3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. UME HA NEKOT
AGNIS COMBI 50 mg/850 mg dpunm-o6noxeHn Tabnetu
vildagliptin/metformin

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoja punm-obnoxeHa Tabnera coapxxu 50 mg ungarnuntiH u 850 mg
MeTopMuH xnopua, (LuTo oaroBapa Ha 660 mg MeThopmMuH).

EkcunnuneHc co nosHaT eqekT:
Cekoja Tabneta coapxu 2,8 mg nakrosa MoHOXuUAparT.

3a LeroKynHaTta nmcrta Ha ekcuunueHcu sngeTe ro I'IOlTIaBjeTO 6.1,

3. ®APMALIEBTCKA ®OPMA
®dunm-obnoxeHa TabneTa.
XKontn, GuKoHBEKCHW, oBanHu UnNM-obnoxeHn Tabnetn co osHaka ,50“ op
eaHaTa cTpaHa u ,850“ on gpyraTta cTpaHa. [AMMeH3uuTe Ha PUNM-oBnoxeHuTe
Tabnetn ce 20,5 x 9,5 mm.

4. KINWUHUYKU NOOATOLM

4.1. TEPANEBTCKU MHOUKALIMUA

ArHuc Kombu e nhanumpaH npv nekysawe Ha LiekepHa 6onect tun 2;

- ArHuc Kom6u e nHguumpaH npu nekyBake Ha Bo3pacHu 6OMHU Kaj Kou He Moxe Aa
ce MOoCTUrHe 3a[oBONlyBayKka KOHTpoONna Ha rnukemujata co NpuUMeHa Ha opareH
MEeT(OPMMUH MNPU MakCUManHO MOZHOCNMBU [03U WUNKU Kaj GOnHW Kou Beke ce
nekysaart co kKombuHauuja Ha ogaenHy BUNZarnunTuH 1 MeTopMuH TabneTu.

- ArHuc Kombu e uHanumpan Bo komBuHauuja co cyndoHunypeja (04HOCHO TpojHa
koMOuHUpaHa Tepanuja) Kako AOAATOK Ha AueTa M BexOu 3a Teno Kaj BO3pacHM
BonHu Kaj kon koHTponaTta co MeTOPMUH U CynoHUNYpEja € HeoBOMHa.

- ArHuc Kombu e uHamumpaH Kaj TpojHa KoMBUHWpaHa Tepanuja Co WHCYNUH Kako
AOAATOK Ha gueta n Bexbu 3a Teno 3apagu nogobpyBawe Ha KOHTponaTa Ha
rmukemuja kaj BospacHu 6onHu Kaj kou cTabunHa [03a Ha UHCYNUH U METPOPMUH He
OBO3MOXYBa COOZBETHA KOHTPOMA Ha rnvKkemujaTa.

4.2 [NO3UPAHE U HAYUH HA YFIOTPEEA

Hosupare

BospacHu co HopmarnHa ¢byHkuuja Ha 6ybpesume (GER

Hosarta Ha aHTuxuneprnuxemuckarta Tepanvja Ha/Re 'RVAFEWIC om6u Tpeba ga Guge
wHauBuayanusvpaHa crnopes MOCTOJHUOT Aie _H, uoT, edekror wu
NOAHOCNMBOCTA, HE NPEeMUHyBajku ja npuToa gl : npeﬂopana nHeBﬁa Aosa

oa 100 mg sungarnunTuH. JlekyBaweTto co ::

VipXe [a 3an YyHe co
[



jaunHa Ha Tabneta on 50 mg/850 mg ABa naTu Ha AeH, eaHa TabneTta HayTpo U apyra
HaBeuep.

- Kaj OonHu kaj koM He e nocTurHata 3agoBONyBavka KOHTPOMa NpU HajBucoka
nogHocnvea go3a Ha MOHOoTepanuja co MeTOPMUH:
BoobnyaeHa nouetHa nosa Ha nekoT ArHuc Kombu Tpeba pga 6Guge 50 mg
BUNZ4arnunTvH ABa natv Ha AeH (BKynHa gHesBHa fosa 100 mg) nnyc pgocerawuHaTa
[03a Ha MeTOPMUH.

- Kaj bonHun konm npemuHyBaaT Of WCTOBPEMEHA MPUMEHA Ha BUNAArMUNTAH U
MEeTOPMUH Kako oaaenHu TabneTu:
ArHuc Kombu notpebHo e aa ce 3anoyvHe npu foceraluHuTe A03W Ha BUNAarnunTuH u
MeT(OPMUH.

- Kaj GonHu kaj kon He e nocTurHaTta 3afoBoNyBayka KOHTposia Npu ABojHa Tepanuja,
co kombuHaumja Ha MeTOpPMUH 1 cyndoHunypeja:
Hoszata Ha nekoT ArHuc Kombu Tpeba ga buge 50 mg BunaarnunTvH ABa natm Ha
AeH (BkynHa gHeBHa fo3a 100 mg) u fo3a Ha METOPMUH CNNYHA Ha JoceraluHaTta
posa. Kora ArHnc Kombu ce npumenysa Bo kombBuHauwmja co cyndoHunypeja, moxe
Aa ce 3eme BO Npeasua nomana fosa Ha cyndoHunypeja 3a fa ce Hamanu pusukoT
oA XUnornvMkemuja.

- Kaj GonHu -kaj kom He e nocTurHata 3agoBoflyBayka KOHTpona npu ABOjHA
KOMBuHMpaHa Tepanuja co MHCYNWH 1 HajBMCOKa NOAHOCNMBA 4033 Ha METMOPMUH:
Hosarta Ha nekoT Ariuc Kombu Tpeba aa 6uge 50 mg BunaarnunTuH ABa nat Ha
AeH (BkynHa gHeBHa go3a 100 mg) un fo3a Ha METPOPMUH CRIMYHA Ha JocerallHaTa
Aosa.

He e yrBpaena 6esbenHocTta n AenoTBOpHOCTa Ha BUNAAMMUNTUH U METMOPMUH KaKo
TpojHa oparnHa Tepanuvja Bo komGuHauuja co TMa3onuanHONOH.

[TocebHu nonynayuu

lMocmapu nuya (265 200uHu)

Bugejkn metdopmuHoT ce manavyBa npeky Oybpesunte, a nocrtapute GonHW MmaaT
CKITOHOCT KOH HamanyBawe Ha bybpexxHaTa dyHKuUWja, kaj nocTapy GonHu Kou npumaat
Arduc Kombu tpeba pepnosHo ga ce crneau dyHkuujaTa Ha Gybpesute (BuaeTte
nornasjata 4.4 n 5.2).

Owmemysatrbe Ha.¢hyHKYujama Ha 6y6pesume :
GFR Ttpeba ga ce npoueHu npepa NoYeTOK Ha NEKYBaH-ETO CO NEKOBU KOM coapKaTt
MET(OPMUH U Haj 2Ty pARALL roauiuHo no Toa. Kaj GonHu co sronemeH pusuk of,
' ' DNITETYBaH-€ Ha (PyHKLUWjaTa Ha BybpesnTe u Kaj nocTapu
& Tpeba Aa ce npoueHyBa No4ecTo, Ha np. cekoun 3-6

petcopmuH Tpeba cnoped MoXHOCTa fa ce nogenu
KOW MoXaT Aa ro sronemat pusuKoT of nakrauuaosa



(Bupete ro nornasjeto 4.4) notpebHo e ga ce nposepart npea pa ce pasrnega
BOBEeyBakETO Ha MeTOopMUH Kaj 6onHn co GFR<60 ml/min.

AKo He e pocTanHa coofBeTHa jauMHa Ha nekoT ArHuc Kombu, notpe6Ho e pa ce
npUmMeHaT oaAenHuTe KOMMNOHEHTW NocebHO, HAMECTO PUKCHUTE KOMBUHAaLMN.

GFR ml/min MeTdopmuH BungarnuntuH
60-89 MakcumanHaTa gHeBHa Hema npucnocobyeare Ha
Ao3sa e 3000 mg. posara.

Moxe pa ce pasrnepa
HamanyBaw€ Ha fo3aTta co
ornepn Ha crnabeexweTo Ha
dyHKUMjaTa Ha BybpesuTe.

45-59 MakcumanHaTa gHeBHa MakcumanHaTa AOHeBHa
Aosa e 2000 mg. Aosa e 50 mg.

MNoyeTHaTa gos3a nsHecysa
HajMHOry nNofoBuHa of
MaKkcumanHaTa [03a.
30-44 MakcumanHaTa gHeBHa
Aosa e 1000 mg.
MNouyeTHaTa gos3a nsHecysa
HajMHOry nonoBsuHa of
MaKkcumasnHaTa goasa.

<30 MeTdopmMuHoT e
KOHTpauHanUmMpaH.

Owmemyesare Ha ¢byHKyujama Ha upHuom 0pob

ArHuc Kombu He cmee fa ce npuMeHyBa kaj 60NHU Co oLITeTeH LipH Apob, BKIy4dyBajKu
M 1 OHME YUW BPEOHOCTU Ha anaHuH amuHoTpaHcdpepasata (ALT) unu acnaprtar
amuHoTpaHcdepasarta (AST) npen noyeTok Ha NekyeaweTo 6une >3 oa BpegHOCTUTE
Ha ropHata rpaHuua Ha Hopmanara (GGN) (suaete rv nornasjata 4.3, 4.4 n 4.8).

[Nedujampucka nonynauuja

Arinc Kombu He ce npenopadysa aa ce ynotpebyBa kaj geua u agonecueHtn (<18
roguHn).  besbegHocta u penoTBOpHOCTa Ha nekoT ArHuc Kombu kaj geua u
apgonecueHTn (<18 roguHun) He ce yTBpaeHn. Hema pgocranHu nogatouw.

Ha4yuH Ha ynoTtpeba

MNepopanHa npumeHa.
Ynotpebata Ha nekoT ArHuc Kom6u co o6pok unm Henocpe,qu No Hero mMoxe ga ru
ybnaxu racTpoMHTECTUHANHUTE CUMNTOMU MOBP3ZMHEGR ;MEICDOPMIUHOT (BUAETE O
nornasjeTo 5.2).

4.3. KOHTPAUHOUKALUU

- [NpeoceTnuBoCT KOH aKTMBHATa MaTepuja un
HaBeaeHn Bo nornasjeTo 6.1



- Koj 6uno Bupa Ha akyTHa MeTabonuyka aumaosa (kako LTo e nakraungosa,
AnjabeTnyHa keToaumposa)

- [vnjabeTnyHa npeTkoma

- Teuko 3aTajyBar-e Ha By6pesute (GFR<30 ml/min) (sugeTe ro nornasjeTo 4.4)

- AKyTHM cocToj6n Kon MOXaT Aa ja NpomMeHaT dyHKumjaTa Ha 6yBpeanTe, KaKo LUTO
ce:

Aexuapaumja,

Tellka nHdekumja,

- LUOK,

WHTpaBacKynapHa npMMeHa Ha joOHU KOHTpacTu (BugeTe ro nornasjeto 4.4).

- AkyTHa unu xpoHuyHa Gonect Koja MoXe Aa Npean3BrKa XMMNOKCHja Ha TKUBOTO, KaKo
LUTO €:
- 3aTajyBarbe Ha CpLEeTO UMK OULLEH-ETO,
- HeofdaMHelleH NHdapKT Ha MMOKapaoT,
- LUOK.

- OwreTyBate Ha LpHUOT Apob (BuAeTe rv nornasjata 4.2, 4.4 1 4.8)

- AKyTHa MHTOKCMKaLja CO arkoxon, ankoxonusam

- [oere (Bugete ro nornasjeto 4.6).

4.4. MEPKW HA NPETNA3NIMBOCT U NOCEBHU NPEOYNPEOYBAHA

OnwrTo
ArHnc Kom6u He e sameHa 3a MHCYNUH kaj GONHM Ha Kou UM e noTpeGeH WHCYINWH N He
CMee fa ce npumMeHyBa Kaj 6onHu co wekepHa 6onecT Tvn 1.

NakTaumposa
JNlakraumpgosa, MHory peTka, HO cepuosHa MeTabonuyHa KomMmnnukaumja, Hajuyecto

HacTaHyBa Mpu akyTHO BrowyBawe Ha dyHKkunjata Ha Oybpesute unu
KapavopecnupaTopHa 6onect unu cenca. Mpu akyTHO BrioLyBake Ha yHKUMjaTa Ha
Oybpesute poafa no akymynauuja Ha MET(OPMMH, LUTO rO 3rofeMyBa PU3MKOT Of
naktauugosa.

Bo cny4aj Ha gexugpauuja (TeXoK MPOMMB UnM nospakare, TPecka MMM HamaneHo
BHECyBake Ha Te4HOCT), NoTpeGHO e NMpUBpPEeMEHO Ja ce MPeKWHe CO NpuUMeHa Ha
MeTOopMUH 1 ce npenopayysa Aa ce obpaTuTe kaj 3apaBcTBEH paBGOTHUK.

Kaj 6onHu nekysaHn co MeTchopMuH noTpebHa e NnpeTnasnuBoCT Kora ce 3anoyHyBa co
MPMMeHa Ha NeKoBM KoM MOXaT akyTHO Aa ja owTeTar dyHKumnjata Ha GybpeanTe (Kako
WTO ce aHTuxunepTeHausu, Auypetuum u NSAIL). [pyrm daktopu Ha pusuk 3a
nakTaumposa ce npekymepHo BHECyBate€ Ha ankoxon, MHcyduuujeHUMja Ha LPHWOT -
ApOb, HECOOABETHO KOHTPONMPaHa LuekepHa GOMECT, KeTo3a, AONrOTPAjHO rNafyBaHe
W cekoja cocTojba noepas ¥YIOKCHja, Kako U MCTOBpPEeMeHa NPUMEHa Ha NEKoBY
0

Aa Oupat uMHOpPMUpPaHU 3a PUSUKOT Of,
AKTauuaosa ce auuposHa gucnHeja, 6onka Bo
€eHuja 1 xunotepmuja no koja cream koma. Bo
GonHuot Tpeba pa npectaHe ga ynoTtpebyea

naktaumgosa. Kapg
abaomeHoT, rpyesk
cny4aj Ha COMHeH



METhOpMUH 1 BeaHaw Tpeba pa ce nobapa nekapcka MOMOLL. AwjarHoctunyknte
nabopartopucku Haogu nokaxysaaT HamaneH pH Ha kpBTa (<7,35), sronemeHn HMBOa
Ha naktart Bo nnasmara (>5 mmol/l) n 3ronemMeH aHjoHCcKM nNpoLen U CooAHOC Ha nakTaT
“ NupyBar.

[lpumeHa Ha jodupaHu KoHmpacmHu cpedcmea

WHTpaBackynapHata npumeHa Ha jOAMPaHW KOHTPACTHU CPeaCcTBa MOXe 4a AOBEAe A0
HedponaTtuja npeausBuMkaHa oOff KOHTpACT, LUTO [AoBeayBa Ao akymynauuja Ha
METMOPMUH U TO 3ronemyBa PUSKUKOT Of nakTauuaosa. [NpumeHata Ha MeThOPMUH
Tpeba aa ce npekuHe npea Unu 3a BpEME Ha UCMUTYBam-aTa CO METOAA Ha CHUMAH-E M
CO Heroea nprvMeHa Moxe MOBTOPHO Aa ce 3anoyHe Aypu no 48 vaca, noa ycros
tyHkuujaTa Ha GybpesnTe NMoBTOpHO Aa Guae npoueHeTa M Aa e NMOTBPAEHO deka e
ctabunHa (BugeTe rv nornasjata 4.2 u 4.5).

®yHKuUMja Ha BybpesuTe

GFR noTpe6Ho e na ce npoueHu npep MOYETOKOT Ha NeKyBakeTO U PEAOBHO Mo Toa
(BuAeTe ro nornasjeto 4.2). MeThOPMUHOT € KOHTpauHauLmMpaH Kaj 6onHn co GFR<30
mi/min 1 HeroBaTta NpumeHa NoTpe6HO € NPUBPEMEHO fa Ce NPeKUHE ako ce NPUCYTHY
COCTOjOM kou ja MeHyBaaT dyHKLujaTa Ha 6yGpeauTe (BuaeTe ro nornasjeTo 4.3).

OwTeTyBamwe Ha dyHKLMjaTa Ha LIPHUOT Apob

ArHuc Kombn He cmee aa ce npuMeHyBa Kaj GomHM €O olWTeTyBake Ha yHKUMjaTa Ha
LpHWOT Apo6, BKNyuyyBajkm M n oHue kaj kou ALT unm AST npen noyeTokoT Ha
nekyBaweTo bune >3x GGN (Buaete rv nornasjaTta 4.2, 4.3 n 4.8).

Cnedere Ha eH3uMume Ha upHuUom 0pob
PeTko Gune npujaseHn cnyyan Ha HapylwyBakwe Ha yHKLMjaTa Ha LPHUOT Apob
(BKNydyBajknm n xenaTutuC) co BUNAarnunTuH. Mpu Tue cnyyau GonHuTe onwTo 6une
6e3 cMMNTOMM 1 KNMHWYKN NOCNeAUUM, a TECTOBUTE Ha DyHKLMjaTa Ha LipHWUOT Apob ce
BpaTune Bo Hopmana no npekuHyBake Ha nekyBamweTo. TecToBUTEe Ha (hyHKUMjaTa Ha
LpHWOT Apob Tpeba na ce HanpaBaT Nped NOYETOKOT Ha NeKyBakbeTo CO NEKOT ArHUC
Kombu 3a ga ce ytepaaT noyetHuTe BpeaHocTu. OyHKUMjaTa Ha LpHUOT apob Tpeba aa
Ce Cneau 3a Bpeme Ha nekyBaweTo co nekoT ArHuc Kom6u Bo MHTepBanu o Tpu
Mecelu 3a Bpeme Ha npsaTta roguHa of nekyBaweTo U MOBPEMEHO No Toa. bonHu Kaj
KOW Ke ce mojaBaT 3ronemeHV BPeAHOCTU Ha TpaHcaMuHasaTa Tpeba Aa ce credat co
CnpoBeAyBak-€ Ha Apyra npoueHka Ha dyHKuujata Ha UpHMOT Apo6 co uen 3a
noTBpAyBak-€ Ha HaoautTe U Mo Toa [a Ce KOHTponupa NpeKy YecTu TEecTOBM Ha
(yHKUMjaTa Ha UpHMOT fOpo6 ce Aopeka abHopmanHaTa(uTe) BpedHocT(M) He ce
BpaTu(aT) Ha Hopmana.

Ako notpaat sronemenute BpegHocTn Ha AST unu ALT Ha HuBO og 3x GGN wunm
noronemo, ce npenopavysa Aa ce nMpekuHe co Tepanuja co nekot ArHuc Kombu. Kaj
BonHu kom ke passujaT xonTuua unu Opyrv 3Ha /,(, AOAIATYBAAT Ha HapyLlyBake Ha
YHKUMja Ha LpHMOT fOpob TpeGa ga ce npext u‘%,wvnmgya‘ beTO CO NeKoT ArHuc
Kom6w. VA 9"

g2

Mo npekvHyBarwe Ha neKyBaweTo co NeKOE %rh
TecToBuTe Ha (pyHKUMUjaTa Ha LPHWOT Apob,“neKysarse:
CMee NOBTOPHO Aa ce 3anoyHe. Ny %




KoxHun HapyuwlyBama

Mpy NPETKMUHUYKN TOKCWKOIOLIKM WCMUTYBaka CO BUMAArNUNTUH 3abenexaHn ce
KOXHW niesuu, BKIy4vyBajku 1 nojaBa Ha Meypuuka W yruepaumja Ha eKcTpeMUTeTuTe
Kaj majMyHu (BugeTte ro nornasjeto 5.3). Mako npu KNUHMYKMTE MCNUTyBakba He €
3abenexaHa sroniemeHa MHUMAEHLIA Ha KOXHU Ne3ni, NoCTOEN0 OrpaHnYeHo UCKYCTBO
kaj bonHn co aujabeTuyHa KOMMNKKauuja Ha koxara. MoHaTaka, No cTaBare Ha NeKoT
BO MPOMET nocTojaT usselwTan 3a Gyno3Hn 1 ekcchonujaTUBHU KOXHW nesnn. 3apaam
TOa, cnpoBeAyBajkn pyTUHCKa Hera 3a GoneH of aujabeTec, ce npenopavysa cneaeHe
Ha KOXHWTE HapyLlyBata, KaKko LUTO € MojaBa Ha Meypuunkba unu ynuepauuja.

AKYTeH naHKpeaTuTuc
lNpumeHaTa Ha BunparnuMnTMH Guna noBp3aHa CO PUBMKOT Of PasBOj Ha aKyTeH
naHkpeatutuc. bonHute Tpeba Aa ce M3BecTaT 3a KapaKTEPUCTUYHMOT CUMMTOM Ha
aKyTeH naHkpeaTuTuC.

AKO mMoCTOM COMHEHWe 3a naHkpeaTuTuC, Tpeba da ce npecTtaHe co ynotpeba Ha
BUNAAIIUNTUH; aKo akyTHWOT NaHKpeaTUTUC € NOTBPAEH, BUNAArnUANTUHOT HE cmee
NOBTOPHO Aa ce ynoTpebysa. [MoTpebHa e npeTnasnueocT kaj 6onHM co aHaMHesa Ha
aKyTeH naHKkpeaTUTUC.

Xuvnornvkemuja

MosHaTo e "geka cyndoHunypenTe npeausBuKaaT xunornukemuja. BonHute Ko
npumaat BuWNAarnMNTMH BO KoMBuHauuja co cyndoHunypeja moxaTt pa 6ugat
U3NOXEeHN Ha pu3nK of xunornukemuja. 3atoa, Moxe Aa ce 3eMe BO npeasus nomana
A03a Ha cyndoHunypeja 3a Aa ce Hamanu pu3nKoT of XWUMOrIMKeMuja.

XvpypLiku 3acar

[pumeHaTta Ha meTdopmuH Tpeba Aa ce MpeknHe 3a BpeMe Ha XVpypLUku 3adaT nog,
onwTa, cnuHanHa wnu enugypanHa aHectesuja. Co Tepanuja MoXe MOBTOPHO Ada ce
3arnoyHe Aypu OTKako Of XWPYPLUKMOT 3acdhaT WnM MOBTOPHO BOCMOCTaByBake Ha
nepopanHa npexpaHa noMuHano Hajmanky 48 vaca v nog ycnoB dyHKuMjata Ha
BybpesuTe nosTOopHO Aa Buae npoueHeTa v Aa e NOTBPAEHO Aeka e cTabunHa.

OBoj nek coppxu naktosa. BonHM co peTko HacnegHo HapyluyBawe Ha
HenoAHecyBake Ha ranakrosa, CO LENocCeH HeaocTaTok Ha faktasa  wnu
Manancopnuuja Ha rnykosa v ranakrosa He 61 cmeerne aa ro semaat OBOj Nex.

4.5. MHTEPAKLMM CO OIPYTU NNEKOBU UNU OPYI'U ®OPMU HA UHTEPAKLIUMN

He ce crnpoBeaeHu dopmanHu nucnuTyBama Ha NHTepakuun 3a
Bunparnuntui/meTdopmud.  CnegHute HaBoAaM M ogpasyBaaT UHdopMauuuTe

Ll,l/ljaﬂ 3a WHTepakuum CO neKoBUTe CO Kou
Nief Aeka BungarnMnTtUHOT He € cyncTpaT Ha



eH3nMoT Ha uutpoxpom P (CYP) 450 n He rv nHxubupa HuTy v nigyumpa CYP 450
eH3umnTe, He e BepojaTHO JeKa Ke Bne3e BO UHTepakuuja co aKkTUBHUTE MaTepun Kou
ce cyncTpaTtun, UHXUBUTOPU NN MHOYKTOPU Ha TUE EH3UMMW.

Pesyntatute o KNMHUYKUTE UCNWUTyBaka CMPOBEAEHW CO OpanHu aHTuanjabeTvum
nuornuTasoH, MeTdopmMuH 1 rnmbypua Bo kombMHaumja co BUNAArNUNTUH He nokaxane
KIMHUYKU 3HaYajHWU hbapMaKkoKMHETUYKM MHTEPaKLUMM Kaj LenHaTa nonynaumja.

WcnutyBawaTta Ha uHTepakuuum Mefy NEKoBUTE CO AUrOKCUMH (P-rmmkonpoTenHcku
cynctpat) u BapdapuH (CYP2C9 cyncTtpaT) Bp3 34paBu UCMUTAHULM He nokaxane
KIMUHWYKN 3Ha4YajHM DapMakoKMHETUYKU MHTepakuuMu No UCTOBPEMEHa MpuMeHa co
BUNOArNUNTUH. ‘

WcnuTyBara Ha nHTepakumm Mery NekoBuTe Kaj 3apaBu UCNMTaHULIM CNPOBEAEHM ce CO
amnoaunuH, pamunpun, BancaptaH M cumeacTaTuH. Kaj oBue wucnutyBawa He ce
3abenexaHn HUKaKBU KIWHWUYKM 3HaYajHU (hapMaKOKUHETUYKU WHTEpakuunm no
ncToBpemMeHa npumeHa co sungarnuntuH. OBa, MeryToa, He e YyTBPAEHO Kaj uenHaTta
nonynauuja.

KombuHauuja co ACE uHxubumopu
Moxe pna noctou 3ronemMeH puUsUK Of aHrmoedem Kkaj GUMHU KOu WCTOBPEMEHO
ynoTtpebysaaTt ACE nHxubutopu (Buaete ro nornasjeTo 4.8).

Kako u co papyru opanHu aHTMaujabGeTcku NEKoBW, OAPEdEeHV aKTUBHU maTepuu,
BKMy4yBajkn TUasnau, KOPTUKOCTEPOUAM, NIEKOBU 3a NeKyBake Ha TUpouaHara xnesaa
M CUMNATOMUMETULM, MOXAT Aa [0 HamanaT XWUMOrMUKEMUCKMOT edekT Ha
BUNAArMUNTUHOT.

MeTdopmuH

KombuHayuu kou He ce npenopayysaam

Ankoxon : :
MHTOKCHKaumjaTa co ankoxonm e noBp3aHa CO 3rofieMeH puanK of NakTauuaosa,
ocobeHo npu cnyvyan Ha rnagyBake, NOTXPAHETOCT UMK OLITETYBaHe Ha (yHKUMjaTa
Ha UpHUOT ApoD.

JooupaHu KoHmpacmHu cpedcmea

MNpumeHata Ha MeTcdopMuH Tpeba ga ce nNpekuHe npea MM 3a BpeMe Ha
nucnutyBakaTta co MeTofa Ha CHMMake U CO Heroea NpUMeHa MOXKe MOBTOPHO Aa ce
3ano4yHe aypu no 48 vaca, nop ycnos dyHkuujata Ha BybpesnTe noeBTopHO Aa Guae .
npoueHeTa 1 Aa e NoTBpAEHO Aeka e cTabunHa (BuageTe v nornasjata 4.2 u 4.4).

KamjoHcku akmueHu mamepuu

KaTjoHCckn akTMuBHM MaTepum Kou ce e eXy OybpexHa TybynapHa

cekpeuuja (Ha np. UMMETUAMH) MoOXaT 3@~ BO ?{HT,aKu,Mja CO MeT(OPMUH

HaTnpeBapyBajkn ce 3a 3aefHUYKMOT 6 gx“'ﬁ' lapeH |TpaHCnopTeH cucTem

nocreaoBaTesniHo Moxe fAa ja 3abasu enuiiHaLiara:: n@ "JOPMUH, LLTO MOXeE Aa ro
y foasll [OBPOBONLIM NOKaXKano

x ®

3roneMun pusmnkoT 3a nakrauugosa. Ucnur \‘-'



Aeka LMMEeTUAMHOT npumeHeT Bo Ao3n of 400 mg gBa naTu Ha AeH ja sronemysa
cuctemckaTa nsnoxeHoct (AUC) Ha meTdopmuHoT 3a 50%. 3atoa Tpeba BHMMATENHO
Aa ce cnean rnukemujaTta, npucrnocobysaweTo Ha fgo3aTa BO paMKuTe Ha
npenopa4YaHoTo Aosvpake 1 Ja ce pasrnefa NPpoMeHa Ha NeKyBake Ha LuekepHaTa
Bonect ako UCTOBPeMEHO Ce MpuUMeHyBaaT KaTjOHCKM MEKOBW Kou ce enMMuHupaaT
npeky bybpesxHa TyGynapHa cekpeLmja (BugeTe ro nornasjeTo 4.4).

Komburayuu kou mpeba da ce npumeHysaam co npemmnasnueocm

Hekou nekosn Moxar WwTeTHO Aa BNujaaT Bp3 dyHKUMjaTa Ha ByGpesunTe, LTO MoXe aa
ro 3ronemun pusukoT of nakrauupgosa, Ha np. NSAIL, BknyvyBajku rv n cenekTusBHuUTE
MHXNOMTOPM Ha umknookcureHasata (COX) I, ACE MHXMBMTOpM, aHTaroHWcTU Ha
aHrnoTeHsuH |l peuentopute u AnypeTuum, ocobeHo AWypeTUUM Ha XeHneosaTa
netenka. Kora Takeu niekoBn ce BOBeAyBaaT UMW NpuUMeHyBaaT BO kombuHauuja co
METGOPMUH, NOTPeOHO € BHUMATENHO creAekse Ha dyHKumMjaTa Ha BybpesuTe.

[mykokopTukongute, GeTa-2-aroHUCTUTE W OUypeTULUTE nocegyBaaT WHTPUH3UYKO
xunepriankemmcko aejcteo. bonHnte Tpebaa Aa ce MHGoOpMMUpPaaT U NOYECTO Aa UM ce
KOHTpOnupa rnykosaTa BO KpBTa, MOCEOHO Ha MOYETOKOT Ha nekyBaweTo. AKo e
noTpebHo, gosata Ha nekoT Ariuc Komb6u Tpeba ga ce npucnocobu 3a Bpeme Ha
“cToBpemMeHaTa NpumMeHa 1 no Hej3auHO 3aBpLUyBaH-€.

NHXMBUTOpM Ha aHrMOTEH3UH-KOHBEPTUPAYKUOT EH3UM (ACE) moxaT pa ro HamanaT
HWBOTO Ha rnyko3a BoO KpBTa. AKO € NoTPeBHO, fo3aTa Ha aHTUXVUNEPTINKEMMCKIOT Nek
Tpeba pa ce npucnocobu 3a Bpeme Ha Tepanuja co Apyr neKk n no HejsunHo
3aBpLUyBah-e.

4.6. YNOTPEBA 3A BPEME HA NNOAHOCT, BPEMEHOCT U QOEHE

BpemeHocT
Hema COOBETHU nogaTtoum 3a npumeHara Ha KomOuHauuja Ha

BANAArMMNTMH/METOPMUH Kaj BpemeHn xeHu. UcnuTysamata Ha BUNAArAUNTUH Bp3
KNBOTHUTE nokaxkaa penpoAyKT1BHA TOKCUYHOCT npu BUCOKU Ao3n. UcnuTtysarwaTa Ha
MET(OPMUH BP3 JKMBOTHUTE HE YKaXKyBaaT Ha pPenpoAyKTMBHA TOKCMYHOCT.
WcnutyBatata Ha BUNOarmMNTUH M METOPMUH BpP3 JKMBOTHWTE He MoKaxane
TEPATOTEHOCT, HO TOKCUYHUOT echeKT Bp3 heTycoT AoKaxaH € Mnpu A03M TOKCUMYHM 3a
MajkaTa (Bugete ro nornasjeTo 5.3). MoTeHUWjanHMOT pU3MK 3a nyreTo He e nosHar.
ArHnc Kombun He cmee fa ce npuMeHyBa BO TEKOT Ha GpeMeHocTa.

doemne

WcnutyBaraTa Bp3 uBQ
n3navysaat BO Maj
Maj4YMHOTO MMEKQ,
MIeKo Kaj nyre. 7
CO MeTOopMUH
ArHmnc Kombu Hé
4.3).

HUTE MOoKaXkane neka MerJOpMMHOT n BI/IJ'I,D,aITII/IFITVIHOT ce:

MnogHocTt



He ce cnpoBepeHn HukakBu McnuTyBawa 3a edeKkToT of BUNAarnunTUH/MeTopMUH
BP3 nnogHocTa Kaj nyfe (sugete ro nornasjeto 5.3).

4.7. BJIINJAHUE BP3 CNTOCOBHOCTA 3A YINPABYBAHE CO BO3UNA U
PAKYBAHE CO MALUUHH

He ce cnpoeeneHn ucnutysara 3a edekTuTe Bp3 CMocoBHOCTa 3a ynpaByBare CO

Bosuna u 3a paborta Ha MaluMHW. BonHuTe KoM Ke MoYyBCTBYBaaT BPTOrnasuLUa Kako

HecakaH edekt Tpeba Aa wusberHyBaat ynpaByBake CO BO3una unu pabota Ha
MaLLUUHW.

4.8. HECAKAHU OEJCTBA

He ce cnpoBeaeHn TepaneBTCKM KNMHWUYKU UCMUTyBawa co KomBuHauuja Ha
BUNgarnuntTuH n MetopMuH. Merytoa, GuoekBuBaneHumjata Ha komOuHauuja Ha
BUNAArMUNTUH U METOPMUH CO UCTOBPEMEHO NPUMEHET BUNZArNUNTUH U METHOPMUH
e fokaxaHa (BuaeTe ro nornasjeTo 5.2). OBae npukaxaHuTe nogaToun ce oaHecysaaT
Ha UCTOBpEMEeHa MpuUMeHa Ha BUngarnunTuH U MeTOPMUH Kora BUNAArnUnTUHOT €
AodageH Ha MeTdopMMHOT. He noctojaT ucnuTyBawa Kaj KO METPOPMUHOT €
AoaaneH Ha BUnaarnunTuH.

Kpatok npernen Ha 6e36egHOCHUOT npodun

MNosekeTo HecakaHu AejctBa Gune Gnar U MUHNMBKM U He GUnNo noTpebHo da ce
NpekvHyBa rnekyBaweTo. He e yTBpAeHa noBp3aHOCT nomery HecakaHuTe fejctea U
CTapoCTa, ETHUYKaTa NPUNagHoOCT, TPaeHEeTO Ha U3MOXEHOCTa UNN AHEBHATa [03a.

Petko Gune npujaBeHn criyyan Ha HapylwyBake Ha QyHKUMjaTa Ha LPHWOT Apob
(BKNy4yBajku 1 xenaTWTWUC) co BUNAArMUNTMHOT. Kaj Tne cnyyan GonHute onwto 6une
6es cumnToMU U KNUHWYKKM Nocneauun, a dyHKumMjaTa Ha LpHUOT Apob ce BpaTuna BO
HOpMana no npekuHyBake Ha nekyBaweTo. Kaj nogaTtouuMTe Of KOHTPONUPaHWUTE
ucnutyBaka Ha MOHOTepanuja U uUCnuTyBawaTa Ha NEKOT Kako [OMonHuTenHa
Tepanuja Bo Tpaewe [0 24 ceamMULM MHUMAEHLATa Ha 3ronemyBare Ha ALT unu AST
23x GGN (knacuduumpaHo Kako NPUCYTHOCT NpW HajMarnky 2 nocriefoBaTesH Mepetba
Wnu npu 3aeBpliHaTa noceta 3a Bpeme Ha nekyeBaweTto) 6una 0,2% 3a 50 mg
BANJArNUNTUH eaHall agHesHo, 0,3% 3a 50 mg BungarnunTuH ABa natu AHeBHo U 0,2%
3a cute cnopepeHun nekosu. OBue 3ronemyBaka Ha TpaHcamMUHasaTa onwTo Gune
acMMnTOMaTCKWU, HENPOrpecuBHU U He Bune NoBp3aHM CO XonecTasa UMy XonTuua.

Kaj GonHu kon ce Ha BUNAArNUNTUH 3a0enexeHn ce peTkU Cryyau Ha aHrMoedeM Co
CnnYHa cTarnka Kako Kaj KoHTponHuTte rpynu. [Moronem fen og crnyyanTte 3abenexaH e-
Kora BWMAArMMNTUHOT ce Aasan BO kombuHaumja co ACE uHxubutop. [lMoBekeTo
HacTtaHn Gune co Onar WHTEH3UTeT u ce nosnexne 3a BpemMe Ha NoHaTaMOLLHOTO
nekysake CO BUNAArnunTuH.

.l“ M ” X
Qt h\'E DHE‘Q
TabenapeH cnucok Ha HecakaH

HecakaHu pejctBa 3aGenexa
CMenu NCnuTyBaka Kako MOHC




anconyTtHaTta 3a4YecTeHocT. HecakaHute gejctea npukaxkaHum Bo TabenaTta 5 ocHoBaHu
ce Bp3 MHchopmauuuTe AoctanHn of 36MPHUOT M3BeLTaj 3a 0COBMHUTE Ha NeKoT 3a
MeTopMuH focTaneH Bo EY. 3avecTeHocTa ce MaHWUGECTMpa Kako MHOTY YecTo
(1/10), yecto (1/100 n <1/10), nomanky yecto (1/1000 u <1/100), petko (1/10 000 u
<1/1000), mHory petko (<1/10 000), HemosHaTo (He MOXe [Oa Ce MNpOLEeHW of
AoctanHuWTe nogartouu). Bo pamkuTe Ha cekoja rpyna Ha 3a4ecTEeHOCT HecakaHuTe
AejCTBa ce NpuKaXkaHu BO HWU3 KOj onara cropef cepuo3HocTa.

Tabena 1 Hecakann pejctBa 3a6enexaHu kaj GonHu kou npumane 100 mg
BUNAArnuMnTUH Ha AeH Kako AoAaTtok Ha meTcdhopMuUH Bo cnopenba co nnauebo co
MeTc¢OpPMUH NpU ABOjHO crenu ucnutyBawa (N=208)

HapywyBawa Ha MeTabonmM3MoT U Ha UCXpaHaTa
YecTo Xvnornvkemuja
HapywyBah-a Ha HEpBHUOT CUCTEM

YecTto Tpemop

YecTto maBobonka

YecTto BpTornasnua

MNomanky 4yecto 3amop

HapywyBaha Ha AUreCTUBHUOT CUCTEM

Yecto . MayHuHa

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

[pu KOHTpONMPaHUTE KNMHWYKWN UCMUTYBaka co komGuHaumja 100 mg BUNAArAUATUH
Ha fJeH co MeTdopMuUH He e 3abenexaHo noBrneKyBake Of MCMUTyBarwaTta 3apagu
HecakaHu fejcTBa HUTY Kaj rpynata nekyBaHa co 100 mg BungarnunTvH Ha AeH co
MeT(OPMUH, HUTY Kaj rpynaTta Ha nnauebo co MeTopMuH.

Mpy KNMMHWYKMTE MCUTYBaa WHUMAEHUATA Ha Xunornukemumja 6una yecta Kaj 6onHu
kou npumane 100 mg BUNAArNUNTMH Ha AeH BO koMGuHaumja co meTdopMuH (1%) u
nomanky vecra kaj 6onHu kou npumane nnaue6o co metdopmuH (0,4%). Kaj aen op
GonHuTe Kou npumane BUNAATMNTUH He ce 3abenexaHu TeLKU XWUMOrfMKeMMCKM
HacTaHu.

Mpn KNMHWYKUTE MCnUTyBakba TenecHaTa TEXMHA He ce MeHyBana of noyYeTHaTa
BpeaHocT kora 100 mg BUNaarnuNTUH Ha AeH e foAaAeHo Ha MeTdopMuH (+0,2 kg 3a
BMNAarnunTuH ogHocHo -1,0 kg 3a nnaue6o).

KnuHuyknTe ncnutyeama kou Tpaene noseke of 2 roavHW He Nokaxkane AONOMHUTENHU
©e3beAHOCHN curHanu unu HenpeaBUAEHWN PU3NLM KOTa BUNAArMMNTUHOT GUN AojadeH
Ha MeT(OPMUH.

Ba\ 340 AHM Kkaj GonHu kom npumane 50 mg
BUNAArnuMnTMH AOBa ||fMaryM YHa UgeH: cka] KoMOMHauuja co MeThOpMHMH U



HapywyBsara Ha MeTa6onu3MoT U Ha UcXpaHaTa

Yecto Xwunornukemuja

HapywyBsara Ha HepBHUOT cucTem

Yecto 3amarnyBawe, Tpemop

HapywyBaha Ha koXaTa U Ha NOTKOXXHOTO TKUBO

Yecto Xwunepxupposa

OnwTK HapywyBaHa U peakLuuu Ha MeCTOTO Ha NPUMeHa
Yecto AcTeHuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

Hewmano nosnekysake o ncnutyBatata no NpujaBeHn HecakaHu AejcTsa kaj rpynata
kKoja Npumana Tepanuja oA BUNAAMMUNTUH + METQOPMUH + FMUMENUPUA BO OAHOC Ha
0,6% kaj rpynata koja npumana Tepanuja og nnaue6o + MeThopMuH + rmUMenvpua.

WHumpeHuaTa Ha xunornukemuja 6una Yecta kaj AseTe rpynu Ha ucnutanuum (5,1% kaj
rpynarta koja npumana BUNAArMUNTUH + METOPMUH + rmuMenupug Bo ogHoc Ha 1,9%
kaj rpynata koja npumana nnaue6o + meTdopMuH + rmumenupua). Kaj rpynata
nekysaHa CO BUNAArnUnNTUH NpujaBeH € efeH CepMo3eH XUNOrnMMKEMUCKA HacTaH.

Ha kpajoT oa ncnutyBakarta edekToT Bp3 cpeaHaTa BPeAHOCT Ha TenecHaTa TexXuHa
6un HeytpaneH (+0,6 kg kaj rpynaTa nekysaHa co sungarnuntud u -0,1 kg kaj rpynata
neKkyBaHa co nnaue6o).

KombuHauyuja co uHcynuH

Tabena 3 Hecakanu pejctBa 3aGenexaHu kaj GonHu kou npumane 100 mg
BUNAArnunNTMH Ha AeH BO KOMOWHauuja co UHCYNUH ( co unu 6e3 MeTcdopMuH)
npu ABOjHO cnenu ucnutyBakwa (N=371)

HapywyBara Ha MeTa6onU3MOT U Ha UCXpaHaTa

Yecto Hamanysare Ha rnykosaTa Bo KpBTa
HapywyBara Ha HepBHUOT cUcTeM

YecTo MaBobornka, Tpecka

HapywyBate Ha AUreCTUBHUOT CUCTEM

YecTo MauHunHa, racTpoesodareanHa pednykcHa 6onect
MNomarnky yecTo MNponus, dnaTtyneHuuja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

Mpu KOHTpONMpPaHUTE KMUHWYKKA UCMIUTYB
mg ABa naTu Ha AeH BO KoMOuHauuja
Ha MeT(OPMWH, BKynHaTa uHUMAe
Aejctea 6una 0,3% kaj rpynara ne
npumana nnauebo Hemano npekuH

[xQy ce npuMeHysan sungarnunTuH 50
%@jﬂﬂlﬁ'@ﬁynm 6es uctospemeHa Tepanuja
) ,ggm&g‘a;\e Ha nekyBake MO HecakaHu
aha MIAaLMATVH, AoAeKka Kaj rpynaTa koja

Bagenn.




NHumaoeHuaTa Ha xunornukemuja 6una cnuyHa kaj ABeTe rpynu Ha ucnutaHuum (14,0%
kaj rpynaTta Ha BWNZarmMNTMH BO OgHOC Ha 16,4% kaj rpynata Ha nnaue6o). [sajua
GonHM npujaBune TeLWKW XWUMNOFMUKEMWUCKM HACTaHW Kaj rpynata nekyBaHa co
BUNAArnuMNTVH, a 6 6onHu kaj rpynaTa nekyeaHa co nnauebo.

Ha kpajoT oa ncnutyBamaTa edekToT Bp3 CpeaHaTa BPeAHOCT Ha TenecHaTa TexuHa
6un HeyTpaneH (npomeHa og +0,6 kg BO 0gHOC Ha nodeTHaTa BPeOHOCT Kaj rpynaTa
NéekyeaHa cO BWNAArMUNTUH, OOAEKA Kaj rpynata nekyBaHa co nnauebo Hemano
NpomMeHa BO TexuHaTa).

dononHnTtenHuu nHdopmaumm 3a ogaenHn akTUBHY MaTepum oA domkcHaTa kombuHaumja

Bundaznunmun

Tabena 4 Hecakawu paejctBa 3abenexaHu kaj GonHM Kow npumane 100 mg
BUNAArMUMNTMH Ha fOeH Kako MOHOTepanuja Npu ABOJHO CRenu MCNUTYyBakba
(N=1855)

NHdbekumnmn u nndectaumm

MHory peTko NHdbekumja Ha ropHUTe AULLIHK naTuWwTa
MHory peTko HasodapuHrutuc

Hapywysama Ha meTaGonuamoT u Ha nucxpaHara

Momanky 4yecTo Xunornukemuja

HapywyBawa Ha HEpBHUOT cucTeMm

Yecto BpTornaeuua

MNomanky Yecto maBobonka

BackynapHu HapylwyBama

MNomarnky yecTto MNepudepeH egem

HapywyBaha Ha AUreCTUBHMOT cucTeMm

lMNomanky 4yecto KoHcTunauuja

HapywyBara Ha MycKynHO-CKeNeTHUOT CUCTEM U Ha CBP3HOTO TKMBO
MNomanky Yyecto ApTpanruja

Onuc Ha 00bpaHu HecakaHu dejcmea

BkynHata uHUMAaeHUa Ha noBReKyBarwe 0f KOHTPONMpaHUTE nucnutysawarta co
MOHOTepanuja 3apaau HecakaHu [fejcTBa He Guna noronema kaj GomHu kou ce
nekyBaHu co BungarnuntuH co fosn og 100 mg Ha geH (0,3%), Bo ogHOC Ha BOnHM Kou
npumane nnauebo (0,6%) nnu cnopepexu nekoem (0,5%).

[Mpy KOoMNapaTUBHKU KOHTPOMWUPAHW UCMNTYBaaTa CO MOHOTepanuja XxunornukemujaTa
Bbuna nomanky yecta, a 3abereR 3 e Kaj 0,4% (7 on 1855) GonHn nekysanu co 100
Mg BUMAArNMNTUH Ha e >

CO aKTMBEH crnopeaeH Jigk
TELUKN HacTaHw. i
lMpn KNMHUYKUTE KnC
BpeaHocT kora 100 my




KnuHudknte ucnutyBarba kou Tpaene [0 2 TOAMHU HE MoKaxane AOMOMHUTENHM
GesbenHOCHM curHanu WnuM HeNpeaBWAEHW pPU3MLM  CO  BUNAAMMUNTUHOT NpU
MOHOTepanuja.

MemdopmuH

Tabena 5 HecakaHu gejcTBa oa meTopMuHOT

HapywyBara Ha MeTaGonu3MoT U Ha ucxpaHara

MHory peTko HamaneHa ancopnuuja Ha ButamuH B4, 1 nakrauugosa*

HapywyBara Ha HepBHUOT CUCTEM

Yecto MeTaneH Bkyc

HapywyBara Ha AUreCTUBHUOT CUCTEM

MHory yecTo MayHuHa, nospakare, nponus, 6onka Bo abAOMEHOT 1 ryGere Ha
aneTut

HapywyBara Ha LpHUOT Apo6 U Ha XKonuykaTa

MHory peTko ABHOpMarnHu TeCToBM Ha hyHKLUMjaTa Ha LPHUOT Apo6 unu
xenatutuc**

HapywyBata Ha koXaTa U Ha NOTKOXXHOTO TKUBO

MHory peTko KoxHuTe peakuuy Kako LUTO € epuTeM, NPYpUTYC, ypTuKapuja

*HamaneHna ancopnuuja Ha BuTamMuH B2 o Nag Ha HUBOTO BO CEPYMOT MHOTY PeTKo
e 3abenexaHa kaj G6onMHW KoM [ONrOTPajHOTO Ce nekyBaHu co MeTdopmuH Ce
npenopavysa pfAa ce 3eMe BO MNpedBMA OBa eTuonornja kaj 6GonHM co
MeranobnactuyHa aHemuja.

**TpujaBeHn ce usonupaHu criyyaum Ha aGHOpManHU TECTOBM Ha CyHKUMjaTa Ha
LUPHMOT Apo6 unu xenaTUTUC KoM ce MOBMEKe MO MpecTaHyBaHe CO NpumeHaTa Ha
MEeTOPMUH.

HecakaHnTe aejctBa Ha AUrECTUBHUOT CUCTEM Ce MojaByBaaT HajuecToO Ha MOYETOK Ha
NeKkyBakeTo 1 CNOHTaHO ce MoBMeKyBaaT Kaj noBekeTo cnyvaun. 3a ga ce cnpedar, ce
npenopayysa npuMeHa Ha MeTOpMUH BO 2 AHEBHM [O3W 33 Bpeme Unu no obpok.
Bnaro sronemysare Ha fo3aTa UCTO Taka MOXe Aa ja nogobpu racTpoMHTECTMHANHaTa
NOAHOCINBOCT.

WcKycTBO No cTaBakeTO Ha NEKOT BO NPOMeT

Tabena 6 HecakaHu AejcTBa No cTaBakeTO Ha NEKOT BO NPpOMeT

HapylwyBare Ha AUreCTUBHUOT cUCTEM

HenosHato [MaHkpeaTtuTuc

HapywyBara Ha LpHMOT Apo6 M Ha XKonykaTa

Henosnato XenatuTuc (peBepanbuge FTO-TIPEKMHYBaK€ Ha yroTpebaTa Ha Nekor)
Hapylienn pesynray &;ﬁ(\.ae,q;':& € Ha dyHKuMjaTa Ha LpHUOT Apob
(peBepaunbunen no Lﬁb‘é&ﬁH){, ah-e" oTpebaTta Ha fnekor)

HapywyBawa Ha MycKynHo-ckej 6T Ci Ha CBP3HOTO TKUBO

Henoswato Muanruja

HapyuwyBawa Ha KoxaTa 1 Ha




Henosnato VYpTukapuja
EkcchonujatBHn u 6ynosHuM KoxHu nesuu, BKMy4yBajkn u 6OynoseH
nemcurong,

[NpujaByBake Ha coMHeBaHa 3a HecakaHu AejcTBa

Mo fobusare Ha 0fobPEHNETO 3a NIEKOT, BaXKHO € NPUjaByBareTO HA COMHEBaH-aTa 3a
HerosuTe HecakaHu pejctBa. Co Toa Ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMpPAHO Criefere Ha
COOAHOCOT Ha KopucTa 1 pu3MKoT of nekoT. Of 3gpasBcTBeHUTEe paboTHUUM ce 6apa aa
ro npujaeBaT cekoe COMHEBakE 3a HecakaHu peakuum.

HecakaHuTte peakunu of nekoBuTe MoXe Aa rv npujasute Bo HaumoHanHoT LeHTap 3a
thapmakoBuUrunaHua npu AreHuujaTa 3a NeKoBN N MeOULIMHCKM CpeacTsa (yn.Cs.Kupun
n MeToauj 6p.54 kaT 1) UnM No enekTpoHcku nat npeky Be6 CTpaHaTa Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9. NMPEOO3UPAHE
Hema JocTanHu nogaroum 3a npeposvpamwe co kombuHaumja Ha
BUNOArNUNTUH/METHOPMUH.

BungarnuntuH
NHdopmauunTe 3a npenosnpame co BUNAArNMUNTUH ce OorpaHnYeHu.

Cumnmomu

WHdopmaunnTe 3a MOXHM CUMNTOMM Ha NPEAo3NPatbe CO BUNAATMUNTAH 3€MaHM ce oA
ncnuTyBakata Ha NOAHOCNIMBOCT Ha 3roniemyBatbe Ha fo3arta kaj 3apasBu UChMTaHULW
kou npumane sungarnuntiH 3a Bpeme Ha 10 gewHa. MNpu gosa og 400 mg ce nojasune
TPU cny4an Ha OOnKM BO MyCKynuTe M OOAENHU criyyan Ha 6nara U MuHNMBa
napecrtesuja, Temnepartypa, €4emM U MUHIIMBO 3rofieMyBare Ha HMBOAaTa Ha nunasaTa.
Mpu nosa o 600 mg kaj e4eH UCNUTaHMK oLWNo A0 €[eM Ha cTananara u gnaHkuTe u
sronemyBsare Ha HMBOTO Ha kpeaTuH docdokuHasata (CPK), AST, C-peaxTuseH
npotenH (CRP) n mwuornobunot. Kaj Tpu Apyrv wucnuTaHuum gowno 4o egem Ha
cTananara, co napecTesuja Bo ABa criyyau. 1o ykuHyBawe Ha MCNUTYBAHUOT NeK, cuTe
crmMnTOMM 1 abHopmanHu nabopaTopucku BpeaHOCTW ce nosnekne 6e3 nekyBame.

MeTdopmuH

3HauuTenHo npegosupake Co MeTOPMUH (MMM MCTOBPEMEHO NPUCYTEH PU3MK 3a
Pa3Boj Ha nakraumgosa) moxe Aa AoBefe A0 NakTauwaosa, LTO € MEeAUUMHCKA UTHA
cocTojba 1 Mopa aa ce nekyea Bo 6onHuua.

Jlekysan-e

HajedukacHa metona 3a oTcTpaHyBake Ha MeTHOPMUHOT e xemoawujanusa. MeryToa,.
BUNOArMMNTUHOT HE MOXe Aa Ce OTCTPaHW CO XeMoaujanusa nako HeroBuoT rnaBeH
meTabonut Ha xuaponusata (LAY 151) moxe. Ce npenopadyysa CYNOPTUBHO NeKyBake.

5. ®APMAKOIJIO
5.1. PAPMAKOOU

ATW 3a nekyBake Ha LekepHa 6Gonecr,
FNyBa€ Ha rnykosaTta BO KpBTa



ATC o3Haka: A10BD08

MexaHunsam Ha aejcTBo

ArHuc Kombu coppxu kombuHauuja Ha [OBe aHTUXMNEPTIIMKEMUCKM MaTepun co
KOMNNemMeHTapeH MexaHus3am Ha [JejcTBO 3a nopobpyBawe Ha KOHTponara Ha
rmukemujata kaj GonHM co wwekepHa BGonect TN 2: BUNAArMWNTUH, NpUNagHUK Ha
rpynata Ha cTumynaTopu Ha JlaHrepxaHcoBUTE OCTPOBYMHA Ha MaHKpeacoT W
MeTdOopMUH Xnopua, NpUnNagHUK Ha rpynaTa Ha GursaHuau.

BungarnunTtuH, npunagHuk Ha rpynata Ha cTuMmynatopu Ha JlaHrepxaHcosuTe
OCTPOBYMH-@ Ha nNaHKpeacoT, CUNEH W CenekTUBeH WHXMbuTop Ha aunenTuaun
nentupasarta-4 (DPP-4). MeTcdopMuH NpBEHCTBEHO AEjCTBYBa CO HamanyBawe Ha
€HAOreHoTo XxenaTuyHo NPOU3BOACTBO Ha rNyKo3a.

dapmakoanHaMcKku aejctea

BundaznunmuH

BungarnuntuHoT npumapHo AejcTByBa UHXUGUpajkm ro DPP-4, eHsuMOT ko] e
OArOBOPEH 3a pasrpajyBale Ha UHKpeTUHckute XxopMoH GLP-1 (nentua 1 cnuyeH Ha
rnykaroH) u GIP (MHcynuHoTponeH nonunenTua 3aBUCEH Of rMyKo3a).

MNpumenata Ha BungarMuNTUH pesynTupa co 6p3a M LenocHa nHXubuupmja Ha
akTueHocTa Ha DPP-4 koja noseaysa Ao 3roneMeHo eHL0reHO HUBO Ha MHKPETUHCKUTE
xopmoH# GLP-1 u GIP Ha rmagHo u nocTnpaHaujanHo.

Co sronemyBake Ha €HOOrEHUTE HUBOA Ha OBUME WHKPETUHCKM  XOPMOHU
BUNZArMUMNTUHOT ja 3ronemysa YyBCTBUTENHOCTA Ha GeTa KNeTkUTe Ha rnykosa, LUTO
pesyntupa co nogobpysBame Ha cekpeuujata Ha MHCYNWH Koja 3aBWCM O rnyKoa3a.
lNekyBarseTo co BunaarnunTuH co Aosa of 50 go 100 mg Ha aeH kaj 6onHu co LwekepHa
Gonect Tvn 2 3Ha4MTenHo rm noaobpuno mapkepute Ha dyHKUMjaTa Ha 6eTa KneTkuTe,
Bkny4yBajku 1 HOMA-B (aHrn. Homeostasis Model Assessment-), coofHOCOT Ha
MPOVHCYNNH CO MHCYMWH MU NoKasaTenute Ha OAroBopoT Ha GeTa KneTkuTe Bp3 OCHOBA
Ha 4YecTo 3eMeHu npumepoumn of TECTOT 3a TonepaHumja Ha xpaHa. Kaj noeauHum kou
He ce AujabeTudapun (CO HOpMmamnHu BPefHOCTU Ha FNyKosa), BUNZArnunTUHOT He ja
CTUMynMpa CekpeLmjaTa Ha UHCYNUH, HATY MM HaManyBa HMBOATa Ha rmnyKosa.

Co sronemyBsare Ha HuMBoaTa Ha eHgoreHwoT GLP-1, BungarnunTUHOT UCTO Taka ja
sroneMyBa 4yBCTBMTESIHOCTA Ha andpa KreTkiTe Ha rnykosa LITO pesynTtupa co
NocooABETHa CeKpeLmja Ha rMyKaroH co ornes Ha KoHUeHTpauujaTa Ha rnykoasa.

3ronemeH nopact Ha COOJHOCOT Ha WHCYNULRY 3a Bpeme Ha xuneprivkemuja
- IgKNTE XOPMOHM pesynTupa co
BO ‘!ﬁ OT Apo6 Ha rmagHoO M

"e?r\efa rf}ﬁ MMjaTa

HamanyBawe Ha npoaykuuja Ha
nocTnpaHAujanHo, WTo AoBeaysa A0 Ha




MemaopmuH

MeTdopmMUHOT € GUrBaHMA CO AHTUXMNEPITIMKEMUCKW edeKT Koj ja Hamanysa W
6asanHaTa u noctnpaHamjanHaTa rnykosa Bo nnasmarta. He noTTukHyBa nadere Ha
WHCYNMH 1 Taka He AOBeAyBa A0 XUNOrMUKEMMWja WNW 3rofieMyBakme Ha TenecHaTa
TEXUHA.

MeThopMUHOT CBOjOT edhekT Bp3 HamasnyBaHeTo Ha rnykosaTa MOXe Aa ro n3spLUyBa

npeky Tpyu MexaHU3Mu:

- CO HamanyBawe Ha XermaTM4YHOTO MPOM3BOACTBO Ha rnyko3a CO MHXUBWUUMjA Ha
rnyKoHeoreHesaTa u riankoreHonusara;

- BO MyCKynUTe CO YyMEpeHO 3roflemMyBake Ha YyBCTBUTEINIHOCTA Ha WHCYMUH,
nofobpyBajku ro nepudepHNOT BHEC U KOPUCTEHETO Ha rMyKo3aTa; '

- CO 0AnoXyBawe Ha MHTECTUHANHAaTa ancopnuuja Ha rnykosa.

MeThopMUHOT ja NOTTUKHYBA BHATPEKNeTOYMHATa CUHTE3a Ha FMUKOreH AejcTByBajKkn
BP3 INWKOreH cuHTasarta M ro 3roriemyBa MPEeHOCHMOT KanauuTeT Ha crneuncuyHuTe
BWOOBM Ha MEMOpaHCKUTE NPEHOCHULM Ha rnykosa (GLUT-1 u GLUT-4).

MeTdopMMHOT MMa KOpUCHW ecbekT Bp3 MeTabonusaMoT Ha NunuanTe Kaj nyre,
HEe3aBWCHO Of CBOjOT edbeKT Bp3 rnukemujaTa.

Toa e pokaxaHo cO TepaneBTCKM [03W NPWU KOHTPONMMUPAHM KIUHWYKA UCIINTYBaba CO
CPeAHo 1 JoNro Tpaekwe:

MET(OPMUH O HamarnyBa HMBOTO Ha BKYMHWOT xomnectepon, LDL xonecrepon wu
TPUrMMLUEPUAM BO CEPYMOT.

[pocnekTneHOTO paHgomusvpaHo ucnutyBawe UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study) ja noTepanno gonrotpajHaTa KOPUCT O MHTEH3MBHA KOHTPOMA Ha rnykosaTa BO

KpBTa Kkaj LuekepHa Gonect Twun 2. AHanusaTa Ha pesynTatute Kkaj GonmHM CO

NPpeKymMepHa TenecHa TeXuHa NekyBaHu COo MeT(OPMWH MO HeycnexoT Ha gueTtaTta

nokaxkana:

- 3HayajHO HamanyBake Ha .anconyTeH pu3MK 3a koja 6uno avjaBeTuuHa
KOMnMKauuja BO rpynata nekyBaHa co MeTdopmuH (29,8 HacTanu/1000 Gonex-
rognHa) Bo crnopeaba co rpynata koja e fekyBaHa camMo CO aueTa (43,3
HacTaHn/1000 GoneH-roguHa), p=0,0023, u Bo cnopeaba co rpynuTe nekyeaHu co
KomBuHaumja co cyndoHunypeja u MoHoTepanuja co WHCynuH (40,1 HacTanw/1000
6oneH-roguHa), p=0,0034;

- 3Ha4ajHO Hamanysake Ha anconyTHUOT PU3MK HA MOPTanMTET BP3aH CO LuekepHaTa
Gonect: wmetcopmuH 7,5 HactaHu/1000 GoneH-roguHa, camo avetra 12,7
HacTaHn/1000 6oneH-roaunHa, p=0,017;

- 3Ha4yajHo HamanyBat€ Ha anconyTHUOT PU3NK Ha BKYMHMOT MOPTanuUTET:
meTdopMuH 13,5 HactaHu/1000 GoneH-roguHa Bo cnopegba co rpynara koja e
NeKyBaHa camMO CO AUSTH wek
cnopepnba co rpynuTte
CO NHcynuH (18,9 Ha

- 3HayajHO Hamanysg
MeTdopMuH 11 Hac
roauHa (p=0,01).




KnuHuyka genoTteopHocT u 6e3begHocTt

HonaToKoT Ha BUNAArMWNTUH Kaj GOMHU Kaj KOM HE € MOCTUrHaTa 3afoBONyBaYka
KOHTpONa Ha rnukemujaTa U nokpaj MoHoTepanuja co MeThOpMUH pesynTupan no 6-
MECEYHO neKkyBarwe CO AOMONMHWUTENHO CTAaTUCTUYKM 3HavajHa cpegHa BPedHOCT CO
Hamanysawe Ha HbA1c Bo cnopeaba co nnaue6o (pasnuka nomery rpynute og -0,7%
Ao -1,1% 3a BungarnunTuH npu gosa og 50 mg u 100 mg). YAenoT Ha 60MHM Kou
nocTurHane Hamanysake Ha HbA1c 20,7% BO ogHOC Ha nodyeTHaTa BpegHOCT 6un
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO noronem BO [ABETE rPynu Kou npumMane BUNAArMWNTUH CO
MeTdopMuH (46% opHocHo 60%) HacnpoTu rpynarta koja npumana METOPMUH CO
nnaue6o (20%).

Mpu ucnuTyBame koe Tpaeno 24 cegmuum ce cnopeayBan BUNAArIMATUH (50 mg gBa
naT Ha AeH) co nuornuTasoH (30 mg efdHalw Ha AeH) kaj GonHM Kaj Kou He Guna
nocTurHata AoBONHa KOHTpona co MeTqopMuH (cpeaHa AHeBHa posa: 2020 mg).
CpeaHu Hamanysawa Ha HbA1c Bo ogHoc Ha noueTHaTa BpegHocT o 8,4% 6une -
0,9% co popaTok Ha BuUNAArNMUNTUH Ha mMeTdopmMmH u -1,0% co pomaTtok Ha
NMornnTasoH Ha meTgopmuH. CpeaHa BpeaHOCT Ha AobuBake Ha TexuHa of +1,9 kg
buna sabenexaHa kaj 60MHM KOU NpUMane NMOrMUTA30H Kako AO4ATOK Ha MeTOPMUH
BO cropefba co +0,3 kg kaj oHve GonHu Kou npumane BUNAArMUNTAH Kako A4OAATOK Ha
MEeTOPMUH.

Mpu KNMHUYKO McnMTyBake Koe Tpaeno 2 roAuHW CnopeayBaH € BUNAarnunTuH (50 mg
ABa natu Ha AeH) co rmumenupug (4o 6 mg/aeH — cpenHa [o3a no 2 roavHu: 4,6 mg)
kaj GonHu nekysaHW co MeTOPMUH (CpeaHa AHEBHa ao3a: 1894 mg). Mo 1 roguHa
cpeaHute BpeaHocTM Ha HamanyBakwe Ha HbA1c Gune -0,4% co popaTok Ha
BANAArnMnTMH Ha MeTgopmuH 1 -0,5% co goaaTok Ha rMuMenupug Ha MeTdhopMIUH, oA
novyetHata cpefHa BpegHocT Ha HbA1c og 7,3%. NpomeHaTa Ha TenecHaTa TeXuHa co
BUNAarnunTuH 6una -0,2 kg Bo ogHoc Ha +1,6 kg co rnumenvpua. MHuMaeHuaTa Ha
xunornukemuja 6una sHavajHo nomana kaj rpynarta nekysaHa co BUMAArIMMTUH (1,7%)
OTKONKy kaj rpynarta nekysaHa co rnumenupug (16,2%). Cnopeg, pesynTtaToT oA
ucnutyBamwata (2 roguHu) HbA1c 6un cnuyeH co noyYeTHUTE BPEAHOCTW Kaj ABeTe
rpynn nekyBaHn CO oOApXaHa MpoOMeHa Ha TenecHata TeXuWHa W pasfuKkuTe BO
Xunornukemmjara.

Mpu ucnutysare koe Tpaeno 52 cegmuun cnopeayBaH € BUNAATANMTUH (50 mg gBa
naTu Ha [eH) co rmuknasug (cpegHa aosa no 2 roguHu: 229,5 mg) Kaj 6onHM Kaj koun He
Buna nocturHata foBoNHa KOHTPOMa Co METOPMUH (NOYETHA A03a Ha MEeT(OPMUH of,
1928 mg/neH). Mo 1 roanHa cpepHUTe BpeaHOCTU Ha HamanyBakwe Ha HbA1c Gune -
0,81% co popatok Ha BUNAAMMUMNTUH HAa MET(OPMUH (CpefHa MOYETHA BPEAHOCT:
HbA1c 8,4%) n -0,85% co gopaTok Ha _LAwRRasYa Ha MeThOPMUH (cpegHa noyeTHa
‘,HaqajHa HenHdepuopHocT (95%
ed\BungarnuntuH 6una +0,1 kg BO
Asung.

Cl -0,11 — 0,20). NpomeHaTa Ha Teqéc
cnopenba co fobMBaH-ETO Ha TEXUHA

Mpu ucnutysawe koe Tpaeno 24
kombuHauuja Ha pgosarta Ha Bunaar _
Aosata go 50 mg/500 mg aBa naTtu H

€ [enoTBopHoCTa Ha (hUKCHa
MWH (CO mocTeneHa TUTpauuja Ha
/1000 mg ABa naTu Ha AeH) Kako



noYeTHa Tepanuja kaj 6oMHU KO 4O Torall He MpUMMIE NEKOBM 3a LuekepHa Gonecr.
KombuHauuja Ha Bungarnuntun/meTchopmuH npu gosa og 50 mg/1000 mg ABa naTtu Ha
AeH ro Hamanuna HbA1c 3a -1,82%, komGuHaumja Ha BUNAArMMNTUH/METEOPMUH NpK
Aosa of 50 mg/500 mg ABa natu Ha AeH 3a -1,61%, metchopmmH 1000 mg ABa nNaTu Ha
AeH 3a -1,36%, a sungarnuntuH 50 ABa natu Ha aeH 3a -1,09% of noyeTHaTa cpenHa
BpeaHocT Ha HbA1c of 8,6%. 3abenexaHo e noronemo Hamanysare Ha HbA1c kaj
6onHu co noyeTHa BpeaHocT 210,0%.

24-ceMWNYHO, PaHAOMM3MPaHO, ABOJHO CMeMo, CO Nnauebo KOHTPONUPAHO UCTIUTYBak:E
cnpoeefieHo e kaj 318 GonHKM 3a ga ce oueHU genoTBopHocTa M GesbegHocTa Ha
npumeHaTta Ha sungarnunTuH (50 mg gBa natm Ha [AeH) npu KombuHauuja co
meTopmMuH (21500 mg Ha AeH) n co rmumenupug (24 mg Ha aeH). Bungarnuntv npu
KomMOWHaumja co MeTopMUH U rMUMenupua 3HavajHo ro Hamanun HbA1c Bo crnopenba
co nnauebo. CpegHaTa BpefHOCT Ha HamanyBaweTo, npucnocobeHa BO OAHOC Ha
nnauebo, og noyeTHata cpefHa BpegHocT Ha HbA1c og 8,8% 6uno -0,76%.

24-ceAMNYHO, pPaHAOMU3MPaHO, ABOJHO Creno, co Nnauebo KOHTPONMpPaHo ncnutyBame
cnposeaeHo e kaj 449 GonHu 3a Oa ce OUEHW AenoTBOpHOocTa M Ge3begHocTa Ha
npuMeHaTa Ha BunAarnunTuH (50 mg Asa naTtv Ha AeH) Npy koMByHaUuja co cTabunHa
Ao3a Ha GasaneH wnu NPeTXOAHO W3MellaH MHCYNMH (cpefHa OHEBHa gosa o 41
€AVHNLM) CO MCTOBpemMeHa npumeHa Ha MeTdopmuH (N=276) unu Ges nctoBpemMmeHa
npumeHa Ha wmeTtdopmuH (N=173). BungarnunTuH npu KomBuHauuja CO MHCYNWH
3HauajHo ro Hamanun HbA1c Bo cnopenba co nnaue6o. Kaj cesBkynHaTa nonynauuja
CpefHOTO HamanyBake, NpucrnocobeHo Bo ogHOC Ha nnauebo, Bo 0gHOC Ha noYeTHaTa
cpeaHa speaHoct Ha HbA1c 8,8% 6uno -0,72%. Kaj noarpynute nekysaHu co MHCYNuH
co unu Ges mctoBpemeHa npUMeHa Ha MET(OPMUH MPOCEYHOTO Hamanyeake Ha
HbA1c, npucnocobeHo Bo opHoc Ha nnauebo, 6Guno -0,63% ofHocHO -0,84%.
WHumaeHuaTa Ha xunornukemuja kaj BkynHata nonynauuvja 6una 8,4% Kaj rpynarta
NekyBaHa CO BMNAArnWNTUH OAHOCHO 7,2% Kaj rpynata nekyBaHa co nnaue6o. Kaj
BonHu Kou npumane BUNAArMUNTUH He AOLIMO 4O 3roNeMyBakbe Ha TenecHaTa TeXuHa
(+0,2 kg), Aoneka kaj oHve GonHW kou npumane nnaue6o AowWno go Hamanysake Ha
TenecHaTta TtexuHa (-0,7 kg).

Bo Apyro 24-cegmuuno ncnutyBare co 605HM co HanpegHaTa LuekepHa GonecT Tvn 2
Kaj KoM CO Tepanuja Co WHCYNWH He € MOCTUrHaTa CoOoABEeTHa KOHTpona (npoceyHaTta
A03a Ha MHCynuHa co KpaTtko unu gonro Aejcteo 80 IU/neH), npoceyHoTO Hamanysate
Ha HbA1c kora sunparnuntuHoT (50 mg ABa naTh Ha AeH) 6un godageH Ha WHCYNWH
Guno cTaTMCTUYKM 3HAYajHO MOronieMo of Kora Ha WHCYNMHOT 6un godaneH nnauebo
(0,5% Bo ogHoc Ha 0,2%). WHumaeHuaTa Ha xunornukemuja 6una nomana kaj rpynara
nekyBaHa cO BWNAArnNWNTUH OTKOMKY Kaj rpynarta nekysaHa co nnaue6o (22,9% Bo-
oAHoc Ha 29,6%).

CnpoBegeHa e raefa] ‘: €3aBMCHO N MNPOCNEKTUBHO  YTBPAEHM
KapAnoBacKynapHu HASTE 7Y )iy §M4kM ucnutysarwa Ha dasute lll n IV co
MOHoTepanuja n kom@mHRipas O Tpaekwe of noseke of 2 roguHu (cpegHa
nanoxeHoct 50 cep N WA H 1 49 cegmuum 3a komnapaTopuTe) Koja
noKaxkana geka nekys %&ao G BN NTWH He 61no NoBpP3aHO CO 3roneMyBame Ha



KapAnoBackynapHUOT pusuk npu cnopeaba co komnapaTtopute. KomnosutHa mepka of
pesynTaToT ce yTBpAEHWN rorieMn HecakaHu KapAuoBacKynapHW HacTaHu (aHrn. major
adverse cardiovascular events, MACE), koja BKIydyBa akyTeH MHGapKT Ha M1OKapZoT,
MO3OYEeH yaap unu KapauoBackyrnapHa cMmpT, Guna cnuyHa 3a BUNAarnuMnTUH BO
cropeaba co KOMOGMHMPaHM akTUBHM M NnaueGo KoMnapaTopu [COOOHOC Ha PU3UK MO
Mantel-Haenszel metogata (M-H RR) 0,82 (95% uHTepsan Ha curypHocT 0,61-1,11)].
MACE ce nojasun kaj 83 on 9599 (0,86%) GomnHu nekyBaHn co BUNAAMIUNTUH U Kaj 85
on 7102 (1,20%) GonHn nekysaHu co komnapaTop. OueHkaTa Ha cekoja oAdenHa
MACE KkomnoHeHTa nokaxana fAeka Hema 3rofieMeH pusuk (cruyeH Ha M-H RR).
MoTBpAeHn HacTaHW Ha 3aTajyBare Ha CpueTo, AedUHMPaHM KaKo 3aTajyBake Ha
cpueTo koe Bapa xocnuTtanusauuja Unu HoBa MojaBa Ha 3aTajyBare Ha cpLeTo, Gune
npujaseHn kaj 41 (0,43%) GonHu nekysaHu co BunaarmunTH u 32 (0,45%) GonHu
nekysaHu co komnapatop co M-H RR 1,08 (95% uHTepBan Ha curypHocT 0,68-1,70).

MNeavjaTprcka nonynauuja

EBponckara areHumja 3a nekoBu ja Uckny4n o6BpcKkaTa 3a NogHeCyBake Ha pesynTaTty
Of M1CnUTyBawkE€TO Ha BUNAArMUNTUH Npu KomOGuHaumja co MeT(OpPMUH Kaj cuTte
noarpyn Ha nepujaTpucka nonynauuja 3a LuekepHa Gonect of Tun 2 (BugeTe ro
nornaejeTo 4.2 3a uHcopMaLmu 3a negujaTpucka NnpumeHa).

5.2. PAPMAKOKUHETUKA
Bungarnuntur/meTdopMuH

Ancopnuuja

MNoTBpaeHa e  OuoekBMBaneHUMjaTa Ha  TPW  jayMHM Ha  [O3W  Ha
BUNAArMUNTUH/MeTopMuH kombuHaumjata (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg n 50
mg/1000 mg) Bo cnopeaba co cno6oaHa kKoMBUHaLMja Ha TabneTy Ha BUNAArMANTUH U
MeT(OPMUH Xnopua Npu COoABETHU A03MN.

XpaHata He Bnujae Bp3 oncaTtoT u GpauHaTa Ha ancopnuuja Ha BUNAArMUNTUH Of
BUNAArNUNTUH/MeTpOpMUH koMbuHaumjaTa. bpsvHaTta u ondatoT Ha ancopnuuwja Ha
MeTopMUH of KombuHauujaTa BunAarMUNTUH/MeTdopMMH 50 mg/1000 mg ce
HamarnyeaaT Kora ce gaBa CO XpaHa LUTO ce ojpasyBa CO Hamanyeawe Ha Cmax 3a
26%, AUC 3a 7% v ognoxeH Tmax (2,0 oo 4,0 h).

W3jaBnTe Bo NnpogomkeHne rv oapasysaaT (hapMakoKUHETUYKUTE CBOjCTBA Ha OAAEMHM
aKTUBHW MaTepuu Ha BUNAATIUNTAHOT U MET(OPMUHOT.

Bungarnuntux

Ancopnuuja 7P SENAVE g e\

o nepopanHa npumeHa Ha T a W\rﬁuﬁ& \HOT Bp30 ce ancopbupa npu LWTO

MaKCUManHUTe KOHLEHTpaLuuu gc@nrtésﬂa@ 3a<6sg eXaHu ce no 1,7 yaca. XpaHaTta

HEe3Ha4ajHO ro OAMoXyBa BPEM@ROZIOHOET: \é—lyB‘;‘a@ ‘Ha MakcUMarnHu KOHLEeHTpauum Bo
‘%nt{é 13noxeHocT (AUC). MpumeHata Ha

BUNAAMMUNTUH CO XpaHa pe3ynT atod@mama yBatbe Ha Cmax (19%) Bo cnopeaba co

npumeHa Ha rnagHo. MerfyToa, ¢ AOT pOMEHa He e KNUHWYKM 3HayaeH na




BUNAArNUNTUHOT MOXe Aa ce NpuMeHyBa CO xpaHa wunu 6e3 Hea. AnconyTHaTa
BGuopacnonoxmeocT e 85%.

AducTtpubyumja

BpsyBaweTo Ha BMNAArMMNTUHOT CO NPOTEMHWTE HA NNasmaTta € HUCKO (9,3%) n
BUNAArMMNTUHOT edHaKBO ce pacnpeaenysa nomery nnasmvaTta U epuTpouuTuTe.
CpepHuvoT BonlyMeH Ha AncTpubyLmja Ha BUNAATMUATUHOT BO cOCTojfa HA AMHaMMuKa
paMHOTeXa Mo WHTpaBeHcka npumeHa (Vss) e 71 nuTpu, WTO ynatyBa Ha
eKcTpaBackynapHa pacnpeaenba.

BuoTtpaHcdopmaumja

[‘MaBHWOT NaT Ha enuMMHaLWja Ha BUNAAMMMUNTUH Kaj Nyfe € MeTabonuampare, Ha koe
otnara 69% of gosata. MnasHWoT MeTabommt (LAY 151) e dhapMakonoLLKM HEaKTUBEH
W NPOAYKT € Xuiponusarta Ha uujaHo- AenoT Ha MOneKynuTe, Ha LWTo otnarfa 57% on
AosaTta, No LITO cCrnefu NpoAykT Ha xuaponusata Ha amupute (4% op adosara). Bps
OCHOBa Ha in vivo UcnuTyBame Kaj Koe ce KOPUCTEHM CTaopun co HegocTur Ha DPP-4
oTKpueHo e feka DPP-4 nenymHo gonpuHecyBa Bp3 xvuapornusaTa Ha BUNAarnvnTuH.
BunparnuntuHot He ce meTabonusupa npeky enaumute Ha CYP 450 go koj 6uno
MepnuB ondpat U 3apagum Toa He ce OYyeKyBa BpP3 METabONMUYHMOT KIMPEHC Ha
BANAArMMNTMHOT Aa Brnvjae UCTOBPEMEeHaTa NPUMMEHa Ha NEKOBU KOW ce WHXUBMTOpW
w/vnu nupyktropu Ha CYP 450. CTtyauuTe in vitro nokaxane Aeka BUNAArMUATUHOT HE M
nHxnbupa/mipgyumpa CYP 450 eHsumuTe. 3apagn Toa He e BepojaTHO Jeka
BUNAArNUNTMHOT ke Brivjae Bp3 MeTaboNMYHUOT KIUPEHC HA UCTOBPEMEHO NpUMEHETH
nekosu kou ce metabonusupaart npeky CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1 unu CYP 3A4/5.

EnumuHaumja

Mo nepopanHa npumeHna Ha [14C] BungarnunTuH okony 85% op fgosarta ce n3nadyea
npexky ypuHata, a 15% on posata npoHajaeHo e Bo crtonuuara. o nepopanHa
npumeHa 23% of posata ce wusnadysa npeky OybpesnTe Kako HenpoMeHeT
BANAarnunTMH. o WHTpaBeHcka nNpuMeHa Kaj 34paBu  UCIUTAHULM  BKYMHUOT
nnasmMaTcku n OyOpexeH KMpeHc Ha BUngarnMnTuHoT e 41, ogHocHo 13 I/h. CpegHarta
BPEL4HOCT Ha nonyspemeTo Ha envmuHaumja no MHTpaBeHcka NpuMeHa U3HecyBa oKomy
2 vaca. [MonyepemeTo Ha enMMUHauuja Mo nepopanHa npuMeHa n3Hecysa okony 3
Yyaca.

JInHeapHocT/HENnuHeapHocT

Cmax Ha BMNAarnUNTUHOT M MOBPLUMHATA MOA KPUBaTa Ha KOHLEHTpauuja - Bpeme
(AUC) ce sronemune npubnmKkHO MPOMOPLMOHANHO Bp3 Ao3aTa BO PaMKUTE Ha
TepaneBTCKNOT pacnoH Ha Josara.

Mon: kaj dapmakoku
3Ha4ajHu pasnuku no
LLUMPOK pacnoH Ha BO

BP3 UHxMbuumjaTa Ha %@4 .

L1 0 MaLLIKM W XEHCKWN NOoS BO paMKuUTe Ha
TenecHata maca (BMI). MNMonot He Bnujae



BospacT: kaj 3gpaBu noctapu ucnuTaHULM (270 roguHW) BKyMHaTa W3NOXEHOCT Ha
BunparnuntuH (100 mg egHaw Ha geH) 6una sronemena 3a 32%, co 18%-TeH nopacrt
Ha MakcuManHaTa KoHUeHTpauuja BO nnasmarta Bo criopegba co Mragu 3apasu
nenutanuum (18-40 rognHn). OBME NPOMEHM He ce cMmeTaaT 3a KIVHUYKM 3Ha4ajHu,
MefyToa Bo3pacTa He Brnvjae Bp3 uHxubuumjata Ha DPP-4 BungarnunTmHorT.

OwretyBame Ha ¢yHKUMjaTa Ha UPHMOT APo6: HEMANO KIMHUYKM 3Ha4ajHu NpoOMeHM
(HajmHory ~30%) npu M3NOXEHOCT Ha BWUNAArMUATUH Kaj ucnutaHuum co 6Gnaro,
YMEpPEHO Unu TeLLKO oLWTeTyBake Ha LpHUoT Apob (Child-Pugh A-C).

OwreTyBate Ha cdyHKUMjaTa Ha GyBpesnTe: Kaj UCMIUTAHULM CO Gnaro, ymepeHo unu
TELLKO olTeTyBakwe Ha OybpesnTe cucteMckaTa U3NoOXEeHOCT Ha BUNAArMUNTUHOT 6una
sronemeHa (Cmax 8-66%; AUC 32-134%), a BKYMHWOT TeneceH KIMPEHC HamaneH Bo
cnopeznba co UcnuTaHMLM co HopmariHa yHKumja Ha 6yBpesuTe.

ETHnuKa rpyna: orpaHnyeHuTe noaaToun HaBeAyBaaT Ha 3akNyuqoK Aeka pacaTa Hema
HUKaKBO NO3Ha4ajHO BrnvjaHne BP3 hapMaKoKMHETUKaTa Ha BUNAArMUATUHOT.

MeTtdopmuH

Ancopnuuja

Mo opanHa fosa Ha MeThOPMUH HajroNiemMa KOHLEeHTpauuja Bo nnasmata (Cmax) ce
nocTurHysa no npubnukHo 2,5 yaca. AnconyTHaTta 6MOpPacnoNoXMBOCT Ha TabneTa oA
500 mg meTchopMuH NpubnmwkHo e 50-60% Kaj 3apaBu UcnUTaHMLM. HeancopbupaHnaTta
pakuuja oTKpUeHa BO cTonuuaTa no opanHa Aosa 6una 20-30%.

Mo nepopanHa npumeHa ancopnuujata Ha METOPMUH € HEMOTNONHA U Ce 0ABMBA Ce
Ao 3acutysawe. Ce npeTnocTaBysa feka hapMakOKMHETMKAaTa Ha ancopnuvja Ha
METHOPMUH He e nuHeapHa. lpu BOOBMYAEHU [O3U U LWEeMU Ha Aosuparke Ha
MET(HOPMUHOT KOHLEHTpaLMUTE BO nriasmara Bo COCToj6a Ha AMHaMUYHa pamHoTexa
Cé rnocTurHyeaat BO pamkute Ha 24-48 yaca u onwTo ce nomanu og 1 ug/ml. Mpu
KOHTPONMPAHU KNUHNYKN UCMUTYBaka HajronemMmnte HuBoa Ha MeTOpPMUH BO Nnasmara
(Cmax) He npemuHyBane 4 ug/ml, aypu v npu Hajronemu 4o3au.

XpaHata HesHauMTenHo ro OAroXysa M ro Hamanysa ondgaToT Ha ancopnuuja Ha
MeTgopMUHOT. Mo npumeHa Ha posa og 850 mg MakcumanHata KOHUEHTpauuja Bo
nnasmata 6una 40% nomana, AUC 6un HamaneH 3a 25%, a BpeMeTo [no
NOCTUrHyBak€ Ha MakCMManHWTe KOHLEHTpaLun Bo nnasmaTa 6uno npogomkeHo 3a 35
MUHYTW. He e No3HaTo KNMHNYKOTO 3HaYeHe Ha OBa HamManyBatbe.

Auctpubyumja

BpsyBaweTo co npoTeumHuTe Ha
pacnpenenysa Bo epTutpouutute. C
63-276 nuTpw.
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MeTdopmuHOT ce nsnavysa HenpomeHe @Zpu@;a%ie ce npoHajaeHn meTtabonuTu

Kaj nyre.



EnnmuHaumja

MeTtdopmnHoT ce enumuHupa npeky Oybpesute. BybpexHMOT KNUPEHC Ha
meTcpopmumHoT € >400 ml/min WwTo ynatyBa geka MeTOPMUHOT Ce OTCTpaHyBa Npeky
rmomepynapHa cduntpauuja u TybynapHa cekpeumja. [lo opanHa gosa npuBUOHOTO
nonyBpemMe Ha enuMmuHaumja npubnmxkHo e 6,5 yaca. Ako ByBpexHaTta dyHKuuja e
owTeTeHa, OybpeXHWOT KIMPEHC ce HamanyBa CpasMEpHO CO HamarnyBakheTo Ha
KNMUPEHCOT Ha KpeaTUHWHOT U 3aToa NOoNyBpeMETO Ha envMuHauuja ce npoaonxysa
LUTO JoBeAyBa A0 3rofieMeHn H1uBoa Ha MeT(OPMUH BO nnasmarTa.

5.3. NPETKIWHUWYKUX NOOATOLIUN 3A CUTYPHOCTA

WUcnutyBawata Ha  koMOMHauum Ha  MaTepuum  npu  KombuHaumja  co
BUNAArMUNTUH/MeTOPMUH CNPOBEAEHM Ce BP3 XMBOTHW BO Tpaewe Ao 13 cegmuum.
He ce yTBpAeHM HOBM TOKCMYHOCTM NoBp3aHM co komBuHauwjaTta. CnegHute noaaToum
ce ofHecyBaaT Ha HaoguTe oA ucnuTyBawaTa cnposedeHu nocebHo co BungarnunTUH
N METOPMUH.

BungarnuntuH

3acTou Ha MHTpakapAnjanHOTO 3ronemMyBarke Ha UMNYNCoT 3abenexaHun ce Kaj Ky4ntba,
npyM LWTO [fosaTta Koja He npeausBukyBa edekTt usHecyBa 15 mg/kg (7-kpaTHa
U3NOXeHOCT Kaj Nyfe Bp3 ocHoBa Ha Cmax).

Kaj ctaopuu u rnyBum 3abenexaHa e akymynauuja Ha MeHeCcTW arnseonapHu
makpodparn Bo benute gpobosu. Kaj ctaopum nosarta 6e3 edekt 6una 25 mg/kg (5-
KpaTHa u3noxeHocT Kaj nyfe Bp3 ocHoBa Ha AUC), a kaj rnysum 750 mg/kg (142-
KpaTHa MU3OXeHOCT Kaj nyre).

[acTpouHTECTUHANHUTE cumMnTOMKU, OCoBeHO Meka cTonuua, crnysHasa cTonuua,
NMPOnuB 1 Mpu NorofieMn 4o3u, KpB BO cTonuuarta 3abenexaHun ce kaj Kyduwa. He e
yTBpAEHa A03a Koja He Npeaun3BrUKyBa edexT.

Mpwu KOHBEHUMOHAMHMW in Vitro v in vivo TeCTOBW 3a reHOTOKCUYHOCT BUMAArNMNTUHOT He
Ovn myTareH.

WcnutyBaweTo Ha nnogHocTta M paHMOT eMbpuoHaneH pasBoj Kaj cTaopuu He
nokaxkano Aeka goara Ao owTeTyBakwe Bp3 NNOAHOCTa, penpodykKTMBHaTa cnocobHocT
unn paHuoT embpuoHaneH passoj 3apagu BungarmunTuH. EmbpuodetanHata
TOKCUYHOCT € WChUTyBaHa Kaj cTaopuu W 3ajaun. 3ronemMeHa wWHUMAeHUa Ha
OpaHoBuOHU pebpa e 3abenexaHa kaj cTaopuu, a NoBp3aHa e Co HaMarneHu napaMmeTpu
Ha TenecHaTa TeXuWHa Ha MajkaTa, Npu LUTO Aos3aTa Koja He npeausBukyBa edekT
nsHecysa 75 mg/kg (10-kpaTHa msnoxeHocT kaj nyfe). Kaj sajauute Hamanyeawe Ha
mMacaTa Ha eTycoT U NMPOMEHMU _Ha_CKENETOT, KoM ynaTyBaaT Ha 3acToj BO pas3BojoT,

THa U3NOXEHOCT Kaj nyre). Bpa rnysuu e
crnpoBegeHa cTyauja H 1 nocTHaTanHWoT pasBoj. Edektute ce
3abenexaHn camo BO Bp( B DRCIAY .,:.o== MajkaTa npu 2150 mg/kg, a Bkny4vysane



MWHNWBO Hamanysak-€ Ha TeriecHata TeXwuHa W HamareHa MOTOpUYKa aKTUBHOCT Kaj
reHepauujata F1.

ABoroAuwiHo ncnuTyBare 3a KaHLEPOreHOCT CrpOBELEHO € Bp3 CTaopLy CO oparnHu
Ao3n ao 900 mg/kg (okony 200 naTh noroniemMa U3NOXEHOCT O U3NOXEHOCTa Kaj nyre
npyv MakcumanHo npenopayaHa pfosa). He ce 3abenexaHu 3ronemyBara Ha
VHUMAEHUMjaTa Ha Tymopm koja 61 MOXena Aa ce npunuiie Ha BUNZarmunTUHOT. Apyra
ABOrofAuLLIHa CTyAuja 3a KaHUEepOreHoCT CpOoBEAEeHa € BP3 rMyBLUM CO opanHu A03u 40
1000 mg/kg. 3abenexaHa e sronemeHa MHUMAEHUM]A HA ail€HOKAPLMHOM Ha Aojka, npu
WwTo Aosata Ge3 edpekt msHecysa 500 mg/kg (59-kpaTHa W3NOXEHOCT kaj nyre) u
XeéMaHrnocapkom, npu wro posata 6es3 ecekt msHecyBa 100 mg/kg (16-kpaTtHa
nsnoxeHoct kaj nyre). Ce cmeTta fgeka sronemMeHarta WHUUAEHUMjA@ HA TUE TYMOPU Kaj
rmyBUM He MpeTcTaByBa 3Ha4YaeH PU3NK 3a nyre Bp3 OCHOBa Ha HENocToewe Ha
FeHOTOKCUYHOCT Ha BUNAArMUNTUHOT U HEroBMOT rmaseH MeTabonuT, 3apaau nojasa Ha
TyMOp Camo ofj e[leH BUA U CO ronemMu pasmMepu Ha CUCTEMCKA U3NOXEHOCT Kaj Kou ce
3abenexaHun TymopuTe.

Mpy Tokcukonowko ucnutyBake BO Tpaetse of 13 ceamuuM BO LIYHOMOMrycoT Ha
MajMyHuTe 3abenexaHn ce KOXHW nesun npu gosu o =5 mg/kg/neH. Bune pocnegHo
CMECTEHN Ha eKCTpemuTeTWTe (AnaHkW, cTanana, ywu u onawka). Mpu gosm of 5
mg/kg/neH (otnpunuka oarosapa Ha AUC Ha M3noxeHocT kaj nyfe npu fosa og 100
mg), 3abenexaHn ce camo Meypumntba. Tvie Gea peBep3nbUnHN u Nokpaj NPOACIKEHOTO
nekysawe U He Oune noep3aHM cO xucTonaTonowku abHopmanHocTu. Jlywnu Ha
koXkaTa, nynewe Ha KoxaTa, KpacTu U paHu Ha onalukarta Co XMCTONaTOMOLLKN MPOMEHM
kou BGune nospsaHu co Toa, 3abenexann ce kaj Aoan og =20 mg/kg/aeH (MPUBNMKHO 3-
kpaTHa AUC Ha uanoxeHocT kaj nyfe npu gosa og 100 mg). HekpoTuyHW nesuu Ha
onawkarta 3abenexaHun ce npu gosa o 280 mg/kg/aeH. KoxHuTe nesuu He 6Gune
peBep3ndunHn kaj MajMyHu nekyeBaHu co Aosa of 160 mg/kg/meH 3a Bpeme Ha 4-
ceaMUYeH nepuoa Ha OKpenHyBaHse.

MeTdhopmuH

MpeTknuHWYkMTE NogaToumn 3a METCIOPMUH He YkaxysaaT Ha nocebeH pusuK 3a nyreTo
BP3 OCHOBa Ha KOHBEHLMOHanHuTe ucnutyBawa Ha GesbepHocHata hapmakonoruja,
TOKCUMHOCT Ha nMOBTOPEHW [03M, TEHOTOKCUYHOCT, KaHLUEeporeH noTeHuujan wu
penpoAyKTUBHA TOKCUYHOCT.

6. ®APMALIEBTCKU NOOATOLIA
6.1. JINCTA HA EKCLUMMUEHCH

Jagpo Ha TabneTtara:
XUAPOKCUNPONUA Lenynosa
Xuapokcunponunuenynosa,
MarHesuym creapat

ObBuBka:
xunpomerosa (5 mPas)

dunm-obBUBKA:




6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

xunpomernosa (15 mPas)
nakTtosa MoHoxuapar
TUTaHuym auokeug (E171)
TpraueTuH

xeneso okeng, xont (E172)
Tank

MHKOMMNATUBUNMHOCT
He e npumeHnueo.

POK HA YNOTPEBA
24 meceuu

HAYUH HA YYBAHE HA NEKOT
Ha He ce yyBa Ha Temnepartypa Hag 30°C.
Ha ce 4yBa Bo opurMHanHo nakysawe 3apagu 3alTuTa og Bnara.

NAKYBAHE (MPUPOOA N COOPXWHA HA NMAKYBAHETO)
60 (6x10) comnm-obnoxenn Tabnetn, oPA/AI/PVC//AI 6nuctep, BO KyTuja.

YNATCTBO 3A YNOTPEBA/ PAKYBAHE U MOCEBHU MEPKU 3A
OTCTPAHYBAHSE HA NIEKOT
Hema noce6Hu Gapamsa.

HOCUTEN HA OJOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NIEKOT BO NMPOMET
BENYMNO OOOEN Ckonje, :

yn. 3-MakepgoHcka 6puraga 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.MakepoHuja
3acTanHuK Ha npounssoauTenoT benyno, nekoBu 1 Ko3MeTuKa a.4,.,

Ynuua [lanuua 5, 48 000 KonpusHuua, XpBaTcka

BPOJ HA OOOBEPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NMPOMET
AGNIS COMBI 50 mg/850 mg cunm-obn etn: 11-5025/2

AATYM HA O0OBPEHMETO 3A CTA RBE-HA BO MNPOMET
AGNIS COMBI 50 mg/850 mg dunmFQomoM kM 'T%nam 20.12.2019
53 SR zv
|3 2 2

AOATYM HA NMOCNEOHA PEBU3WUJ
JaHyapu, 2021 200uHa



