3BUPEH U3BELUITAJ 3A OCOBUHUTE HA JEKOT

1. HUME HA JJEKOT

Gluformin Combi/T'nydopmun Kom6u 50 mg/1000 mg tabnerw co MoaudHmpaHo ocnoGomyBame

2. KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTARB

Gluformin Combi 50 mg/1000 mg: Enma ta6nera conpxu 50 mg curarnunTuH Bo (opma Ha
CHTalJIMNTHH XUAPOXJIOpUA MOHOXHApAT 1 1000 mg MeT()OPMUH XHAPOXTOPH.

3a 1eJI0ceH CIUCOK Ha NMOMOILIHH CYINCTaHLIHM, BUAeTe nen 6.1.

3. DPAPMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabnera co mommduumpano ocnoboxysarme (rabnern).

Gluformin Combi 50 mg/1000 mg: Gemy, AONTHABECTH, OMKOHBEKCHH (BUnM-06/10%keHH TabneTH, co
ronemMuHa ox 22,2 mm/10,8 mm, co prHcHaTa 03Haka “50° Ha ¢qHaTa crpaHa W “1000” Ha npyrara
CTpaHa Ha TalJieTara.

4. KJIMHUYKHA ITOJATOIHA
4.1 TepaneBTcKH MHAHKAUMH
Kaj Bospacuu naumentu co aujaGerec MEJIUTYC THIT 2:

Gluformin Combi e unaummpan kako AONONHYBabe HA TMETA U TENIECHH BexkOM 3a monobpyBame Ha
KOHTPOJA Ha IMIMKEMHja Kaj MAlMEeHTH Kaj KOW HCTATa HE € COONBETHO pery/iMpaHa co HajBHCOKa
MONHOC/IMBA 11032 MET(OPMUH MOHOTEpANHja WK Kaj OHHe KOH Beke ce JIEKyBaaT cO KOMHOHHaIIHja
Ha CHTATTIMITHH M MEeTGOPMHH.

Gluformin Combi e umauumpan Bo KoMOuHauMja co cyndoHunypea (T.e. Kako mel on TpojHa
KOMOHHMpaHa Teparnuja) Kako JOMOTHYBA€ HA IHETA U BeKOAE Kaj MalHEeHTH KOH He Ce COOABETHO
PETYJMPaHH CO NPUMEHA Ha HajBUCOKA MOIHOC/IMBA 1032 Ha METQOPMHH U cyndoHutypea.

Gluformin Combi e unauimpan kako gen ox TPOjHa KOMOHHHMpaHa Teparuja co arOHHCT Ha PELenTop
338 aKTMBATOp Ha Mpoduiepalyja Ha MEPOKCHCOM-TaMa (aHr. peroxisome_proliferator-activated
receptor gamma, PPARy) (T.e. THasonuauMuauoH) kako JIOTIO/IHY BaHSE jeck
[IAUMCHTH KOM HE Ce COO/BETHO PEryjIMpaHH CO NpHMEHa Ha
MeTdopMuH U aroHucT Ha PPARY.

ynauuja Ha
COO/JIBETHA peryJaluja Ha rIIMKeMuja.

4.2 Hosnpame n HaYKH HA IpAMeHa



J_],oangaﬁge

Hozata Ha aHTHXMNEprIMKeMUCKa Tepandja co jekorT Gluformin Combi Tpeba na ce mpumaroau 3a
CEeKO] MOSAMHEYeH NalHEHT CHOpPe]] IOCTOCUKHOT PEKHM, e(UKACHOCT U MOAHOCTUBOCT, HE Npeofajku
ja nputoa HajBMCcOKaTa MpemnopayaHa JHeBHA J03a Ha crarmunThH of 100 mg u Metdopmun ox 2000
mg.

Kaj manmentn kou Beke ce nekyBanm co MeThopmuH, MoueTHara o3a Mopa aa Gune 100 mg
CHUTArIMIITHH, IJIyC JIOCErallHa 103a Ha MeThOpMHUH, eIHALI Ha JIEH.

[Taunenture koM 3emaarT JHeBHa J03a MerTGopMuH BO ¢opma Ha TableTH CO MOMEHTAIHO
ocnobosyBame, JBanaTH Ha JeH, MoxkaT Aa ce npedpiaar Ha Glufomin Combi egnam Ha neH, co ucra
BKYIIHA JJHEBHA /1032 Ha MET(OPMHH.

Gluformin Combi 100 mg/1000 mg eqHam Ha fieH € HAMEHET 3a NALMEHTH KOU Beke OHIIe JleKyBaHH
co 1000 mg nHesHa no3a Ha MeTdopMuH (Bo hopMa Ha TabIETH CO MPOJOIKEHO HITH CO MOMEHTATHO
ocnobonysame). Gluformin Combi 50 mg/1000 mg (co aBe TabneTn eaHam JHEBHO) € HAMEHET KaKO
Tepanuja 3a OJIpXKyBarbe 3a IalMeHTH Kou Beke Omnme nekyBand co 2000 mg fHeBHa 1032 Ha
metdopmuH (Bo dopma Ha TabNETH CO MPOJODKEHO WK MOMEHTATTHO 0CI0601yBame).

3a mauuenTH kou Beke Gune nexysanu co 1500 mg nxeBHa mo3a Ha MerdopmuH (Bo (opMa Ha
TabIeTH CO NPOJIOLKEHO WM CO MOMEHTATHO 0CI060IyBabe) MOJKE 11a ce MPEIOANH MPEMHH Ha eHa
Tabneta komOWHalMja Ha cHMTaraMnTUH U Merdopmud ox 50 mg/500 mg u egua Tabnera ox 50
mg/1000 mg, kou ce 3eMaaT HCTOBPEMEHO.

3a mauMeHTH KOM Beke Omile JeKyBaHM CO THEBHH J03H Ha MeTdopmuH noBucoku of 2000 mg, He ce
npenopayysa npemus Ha Gluformin Combi.

3a nauueHTH KoM He ro moaHecysaat jekor Gluformin Combi 50 mg/1000 mg nBe Tabnetn eanaw
AHEBHO, Tpeba Jla ce pa3MMC/IM 3a TIPHMEHa JIBAllaTH JHEBHO CO 36Marbe Ha JBETe JHEBHH H03H CO
XpaHa.

Bospacnu co nopmanna fyynxuyuja na 6yopezume (GFR=>90 ml/min)

3a MauMEeHTH Kaj KOM IJIMKeMMjaTa He € COOIBETHO pery/MpaHa co MOHOTepalldja co HajBHCOKA
NOJHOCIHBA 1033 Ha MET(QOPMUH

Kaj nmauueTHu KOM KOM He ce COO/IBETHO KOHTPOIMpPAHH caMo cO MeThOPMHMH, BOOGHYaeHaTa
noyerHa no3a Mopa jga 6ume 100 mg cHTArMNTHH [HEBHO IUTyC J[OCeraliHaTa a03a Ha
MeTHOpMHH.

3a manmeHTH KoM ce nped)pIaaT ol HCTOBPEMEHA [IPUMEHA HA CHTATTIMIITHH U MeThOPMHH

3a nanuMeHTH KoM ce npedpraat oa MCTOBPeMeHa IIPUMEHA HA CHTATJIUITHH M METHOPMMUH, JIeKyBaHH
co nekor Gluformin Combi Mopa fma ce 3amouHe co MOCeTalIHWTE [03M HA CHTATIMITHH M
MeThOpMHH.

3a nauMeHTH Kaj KOM IVIMKeMMjaTa He € COOIBETHO KOHTPOJMpPAHA CO JBOjHA KOMOGHHMpaHa Tepanuja
CO HajBHCOKA MOHOC/INBA 1032 Ha MeThOPMHH H cyiiboHuypea

Hozata Mopa a 6uae 100 mg curarnunTiH A m a MeT()OPMHUH CJIMYHA Ha J0CeraniHara.
cbommypea, Moske ke Guae morpebHO
3HKOT Off paBOj Ha XHIOTJIHKEMHja




3a nauuenTH kaj KoM raMKeMujaTa He e COONIBETHO KOHTPOIMPAHA CO BOjHA KOMOMHMpaHa Tepanuja
CO MHCY/IMH W HA]BHCOKA TO/IHOCIIMBA 103 Ha MeT(hopMun

Ho3ata mopa nma usHeCysa 100 mg cHrarmMnTHH OHEBHO K n03a Ha MeThOpMMH cnHYHA Ha
Aoceramnara. Kora Gluformin Combi ce TMpUMEHYBa BO KOMOHHAIHMja cO HHCYIHH, MOxeGH ke Oune

NOTPe6HO Ja ce HamManyu no3arta Ha MHCYJIMH 33 J1a Ce HAMAIIM PU3MKOT Of PasBoj Ha XHMOIIUKEMHMja
(Bunere nen 4.4).

3a pasniu4HM 103M Ha meropmun, Gluformin Combi e AOCTaneH BO jauyuHM ox 50 mg

curarunTul v 1000 mg merdopmun XHAPOXJIOPUA WM BO jauuHa ox 100 mg curarmumrun u
1000 mg merdopmun XHJIPOXJIOPH A,

Cure naumentd mopa u MOHATaMy Jla Ce NpH/P)KYBAaaT KOH MPENopayaHaTa JHeTa co COOBETHA
pacnpesieiba Ha BHEC Ha jaryIeXHIpaTH BO TeKOT Ha JEHOT.

[ocebuu nmomymanuu

Ouimemyearve na Qyuryujama na 6yépesume

He e nmotpebuo na ce TpHIarolyBa mosara Kaj MalMeHTH co 61aro OIITETYBake Ha (yHKUMjaTa Ha
Oybpesure (6p3unara Ha rjioMepynapHa guntpauuja [anrn. glomerular Jiltration rate, GFR] > 60
ml/min). GFR Tpe6a na ce TMPOLCHH IIpeq IOYETOK Ha JIEKYBabETO CO NeKOBH KOU conpikar
METQOPMHH HajMANKy e[HAll TONMIIHO Mocie Toa. Kaj mamwentu co sronemen pHM3UK of
TIOHATaMOllHa pOrpecHja Ha omTeTeHa GyHKUHja Ha 6y6pesnte u kaj noBo3pacHu nuia ¢byHkuujara
Ha OyOpesuTe Tpeba na ce TIpOLCHYBa MOYECTO, Ha IP. HA CEKOM 3-6 MecerH.

DakTopUTEe KOH MOJKAT [a TO 3roieMar PH3HKOT o1l nakroanunosa (sugete aen 4.4) tpeba na ce

TIPOBCPAT TpeA na ce MOYHE CO pasMHUCIyBake 3a BOBE/lyBalme Ha METQOPMHH Kaj TALMEHTH co
GFR<60 ml/min.

Axo He e jocramHa coonBerHa jaunHa Ha nexor Gluformin Combi, tpeGa ma ce npumenygaar
TTOCTHHEYHH KOMITOHEHTH MTOCeOHO HAMECTO (uKcHa KoMOHHaLH]a.

GFR ml/min Merdopmun (co npoao/keno | CHTANIANTHH
ocii06oayBame)

60-89 Maxkcumannara nHesna no3a e 2000 Maxkcumannara aneBHa moza e 100
mg. Moxe Ja ce pasmucaM 3a mg.

HaManyBal€e Ha J103aTa CO OrVie[ Ha
cnabeerse  Ha  QyHkumjata  Ha
OyOpesure.

45-59 Makcumannara gueBna noza e 2000 mg. | Make Z
lloyernata no3a wsmecyea HajMHOTY | mg,/, «°
NOJIOBHHA O] MaKCHMAJIHATA J1034. 4
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30-44 Makcumannara nsesna n03a e 1000 mg. ﬁ{é‘imggga&g
[TouetHata nosa wsHecysa wHajmHory i% ST
TMOJIOBMHA O/ MAKCHMAJIHATA 1034, e /
 CHROT
<30 Metdopmun e kontpannaumpan. MaKW mo3a e 25

mg.

Quimemysarse na gynxyujama na ypHuom opo6
Gluformin Combi He cMee na ce NPUMEHYBA Kaj NALHEHTH CO OIITETEHa (ynkuuja Ha LpHHOT PO
(Buzere nen 5.2).




losospacnu nuya

Bunejku mMeTQOpMHH M CHTArNIMITHH Ce W3ladyBaaT mpeky Oybpesute, coO 3rojeMyBakbe Ha
xupoTHaTa Bo3pacT Gluformin Combi Tpeba na ce mpumenysa npernazmuso. Tpeba na ce ciemu
(ynkuupmjata Ha Gy6pesute 3apajiu cnpedyBarbe Ha NTAKTALMIO03a MOBP3aHa cO MeTHOPMHH, 0COBEHO
Kaj MoBO3pacHH Jiuua (BuaeTe T AenoBute 4.3 u 4.4).

Ileoujampucka nonynayuja
Gluformin Combi 3apajnu HenoBoHa ehUKACHOCT He cMee /ia ce PUMEHYBA Kaj [ela U al0JIeCLeHTH
Ha Bospact oz 10 go 17 roaunu. MoMeHTalIHO JOCTAITHHTE MOAATOLM OMMLIAHH CE BO AesoBUTe 4.8,

5.1 m 5.2, Curarnuntun/MeThOPMHH He ce MCIUTYBAN Kaj TeIUjaTPUCKH MALMEeHTH moMiaad og 10
TOOWUHH.

Hauun Ha npumena

3a mepopajHa IpUMEHa.

Tabnerure Tpeba na ce mporonTaaT Le/M CO Yalua Boja.

Hemoje na ru ymakare. Gluformin Combi Mopa na ce 3eMaaT co XpaHa 3a Ja ce Hamaiar
racTPOMHTECTHHAIHUTE HECAKAHH JIGjCTRA [TOBP3aHU CO MeThOPMHUH.

4.3 KonTpannauxkanuu
Gluformin Combi e KOHTpaMHIHIHPaH Kaj MALHEHTH:
- IIpevyBCcTBUTE/IHM HA AKTMBHMTE CYTCTaHIMH WIM HAa HEKOja OJ TOMOINHHMTE CYICTAHLMH
HaBeZleHH Bo Jien 6.1 (Buaere ru aenoeute 4.4 u 4.8);
- co koj Oma0 BHMJ Ha aKyTHa MeTaGoHuKa ariao3a (Kako WITO ce JaKTaluaosa, aujabercka
KEeTOoalm103a);
- co aujabercka mpeakoma;
- CO TeXOK 3acToj Ha 6yOpesure (GFR<30 ml/min) (Buaere nen 4.4);
- CO aKyTHH COCTOjOM KOM MOXKAT J1a BiMjaar Ha hpyHkuujaTa Ha ByGpesuTe Kako LITO ce:
- JeXHapanmja,
= Tellka HH(peKH]ja,
- LIOK,
- MHTpaBacKyJlapHa NPUMeHa Ha KOHTPACTHO CPEeICTBO KOe COAp:KHU joa (Buaete nen 4.4);
- CO aKyTHa WK XpoHH4Ha 60NIeCT Koja MOMKe /1a IPEAN3BHKA XHUITOKCHja HA TKMBO KAKO IITO ce:
- 3aCTOj Ha CpLeTO Wi Ha Genure ApoGoBH,
- HeoJlaMHellleH HH(apKT Ha MHOKapIOT
- LIOK;
- CO OLUTETYBame Ha (PyHKLHjaTa Ha LPHUOT Apob;
- CO aKyTHO TPYEHE CO aJIKOXO0JI, AJIKOXOJIH3aM;
- KOH J10jarT.

4.4 Ilocebuu npeaynpeaysama H MePKH Ha HPETHA3/IHBOCT NPH ynorpeda

Onuro

Gluformin Combi He cMee na ce nmpHMeHyBa Kaj NALKEHTH €O aujaberec THIT | WIH 3a JIEKyBame Ha
nujabeTcka KeToalMA03a.

AKYTeH NMaHKpeaTUTHC
IIpumenara Ha unxubutop DPP-4 ce moBpsyBa co pPH3MKOT Of pa3Boj Ha aKyTeH MaHKPEATHTHC.
[Maienture Tpeba na ce mHbOpMHUpaaT 3a KapaKTEPUCTHUHH CHMIITOMH Ha aKyTCH NaHKPeaTHTHC:

Niep3McTHpayKka cuiHa 6onka Bo abmomeHot. 1o npekuH Ha ¢ abenexnaHo e MOBIEKYBabe
Ha MaHKpeaTUTHC (CO WIU 0e3 CYNOPTHBHO JIEKYBAaHh:€) HOTY PeTKH Cllyyad Ha
HEKPOTH3MPa4KH MJIH XEMOPArucKH TaHKPEaTHTHC ] CMPT., IDCTOM COMHEHHE 3a
NaHKpeaTHTHC, MOpa Ja ce MpeKHHe MPHMEeHATa Ha Jie @ufbmuj},ﬁﬁmbf W JIPYTH JIEKOBH 3a KOH

IIOCTOM COMHEHHE JeKa OM MoKele aa ro l'Ipe,ElPBBH @ 15 3 KYTEH MaHKpEaTHTHC,
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JlakTainosa

Jlakranunosa, perka Ho CeprO3HA MeTabo/IMYKa KOMIUIMKalMja, HajuecTo ce JjaByBa IpH aKyTHO
BJIOLIYBak-e Ha PyHKIMjaTa Ha 6y6pesuTe Wiu kapanopecruparopHa Gonect wim cenca. [lpu akytHo
BJlowyBame Ha QyHkuMjaTa Ha Gy6pesute moafa mo HacoOHpame Ha MeT)OPMHH, LITO IO 3rojieMyBa
PH3HKOT O naktauunosa. Bo ciyyaj va nexvapaumja (temko TNOBpaKame WIH MPOJIUB, TPeCKa WITH
HAMaJIeH BHEC Ha TEYHOCTH), TpeGa MPHBPEMEHO Ja Ce IpeKHHe npUMeHaTa Ha MeTOPMHH M ce
fpenopayysa 11a ce 06paTHTe Ha 3APABCTBEH PaGOTHHUK.

Kaj nanuentu nexypanm co MET(HOPMHH TOTPe6Ha € MPEeTNasIHBOCT KOra ce 3anovHyBa CO NPUMEHa
Ha JICKOBM KoM OM MOKeNe aKyTHO da ja owrTerar dyHkumMjaTa Ha GyGpesute (kako wmWTO ce
aHTUXMNICPTEH3UBH, nuypetiun u HCAWJI). pyru (akTopu Ha pusMk ce nakrauMmoza ce
TMpEKYMEPEH BHEC Ha aKOXOJ, MHCY(ULMEHIM]Aa HA UPHUOT Apo0, HECOOOBETHO KOHTPOJIMpaHa
mekepHa Gonect, ketosa, AONTOTPAjJHO IIajlyBatbe U ceKoja cocTojba MoBp3aHa co XUIOKCH]a, Kako M

I/lCTOBpeMEHa NpHUMEHAa Ha JIEKOBH KOH MOXKaT ga npeJau3BHKaaT JJaKTauyoos3a (BH,Z[GTB ' OEJIOBUTE
43u4.5).

[Tauuenture w/unm weryparemnre Mopa na Gupar mHpOpMHpaHu 3a PU3HKOT OJ JIaKTalH1034.
KapaxrepucTukn Ha nakranmaosa ce amunosua muciHeja, 6oka Bo aGoAMeEH, IpueBH BO MYCKYJIHTE,
acTCHHja M XMIOTEPMHja 10 Koja ciend koma. Bo C/ly4aj Ha COMHEHHE 3a CHMIITOMH, [ALMEHTOT
Tpeba 1a mpectaHe 1a 3emMa MeTHOPMHMH M BefHA 12 nobapa nomom o jiekap. JIMjarHoCcTHYKUTe
71abopaTopHCKH HAOMH NokaxxyBaaT HamaseH pH Ha kpsTa (<7,35), mokaueHO HHBO Ha JIAKTAT BO
Tazmara (>5 mmol/l) u mokadeH aHjOHCKH ja3 U COOIHOC HA JAKTAT U MHpPYBAT.

Dynkiuja Ha 6yGpesure

GFR T1peba na ce mpouenu npes mouetok Ha JIEKYBaIbE€TO M PELOBHO mocne Toa (Buaerte jen 4.2).
Gluformin Combi e koHTpaunuIHpan kaj nauueHtr co GFR<30 ml/min u merorara npuMeHa Tpeba
NPUBPEMEHO Z1a ce MpPeKHHE aKo Ce MPUCYTHHU COCTOj0M KOM ja MeHyBaar dynkimjata Ha GyGpesure
(Bupnere men 4.3).

XunornvkeMuja

llarmenture ko npumaar Gluformin Combi Bo KOMOHHalHja co cyidoHuTypea UiH co UHCYJTHH
MOJKAT Jja OMaT U3/I0XKEHH HA PH3HK Of Pa3BOj Ha XMMOTIMKeMHja. 3aToa Moke 1a Guae HEOMXOHO
/la ce HaMallK 103aTa Ha CyI(OHUITypea WK HA MHCY/IHH.

Peaxnuja Ha npeuyBcTBHTENIHOCT

llo craBame Ha nexoT Bo mpomer NpHjaBEeHH Ce CEPHO3HM PEeaKLHH Ha NPeYyBCTBUTENHOCT Kaj
TMAlMHETH JICKYBAHH CO CHTAMIMNTHH. THe peakuuu BKIydyBaar aHauiakca, aHrHoeJeM W
eKCONHjaTUBHH COCTOjOM Ha KojKara, BilyuyBajku CTHBe QHOB cuHipoM. OBHe peakuMu

W MEq >
d £ F%r;a; NTHH, & BO HEKOU CITy4Yau

0

lIpekrHEe JiekyBameTo co siekoT Gluformin Combi, rfhg
& | m

3alo4HeTe JIeKyBarbe Ha qujabeTec 10 APYTH JIEKOBH ( e
=

bynosen nemduronn
Ilo craBame Ha nekorT BO mpomer npujaBeH ¢ Oy/03eH
uHxu6UTOpH Ha DPP-4, BKilyuyBajkH CHTAMTHITHH. [pw
Ma ce IpEKHHE NeKyBameTo co JiekoT Gluformin Combi.

Xupypuiku 3adat

Ipumena na nexor Gluformin Combi mopa aa ce TIPEKMHE 32 BPEME HAa XMPYPIIKH 3aat o/ OnuTa,
CTIMHAMHA MM eNuypaiHa aHecTesuja, Co TepamujaTa MoXe TIOBTOPHO /a Ce 3aroyHe IypH OTKaKo
Ke MOMMHAT HajManky 48 uaca o Xupypukuor 3adar u TIOBTOPHO BOCMOCTABYBAb€ HA MEpOpaiHa




npexpaHa M noj ycios gyHkuujata Ha OyOpesute na Ouila NOBTOPHO MPOLIEHETA M Jia € TIOTBPACHO
JieKa e cTabHIHA.

[TpuMeHa Ha jOJUPAHO KOHTPACTHO CPENICTBO

HuTpaBackyyapHaTa MpUMEHa Ha jOAMPAHM KOHTPACTHH CPEACTBA MOXKE Ja JloBeJe N0 HedpomaTHja
Npeau3BHKaHa OJ KOHTPAcTOT, INTO JOBEAYBa A0 HacoOWpame Ha MET(QOPMHH M 3rojieMyBarhe Ha
pHU3HMKOT of1 nakTammaosa. [lpumenara Ha nekot Gluformin Combi Tpe6a na ce npekuHe npen unu 3a
BpeMe Ha WCIIUTYBamETO CO METOAOT Ha OCIMKYBake M CO Heropa NpMMeHa cMee MOBTOPHO [a ce
3arniouHe aypu 48 uaca notoa, noj ycios GyHKiHjaTa Ha OyOpesure na Ouzie MOBTOPHO MpPOLIEHETa U
Ila € TIOTBpACHO JieKa ¢ cTabuiHa (rorneaajte ru aenoeute 4.3 u 4.5).

IIpomeHa BO KIMHHYKHOT CTATYC Ha MALMEHTOT CO NPETXOHO peryaupaH avjaberec Tim 2

AKo ce pa3BHjaT 1ab0paTOPUCKM HAOM KOM OTCTAIYBaaT 0/] HOPMAIIHUTE BPEAHOCTH WITH KJIMHHYKATa
Gonect (ocobeHo HejacHa | Jjomo geduHMpaHa 6onecT) Kaj MAaLMEHTH CO MPETXOAHO A00po
KoHTponupaH aujaberec Tum 2 co nekot Gluformin Combi, Tpeba BenHam na ce nobapaar 3HaLM Ha
KEeTOalM/103a M JakTauuao3a. [Ipouenara Tpeba a BKIydyBa oJpelyBatbeé Ha €NeKTPOIUTH U KETOHU
BO CepyMOT, TJIMKO3a BO KPBTA KaKO M aKO € WHIAMUMpaHo, HUBO Ha pH Ha KpBTa, nakrar, NUpyBar u
meThopMHH. AKO ce CIIy4H alao3a o Koja 6uno ¢opma, Mopa BeIHALI Ja Ce MpeKUHe NpUMeHaTa Ha
JIEKOT 1 13 Ce 3aM0YHe CO COOJIBETHH KOPEKTUBHH MEPKH.

Gluformin Combi coapxu HATpUYM
Ogoj siek coapyxu nmomaiky of 1 mmol (23 mg) HaTpuyM o TabieTa, T.e 3aHEMapJIMBa KOJIWYMHA Ha
HaTpHyM.

4.5 Hurepakuuja co ApyrH JIeKOBH H APYrH (JopMH HA HHTEPAKIHja

HCTOBpPEMEHOTO 3eMarbe Ha IOBEKeKpaTHH 103M Ha CUTArJUNTUH M MeT(OPMHH Kaj MaIlHeHTH Co
nujaberec THI 2, He BIMjaeno 3HAYHTENIHO HA (papMaKOKWHETHKaTa HA CHTAarJIMNTHH HHUTY Ha
MeT()OPMHUH.

He ce cnpopenenn (apMakOKWHETHYKM MCMHMTYBala Ha WHTEpaKlMja Ha JAPYTH JIEKOBH CO JIEKOT
Gluformin Combi; Meryroa, TakBHTEe HCIHTYBaka OWJie COPOBENEHH CO AKTHBHH CYICTAHLHH,

CHTArJIMNTHH U MBT(i)OpMHH, MNOCANHECYHO.

HcToBpemeHa npuMeHa KO0ja He ce Ipernopadyypa

AJKoxon
HuTokcuKanmja co alKkoxoll e NoBp3aHa co 3roJIeMeH PU3HK Off JIaKTalu03a, 0cOOEeHo BO Cllyyan Ha
rnajyBabe, HEYXpaHeToCT WK OUITETYBahe Ha (PyHKIMjaTa HA HPHHOT Apoo.

JonupaHu KOHTpAcTHU cpencTBa
ITpumenara Ha nekoT Gluformin Combi Mopa Ja ce pekHHe Mpe HIH 3a BpeMe Ha HCITHTYBambara co
METOJOT Ha OCIMKYBame M CO Heropa NpUMEHa CMee IOBTOPHO JAa ce 3anodHe aypu 48 yaca motoa,
noj ycnoB (yHKUMjaTa Ha UPHHOT JApol Aa Guae TOBTOPHO MPOLEHETA W Ja ¢ NOTBPACHO JIeKa €
ctabunHa (BHOeTe rd geoBute 4.3 u 4.4).

Kom0OuHauuu umja npumMeHa 6apa MEpKH Ha NpeTnasiu
Hekowu MeKOBH MOXKAT INTETHO [a JeNyBaaT Ha (yH]
pu3MKOT of Jakrauuposa, Ha np. HCAHM
uukinookcureraza (COX) I, AKE wnxudurtopu,
JHYPEeTHLIH, 0COOEHO UypeTHLM Ha XeHJeoBa e
ce NpyMeHyBaaT BO KOMOHHaIHja cO METHOPMHH,
Ha OyOpeswure.

, LITO MOJKE J1a IO 3TOJIeMH
THBHM MHXHMOMTOpPM Ha
pu Ha aHruoteHszuH Il u
T TaKBH JIEKOBH WJIU KOr'a
clefielme Ha QyHKIMjaTa



HcroBpemenara mpuMeHa Ha JIEKOBH KOM MM MpeyaT Ha 3aeHMUKHTE TyOyJapHH TPaHCIOPTHH
CHCTeMH BO OyOpesuTe KOHM y4ecTByBaaT BO €IMMUHALIja HA MeTdOpMUH mpeky GyGpesuTte (Ha mp.
MHXHOHTOPH Ha TPAHIICOPTEPH HA OPraHCKH KaTjoHH -2 [aHrmn. organic cationic transporter-2, OCT2]
/ TpaHcTOpTEpH 3a €KCTpy3Wja Ha IOBeKe JIEKOBH M TOKCHHH [anrn. multidrug and toxin extrusion,
MATE] kako mTo ce paHonasun, BangetaHu6, AONyTEraBUp W LUHMMETHIMH) MOXKE [a ja 3rojieMar
CHCTEMCKaTa M3/I0XKEHOCT Ha METQOPMUH M PH3MK Of JTaKTaLuAos3a. PasMucinTe 3a npeaHocTHTe M
PHSHINTE O MCTOBpemMeHa rnpumeHa. Kora TakBHTe JIeKOBH ce NPHMEHyBaaT MCTOBPEMEHO, TpeGa
BHHMATEJIHO N1a C& pa3sMUCIIHM 3a C/Ie/IeHhe Ha [VIMKEMUCKA KOHTpOMA, TPWIArOyBame Ha 103aTa BO
PaMKHUTE Ha NPErIopauaHKoT ONCEr Ha J03Mparbe H MPOMEHa BO JIeKyBatbe Ha IllekepHaTa Goect.

I'nykokopTikonmuTe (1aeHH 110 CHCTEMCKH M JIOKAJIeH 11aT), GeTa-2 arOHUCTH U JYHUPETHIU CaMH 110
cebe MMaaT XWIepriMKeMHUCKa akTHBHOCT. 3a Toa Tpeba 1a ce MH(pOPMHpA NALHEHTOT M MOYECTO J1a
Ce CICIM IIHKO3aTa BO KpPBTA, a OCOOEHO Ha IOYETOK Ha JIEKYBameTO CO OBHE JIEKOBH. AKO e
NOTPeOHO, [I03aTa HA AHTUXHMIEPIIIHKEMHCKH JIEKOBH TpeGa 1a ce NPHIAroH BO TEKOT Ha Tepanujara
CO JIpYrH JISKOBH MJIM MO NMPEKUH Ha JIEKYBabETO.

AKE-unxuburopure MOKaT ia ro HaMaIaT HHBOTO HA IITHKO3a BO KpBTa. AKO e norpefHO, 103aTa Ha
AHTHXHIICPIIIMKEMHCKH JIEKOBH Tpe(a Ja ce NpHIaro[id BO TeKOT Ha TEparujaTa co JPYru JeKOBH HIIH
[0 MPEKKH HA JIEKYBahETO.

EdekTy Ha APYIU JIeKOBH HA CHTATJIMOTHH
In vitro M KIMHHYKWTE NOJNATOLM ONMIIAHU BO NPOJIOJDKEHHE YKAXKyBaaT Ha HH30K DH3HK Of
KIIMHUYKH 3Ha4ajHH MHTEPaKLIMH 110 HCTOBPEMEHA MPHMEHa CO JPYTH JIEKOBH.

HctpaxyBamwara in vitro ykaxkyBaaT Ha Toa feKa 3a OrpaHMYeH MeTaboNM3aM HAa CHTALJIMIITHH
TiprMapHo ¢ oaroeopeH ensumot CYP3A4, a npunonecysa u CYP2C8. Kaj naumentu co HopmanHa
(ynxumja Ha GyGpesute, MetabonM3MOT, BKIyUyBajkH ro U oHoj nipexy CYP3A4, uma nomasa ynora
BO KIHPEHC Ha CHTarjunTuH. MeTaGoiM3MOT MOXKe /1a Urpa [03HaYajHa yJora BO elTMMHHAIM]a HA
CHTAr/IMNTHH Kaj NAalHeHTH CO TEWKO OmTeTyBame Ha (yHKUMjaTa Ha GyOpesuTe HIH BO 3aBpLUHA
(asza na 6ybpeskna Gonect. 3aT0a MOKHO € MOKHHTE unxuburopn Ha CYP3A4 (T.e. keTokoHa3011,
HTPAKOHA30JI, PHTOHABMp, KAIPHTPOMHMLMH) Ja MOXAaT Jla ja npomeHaT (apMakoKMHETHKaTa Ha
CHTarjMNTHH Kaj MAUMeHTH CO TEINKO OIITeTyBaie Ha (yHKuMjaTa Ha GybGpesnTte WM co 3aBpLIHA
(baza ma Oybpexna Gonecr. Edexture Ha MOKHHTE uHxuburopu Ha CYP3A4 kaj naumenTd co
OLUTETyBaHe Ha (yHKUMjaTa Ha GyOpesuTe He ce MPOLICHETH BO KIIMHUYKH HCITHTYBabA.

HcrpaxcyBarbata Ha TPaHCTIOPT in Vifro TOKaskalle /leka CUTATTMIITHH € CYIICTPaT Ha P-TJIMKONPOTEUH
M Ha OpPraHCKH aHjoHcku TpaHcroprep - 3 (OAT3). IIpoGeneuun ro uHXuGHpa TPaHCMOPTOT Ha
CUTAIJIMIITHH i1 Vvifro co nocpencteo Ha OAT3, z

cMera 3a Masl. He e ucnurana ucrospemenard PITArTMITHH co MHXHOuTOpH OAT3 in
: \3
vivo. é‘}- ¥
@ e NN .
Huxnocnopun: CnipoBeieHO € MCIUTYBA < edPKTH Ha 1l ¢IIOPHUH, MOKEH MHXHUOWUTOpP Ha p-
™ £ N E)

[JIMKOMPOTeHH, Ha ()apMakOKHHETHKATa {Ha malzmaﬁwii; O, |
repopaiHa /1o3a Ha CHTarnTuH oz 100 g 9 eﬁ%a; TiE
AUC Ha CHTariIMITHH ce 3rojeMui 3a ég;jfog?%!, a Gy
(apMaKkOKMHETHKATa Ha CUTATJIMNITHH HE Ce \-' [

CHTArJIMNITHH HE € 3Ha4yajHO NpPOMEHeT. 3aToa He
MHXHOMTOPH Ha P-IIIMKOMPOTEHH. :

CTOBpEMEeHa MNMpHUMEHa Ha e[Ha
03a Ha IMKI0CIOpHH o 600 mg
okony 68%. OBue npomeHu Bo
3Ha4ajHu. ByOpeskHuoT kinpenc Ha

Edexry Ha CHTATTUNTHH Ha APYTH JIeKOBU

Hueokcun: CurarmunTuH MMan Man eeKT Ha KOHLEHTpALMjaTa Ha JWIOKCMH BO miasmata. ITo
MCTOBpEMEHaA [IPUMeHa Ha IMTOKCHH BO 03a 01 0,25 mg 1 curarmunTuH Bo 103a oz 100 mg Ha AeH Bo
Tpaewe o 10 nmeHa, AUC Ha OWIOKCHH BO INa3MaTa Ce 3rOJIEMHI BO mpocek 3a 11%, a Cp. BO
Iu1asmara Bo mpocek 3a 18%. He ce npenopauyea npunaronysaibe Ha go3aTa Ha aurokcus. Cemak,




NaOoHEHTHTE CO PU3HK O TOKCHYHOCT HA JUIOKCHH Tpeﬁa Aa Ce€ cjieaaT Kora CUTarjauiTHH U JUTOKCHH
C€ NpUMEHYBaaT HCTOBPEMCHO.

Ilopatouute o in vitro MCTpaXKyBamwaTa YKaXKyBaaT Ha TOA A€KA CUTATTMNTHH He TH HHXHOHUpPA HUTY
rd uHayuupa usoeHsumure CYP450. Bo KIMHMYKM MCIIMTYBaltba CHTATJIMATHH HE ja MPOMEHM
3Ha4ajHO (hapMaKOKHHETHKaTa Ha METQOPMHH, rMMOYpPUI, CUMBACTATHH, PO3MIIIMTA30H, BapdapHH
WIH TIEpOpaliHd KOHTpALENTHBH, OBO3MOXKYBajKM in Vive [0Ka3 3a HHCKa CKJIOHOCT 3a
Npean3BHKYBambe HHTepakiHja co cyncrpatutre CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 u opraHckH KaTjOHCKH
tpancnoptep (OCT). Curarnuntun Moxe fa 6uae 61ar MHXHOMTOP Ha P-IJIMKOIPOTEHH iR Vivo.

4.6 ILnoanoct, 6peMEHOCT H A0eH-€

Bbpemenoct
Hema coonserHn nogatouy 3a NpUMEHa Ha CHUTArTIMNTHH Kaj Opemenu sxenu. McrpaxyBamara Kaj

JKHBOTHH INOKa&)KaJle PENPOLyKTHBHA TOKCHMYHOCT Ha CUTATJIMIITHH MPH BUCOKH A03H (BHAETE e 5.3).

OrpannueHaTa KOJIMYMHA Ha NOJATOLM YKaXKyBa Ha Toa JeKa NpuMeHaTa Ha MeTOpPMHH Kaj OpeMeHH
JKEHM HE € TOBP3aHa CO 3rojJIeMEH PHM3HK Ol KOHIeHHTanHW mandopmauuu. Hctpaxyeamara Kaj
KMBOTHM CO MeT(OpPMHH He MOKaxKane ITeTHH edekTH Ha OGpemMeHOCTa, pa3sBOjOT HA eMOPHOHOT M
detycot, MiIaIeH4eTO U MOCTUrHATHOT Pa3Boj (MCTO Taka BUAeTe el 5.3).

Gluformin Combi He cMee 11a ce 3eMa 3a BpeMe Ha OpeMeHOCT. AKO NalMeHTKaTa caka 1a 3abpeMeHHu,
JICKYBambeTO TpEGa Ja ce [peKHHEe Y IMalHeHTKaTa BeaHall ga ce npecbpmd Ha JIEKYBaH€ CO HHCYJIWH.

EOGH)G

He ce crpoBeieHH MCTpaxKyBarba Ha KOMOMHALMjaTa Ha aKTMBHM CYICTAHIMH BO OBOj JIeK Kaj
’KUBOTHM BO JakTalyja. McTpaxkyBamara CIIpOBEIEHH CO aKTHMBHH CYICTAHLHH MOCEOHO MOKaxase
JIEKa M CHTarJMOTHH M MET()OpPMMH, Cce H3/7auyBaaT BO MJIEKOTO Ha CTAOpLM BO JIAKTalMja.
MeTgopMHH BO MalTH KOTHYHHH Ce H31adyBa BO MajuMHOTO MieKo. He e mo3Hato manu cuTarnMnTHH
ce HM3/1adyBa BO MajYHHOTO MJIeKO. 3aToa XKEeHHTe KoM m0jaT He cmear aa 3emaar Gluformin Combi
(Bunere nen 4.3).

IInoanoct
INopaTouuTe o HCTpaKyBamaTa Kaj )KHBOTHH He MOKaXKyBaaT [eKa JIEKYBaHmhEeTO CO CHTATTHITHH HMa
edexT Bp3 NI0AHOCTA Kaj MaXjalMTe HUTY Kaj xkeHKuTe. Hema nmoparoim 3a syfero.

4.7 Binjanue Bp3 cnocoGHoOCTA 32 yIpaByBabe CO MOTOPHH BO3MJIA M PAKYBAIb€ €O MAIIHHHA
Gluformin Combi He BaMjae MM 3aHeMapiIHBO BIIHjae Ha CIOCOOHOCTA 3a YNpPaBYBale CO MOTOPHH
BO3WJa U paKyBawe co MauuHu. Cenak, NMpH ynpaByBalme CO MOTOPHH BO3MJIA HIH PaKyBambe CO
MalMHu Tpeba /1a ce 3eMe NpeBU/L AeKa NMpH MPUMeHa Ha CHTATJIHITHH NpHjaBeHa € BPTOrJIaBHIa U
[10CMHAaHOCT.

[larpentuTe MCTO Taka Tpeba 1a ce npeaynpenar Aeka MOCTOM PH3HK O Pa3BOj Ha XHIOITHKEMHM)a
kora Gluformin Combi ce 3ema Bo komMOuHaLIH]a co-€2 HUTypea WIKA CO MHCYJIUH.
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& Clr,,\
Q;;J'ISJE VE”

4.8 Hecakanu nejcrea

IIpernen Ha cUrypHoOceH npodun

MOKaXaHa € GHOEKBUBATICHI]A HA JIEKOT X
HA CUTATJIMIITHH U MeTHOPMHH (BHIETE /1€ )
[IpujaBeHH Ce CEPUO3HU HECAKAHM [EjCTBR.BIIYYyBa[KM W TIAHKpEaTUTHC H peaKudja Ha
IPEYyBCTBUTETHOCT.

XunornvkeMuja e npujaBeHa Bo koMOuHaumja co cynponumypea (13,8 %) u uncynun (10,9 %).



Cutarnuntin u methopmun

Tabenapen npuxaz na necaxanu dejcmesa

Hecakanute nejectea Bo mpomomkenue ce HaseneHu criopen MedDRA mpedepupan uspas u
KIACHQHUIHPAHA Ce MO OPraHCKH CUCTEMH U BKymHa 3adecteHocT (TaGenma 1). 3auectenocra ce
AeuHUpa Kako: MHOTY uecTo (= 1/ 10), wecro (= 1/100 u< 1/10), momanky gecto (= 1/1000 u < 1/100),

petko (= 1/10 000 u < 1/1000), MHory petko (< 1/10 000) u venosHaro (He Moske na ce NPOLEHH O]
JOCTANHHTE OJATOLLH).

Tabena 1: 3auecrenoct na Hecakauu /iejeTBA YTBPACHH O M1ane6o KOHTPOJIHPAHH KIHHHIKH
HCIHTYBAHA HA CAMO CHTALIMNTHH H MET(OPMHH H HCKYCTBA 110 CTABAIbE HA JIEKOT BO npomer

Hecakann nejcrsa 3auecTeHOCT HA HECAKAHO /1ejcTBO

Hapymypamwe Ha kpBTa 0 JIHMQHMOT CHCTEM

Tpombonuronenuja Petko

HapymyBaH,a HAa HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM

Peakuun Ha npeuyBcTBHTEnHOCT BKNyuyBajku W | HemosHaTa 3auectenocT

aHa(uNaKTHYKH OArOBOPH
o

HapymyBama na merabommsmor u HCXpaHaTa

XHIOrMKeMuja’ Yecro

Hapymysamwa Ha HepBHHOT cHCTEM

IMocnanoct ITomanky yecto

Hapymysawa ®Ha ammmmHOT cHCTeM, rpagHuOT
KOII H MEAHJACTHHYMOT

*
Murepcruimcka Gosect Ha 6enure apoGoeu SPATA384ECTEHOCT

Hapymysama Ha 1urecTHBHHOT cHCTeM

IIponue

u . -
nuUMJA ,34\
e e

lageme

o

a

Hanyenoct

Koncrunanuja

boJika BO rOpHHOT e Ha abmoMeHOT ITomanky vecro

ITospakame Yecto

*
AKyTeH nankpearutuc ' Hemnosnara 3auecteHocT

XeMOparuck# M HeKpOTH3HPauKH TIAHKpeaTHTHC co | HerosHaTa 3a4ecTeHOCT
*
uin 6e3 CMpTeH uexon ™'

Hapymyna}ba Ha KOKaTa H NOTKOXKHOTO TKHBO

npypuTyc ITomanky 4ecto

T

aHFHOCHeM" "Henosnara 3auecteHocT

MCHIT* + Hemnoznara 3a4yecteHocT




yprHKapuja '

HenosHara 3ayecTeHOCT

3
Kosken Backyautuc

Hermnosnara 3agectenoct

ExchonujaTuBHM cocToj0M Ha KOXKaTa BKJIY4yBajku
*
H CtuseHc-LloHCOHOB CHHAPOM ot

Hemno3snara 3avecreHocT

*
bynozen nempurons

Hernosuara 3auecteHocT

HapyuryBamwa HA MYCKY/JIHO-KOCKEHHOT CHCTEM H
CBP3HO TKHBO

apTpanrHj a

HemnoznaTa 3auecTeHOCT

i
MHaJIryja

Hemno3nara 3auecTeHOCT

*
bornka BO ekcTpeMHTETHTE

Heno3nara 3auecTeHoCT

*
bonka Bo rpboT

Herosnara 3avecteHocT

apTponarmja’

Hermno3Hara 3auecTeHOCT

HapymyBama Ha OyOpesnTe H YPHHAPHHOT
CHCTEM

HapyLIyBame Ha QyHKiHjaTa Ha 6y6pesure’

Hemnoznara zauecteHOCT

AKyTeH 3acToj Ha 6y6pesme*

Henoznara 3auecTeHOCT

"HeckaHnTe 7ejcTBA C& YTBPAEHH CO CIEIEHE 110 CTABAME HA JIEKOT BO IIPOMET
"Bunere nen 4.4.

*Buzerte usBanox "Henumysarse na kapouoeackynapua cuzyprocm TECOS" Bo NpofoIKeHue.

Ommc Ha n3bpaHy HecaKkaHW [gjcTBa

Hexou HecakaHu nejcrBa ce 3a0elieaHd MOYECTO BO UCIMTYBam-aTa Ha KOMOMHHMpaHa MpUMeHa Ha
CHTArJIMITAH ¥ METGOPMHUH CO JAPYTH JIGKOBH 3a JIeKyBame AujabeTec OTKONKY BO MCIHTYBambaTa Ha
CUTArJTUNTHH W MeT(opMuH camu. Toa BKIYyYYBaJIO M XMIOMIMKEMHUja (3a4eCTEHOCT MHOT'Y YECTO CO
cyndoHUIypea U MHCYJIHMH), KOHCTHNauMja (decta co cyduonunypea), nepudepeH emeM (4ecTo co
MHOTTIUTA30H) KaKo U r1aBo0oIiKa U cyBa ycTa ([IOMaJIKy YeCcTO CO MHCYJIMH).

Cumaznunmun

Bo MOHOTEpaneBCTKM MCIIMTYBaka HAa CHTArIMOTHH BO A03a o 100 mg eaHaw Ha [eH BO OJHOC Ha
nmnauebo, NpHjaBeHHTe HecakaHW AejcTBa Ouie: riaBoOoika, XUIOIVIMKEMHja, KOHCTHMHALMja W
BPTOIVIABMIIA.

Hecakanu pejcTBa npujaBeHu Kaj HajManky 5% on Tve nauueHTH, Oe3 oryen Aanu ce MOBP3aHH CO
eKOT WIH He, BKIy4YyBale WH(EKIHja HAa TOPHHOT PECIHpPATOPEH TPaKT H Ha30(hapHHTHTHUC.
JlononHurenHo, NpHjaBeHH ce U OCTEOAPTPUTUC KaKO U OOJIKa BO EKCTPEMUTETHUTE, CO KaTeropuja Ha
3a4eCTEHOCT MOMAIKY YecTO (3auecTeHOcTa Kaj MalWeHTH JeKyBaHW CO CHTarmunTuH 6una > 0,5%
MOroJieMa OTKOJIKY BO KOHTPOJIHATA rpyna).

Memdghopmun

['aCTPOUHTECTHHAIHM CHMIITOMH OHWJI€ TpPHjaBeHH MHQLY ‘Bﬂ k!;ung HCIHTYBamka H TI0
T E ]

craBame Ha MeTGOPMHH BO NPoMeT. I'acTpoMHTeCTHHE] lﬁ:;re ézxﬁm Kak& Fazmeme, MoBpakame,

AL HTL
nposKB, OOMKH BO abIOMEHOT M ryOeme Ha ameTHT Ha tfémso cm&ﬂaa"rqﬁg ),

Tepandjata U BO morojiem Opoj cliyyad CIIOHTAHO CaMH é’ng(@»_gfcxyﬁgqﬂ{'
JI€JCTBA [OBP3aHU CO METGOPMUH BKJIy4yBAaaT METAIICH BKYS. HI[OSa, HapyIlyBame Ha
(GyHKIMjaTa HA LPHHOT ApoO, XenaTHTHC, YPTUKapHja, epHTew yelamwe (MHOTY PpeTKo).
JonrotpajHo nekyBare co MeT(OPMHUH e OBP3aHO CO HaMaJleHa arncopruyija Ha sutamunoT B12, mro

CKOT Ha MOYECTOK Ha
] OFO/THHTC/THA HECaKaHH
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BO MHOTY PETKH Clly4au MOXKe [a JOBeAe 10 KIMHHYHH 3HaYajHa neduuMeHnja Ha BUuTaMuHOT B2
(Ha np. MeranoGnactaa aHeMuja).

Kareropujara na sauectenocr ce temenn ma TonaTolM  octanHy of 36MPHHOT W3BellTaj 3a
OCOOHHHTE Ha JIEKOT 3a METGOPMUH JI0CTATICH Ha nasapot Ha Esponcka VHuja.

Heoujampucrka nonyrayuja

Bo niunuukn uenurysamwa na CHTATJIHIITHH/METhOPMEH Kaj TeMjaTPUCKH MALMEHTH CO nujaberec
MenmnTyc THi 2 Ha Bospact ox 10 mo 17 romumm NPO(HUIOT Ha HEeCaKaHH JIejCTBA HAYETHO GHI
CTOPE/IMB €O OHOj 3alenekaH Kaj BO3PACHH. Kaj menujatpucku naumentn JIEKYBaleTo o
CHTAI/IANTHH GMJIO TMOBP3aHO CO 3rONeMeH pH3MK O XHMOIVIMKEMHja, HE3aBUCHO OJl TOa JaiH
TpUMalle HHCYIHH KaKo OCHOBHA Tepanuja 1y He.

Henumysarve na kapouosackynapua cueyprnocm TECOS

Hcenurysamwero na mporena ua KaplMOBAaCKyTApHHOT MCXO/ Kaj NPHUMEHAa Ha CHTHIVIMITHH (aHTJL.
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, TECOS) Bxayuysano 7332 nammentu
JICKYBalH CO CHTArTMITHH BO 1032 o1 100 mg Ha nen (wm 50 mg Ha AeH ako noyetHuHot eGFR 6un
> 30 1 < 50 ml/min/1,73 m2) u 7339 nauuenTH KOU npuMalle mianebo Kaj nomnynanmja Ha NaUesTH
NIPEIBUAICHHM 3a JIeKyBawe. [/IBeTe Tepanuu Guie monaTok Ha CTaHAAPIHOTO JIEKyBale HACOYEHO Ha
PCTHOHANHH CTaHaap/iHu BpeaHocTH HbA | u dakropn Ha kapauosackynapen (KV) pusuk. Bkynnara
HHLUJEHIIM]a HA CEPHO3HH HECaKaHH JgjCTBA Kaj MallMeHTH JIeKyBaHH CO CHTALTMIITHH GHa CIIMYHA
Ha OHaa Kaj MAUMEHTH KO NpUMaJTe miane6o.

Kaj nonynanujata Ha nauuentn npeneunena sa JICKyBatbe, MHIMICHIIH]jaTa Ha TEIKa XHUIIOITHKeMHja
Mel'y NalMeHTHTEe KOM Ha TI0YEeTOKOT Ha HMCITHTYBACTO NPUMEHYBAJIe MHCY/IMH W/WIK CyndoHUIypea
M3HecyBana 2,7% Kaj NalMeHTH JeKYBaHH CO CHTATTHIITHH U 2,5% kaj onme ko nmpumane mane6o,
WHUM/ICHUM]aTa HA TelIKa XMIIOIIMKEMHja MOMely NaLHeHTHTe KOH He NPUMEHYBaJle MHCYJIHH W/UIn
cy1doHHlypea HA NOYETOKOT Ha HCITUTYBAakETO W3HecyBana 1,0% kaj mauueHTH JieKyBaHH co
CHTarUNTHH ¥ 0,7% Kaj oHMe koW mpuMane mianeGe 530 {{[MjaTa HE3aBHCHO O] MOTBPACHH

OHME KOH Ipumane ruianebo.

IlpujaByBame na necakanm nejerea
Ilo nobupame ono6penue 3a JIEKOT, BaXKHO € TIPH)
Co T0a ce 0BO3MOXKYBA KOHTHHYHPAHO ClIEAEHE HA B ORHPGOT ' NPUAOOUBKUTE M PH3MKOT O
nekor. Of 3apaBcTBeHHTE paGoTHULM ce Gapa aa ro NpHJABAF-ECKOe COMHEBAKE 32 HECAKAHO JIEjCTBO
Ha jiekoT. Hecakanure peakuuu o JeKOBHTE MOKe a I'HM npujaBute Bo Harmonanuuor uenrap 3a
(apmakoBuriianna npu AreHLMjaTa 3a JIEKOBH W MeJULMHCKH cpencta (ya.Ce.Kupun u Metonuj
6p.54 kaT 1) WM Mo eNeKTPOHCKH nat npeky Beb cTpanaTa Ha ArenuujaTa http:/malmed.gov.mk/.

\; IgBare 3a HECaKaHWTe [IejCTRa.

4.9 Ipexosupame

Bo KOHTponMpann KIMHHYKH HCMHTYBamba Kaj 31paBH HCTIMTAHMLIM JABAHM Ce €IHOKPATHH O3H 10
Hajmuory 800 mg curarnuntuy. Bo eano HCIIUTYyBambe NpHu a03a o4 800 mg curarnunTun 3abenexaHo
¢ MHHMMalIHO npoao/bkyBate Ha QTc-HHTepBanoT koe He ce cMeTa 3aKTMHHYKH 3HauajHo. Hema
MCKYCTBa €O 103 NOBHCOKH o 800 mg Bo KIMHMYKK HCTHTYBama. Bo MCIIMTYBaka Ha MOBeKeKpaTHa
n03a o aza I ne ce 3abeneskanu 3HAYAjHH KIIMHUYKA HECAKAHH [IejCTBA HA CHTAIIMIITHH CO 1031 hi (o)
HajMHOry 600 mg Ha JeH BO TekOT Ha HajmHory 10 nena u Bo mosa ox 400 mg Ha €H BO TEKOT Ha
HajMHOTY 28 neHa.
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[Ipenosupatbe co rojeMu 1031 Ha MeT(opMuH (WK Beke NIOCTOEUKH PH3MK OJ] Pa3BOj Ha JaKTalka103a
MOJKE J1a JIOBEJIE A0 JaKTalua03a Koja 6apa uTHa GONMHUYKa MeAMIMHCKA HHTepBeHIHja. Hajednkacen
HauMH Ha OTCTPaHyBAalbe Ha JIAKTAT K METHOPMHH € XEMO/I1]jaIH3a.

Bo KIMHMUKH HCIIMTYBaa CO XeMOJHWjanu3a BO Tpaewe of 3-4 uaca OGune orcrpaneru 13,5% on
703aTa Ha N€KOT. AKO € Toa KIMHHMYKH OTpaB/aHO, MOXKE Ja Ce pa3MUCIM 3a MpOJOJDKYBambe Ha
xemoaujanuzara. He e 103HaTO Jau MoKe CUTAarTHIITHH J1a € OTCTPaHM CO MIEPUTOHEAIHA [Hjallu3a.

Bo ciyuaj Ha mpenosupaise, Tpeba Ja ce MpUMEHAT BOOOMYAeHM CYTNOPTHBHHM MEPKH, Ha Ip. Jia Ce
OTCTpaHH HearncopOHPaHHOT MaTepHjai O]f TaCTPOMHTECTHMHAIHHOT TPAKT, a Ce BOBEJE KJIMHHYKO
cneneme (Bnydysajku 1 EKD) 1 o moTpeba a ce 3anouHe co CynopTHBHA TEpanuja.

5. OAPMAKOJIOIIKH CBOJCTBA

5.1 dapmMakoiHHAMHYKH CBOjCTBA

dapmakoreparneBTcka rpyna: JIekOBH 3a JIeKyBTaibe IIeKepHa GosecT; KOMOMHALMM HA OpAIHH
JIEKOBY 3a CHIDKYBarhe Ha riiiko3a Bo kpBTa, ATK o3naka: A10BD07

Gluformin Combi conpxu koMOMHaLMja HA B AHTHXUIIEPIIHKEMUCKH JIEKOBH CO KOMILIEMEHTapeH
MEXaHH3aM Ha JIe/lyBaibe Koj ja mofobpysa KOHTpo/aTa Ha [JIMKeMHja Kaj MalMeHTH co AujabeTec ThI
2! CHTANJIMNTHH XWIPOXJIOPH, MHXMOMTOp Ha aunentHaun mentuaasa 4 (DPP-4), u merdopmun
XUJIPOXJIOPH/I, JIEK O rpynara Ha OMrBaHuIu.

CHTarnunTuH
Mexanuzam na dejcmeo
CHTAarMNTHH XMAPOXJIOPHA € MOKEH M MHOTY CEleKTMBEeH OpaJieH HMHXMOWTOp Ha €H3MMOT
nunentuann nentuaasa 4 (DPP-4), nameHer 3a nekyBame aujadberec Tun 2. Muxuburopure na DPP-4
npunafaaT Ha TpynaTta JeKOBH KOM IO 3roJieMyBaaT JejcTBOoTo Ha MHKpeTwH. Co uHxubunmuja Ha
ensumor DPP-4, curarnmunTvH ro 3rojieMyBa HHBOTO Ha [Ba IO3HATH AKTHMBHM WHKPETHMHCKH
XOPMOHH, TienTHA-1 ciudeH Ha riykaroH (aHrn. glucagon-like peptide-1, GLP-1) u uncynusoTponen
MONMNENTH 3aBHceH of ramkosa (aHri. glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP).
WHKpETHHHTE Ce el O]l eHIOreHHOT CHUCTEM KOj Y4YecTByBa BO (DM3MOOILIKA peryjiauuja Ha
XOMeocTa3a Ha rikko3a. Kora KOHIEHTpAallMHUTe Ha IJIMKO3a BO KPBTA C& HOPMAJIHM MIIM [OKAYEHH,
GLP-1 u GIP ja 3roneMyBaaT CHHTE3aTa Ha HHCYJHH M HErOBOTO OTYMYyIUTame of 0eTa KIETKHTe Ha
nankpeacor. GLP-1 ro cHmkyB0a H j1auemeTo Ha INyKaroH oj ajda KIeTKHTe Ha MaHKpeacoT, IITOo
JIOBE/IYBA JI0 HAMaJlyBar€e Ha MPOM3BOJICTRO HA INTHKO3a BO UPHUOT Apob. Kora HUBOTO Ha INIMKO3a BO
KpBTa € HHCKO, OTIIYIITAalkETO Ha HHCYJIHH HC € 3aCHJICHO H cereuijaTa Ha TIJyKaroH HeE €
cynpumupana. CUTarTIMNTHH € MOKEH M BHCOKO CeNIeKTUBEH MHXHOMTOp Ha eH3uMoT DPP-4 Takairo
[pH TepaneBTCKH KOHLIEHTpAllWH He I'M MHXHOMpa HeMmy cpoauure eHsuMu DPP-8 umu DPP-9. Ilo
CBOjaTA XEMHCKA CTPYKTYpa U (papMakosIomKo 1ejCTBO, CHTATIMATHH C€ Pa3/lMKyBa OJl aHAJIOroT Ha
GLP-1, uHCYynMH, Cyn(OHMIypea WIM MEriuIuHy], OMrBaHuWIMTE, arOHUCTHTE HA PELENTOPOT 3a
aKTHBaLMja Ha mponudepanrja Ha MepoKkCHPORRFAita Ry), unxuburopot Ha anda riuko3ugasza 1
aHAJIOT Ha aMHJIHH. % &Q‘SJEVE My Ve Y
/‘t ;\.‘Sr i 6‘\!' ®
Bo [BOJHEBHO MCTIUTYBAE Kaj 31p ﬁ#aﬂm’ra(m -y
Ha aktiuBeH GLP-1 nmopmexa merdopiis c fynﬁk .;Ii“
BkynHuOT GLP-1 10 ciiyeH cremnes. ‘f N 3'3’ 2,
NS 5. onzren 7
Ui Im¥ NeFQopMUH MMasia JOTIONHUTENEH e(peKT Ha
WTarTANTHH, HO He W MeTQOPMHH, ja TOKA4MII

NITHH CaM ja MOKaYla KOHLEHTpalujaTa
OHLIEHTpAlLMjaTa ¥ HA AKTHMBHHUOT M Ha

HcroBpeMeHaTa TNpHMEHa Ha CHTarl
KOHUEHTpaluujaTa Ha AaKTHBHHUOT GLP-I.
KOHUeHTpauujara Ha aktuseH GIP.

Knunuuxa epuracnocm u cuzyprocm

12



I'nenajku cekynmo, curarmuntun Ja nonobpun perynauujara sa IIHKEMHja Kaj BO3PACHHM TIALIMEHTH
co aujabeTec THN 2 Kora ce 3eMall Kako MOHOTepanuja MK BO KOMOHHHPAHO JIEKYBakmbe.

Bo wiamHHuKKM ucnmryBama CHTATIMOTHH, Kako MOHOTEpanMja, ja MomoOpui perynaumjata Ha
[JIMKEMHja CO 3HAYAJHO HAMATTYBAHE HA XeMOJIOGHHOT Ajc (HbA ;) 1 Ha rMKko3aTa Ha IMIaaHO KaKo U
1o 00pok. CHHAKYBaHETO HA INIMKO3a BO M1a3MaTa Ha rnanHo (aurn. fasting plasma glucose, FPG)
3abe/lexaHo € TpH mNpBaTa BpeMeHCKAa TOuKa Ha Mepeme, T.e. mo 3 Henenw. 3abenexkanara
WHIM/ICHIM]ja HA XMIOMIMKEMHja Kaj MalHeHTH JICKyBAHM CO CHMTalJIMNTHH OMIa ClOM4HA CO
UHIHeHLaTa 3a0eneKana Bo iane6o-rpynata. Tepanujata co CHTANIMITHH He J0BeJIa [0 TopacT Ha
Te/IeCHaTa TexHHa BO OJIHOC Ha To4eTHaTa. 3abenekaHu ce noaobpyBatba Ha 3aMeHCKH MapKepH Ha
(yHkumjaTa Ha Geta KieTKu, BKJTy"yBajKH TPOLIeHa Ha MOJIENT HA XOMEOCTas3a bera (anrn. Homeostasis
Model Assessment-B, HOMA-PB), cooasocor Ha TNPOHUCYITHH M UHCYJIMH KaKO U MEpKaTa Ha OJrOBOp
Ha GeTa KJIETKHM BP3 OCHOBA Ha TECT Ha MOJHOC/HBOCT YECTO Npeau3BHKaHH 071 0OPOK.

Hcnurysara Ha cHTANIMITHH BO KOMGHHAIH]A CO MeT(HOPMUH

Bo 24-menenno nnane6o KOHTPOJTMPaHO KIMHWYKO HCIHMTYBalhe Ha TMpOLeHa Ha eHKACHOCT M
CHI'YPHOCT Ha N0/1aBatbe Ha CHTArTMITHH BO 032 04 100 mg efHam Ha AeH Ha ICOTOeuKaTa Teparija
CO MET(OPMHH, CHTANNIMIIMH 3HAYAJHO I' Nof0GPHI ITUKEMHCKATE TapaMeTpy BoO crniopesda co
nianebso. ITpomenara Ha TeslecHaTa TeXMHAa BO OJHOC HA IOYeTHATA Gua C/THYHA Kaj MaLHeHTH
JICKYBalH CO CHTArNMITHH M OHKE KOH NpuMane mnaue6o. Bo oBa ucrimTyBarme NpHjaBeHa € CJHYHa
MHUM/ICHLIH]A Ha XUIOTTMKeMHja Kaj TIalHeHTH JIeKyBaHH ¢O CHTANTHIITUH BO OJTHOC ¢o mane6o.

Bo 24-nemenno mnnaueGo KOHTPOJIMPAHO ~(aKTOPHja/lHO HCIIMTYBAHWE HA MOYETHA Tepanuja,
CHTAarJIMITHH BO 103a o7 50 mg /iBanaTi Ha JieH BO KoMOGHHALHja CO metdopmun (500 mg umm 1000
g 1BanaT Ha eH) A0BeI [0 3Ha4ajHO MoA06pYBatbe HA TITUKEMUCKHTE napameTpu Bo criopeaba co
MOHOTEpanuja Ha cekoj of1 THe JiekoBH. HamanyBameTo Ha TenecHa A HA BO IpymaTa Koja 3emMasa
KOMOMHALMja HAa CHMTATJIUIITHH H METQOPMHH OHIIO CIMYHO gRa

3emajga caMo MeTGopMHH Wi naneo; Kaj MmaHeHTH ca
OZHOC Ha mo4eTHaTta BpeAHocT. MHImaeHMjaTa Ha Xumor.

TypIIH.

Q6w l;m\-‘@% o
CHUrypHOCTa Ha cutaraunTid (100 mg eqnaw Ha neH) kako ,110- Ry FameTo co TIIMMENHpPUI
(cam wnu Bo koMOMHaUMja co MeThOpPMHH). HonaBamero Ha CHTArIMNTHH Ha FIIMMENHPUA M
MET(QOPMHMH 3HAYUTETHO T'M MOAOBPHIO IIIHKEMHCKHTE napamerpu. Kaj nauuentn nexkypanu co
CHTarJIMITHH JOIUIO 10 6naro mnokavyBarse Ha TeNGCHATA TEXKHHA (+1,1 kg) Bo cnopenba co

NAHEHTUTE KOH MpHMaJie ane6o.

HcnutyBare Ha CHTAIIMOTHH BO KOMOGUHALIMIA cO METHPOMHH 1 ArOHHCTH Ha PPARYy

Bo 26-HenenHo mnane6o KOHTpoOMpaHO MCIMTYBame lenTa Omia 1a ce OUEHH e(HKacHOCTa H
curypHocTa Ha curariunTud (100 mg eqnam Ha jieH) kaKko Z0JaTOK Ha KOMOHHALMjA HA THOIIMTA30H
1 MetopmuH. JlofaBambeTo Ha CHTANTMIITHH HA TIMONIMTA3OH U MET(OPMHH 3HAYajHO T'H MOXOGPUIIO
TIHKEMHCKHTE napameTpu. [IpomeHara Ha TenecHaTta TexKMHA BO OJIHOC HA MOYETHATA BHIA CIMYHA
K4 MALHEHTH JIeKyBAHH CO CHMTATVIHITHH M OHHE KOH npumane miauebo. HMuuupenumara Ha
XUMOTTIHKEMHja MCTO Taka OWia CIMYHA Kaj NALMeHTH JICKYBaHH CO CHTAIJIMIITHH M OHUE KOW
npumale riaue6o. ‘

HcnuryBarbe Ha cUTarmUnTHH BO KOMGHHALM]A cO METHOPMHH M MHCY/IHH

Bo 24-nenenno nnaue6o kontponmpano MCIIMTYBame LesiTa Ouna na ce oueHH eduKacHocTa M
curypHocta Ha curarnuntad (100 mg eanam wa jien) nogajeH Ha wHCYmHH (BO cTaGMIHA 71033 BO
TEKOT Ha HajMaiky 10 Hezmenn) co wim Ges mMeTdopmun (najmanky 1500 mg). Kaj naumentu xou
3€Malle NpeTXOHO H3MEIUaH WHCYJIHH, CPe/iHaTa BPeIHOCT Ha Ao3ata 6uia 70,9 U/nen. Kaj naumentn
KOM 3eMaJjle HEMEIAH UHCY/IHH (CO CPEeIHO N0JN0/I0NT0 [IEjCTBO) CpeiHaTa BPeIHOCT Ha [HEBHA 1032
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ouna 44,3 U/nen. Ilopatouute 3a 73% nNalMEeHTH KOM 3eMale U METHOPMUH NPHKAXKAHU C€ BO
Tabena 2.

JlonaBameTo Ha CHTArVIMITHH HA MHCYJIWH 3HAUYUTEHO TH TOMOOPHIO TTHKEMHUCKHTE MapaMeTpH.
HP[Ty BO ¢IHa rpymna HeMallo 3Ha‘-{ajHH NpOMEHH Ha TElEeCHaTa TEKHHAa BO OJAHOC Ha MOYETHHTE
BPEIHOCTH.

TaGena 2: Pesyarrarn na HbA,. Bo nmianedo KOHTPONHPAHH HCOHTYBAa HA KOMOHHHPAHA
Tepanyja Ha CHTArIHOTHH U MeTGopmHuH *

CpeaHa CpepgHa BpegHoct | CpegHa BpeAHOCT Ha
BPeAHOCT Ha | HA npomeHa Bo | npomeHa Ha HbA, (%) no

Wcnutysame )
noyeteH OAHOC Ha MoYeTeH | Kopekuuja BO OJHOC Ha
HbA,. (%) HbA;. (%) nnauebo (95 % CI)

curarmunteud - 100 mg

e[Hall Ha JIeH J0aAcH Ha 0,7

pororamsara Tepanuja co | 8,0 0,7 (-0.8; -0,5)

metdpomun ' (N=453)

curaryuntae - 100 mg

e[Hall Ha [IeH JOAaJieH Ha

JoTOraliHara Tepanija co -0,9™

KOMOHHAIH]a Ha| 8,3 -0,6 (-1,1; -0,7)

JIUMETIMPH]L +

merdopmur” (N=115)

curariuntdud 100 mg

e[Hall Ha JeH JOAaJeH Ha

[IOTOralHaTa Tepanuja co -0,7?’I

KOMOHMHAIH]ja Ha | 8,8 -1,21 (-1,0; -0,5)

[MHOTJIMTa30H -+

metchopmun’ (N=152)

cutarmuntud 100 mg

e/IHAIIl HA JIeH J0/IaficH Ha 0.5

JIOTOTallIHaTa Tepanuja co | g 5 0.7 (-0.7: -0.4)

KOMOMHALIMja HA WHCYJIHH

+ merdopmun" (N=223)

[TouetHa Teparnuja

(neamatu Ha ,ueH)": 16M

cararnuntua 50 mg  + + 2
8.8 -1.4 -1,8; -1,3

merhopmud 500 mg| ( )

(N=183)

[ToueTHa Tepanuja

(nBamatu Ha neH)": DR

curarmuntad 50 mg  + (-2,3; -1,8)

merpopmud 1000 mg
(N=178)

N /
* Tlonynauujata Ha CHTE JEKyBaHH IIa %@W/ﬁ MIaHMpan IUIaH HA MCIIMTYBAbe, AHIIL infention-to-treat
analysis). ~
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t Cpellsn BpeIHOCTH Ha HajMaiM KBaADATHM TPINKH NPHIArOfeHH HA NOTOTANIHATA AHTXHIEPIIIMKEMHUCKA Tepanuja u
BPEJHOCTH Ha MOYETOKOT HA JICKYBAIbETO,

p< 0,001 Bo cnopeada co muaue6o wam maneGo + KOMOHHHMPAHO JICKYBahe
@

HbA,, (%) Bo 24-Ta Henena.
1

HbA, (%) Bo 26-Ta Henena.

§ Cpeanu BPeAHOCTM HA HajMajM KBaJPATHM IPENIKHM TPHIArOAEHH CMOpe/l NpHUMEHA Ha WHCY/IHH INPH NpBa I0CETa
(MpeTX0HO MeINaH HACHpPOTH HeMewaH [co CPENIHO JOIr0 MM NOIr0 [elyBame]) MHCYIMH M BPEIHOCT HAa NOYETOK Ha
JIeKyBaIbeTo.

Bo 52-auHeBHo ucnutyBame Bo koe Guiie criopemyBaHH edUKAacHOCTA H CHI'YPHOCTa Ha /10/laBame Ha
curarauntud on 100 mg  epnaw Ha mew win rmunmsmn (cyndouumypea) Kaj MaLueHTH Kaj Kou
TJTMKeMHjaTa He € COO/IBETHO PETYJIHPAHA CO MOHTEPAIHja Ha MET(OPMHH, CUTATIUIITHH 1 TIHITH3HJL
Oune cnvuHM BO cHIDKyBame Ha HbAlc (cpenna BPEIHOCT Ha CHHXYyBamwe on -0,7% Bo ogHoc Ha
TNoYeTHaTa BPEJHOCT BO 52-Ta He/leNla CO TOa INTO MOYeTHaTa BpeJHocT Ha HbA;, BO aBere rpymnu
Guna npubnmiso 7,5%). CpefHaTa BpeJHOCT Ha [03aTa HA IVIHIMH3HI BO criopeabena rpyna 6una 10
mg Ha JieH, co npubmkno 40% nauuenty umae notpeba o1 103a 0 < 5 Mg/IeH BO TEKOT Ha LIEIOTO
uenutysatbe. Meryroa 3apaau HeneBonHa e()HKACHOCT, JIEKYBambeTO ro NpeKHHae [OBeKe NalueHTH
BO I'pynaTa Ha CUTAIJIANTHH OTKOJIKY BO OHaa Ha raMnu3uj. [lanmenTure lekyBaHH co CHTArTHITHH
MMAJIC 3HAYMTETHO HaMalyBame Ha CpeHaTa BPEJHOCT Ha TenecHa TexkuHa (-1,5 kg) Bo ogHoc Ha
Mo4eTHaTa BPEAHOCT, BO criopesba co MauMeHTH Ha IVIMIK3H KOH HMalle 3HAYUTENHO 3rojieMyBarbe
Ha TenecHata TexuHa (+1,1 kg). Bo ora wmcmuTyBame COOZHOCOT Ha NPOMHCYTHH H HHCYJIWH,
MokasaTe/1 Ha ePUKACHOCT HA CUHTE3a H OTIYIUTAHE HAa HHCYJIMH, Ce MOJOBPHIT CO CHTATIMITHH a ce
BJIOIIMIT TIPH JIEKYBAbE€ CO MIMNM3MA. HIMIEHIaTa HA XMIOITMKeMHa] BO rPynaTa Ha CHTATTTHIITHH
(4,9%) Guna 3HAUMTENIHO MOHKCKA OJf OHAA BO TPYIIATA HA MIHIH3HIL (32,0%).

Bo 24-nenenno nnanebo KOHTPOIMpaHO HCMHTYBame co 660 BKIIyY€HH MALMEHTH MCIMTYBaHa €
e(pMKAaCHOCTA HA CHTAIJIMITHH BO 3allTe]d HA MHCYJMH M CHTYPHOCT HA TIPMMEHA HA CHTATTHITTHH
(100 mg ennam Ha JeH) KOAaeH HA TIAPTHH HHCY/IHH CO MeThopMHH (Hajmanky 1500 mg) wiu Ge3
HCro BO TEKOT HAa MHTEH3MBHA MHCYJIMHCKA Tepandja. Mefy NalHeHTHTe KOM 3eMalle METHOPMHH,
noueTHara BpeaHocT Ha HbA,. 6una 8,70%, a modernara nosa Ha uucynuH 6uma 37 IU/nen.
[Taumnenture nobune ymatcTBa ia ja TWTpWpaar [03aTa Ha TIAprWH HHCY/IMH BO COIVIACHOCT CO
BPEJHOCTUTE Ha INIMKO3a BO KPBTa O/l IPCT Ha MIafHO. Mefl'y malueHTHTe KOH 3eMaiie MeT(hOpPMHUH, BO
24 wHelena, MopacToT Ha JHeBHA 1032 Ha MHCYnMH 6un 19 TU/meH kaj naupeHTH JIEKyBaHU CO
CHTaryIMNTHH, a 24 [U/neH kaj nauueHTH KoM mpumaie ruiane6o. CHUKYBambeTo Ha BpeHOCTa Ha
HbAlc kaj nauuenTu nekyBaHH CO CHTArIMNTHH, METQOPMHH M HHCYIHH M3HecyBano -1,35% Bo
criopeaba co  -0,90% kaj malMeHTH KOH ce JieKyBaHH co TianeGo, MeThOopMHH 1 WHCY/IMH, LUTO
npeTcTaBysa pasnuka on -0,45% [95 % CI: -0,62; -0,29]. MHnmaenuujata Ha Xunoraukemuja 6una
24.9% xaj nalMeHTH NIeKyBaHH CO CHTAIVIMIITHH, METQOPMHH M MHCYJIHH, a 37,8% Kaj MalHeHTH KOH
Ce JieKyBaHH co rurauedo, mergopmun u uHcynuH. Taa pasivka HacTaHasa INIABHO 3apajd MOroIeM

NPOLEHT Ha MAalUMEeHTH BO rpyrnara Koja npuMHaia miane6o, KoM HM VUTHA E ); ke enM304M Ha
xunoriukemuja  (9,1% mnacnporn  19,8%). Hemano pasnmka é‘l% Ha Tellka
XHIOTJIMKEMHja.

Metdhopmun

Mexanuzam na oejemeo

Metdopmun e GUBraHH] CO aHTHXHUIEPIVIMKEMUCKH €EKTH KOj M

BPEIHOCTHTE Ha IIMKO3a BO IuiasMata 1o obpok. He ctumynupa nay

NpPeJU3BHKYBA XHUIIOTIMKEMH]ja. ek

Merdopmun Moke 1a 1gjcTBYBa MpeKy TPH MEXaHU3MMU:

- CO cmajlyBale Ha MNPOM3BOJACTBOTO HAa IVIMKO3a BO LPHHMOT Apob6 co ITO ja MHXHMGHpa
TITYKOHEOI¢He3aTa W INIMKOTeHOIH3aTa

- BO MYCKYITHTE, YMEPEHO 3roJeMyBajKH ja YyBCTBUTEIHOCTa HA MHCYJIHH, CO IITO Ce Mojobpysa
4YBamhETO H HCKOPHCTYBAETO Ha IVIMKO03a BO Nepu()epHUTE TKMBA

= CO OJTOJKYBatbe Ha allcopruMjaTa Ha IIIMKO3a BO LIPEBATA.

15



MetdopMHH ja CTUMYJIMpa MHTPAKJIETOYHATA CHHTE3a Ha [VIMKOTEH CO MHAYKIMja HarJIMKOTreH
cuHTaszata. MerdopMHH ro 3rojeMyBa TPaHCIOPTHHOT KamalUTeT Ha MOeJWHEYHH THUIOBH Ha
MeMOpaHcku TpaHcnoprepy Ha rimkosa (GLUT-1 u GLUT-4).

Knunuuxa egpuxacnocm u cuzypnocm

Kaj nyfe, He3aBHCHO O] [€jCTBYBAMmETO HAa TJIHKeMHja, MeTGOPMHH HMMa MOBOJEeH edeKT Ha
MeTaboaM3MOT Ha JUnuad. KoHTponupaHHTe CPeJHOPOYHHM M JOJTOPOYHH KIWHHUYKH HCIIUTYBaibha
MoKakasie Jexka MeT(OpMHMH IIpH TepameBTCKH OO3M IO HamallyBa HHMBOTO Ha BKymeH M LDL
XOJIECTEPOJI U TPHIJTHLIEPH/H.

Bo nepcnekuTBHO paHaomMusupano Henutysawe (UKPDS) yTepieHH ce 10ATOPOYHH KOPUCHH e(eKTH

Ha MHTeH3MBHA KOHTpPOJAa HA TJIMKO3a BO KPBTA Kaj MaLMeHTH co avjaberec THN 2. AHanu3arta Ha

pe3ynTaThTe Kaj MALHeHTH CO MPEeKyMepHa TeJleCHA TeXKUHA JIEKYBaHH CO MeT)OPMHUH, 110 HEYCMEIIHO

JIEKyBabe caMo €O JHeTa, MOKAKAJIO:

- 3HAYajHO HamajlyBale Ha arCoJyTHHOT PH3MK O Koja OWITO KOMIUTHKAIHja TOBp3aHa Co
aujabetec BO rpynaTta nekyBaHa co merdopmuH (29,8 nHactanu Ha 1000 nainmeHT-roauHm)
HACTIPOTH rpynaTta Koja Ouna camo Ha auera (43,3 nacranm Ha 1000 nmanment-roguHu),
p=0,0023, Hacnpots o0eJMHETH MOAATOLM 3a TPYNHTE KOM 3eMalle caMo CyadoHHIypea WiH
npumeHyBaiie camo HHCynuH (40,1 Hactanu Ha 1000 naupent-roaunu), p=0,0034

- 3HAYajHO HaMallyBame Ha AafcoJyTHHOT PU3MK OJl CMPTHOCT IIOBp3aHa co aMjaberec-
meTdopmun: 7,5 Hacrand Ha 1000 mauuMeHT-roAMHH; rpymna caMo Ha Aueta: 12,7 HacTaHH Ha
1000 nayuent-rogunau, p=0,017

- 3HAYAjHO HAMATyBame Ha arCoMyTHHOT PU3HMK OJ BKYNHaTa cMpTHOCT: 13,5 Hactanu Ha 1000
NalUEeHT-TOMHA Ka] ManueHTH Ha MeTdopMuH HacnpotH 20,6 Hactanu Ha 1000 mauuent-
roJuHu 3a rpyna camo Ha aueta (p=0,011), Hacniporu 18,9 Hacranu Ha 1000 maupeHT-roauHKU
3a 00eIMHETH TOJATOIM Ha MOHOTEPANTUCKH TPYITH Ha CyI(OHHIypea MM CaMO HAa MHCYJIMH
(p=0,021)

- 3HAYajHO HamallyBaie Ha ariCoJyTHHOT PHM3HK O HMH(ApKT Ha MHOKapAa-meThopmuH: 11
Hactanu Ha 1000 naupeHT-roMHH, rpyna camo Ha auera: 18 Hactanu Ha 1000 naumeHT-roguHuU

(p=0,01).

Hcnurysamwero TECOS 60 paHAOMH3MPAaHO UCIUTYBame CIPOBEIEHO Kaj 14 671 nmauueHTH, Kou
npuraraaT Ha ToMyJaLyjaTa NalUeHTH NpeBUeHa 3a JIeKyBame co BpeHocTd Ha HbAlc on> 6,5 no
8,0% u co norepaena KV Gonect kou npumane curarnuntud (7332) o go3a ox 100 mg Ha aeH (unu
50 mg Ha men ako mouetHuor eGFR Gun > 30 u < 50 ml/min/1,73 m?) win nnaneGo (7339) kako
NIOJIATOK Ha CTaHAApIHO JIEKYBale HACOYEHO HA PETHOHAIHM CTaHAAapIHU BpenHocTd Ha HbA,. u
dakropu Ha KV puzuk. Bo ucnuTyBamkeTo He cMeene [a ce BKIydar nauueHTy kaj kou eGFR 6un <
30 ml/min/1,73 m® Hecnurysasara mnonyiauuja Bknydysana 2004 mammeHTH Ha BO3pact o > 75
rogvau 1 3324 naumeHTH co omTtereHa GyHkumja Ha 6yb6pesute (€GFR < 60 ml/min/1,73 m®).

Bo TekoT Ha MCIIMTYBaHETO, BKYITHATA MpolieHeTa cpeiHa BpeaHocT (SD) Ha paznuka BO BpeJHOCTHTE

Ha HbA,, momery rpynara JieKkyBaHa CO CHTArJIMIITHH M OHaa Koja npuMmaa miauebo u3HecyBajla
0,29% (0,01), 95% CI (-0,32; -0,27); p <0,001.

3 BACHA O/l MPBHOT HACTAI HA CMPT 3apajii
Kap/IMOBACKy/1apHa MPUUMHA, HHPAPKT HA MHOKRADH gﬁ@ ﬁ N MCXOJ1, MO30UeH yaap 6e3 cMpTeH
HCXO0O HIIH XOCHHT&HHS&HHJ& 3apain HecTabd B%QIPI\FHHH. Ce’fé}& HHTe KapaHOBaCKylapHH MEPKH
Ha MCXOJ] BKIy4yBaje MpB HACTAall HA CMPT 3 zﬁJﬁ‘ KapﬂHOE‘@}{yJﬁ[?H npu4YrHa, MHPapKT HA MUOKApL
6e3 cMpTeH HCXOJl MM HacTall Ha MO3OUGHE glan 6@3/ W}freg_ pgKkon, mpea rojaBa Ha IOEIHHH
e/IEMEHTH Ha MPUMapHU MEPKH Ha MCXOJ; CMP¥ @fa;ﬁ&;xét[yﬁmﬁ gy YHHA, KaKO M XOCIUTaIU3alMja
3apajid KOHreCTHBEH 3aCTOj Ha CPLETO.

[lo cpeaHoTO BpeMe Ha CleNCHE ON 3 TOMMHM, “CKREREBMTIHH KaKo JOJATOK Ha CTAaHAapIHOTO
JIEKYBam€ HE IO 3rOJIeMH/I PU3UKOT OJ] 3HAYajHH IUTETHH KapAHOBACKY/IapHH HACTAHH HUTY PH3UK O]
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XOCNHUTAM3alKja 3apaan cpues 3aCTOj Kaj manmueHTH co aujabetec TMm 2 BO crnpoenba co
CTaHAApIHOTO JieKyBare 6e3 CHTArTMITHH (Tabena 3).

Tabena 3: Crankara na o6eannern KapIHOBACKYJIAPHH HCXO/AH H KJIy4eH CEeKYHIApeH HCXo)

CuraraunTun 100 mg ITnauedo
Cranka Ha Cranka Ha
HHUHIeHLH]a HHUMJEHUH]ja
Ha 100 Ha 100 [ Cooanoc  ma
NalHeHT- NauHeHT- onacHoeT p-
N (%) roauHu* N (%) roaMuu * (95% CI) Bpeanoct!
Ananmia kaj nonyjiauMja Ha naumenTH npeaBHOeHH 3a
JIEKYBae
Bpoj na naumenTn e 7 7.339
Ilpumapuu obeaunern MepKH
Ha Hexon
(empT 3apanu
KapIHOBACKyIapHa IpUYHHA,
HHDApKT Ha MHOKAproT Ges
CMPTEH HCXOJ, MO30YeH ynap
Ges  cMpren mcxom  wmmm
XOCIHTANH3ALH]a 3apaau [ 839 851 0,98 (0,89—
HecTabuIHa anruHa) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 1,08) <0,001
Cexyngapuu obeauHeTn
MEPKH Ha Hcxoa (cMmpr
3apanM  KapJMoBacKysapHa
NpHYKHA, HHpApKT  Ha
MHOKapn 6e3 cMpreHn Hcxon
HIH  MO30ueH ynmap 6e3| 745 746 0,99 (0,89—
CMPTEH HCXOJ) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 1,10) <0,001

Cexynnapen ucxopn
Cwmpr 3apanu | 380 (5,2) | 1,7 366 (5,0) | 1,7 1,03 (0,89- | 0,711
KapIHOBacKy/lapHa pUYHHA 1,19)

Cure cayyan Ha undapkr na
MHOKapZl (CO CMPTEH HCXOA 0,95 (0,81-
u 6e3 Hero) 300 (4,1) | 1,4 316(4,3) | 1,5 1,11) 0,487

Cute cnyyau Ha Mozouen yaap 0,97 (0,79—

(co eMpTen ucxon U Ges HEro) 178 (2,4) | 0.8 183 (2,5 | 0,9 1,19) 0,760
Xocnmanmaunja 3apaju 0,90 (0,70—
HecrabumHa aHruHa 116 (1,6) | 0,5 129(1.8) | 0,6 1,16) 0,419
Cmpr  3apamm  koja  Gumo 1,01 (0,90-
NPHYHHA 547(7.5) | 2,5 SBTODAEW M, N 1,14) 0,875
Xocnurammsansja  3apau ;““0?31\3 DHE p‘f.//‘s.q"-g:_“ ,00 (0,83—
cpues sacroj * 2283,1) | 1,1 20510 1.0+ ‘3},%1 0) 0,983

MAaLKUEHTH KOU UMaaar > 1

* Crankara Ha MHUMZeHIMja Ha 100 MANMCHT-TOTHHN oo npecMer p?l@(o l,do/x (gkigeu‘@og
HacTaHH BO TEKOT HA NPMMEHTMBHOT NEPHOL HA H3JI0MKEHOCT 1no kzng{ 6}3@3{5&” b;u}:g_iigme e BallHeHT-TOIMHH).

+Bp3 ocnoBaHa Ha Kokxcosnot Mozen crpatuuuEpan copen p [HOHE, Bﬁfqﬁg%"rr 7 grmt;g&r@ Ha UCXOJl, p~-BPEIHOCTUTE
OAr0BAPAAT HA HCIMTYBALETO HA MH(EPHOPHOCT €O KO€ caKa /1 ¢ 4 €O ,Z[H%QSW onacHoct e romain ox 1,3, 3a
CHTE YT MEPKH Ha HCXOJ, P-BPEIHOCTHTE OArGBAPAaT Ha UCIIHTY

t AHaiM3ara Ha XOCHHUTANM3AlK]a 3apali CPUEB 3acToj NpUNaroaeH:
HCIIUTYBAETO.

Ilenujarpucka nomnyJnaruja

EBponckara arenumja 3a nexosu u3zemana 00BpCKa 3a MOJIHECYBakbe HA PE3Y/ITATH 011 HCTIHTYBamE Ha
JIEKOT KOj CONpPXKH KOMOMHALja Ha CHTarTUNTHE/METGOPMHH, BO CHTE TIOATPYNH Ha neaujaTprucka
nomnynanMja co aujaberec MEJIUTYC THIT 2. '
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CurypHocTa ¥ e)MKacCHOCTa Ha JI0/IaBare Ha CUTArTMITHH Kaj MeujaTPUCKH MAalMEeHTH Ha BO3pacT
on 10 mo 17 romunu co naujaberec THM 2 W HeAeOBTHO Ao0pa perynauuja Ha TIMKEMHja CO
MeT(t)OpMPlH, BO KOM6HH&HHja CO HHCYJ/IHH HIIN bes HEro, C¢€ OLUEHYBAJIE BO IBE€ HCIIMTYBaka BO
Tpaewe on 54 Hemenu. JlojaBamero Ha CHTAMIMOTHH (KOj ce MpUMeHyBal BO KoMOMaHIMja
CHTArTIMIITHH+HMETGOPMHUH WM  CUTALTMNTHHIMETGOPMUH CO TPOJO/BKEHO ocnobojyBame) ce
crmopeayBajio co [OojaBamk€ Ha nnaue6o Ha MET(i)OpMHH HITH MeT(bOpMHH CO TMpOAOIIBKEHO
ocnoboaysamwe. Jlogeka co aHamu3a Ha o0eAMHETH MOJATOLM OJ THE [BE MCIMTYBamba JOKKAHO €
Jeka KOMOMHALMjaTA HA CHTATJTHNTHH+MeT()OPMHUH/CUTAMTUNTUH+METPOPMHH CO MPOJOIIKEHO
ocnoboayBame Guna cyneprHopHa Ha MeThOPMHH CO Orfie]] Ha HamaneHHTe BpeaHocTd Ha HbAlc Bo
20 uemena, pesyjaruTe Of MOEAWHEYHH HCTHTyBara Oune HemocnenHu. OcBeH Toa, Iorojema
eQuUKacHOCT HA CHTArTMOTHH +  MeT(OPMHH/CUTArMMNTHUHMETGOPMHUH €O  IIPOAOJIKEHO
ocnobonysame BO OOHOC Ha MeThpoMMH He e 3abenmexkana Bo 54 Henena. 3aroa
CHTArJIMIITHH/METPOMUH  3apaJy HEIOBOJHA e(pHUKACHOCT He CcMee Ja ce IpUMEHyBa Kaj
Me/IMjaTPUCKH NaieHTH Ha Bozpact on 10 xo 17 roaunu (Buaere ro aenot 4.2 3a uHdopmaumuyu 3a
neaujaTpHcKa NPUMEHa).

5.2 dapMaKkoKHHETHYKH CBOjCTBA

CHTarnMnTHH/MeTHOPMUH KOMOMHUPAHHU Tab1eTH

HcnvryBamero Ha GHOEKBHUBANCHIIMja Kaj 31PABH HCIHTAHWLM MOKAKANO JeKa OBHE TallleTH KoM
conpat KoMOMHalM]ja (CHTAMTHITHH XUAPOXIOPHA/METHOPMHH XUAPOXIOPH]) ce OHOEKBUBAIEHTHH
Ha MCTOBpEMEHAa NpUMeHa Ha CHTariMNTHH Qocdat U MeTHOpMHH XuApoxyiopua Bo dopma Ha
roeAMHEeYHH TablIeTH.

CnepHuTe W3jaBM ' ojpasyBaaT (hapMaKOKMHETHYKHTE CBOjCTBA HAa TMOENWHEYHH AaKTHBHU
cyncraniuu Ha Gluformin Combi.

CurarnunTuH

Ancopnyuja

[To nepopanna npuMeHa Ha no3a on 100 mg Kaj 3ApaBM WCIIMTAHMIM, CHTArIMNTHH Op3o ce
arncop6upa, a MaKCHMAIHUTEe KOHIEHTpPaLMK BO muam3ata (cpeaHo Bpeme T,..) HactamyBaar 1 o 4
yaca mo jgosara; cpeguor AUC nHa curarnmunTud Bo masmara 6un 8,52 pMehr, a Cpu 950 nM.
AnconyTHaTa GHOPACMONOMJIMBOCT Ha CTArMUNTHH e npubmoxHo 87%. bupejku ucroBpemeHOTO
3eMarbe Ha CHTArIMIITHH CO TIoJIHOMaceH 00pok HeMa BiiMjaHHe Ha (JapMaKOKMHETHKATA, CUTATTUITHH
MOJKe Jla ce 3eMa co XpaHa UM Oe3 Hea.

AUC Ha cHTarfIMOTHH BO IU1a3MaTa ce 3rojieMyBa IIpOoNopLUMOHaNHO Ha no3aTa. [IponopuuoHanHocta
Ha go03aTa He € yTBpaeHa 3a Cpay U Cogy (3ronemyBameTo Ha Ci,, 6M10 moronemo, a Cayy,, MOMano of
3rOJIEMYBaETO TIPOTIOPLIMOHAIIHO Ha [103aTa).

Hucmpubyyuja

Cpe/IHHOT BOIyMeH Ha JUCTpUOYyLMja HA CHUTar/IMOTHH BO cOCTOj6a Ha JAMHAMMYKA PAMHOTEkKa IO
eJHOKpaTHa MHTpaBeHCKa [IpHMMEHa Ha J103a ox 100 mg Kaj 3/IpaBM HCIMTAHHULM € NpulamwkHo 198
JMTpPH. Y IENOT Ha CHTATTTHIITHH peBep3uOHITHO Bp3aH 3a NPOTEHHUTE BO Ma3MaTa e Hu30k (38%).

Buompancghopmayuja

"m[ﬁm&iﬂ}l pp’}lﬁ}m}xﬂe 6% paJHOKaTHHBHOCT Ce M3/avyBa
A I@Heﬂu@é GCTmé‘,f 6onHTH BO TParoBH M He Ce OYeKyBa

HcrpaxkyBamarta in vifro ykaxcyBaaT Ha ToxﬁqgﬁHiﬁgérp e HoT MeTabonu3aM Ha CHTAIJIMITHH
J
npuMapHo e ofroeopeH eHsumot CYP3 A4, co qonpiao
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In vitro nonatouure MOKayKase JeKa CUTArJIMNTHH He e HHXHOUTOP Ha CYP m3oeHzumure CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 wiu 2B6 u Acka He e vHayKTop Ha CYP3A4 1 CYP1A2.

Enumunayuja

ITo nepopanna npumena nosa ua [”C] CHTAr/IMITHH Kaj 31paBH HCIUTAHULK, npubmkao 100% on
MPUMEHeTaTa pajiHOAKTHBHOCT Ce CIMMUHYpana npeky cromuua (13%) win npexky ypusa (87%) ro
POK OZl eNlna He/ie1a O 103MpabeTo. IIpuBMAHHOT Tepmunanen tV% wa curarmunray no niepopainHa
nosa 6un okony 12,4 waca. Curarmuntun MuHEManHO ce AKYMYJIHpa 1O IOBEKEKPATHH M03H.
By6pesxuuor knupenc na CHTarJMNTHH 611 npubamkHO 350 ml/min.,

Emimunanmjara na curarmurnun HPHMapHO Ce OZBMBA CO H3/IadyBakbe TpeKy GyGpesute u BKJIy4yBa
aKTHBHa TyOynapha cexpenmja. CHTArHITTHE e CYNCTPAT Ha XyMaH OPraHCKH aHjOHCKH TpaHIicopTep
-3 (hOAT-3) koj 61 Mosken ma Gue BICTYMCH BO C/IMMMHALIM]A HA CHUTATTIMIITHH TIPeKy 0yOpesure. He
€ YTBPACHO KIMHUYKO 3Ha4Yemwe Ha hOAT-3 Bo TPaHCTOPT Ha CUTArMMNTHH. CHTATIMNTHH MCTO Taka
© CYNCTPAaT Ha p-rIMKONPOTEHH KOj MCTO Taka GH Moen Na Owje BKJIy4eH BO MOCPeAyBaibe BO
€JIMMHHALIHja HA CHTAIJIMITHH npeky OyGpesure. MeryToa, UMKJIOCNIOPHH, HHXMOMTOp Ha p-
[JIMKOTIPOTEHH, He I'0 HaMau GyOpeskHHOT KIHPEHC Ha cHTarnuunTHH. CHTArNIMITHH He e cynerpat
Ha TpaHncnoprep OCT2, OAT1 win  PEPT1/2. In Vifro, CUTArJIMIITUH He HHXHOHMpa TpaHcropT
focpenyean co OAT3 (IC50=160 uM) wm co P-rvKonpoTerH (10 250 uM) npu TepamerTcku
3HAYajHH KOHUEHTPALMHU BO MasmaTa. Bo KIMHHYKO MCIHTYBAE, CHTATVIMIITHH MMaJl Mal e(eKT Ha
KOHLEHTpaLKjaTa Ha JUIOKCHH BO fllasMara, WTo yKkaxysa [eKa CUTATTHOTHH G Moen na Gue
Onar uHxuGHUTOp Ha P-TJIHKOTIPOTEHH.

Ocobenocmu kaj nayuenmom

(DapMakOKHHETHKATA HA CHTATJIMITHH 0GMYHO Ouna cnvyHa Kaj 31paBM nuna u Kaj NaLHeHTH o
nvjaberec Tvm 2.

Ouimemysare na gynryujama na bybpesume

Bo cnporeneno orsopeno WCIIHTYBake Ha TPUMEHA HAa e[Ha 10334 Of JIEKOT ce yTBpAMIA
(hapmakokMHeTHKA Ha HamaseHa A03a Ha cutarmunTvH (50 mg) Kaj nanueHTH co PasIH4YHU CTENEeHH
Ha XPOHHYHO OLITeTyBate Ha (yHKLMjaTa Ha Oybpesute Bo cropexba co 3paBd KOHTPOJIHH
MCTMTAaHUIK. Bo HCIHTyBameTo Guie BKIyYeHM NAlMeHTH co Giaro J0 YMEPEHO M TEmIKO
OlITeTyBarbe Ha (yHKLMjaTa Ha GyOGpesnTe, Kako M NALHEHTH co 3aBpiiHa (asa Ha Gy6pesxxHa Gosect
Ha XeMo/janu3a. OcBeH Toa, CO MOMOLL Ha nonyJalycka GapMakoKMHETHYKA aHAM3a IPOLIEHETH ce
edexTuTe Ha OWITETYBaMbE HA ¢ynkumjarta Ha 6yGpesute Ha (papMaKOKHHeTHKATA HA CHTArTMITHH Kaj
MALUEHTH €O mekepHa Gomect Tun 2 u co Garo, YMEPEHO WM TEIIKO OLUTETYBame Ha (yHKIMjaTa Ha
OyOpesure (Brityuysajiku u 3aBpiuHa (asa Ha Gy6peskHa Gonect).

Bo cniopen6a co 3apapu KOHTPOJIHM MCTIUTAHHLIM, Kaj TIgy
Ha 6ybpesute (GFR > 60 to < 90 ml/min) u nanpe

6y6pesure (GFR > 45 to < 60 ml/min) AUC Ha ¢ ):;a
OAHOCHO 1,6 maru. Bunejku sronemysamara on o
NalMeHTH He e IOTPeGHO NpUIaroayBame Ha 103aTa

CHITRIH BOLIZMET
2 T & v |

Oun nokaven 1,2 matu
PeJIeBaHTHH, Kaj OBHe

g’i)e s
< 6 L
3% %
VT v, Ly 'b@
o, % Y&

AUC Ha CHTarJMITHH BO miasmata 6w mokauen npu i’i\)xﬁ&ﬁﬁﬁj 3} TIALIHEHTH CO YMEpPEHO
OLITeTYBarbe Ha (yHKIMjaTa Ha GyGpesute (GFR > 30 no 24558 u npu6IHKHO 4 NaTH Kaj
NAlMEHTH CO TELIKO OLUTETYBaMe HA cbyﬁxunjam Ha OyGpesute (GFR < 30 ml/min), BKJLy4yBajKH
NAauMenTH co 3aspirHa (asa Ha GyGpexna Gosect Ha Xemonujaiusa. CHTATTHITHH YMEpEeHO ce
OTCTpaHyBa co xemonujanusa (13,5% no aujanusa so Tpaewe o1 3-4 yaca 3amoynarta 4 yaca o

7103aTa Ha JIEKOT).

Quimemysarse na gynxyujama na ypuuom opod
He e notpe6ro npunaronysame na nosara na CHTArIMNTHH 33 MALMEHTH ¢O 6/1ar0 WK CO yMepeHo
OLITeTyBatbe Ha (yHKLHMjaTa HA LPHUOT APoG (Child-Pugh pesynrar < 9). Hema knunuuxo HCKYCTBO
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Kaj MALHEHTH CO TELIKO OWTETyBame Ha LpHHOT Apob (Child-Pugh pesyntar > 9). Ho, Gunejiku
CHTArJIMMTHH MPUMAPHO C€ eNMMHHHMpA TIPeKy 6y6pesuTe, He Ce OUEKYBa TEUIKO OLUITCTYBAME HA
dyHKuMjaTa HA IPHUOT npob jia Bimjae Ha papMaKOKMHETHKATA Ha CHTArTHITTHH.

ITosospachu 1uya

He e noTpeGHO NpUIAro/lyBake Ha 103aTa o OTMIe] Ha BO3pacTa. Cropeji aHanmM3aTa Ha MoJaTouy Ha
nomynaiucka GpapMaKoKMHETHKa Ol daza I u II, BospacTa HeMala KIMHUYKA 3HAYAjHO BIIMjaHWe HA
dapMaKOKHHETHKaTa HA CHTATJIMITHH. [locrapure wucnuTanuuy (65 10 80 roauHu) wMale
npubawkHO 19% moBHCOKa KOHLIHTpALlKja HA CHTAIVIMNITHH BO TUlasMata BO criopenba co momaaan
HCITMTAHULIA.

[Tedujampucka nonyrayuja

dapMaKOKHHETHKATA HA CHTATITMNTHH (10 ema mo3a ox 50 mg, 100 mg unn 200 mg) ce UCNTHYBAja
Kaj TeaujaTpUCKi TALMEHTH (#a Bospact oa 10 mo 17 roauuu) co aujaberec Tum 2. Kaj Taa
noynynauuja AUC Ha CHTarjunTHH BO nasMaTa TpWIAroieH 3a [103aTa Gun npubmwkao 18%
MOHM30K OTKOJIKY Kaj BO3PAaCHHU MallMeHTH CO nujaGerec THI 2 110 NPUMEHA Ha 1032 O/1 100 mg. Toa e
ce cMeTa 3a KJIMHHYKM 3Ha4YajHa pasnuka BO criopena co BO3PAcHH MAUKMECHTH Bp3 OCHOBA Ha
mupektaroT PK/PD omHoC nomery jauuna on 50 mg u 100 mg. He ce cnipoBe/ieHH MCTIMTYBakba Ha
CUTATMITHH Kaj MeHjaTPUCKU MALMEHTH MOMIaaH O/ 10 roguHH.

Jlpyau ocobenocmu Ha NAYUEHMON

He e norpe6HO mpuiaro/tyBathe Ha J103aTa o OrJIe/l Ha M0JI0T, pacaTa WiI¥ MHIEKCOT Ha TeJleCHa Maca.
Crniope/i KOMMO3UTHA aHa/IM3a Ha (hapMaKOKMHETHUKHUTE MOIATOLH O/ daza I KaKo M MOAATOLMTE 3a
nomnyJalycka GapMakoOKHHETHKa 01 dasa [ u II, oue 0COOEHOCTH HEMAAT KITMHUYKHA 3HaYaeH eeKT
Ha (apMAKOKMHETHUKATA HA CHTATTUIITHH.

MeTthopMHH

Ancopnyuja

[lo mepopanHa [03a Ha TabneTH €O MPONOIKEHO 0c/1060/yBarbe, ancopimjara Ha MeT(GopMUH
3HauajHO € OJUIoKeHa BO cropenba co TaGeTH co MOMEHTATHO 0ciob0ayBambe, €0 T 7 Haca
(Tmax 3a TabneTa cO MOMEHTAIHO ocnoboyBate € 2,5 Jaca).

Bo cocToj6a Ha paMHOTEXa, CJIMYHO Ha (hopMyaLMHUTE CO MOMEHTAITHO ocnobonysamwe, Cmax u AUC
He ce 3roieMyBaaT MPOTOPLMOHAIIHO CO MpHMEeHAaTa 103a. [To moenuHeYHa repopaiaH NpuMeHa Ha
2000 mg merdopMHH BO dopma Ha TabneTH CO TpPOMIOJKEHO OcnoboyBarbe, MOBpLIMHATA TO.
KPUBATa Ha OJJHOCOT Ha KOHIIEHTpallMja Ha JIEKOT BO IIazMaTa ¥ BpeMeTo (AUC) cnuyHa € Ha OHaa
sabeneskana mo npumena Ha 1000 mg merdopmun Bo ¢opma Ha TabeTH CO MOMEHTAIIHO
ocnoBo1yBarbe, IBANaTH AHEBHO (GUm).

HHTpanHAHBHIYyaTHATA BapujabuIHOCT HAa MaKCHMalHa KoHIeHTpalmja Bo niasmara (Cmax) u AUC
Ha MeT()OPMUH CO MPOAOJIKEHO ocnoGoayBame CIOpPEUIHBA € CO BPEIHOCTUTES 3a0eiekaHu Kaj
TabmeTd Ha MET(GOPMHUH CO MOMEHTAIHO ocnobopysame.

Kaj mpumeHa Ha TabneTd CO TMPOJOIKEHO OCI0Y ] ¢oi0a. Ha rnamysame, AUC ce
namanysa 3a 30% (Hema BilMjaHHe Ha Cmax u Tm :
CoCTaBOT HA XpaHATa PEUYMCH HE ja MeHyBa Npoq
TIPOJIO/IKEHO 0CI000IyBa:E.

eThopMHH 0]] TabNeTH €O

[lo mosropesa npumena o 2000 mg metdop
ocnobosyBarse, He e 3abenexnana aKymyJanuja.

tabeTH €O MPOJOJIKEHO

Mo mnoenuueuna mepopanHa npumena Ha 1000 mg metdopmMHH BO (opma Ha e/Ha tabnera co
TPOAOIKEHO 0cnoB0/IyBake BO cocToj6a Ha ancopriiuja no 0GpoK, IOCTUIHATA € CPeHA MAKCHMAITHA
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KOHLEHTpalLMja BO TU1a3Mara oj okoiy 1170 ng/ml co cpenro Bpeme o1t 6,75 yaca (oncer ox 4 o 12
yaca).

Kaj npumena ua ta6neru co Npoao/DKeHo ocnobonyBame o 1000 mg BO yCIIOBH Ha afCopIIKja Mo

0bpok, AUC ce 3roieMyBa 3a 62 % (T ce NpOOIKYBa 3a OKOJly 2 4aca, HO Hema N03HayajHa
npomeHa Ha Cp,,).

Hucmpudyyuja

BpsyBamero 3a nporennn Bo rasmara e 3aHemapnueo. Mergopmun ce onamenysa Bo EPHTOPLIUTH.
Bpenara koHuentpauuja so KpBTa € TIOHHCKA OTKOJIKY BO I1a3Mara, a ce TIOCTHTHYBA PEYHCH BO MCTO
Bpeme. Epurpouurure ce Bepojarho CeKyHHapeH oanen 3a auctpubyuuja. Cpeanara BPEHOCT Ha
BOJIyMEHOT Ha nuctpubyuuja (Vd) ce apmku nomery 63 — 276 1.

Buompancopmayuja

Metdopmun ce H3MadyBa HEU3MEHET Npeky ypuHata. Kaj NYfeTO He Ce YTBPHEHH HEroBH
MeTaboauTH.

Enumunayuja

ByGpesxuuor knupenc va Merdopmun e > 400 ml/min, mro YKaXyBa Ha TOA JIeKa Ce eJIMMHHHpPA CO
roMepy/apHa (punTpauuja i Ty6ynapHa cexpennja. [lo nepopanna no3a ounrnennuor MOJLY>KHBOT Ha
TePMUHANIHA eMMMHHALM]a e npubamwkno 6,5 h. Kora (yHkumjaTa Ha GyGpesure e OLITETEHa,
OyOpeskHHOT KTHpeHe ce HaMHaITyBa NPONOPUMOHAIIHO Ha KITHPEHCOT Ha KPeATHHHH M HOJTYKUBOTOT
Ha e/IMMHHALH]a Ce IPOAO/IKYBA, LITO AOBEMlYBa 110 TIOKaY€HO HUBO HAa MeT(hOPMHH BO M1a3MaTa.

5.3 Hexnnnnuykn nogatonu 3a CHI'YPHOCT

He ce cniposenienn uctpaxcysama na CHTarJIMNTHH/MeTHPOMUH KOMOHHHpaHu TabneTH Kaj )KHBOTHH.
Bo wcrpaxyBama Ha kyunma Bo Tpacthe ot 16 Henenu He e 3a6enerana TOMNOMHUTE/THA TOKCHUHOCT
Ha KoMOMHalKMjaTa MeTHOPMHH U CHTATIIUIITHH BO OMHOC Ha MpUMeHa caMo Ha MeT(pomuH. Bo oea
HCTpAXKYBaIhe HUBOTO HA M3/I0KEHOCT HA CHTAIJIMITTHH [IPH KOE He Ce 3a6e/1eKaH edextu (anrm.

no observed effect level, NOEL) Guno NPUOIIHIKHO 6 MATH TIOrONeMO Off H3IOKEHOCTA Kaj Jyre, a
NOEL HuBOTO Ha M3N103KEHOCT Ha METHOPMHUH MPHO/TIKHQ. 2 2_TIaTH MOTOJIEMO OJ] H3TOMIKEHOCT Kaj
ayrero. /C;J W Mg, B

Cnennure nomaromu ce OZIHECYBAaT Ha pe3y iéﬂ”‘ijﬁﬂ;&fy% AFbaTA Ha CUTATTTHIITHH HWITH
MET(HOPMHH I10€THHEYHO., Zin, won

<k

Irw 3"
3d2 }"‘"\

Tapg? Orino:3a6 qggen@ 0 Kaj rioaapu npu 58 matu
BoTO* oRCWOCT Kaj myfe, nojeka HUBO Ges
TO' B3, 430 u}c*r Kaj nyfe, non

Curarmunrun

Tokcuunoto pejeryBame Ha OyOpesute u LpHM
TIorojieMa CHCTEMCKa M3MI0JKeHOCT Ha JIEKOT O H
edexT e yTBpaeHo npu 19 math moronema 310K HQE Kich _{g;'ero. Kaj craopum s3abenesxanu ce
aDHOPMATTHOCTH Ha CEKAYMTE NP HUBO HA M3NOKEHOCT “TIdTH MoroJieMa OJf HUBOTO Ha KIIMHHYKA
HM3/I0XKCHOCT; BO 14-HenenHO HCTpaKyBame Kaj CTaopLM YTBPAEHO € 1eKa HUBOTO HeMa edeKT, co
OJIE/l Ha OBOj HAO/, NPENCTABYBA M3/IOKEHOCT 07 58 Hart norojieMa oOJI HHBOTO HAa KIMHHYKA
H3JI0KEHOCT. He e Mo3HaTO 3HauYemeTo Ha OBHE HAaOaM 3a syfe. MUHIMBY (DM3HUKK 3HAIM NOBp3aHHU
CO JIEKYBakbe, O/l KOM HEKOM YNATyBaaT Ha HEBPOTOKCHYHOCT, KAKO IHIIEHE CO OTBOpEHa ycTa,
noBpakate Gena rneHa, aTakcuja, Tpecere, HAMATCHA AKTHBHOCT /1y 3rpGaBeHo Apikere Ha TeNoTo
3abe/eiKaHn Ce Kaj KyuHma TIp1 HUBO Ha M3JI0XKEHOCT O OKOMy 23 maTH MoroieMo oi HMBOTO Ha
IJIMHU'IKA M3TI0KEHOCT. XHCTOIOMKH, OCBEH TOa, 3a6eNexaHo e He3HAYMTENHA HJIH MHOTY MaJia
JICTeHepallMja Ha CKENeTHH MYCKYJIH NPH 4O03H KOH JOBeje A0 HHBO HAa CHCTEMCKA W3JIOMKEHOCT Of]
OKOJTy 23 NaTH MOroJiemMa OJf HHBOTO Ha H3JI0)KEHOCT Kaj styfe. HuBoTo 6€3 edhext 3a oBMe HAOMM GHITO
NpY eheKT Ha M3OKEHOCT 6 MaTH MOroAeMa 0Jf HHBOTO Ha KIIMHHYKA H3JI0KEHOCT.
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CUTArTHATHH BO TIPETKTHHUYKA MCTPAXKYBAHba HE CE MOKAKA/ KaKO FeHOTOKCHHCH. CUTarIUNTHH He
6un kaHueporeH kaj ryeuu. Kaj ctaopiy MMano moronema MHIMICHIA Ha a[ICHOM H KapLMHOM Ha
IPHUOT P06 NMPH HABO HA CHCTEMCKA M3JI0KEHOCT 58 maTH MOroJeMO O HHUBOTO Ha M3JIOXKEHOCT Kaj
nyre. buagjku e yTBpieHa KopeJialja nomery XenaroToKCH4YHOCT Ha JICKOT U nojaBa Ha HeoIlIa3uja
BO IIPHHMOT Jpo6 Ha CTAOPLM, [IPH BaKa BUCOKA 1032 BEpOjaTHO € 3rojieMeHa HHLMCHIATa Ha TyMOp
HAa LPHHOT Apo0 KAako MOC/He/Hlia HA XPOHMYHO TOKCHHHO nejctBo Ha UpHHOT Apob. bunejku
CHTYpHOCHMTE rpaHuIM ce Bucoku (19 matu roBeke o7 HUBOTO Oe3 edeKT) OBHE HEOILUIACTHYHH
[POMEHH He Ce CMeTaaT 3a 3HauYajHH 33 cHTyalHja Kaj nyre.

Kaj Masjauu | KeHKH Ha CTAOPLM Ha KOM MM € JIaleH CUTAarTMITHH TIPEA 1 BO TEKOT Ha IapeEeTo He
ce 3abenexaHy epeKTy Ha II0IHOCTa MOBP3aHH CO NPYMEHa Ha JIEKOT.

CHTALTMITHH He TIOKAKAJ LITETHH e()eKTH Ha HCTPKyBabeTO Ha MpEeHaTaeH M NocTHATaleH pazBoj
CMpOBE/IeH Kaj CTAOpLH.

VcTpakyBamaTa Ha PeNpolyKTHBHA TOKCHIHOCT yKaxaie Ha HE3HAUUTEITHO MOorojiemMa MHLM/ICHIIA Ha
npeHataniud Mandopmanuu Ha pebpa MOBp3aHH CO JICKYBAIETO (HenOCTAaTOK, HEPa3BHEHOCT H
GpaHoBMIHM pebpa) Kaj MIajeHuMEa Ha CTAOPLM NPH HHUBO HA CHCTEMCKA H3NOKeHOCT 29 matu
[OroJieMa o1 HHBOTO Ha M3I0XKEeHOCT Kaj myre. TOKCHUHOCT 32 MajkaTa 3abenenana Kaj JKeHKH Ha
3ajLi TIPH HHBO HA M3JIOKEHOCT 29 MATH IOrofieMo O HHBOTO HA H3NIOMKECHOCT kaj nyfe. bunejku
rpaHMIIATA HA CHTYPHOCT € BHCOKA, OBHE HAO/M He YNaTyBaaT Ha TOa JIeKa IOCTOH 3HaYaeH PH3MK 3a
penpoaykimja kaj JyfeTo. CHTArIMITHH BO 3HAYMTETHH KOJHUMHH CE H3NAdyBa BO MIIEKOTO Ha
CTAOpLM BO JIaKTaLHja (COONHOC mneko/masma: 4:1).

MetrdopMuH

[IpeTKIMHUYKMTE TOAATOLM HE YKaKyBaaT Ha nmocebeH pu3MK 3a Jyfe Bp3 OCHOBA Ha
KOHBEHLMOHATHH MCIIMTYBarba Ha CHTypHOCHaTa (hapMaKonoruja, TOKCHYHOCTa Ha MOBTOPEHH /034,
FeHOTOKCHYHOCTA, KAHLIEPOr€HHOT MOTEHIMjall H PENpolyKTMBHATa TOKCHIHOCT.

6. ®APMAIIEBTCKH IIOJIATOLA
6.1 CHucoK HA MOMOIIHHA CYNCTAHIHH
Cnoj Ha MeTdhOpMHH cO MOIM(UIIMPAHO 0CI0001YBak:e

Xunpomenosa
MarHesuym cTeapar

Kanuuym xuaporendocdar
Llenynoza, MUKpOKPUCTAJIHA
Harpuym cteapuidymapar
Kapmeno3aHaTpuyM, BMpexeHa

dunm-o6sueka — Opadry 1T white (Bo jaun
NoJM(BUHKIIEH AJIKOXO0M)
tutad auokeun (E171)
makporon 4000

TaJK

6.2
NHKoMIATHOHIHOCT

Hewma.
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6.3 Pox Ha Tpaemse

3 rogunu

6.4 IloceGun Mepku npu qyBaibe HA JIEKOT

Jlekot ne 6apa nmoceGuu ycnoru na yBakbe.

6.5 Buja u cogpxnna na NaKyBamheTo

PVC/PVDC/Al 6nucrepu

[lakyBamerto compsin 56 Tabnern co MoaH(UIMpaHo ocnobonyBame/KyTHja.
6.6 IloceGuu mepku na uyBame

HeHCKOPHCTEHHOT JEeK HWIM OTHnajaeH MaTeijaﬂ Tpe6a Ja ce OTCTPAaHHBO COIJIACHOCT CO
HallHOHAJTHUTE MPOITHCH.

7. HOCHTEJ HA OJJOBPEHUETO 3A CTABAKE HA JIEKOT BO IIPOMET
[IJTUBA TOOEJI Ckormje
Y. Huxona IMapanyros 66 1000 Ckormje
P. Cesepna Makenonuja

8. BPOJ HA OIOBPEHHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO PIOMET

9. JATYM HA IIPBO OJIOFPYBAHS
OJIOBPEHHUETO i

10.  JATYM HA PEBHU3HJA HA

Jynu 2022 rogmna

23



.

LI



