CRITEO 50 mg
Tabnera

3BMUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE
HA JIEKOT

CRITEO 50 mg
Vildagliptin
50 mg Tabnera

1. UME HA NEKOT
CRITEO 50 mg tabnera

2. KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja Tabneta cogpxu 50 mg BunaarnunTuH.
3a'uenocHara nuc:T’a Ha ekcuunueHcu eugeTe nen 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

Tabneta
Benu no ceeTno xonTeHukasu, okpyrnm Tabnetu, co koca uemua.

4. KITMHW4YKUN NOOATOLMN
4.1 TepaneBTCKM MHOUKALUMN

BunparnuntuH e nHAMUMpaH Kako A04aToK Ha AueTarta u BexbameTo 3a nogobpyeate
Ha rmukeMuckaTa KOHTpona Kaj Bo3pacHu co Tun 2 gnjabetec MenuTyc:

» Kako MoHOTepanuja Kaj nauLueHT u Kaj kou MeT(OpPMUH € HEeCcooABETEH nopaau
KOHTPauHAMKAUUW UNK HENOAHOCNBOCT.

e BO KoMOMHauuja cO ApyrM MeauUWHCKW NPOM3BOAM 3a TpeTMaH Ha awmjaberec,
BKIYYMTENHO U MHCYNUH, Kora Tue He 0besbenyBaaT cooaBeTHa rMUKEMUCKa KOHTpona
(BupeTe rv aenosu 4.4, 4.5 n 5.1 3a focTanHu nogaTouy 3a pasnuYHU KOMBUHaLNNK).

4.2 [loanpate u Ha4MH Ha ynoTpe6a

dosu pake

BospacHu | | h;,%
Kora ce KopucTu Kako MoHoTepanuja, BO KOMGMHALUja CO M&: 6@%}2@ K@Mﬁ
CO TWasonMAWHEAMOH, BO KomOuHaumja co MeThOpMUH ¢ &yﬁegg'(

oﬁﬁhyp'éai’" nm BoO
KoMOUHauuja co uHCynuH (co unu 6e3 metdopmuH) npenop g eBHg” no3a Ha
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CRITEO 50 mg
Tabnera

BungarnunTud e 100 mg, aaMuHMCTpMpaHa Kako eaHa Ao3sa of 50 mg HayTpo u edHa
aosa og 50 mg HaBeuep.

Kora ce KopucTu BO ABOjHa komBuHauuja co cyndoHunypea, npenopavaHata fgosa Ha
BUNAArNMNTUH e 50 mg eaHal Ha AeH, aagMUHUCTpupaHa HayTpo. Kaj osaa nonynauuja
Ha nauweHTW, BUNAArnMNTUH AagdeH Bo gosa og 100 mg Ha AeH He Bun noedmkaceH
oTkonky sungarnuntud 50 mg egHall Ha AeH.

Kora ce kopuctu Bo KombBuHauuja co cyndoHunypea, Tpeba ga ce uma BO npeasug
NoHMCKa [03a Ha cyndoHunypea 3a fa ce Hamanu pUsuKoT 04 XUNOrnuKeMuja.

Ho3su noronemun og 100 mg He ce npenopayysaar.

Ako Hekoja ao3a Ha CRITEO ce nponywTyn, uctata tpeba aa ce 3eme KoKy LUTO MOXe
nobp3o oTKako ke ce ceTu nauueHToT. [lBojHa fo3a He Tpeba fa ce 3ema BO efleH UCT
OEH,

"
BesbeagHocta U edukacHOCTa Ha BUNAArMUNTUH Kako TpUnna nepopanHa Tepanuja BO
KOMBMHauuja co MeTdopMUH U TUA3ONUANHEANOH He € yTBpaeHa.

JodamHu uHghopmayuu 3a cneyugbuyHu nonynayuu

Mocmapu nuya (= 65 200uHu)
He e notpebHO npunarogyeake Ha Ao3aTta kaj noctapute nauveHtu (Bugete gen 5.1 u
5.2).

BybpexHu owmemysaHa

He e noTpebHO npunarogyeate Ha fosaTta kaj nauuweHtute co necHu OybpexHu
owTeTyBara (KMMpeHc Ha KpeaTMHUH 2 50 mi/min). Kaj nauueHTuTe CO ymepeHu unu
Tewku 6ybpexHn owTeTyBawa co unu Bes TepmuHanHa GybpexHa Oonect (ESRD),
npenopavaHaTta fo3a Ha CRITEO e 50 mg eaHalu Ha aeH (Bugete rv penoeute 4.4, 5.1 1
5.2).

XenamarnHu owmemyesara

CRITEO He Tpeba fa ce KOPUCTH Kaj NALMEHTN CO XenaTanHu oTeTyBakba, BKNyYyBajk
M W OHME CO BPEAHOCTW Ha anaHuH amuHoTpaHcdepasa (ALT) wnm acnaprtat
amuHoTpaHdepasa (AST) npen TpeTMaHOT > 3 nMaTu o4 ropHWOT NUMWUT Ha HOpManHuTe

Medujampucka nonynayuja
CRITEQO He ce npenopauyys eua u agonecueHTn (< 18 rogaunHu).

1 agonecueHTu (< 18 roanHu) He e

)



CRITEO 50 mg
Tabneta

HauuH Ha ynoTpeba
MepopanHa ynotpeba.
CRITEO moxe aa ce 3ema co unu 6e3 xpaHa (Buaete pen 5.2).

4.3 KoHTpanHaukaumm

XMnNepceH3UTUBHOCT KOH aKTUBHATa CyncTaHumuja unu KoH 6uno koj o4 excumnueHcuTe
HaBeaeHu Bo genot 6.1.

4.4 MepKun Ha NpeTnasnUBOCT U nocebGHKU npeaynpeayBakba

OnwTo ,
CRITEO He e 3amMeHa 3a UHCYNUH Kaj UHCYNUH-3aBUCHUTE NaUUEHTH.
CRITEO He Tpeba aa ce ynoTtpebysa Kkaj nauuneHTute co Tun 1 anjabetec unu 3a TpeTMaH

Ha gnjabeTuyHa keToauuaosa.

”

BybpexHa dyHkunja’

ma camo NUMUTUPAHO UCKYCTBO Kaj naumenTn co ESRD Ha xemoaujanusa. lNopaam Toa,
CRITEO Tpeba co npeTnasnMBOCT Aa Ce KOPUCTU kaj oBuWe naumeHTn (Bupete ru
genoeute 4.2, 5.1 1 5.2).

XenaTanHu owTeTyBama

CRITEO He Tpe6a Aa ce KOPUCTYU Kaj NALMEHTN CO XenaTarlHu oWwTeTyBaka, BKIyYyBajku
r oHue co BpeaHocTy 3a ALT unu AST npea TpetmaHot > 3x ULN (Buaete rm genosute
42,1n52).

MoHumopuHe Ha xernamarnHume eH3umu

MpujaBeHn ce peTku criyyan Ha xenaTanHa AucyHkuuja (BkydyBajku XenaTuTuc) co
BANAArNUNTMH. Bo OBWE Criyyan, nauweHTWTe reHepanHo Gune acumnromaTtcku, Ges
KMWHWYKA CeKBenu U xenatanuute dyHkumoHanHu TectoBu (LFTs) ce Bpakane Ha
HOPManHNUTE BPEHOCTN MO NPEKUHYBAHETO HAa TPETMAHOT. XenaTanHute (yHKLUMOHANHN
TectoBu Tpeba Aa ce cnposefyBaaT nped 3anovHysak€ Ha TPeTMaHOT CO CRITEO co
uen ga ce gobujat GazanHuTe BPEAHOCTW Kaj nauneHToT. Bo TEKOT Ha TpeTMaHoT Co
CRITEO Tpeba pga ce MoHWTOpMpaaT XxenaTanHuTe (YHKUWOHANHU TECTOBM Ha Tpwu
MECEYHU MHTEpPBAnM BO TEKOT Ha npeaTa roAuHa, a NoTos megnuHo. MauveHTuTe Kaj
KOM ke fojae A0 3roneMyBae Ha HUBOTO Ha TpaHCamyge ) ce MOHUTOpupaar
CO BTOpa NpoLEeHa Ha xenaTanHaTa gyHkuuja 3a 4 gé TBRAN &®T, a notoa Tpeba
[a Ce NpaBaT YeCTM KOHTPONM Ha XxenaTarnHuTe(@yHKUAOHARHN sTecroBun ce Aofeka
aBHopManHoCTUTE He ce BpaTaT BO Hopmana. [oKengy %MHH,‘E@IAHOCTM Ha AST

wnn ALT 3a 3x ULN unu noBucoku nepsuctupaa ",_'s'-ﬁen : ﬂg@ﬂiaﬁ‘é}i
Tepanujata co CRITEO. \%, e "?f‘}
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CRITEO 50 mg
Tabneta

HauuH Ha ynoTpeba
MNepopanHa ynotpeba.
CRITEO moxe Aa ce 3ema co unu 6es xpaHa (Bupete aen 5.2).

4.3 KoHTpanHaukauum

XMNepCeH3UTUBHOCT KOH aKTUBHaTa CyncTaHuuuja unu KoH Guno koj oA ekcuunueHcuTe
HaBedeHu Bo genort 6.1.

4.4 Mepku Ha nNpeTnasnuBOCT U NnoceGHU npeaynpeaysatba

Onwrto

CRITEO He e 3amMeHa 3a WHCYINWUH Kaj UHCYNUH-3aBUCHUTE NaLUeHTH.

CRITEO He Tpeba aa ce ynotpebysa kaj nauuenTute co Tun 1 avjaberec unu 3a TpeTmaH
Ha aujabeTuyHa KeToauuaosa.

BybpexHa dyHkLmnja

MMa camo NMUMUTUPAHO UCKYCTBO Kaj nauveHTn co ESRD Ha xemoaujanusa. MNopaau Toa,
CRITEO Tpeba co npeTnasnuBOCT Aa Ce KOPUCTW Kaj OBWE NaLneHTy (Bupete ru
penosute 4.2, 5.1 1 5.2).

XenaranHu owTeTysamwa
CRITEO He Tpeba Aa ce KOPWUCTW Kaj NauneHTn co xenaTtanHu OWTeTyBawa, BKNy4yBajkn
1 oHue co BpeaHocTn 3a ALT unu AST npea TpetmaHot > 3x ULN (Bugete ru genosure
4.2,1n52).

Mo+umopuHe Ha xernamanHume eH3umu

MpujaBeHn ce peTKu criydyanm Ha xenatanHa avcdyHKUMja (BKNyYyBajkm xenaTuTuc) co
BUNZArNUNTUH. Bo OBMe cryyaw, nauueHTuTe reHepanHo Gune acumnToMaTcky, 6e3
KIMHUYKW CeKBenuW W xenaTtanHute dyHkumoHanHu TectoBu (LFTs) ce Bpakane Ha
HOpMarnHUTE BPEAHOCTY NO NPEKMHYBAKETO HAa TPETMAHOT. XenaTanHure YHKLMOHANHK
TecToBn TpebGa Aa ce cnposeayBaat npep 3anoyHysatbe Ha TPeTMaHoT CO CRITEO co
uen ga ce gobujat 6asanHuTe BPe4HOCTU Kaj NaLMeHTOT. Bo TekoT Ha TPeTMaHoT COo
CRITEO Tpeba ga ce MOHUTOpMpaaT xenaTanHute (pyHKUWOHanHW TECTOBW Ha TPu
MeceyYHW UHTEPBANM BO TEKOT Ha npearta rogwHa, a noTgs moauyHo. MauneHTute Kaj
Kou ke aojae 4o 3ronemMyBar€ Ha HUBOTO Ha TpaHca Ve Ja ce MOHUTopupaar
co BTOpa NPOLIeHa Ha xenaTanHara (yHkuuja 3a Az 2 )T, @ notoa Tpeba
fa ce npasaT YecTW KOHTPONMW Ha xenatanHuTe eC
aBHOpMarHOCTUTE He ce BpaTaT Bo Hopmana. [ok@mky @gﬂ%m&@mocm Ha AST

unn ALT 3a 3x ULN nnu noBuCOKM nepaqupaa'Sﬁe a4 "Bc§§f pEKUHYBame Ha
Tepanujata co CRITEO. Qﬂoﬁ e 8 a./f
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CRITEO 50 mg
Tabneta

MauneHTUTE Kaj KoW Ke ce jaBu XonTuua unu Apyru 3Hauu MHAUKaTWBHU 3a xenartanHa
avcyHkuuja, Tpeba ga npekuHar co ynotpebara Ha CRITEO.

Mo npekuHyBaweTo Ha TpeTmaHoT ¢co CRITEO u HopmanusupaweTo Ha xenatanHure
thyHKUMOHanHK Tectou, TpeTMaHoT co CRITEO He Tpeba noBTOPHO Aa ce 3anouHyBa.

CpueB uHcyduumneHuumja
KnuHnukata ctyaumja co sunaarnuntuH kaj nauveHtn co New York Heart Association
(NYHA) dyHkumoHanHa knaca I-lll nokaxana geka TpeTMaHOT CO BUNAArnUNTUH He Bun
acouupaH CO NPOMEHW BO NEeBO-BEHTPUKyNapHaTta dyHKuuja unu BriolwyBawe Ha
NPeTXofHO NOCTOeYkaTa KOHrectuBHa cpuesa uHcyduumeHuuja (CHF) Bo ogHoc Ha
nnaue6o. KnuHuykute uckyctBa kaj nmaumentm co NYHA dyHkuuoHanHa knaca il
TpeTUpaHu Co BUNAArMUNTUH CeyluTe ce NUMUTUPaHW U pesynTatute He ce ybeanueu
(Bupete pen 5.1).
Hema uckyctBo oa ynotpeba Ha BUNAArNUNTUH BO KNUHUYKM MNUTYBaK:a Kaj NaLUeHTH co
NYHA dyHKumoHanHa knaca |V nopagu WTo He ce npenopavysa Kaj OBUE NaLueHTH.

’

HapyuwyBata Ha KoxaTta

MpujBeHn ce KOXHW nesun, BKNydyBajku NNWKOBU W ynuepauuu Ha ekcTpemuTeTuTe Kaj
MajMyHUTE TPETUpaHW CO BUNAArNUNTUH BO NpeTKIMHUYKUTE ucnutyBawa (Bugete aen
5.3). NaKko KOXHU Ne3uun He ce perucTpupaHy co 3ronemMeHa UHUMAEHUa BO KIMHUYKUTE
CTyAW, MMa camo NUMWTMPAHO WCKYCTBO Kaj nauueHTh co AujabeTnyHn KOXHM
koMnnukauuin. [loaaTtHo, MMa NOCT-MapKeTUHLLKA NpujaBu 3a BynosHn n ekconujatueHn :
KoXXHM neawn. Mopaau Toa, NPUAPXKYBajkM ce Ha pyTUHCKaTa rpwxa 3a aujabeTnuHute
nauueHT, NpPenopayne € MOHUTOPUHI HA KOXHWTE MPOMEHM Kako LITO e nojasa Ha
NAUKOBK UK ynuepauuu.

AKYTEH NaHKpeaTuTuc

Ynotpebata Ha BungarnuntuH Ouna acouupaHa CO pWU3KMK OA4 PpasBoj Ha akyTeH
naHkpeatutuc. MaumeHtute Tpeba Aa OuaaT WHGPOPMUPAHM 3a KapakTepucTUyHuTe
CUMMNTOMM Ha aKyTHUOT NaHKpeaTUTUC.

AKO € CycrneKTeH naHKpeaTWTUC, BUNZarnunTuH Tpeba Aa ce mpekuHe; ako ce noTBpAu
akyTeH naHKpeaTUTUC, TPeTMaHOT cO BunparnunTUH He Tpeba noeTopHO Aa ce
sanouHyea. [oTpebHa € nNpeTnasnMBOCT Kaj NaUWEHTM CO ucTopuja Ha akyTeH
naHkpeaTuTuc. '

Xunornukemuja . u\uchm, 2
3a npenapatuTe Ha cyndoHunypea € noj; "d?a»t?éi’ﬁmp% (3BMKyBaaT Xunornvkemuja.
MauveHTUTe KOW NpUMaaT BUNAArMUNTUH ¢a cww pég%} e ga bugat co sronemeH
pusuk og xunornukemuja.Mopaau Toa TpE & nd’ Jﬂﬁ@ &';1) enBua NoHUCKa A03a Ha
cyndoHunypea kako 6u ce Hamanun pusn é@n aTiorfim

EkcuunueHcu



CRITEO 50 mg
Tabnera

Nexot CRITEO coapxu nakrosamoHoxugpar. [NauueHTuTte co peTku HacnegHu npobnemu
Ha HenoAHOCNMBOCT Ha nakTo3a, Lapp lactase pedwunmT unu rnykoso-ranakrosHa
manancopbuuja He Tpeba aa ro semaar OBOj fnek.

OBoj nek coapxu nomanky oga 1 mmol Hatpuym (23 mg) Bo 1 TabneTa, WTO 3Ha4M geka
NPaKTUYHO HE COAPXKN HATPUYM.

4.5 UHTepakuum co ApYru NeKosu Unu Apyru (hopMu Ha MHTEpaKLum

BunpgarnunTvH uMa HM30K NOTEHUMjarn 3a HTepaKUuu CO UCTOBPEMEHO aaMUHUCTPUPAHN
aApyru meauuuHcku npoussoan. bupaejkm sungarnuntuH He e uutoxpom P (CYP) 450
eH3umckn cybctpat u He rm uHxubupa mnum uHayumpa CYP 450 eHsumute, manky e
BEepojaTHO AeKka B3aeMHO ke fAejcTByBa CO aKTUBHUTE CyncTaHun kou ce cybcrpaTtw,
UHXUOUTOPM UNN UHAYKTOPW Ha OBUE EH3UMMU.

KombBuHaumja co nuornutasoH, MetdopmuH u rmubypug
Pesyntatute o4 KNUHUYKUTE UCNUTYBaka CRNPOBEAEHW CO OBWE NepopanHu
aHTUAMjabeTULM He NoKaXKane KMUHWYKKW 3HaYvajHU hapMakoKUHETCKU UHTEPaKLMW.

! 4
[QurokcuH (Pgp cyberpar), sBapdapud (CYP2C9 cybeTpar)
KnnHuykute CTyonn cnpoBegeHun Kaj 3apaBn nula He noKaXXane KIWHWYKW SHEHajHH
thapmakokuHeTCkM MHTepakuumn. MeryToa, Toa He e NOTBPAEHO Kaj LenHaTa nonynauuja.

KomBuHauuja co amnoaunuH, paMmunpun, BancapTaH UM CUMBacTaTUH

Nek-nek WHTEepakUMOHW CTyauW Kaj 3apaBu nuua Gune cnpoBegeHW CO aMogunuH,
pamunpun, BarncapTaH W cuMBacTaTWH. Bo oBue cTygum, He ©Oune perucTpupaHu
KMUHWYKA 3HaYajHU (HapMaKOKUHETCKM MHTepakuuu Npu UCTOBPEMeHa agMMHUCTpauuja
CO BUNAArMUNTHH.

KombuHauwmja co AKE-uHxubutopu
lMocTomn 3roneMeH pu3nK O aHrnoenemM Kaj nauumeHTu koum ucrospemeHo 3emane AKE-
nHxubuTopm (Bugete aen 4.8).

Kako wn co pgpyrute nepopanHu aHTUAWjabETUYHW  MeOMUWHCKM  MpOW3BOAM,
XUNOINWKEMUYHNOT eqeKT Ha BUNZarnunTUH MOXe Aa ro HamanaT HEKOW aKTUBHW
CYNCTaHUMK, BKNyYyBajkm TWasuav, KOPTUKOCTEPOMZMW, TUPOUAHW NPOAYKTU W
CUMaTOMUMETULIM.

4.6 ®epTunuret, GpeMeHOCT M NakTauuja

BpemeHocT - =
Hema agekBaTHM nogatouu 3a ynotpeba Ha BUNAA KanOpemeHn xeHun. Bo

MBHA TOKCUYHOCT
TR nonynauuja He e




CRITEO 50 mg
Tabnerta

Hoeme

He e nosHato panu BUngarnmunTuH ce eKcKpeTMpa BO XYMaHOTO MMEKO. Ctyauute «Kaj
KUBOTHM noKaxkane ekckpeuuja Ha BUNAArMUNTUH BO XymaHoTo mneko. CRITEO e
Tpeba pa ce ynotpebyBa BO NepuoaoT Ha Joekse.

PepTunurer
He ce cnposegenu ctygum 3a ecbextute Ha xymanuot ceptunute 3a CRITEOQ (Bugete
aen 5.3).

4.7 BnujaHue Bp3 cNOCO6GHOCTa 3a BO3eH:€ UMK 3a PaKyBaHe CO MaLUMHM

He ce cnpoBegenn cTyaun 3a edektute Bp3 cncofHOCTa 3a BO3eHe W pakyBamwe co
MalmHu, MauneHTUTe Kaj Kon ke ce jaBu 3amMaeHOCT Kako HecakaHa peakuuja He Tpeba
Aa BO3aT unu ga pakyeaaT Cco MalluHW.

4.8 HecakaHuu gejcTea
A

36upeH npernen Ha 6e36eaHOCHUOT npocun

Mogatouute 3a GesbepgHocta ce nobGueHn o BKYNHO 5451 nmauMEHTU W3NOXKEHW Ha
BUNAarnunTuUH BO AHeBHa nosa og 100 mg (50 mg ABa natu Ha aeH unu 100 mg eaHaL
Ha JeH) BO paHAoMu3upaHa, ABOjHO cnena nnauebo KoHTponupaHa CTyAMaBo
BpemeTpaewe oA Hajmanky 12 Hegenu. Op oBue naumeHTn, 4622 nauueHTU npumane-
BUNAArnMNTUH Kako MoHOTepanuja 1 829 nauueHTn npumane nnaue6o.

Hajronem pen oa Hecakanute peakuuu 6une 6naru u oa TpaHaMTOpeH KapakTep, Kou He
Hanarane npekuH Ha Tepanujata. He Guna HajaeHa noBp3aHOCT nomery HecakaHuTe
peakunu n Bo3pacTa, eTHU4YKaTa NpuNagHOCT, BPeMEeTpaereTo Ha ekcrosuujaTa wunum
AHeBHaTa fosa. lpujaBeHa e xunornukemuja kaj NauMeHTu Kou npumane BUNAArAUATUH
BO koMOMHauuja co CyncoHWnypea W MHCYNWUH. PWU3NKOT O akyTeH naHKpeaTuTuc e
npujaseH npu ynotpeba Ha BUNAarnunTuH (Buaete aen 4.4).

TabenapeH npukas Ha HecakaHUTe peakuuu
HecakaHute peakuuu npujaBeHun kaj NauMeHTUTe KoM Npumane BUNAArAUNTUH BO ABOjHO-
cnenuTe CTyAuW Kako MOHOTepanuja u goaaTHa Tepanuja ce HaBedeHW criopes cucTem
OpraH knaca n anconytHu cpekdeHumnn. PpekdeHumute ce aeduUHUpaHn Kako MHOryY
yecto (21/10); yecto (21/100 go <1/10); nomanky uecto (21/1,000 go <1/100); peTko
(21/10,000 po <1/1,000); mHory peTko (<1/10,000), HenosHaTo (He Moxe aa ce yTBpAU 04
AocTanHute nopartoun). Bo cekoja rpyna Ha cbpekdeHUMn, HecakaHUTe peakuuu ce
NpUKaXxaHW cnopej onaraweTo Ha Cepuo3HoCTa.

i ane eBungarnMnNTuH
Kako MOHOTepanuja WNM Kako gopaTtHa Te a“i-gujq_.g--ﬁ%_xon; MpaHU KIUHUYKK



CRITEO 50 mg

Tabneta

OpraHCKM CUCTEM U HecaKaHu AejcTBa ®pekdeHumja
MHdekumu n 3apasu

HasocapuHrutuc MHory 4ecTo
MHeKunn Ha ropeH pecnupaTopeH TpakT YecTo
MeTabonNHM U HYTPUTUBHU HapywyBaka

Xunornukemuja [Momanky 4ecTo
HapywyBsata Ha HEPBHUOT CUCTEM

Bprornasuua YecTo
maso6ornka Yecto

Tpemop YecTto
HapywyBale Ha BUAOT

3amareH BuA Yecto
FacTpouHTECTUHANHN Hapymyaama

KoHcTunauwja YecTto

Magewe Yecto
acTpoesodareaneH pednykc Yecto

[vjapea ’ YecTo
ABpomuHanHa 6onka, BkydYyBajku 1 ropeH abaomeH YecTto
Nospakatbe YecTto
HagyeHocT Momanky Yecto
MaHkpeaTUTUC PeTko
XenatobunujapHu HapylulyBaka

XenaTtutuc HenosHaTo™*
HapywyBaha Ha KoxXaTta U cyGKkyTaHOTO TKUBO

Xunepxunaposa YecTo

Ocwun Yecto
MpypuTuUC YecTo
[depmatutuc YecTo
YpTukapuja Momarnky 4ecTo
ExcponujaTeH u BYNO3HU KOXHWU NE3nu, BKMy4YyBajkn W | HenosHaTto*
6ynoseH nemdcurona

KyTaHO3eH BaCKynnuTuc HenosHato*
MycKynocKeneTHW HapylwyBakba W HapyllyBaka Ha CBP3HO

TKMBO

ApTpanruja YecTto
Mujanruja YecTo
HapywyBate Ha penpoayKTUBHMOT CUCTEM U Ha rpaauTe

EpekTunHa gucyHkuuja [Momarky 4ecTo

OnwITH HapyWyBaka U COCTOjOU Ha MeCTOTO Ha
aagMUHUCTpauumja

AcTeHuja

MepudepeH egem

3amop




CRITEO 50 mg

Tabnera

MopHuUUW lMomanky 4ecto
UcnutyBamwa

ABHOpManHW TecToBuM 3a pyHKUMja Ha LPHUOT APOB Momanky yecto
MNokayeHa TenecHa TexuHa Momarky 4ecto
* basupaHo Ha NOCT-MapKEeTUHLLKO UCKYCTBO

Onuc Ha oapefeHn HecakaHu peakLuu
XenararHo owTeTyBate
MpujaBeHn ce peTkn cnyyau Ha xenatanHa AucdyHkuuja (BKNy4yyBajku xenaTtuTuc) co
BUNJarnunTuH. Bo oBue cnyyaun, nauweHTute Oune rnaBHO acumnTomatcku, 6es
KIMUHWUYKK CeKBenu u xenaTanHaTa yHKUuja ce Bpakana Bo HopMana no NpekMHyeaweTo
Ha TpeTmaHoT. Bo nogaTtounTe oA KOHTPONWUPaHWUTE UCNUTYBak-a KAako MOHOTepanuja
Kako goaaTtHa Tepanuja BO BpemeTpaele A0 24 Hedenw, MHUMAeHLAaTa Ha 3rofemeHu
BpeaHocTu Ha ALT unm AST 2 3x ULN (knacucuumupann kako NpUCyTHM BO Hajmanky 2
nocne.noaaTenHu Mepera N Ha KpajHata noceta o UCNUTyBaweTo) uaHecysana 0.2%,
0.3% u 0.2% 3a sungarnuntud 50 mg eaHaw Ha AeH, BungarnunTud 50 mg ABa naTu Ha
AeH, ofHOCHO ouTe KomnapaTtopu. OBue 3sronemyBarka Ha TpaHCamuHasuTe 6Gune
reHepasiHo acUMNTOMAaTCKN, He-NPOrpecuBHN No cBojaTa NpUpoAa U He Gune acouupaHm
CO Xonecrasa Unu xontuua.

AdrnoegemllpujaBeHn ce peTkM Cnyvanm Ha aHrmoegem co BUNAArNMUMNTUH kou Bune co
CNMUYHa cTanka Ha jaByBawe Kako W Kaj KoHTponHata rpyna. [Noronem 6poj Ha cnydvau
Oune npujaBeHn Kora BunaarnuNTUH Gun agmMuHUCTPUpaH BO KombBuHauuja co AKE-.
uHxnbutop. HajronemnoTt agen ofn osue HacTaHu OGune Bnaru no ceojata TeXuHa U ce
noBneKysane co NPoAOIMKYBakeTo HA TPETMAHOT CO BUNAArMUNTHH.

Xunoenukemuja
Xvnornukemujata e nomanky 4yecra kora ce kopuctu sungarmuntuH (0,4%) Kako
MOHOTEepanuja BO KOMNapaTWBHM KOHTPONMpaHM MOHOTEpanuja CTyauW CO aKTUBeH
komnapartop unu nnaue6o (0,2%). He ce npujaBeHn TeLKW UNU CEpUO3HU HAcTaHu Ha
xunornukemuja. Kora BUNAArNMNTUHOT Ce KOPUCTM KAKO A0AATOK Ha MET(OPMUH, A0
nojaBa Ha xunornukemuja gowno kaj 1% on nauneHTUTe TpeTupaHu co BUNAArMUNTUH U
kaj 0,4% op nauueHTUTe TpeTupaHu co nnauebo. Co AogaBawe Ha MUOFMUTA30H,
xunornukemuja ce jasuna kaj 0,6% o4 naumeHTUTE TpeTUpaHU CO BUNAAMMUNTUH W Kaj
1,9% oa nauueHTuTe TpeTupaHm co nnaue6o. Co popaBawe Ha cyndaHunypea,
xunornukemunja ce jasuna kaj 1,2% op naumeHTuTe TpeTMpaHM CO BUNAArMWUNTAH U Kaj
0,6% oa naumeHTUTEe TpeTupaHu co nnauebo. Co e Ha cyndoHunypea u
MeTOPMUH, Xunornukemuja ce jaBuna kaj 5,1% UTe  TpeTupaHu  co
BUNAArnunTUH 1 Kaj 1,9% og naumeHTUTe TpeTupa KA nauneHTuTe KOU
npumane BUNAarnuMnTUH Bo KOMOWHaLUuWja CO UHCY er nﬂuﬂ,t:(e}maﬁ : R Xunornukemuja

MpujaByBate Ha HecakaHu gejcTBa
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CRITEO 50 mg
TabneTta

MpujaByBaeTO Ha HecakaHWTe AejcTBa perucTpupaHi no nylitake Ha nekoT BO NPOMET e of
ronema saxHocT. Ha oBoj HauuH ce 06e3beayBa KOHTUHYWPAHO CreAeHe Ha KopucTa HacnpoTu
puU3nKoT of ynoTpebata Ha nekoT. MepwuuHckmoT nepcoHan Tpeba ga ro npujasn cekoe
COMHUTENHO HecakaHo [AejcTBO npeky HauuoHanHWOT uUeHTap 3a dapmakoBurunaHua npu
AreHuwjata 3a nekosu v MeauumnHckn cpeactea (yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p. 54 kat 1) unu no
enekTpoHcku naT npeky Beb ctpaHarta Ha AreHunjata http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBatbe Ha HecakaHWTe [ejcTBa MOXeTe p[a JonpuHeceTe 3a npoueHata Ha
6e3benHocTa Ha OBOj Nex.

4.9 [lpepos3upaise
NHdopmaumnnTe BO OQHOC Ha npeao3uparke Co BUNAarnunTUH ce NAMUTUPaHH.

CumTomu

MHdopmayuuTe BO,0AHOC HA MOXHUTE CUMNTOMWU Ha Npeao3npate Co BUNAArnunTuH ce
nobueHn oa AO3HO €cKanauuoHUTe CTyauu Ha NOAHOCMMBOCT Kaj 3apaBu nuua kaj ko e
nasaH sungarnunTuH Bo Tek Ha 10 geHa. Co gosa oa 400 mg, npujaBeHu ce Tpu cnyyau
Ha MyckynHa Gonka, u noeguHu cnyyam Ha Gnara v TpaH3WTOpHa napecTesunja, Tpecka,
efem, U TPaH3UTOPHO 3rofniemyBake Ha HUBOTO Ha nunasn. Co gosa oa 600 mg, kaj eqHo
nuue e peructpupaH egem Ha crananata M AnaHkuTe, W 3ronemyBsare Ha HuBoaTa Ha
kpeaTuHUH coccokuHasza (CPK), AST, C-peaktuseH npotenH (CRP) n muornobuH. Tpu
ApYrM nuua npujaBune efgem Ha crananarta, co napecresuu Bo gea cnydau. Cute
cumntTomu M nabopaTtopucku abHopmanHOCTM ucyesHane 0e3 Tepanuja no
NPekUHYBakETO HA UCNUTYBAKETO HA MEQULUHCKUOT NPOM3BOA.

TpetmaH
Bo cnyvaj Ha npeposupane, ce npenopadysa CynopTUBEH TpeTMmaH. BunaarnuntuH He

MOXe Aa ce oACTpaHu co xemoaujanusa. MeryToa, rmaBHMOT xuaponusupaH metadbonur
(LAY151) moxe fa ce 0ACTpaHu Co XeMoaujnunsa.

5. PAPMAKONOLLKW NOAATOLMA

5.1 ®apmakogMHammja

nentuaasa 4 (DPP-4) nHxnbutopu

ATC kod: AO1BHO02.

BungarnunTuH, 4NeH Ha knacaTta Ha CTUMynarTop Ha
OCTpoBLA, € NoTeHTeH K cenektuseH DPP-4 nuxnbutop .\



CRITEO 50 mg
Tabnera

MexaHu3am Ha AejcTeo

AgMuHuCTpaumjaTa Ha BUNAArNUATUH pesynTupa co 6p3a M komnneTtHa uHxubuuuja Ha
dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) aktuBHocTa, WTO 0A CBOja CTpaHa peynTupa co
sroneMmyBak-e Ha eHAOreHuTe HUBOa Ha WHKpeTuH xopmoHute GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) u GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) Ha rnagHo u nocne
japetse.

dapmakognHamcku ecdektu

Co 3ronemyBame€TO Ha €HAOrEHOTO HMBO HA OBWE WHKPETUH XOPMOHM, BUNAArNUNTUH ja
sroniemMyBa CeH3MTMBHOCTa Ha 0eTa KMeTkMTe KOH [Nyko3a, LWTO pe3yntupaa co
nogobpyBawe Ha [NyKO30-3aBUCHaTa CceKkpeuwja Ha WHCYNWH. TpeTMaHoT co
BungarnuntuH Bo pAo3nm o 50-100 mg peH kaj nmaumeHTm co Tun 2 awujabertec
CUrHUUKAHTHO rn nogobpyBa MapkepuTe Ha Ha GeTa kneTo4yHaTa yHKUMja BKIyYyBajku
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment—f), NPOUHCYNUH/UHCYNWUH OOHOCOT W
nokasatenute Ha OeTa KNETOYHMOT OArOBOP Ha YecTo CNpoBeayBaHWOT TECT Ha
TonepaHuuja Ha xpaHa. Kaj He-agunjabeTnyHn (HOPMO-rMUKEMUYHWA) Nuua, BUNZarnunTUH
He ja CTUMynupa MHCYNWTHCKAaTa CekpeLuja HUTY Nak ro Hamanyea HUBOTO Ha rnyKo3a.

Co asronemyBaweTo Ha HMBOTO Ha eHpgoreHH GLP-1, BungarmuntuH ucto Taka ja
ronemyBa CeH3MTMBHOCTA Ha anda KneTkUTe Ha rnykosa, LITO pesyntupa CO MHOry
nocoogBeTHa Cekpeuwja Ha rmykaroH BO 0HOC Ha HMBOTO Ha rnyKo3a.

3roneMeHnoT nopacT Ha O[HOCOT WHCYMUH/IMYKAroH npW Xunepriukemuja nopaau
3roneMeHo HMBO Ha MHKPETUH XOPMOH pes3ynTupa CO HamanyBakwe Ha XxenatanHaTta
npoaykumnja Ha rnykosa Ha rmagHo 1 nocne jagexwe, WTO A0BeAyBa A0 HamanyBawe Ha
rmukemujaTa.

Mpu nekyesawe CO BUNJAArNMUNTUH HE € PerucTpupaH NO3HATUOT edeKkT Ha 3ronemeHo
npaHewe Ha XenyaHWKoT nopaan 3roreMmeHo HUBo Ha GLP-1.

KnuHuyka edmkacHocT 1 6e3beaHoct
MNoseke op 15000 naumeHTn co TN 2 guajbeTec yyecTeyBane BoO 4BojHO-cneno nnauebo-
UMW aKTUBHO KOHTPONUPaHW KMUHWUYKK CTYAUN BO BpeMeTpaewe nogonro oa 2 roguHn. Bo
OBWE CTyaMu BuUngarnuntuH ©un agmuHucTpupaH kaj noseke og 9000 nauueHTU BO
AHeBHa fosa og 50 mg egHaw Ha aeH, 50 mg asa natu Ha geH unu 100 mg eagHalwHa
AeH. lNoseke og 5000 maxu u noeeke oa 4000 >xeHn npumane sungarnuntuH 50 mg
egHaw Ha geH unu 100 mg Ha aeH. MNoeeke og 1900 nauneHTH npumane BUNAArNUNTAH
50 mg eaHaw Ha geH unu 100 mg Ha aeH u Bune = 65 roguHn. Bo oBue ucnutyBatba,
BANAArNMNTUH BMN agMUHUCTPUPAH Kako MOHOTEPTIA @I RauneHTn co Tun 2 gujabetec
koW NPeTXoaHo He Bune Ha Tepanuja unu Bo KO i@, Kaj \jaumeHT co HeaaeKkBaTHa
KOHTpona co Apyru aHTuanjabeTnykm meguuy

. NEKOg
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CRITEO 50 mg
Tabnera

CeBKynHO, BUNAArMUNTUH ja Noaobpun rmukeMuckaTa KOHTpona kora Oun AaBaH kako
MOHTEpanuja Unu Kora ce KopucTen Bo kombuHauwja co METGOPMUH, CyndoHunypea u
TUA3ONUONHEAVOH, OApPedeHO NPeKy peneBaHTHO Hamanysawe Ha HbAic BO 0gHOC Ha
BasanHuTe BPeAHOCTM Ha KpajoT oA ctyaujaTta (Bugete tabena 2).

Bo KIMHWYKWUTE CTyAWM, HajronemMoTo Hamanyeawe Ha HbAic co sungarnuntud Ouno
NOBUCOKO Kaj NaLueHTMTe co noBucokn 6asanHu BpegHocTy Ha HbAc.

Bo 52-HepenHa [1BOjHO-Criena KOHTponupaxa ctyauja, sungarnuntud (50 mg Asa naTtu Ha
AeH) v Hamanun GasanHute BpegHocTu Ha HbAic 3a 1% Bo crnopeaba co 1.6% co
MeT(hOopMUH (TUTPMpaH [0 2 g Ha [eH) HO CTaTUCTUYKa HeuHdepuopHocT He Guna
nocTurHata. [llaumeHTuTe TPETUPaHW CO BUNZArMUNTUH NpUjaBune CUrHUGPUKAHTHO
MOHWUCKA VHUMAEHLA Ha racTPOMHTECTUHANHN HecakaHu peakuun Bo cnopegba co oHue
TPETUPaHN CO MET(OPMUH.

Bo 24-HegenHa ABOjHO-Cnena KoHTponupaxa ctyauja, sungarnuntud (50 mg ABa naTu Ha
AeH) 6un cnopeayeaH co po3urnuTasoH (8 mg egHall Ha aeH). [poceyHuTe Hamanyeakwa
n3Hecysane -1.20% co BunaarmunTUH 1 -1.48% CO PO3UMMATA30H Kaj MaLMEHTUTe CO
npoceyHn 6GasanHn BpeaHocTn Ha HbAi. og 8.7%. [laueHTute koM npumane
PO3UrNNTa30H UMarne NPOCeYHO 3ronemysare Ha TexuHara (+1.6 kg), Aopeka oHne Kou
npumane BUN4arnunTMH Hemane sronemysare Ha TexuHaTa (-0.3 kg). MHuuaeHuaTa Ha
nepucpepHn eaemu Guna noHuUcka kaj BUNAArMUNTUH rpynaTta OTKOMKY Kaj po3vrMUTa3oH
rpynarta(2.1% vs. 4.1%).

Bo knuHYKa CTyauja CNpoBedeHa BO BpemeTpaetwe oA 2 roguu, sungarnuntud (50 mg
ABa natvm Ha AaeH) 6un cnopegysaH co rmuknasui (Ao 320 mg/aeH). MNo ase roguHwy,
npoce4yHoTo HamanyBawe Ha HbAic usHecysano -0.5% 3a BungarnunTuH u -0.6% 3a
rmunasua, of npoceuyHute 6asanHu BpegHoctn Ha HbAi. oa 8.6%. Cratuctuuka
HeuHdepuopHocT He Buna nocturHata. Bunaarnuntud 6un nponpateH co noman 6poj Ha
xunornukemnyHn Hactauu (0.7%) Bo ogHoc Ha riuknasua (1.7%).

Bo 24-HegenHa ctyauvja, Bungarnuntud (50 mg ABa natu Ha AeH) 6un cnopegysaH co
nuornutasoH (30 mg egHaw Ha AeH) kaj nauueHTn kou bune HeadekBaTHO KOHTPONUpaHu
co MeTdpomuH (npoceyHa pAHeBHa pgo3a: 2020 mg). [lpoceyHOTO Hamnysate 0f
Gasanuute BpegHocTn Ha HbAs; oa 8.4% 6uno -0.9% co BunagarnunTuH AoAafeH Ha
meTpopMud u -1.0% coO nuornuTasoH AoaaneH Ha wmeTgopmuH. [poceyHoTo
sronemyBare Ha TexuHaTta og +1.9 kg 6uno perucTpupaHo kaj nauueHTH kow npuane
MUOrNMTa3oH godaneH Ha metcdopmuH Bo cnopeaba co +0.3 kg kaj oHMe kou npuamane
BUNAArMUNTUH 4043AEH HA METOPMUH.

Bo knuHu4Ka cTyauja cnpoeeaeHa Bo BpemeTpaeke o4 2 roauHu, sunaarnuntuH (50 mg
[OBa naTtu Ha AeH) 6w‘| cnopeaysaH co rnumenunpua (Ao 6. (poceyra no3sa no 2

BINa AHEeBHA Jo3a:
Bano -0.4% co
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CRITEO 50 mg
Tabneta

BANAArNUNTUH poaageH Ha wmetgopmud u -0.5% co rnumenupuz [AodafeH Ha
meTdopmuH, og npoceyHnTe GasanHu BpegHocTn Ha HbA.. og 7.3%. MNpomeHute BO
TenecHaTta TeXuHa co BungarnunTuH usHecysane -0.2 kg vs +1.6 kg co rnumenupwua.
UHumpeHuaTta Ha xunornuvkemuja Ouna CUrHUPUKAHTHO NOHWUCKA Kaj BUNAArMWUNTUH
rpynata (1.7%) Bo cnopenba co rnumenupug rpynata (16.2%). Ha kpajoTt og cryaumjata
(2 roguHu), BpegHocTuTe Ha HbA4, Bune cnuyHm co BasanHuTe BpeaHOCTU Kaj ABeTe
Tepanucku rpynu, a NpoMeHUTe BO TenecHara TeXwWHa W XWUNOTMUKEMUCKUTE pasnuku
Oune oapXKyBaHMW.

Bo 52-HepenHo ucnutyBawe, Bungarnuntud (50 mg asa natu Ha aeH) 6un cnopeayBaH
CO rnuknasug (npoceyHa AHeBHa Aosa: 229.5 mg) kaj naumeHTn kon Bune HeagekBaTHO
KOHTpOnupaHu co MeTopMuH (4o3a Ha meTpomuH Ha noveTokoT 1928 mg/aeH). MNocne
1 roguHa, NpoceYyHOTO HamanyBake Ha BpegHocTupe Ha HbA¢. nsHecysane -0.81% co
BUNAArNnTUH godageH Ha meTdopmuH (npocednn GasanHu spegHocTu Ha HbA4: 8.4%)
n -0.85% co rnunasua aogageH Ha metTopmuH (npoceunn 6asanHu BpegHocTu Ha HbA+ .
8.5%); cratucTMyka He-uHdepuopHocT Buna nocturHata (95% Cl -0.11 - 0.20).
MpomeHuTe BO TenecHaTa TexuHa co BungarnuntuHi nsdecysane +0.1 kg Bo cnopeaba co
sronemyBate Ha TénecHarta TexuHa 3a +1.4 kg rnuknasug.

Bo 24-HepgenHa cTyawuja, eBanynpaHa e epukacHcTa Ha PMKCHO-Ao3HaTa KoMbuHalmja Ha
BUNAArNUNTUH U metchopMuH (NnocteneHo TuTpupaHa aosa oa 50 mg/500 mg Aea nath Ha
aeH unu 50 mg/1000 mgaea natv Ha AeH) Kako UHUUKMjanHa Tepanuja kaj naunmeHTn Kou
npeTxoAHo He npumane nekosun. Bunaarnuntud/metdopmud 50 mg/1000 mg asa naTu Ha
AeH ro Hamanune HbA4. 3a -1.82%, sungarnuntus/metcpopmud 50 mg/500 mg asa natu
Ha peH 3a -1.61%, metchopmuH 1000 mg ABa natu Ha AeH 3a -1.36% v BUNAArNMUNTUH
50 mg gBa natu Ha aeH 3a -1.09% op npoceuyHute GasanHu BpeaHocTu Ha HbA:. op
8.6%. Opa HamanyBawe Ha HbAi. peructpupaHo kaj nauueHTn co BaszanHu BpeaHOCTU
210.0% 6uno noronemo.

24-HegenHa, MyNTULEHTPUYHA, paHaoOMU3upaHa, ABojHo-cnena, nnauebo-KoHTponupaHa
CTyauja e cnpoBefeHa 3a eBanyauuja Ha TepanuckuTe edekTu Ha sungarnuntud 50 mg
e[Haw ma geH Bo cnopeaba co nnauebo kaj 515 naumeHTn co Tun 2 gujabetec mMenuTyc
n ymepeHu bybpexHu owTtetyBamwa (N=294) unu tewkmn 6ybpexHn owTteTtyBawa (N=221).
68.8% n 80.5% oa naumeHTUTE CO YMEpeHW, OOHCOHO Tellkn OyOpexHn owTeTyBamwa
Oune TpeTUpaHu CO WMHCYNWH (NpoceyHa AHeBHa Ao3a of 56 eawHuuwn, oaHocHo 51.6
eauHuun) Ha nodetokoT. Kaj nauuweHTuTe co ymepeHu OybpexHu olwTeTyBamwa
BUNAArMUNTUH CUTHUAUKAHTHO M Hamanun BpepHocTuTe Ha HbA;. Bo cnopeaba co
nnauebo (pasnuka op -0.53%) BO 0AHOC Ha npocedHuTe BasanHu BpegHocTn of 7.9%.
Kaj nauyveHTute co Tewkn OyOpexHu owTeTyBawa, BUNAArNUNTUH CUTHUGWKAHTHO M
Hamanun BpegHoctute Ha HbA. Bo cnopeaba co nnauebo (pasnuka op -0.56%) Bo
ogHoc Ha 6asanHuTe BpeaHocTh of 7.7%.

o
CnposeneHa e 24-HeaenHa paHaomusupaHa, A4 feha\ nnauebo-koHTponupaHa
KnuHW4Ka ctyaunja kaj 318 nauneHTv 3a aa ce e € ﬁ(gp RCcTa u besbegHocTa Ha
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CRITEO 50 mg
Tabnera

sungarnunTud (50 mg ABa natv Ha AeH) Bo komBuHaumja co MeT(OPMUH (21500 mg Ha
AeH) n rmumenupua (24 mg Ha aeH). BungarnunTtud BO komBuHauuja co MeTgopMuH U
FMUMENUPUA CUrHWGWUKAHTHO ro Hamanun Hueoto Ha HbAj; BO cnopeaba co nnaue6o.
Mnaue6o-npunaro4eHoTo NPOCEYHO Hamanysarke o4 6asanHuTe BpeaHoctu Ha HbA4. of
8.8% wusHecyBano -0.76%.

24-HepenHa, paHAOMU3WpaHa, ABojHo-criena, nnaue6o-koHTponupaHa cryauja 6una
cnpoBefeHa Kaj 449 nauueHTM 3a eBanyauuja Ha edukacHocTa U 6e3begHocTa Ha
gungarnuntud (50 mg ABa natu Ha AeH) BO kombuHaumja co crabunHa Aos3a Ha Ha
GazaneH WNM NPEMUKCUpaH WHCYNnuH (npocevHa [HeBHa gosa 41 eauHuua), co
uctospemeHa ynotpeba Ha merdpomuH (N=276) unu Ges ucToBpemeH TpeTMmaH co
metpopmud  (N=173). Bungarnuntui Bo komBuHauuja co WHCYNMUH CUTHUUKAHTHO O
Hamanun HueoTo Ha HbA:. Bo criopesba co nnauebo. Kaj BkynHaTta nonynauuja,
nnaue6o-npunaro4eHoTO NPOCeYHO Hamanysake of 6asanHoTo HUBO Ha HbA+; oa 8.8%
naHecysano -0.72%. Bo nogarpynuTe TpeTUpaHW CO MHCYNUH CO Unu 6e3 ucroepemeHo
npyMeHeT MeThOopMUH Nnauebo-nNpunaroAeHOTo NPOCeYHO HamanyBate Ha HUBOTO Ha
HbA. wu3Hecysarfo, -0.63%, oaHOCHO -0.84%. WHumaeHuaTa Ha Xxunornukemuja Kaj
BKynHaTa nonynauuja usHecyBana 8.4%, OAHOCHO 7.2% Kaj BANAArnUNTUH, OAHOCHO
nnauebo rpynarta. Kaj nauueHtute Kou npumane BWUNAArMUNTUH He € perncTpupaHo
aronemyBsate Ha TenecHara TexvuHa (+0.2 kg), Aoaeka kaj oHne kou npumane nnaue6o e
perucTpupaHo Hamanyeamwe Ha TenecHarta TexuHa (-0.7 kg).

Bo apyra 24-HefenHa cTyauja Kaj nauueHTu co noHanpeaeH Tun 2 anjabetec Kou He,
Gure aneKkBaTHO KOHTPONMPaHU CO MHCYMUH (KpaTko U AONro AejcTBO, NpoceyHa 403a Ha
nHcynuh 80 1U/neH), Npoce4YHOTO Hamanysame Ha HbA,. kora BungarnuntuH (50 mg asa
nat Ha geH) 6un godadeH Ha MHCYnNuH Guno MOBUCOKO Of OHa Co nnaue6o nnyc
uHeynuH  (0.5% vs. 0.2%). WHuupeHuata Ha xunornukemuja Guna noHuUcka Kaj
BUNAArMUNTVH rpynaTa Bo oAHOC Ha nnauebo rpynata (22.9% vs. 29.6%).

52-HedernHa, MyNTULEHTPUYHA, ABOjHO-Cena cTyauja e cnposefeHa Kaj naLMeHTn co TUM
2 nnjabeTec M KOHreCcTUBHA cpueBa nHcyduumneHumnja (NYHA dyHkunoHanna knaca I-111)
3a na ce eeanyupa eqgekToT Ha BungarnuntuH 50 mg ABa natu Ha AeH (N=128) BoO
cnopenba co nnauebo (N=126) Ha neeo-BeHTpUKynapHaTa ejekumoHa ¢pakumja (LVEF).
BungarnunTuH He 6un nponpaTeH Co NPOMEHW BO NeBO-BEHTPUKynapHata yHKUKja unu
BRoLLyBate Ha npeTxofHo noctoeykata CHF. MaHudecHuTe kapanosackynapHu pusuLin
Gune LenocHo GanaHcupanu. Pernctpupaiu ce noseke CpLEBU HAacTaHu Kaj nauueHTute
TpeTupHu co BungarnuntuH co NYHA knaca lll cpuesa MHCymMUMeHUMja Bo cnopeaba co
nnaue6o. MeryTtoa, noctoen AucbanaHc Bo ©HasanHWOT KapauoBacKynapeH pusuk BoO
kopucT Ha nnauebo u BGpojoT Ha HacTaHu OWi MOHU3OK, LITO OHEBO3MOXYBAa CUrypeH
3aKnyyok. BunaarnunTuH CUrHUUKAHTHO M Hamanun BPeAHOCTMTE Ha HbA41. BO
cnopeaba co nnauebo (pasnuka op 0.6% a 6asanHute BpeaHoctn of 7.8%
anyeBaweTo Ha BpeAHOCTUTE Ha
a on 0.3%) HO 3aKny4oKoT e
WaeHuUaTa Ha xunornukemuja
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CRITEO 50 mg
Tabnera

BO BKynHaTa nonynauuja usHecysana 4.7%, ofHocHo 5.6% Bo BUNAarnunTvH u nnauebo
rpynure.

CnpoBeAeHa e NeTroauluHa MyNTULEHTPUYHA, PaHOOMU3MpaHa, ABOjHO crnena cTyauja
(VERIFY) kaj nauueHTn co gujabetec Tun 2 3a ga ce OLUeHn edekToT Ha paHaTta
KOMOWHWpaHa Tepanuja co BUNZArMUATMH U METHOPMUH (N = 998) Bo ogHoc Ha
no4eTHaTa ctaHaapAHa Hera MoHoTepanuja co MeThopMUH NpocneaeHa co KomMBuHauuja
CoO BUNAarMnTMH (rpyna 3a cekeeHUMjaneH TpetmaH) (N = 1.003) «kaj
HOBOAMjarHOCTULMpPaHN nauueHTn co Aaujabetec Tun 2. Kom6BuHupaHuoT pexum Ha
BungarnunTui 50 mg ABa natu Ha AeH nnyc METOPMUH pesynTupan Co CTaTUCTUYKK U
KNWHWYKK 3HAYajHO penaTMBHO HamanyBake Ha OnacHocTa 3a ,BpeMeTo Ao noTBpAeH
NPBU4EH Heycnex Bo TpeTMaHoT" (BpeaHocT Ha HbA1c 27%) HacnpoTti moHoTepanuja co
METMHOPMUH Kaj NauneHTH Ko He Bune Ha TpeTMaH co AnjabeTtec Tun 2. BO TEKOT Ha 5-
rOAUWIHOTO BpemeTpaewe Ha crygujata (HR [95%Cl): 0,51 [0,45, 0,58]; p<0,001).
WHumaeHuaTa Ha Heycnex Ha MOYETHUOT TpeTMaH (BpeaHocT Ha HbA1c 27%) wsHecyean
429 (43,6%) nauneHTu Bo rpynata co kOMBUHUpaH TpeTMaH 1 614 (62,1%) naumeHTn BO
rpynaTa Ha CGKBEHL}M]EU‘IEH TPETMaH.

KapduoeackynapeH pusuk

Bo cnposegeHaTa MeTa aHanuM3a Ha HE3aBMCHM W MPOCNEKTUBHO YTBPAEHM
kapAnoBackynapHu HactaHu of 37 asa Il v IV knuHuukm cTyaum co MOHOTepanuja u
KOMOMHMpaHa Tepanuja BO BpeMeTpaewe 40 noBeke o 2 roanHi (npoceyHa ekcnosuumja
o0 Hepenu 3a BungarnunTuH u 49 Hegenu 3a KOMMNapaTopuTe) € NOoKaXaHo [Aeka -
TPETMAHOT CO BUNAArNUNTUH He Bun acoumpaH co co aroneMeH KapauoBackynapeH pusuk
BO OAQHOC Ha komnapaTopuTe. KomnosuTHata KkpajHa Len Ha esanyupaHute ronemm
HecakaHu kapanosackynapHu Hactann (MACE) BknyuyBajku akyTeH MuokapaeH MHhapkT,
MO304Ha unu kapguosackynapHa cMmpT 6una ucta 3a BUNAArNUNTUH BO OOHOC Ha
KOMOWHWpaHuTe akTeHM M nnauebo komnapatopT [Mantel-Haenszel risk ratio (M-H
RR) 0.82 (95% CI 0.61-1.11)]. MACE ce peructpupaHu kaj 83 o 9,599 (0.86%) nauueHTH
TPETUpaHu co BUnaarnuNTUH n kaj 85 of of 7,102 (1.20%) naumeHTV TpeTpaHu co
komnapartop. EBanyauujata Ha noeguHute MACE KOMNOHEHTHM He NoKaxana 3ronemex
pusnk (cnuuen M-H RR). MotBpaeHu Hactanu 3a cpuesa uHcyduumeHumja (HF)
AeduHupaHn kako HF kou Hanmaraat xocnuTanuaauwja Unu HoB noueTok Ha HF 6une
npujaseHn kaj 41 (0.43%) nauneHTV TpeTUpPaHU CO BUNAArNUATAH U 32 (0.45%) nauuneHTH
TpeTupaHu co komnaparop co M-H RR 1.08 (95% Cl 0.68-1.70).

Tabena 2. Pesyntaty 3a edMkacHOCTa Ha arnunTMuH BO nnaueb6o-
KOHTPONUpaHUTE MOHOTEpParnucku Kako [opaTtok Ha
KOMOMHUpaHUTe Tepanucku CTYA edukacHoct ITT
nonynauuja)
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MoHoTepanucku nnauebo- MpoceyeH MpocevHn npomMeHu Mnauebo-

KOHTPONMUpaHu CTyAun GasaneH op 6azanHure KOHpONUpaHu

HbA,. (%) BpeaHocTU Ha HbA,. npoceyHu npoMeHu BO
(%) no 24 Hegenu HbA. (%) no 24
Hegenu (95%Cl)

Cryauja 2301: Vildagliptin 50 mg 8.6 -0.8 -0.5*(-0.8, -0.1)

Aea natv HageH (N=90)

Study 2384: Vildagliptin 50 mg 8.4 -0.7 -0.7* (-1.1, -0.4)

ABa natu Ha aeH (N=79)

* p< 0.05 3a komnapauwja Bo ogHoc Ha nnaue6o
OopnatHa / KomBGuHupaHu
CTyauK
Vildagliptin 50 mg gea natu Ha 8.4 -0.9 -1.1* (-1.4, -0.8)
aeH + metformin (N=143)
Vildagliptin 50 mg Ha aeH + 8.5 -0.6 -0.6* (-0.9, -0.4)
glimepiride (N=132)
Vildagliptin 50 mg aea natu Ha 8.7 -1.0 -0.7* (-0.9, -0.4)
AeH + pioglitazone (N=136)
Vildagliptin 50 mg gea natu Ha 8.8 -1.0 -0.8* (-1.0, -0.5)
AeH * metformin + ghmeplride
(N=152)

* p< 0.05 3a komnapauuja Bo ogHoc Ha nnauebo

+ komnaparop

MeaunjaTpucka nonynauuja

Esponckata AreHuuja 3a JlekoBu ce ogpekna op oGBpckata 3a nogHecyeawe Ha
pesyntaTtu op CTyAuUM CO BUNAArMWNTUH BO CUTE NOArPYNu Ha negujaTtpucka nonynauuja
co avjabetec menutyc Tun 2 (Bupgete ro aenot 4.2 3a uHdopMauunTe 3a negujaTpucka
ynoTtpeba).

5.2 ®apMaKOKMHEeTCKMU CBOjCcTBa

Ancopbuyuja

MNocne opanHa agMuHWUCTpauMja Ha rnagHo, BungarnuntuH Op3o ce ancopbupa, a
MaKCMManHuTe nNnasMarTcku KOHUEeHTpauuu ce nocTurHysaat no 1.7 yaca. XpaHara 6naro
ro o4noXxysa BPEMETO A0 NOCTUrHYBake Ha MakCMManHu nnasMaTcku KOHUEHTpauuu o
2.5vaca, HO He ja HapywyBa BkynHaTa ekcnosuumja (AUC). AgmuHucTpauujata Ha
BUNAArNUNTUH CO XpHA pes3ynTupa co HamaneHu BpegHocTu 3a Cmax (19%) BO cnopeaba
CO f03upakeTo Ha rnaaHo. MerfyToa, oBue NPOMEHN HE Ce KITMHUYKW CUTHUUKAHTHY, na
Taka BungarnuntuH MoXe p[a ce pgasa co wnu Be3 xpaHa. AnconyTtHaTa
BuopacnonoxueocTt nsHecysa 85%.

Lucmpubyyuja .
BpayBaleTo 3a NnasmaTtckute MpoTEWHM H Qaﬂﬁﬁg’t
BUNAArNUNTUMH ce Auctpubyupa ekBMBaNeHTH mgﬁelgy n a W UpPBEHWUTE KPBHU
KneTkn. [MpOoCeYHWOT BONMYMEH Ha ,u,MCprﬁyLmjg Hg" B amq TUH CcO cocTojba Ha
AVHaMu4Ka pamMHoTeXa Mo WHTpaBeHcka agMuHherpa g,g{}*a\{ ) ) § ¥1| nutpu, wro ykaxysa
Ha ekcTpaBackynapHa guctpubyumja. 'ﬁ 4 ?E-::_:;—i%f

e Hucko (9.3%) wu
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BuompaHcgopmayuja

MetabonusmoT e rnmaBeH naT Ha enVMUHaUWja 3a BUNAArNMWUNTUH Kaj XymaHaTta
nonynauuja, un usHecysa 69% op posata. [nasuuotr wmetabonut (LAY 151) e
cthapmakonoLWKN HeakTUBEH W € MNPOAYKT Ha Xuaponusarta Ha uujaHo-genoT oA
Mornekynata u usHecyesa 57% op posara, nocne wTo cneau rnykypoHua (BQS867) u
NPOAYKT Ha xuaponusa Ha amug (4% og posara). /n vitro nogaToun 3a MUKpO3oMUTe of
yoBeukute OyOpesn nokaxysaar Aeka Oybpesute ce egHu o4 rNaBHUTE OpraHu Kowu
npuaoHecyBaaT 3a Xuaponu3sa Ha BUNAarnunTUH BO HEroB rMaBeH UHaKTUBEH MeTabonuT,
LAY151. DPP-4 penymHo npuaoHecyBa Ha xuaponusarta Ha BUNgarnunTUH BP3 OCHOBA
Ha in vivo cTyaunjata cokopuctewe Ha DPP-4 pneduumeHTHn craopuun. Bungarnuntud He
ce wmetabonusmpa npeky CYP 450 eHsumute A0 OMNO KakBa KBaAHTUTATUBHO
AeTeKTUOMNHa KomuuMHa W cornacHo meTabonHMOT KMMPEHC Ha BUNZArNMUNTUH He ce
oveKyBa da Brvjae Ha NeKoBUTE KOM WCTOBPEeMeHO ce npumeHysaat, a ce CYP 450
WHXBUTOpM Wunu wuHAaykTopw. In vifro nokaxane pAeka BUMAArNUNTUH He BpLUK
uHxubuumja/muaykumja Ha CYP 450 ensumute. [lopagu TOa, He e BepojaTHO
BUNAArNUNTUH Aa-BNnjae Ha MeTabonHUOT KNUPEHCHa UCTOBPeMeHO aaMUHUCTPUPaHUTE
nekosu kou ce mErabonusupaar npeky CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 2E1 unu CYP 3A4/5.

Enumunayuja

Mo opanHa agmuHucTpauvja Ha ['*C] eungarnunTtuu, npubnwkHo 85% og Aosarta Guna
eKcKkpeTupaHa npexky ypuwHata, a 15% op posata 6una pgetektupaHa BO belecoT. |
PeHanHaTta ekckpeuuvja Ha HEMPOMEHETUTOT BUNAarnuNTUH usHecysa 23% oA aosata no
opanHa agmHucTpaumja. 1o uHTpaBeHcKka agMuUHUCTPauuWja Kaj 3apasBu nuua, BKYMHWOT
nnasMaTckM W peHaneH KNUMpeHC Ha BungarnunTuH uaHecysane 41, oaHocHo 13 I/h,
[lpoceyHnoT MONYKMBOT Ha enuUMUHauUWja No WHTPaBeHCKa aAMWHUCTpauMja u3Hecysa
npubnmwkHo 2 4aca. [lonyXuBOTOT Ha enWMUHaUWja MO OpanHa aamuHUCTpauwuja
n3Hecyea npubnmkHo 3 4yaca.

luneaprHocm/HenuHeapHoCcm

BpegHocTute Ha Cpax 32 BUNZArNUNTUH M HA NOBPLUMHATA NOA KPUBA Ha NnasmaTckute
koHueHTpaumn (AUC) ce sronemysa npubnwkHO AO3HO-NPOMNOPLMOHANHO BO PaMKuTe
TepanucKUoT A03aXEeH paHr.

Kapakmepucmuku Ha nayueHmu

Mon: He ce perucTpupaHn KIMHWYKM 3HAYAjHU pasnMkM Bo (hapMakoKMHeTuKaTa Ha
BUNAArMUNTUH NOMeEry MaLUKUTE U XEHCKUTE 3APaBu nuua BO paMKUTE Ha LUMPOK paHr Ha
BO3pacT M MHAEKC Ha TenecHa maca (BMI). Ha DPP-4 nuxubuuwnjata Ha BUungarnunTuH He
BNWjae nonosaT NpunagHocT.

MocTapu nauneHTn: Kaj sgpaBut nocTpu NUUE{EYPORERRS), BKyNHaTa ekcnosuumja Ha
\ 32%, cO 3ronemyBame Ha
ga 18% BO cnopenba co
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nomnagute sapasu nuua (18-40 roawHn). Merfytoa, oBue npomeHwW He ce cmeTaaT 3a
KNMUHWYKKM 3HavajHu. Ha DPP-4 unxubuumnjata Ha BUNAArNUNTMH He Bnujae Bo3pacra.

XenartanHu _owiTetyBawa: Edektor Ha owTteTeHata xenatanHa ¢yHKuMja Ha
(hapmakokuHeTMKaTa Ha BUNAarnunTMH € UCUTYBaH KajnauueHTu co Gnaru, ymepenua u
TeLkn xenaTtanHu owTteTtyBawa 6asupanu Ha Child-Pugh ckopot (Bo paHr og 6 3a 6naru
A0 12 Tellku) BO koMnapauuja co 3gpaBu nuua. Ekcnosuumujata Ha BUNAArMUNTUH NO
€AHOKpaTHa [03a Kaj nauneHTu co Gnarm u yMmepeHu xenaTtanHu owTeTyBawa Guna
HamaneHa (20%, ogHocHo 8%), Aofeka ekcnosvyujata Ha BUNZarnunTUH Kaj nauueHTuTe
COTellkn xenaTanHu owTeTyBawa Ouna sronemeHa 3a 22%. MakcumanHaTta npomeHa
(3ronemysarse unu HamanyBake) BO eKcroauumjata Ha Bunaarnuntud 6una ~30%, wro
ce cMeTa 3a KMNUHUYKK HesHayajHo. He e HajaeHa kopenauuja nomery TexuHaTaHa
xenaTtanHata 60nNecT n NPOMEHUTE BOEKCnoanLmjaTa Ha BUNaarnunTuH.

PeHanHu owteTysamwa: Myntu-go3Ha, OTBOpeHa cTyauja e crnpoeeaeHa 3a esarnyauuja Ha
(hbapMakoKMHeTMKaTa Ha MOHWUCKM Tepanucku 403w Ha BUNAarnunTuH (50 mg eaHal Ha
AeH) Kaj NauneHTh Cco pasnuyeH CTeneH Ha XPOHUYHM OybpexHn owTeTyBama
AeduHupaHu npeKy KNMUPEHCOT Ha KpeaTuHuH (bnaru: 50 o <80 ml/min, ymepenu: 30 go
<50 ml/min 1 Tewku: <30 mi/min) Bo cnopeaba co HopManHu 3gpaBn KOHTPOMHM NKULA.
BpeaHoctute 3a AUC HaBungarnunTuH npocevHo ce sronemune 3a 1.4, 1.7 n 2-natu Kaj
nauveHTute co Onar, ymMepeHu U TelKu peHanHu owTeTyBawa BO crnopeaba co
HopmanHuTe 3gpasu nuua. BpegHoctute Ha AUC Ha meTtabonutute LAY151 n BQS867
npoce4yHo ce 3sronemune 3a okony 1.5, 3 n 7-natu Kkaj nauweHTuTe Gnaru, ymepeHu -
OOHOCHO TEWKW peHanHW olwTeTyBawa. JluMUTUpaHM nogaToun oA nNauueHTW co
TepmuHaneHcTtaguym Ha bybpexHa Gonect (ESRD) cyrepupaat geka ekcnosuuujata Ha
BUNAAMMUNTUH € CNUYHA CO OHaa Kaj nauueHTUTe co Tewku ByBpexHu owTeTyBama.
LAY131 koHueHTpauuute 6une npubnwkHo 3a 2-3-nat MNOBMCOKM OTKOMKY Kaj
NauueHTUTe Cco TelLKu ByOpexHM oWTeTyBak:a.

BunparnuntuH ce ogctpaHysa co xemofujanusa Bo orpaHudeH oncer (3% Bo Tek Ha 3-4
4YacoBHa xemoAujannaHa cecuja NoYHyBajkv 4 Yaca nocne 403upameTo).

ETHuuku rpynu: Jlumutupan 6poj H nogaTouw cyrepupaart geka pacHaTta npunagHocT
HemMa ronemo BrvjaHue Ha papMakoKUHeTUKaTa Ha BUNAArUNTUH.

5.3 NopaTouw 3a npeTKNMHUYKATa CUTYPHOCT

OnnoxeHo WHTpa-kapaujanHo cnpoBeJyBake Ha MMMYNCUTE € PerucTpupaHo  Kaj
Kyuumksata co aosa 6es edpekt og 15 mg/kg (7-natm oa xymaHaTta ekcnoauuuja 6asmpaHo
Ha BpeaHocTUTE 3a Cmayx).

e\ﬁ ;_ME‘?"
Kaj craopuute u rnyBuyute e perMCTp@QH@
%

Ja Ha NEeHNUMBWTE anBonapHU

makpocbaru Bo 6enute apoGoBM. ,El,oaa#‘a#’ﬁba ( puute usHecysana 25 mg/kg
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(5-natn o xymaHaTa ekcnosuuuja 6asupaHo Ha AUC), a kaj rnysute 750 mg/kg (142-
naT of XymaHata ekcrnosuuuja).

['aCTPOMHTECTUHANHUTE CUMNTOMM, OCOGEHO MeKa CTonMLa, MyKouaeH deuec, aujapea u
NPU NOBUCOKW A03W KPB BO cTOnMuara bune peructpupaHu kaj Kyuuwarta. [osarta 6es
edext He Buna yTepaeHa.

BungarnuntuH He Gun MyTareH BO KOHBEHLMOHANHWUTE in Vitro W in Vivo TecTosw 3a
reHOTOKCUYHOCT.

CTtyauute 3a edektute Ha hepTUAUTETOT U paHUOT embBuoHaneH pa3eoj kou Gune
CnpoBeAeHW Kaj CTaopuM He noKaxane oOlWTeTyBawe Ha hepTunuTeTorT,
PENpPoAyKTUBHUTE NepgopMaHCK UKk Ha paHMOT eMBpuoHaneH paseoj kou 61U Moxene a
My Ce npunuwaT Ha BungarnunTuH. EmGpuodetanHaTta TokcuyHocT Guna esanyupaxa
Kaj cTaopuy v 3ajauu. 3roneMeHa MHUMAEHLA Ha GpaHOBUAHM pebpa e peructpupaHa Kaj
CTaopuuTe BO acouujauuja co napameTpuTe 3a HamaneHa TenecHa Ha majkaTa, co 403a
Bes etbekt oa 75-mg/kg (10-natu oa xymaHaTta ekcnosuumja). Kaj 3ajauute, Hamanena
deTanHa TexuHa ' ckeneTHW BapujaUMN MHOMKATUBHM 3a OANOXEH pa3Boj Gune
PErMcTpupaHln camo BO NMpUCYCTBO Ha Tellka TOKCUYHOCT 3a MajkaTa, co fo3a 6e3 edekt
oA 50 mg/kg (9-natu oa xymaHaTa ekcnosuuuja). CnpoeegeHa e npe wu nocrHaranHa
pasBojHa cTyauja kaj croapuu. Haogu ce peructpupaHu camo BO acouujaumja co
TOKCMYHOCT 3a Majkta npu 2 150 mg/kg u BknydyBaaT TpaH3MTOPHO Hamanyeate Ha
TéNnecHaTa TeXnHa 1 HamaneHa MOTOpHa aKTMBHOCT BO F1 reHepauujaTa.

Hee roanwHa kaHueporeHa ctyavja Guna cnposeaeHa kaj ctoapum co opanHu gosun ao
900 mg/kg (npubnmxHo 200 times op xymaHaTa eKcros3uumnja npuM MakcumanHa
npenopayaHa fosa). He e peructpupaHo 3ronemysare Ha TymopckaTa WMHUMAEHUA
MOBpP3aHO CO BUNAarnunTUH. [lpyra Aee roauviuHa KaHLUeporeHa ctyanja 6una cnposeaenHa
kaj rmysumM co opanuu gosu ao 1000 mg/kg. PerctpupaHa e 3ronemeHa WHUMOEeHUa Ha
MamapHu aZleHokapLMHOMU 1 xemaHrnocapkomu co fosa 6es edekt og 500 mg/kg (59-
naT o4 xymaHata ekcnosuuja), ogHocHo 100 mg/kg (16-natm oa xymaHaTa ekcnosuuuja).
3roneMeHaTa MHUMAEHLIA HAa OBWE TYMOPW Kaj rMyBLUMUTE Ce CMeTa JeKka He npeTcrasyBa
3Ha4aeH pu3nk 3a XymaHaTa nonynauuja 6asupaHo Ha OTCYCTBO Ha reHOTOKCUMHOCT Ha
BUNAArNUNTUH U HEroBMOT rnaeseH MeTabonuT, nojasata Ha TYMOPW CaMO Kaj efeH
Cheumec, n BUCOKMOT OAHOC Ha CUCTeMCKa ekcnosuumja npy Koja TyMmopuTe ce jaBune.

Bo 13-HepenHaTta cTyanja Ha UMHOMOrNYC MajMyHUM NPUjABEHN Ce KOXHM Ne3nu co Ao3un
25 mg/kg/aeH. Tue 6une KOH3UCTEHTHO nouUMpaHW Ha ekcTpeMmuTeTuTe (WenuTe,
CTananara, ywwure u onawkata). Co gosarta og 5 mg/kg/aeH (NpubnuxHO eKBUBANEHTHO
Ha xymaHa AUC ekcnosuuuja co go3a og 100 mg), 6une ps YpaHn camo NMAWUKOBW.
Tue Gune pesepanbunHu U Nokpaj NPoAOIMKYBaHETO CO pzs = it he 6une acoumpanm
CO Xxuctonatonowku abHopmanHocTu. MepyTawe Hg ¢
KpacTuh W paHM Ha onawkara co CcooABeTHU fn
peructpupanHu co posm 220 mg/kg/neH (npubn

YT
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ekcnosuuuja co gosa og 100 mg). HekpoTusmpaukm nesuwu Ha onawkara ce perucTpupaqHu
co posn 280 mg/kg/aeH. KoxHute nesun He Gune peeepanBunHu Kaj majmyHuTe
TpeTupann co co posa of 160 mg/kg/aeH BO TeKOT Ha 4-HeaernHWoT nepuop Ha
onopasatbe.

6. PAPMALIEBTCKN KAPAKTEPUCTUKA
6.1Jlucra Ha eKCUNUeHTH

NakTo3a, moHOXuAapar

Llenynosa, MmukpokpucTanHa

Hatpuym ckpobrnukonar

MarHesunym cteapaTt

6.2 WHkomnaTtubunHoct
He.e npumeHnuBso.
’

6.3 Pok Ha ynotpeba

3 roAwHW o4 AaTyMOT Ha NPOU3BOACTBO

6.4 CneuunjanHu MepKu Ha yyBate

JlexoT aa ce yyBa BO OPUrMHANHO NakyBake 3apaju 3alwTuTa o Bnara.

6.5 CocTaB 1 coapXuUHa Ha NaKyBaweTo

BHaTtpelHoTo nakyeare e oPA/AI/PVC//Al 6nuctep koj coapxu 10 TabneTty.
HaasopewHoTo nakyBawe coapxu 6 6nuctepu (60 TabneTtun) u ynatcTeo 3a ynotpeba.

6.6. CneumnjanHu mepkun 3a AMcno3numja u pakyBake CO NeKoT

Hema cneumnjanHun bapatba 3a gucnosunyuja.

Cekoja HeynoTpeGeHa konuuuHa op NeKOT WNM oOTnageH martepwjan Tpeba ga ce
OACTPaHM BO COrMacHOCT CO BaXXEYKUTE NPONUCH.

7. HOCUTEN HA OOQOBPEHUETO 3A CTABAHE BO NMPOMET
XEMO®APM Al ®APMALIEBTCKO - XEMWUCKA WHOYCTPWUJA TMPETCTABHULWTBO
CKOIJE, yn. MutpononuT Teoaocuj NonoraHos 6p.606/1-5, Ckonje, P. CesepHa MakeaoHuja

\BO MPOMET U

19




CRITEO 50 mg
Tabneta

20



