu kou npumane BUNAArMUNTUH HE AOLUMO AO 3roNeMyBakke Ha TenecHaTa TexuHa
(+0,2 kg), noneka kaj oHue GonHM Kow npumane nnauebo goLwno A0 HamanyBame Ha
TenecHata texuHa (-0,7 kg).

Bo Apyro 24-cegmuuno ncnutyBare co 60MHM co HanpeaHaTa LekepHa 6onect T!N 2
Kaj KoM CO Tepanuja Co WHCYNWH He e MOCTWUrHaTa CooABeTHa KOHTpona (npoceyHaTta
A03a Ha MHCynnHa co KpaTtko unu gonro aejcteo 80 |U/aeH), npoceyHoTo HamanyBame
Ha HbA1c kora BungarnuNTUHQ ABa natu Ha AeH) 6un goaadeH Ha MHCYMUH.
ora Ha WUHcynuHoT 6un pgogapeH nnauebo
A Xunornukemuja buna nomana kaj rpynaTa
nata nekyesaHa co nnauebo (22,9% Bo

nekyBaHa co Bwungarnu
ofHoc Ha 29,6%).

KapduosackynapeH pusuk
CnpoBedeHa e  meTaayenind4" \HedaBucHO UM NPOCNEKTMBHO yTBpAEHM
KapauoBacKynapHuM HacTaH WHUYKN umcnnTyBawa Ha chasute Il m IV co




MOHoTepanuja u koMGuHupaHa Tepanwja, BO Tpaewe of noseke of 2 roguHu (cpegHa
u3noxeHocT 50 ceamuuM 3a BUNAArMMNTUH M 49 ceaMuuM 3a KoMnapaTopuTe) Koja
nokaxana fAeka nekysaweTo CO BUNAArMMNTMH He B1Uno NoBp3aHO CO 3rofiemMyBare Ha
KapAnoBackynapHUOT pusuk npu cnopefba co komnapatopute. KoMnosuTHa mMepka of,
Pe3ynTaToT ce yTBpAeHM roneMu HecakaHu KapAuoBacKynapHW HacTaHu (aHrn. major
adverse cardiovascular events, MACE), koja BknydyBa aKyTeH WMHMAPKT Ha MMUOKapAoT,
MO304YeH yaap Wnu KapauoBackynapHa cmpT, 6una cnuyHa 3a BuNAarnmUNnTUH BO
cnopeaba co KOMGUHMPaHM akTUBHU M Nnauebo KomnapaTopu [COOAHOC HAa PU3MK MO
Mantel-Haenszel metogaTa (M-H RR) 0,82 (95% uHTepBan Ha curypHoct 0,61-1,11)].
MACE ce nojasun kaj 83 of 9599 (0,86%) 60ornHu nekyBaHW CO BUNAATAMATUH 1 kaj 85
oA 7102 (1,20%) GonHu nekyBaHW co KomnapaTtop. OueHkaTa Ha cekoja opapernHa
MACE komnoHeHTa nokaxana fAeka Hema 3ronemMeH pusuk (cnnyeH Ha M-H RR).
MoTBpAEHW HacTaHM Ha 3aTajyBake Ha CPUETO, AeUHUPAHW Kako 3aTajyBare Ha
cpueto koe Gapa xocnuTanusaumja Unu HoBa MojaBa Ha 3aTajyBare Ha cpueTo, 6une
NpujaBeHn kaj 41 (0,43%) GonHu nekyBaHu co BunaarnunTuH u 32 (0,45%) GonHu
nekysaHu co komnapatop co M-H RR 1,08 (95% nHTepBan Ha curypHocT 0,68-1,70).

[eavjaTpucka nonynauuja

EBponckata areHumja 3a nekoBu ja ucknyun obBpckaTa 3a NogHECYBatbe Ha pesynTtaTu
OA WCNUTYBaKETO Ha BWNJArMWNTUH Npu KOoMGWHauWja CoO METHOPMUH Kaj cuTe
NOArpynu Ha nepujaTpucka nonynauuja 3a wwekepHa 6onect og Tun 2 (BugeTe ro
nornasjeTo 4.2 3a uHopmaLumn 3a negujaTpucka npUMeHa).

5.2. PAPMAKOKUHETUKA

Bungarnuntuxd/metrcdopmuH

Ancopnuuja

MoTepaeHa = BuoeksuBaneHuujaTa Ha TPU  jayuHu Ha [os3un Ha
BUNAArNUNTUH/MeTchopMuH  kombuHaumjata (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg u 50
mg/1000 mg) Bo cnopenba co cnoboaHa koMGUHaLMja Ha TabneTy Ha BUNAArIUNTIH 1
MEeTCOPMUH XNOpUA NpU COOABETHU A03M.

XpaHaTta He Bnvjae Bp3 ondartoT u 6pavHaTa Ha ancopnuuja Ha BuUnNAarnUNTUH of
BANJArnMNTUH/MeThopMUH KombuHaumjaTa. BpauHaTta n ondaTtoT Ha ancopnuuja Ha
MeTopMUH of KomBuHauujaTa BUNAArMATUH/METOPMUH 50 mg/1000 mg ce
HamarnyBaaTt kora ce faBa CO XpaHa LUTO ce oApa3yBa CO HamanyeBawe Ha Cmax 3a
26%, AUC 3a 7% v ognosxeH Tmax (2,0 go 4,0 h).

W3jaBuTe BO NnpogomkeHne v ogpasysaaTt hapMakoKMHETUYKUTE CBOjCTBa Ha oaAenHu
aKTUBHW MaTepUn Ha BUNAArMUNTUHOT N METOPMUHOT. \

Bungarnuntux

Ancopnuuja
Mo nepopanHa npumeHa Ha rnagHo B
MaKCUManHuTe KOHUEHTpauun BO nnl\{!’at
He3Ha4ajHo ro oanoXxysa BpeMeTo A0 Qctvl

nnasmarta Ha 2,5 4yaca, HO He ja MeHy

30 ce arncopbupa npu wWTO
HMW no 1,7 yaca. XpaHarta



BUNAArMUNTUH CO XpaHa pesynTtupa co Hamanyeake Ha Cmax (19%) Bo crnopenba co
npMmeHa Ha rnagHo. MerfyToa, CTENEHOT Ha MPOMEHA He € KMUHUYKM 3Ha4YaeH na
BANAArMMNTMHOT MOXe [Ja ce npuMeHyBa cO xpaHa unu 6e3 Hea. AnconyTtHata
BuopacnonoxmsocT e 85%.

AucTtpubyumija

Bp3yBareTo Ha BUMAArnUNTUHOT CO NPOTEMHWTE Ha MnasmaTa € HUCKO (9,3%) wu
BANJArMMNTMHOT eAHaKBO ce pacnpefenysa nomery nnasmaTta U epuTpoLuUTUTE.
CpeaHuoT BonyMeH Ha auctpubyumrja Ha BUNZArMUNTUHOT BO cocTtojba Ha anHamMuyka
PaMHOTEXa nO WHTpaBeHcka npumeHa (Vss) e 71 nuTpu, WTo ynaTyBa Ha
€KCTpaBackynapHa pacnpeaenoba.

BuoTtpaHcdopmalumia

[MaBHMOT naT Ha enMMUHaLM}a Ha BUNAAMUNTUH Kaj Nyfe e MeTabonuaupawe, Ha Koe
oTtnara 69% og gosara. MnasHMoT metabonut (LAY 151) e dapmakonoLLkn HeakTUBEH
W NPOAYKT € XuaponusaTta Ha UujaHo- AenlioT Ha MOneKynuTe, Ha wWwTo otnara 57% of
Aosara, No WTO cneau NpoAyKT Ha xupponusata Ha amuaute (4% op aosara). Bps
OCHOBA Ha in Vivo ucnuTyBame Kaj Koe ce KOPUCTEHM CTaopLM CO HeaocTur Ha DPP-4
OTKpueHo e feka DPP-4 penymHo gonpuHecyBa Bp3 xuaponuaata Ha BUMZarnunTuH.
BunpgarnuntuHot He ce metaBonuaupa npeky eHsumuTe Ha CYP 450 Ao koj buno
Mepnne ondart n 3apagu Toa He Ce O4YeKyBa Bp3 MeTabONMYHMOT KNWPEHC Ha
BUNAArMUNTUHOT Aa Bnivjae UCTOBpeMeHaTa NpuUMeHa Ha NIEKOBU KOU ce MHXWUGUTOopM
nvinu naayktopu Ha CYP 450. CtyauuTe in vitro nokaxane AeKa BunaarnmnTuHOT He T
nHxmbupa/vHagyumpa CYP 450 ensumuTe. 3apagn Toa He e BEpOjaTHO [geka
BUNAArIUNTMHOT Ke Bnujae BP3 MeTaboNnYHNOT KIMPEHC HA UCTOBPEMEHO MPUMEHETH
neKoBsu Kkon ce metabonuaupaat npeky CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1 unu CYP 3A4/5.

EnumuHaumja

Mo nepopanHa npumena Ha [14C] BungarnunTuH okony 85% op fosaTta ce nsnadvyea
npeky ypuHata, a 15% op posarta npoHajaeHo e Bo cronuuaTa. o nepopanHa
npuvmeHa 23% of pfosata ce wusnavyBa npeky 6ybpesnTe Kako HenpomMeHeT
BANAArnuMATMH. [lo WHTpaBeHcka npuMeHa Kaj 34paBu  MCAMTAHWLM  BKYMHWOT
nnasmarcku n bybGpexeH KnMpeHc Ha BUNZarnunTUHoT e 41, ogHocHo 13 I/h. CpegHaTta
BPEAHOCT Ha nonyspemeTo Ha enuMuUHaLuja no UHTPaBeHcka NPMMEHa U3HecyBa oKony
2 vaca. lNonyspemeTo Ha enuMuHaumja No nepopanHa npuMeHa usHecysa okony 3
Yyaca.

JInHeapHocT/HENnnHeapHocT

Cmax Ha BUNAarmMNTVHOT U NOBPLUMHATA MOA KpUBATa Ha KOHLUEeHTpauuja - Bpeme
(AUC) ce sronemune npubnumx nponopunoHanHo Bp3 fo3ata BO paMKUTE Ha
TepaneBTCKUOT pacnoH Ha

Kapakmepucmuku kaj 6 ,
Mon: kaj dapmakokuH ﬁ@aT
3HayajHW pasnuku nom 18
LLMPOK PacroH Ha BO3p é’»,g C
BP3 uHxubuunjata Ha DP ;B?mﬂ,amh FYHoOT.




Bospact: kaj sgpaBu noctapu ucnutaHuum (270 roauHM) BKYNHATa WU3NOXKEHOCT Ha
BungarnuntuH (100 mg egHaw Ha aeH) 6una sronemeHa 3a 32%, co 18%-TeH nopacT
Ha MakcumanHata KOHLUEeHTpauuja BO nnasmata Bo crnopenba co mnagu 3apasu
ncnutaHuum (18-40 rogunmn). OBre NPoOMeEHW He ce cCMeTaaT 3a KMUHUYKU 3HaYajHu,
meryToa Bo3pacTa He Bnujae Bp3 UHxubuuujata Ha DPP-4 BunaarnunTuHOT.

OwreTyBarwe Ha dyHKUMjaTa Ha LPHUOT Apo6: HEMAmNO KMUHUYKWA 3HAYajHU MPOMEHM
(HajmHory ~30%) npu W3NOXEHOCT Ha BWNAArMUNTUH Kaj ucnUTaHWuM co 6naro,
YMEpEHO Unu Tewko olTeTyBawe Ha LpHuoT Apob (Child-Pugh A-C).

OwreTtyBake Ha dyHKUMjaTa Ha BybpesuTe: kaj ucnuTaHUuM co 6naro, ymepeHo unu
TELUKO olTeTyBake Ha BybpesnTe cuctemckaTta U3NoXXEHOCT Ha BUNAArnunTUHOT 6una
sronemeHa (Cmax 8-66%; AUC 32-134%), a BKyNHUOT TEeNeceH KNMPeHC HamaneH Bo
cnopeaba co ncnutTaHuumM co HopManHa dyHkuuja Ha ByGpesuTe.

ETHuuka rpyna: orpaHnyeHnTe nogaTouM HaBeayBaaT Ha 3aKryyoK [Jeka pacarta Hema
HUKaKBO MO3Ha4ajHO BnMjaHue Bp3 hapMaKoKUHETUKaTa Ha BUNAArUNTUHOT.

MeTtdopmuH

Ancopnuuja

Mo opanHa nosa Ha MeTcopMUH HajroneMa KoHUeHTpauumja Bo nnasmarta (Cmax) ce
nocTurHyea no npubnumxHo 2,5 yaca. AnconytHata 6uopacnonoXxueocT Ha TabneTta of
500 mg meThopmuH npubnmxHo e 50-60% kaj 3gpasu ucnutaHuum. HeancopbupaHara
dpakuuja oTkpueHa BO cTonuuaTa no opanHa aosa 6una 20-30%.

Mo nepopanHa npumeHa ancopnuujata Ha METGOPMUH € HEeNoTnomnHa U ce oABuBa ce
A0 3acuTyBawe. Ce npeTnoctaByBa Aeka chapMakoKMHETUKaTa Ha ancoprnuuja Ha
MEeTOopMUH He e nuHeapHa. Mpu BooGMYaeHM [O3M U LWEMU Ha [o3upare Ha
MET(OPMUHOT KOHLEHTpaLuMTe BO nriasmMarta BO cocTojba Ha AMHAMUYHA pamHoTexa
ce MoCcTUrHyBaaT BO paMKkuTe Ha 24-48 yaca u onwTto ce nomanu og 1 pg/ml. Mpwu
KOHTPONMPaHW KITMHUYKK UCNUTYBaka HajroneMnTe HUBoa Ha MeTOpMUH BO nnasmaTa
(Cmax) He npemuHyBane 4 ug/ml, gypu n npv Hajronemu go3u.

XpaHata HesHauMTenHo ro OANOXyBa M O Hamanyea ondaTtoT Ha ancopnuuja Ha
meTgopmuHoT. Mo npumeHa Ha gosa op 850 mg MakcumanHaTa KoHUeHTpauuja Bo
nnasmata 6una 40% nomana, AUC 6un HamaneH 3a 25%, a BpemeTo [0
MNOCTUTHYBaH€ Ha MakCMMariH1Te KOHLEHTpaLmMK Bo nnasmara 6uno npogosmxeHo 3a 35
MUHYTU. He e No3HaTO KMMHUYKOTO 3HaYeHe Ha OBa HamarnyBaH-e.

Ouctpnbyumja
BpsyBaweTto co npoteuHute H
pacnpenenysa BO epuUTpoUUTUTE.
63-276 nuTpw.

BuoTtpaHcdhopmaumija




MeTdhopMUHOT ce n3navyBa HEMPOMEHET BO ypuHaTa. He ce npoHajaeHn metabonuTu
Kaj nyre.

EnumuHaumja

MeTcbopmMuHoT ce enumuHupa npeky 6GyBpesute. ByBpexHMOT KNUpeHc Ha
MeTopMuHOT € >400 ml/min wWTO ynaTysa aeka MET(OPMUHOT ce OTCTpaHyBa npeky
rnomepynapHa cuntpaumja n TybynapHa cekpeumja. o opanHa gosa NPUBNOHOTO
nonyspeme Ha enumuHaumja npubnuxHo e 6,5 vaca. Ako GyGpexHaTa cbyHKUMja €
owTeTeHa, OyOpEeXHUOT KIMPEHC ce HamanyBa CpasMepHO CO HaMmamnyBaweTo Ha
KITMPEHCOT Ha KpeaTWHUHOT U 3aToa MOMNyBPEMETO Ha envMWHauuMja ce Npoaomkyea
LUITO foBedyBa [0 3ronemMeHn HuBoa Ha MeTcopMUH Bo nnasmaTa.

5.3. NPETKIMHWYKU NOOATOLIM 3A CUTYPHOCTA

WcnntyBawata Ha  komBuHaumm Ha  maTtepuu npu kombuHaumja co
BUNAArMUNTUH/MET(OPMUH CNPOBEAEHM Ce BP3 XUBOTHU BO Tpaewe go 13 ceamuum.
He ce yTBpAeHN HOBM TOKCUYHOCTW NOBP3aHK CO kombuHauwujaTta. CnegHute nogaTtoum
C€ ofHecyBaaT Ha HaoAuTe oA UCMUTyBakaTa CnpoBeAeHu NoceGHO co BUMAarnunTuH
N METHOPMUH.

BungarnunTtuH

3acTou Ha MHTpakapAMjanHOTO 3rofiemMyBare Ha MMNYNCoT 3abenexaHn ce Kaj Kyumma,
Npu WTO AosaTa Koja He npeawssukyBa edekT u3Hecysa 15 mglkg (7-kpaTHa
M3NOXEHOCT Kaj nyre Bp3 ocHoBa Ha Cmakx).

Kaj craopuu u rnyeum sabenexaHa e akymynauwja Ha neHecTu anseonapHu
makpodpary Bo 6enute apobosu. Kaj ctaopun fosata 6es edekt 6una 25 mg/kg (5-
KpaTHa n3noxeHocT kaj nyfe Bp3 ocHosa Ha AUC), a kaj rnysum 750 mg/kg (142-
KpaTHa U3NOXeHOCT Kaj nyre).

[acTponHTECTMHANHMTE CUMNTOMW, OCOBEHO Meka CTonmua, crnysHaBa cTonuua,
nponue 1 Mpu noronemun [o3u, KpB BO cTonuuata sabenexaHu ce Kaj Kyuumwa. He e
yTBpAeHa [03a Koja He Npean3BukyBa eqdeKT.

[Npn KOHBEHUMOHANHW in Vitro 1 in vivo TECTOBM 33 FEHOTOKCUYHOCT BUNAArnMNTUHOT He
6un myTareH.

WcnutyBaweTo Ha nnogHocTa U paHMoT emBpuoHaneH pasBoj Kaj cTaopuu He
nokaxano Aeka goara Ao OWTeTyBaHe BP3 NNOAHOCTA, PEenpoayKTUBHATa CNocOBHOCT
Wnu  paHnoT emOpuoHaneH paseoj 3apaau BungarnunTUH. EmBpuodertanHarta
TOKCMYHOCT € ucnuTyBaHa Kaj cTaopuu M 3ajaun. 3ronemeHa WHUMAEHUA Ha
6paHoBuaHU pebpa e 3abene [sgaopuy, a nosp3aHa e Co HamasneHu napameTpu
Ha TenecHaTa TeXuHa H {_y@mm,,@< TO Ao3aTa Koja He npeavsBuKyBa edekT
nsHecyesa 75 mg/kg (10 é‘arha I kaj nyre). Kaj sajaumte Hamanysawe Ha
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3abenexaHn camo BO BpCKa CO TOKCUYHOCTa 3a MajkaTta npu 2150 mga/kg, a BknyyyBane
MWHIIUBO HamanyBak€e Ha TernecHaTa TeXWHa W HamareHa MoTopuyKka aKTUBHOCT Kaj
reHepauujata F1.

[ABOrOAMLUHO UCMMTYBak€ 3a KaHLEPOreHOCT CMPOBEAEHO € BP3 CTAopLM CO OpasiHyf
Aosn fo 900 mg/kg (okony 200 naTu noroniema U3MOXEHOCT Of U3FMOXeHocTa kaj nyre
npu MakcumanHo npenopayaHa pgosa). He ce 3abenexaHu 3ronemyeaka Ha
WHUMAeHUMjaTa Ha TymopK Koja 61 moxena Aa ce Npunuile Ha BungarnMnTUHOT. [pyra
ABOroAMLLIHa CTyaunja 3a KaHLEeporeHocT crnpoBefeHa e Bp3 MyBLUM CO opariHu 403u 40
1000 mg/kg. 3abenexaHa e sronemeHa UHLMAEHUM]A HA aAeHOKapLMHOM Ha AojKka, npu
Wwro fosata 6e3 edekt usHecysa 500 mg/kg (59-kpaTHa M3nNoOXeHOCT kaj nyre) w
XeMaHrmocapkom, npu wWro posata 6es3 edekr nsHecysa 100 mg/kg (16-kpaTHa
nsnoxeHocT kaj nyre). Ce cmeTa fgeka sronemeHaTta MHUMAEHUMjA HA TME TYMOPU Kaj
rmyBUM He npeTcTaByBa 3Ha4YaeH PU3NK 3a nyre Bp3 OCHOBa Ha HEmnocToewe Ha
FeHOTOKCUYHOCT Ha BUNAArMUNTUHOT U HEroBUOT rnmaBeH MeTabonuT, 3apaau nojaea Ha
TYyMOp camoO o efleH BWUA, U CO rofiemMi pasmMepu Ha CUCTEMCKa U3NOXEHOCT Kaj Kou ce
3abenexaHn TymopuTe.

Mpn TOKCMKOMOLWKO WcnUTyBake BO Tpaewe of 13 ceaMUUM BO LyHOMONTYCOT Ha
MajMyHUTe 3abenexaHn ce KOXHW nesuu npu gosn of =5 mg/kg/neH. Bune pocnepHo
CMECTEeHN Ha eKCTpeMuTeTUTe (A4naHKkW, ctanana, ywwu u onawka). Mpu gosu op 5
mg/kg/neH (otnpunuka ofrosapa Ha AUC Ha M3NoXeHOCT kaj nyrfe npu gosa og 100
mg), sabenexann ce camo Meypumntba. Tve Gea peBepsnbunHn 1 Nokpaj NPoACIKEHOTO
nexkyearke W He Owune noBp3aHW co XucTonaToriowku abHopmanHocTW. Jlywnu Ha
KoXxaTa, nynewe Ha KoxkaTa, KpacTu U paHu Ha onalukata co XMCTONATONOLKN NMPOMEHH
kou Bune nospsaHu co Toa, 3abenexaHu ce kaj 4osn og =20 mg/kg/aeH (NpUBAMKHO 3-
kpaTHa AUC Ha usnoxeHocT kaj nyre npu gosa og 100 mg). HekpoTuyHM nesumn Ha
onawkaTa 3abenexaHn ce npu gosa o 280 mg/kg/meH. KoxHute nesun He 6Gune
peBep3ndunHn kaj mMajMyHu nekysaHu co fo3a of 160 mg/kg/neH 3a Bpeme Ha 4-
ceaMUYEH Nepuoa Ha OKpenHyBakHE.

MeTtdopmuH

MpeTknuHMYKNTE NoaaToun 3a MechopMMH He ykaxxyBaaT Ha nocebeH pusuk 3a nyreto
BP3 OCHOBa Ha KOHBEHLMOHanHuTe ucnutyBawa Ha 6e3begHocHaTta chapmakonoruja,
TOKCUYHOCT Ha TMOBTOPEHW [03W, FEHOTOKCUYHOCT, KaHLUEeporeH mnoTeHuujan u
penpoayKTuBHa TOKCUYHOCT. :

6. ®APMALEBTCKU MOOATOL
6.1. JINCTA HA EKCLUMMNMMUEHCHU

Jagpo Ha TabneTata
Xuapokcunponun uenynosa i

MarHesmym cteapart

ObsuBka
xunpomeno3sa (5 mPas) e



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

dunm-obBuMBKA:
xunpomenosa (15 mPas)
nakTosa MoHoxugpart
TMTaHnym guokeung (E171)
TpuaueTuH

xeneso okeup, xont (E172)
Tank

MHKOMMATUBUNHOCT
He e npumeHnuBo.

POK HA YNOTPEBA
24 meceum

HAYUH HA YYBAHSE HA NEKOT
Ha He ce yyBa Ha TemnepaTypa Hag 30°C.
Ha ce uyBa BO opurnHanHo nakyeawe 3apaay 3alTMTa of Bnara.

NAKYBAHE (MPUPOLOA U COAPXWUHA HA NAKYBAHETO)
60 (6x10) punm-obnoxeHn Tabnetn, oPA/AI/PVC//AI 6nucrep, Bo KyTuja.

YMATCTBO 3A YNOTPEEBA/ PAKYBASE U I'IOCEBHI/I MEPKU 3A
OTCTPAHYBAHE HA JIEKOT
Hema noce6Hu 6apamsa.

HOCUTEN HA O0OBPEHMETO 3A CTABAHWE HA JNIEKOT BO NMPOMET
BEJTYNO OOOEN Ckonje,

yn. 3-MakepoHcka Gpurapa 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.MakenoHuja
3acTanHuk Ha npoussogunTenoT benyno, nekoBu u koameTuka 4.4.,

Ynuua [danuua 5, 48 000 KonpueHuua, XpsaTcka

BPOJ HA OOOBEPEHMETO 3A CTABAHSE HA NEKOT BO NMPOMET
AGNIS COMBI 50 mg/1000 mg cunm-obnoxenu Tabnetu: 11-4842/2

AATYM HA O0OBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET
AGNIS COMBI 50 mg/100Q#1g ¢b1) TQOnoxeHn Tabnetu: 20.12.2019
/" onE Paye 7o
/.8 «* :

U3nJA:

FA-NA TEKCTOT

AOATYM HA NOCHNEN Yats
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