35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT
Janysua 25 mg gunm-obnoxkenn Tabnetu

Jarysuna 50 mg, ¢punm-o6iioxenn TabaeT
Janysua 100 mg, ¢punm-obnoxenun Tabnetu

2. KBAJIMTATHBEH H KBAHTUTATUBEH COCTAB

Janysua 25 mg, him-06n0KeHud Tabnety
Cekoja rabnera coapsku curarnuntiy GocdaT MOHOXUAPAT, EKBUBAJICHTHO Ha 25 Mg CHTAMTIUIITHH,

Janysua 50 mg, dunM-obaokenu TadbueTu
Cexoja rabyera cojipxu cHTarmunTiH GocdaT MOHOXHAPAT, eKBUBATIEHTHO Ha 50 Mg cCHTArTHITTHH.

Janysua 100 mg, dunM-obnoskenu Tabieru
Cekoja Tabnera compsku cHTariunTHH Gocdar MoHOXHApAT, ekBuBaTenTHo Ha 100 Mg cHTArTHIITHH.

3a LenocHara NHeTa Ha eKCIWNMEHCH, BUuau aen 6.1,
3. PAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Ounm-obdioneHa Tabmera (Tabnera).

Janyswa 25 mg, dunm-o6mokenu Tabnern
Oxpyrna gunmM-obnoxkena Tabliera, co posesa 60ja, co o3Haka “221” Ha eHaTa crpaHa.

Jamysua 50 mg. dunm-obnoxkenn TabueTn
Oxpyrna ¢punm-obnoxkena Tabnera, co cBeTIO KpeM 6oja, co o3raka “112” Ha ejHaTa cTpana.

Janysua 100 mg, duam-ofuokenn tabnern
Oxpyrna ¢punm-obroxena Tabuera, co kpem 6oja, co ozHaka “227” Ha efHara cTpana.

4. KIMHUYKH OCOBEHOCTH

4.1. TepaneBTCKH WHAMKAIUU

3a BO3pacHN MAIMEHTH €O AnjabeTec MENUTYC THI 2, JaHyBHa e HHAMLMPAHA 33 NOX00PYBare Ha KOHTpONATa
Ha rIIMKeMiujaTa:

Kaxo MoHoTepanuja:

* Kaj mauuenT HeaJleKBATHO KOHTPOIUPAHN CAMO CO AMeTa U Bexkbarbe U Kaje MeThOPMHAH He € COolBeTeH

Kaxko xBojua nepopaina Teparuja Bo koMGuHaija co: /
* MergopmuH, KOra JUeTa U BexOame IIyC camo |
TIIKeMUja.

e Cyngouunnypea, Kora auera ¥ BexOame TUIyC Mak
00e30e/yBa a/ieKBaTHA KOHTPONA Ha IIMKEMMja H KO
KOHTPauHIUKALIUM UMK HeTollepaHiyja.
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e ITepokcusoMHHOT, mpomMepaTopcku aKTHBMpAH, aroHWeT Ha rama penentop  (PPARY) (mip.
THA30IMAUHEINOH) Kora yrnoTpebara Ha aroncToT Ha PPARY e cooneeTHa u kora juera u BexGare mmye
camo arounct Ha PPARY ne obe3beyBaaT afekBaTHA KOHTPO/IA A TIIMKEMU]ja.

Kako TpojHa 1iepopaiHa Tepanija Bo KOMOUHAIIH]a CO:

e Cynponunypea u MeTOpMHH, Kora jauera M BexbGame IUIyc [BOjHA Tepanmuja co OBHe JICKOBH He
o0e36e1yBa aekBATHA KOHTPOIA Ha TIIMKEMHja.

e Aronnct na PPARy u mMetdopmun xora yrnorpedara Ha PPARy aroHncTH e cOOIBETHA M KOra AWETa W
BexcOarbe ITyc BOjHa Tepanuja co OBHE eKoBH He 00e30e/lyBa ajleKBaTHa KOHTPOJIA Ha TIHKEMH]a.

JanyBua e ncToTaKa MHAMUMPAHA KaKo JONONHYBamke HAa MHCYMMH (co miv 6e3 MeT(opMuH) Kora aMeTa u
BexOarme IuIyc cTabmiiHa 103a Ha HHCYIMH He 00e36e1yBaar afekBaTHa KOHTPONA HA TITHKeMujaTa.

4.2, losuparbe U HAYHH HA yHoTpeba

zl 031 pPaH-€

Hosara ¢ 100 mg cutarmunTue eanam Ha jgen. Kora ce ynorpeGysa Bo koMOuHaLuja co MeTHOPMUH H/MIH CO
PPARy aronucr, nozara na mergopmun u/uinu PPARy aronuct tpeba fia ce saapyiu, u Janysua aa ce npuma
HCTOBPEMEHO.

Kora Janysua ce ynorpeGysa Bo kombunanmja co cymbonutypea Ui co uucysiny, Tpeba ga ce pasMucii 3a
HamaTyBame Ha Jlo3aTa Ha CyT(pOHUIypea WM Ha WHCY/IMH, 3a Jia ce HaMallkl PU3MKOT OJ XHIOTIHKEMH|a
(BuM gen 4.4)

Jokomky nosara na Jamyeua ce mponymTi, uctara Tpeba Ja ce 3eMe BEAHALI LITOM NAaHEHTOT ce ceTH. He
cMee a ce AYIITHPpa no3aTa BO TCKOT HAa UCTHOT HEH.

[Tocebuy nonynanuu

by6pesicna uncyduyuenyuja

Kora ce cMera na yrmorpeba Ha CHTAaTIIIITHH BO KOMOMHALHjA CO APYT aHTH-JnjabeTuuen ek, Tpeba Ja ce
NpOBEpaT HUBHUTE YCIIOBW 3a yNoTpeda Kaj IauueHTH co 6ybpeskHa MHCY huLeHITH|a.

Kaj namwentn co cnaba Oybpexna wuHcyduupenumja (6psuHa  Ha riaomepynapua  Quirparuja
(GFR=glomerular filtration rate) = 60 1o <90 ml/min), He e noTpedHo 1a ce NpunaroIyBa 103aTa.

Kaj maumentn co ymepena 6yopexna macydmmmermmja (GFR =45 o <60 ml/min), we ¢ norpeGro ma ce
MPHIIAroLyBa J03aTa.

Kaj manuenTn co ymepena 6ybpexna nncyduumentmja (GFR >30 mo <45 ml/min), nozarta Ha Janyena e 50
mg jlafieHa eIHall Ha JeH.

Kaj manuentn co remka Gy6pexcna wncyduumenimja (GFR <30 ml/min) wiu co TepmmHanen craguym Ha
Oybpexna donect (TCBB) (GFR <15 ml/min), BKIyuuTeNnHO I OHME KOM MMAAT NoTpeda O XeMoAujanusa
MIIN TIEPHTOHEANHa Nnjamu3a, no3aTa Ha JaHyBua e 25 mg Jafena eiHam Ha jeH. Tepanujata Mosxke 1a ce
Jaje Ges pazivka Ha BpeMeTO Ha CTIpOoBe/IyBar-e HA JIMjaln3ara.

Bunejku notpebno ¢ mpunarogysame Ha j03aTa Bp3 0cHOBa Ha GyOpesknara GyHKLM]a, ce MpernopaTysa Jia ce
HATpaBH Tpolienka Ha Hybpesxnara GyHKUMja Mpel 3anmodHyBame Ha Tepanuja co Janysma, a u noHaTaMy Ha
OJIpe/ieHH TIEPHOJIH.

Xenamanna uneypuyuenyuja

He e HeomxogHo ga ce NpHIarofysa gosara Ka_j HauueH Ty

HHcyq)MuHeHuma JaHyBUMa He € MCTIMTYBaHA Kaj MAalHeHyy mc'few ¢
6 5.2 /& " E‘fa

Tpeba 1a ce Ouae BHUMaTeneH (BHAM men 5.2). |

8g [0 YMEpeHO H3pa3cHa XenaraHa
Ta 3JIHa HHCY(GUIMEHTINja W 3aT0a

Orryka, OWejky CHTArJMOTHH TIPHMapHO ce exuyf He ce O4YeKyBa Telkara

XeraranHa uHey uilHeH1Mja 1a BIMjae Ha EbapMal{OKH



Hoemapu miya
He e norpebHo 1a ce mpunarojysa J03aTa Cliopell Bo3pacTa.

Hedujampucka nonyrayuja

Curarnuntun He Tpeba ga ce ymoTpeOysa Kaj Aela U afonecueHTd of 10 o 17 roguiuna Bo3pact mopagm
HeJIoBONIHA euKacHocT. MOMEHTAIHO JOCTallHUTE IOAATOLM ce ONnWImaHH BO Jejosute 4.8, 5.1 u 5.2,
CuTarmunTiH He OHI HCTIMTYBaH Kaj Nejujarpucku nayuenTd nox 10 roguirHa Bo3pact.

Hauwun Ha ynoTpeba

Janysua Moske fa ce 3eMa co uiu Be3 xpaHa.
4.3 KonTpaungukaumun

[IpeoceTnuBOCT Ha AKTMBHATA CYNCTAHLA WM kO OMI0 Off eKCUUIMeHCHTe HaBeaeHu Bo gen 6.1 (Bumu ru
nenosute 4.4, 1 4.8).

4.4 TloceGuu npeaynpeayBaiba U MEPKH HA NPETHA3IABOCT IPH MPHMEHA

Oty
Janyswa He TpeQa J1a ce NpUMEHYBa Kaj MALMEHTH co IujabeTec MeJTMTYC THIT | ¥ 3a TpeTMaH Ha JujabeTHiHa
KeToauuaosa.

AKyTeH naHKpeaTUTHC

Vnotpebara Ha uuxuburopu Ha JIII1-4 Guia acoimpana co pU3UK Of Pa3Boj HA aKyTeH TaHKpeaTHTHC.
[Matmentute Tpeda ja Guaar MHGOPMUPAHH 33 KapakTepUCTHUHUTE CHMIITOMHI Ha aKyTeH TaHKpeaTHTHC:
MocTojana, CUaHa adJoMuHanHa Golka. OnopaByBame Of MaHKpeaTHTHCOT OMIo 3afeNekaHo Mo NpeKuH Ha
CHTArMITHH (CO UM Oe3 JIONONHUTEeH TPeTMaH), HO IPHjaBeHH ce MHOTY PeTKH CIIyyau Ha HeKpPOTH3UPauKH
WM XeMOparuyeH NaHkpeaTuTuc u/umm cMpT. J{OKONKy TOCTOM cOMHeBame 3a mankpearutuc Tpeba aa ce
OpPEKHHE CO JaBathe¢ Ha JaHyBHA M Ha ApYTH IOTEHIHjalTHO COMHHTENHM JICKOBH: aKO C¢ MOTBPIH aKyTeH
[IaHKpeaTHTHC, JaHyBHa He Tpeba MOBTOpHO na ce Aasa. Tpeba 1a ce BHHMAaBA Kaj MAIMEHTUTE CO WCTOPH]a Ta
TTaHKpeaTHTHC,

XunorjaukeMuja Kora ce IpuMeHyBa B0 KOMOWHaI]a CO APYIH aHTHXUIEPIIUKEMUYHH JIEKOBU

Bo xIMHWYKMTE HCHUTYBamka Ha JaHyBHa KakO MOHOTepanuja W Kako JeNl o KOMOMHMpaHa Tepanuja co
JICKOBH 34 KOH HE CE 3Hae JAeka NMpeAu3BHKYBaaT XUIOrITHKeMH]a (Ha IpuMep MeT(hOpMHUH H/UIIN aroHUCTH Ha
PPARY), HMBOATa HA XHTIOTJIMKEMHja CO CUTACIHIITHH Oea CIIMYHH CO HHBOATA Kaj MAIMEHTHTE KOW NpuMaa
mnane6o. XunormukeMuja Ouna 3abeliedkaHa Kora CHTArMITHH Owil ymorpeGyBaH BO KOMOWHANHjA CO
MHCYJIUH Ui co cynponmiypea. ITopagu Toa, 3a fa ce HaMaNu PU3MKOT OJ XWIIOrIHKeMHja, Tpeba mda ce
pasMHCIHN 3a IpHMeHa Ha MoMana J03a Ha cyndoHunypea una Ha WHCYIMH (Buu j1en 4.2).

by0OpeskHa uHcy puunenuyja

CuTarnunTay ce u3nauysa npeky OyOpesute. 3a ja ce JHOCTUrHAT IUIa3Ma KOHUEHTPaUUH HA CUTATTAITHH
CJAMYHM HA OHME Kdj NauueHTn co HopMmamHa GyOpeskna (yHKUHja, ce IpernopadyBaaT HOHHCKU JO3Upaba Kaj
naguedtr co GFR <45 ml/min, w xaj onre co TCBE kon umaar motpeba oJ1 XeMOIHjamw3a Wi NepuTolcalia
Jiujanuza (BUOW Ty genosute 4.2 u 5.2).

Kora ce cmera na ynorpefa Ha CHTArNUNTHH BO KOMOWHALH[A CO APYT aHTI/I—J.II/I_]EIGETPF-IeH nek, Tpeba pma ce
TIpOBEpaT HUBHHTE YCIIOBY 3a yrioTpeda Kaj maueHTH co 0yOpexkHa
Peakiiny Ha NpeoceTInBOCT Q@“‘
[lo crarameTo BO npomeT TIPUjaBeHu ce CEPHOSHH peaiinu Hg b g
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IMCHTH JIEKYBaHH CO
0CTQ]6H Ha KOXdTa,




COMHEeBAaTe Ha peakinja Ha IPeoceTIMBOCT, NPEKMHETe ro AaBameTo Ha JaHyera, Tpefa ia ce npoleHu ganu
uMa JIPYTd [OTEHUMjallHd MPUYMHHTENH Ha NojaBara, W Ja Ce 3amovHe cO alTepHaTUBEH TPeTMaH 3a
IjabeTecor.,

byiosen meMdurons

[o cTaameTo BO NPOMET UMaINo NpHjaBy 3a Gyno3eH neMpUroua Kaj malieHTH Kou 3eMalle MHXHOUTOPH Ha
AUII-4 BrnywuTenso w cutarmuntiy. JIOKONKY MOCTOM COMHeBaibe 3a Gynozen memduronn, Tpeba ma ce
IIpeKHHE JaBamkeTo Ha JanyBua.

Harpuym

Ogoj nex coapsxu momManky on 1 mmol Hatpuym (23 mg) Bo eaHa Tabnera T.e. BO ocHORA GU ce pekio “6es
Hatpuym”,

4.5 MuTepaknuu co APYry JeKOBH U APYTH GOpMH HA HHTePAKIMH

Lejcmso na Opyeu 1exosu ep3 cumaznunmu

KnurpaknTe mojatouy onumany mojiony ykaxyBaaT Ha TOa A€Ka PU3WKOT 3a 10jaBa HA KITMHATKY 3HATajHuU
HHTEPAKLIAY €O JIPYTH JIEKOBU MIPUMEHYBAHM BO MCTO BPEME € HI30K.

In vitro cTyauuTe TIOKaXyBaaT Jieka NPUMApHUOT €H3UM OATOBOPEH 3a OrpaHMYeHOTO MeTabonu3upame Ha
cutarmuntil ¢ CYP3A4, co mpuzmonec on CYP2C8. Kaj maumentu co nopmanna OyOpexna dykHimja,
MeTabolM3MpareTo, BKIydyBajkin ro u Toa npeky CYP3A4, mrpa camMo Mana ynora BO KIHpEeHCOT Ha
curarmuanTid. MerabonmsupameTo MoXke J1a Urpa M0O3HAYajHA YIOTa BO eJTMMUHHPAILETO HA CUTAMTHIITHE BO
ycrmoBu Ha Teluka Oybpexna uucy(uUMEHIja WM Kaj MAlMCHTH BO TepMHHANEH CTAAMyM Ha OyGpexHa
Oonecr (TCBB). Ilopamm oBaa npuunna, cwiHute WHXMOMTOpH Ha CYP3A4 (HMa 1p. KeTokoHAzoI,
UTPAKOHA30J1, PUTOHABHD, KIAPUTPOMUIIMH) 61 MoXKese 1a ja TpOMEHAT (apMaKoKHMHEeTUKATA Ha CUTANTUITHE
Kaj manuenTy co Temka GyGpexna uncyummenunja mwim TCBB. [lejctBata HA CUIHUTE MHXMOHTOPM Ha
CYP3A4 Bo ycnosu Ha OyOpeskHa MHCYPUIIMEHIM]a He Gea IpoyYeHH B KIMHUYKA CTYH]a.

In vitro cTynuuTe 32 TPAHCTOPT MOKaKAa KA CUTAMMUITHH € ¢yGCTpar 3a M-TITHKOTPOTEHH U OPraHCKHOT
anjorcku Tpancrioptep (OAT3). TpaHcnopToT Ha cHTaMTHITHH co Tlocpe/icTBo Ha OAT3 Geme uHXnOMpan in
vitro of cTpaHa Ha MpoOeHElU I, MaKo PU3HKOT 3a KNMHUUKHM 3HAYajHH WHTEPAKINM Ce CMETa JIeKa € HU30K.
Hceropemenara npuvena Ha nuxuburopr Ha OAT3 He Getue nponenyBaHa in vivo.

Memdopmun: VicTorpeMeHaTa npuMeHa Ha OBeKeKpaTHi 4031 o7 1000 mg MerdopMun faBanu 1Ba nat Ha
ZeH co 50 mg cuTarMITHH He J0BeAe A0 3HAUMTENHU IPOMeHH Ha (apMaKOKMHETHKATA HA CHTArTHNTHHOT
Kaj mamueHTh ¢o aujaderec tam 2.

Huxrnocnopuy: Bewe cnpomefiena CTymHja co Hen Ja ce NpoueHn edeKTOT Ha MUKIOCHOPHHOT, CHIeH
MHXHOWTOp Ha N-IIIMKONPOTCHH, Bp3 (apMakOKMHETCKHTE CBOjCTBA Ha CHTANNMNTHHOT. Mcrospemenara
lipUMENa Ha eJiHa opajHa Ao03a oj 100 mg cuTarmunTiH W ejHa opanHa mo3a of 600 mg UHKIOCIOPHH TH
sronemu AUC # Ciax HA cHTarnuntun 3a npoceuro 29% u 68%. Oeue npoMeHn Bo (BapMakoKHHETCKHTE
CBOJCTBA HA CHTAJIMIITHH He ce TpH(aTeHH Kako KIMHUTKH 3HadajHi. PEeHATHMOT KJIMPEHC Ha CHTATTHITTHH
HE C€ IIPOMCHM 3HAYWUTCIIHO. CHEI{CTBﬁHO Ha 0Bd, HE o ce OHeKyBale pelleBAHTHHA HHTEPaKkIul co Apyru
HHXHOWTOPH HA IT-TIHKOIPOTEUHOT.

Hejcmea na cumaznunmun 6ps opyeu iexosu

AHueoxcun: CutarmunTiHH MMaIIe MaJo JejcTBO Bp3 [1a3Ma KOHLEHTPALMUTE Ha AUrokcuH, [Tocie MPUMEHATA
Ha (.25 mg JUrokcuH, ucToBpeMeHo co 100 mg cHTArIMNTUH OHERHO Bo TekoT Ha 10 mema, muasma AUC
BPE/IHOCTA HA JUTOKCHH bellte sromemena npocedro 3a 11%, i mnasma Cuax Bpeanocta npoceuno 3a 18%. He
ce Mpenopaqdysa NpHIAroAyBarbe Ha /03aTd Ha JWTOKcHH. Cernak, TAUMGHTHTE Kdj KOM [0CTOM PH3NK Of
TOKCHYHOCT Ol TUTOKCHH TpeBa JIa ce cileJaT Kord CHTANTHITTHH JZiAne iERet RPHMCHYBAAT HCTOBPEMEHO.
In vitro TO#ATONNTE YKAXKYBAAT HA TOA IeKa CUTACTUTITHH HE \ ru uaaympa CYP450
uzoecHzuMUTe. Bo KIuMHUYKUTE CTYOAWH, CHTArTHUIITHH He 0 [i)ﬂpMaKOKHH(.lCKHTC
CBOjCTBA Ha MeTC])OpMHH rnuﬁypvm, CUMBAcCTaTHH, HIH Ha OpalHuTe

9 1v'.'3|'42-.f‘5‘s
~Frunnas

4.6 ®epruaHTeT, GPEMEHOCT H J0EH:E




Gpemenoct

He noctojar coo/iBeTHHU MOIATOIM 3a PUMeHATa HA CUTATTHIITHH kaj GpeMenn xkenn. CTyARNTE Kaj KUBOTHH
MOK&Xaa penpoIyKTHBHA TOKCHYHOCT TTPH TIPUMENa Ha BUCOKM J03H (BUnu Aen 5.3). [oTeHuujanunoT pusik
3a nyreto He e nosHat. [Topajau HeAOCTATOK Ha TOJATOUM 32 eheKTOT Kaj nmyfeTo, JaHyema He Tpe6a ja ce
HPUMEHYBA BO TEK Ha OpeMeHocCT.

Jloewe

He e nosHato mamd CHTArMOTUH Ce M3JIadyBa BO MIEKOTO Kaj myrero. CTyauure Kaj XWBOTHW NOKaxkaa
H31a'YyBae Ha CHTArTHIITHH BO MIIeKoTo. JaHyBHa He Tpeba Ja ce NpUMeHYBa BO TIEPHOAOT Ha J0CHEe.
DepTUInTeT

Cryannte Kaj 5KMBOTHH He YKayBaaT Ha BIMjaHWe HA CHTAMNIMITHH BP3 MALIKHOT M JKEHCKUOT (epTUITHTET.
Hma HelocTaTOK Ha ITOJATOLM 3a eheKT Kaj JIyreTo.

4.7 EdexTn Bp3 criocoGHOCTA 3a BO3€Hh¢ H YIIPABYBA:€ €O MAIIHHH

JaHyBHA HeMa MO3HATO WM MMa He3HAUNTENHO BiMjaHHe BP3 CHOCOOHOCTA 33 BO3EHE U YIPABYBAILE CO
Maimey. Cenak, NpH BO3eibe M yIpaByBame cO MallMHu Tpeba Ja ce MMa NMpeiBHA JAeka Oca HpHjaBeHH
CIly4au Ha BPTOTTABHLA U MOCTIAHOCT.,

Homonturento, nauuentute Tpeba jJa ce NpeaynpeiaT Ha PUSHKOT O [10jaBa HA XMIOIIMKEMHja Kora
Janysua ce ynorpebysa Bo koMOUHALMja CO JIEKOBH €O CyI(OHMIYpea UK CO HHCYITHH.

4.8 Hecaxann nejcTea

Iperyen Ha He36eIHOCHHOT PO

[lpujaBeHu ce CEPMO3HM HECAKAHM PEaKUMM BKIYUYBajKH MAaHKPEATHTHC M PEaKIMd HA MPEOCeTIHBOCT.
[Ipujasena e nojapa Ha XUIIOINIHKEMHKja TIPH yrioTpeba Ha komOuHauMja co cyndoHmmypea (4.7%-13.8%) u
uncynus (9.6%) (Buuere nein 4.4).

TabenapHo MpUKaXKyBAKE HA HECAKAHWTE PeaKITHK

[omoiy (Bo Tabena 1) ce maBeneHM HecaxaHWTe JiejcTBa MOACNEHH CIIOPE] CHCTEMCKa Kiachdukaimja Ha
opranu 1 (pexserimja. PpexseHumjaTa e nepMHIpana kako: MHOTY decto (> 1/10); wecto (> 1/100, < 1/10);
HegooOu9aeHo (= 1/1000, < 1/100); perko (> 1/10000, < 1/1000); muory petko (< 1/10000); u Henosnaro (He
MO2KE 14 CE NMPOLEHN BP3 OCHOBA Ha PACIIONOXIMBUTE MOJATOIH).

TaGena 1. @pexBeHnHja HA HECAKAHH JA€jCTBAa YTBPAEHO BP3 0CHOBA HA MIAUe00-KOHTPOJUPAHATE
KJAMHUYKHA CTY/THH 0 MOHOTEPANN|A ¢0 CHTATVIMITHH H HCKYCTBOTO M0 CTABAILETO BO IIPOMET

Hecakana peakuuja

PpexBennnja Ha HecaKaHa peariuja

Hapymypama Ha KpBTA U IUMPHHOT cHETeM

TpoMGoLHTONIEH ]

Petka

Hapymysama Ha HMYHOJOIWIKHOT CHETEM

PeaKLiK Ha XHIIepCeH3UTHBHOCT BKITYIyBajKu

anadunakTHuku oarosopu

Henosnata gpexsentmja

Hapymysama Ha MeTAGOJIH3MOT H HCXPAHATA

xurnorykemuja’

Yecra

Hapymysama Ha HepBHHOT cucTeM
rinapoOonka ;

3aleEMETEHOCT
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PecnupaTopnn, TOPAKAJIHN H MeIHjaCTHHAINN HAPYIIYBAILA

YARGERTHON

MHTEPCTHIH]AMHO 3abonyBame Ha GemTe apobosu’
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Hecaxana peaxuuja

PpexkBeHnnja Ha HecaKaHA peakNuja

[acTpONETECTHHAJIHHE HAPYIIYBAHA

ONCTHOAL]A

HeooOuuaeHa

nospakame”

Henosuara ppeksenumja

aKyTen nankpeaTurure” ¥

HenosmaTa dpekeeHmmja

(I)aTaﬂeH H He(baranen XEMOpParuaeH W HCKPOTH3IUPATKH

naHeraTumc*’*

Henoznara dpexseninija

Hapymyﬂaﬂ.a HA KOKA H MOTKOMXHO TKHBO

npypuryc” Heroobuvaena
anrnmocaem ™ Hernosrarta gppexserumja
ueut Herosuara GpexseHLm|a

yprakapuja”’

HenosnaTa dpexsenunja

KOKeH Backyiutae

Henoznara dpexseHunja

ekc(OMMjaTHBHA KOXKHK cocT0jon BKIyunTenHo CTHBeHe-
[lonconos cumpom

Henoznara (pexrentmja

Oynosed nem$urony”

Henoznara dpexsennpja

Hapyurysama Ha MYCKYJOCKEJETHOTO H CBP3HOTO TKHBO

apTpanruja’

Henoznara ¢pexksennja

Muanrija’

Henoznarta dpexpennmja

Goska Bo TpGoT'

Henoznara gpexseHuja

aptpomarnja*

Hemosnara dpexBeniyja

ByOpe:mxun o ypunapuu Hapymysaiba

HapymeHa 6yopekia Gpyukimja’

Herro3naTa (pexpenimija

axyTa Oybpeskna pHcyGrurennyja”

Hernosuara dhpexsenuuja

“Hecakarure peakiine 6HiTe HIEHTH(OHKYBAHH TIPeKy HAN30P ITO CTABAMETO RO TIPOMET.
" Bugere nen 4.4.
¥ supere nopony TECOS cmyowja 3a kapduosackynapua GesGednocm.

Onwne Ha OApPENeHH HeCaKaH pcaKLuH

JonoNHUTENHO Ha HECAKaHNTE MCKYCTBA TIOBP3aHH €O JIEKOT, [IPHjaBCHUTEe HECAKAHW UCKYCTRA Oe3 pasTuka Ha
MPUYHUHCKATA TIOBP3aHOCT CO TIEKOT KOU Ce JaBYRaaT kaj HajMalky 5% u mouecTto kaj MariieHTH TeKYBaHH CO
CUTarJIMITUH BKIy4dyBaaT HH(eKIHja Ha TOPHUOT PECTIMPATOpeH TPaKT U Hazo(apuHruTHe, JToMoNHUTETHN
HECcaKaH! UCKYCTRA MIpUjaBeHH 6e3 pa3nika Ha MPUYRHCKATA TIOBP3AHOCT CO JIEKOT KO Ce jaBUIIE [IOYECTO Kaj
TIATIMEHTH JIEKYBAHH ¢O CUTarMUNTHH (KOW He JOCTATHYBAaT HUBO o 5%, HO ce jaByBaar co WHIHIENIa IoroneMa
01 >0.5% BO TpylaTa co CUTarTHITHH OTKOJIKY BO KOHTPOIHATA IPyIa) BKIYUYBAAT OCTEOAPTPUTHC H H0ITKA BO
EKCTPEeMUTETUTE.

Hexou Hecakann peakiuu 6une 3abenexkany MovecTo BO CTYAUATE Ha KOMOHHUpaHa yroTpeda Ha CUTAMTHITTHH CO
ApPYTH aHTHAMjabeTHIHH JTEKOBY OTKOJIKY BO CTYAMHTE Ha MOHOTEpPAIHja CO CHTArTHITHH. OBHE peaKiu
BKITyUyBaar XUIoOrankeMuja (MHory yecta (hpekBeHNuja BO KOMOHHALM]jA €O cynpoHunypea U MeT(OpMEH),
nHpIyeHua (Yecto co MHey IMH (co niu 6e3 MeT(opMIR)), Tajiemhe 1 MoBpakatke (1ecTo co MeT(OPMIH),
Ha/TyeHOCT (YecT0 o MeT(OPMUH H ITHOIINTA30H), ONCTHIANN]a (FecTo Bo KOMGHHaIHja co cyadoHuypea 1
MeTHOPMIH), IepudepeH ereM (YecTo co MUONHTA30H WM KOMOMHALIM]a Ha [TMOrTHTAa30H 1 MeThopMIH),
MOCTaHoOCT U THjapea (HEBOOOHTACHO CO McTcl)opMuH) . Ta (nepoobuuacHO co MHCYIMH (co mwin Ges
MeT(OpMIH)). ZqaGRH Cag
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[TeaujaTpucka momynamnmja /‘ﬂuﬁ
Bo KJIMHAYKHMTE HCTIMTYBarba CO CHTATHNTHH

o1 10 go 17 roannu, NpoQUIIOT Ha HeCakaHu
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TECOS cmyouja 3a xapouosackynapa besbednocm

HenntysameTo 3a MpoNEHKa Ha KapiauoRacKynapuute wexoam co Cutarmuntun (TECOS = Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes Study) Bxiyuysano 7332 nanueHTH NeKyBaHu co cHTariunTéd of 100 mg gHEBHO
(w50 mg DHEBHO JOKOIIKY OCHOBHATA NpoleHeTa Gp3uHa Ha TIoMepylapHa ¢uirpauyja (eGRF= estimated
Glomerular Rate Filtration) 6unma > 30 w < 50 mL/min/1.73 m?) u 7339 mauwenty jgexyRauu co miaue6o xaj
TMOMyNalja co Hamepa 3a nekywame. M jsere Tepamun Guile AOaJCHH HA BOOOMYACHWTE PETHOHATHU
cTaHZapAu 3a uesiHa Tepanuja Ha HbA. m KB (kapanoBacKyliapHu) pusik (Gaktopu. BKyHaTa HHUMAEHIA Ha
CCPUO3HM HECAKAHU HACTAHM Kaj MalMeHTUTe KoM IpUMane CUTArTMITHH OHila CIMYHA €O OHaa Kaj NalldeHTHTe
KOM TIprMaste muaneo.

Kaj monynanmjara co namepa 3a JieKyBarbe, HOMely MalHEHTHTe KOW BO OCHOBA yIoTpeSyBane MHCYIHH W/IH
cyipoHuypea, MHIMIEHIATA Ha TeIlIka XHITOTHKeMuja 6una 2,7% Kaj manueHTHTe JeKyBaHH CO CUTATTHIITHH
u 2,5% Kaj manuenTHTe JeKyBaHu co mnanebo; moMery NalHeHTHTe KOM BO OCHOBA He ynoTpeGyBsaie MHCYIHH
u/wim cyndonntypea, WHIMACHLATA Ha TEIIKA XUIOMMHKeMHja Owna 1,0% Kaj NMalMEHTHTE NeKYBaHW CO
CUTArMNTHH 1 0,7% Kaj NalMeHTHTe NeKyBaHn co miaue6o. MHuMueHIaTa Ha IOTBpIeHaTa 110jaBa Ha HACTAHU
co nankpeatutic 6una 0,3% kaj naluenTHTe JIeKyBaHA cO CHTArMUNTHH U 0,2% Kaj NauMeHTUTe TeKyBaHH co
nnauebo.

[TpujaByBame HA IPETIIOCTABSHH HeCakaH! peaKiluy

MHory e BaXKHO NpHjaByBae HA MPETTIOCTABEHN HECAKAHM PeakKIHH 110 MyIITamkeTo BO MPoMeT Ha Jiekor. Toa
0BO3MOJKYBA MOCTOjaHO CIIEJIEHEe Ha OIHOCOT KOPHCT/PH3NK Ha JieKoT. Ce MOJIaT 31paBCcTBEHATe PaGOTHULM 1a
npHjaByBaaT OWI0 KakBH TIPETIOCTABEHM HECAKaHH peakuWdm Tpeky HalWoHalHMOT —UeHTtap 3a
(hapmaxoBuUrMIatiia Ipy AreHuujara 3a T1eKOBH U MeUUHHCKH cpenctea (yi,Ce.Kupun u Meroauj 6p.54 kar 1)
WK 110 eJIEKTPOHCKH TaT npeky Beb crpanara Ha Arennujara http:/malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpemosapame

Bo TeKkoT Ha KOHTpOIMpaHn KIMHWIKK MCIUTYBamba Kaj 34paBy cy6jekTH, Onle JaBany eJuHedHn 1034 10 8§00
mg cutarmuntdH. Bo efgpa cryadja co nosu om 800 mg curarmntuH Oea 3abeneixaHd MHHAMATHMN
sronemyBarma Bo QTc, koja BpefHOCT He ce cMeTallle 3a KIHHWYKH penesantna. He mocrtojaT momaTorm of
KIIMHUYKY CTYZMH 3a Aos3u Hay 800 mg kaj myre. Bo ¢asa | Ha cryaun co MynTUniHKE 1031, He Oumne 3aGenekanm
KIMHUYKH HECAKaHN PeaKLMU MOBP3aHU cO 103aTa MpH aBam-¢ Ha cUTarnmunTuy o 600 mg Ha feH BO NepHo u
70 10 nena u no 400 mg Ha IeH Bo nepuoi 1o 28 neHa.

Bo ciy4aj Ha npenosuparse, NoTpeGHO € 1a ce IpeB3emMar BooOuyaeHuTe MoTpeOHH MEPKH, T.€. Jja C& OTCTPaHH
HepecopOMpaHioT MaTepHjal OJ TaCTPOMHTECTHHAIHHOT TpakT, Ja ce TpeB3eMe KIMHWYKO Cclieerbe
(BKILyHyBajKu 1 eIeKTPOKapAOrpam) | JOKOIKY € noTpebHO Aa e BoBede notpebHara Teparnmja.

Curarmarntun cnabo ce qavjanuzupa. Bo TekoT Ha KIMHUYKHUTE CTYMK € YTBPJIEHO Aeka pubmmkao 13.5 % ox
Jl03aTa ce OTCTpaHyBa MOcHe XeMOoAWjannsa BO BpeMerpaecrhe on 3-4 yaca. JOKONKY € KIMHHYKM MOTpebHO,

MOKE Ja Ce pasMHCIIH 3a IIPoJ0oIKeHa XE‘.MOHI/IjaIIMSa. He e moznato Jajll CHTarJIuIiTHH ce zmjzumaﬂpa co
IIepUTOHEAITHA I1jaiIi3a.

5. ®PAPMAKOJIOWIKH IMOJTATOITH
5.1 ®apMmakoAMHAMCKH CBOjCTBA

(dapmaroTepanesTcka Ipya; anTH-IHjabeTUIHH JIEKOBH, HHxnﬁuTopu Ha JUNENnTHAU nentujasa 4 (DPP-4),
ATC xon: AIOBHO1. .
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MexanusaM Ha 1ejcTBO
Ja"yBua e 4ieH oJ Kiacata Ha OpaJHM aHTH- XUNEPTIHKEMITHH TIPOYKTH H

anuﬁmopn (DPP-4). Ha momobpysamero Ha KOHTpONaTa Ha MIHKEMHI]aT:
B"IHJaC NOKavyBarbeTo Ha HHBOATA HA AKTWBHU HHKpcmH xopmonu. Hu
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ocno0ooyBaaT BO LpeBaTa BO TEKOT Ha JIEHOT, M HMBHHTE HHBOA C€ MOKAyyBaaT KakKo OATOBOpP Ha OOpOKOT.
WHxpeTHHATE ce JIen O eHAOreHWOT CHCTeM BKIYUeH BO (DM3MOMONIKATAa peryjanuja Ha XOMeocTazara Ha
rmykoza. Kora KOHIEHTpalmWTe Ha TNyKO3a BO KPBTa ce HopMmanHu wim mokauenm, GLP-1 u GIP ro
3rojieMyBadT CO3IaBambCTO H OCJI060,IIYE21H>€T0 Ha HWHCYITHHOT O Oera KIETKATE BO [aHKpEacoT IPEKY
CHUTHAJIHU TaTekw, BKIyuyBajku mukmnuen AMP. Ce nokaxa mexa co nexyeameto co GLP-1 wmm co DPP-4
UHXUMOMTOPH Kaj JKHBOTHH co AujabeTec Tum 2 ce mofobpyBa peakiijaTa Ha GeTa KIETKUTE HA MyKO3a U JeKa ce
cTUMyJHpa fuocuHTe3aTa U ocnobodyeameTo Ha MHCYnuH. [Ipy MOBMCOKM HUBOA HA WHCYAWH ce 3roieMyRa
MCKOPHCTYBAHETO Ha Iiykosara Bo Tkusara. [lonatamy, GLP-1 ja namanyBa cekpeunjaTa Ha IIykaros on ainda
KJIETKHTE BO IaHKpeacoT. HamaneHuTe KOHUCHTPAUNH Ha MIYKAroH, 3aeIHO CO NOBUCOKUTE HUBOA HA MHCYJIUH
JIOBeJyBaaT 0 HaMaJleHO XeMaTaHO IPOM3BOACTEO Ha TIIyK034a, WITO PesyiITHpa O HaManyBarmke Ha HHBOTO Ha
riykosa Bo kpeta. Edexture Ha GLP-1 u GIP ce 3aBHCHM 0J] rilyKko3aTa Taka IITO KOra KOHLEHTpauuuTe Ha
rIIyKo3a BO KPBTA ce HUCKW, He ce 3abeNexyRa CTHUMYNanuja 3a ocnobojlyRame Ha MHCYIWH M cylpecHja Ha
cexpeunjara Ha rmykaron ox GLP-1. M kaj GLP-1 u kaj GIP cruMynauujata sa ocnoGoayBame HICYIHH ce
3acHNIyBa Kora I7yko3aTa Ke ce IOKaYM Ha BPEeAHOCTH Haj NpoceunuTe KoHueHTpauun. [Tonaramy, GLP-1 ne
Blldjae HA HOPMATHUOT OArOBOP Ha IMyKaroHOT Ha XunornukeMuja. Aktusnocra Ha GLP-1 GIP e orpanuuera
oj crpaHa Ha DPP-4 ensumor, koj Op3o ru XuaponusMpa MHKPETHH XOPMOHHUTE CO IITO CE MPOM3BE/yBaaTt
HEeaKTHBHH MPoAyKkTH. CHTArMMITHH ja clipedyBa XHAPOIU3aTa Ha MHKPeTHH XOpMoHHTe nipeky DPP-4, i Ha Toj
HATWH Ce TOoKavyBaaT MiazMa KoHIleHTpaluTe Ha aktuBHMTe dopmu Ha GLP-1 u GIP. Co mokauysame Ha
HUBOTO Ha AKTUBHHM MHKPETUH XOPMOHHM, CHTArjJMNTHH TO 3roleMyBa OCNODOAYBAKmETO HA WHCYIHHOT H 10
CHHKYBA HMBOTO Ha TIIYKAroH Ha HAuWH 3aBHCeH of ruykoszata. Kaj mampenTH co aujaderec Tturn 2 co
XUTIepriMKkeMija, oBle MPOMEHH BO HHBOTO Ha MHCYJHH M IVIyKaroH JOBeAyBaaT [0 CHIKYBame Ha BpeJHocTa
Ha XeMornoOuH Aje (HbAi:) ¥ J0 NMOHMCKM KOHUEGHTPALMM Ha TIyKo3a rocie oOpoK W Ha TpaseH CTOMAK.
Cnuko3a-3aRUCHIOT MeXaHH3aM Ha I€jCTBYBAMmE HA CHTATTHITHH € Pasiiuen ol MEXAaHHU3MOT HA JEKORWTE HA
6asa Ha cyndoHMIYpea, KOU ja 3rojeMyBaaT CeKpeLHjara Ha WHCYIIMH IyPU B KOT'a HUBOTO HA IIIYK03a € HHUCKO,
WTO MOXKE Ja JoBeje 10 XUMOTIHKeMHja Kaj mauumeHTH co AujadeTec Tl 2 M Kaj HOpPMAaliHHW cyOjexTH.
CurtarninTHH € MOKeH U BHCOKO CelleKTHBeH MHXuOuTop Ha enzumor DPP-4 1 Bo TepamneBTCKU KOHIEHTPAIUH
He TW UHXHOGUpa TecHo-norp3annTte en3umMu DPP-8 v DPP-9.

Bo aBojnerHa cryaMja Kaj 3ApaBM JIMOA, CUTATIUITHH AafeH CAMOCTOjHO TH 3rOJIEMH KOHIIEHTpalMuTE Ha
aktuBeH GLP-1, nozmexka MeT(opMMH JalleH CaMOCTOJHO ja 3rojieMH KOHIEHTpalldjaTa Ha aKTHBHUOT W
BryruoT GLP-1 Bo ciuuen obem. HMcroepeMenata ynorpeba Ha CHTAMIMNTUH M MeT(OPMHH MMA ANUTHBEH
eekT Ha KOHUeHTpauumre Ha axtuged GLP-1. CurarmunTud, HO He W MeT(OPMMH, M 3rONEMMI
KOHIEHTpaunnTe Ha akTureH GIP.

Kiianuka edukaciocT i Ge3degHocT

Ormmro 3eMeHo, CHTArTMITTHH ja o100pyRa KOHTponaTa Ha IIIMKeMIjaTa Kora ce AaBa Kako MOHOTEparivja uitm
Kako kKoMOMHUpana Tepanuja Kaj BO3pacHH MaiuenTn co aujaferec TAM 2 (Buau Bo Tabena 2).

bea nanpaBeHu [Be CTYIMM 34 Jla ce YTBpIM edukacHocTa W Oe30eHOCTa Ha MOHOTEpanijaTa co CUTATTTATHH,
JlexypameTo co cutarmuntud 100 mg ejHam Ha JieH KaKO MOHOTEpAIlMja JOBEAE [0 3HAUYMTENHN NoA00pyRarka
Ha BpeaHocTHTe Ha HbA |, riykosa Bo mnasma Ha npaszen croMak (FPG),  HHBOTO Ha Iriyko3a 2 yaca 1ocie
00pok (2-yacoren PPG), Bo cnopenba co mianebo Bo IBE CTYIMH, BO BpeMerpaerhe o1 18 u 24 nepenu. beie
3abeneskano mopobpyBame Ha BpPeHOCTHTE HA CYpOTAaTHHTE MapkepH 3a (dyHKIHMjaTa Ha GeTa KINETKUTE,
BKIy4yBajku HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-f3), 0JHOCOT MPOMHCYIIMHE/MHCYIIHH, U BPEAHOCTUTE 3a
YYBCTBUTENHOCTA Ha GeTa KIETKUTE 0fl UeCTO KOPUCTEHUTE TECTORM 3a TONepaHIija Ha XxpaHa. Kaj nauuenture
JIeKYBAHM €O cUTarmunTHH Oerre 3aberekana MHINASHIA Ha XHUITOIIMKEMH]a CTMYHA €O Taa Kaj nanuenTuTe Ha
nnauebo. TenecHara TexMHA He ce TIOKAuM BO OAHOC HA MOYETHATA BPEIHOCT BO HUTY €lIHA OJ CTYIHUTE CO
CHUTArNMUNTHH, HACTIPOTH OIIAr0To HAMALyBaH-€ Hi TeXKHHATA Kaj MALUeHTHTe KoM TipuMaa mmane6o.

m;m&, N TnH 100 mg eIHAIl Ha JeH JoBede OO0
ﬁ!’AAET PI) cno 2 co nmanefo. [TpomeHuTe Bo TerecHaTa

Y CO CHTarMANTHH fea CIIMYHM KaKO BO
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MeT(hOpMHUH U efHA RO KOMOHWHALMja cO I
3HAYHTENHI To06pyBama Bo TIHKeMuuHuTy §a
TCKHWHA BO OMHOC Ha TIOYCTHHTE BPEAHOCT!
nnauebo rpynata. Bo oBue cryaun Gelie 34
JIeKyBaHU €O CUTArMUNTHH UK M1ale6o.




Bere uspesiena 24-nenenna nuaueGo-koHTponrpana cTyAuja 3a Ja ce oueHu edukacHocta u GesbegHocTa Ha
cutaranTie (100 mg epHaml Ha [eH) JofaleH Ha IVIMMENHpHi WM TIHMENHpHI BO KOMOHHALMjA €O
MetopmitH. JlonaBatbeTo Ha CHTANIMNTHH HA TITHMETTHPH WIH TIMMENUPH]] BO KOMOWHAUM]a co MeTdOopMIH
AoBelie 10 3HATHTENHU MofobpyBara Ha IIIMKEMUTHATE NapaMeTpu. [TalveHTTe IEKyBaHW O CHTArTHIITHH
MMaa OJiar nopact Ha TeJlecHaTa TexKHHA BO criopeAda co OHWe KOW MpUMaa 1anedo.

26-HezienHa naanebo KOHTpoIMpana cTynja Guna Qu3ajHApaHa 3a esajlyanyja Ha edukacHocTa u GesbenHocTa
Ha curtarmuntud (100 mg eanawr Ha neH) fAofajeH Ha KOMOMHALMjaTa Ha [UOTIMTA30H M MeT(OPMHH.
Holasawero Ha CHTAIIMITHH Ha MHOTIMTA30H W MeTGOPMHH OBO3MOXKH 3HATHTEITHO nojiobpyBame Ha
FIMKEMUYHUTE napaMeTpu. [IpoMeHMTe Ha TenecHara TeXWHA Of OCHOBHATA JMHMja OWIe CIMYHH Kaj
MaHeHTUTe JIEKYBAHH CO CHTAMNIUITHH CIOPeNeHO cO OHHEe TpeTHpaHu co Iutanebo. MHuupenmara Ha
XUITOTIMKeMHja Omila cliMina M Kaj ManieHTH JIeKYBAHW ¢O CHTarIMITHH W T1ane6o.

24-nefienta nuauebo KoHTpoNUpaHa cTyauja Gua AusajHupana 3a eanyauuja Ha GesGemnoct U ehukacHocT
na cutarmotud (100 mg enmamr Ha aeH) gojajeH Ha MHCYNHH (BO cTaOMJIHA 11032 BO BpeMETpacibe of
Hajmanky 10 nenenu) co wmu Ges merdopmun (Hajmanky 1,500 mg). Kaj naumentn ko 3eMaaT MpeTXOoIHO
CTpEMEN MHCYIIWH, CpelHaTa JHeBHa jlo3a usnecyra 70.9 U/nen. Kaj manuenTu xou yrnotpeGyBaaT MpeTxoiaHo
HEMOATOTBEH HMHCYJIHH (MHTEPMEAMEPEH/I0NTOTPACH) WHCYNIMH, CpejqHaTa JHeBHA go3a Ouna 44.3 Ulnew.
HonasameTo Ha CUTAMTUNTHH HA MHCYJMH OBO3MOKH 3HAUMTENHM noA06pyBaka Ha TITMKEMUIHWUTE
napameTpu. M Bo aBeTe rpynu HeMano 3sHaYMTEITHA IPOMEHA BO TEJIECHATA TeXMHA O] OCHOBHATA UHH]a.

Bo Texor ma 24-menenma mnanebo-KOHTpomMpaHa cTyAuja 3a (AKTOpMTE HAa WHWIMjaNHaTa Tepaiiuja,
curarinTiH 50 mg ABa mMath Ha JieH Ro KoMGuHanuja co MeTdhopmun (500 mg unu 1000 mg aBa natv Ha JeH)
ZoBelle 1O 3HAYNTENHO TOAOOpyBame Ha TIMKEMHUHHTE MapaMeTpH CHOpPeHeHo Co Koja Oumo oj
monorepanuute. Hamamysamero Ha TenecHaTa TexmuHa 3afeliekaHo Kaj KOMOWHALMjaTa Of CHUTATTUITHH W
MeTopmiH Gelie ClMYHO Ha oHa 3abemexkaHo kaj MeT(OPMUH JaBaH WHIMBUAYATHO W Kaj rianebo; Kaj
NalueHTHTe KoM Oea camo Ha CUTArTUNTHH He JOjAe 10 MPOMEHH BO OAHOC HA TOYETHHUTE BPEIHOCTH.
Huumpennara Ha XMnmornukeMyja Gerie ciimdaHa BO CHTE FPYIIH.

TaGena 2. HbA,. pesyaTaTi Bo e¢Tyann ¢o niaueGo-KoHTPOJUPaHA MOHOTEPANMja W ¢O KOMOGHHHpaHa
Tepanuja*

Cpenun Cpenna npomena IlnaueGo kopernpana
Cryamia BPeAHOCTH HA BO OJHOC HA cpeJHa NPoMena Ha
Ty OCHOBHO HHBO OCHOBHOTO HUBO HbA 1 (%)
aa HbA . (%) na HbA i (%) (95 % CI)
Crynun co monorepanuja
Curarnmtus 100 mg efHam Ha JicH® 8.0 05 -0.6%
(N=193) ) ' (-0.8,-0.4)
Curarmuntid 100 mg eqnam na gen! 8.0 06 -0.8+
(N=229) . : (-1.0, -0.6)
Cryaun co koMGnHupana Tepanuja
Curarmunmia 100 mg egHawm Ha gen goaanex 07
Ha TeKOBHaTa Tepamidja co  mMerdopmun! 8.0 -0.7 :
(N=453) (-0.8, -0.5)
Curarmumran 100 mg exuaw Ha jen goaaieH 07
Ha TekoBHaTa Tepanuja co nmormurason! 8.1 -0.9 0.9.-0.5
(N=163) 20208
Curarmvnmud 100 mg egnam Ha JIeH DoJaAcH 0.6
Ha TCKOBHATa Tepamuja co rmmenupuy! 8.4 -0.3 :
(N=102) kS (-0.8,-0.3)
Curarmanrun 100 mg equair na fen Domajged 0.9
Ha TEKOBHATA Tepamdja co THAMenupu -+ ) 8.3 |
merdopmun! (N=115) ’
Cutarmunun 100 mg ejpam Ha e gomaneH
Ha TEKOBHATA Tepannja co
mHornHTasor+Merdopmmm’ (N=152)
Henena 18 . 8.8




Cpeann Cpeana npomena Ili1ane6o kopernpana
. BpeaAnocTH Ha BO OJIHOC HA CpecaHa NpoMena Ha
Crynmja ocpnomw HUBO OCHOBHOTO HHBO P Hbeli (%)F
Ha HbAic (%) na HbA . (%) (95 % CI)

Wrvnmjansa tepanyja (n8a mati Ha gem) I: i
Curarymmran 50 mg + Merdopmun 500 mg 8.8 -1.4 (_]' $,-13)
(N=183) .8, -1.
Wmmmjanna tepanuja (ua natu Ha jew) I a1
Curarmunran 50 mg + methopmun 1,000 mg 8.8 -1.9 (_2' 3,-18)
(N=178) S
Curarmuntid 100 mg eauam Ha JeH JoaaneH
HA TEKOBHATA Tepanuja co HHCYITHH (+/- 8.7 -0.61 -0.651 (-0.7,-0.4)
merdopmun)! (N=305)

* [lemmara momynanuja Ha TEKyBaHH MAMMEHTH (aHATH3a CO HAMEpa 3a JIEKYBakhe).

T Hajmanwme cpeiHu BpeHOCTH Ce KOPErHpaHH ClipeMa IIPETX0AHHOT AHTHXHIEPTTAKEMHTEH TepareRTCKH CTATyC U OCHOBHATA
BPEIHOCT.

£<0.001 Bo crropexfa co nnaneGo nmi naaue6o + KOMGHHUPAHA TeparTija,

§ HbA1c (%) Bo 18-ra nenena,

IHbA ¢ (%) Bo 24-Ta Heaena.

# HbA1c (%) Bo 26-a Hepea,

' HajMam cpejiHY BPEAHOCTH MPHIIATO/IeHH 32 yrioTpeGara Ha Merdopyun nipn Tlocera | (mafme), ynotpebara Ha WHeynmud nipu TTocera
1 (MpeTX0/IHO MOATOTBEH HACTIPOTH MPETXOIHO HEMOATOTREH [HETepMe/IHEPEH WIH J0JIr0TpaeH]), U BpeaHocTa Ha OCHOBHATA JIMHM]A,
Tperman na mannacrenuTe (ynotpeda Ha MeTOPMHH W HHCYNINI) HETEPAKIK He Bune sHauajun (p > 0.10).

Ejna 24-nepenna akTuBHO (CO MeT(HOPMMH)-KOHTpOIMpaHa cTydja Guma mu3ajHUpaHa 3a eBalyaldja Ha
edukacnocta u Ge3beanocta Ha cutarunTid 100 mg Janen eanau Ha aed (N=528) criopeeHo co MeTdopMuH
(N=522) xaj marnueHTH co HeaJeKBaTHA MIMKEMHYHA KOHTPONA Ha JHeTa H BekOame M KO He GHIle MoI0KeHH
Ha aHTHXHMepPrIHKeMUIHa Tepanuja (Oe3 Tepanuja HajManky 4 mecerm). CpelHata j103a Ha MeTGopMUH Ouia
npubmikHo 1,900 mg wa nen. Hamanysawero Ha in HbAi. on BpesmocTHTe Ha ocHoRHara muHmja o1 7.2 %
6una -0.43 % 3a curarnumag u -0.57 % 3a Merdopmun (criopes aHamMza Ha NPOTOKON). BKyTHaTa MHIIMIEHIA
Ha I'ACTPOMHTECTHHAJIHM HECAKaHW PEakinuW KOH ce CMeTajle [eKka ce TOBP3aHM CO JIEKOT Kaj IIAlMEHTH
JNIEKYBAaHK €O cuTarmunTiH Ouna 2.7 % crnopemeHo co 12.6 % Kaj nNarMeHTH JEKyBamd cO MeT(OpMUH.
Humupenuara Ha XWOOrAMKEeMHja He OMIAa 3HAYMTENIHO pasniuyHA TMOMery JBeTe TepalucKd TIpPymu
(curarnunTus, 1.3 %: merdopmun, 1.9 %). M Bo IReTe IpyIH IONUTO 0 HAMATyBamke HA TelecHATa TeKHHA BO
OZHOC HAa OCHOBHATA JMnMja (cutarmuntyy, -0.6 kg; Merdopmun -1.9 kg).

Bo cryadja co koja ce cropenysanie edukacHocTa u fiezbeanocta of mofasamero Ha curtarmunTar 100 mg
eAHALl Ha JIeH WM MIHNH3KHA (penapar Ha cyoHntypea) kaj MauueHTH Ha MOHOTEpaMnija co MeTGOPMUH 1 cO
HECOO/IBETHA KOHTPOJId Ha INIMKeMM]aTa, CHTArJIMIITHH C¢ MOKaka CJIMYEH HA IJIMIM3UI0T BO HaMATyBamkeTo Ha
HbA .. IIpoceunara no3a Ha IIMIM3MA KOPHCTEHA BO criopenbenara rpyma 6eme 10 mg Ha JeH, TpH wWTO BO
TeKOT Ha CTyAujara Ha npubmwkio 40 % on nauuentute UM Gemne moTpedHa 4033 HA MUKW O < 5 mg/Ha
Jen. Cerak, BO TPyNaTa co CHTarlUNTHH ToroieM 6poj NalneHTH ro MpekuHaa TPETMAHOT MOpagy HeoCTaToK
Ha e(pUKacHOCT OTKOJNKY BO Ipynata co rmummui. Kaj maumenTuTe jieKyBaHW co CHTArMUTHH ce 3abenexa
3HAYUTENTHO MPOCEYHO HaMajlyBare HA TEKHHATA BO OJHOC HA NOYETHUTE BPEXHOCTH, HACTIPOTH 3HAUMTENEH
1opacT Ha TEXKMHATA Kaj NauMeHTHTe Ko npumaa rmummsug (-1.5 Hacnporu +1.1 kg). Bo omaa cryamja,
OJHOCOT TIPOMHCYNUH/MHCYJIHMH — KO€ € Mapkep 3a e(MKacHOCTa Ha CHHTe3aTa M 0CNo00AyBAETO Ha
MHCYJHHOT — e MoA00pHM MpH JIEKyBarbeTo ¢O CHUTArTMITHUH, & Ce BJIOUIM [PH JEeKYyBAH-eTO CO TIHIH3MI,
Huarmmenuara na xumornukemMuja Bo rpynara JekyBaHa co curarnmuntuf (4.9 %) Gelue 3HAUMMUTENHO MOHHCKA
OTKOJIKY BO Tpynara JekysaHa co riunusug (32.0 %).

aﬂa 660 manuenTn Owma Ou3ajHHpaHa 3a
Qcsbennocra na curarnunii (100 mg
erdopMuH (Hajmanky 1,500 mg) za
Noct ma HbA. 6una 8.74%, a

Enna 24-Hez[eJIHa nnare6o- KOHTpOHHpaHa cTyauja Koja onda

Jﬁ'fﬁflﬂ}k . R
oqewa'laﬁ Ay

BpEME Ha WHTEH3IMBUPAHE HA WHCYIHHCKATA Tepaj
TnouerHaTa A03a Ha uucymid 6una 37 [U/men.

[Tanmenture Guie 06yyeHH Ja ja THTpUpaaT HABHATY
TTIYKO3a BO KPB 3eMeHa O] MPCT Ha rnaaHo. Bo 24-T4
6una 19 IU/nen kaj manueHTHTe JIEKYBANM CO CUTAT

10




Hamanysawero na HbA. kaj naumeHTHTe NeKyBaHH O CUTANIUNTUH U MHCYTUH (co umir 6e3 Merdopmu) Gun -
1.31% Bo cniopenba co -0,87% kaj nauuentnTe NekysaHu co mwianedo ¥ uHCYmMH (o mu Ges MeThOpMUH), Co
pasinka ox -0.45% [95% CI: -0.60, -0.29]. MnuuneHuata Ha XUIOrIMKeMija Ouiia 25.2% Kaj TauAeHTHTE
TNICKYBAHU €O CUTATTUTITAH U UHCYIIMH (co U 6e3 MeThopmuH) u 36.8% kaj malmenTHTe TekyBauu co mnaneso
u nHcynuH (co mim 6es Merdopmun). Pasnukara ce Jomki riaBHO Ha MOBHCOKWOT HPOLEHT HA MAIlHEHTH BO
rpynara co nianefo KoM MMalle Iojasa Ha 3 MM ToBeke elU304K Ha XurorTukemuja (9.4 macnpotn 19.2%).
Hemano pasnuka Bo MHIMIEHIATA Ha TEIKA XUTIOTIMKEMHU]a.

Kaj nauuentn co ymepeno 10 Temko 6yGpeskHo HapywyBame GHIO CTIPOBENEHO HCMUTYBARE 34 criopenda Ha
CHTATTIUTITHH BO 11033 011 25 mg wim 50 mg efuHam Ha JIeH co NIMTI3ML Bo 1o3a of 2,5 mo 20 mg/nex. Bo osa
VicHuTyBame Omite BRIydYeHH 423 co xpoHmuHo OyOpeskHo HapyinyBame (IipolieHeTa Gp3nHa Ha TIOMepyliapHa
tduntpamuja <50 ml/min). [To 54 wememnw, cpejHoTO Hamanysawe Ha HbA . o ocHoBHaTta muHuUja Guito -0.76%
Co curarmunTHH 1 -0.64% co rmunmsE (CIopel aHanM3a Ha TPOTOKOJ). Bo 0Ba MCNUTYBame, MPOGUIOT Ha
Ge30eHOCT M ehMKACHOCT HA CUTArNIMNTHH BO JI03a 04 25 mg win 50 mg jajieHa eIHALT HA Jed GUJT BOTARHO
CITHYeH Ha Toj 3abenekaH Kaj APYruTe HCTIHTYBAH:a CO MOHOTepanuja Kaj MALMEeHTH co HOpManHa GyGperHa
(ynkunja. MHumpaeHnara Ha nojaBa Ha XMMOTTHKEMI|a BO rpynara co cUTarmunTiH (6,2%) Oeille 3HAUNTEIHO
[IOHUCKA 0]1 OHaa BO rpymara co rnunusnj (17.0%). Mcero Taka uMatue 3Ha4ATENHA pasiinka MoMery rpyrnure Bo
OJHOC Ha IIpOMEHA Ha TelleCHaTa TelKuHa 0Jf OCHOBHATA JIMHUja (caTarmunTud -0.6 kg; rmumusug +1.2 kg).

Hpyro ucruTyBame 3a copeba Ha CHTArMTMIITHH BO 034 OJ] 25 Mg e/IHall Ha JeH cO TIIHIMH3HI BO 1034 0/ 2,5
#o 20 mg/nen 6uno cnposenero kaj 129 nauentu co TCBB (Tepmunanen craguym Ha Gy6peskna Goect) Kou
burne Ha aujanmsa. Ilo 54 Henenw, cpemHOoTO Hamarnyeame Ha HbA. o1 ocHoBHaTa mummja 6uno -0.72% co
curarmantad # -0.87% co rnmmasua. Bo oBa menmrysame, npoduior ma Gesbemoct u edukacHOCT Ha
CUTArJIMITHH BO 1032 of 25 mg efHaw Ha JeH OMI BOIVIABHO CIMYeH Ha Toj 3alenexaH Kaj Apyrute
MCTIMTYBAba CO MOHOTEepaNuja kaj nanvenTy co HopManHa OyOpesxHa dynkuuja. Muuuaesuara Ha mojasa Ha
XUTIOTTHKeMUja He Ce pasiiuKyBallle 3HauYMTETHO TOMely ABETe Tepanuckd IpylH (CHTArTMNTHH 6.3%;
rounusng 10.8%),

Bo npyro ucnutyBame koe Binydysame 91 manpenT co gnjabetec THN 2 U XPOHUIHO GYGPEXHO HAPyIIyBam:e
(kpeaTHHMH Kkimperc < 50 ml/min), GesbegnocTa U ToNepaGHIHOCTA Ha TepalijaTta co CHTAMIMOTHHE of 25 mg
1 50 mg eHaul Ha JIeH Oune BOrNaBHO CIMYHM Ha Tepanujata co ruauebo. JlononnuTento, no 12 Hemenu,
cpennnTe HamanyBama Ha HbA (curarnunrin -0.59 %; mnaue6o -0.18 %) u Ha riykosa Bo MiasMa Ha NpaseH
cromak (FPG) (curarnuntun -25.5 mg/dL; nnauebo -3.0 mg/dL) 6une BornaBHO cIMYHM Ha OHME 3abenexaHi
BO JIpyruTe UCIUTYBaMba CO MOHOTEpAllM]a Kaj MauueHT co HopManHa OyOpeskHa GyHKimja (Bumy nen 5.2).

TECOS buna pangomusupana ctyanja kaj 14.671 namuent Bo Homyranuja co Hamepa 3a jiekysaibe co HbA . ox

Z 6.5 10 8.0 % co BOCTaHOBEHO KapAMOBAcKy1apHO 3a60MyBakbe KoM [pUMaile CUTariunTie (7332) ox 100 mg
IHeBHO (MK 50 mg IHEBHO IOKONKY OCHOBHATA MpoueHera Gp3una Ha roMepysiapHa unrpammja (eGRF=
estimated Glomerular Rate Filtration) Gria > 30 n < 50 mL/min/1.73 m?) mm nnaue6o (7339) kou 6uiie KomaseHu
Ha JIolaJicHn Ha BOOOMYACHUTE PETHOHAIIHU CTaHAAP/IN 3a 1e/Ha Teparnuja Ha HbA . 1 KB (kapamoBacKymapin)
pusuk dakropu. TTaumenture co eGFR < 30 mL/min/1.73 m? ue 6une Bri1yuenu Bo cTymmjara. [onynauujara so

oBaa cTyauja Brnyuysana 2004 naumenTH > 75 roauwna Bo3pacT U 3324 nauueHTH co GyGpeiHo HapyIyBambe
(eGFR < 60 mL/min/1.73 m?).

Bo ek Ha cTyaujata, cekynHata npoenera cpenna (SD) pasmuka na HbA . nomery rpymuire frexyBatu co
CHTarMnTHH 1 miauedo 6una 0.29 % (0.01), 95 % CI (-0.32, -0.27); p < 0.001,
[IpumapHaTta KapAHOBacKyJlapHa KpajHa Touka GHia 36up o pBa 10jaBa Ha KapHoBacKyIapHa cMpT, Hedaralien
MH(APKT Ha MHOKAPIOT, HehaTaleH MO30YUeH YAap MAW XOCIUTANM3aIM]a 3apaM HecTabuiHa aHTHHA.
CexyHpaphure Kap/IHOBacKyNnapHH KpajHH T:OfIfM BICIE B
MH(APKT Ha MUOKAPIOT MK HedaTaneH Mo3eugh ANNA MHIHBUIY THH KOMITOHEHTH O]

A mp HH%&}EﬁQﬂHﬁ%}& pHEM [10 KOHT'€CTHRHA cplieBa c1abocT.

25 & AN aT
o cpepen neprox Ha ciesetse on 3 romim | e nAgTinN@Fa 6@1 AYazeH Ha BOOGUUAEHATA TepaTIHja, HE TO
# ¢ N TR R "
3rOJIEMIT PUSHKOT O TONeMIT fecakanu kap {@slcxyAapsiimeTghglfn pusuKoT off XocnuTamusanmja sapaj
" i B q A
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cpuesa cnabocet Bo cropesiba co BoobuYaeHaTa Tepanija 6e3 CHTAMTHITHH Kaj NAIMENTH co AnjabeTec THIT 2
(Tabena 3).

Ta6ena 3. Cranku Ha 36upun kapauoBackyaapuu Hexoau u Kinyunu cexynmapuu ucxonu

Curaraunrun 100 mg ILnanedo
Cranka Ha Cranka na
HHIHIEeN A HHIH/IEHIIA
na 100 na 100 Cranka na
NAUHEHT- MANHEeHT- PH3HK
N (%) rojgunn* N (%) rogunu*® (95% CI) p-Bpemnoer’

Amannia Kaj nonyJianuja co HaMepa 3a JICKYBame

Bpoj na nanuentn 7,332 7,339

ITpumapen 30upen Kpaen HeXox
(kapjuoBackyTapHa cMpT, HedaTaneH
HH(apKT Ha MIOKapa, Hedaranen
MO30YEH YAap UNH XOCIHTAIH3atja
3apajii HecTabHIlHa AHTHHA) 839 (11.4) 4.1 851 (11.6) 42 0.98 (0.89-1.08) <0.001

Cexynaapen 30npes KpaeH HCXo
(kapAHOBacKyNnapHa cMpT, HearaneH
uHapKT Ha MHOKApX HIH Hedaranex

MO304eH Yjiap) 745 (10.2) 3.6 746 (10.2) 3.6 0.99 (0.89-1.10) <0.001
Cexynaapen Hexog

Kapanosackymapaa eMpT 380(5.2) 1.7 366 (5.0) 1.7 1.03 (0.89-1.19) 0.711
Cure BIORH Ha wGapKT Ha Muokapa | 300 (4.1) 1.4 316 (4.3) 1.5 0.95 (0.81-1.11) 0.487
Cure BIJIOBH Ha MO304EH yJ1ap 178 (2.4) 0.8 183 (2.5) 0.9 0.97 (0.79-1.19) 0.760
Xocourannsauuja sapan Heerabumma | 1141 6) 0.5 129 (1.8) 0.6 0.90 (0.70—1.16) 0.419
CmpT 3apaji GHi0 KaKBa IPHIMHA 347 (1.5) 2.5 537(7.3) 2.5 1.01 (0.90-1.14) 0.875
Xocrmranusarja 3apajau cpiiesa

ciaboert 228(3.1) 1.1 229 (3.1) 1.1 1.00 (0.83-1.20) 0.983

* Crankara Ha uanmenta Ha 100 nanpent-rogunm e npecMerana kaxo 100 % (zkynen Gpoj va naunentn co > 1 HacTan 3a BpEMeE Ha
Npu(aTIHEHOT NEPHOJ HA U3I0KEHOCT 3d BKYHUTE HALMEeHT-TOAHHH HA CEACHE).

TBasupano na Mo;ienor Ha Cox mojIelneH o pertoH, 3a 3GHPHITE KpajHi TOTKH, P-BPENHOCTUTE KOPECTIOHANPAAT HA TECTOT HA
HeuH(epHOPHOCT KOj CTPEMU fa ToKake Jcka cTalkarta Ha pusuk e momana ox 1.3. 3a cure [PYTH KpPAjHE TOUKH, P-BPeIHOCTUTE
KOPECIOHIMPAAT HA TECTOT Ha PA3NAKH BO CTAIIKATE Ha PH3WK.

 Anamisata 3a XoCIHTATH3AMI A 3apai CPUERA cnabocT GHA IPMIArOeHA 32 HCTOPH]a HA CPIERa CafoeT BO OCHOBATA.

llemmjarprcka nomynaimja

Enro 54-Hepenno, BOjHO CIENo MCTIUTYBabe GUII0 CLPOBE/IEHO 3a JIa CE TIPOLEHH euKacHocTa i Oe3beHocTa Ha
curarmuntiH 100 mg exHanT qHeBHO Kaj HCJII/IjElTpHLKI/l natmenty (10 mo 17 rommiza Bo3pact) co aujaderec THn 2
KOU He OHJle Ha aHTH-XUIIEPTIINKeMUTHA Tepantja Ha_]MEUIKy 12 nenenu (co HbAle 6,5% no 10%) wnm 6mne na
crabunHa f03a HA HHCYIHMH HajManky 12 nenenu (co I P ‘0%) Ha nanuenture 1o ciaydaeH nzGop nm
OnI10 JapaHo curarauoTaH 100 mg eaHant AHeBHO 2 3@;@6@ 33; aewe 071 20 Heaenu.

f ;

Cpennara ocHorHa nuauja Ha HbAlc 6una 7,5% f efﬁnyejgf’ﬁ
rozobpysame Ha HbA lc 3a 20 nenenu. Haman 8{-&1‘0 :
(N=95) 6una 0.0% Bo cniopenba co 0,2% kaj T1a _jw o m}g 6o (N=95), pazmika ox -0,2% (95% CI:
-0.7, 0.3). Buzete ro semor 4.2. R

5.2 @apMaKoOKHHEeTCKHU CROjCTBA




Arncopriuja

Hocne opanna mpumena wa jjosa ox 100 mg kaj 3apaBu cyGjeKTd, CHTATJIHITHH ce pecopbupaiie 6p30, co
NOCTUTHYBahE Ha Ha]BUCOKH TIa3Ma KOHLEHTpPAIHH (mpoceded Tme) 1-4 uwaca Tocie 3eMameTo Ha J03aTa,
npoceunara miasmMa AUC Bpepnocet na curarmuntun Geme 8.52 pMehr, a Cuax Geme 950 nM. Anconyrhara
0MOPACTIONOAKMBOCT HA CUTALIMIITHH ¢ NpUONMKHO 87 %. Co Orjle] Ha T0A IITO MCTOBPEMEHOTO 3EMathe Ha
06pok GoraT co MACHOTHM CO CUTArTTMNTHH HeMallle HUKAKBO BIIMjaHue Bp3 (hapMakoKUHETUKAaTa, JaHyBHa MosKe
[1a ce 3eMa co WK 6e3 XpaHa.

[nasma AUC Ha CHTAarNIMITHH Ce 3rojieMyBa IIpaBOTIPOTIOPLMOHATHO BO oiHOC Ha go3aTa. He e YTBpIEeHa
Nponopunonanna 3aBucHoct of A03aTa 32 Cuax M Counr (Cmax ce  3ronemysaiie ToBeke OTKOJKY
TpaBONpPONOPIMOHAITHO, J0/ieKd Casne CE 3TOIEMYBAIIIE IOMAJKY OTKONKY TIPABONPONOPLHOHAIHO).

Huctpnbynuja

IMpoceynnor BoMymMeH Ha AMcTpubyLMja Bo crabuina cocTojda TocHe exHa 100-mg wuHTpaBeHCKa J03a
CUTATTHITHH Kaj 31paBu cybjekTu e npubmikio 198 nurpu. Opakumjata cUTANHNTIH peBep3ubMIHO BpsaHa
3a [Iasma InpoTenHuTe e Hucka (38%).

BrotpanchopManmja

CararnunTuH IpUMapHo ce elTMMHHHpPA HelpOMEHEeT MpeKy ypUHATA, a caMo 1oMan Hel ce MetabGonmu3upa.
[puGikno 79 % o CUTArTMITHHOT HENPOMEHET Ce M3JIauyRa BO YPHHATA.

Tocsie ["*C] opanua go3a Ha cHTaryunTHH, TpuGMIKHO 16% o pannoakTHBHOCTA Oellue eKCKpeTHpaHa Kako
mertabomutu Ha cutarmuntid. [lect mMetaGomuth Gea JeTeKTMPAaHM HA HUBO Ha TPAaroBU U He ¢e& OUeKYBa
HCTUTE N2 NpunoHecaT Bo IlasMa DPP-4 muxmuOutopHaTa akTMBHOCT HA CHTArMWNTHH. In vitro cTymmmte
TOK&XKYBaar Jieka MPUMapHUOT CH3UM OATOBOPCH 3d OrPaHHYEHOTO MeTalONM3MPAmhe Ha CUTAMMUNTHH €
CYP3A4, co npunonec oy CYP2CS.

In vitro nonarouuTe yRaxyBaaT AeKa CUTACTINTAH He e nuxuourop na CYP uzoszmmute CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 unur 2B6, 1 geka He e unayktop Ha CYP3A4 u CYPLA2.

EnuMunanuja
IMocne pasame na opamna mosa [C] curaramnTtun Ha 3upasu cyGjextd, mpuOmmkao 100 % o JaieHaTa

paaHoakTHBHOCT Oelue eniMuHnpana nipeky deuecor (13 %) unn ypunara (87 %) Bo pok of eHAa Hejena 1o
NPUMAETO Ha Jjo3aTa. Y TBpAeHaTa KpajHa ti2 Bpeasoct nocae 100 mg opaiHa 103a CHTAMUITHH H3HeCYBalle
npubnmkHo 12.4 uaca. CHTarMMITUH CaMO MUHHMAIHO Ce aKyMyJIupa [pd MYATHIHO Jo3Hpaibe. Penananor
kmapenc Geme npubmskao 350 mi/min.

Envvnzanijata Ha CHTarNTAH TPAMApHO Ce OJBMBA TIPeKy OyOpexkHOTO U3auyBame W BKIYYYBA aKTHBHA
TyOynapHa cekpenrja. CHTarMnTHH e cy6erpar 3a XyMaH opraHck# anjon-tpancropTep-3 (hOAT-3), koj mMoxe
Aa € BRITyYeH BO peHallHATa eMHMUHAIH]a Ha cUTarTunTiH. He e yTBpAeHa KiiuHHIKa pelesanTHocT Ha hOAT-3
BO TPaHCIIOPTOT Ha CHTAIJIMIITHH. CUTarminTiH MCTO TaKd € U CYIICTPpAT Ha M-IJIMKOIIPOTEWH, KOj HCTO Taka
MOXKE [1a € BKIYYCH BO HOCPEeyBame BO peHanHara enuMuHanija Ha curarnuntius, Cenak, UHKIOCIOPUHOT, KOj
¢ HHXHOWTOp Ha M-TIMKOTPOTEHHOT, HE [0 HAMAIM PCHATHHOT KIMPEHC Ha CHTAMTHNTHH. CHTANIMOTHH He e
cyGerpar 3a rtpancnioprepute OCT2, OAT1 wmu PEPT1/2. In vifro, cATarmunTiH He TO WHXUOHpare
TpaHcnopToT nocpeyBan of crpana OAT3 (IC50=160 uM) unn Ha n-ramkonporenHot (ce go 250 pwM) Bo
TEPAINEBTCKA PE/IeBaHTHY I1a3Ma KOHUEHTPAIiM. Bo KIMHMYKaTa CTY/Mja CHTATIHIITHH UMatie cnabo 1ejcTBo

Bp3 MiiasmMa KOHUEHTpAalMUTe Ha JUTOKCHH, IITO YRKaXKyBad Ha Toa JICKa CUTarJIUITHH MOYKE JIa € crab HHXHﬁHTOp
Ha T1-rIUKONPOTEUHOT.

KapaKTEDVICTHKH K.Eli ManmncHTUTE i
DapMakoKHHETCKUTE CBOjCTBA Ha CHTATIIMIITUH IeHEPAIHO Qe 1M Kaj 37ipaBy cyOjeKTH W Kaj MallHeHTH CO

njaberec Tum 2. oB¥ M s
&b g\“':;;we DHE "43 <\
v &
EBybpeaiciio napywysaroe i s "‘%‘: =

I A
Beme crpoBenena ,,0tBopenHa“ crymuja (ope T']gba @ﬂi}feqﬁa J03a 33 Ja ce OleHH
(hapMaKkoKMHeTHKATa HA HAMAJleHa 71032 CUTANUNT L}_’(%O
peHanua wHCyuUIMEHUN]ja, criopeseHo co HopMmall

MAUWeHTH co cnaba, yMepeHa U TellIka peHalliia HICY
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¢
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OybperxHo 3abonyBawbe (TCBEB) ma xemomujanuza. [lomomHurenHo, Oune MpoLEHYBaHM cEKTHTE HA
OyOpexnara uHcypUIMCHLIMja BP3 papMaKOKHHETNKATA Ha CHTATIMITHH Ka] MalHeHTH co aujaberec tun 2
cmaba, ymepeHa wMmM Temka OyOpeskHa uHcyhuuuennuja (BkiyuutenHo u  TCBB)  KopucTejku
(hapMakOKUHETHUKH aHATM3H Ha MOy Taljara.

Bo cnopenba co HOpMamHM 3IpaBM KOHTPONMHM cyOjekTH, Tiazma wusoTo Ha AUC Ha cutarnumntue 6umo
3rojieMeno 3a NpudIKHO 1,2-nati U 1,6-nati, COOABETHO Kaj ALMENTH co cnaba GyOpeskHa nHcy puuMeHLm]ja
(GFR > 60 go <90 ml/min) m kaj nammeHTH co ymepena OyOpexna umcyduumenunja (GFR > 45 1m0
<60 ml/min). Buaejku 3ronemysara of oBoj o0eM He ce O KIHHMYKO 3HAYelbe, Kaj OBME INAUUEHTH HE e
noTpe6HO NpUiaroAyBame Ha Jo3ara.

ITna3zma arBoTo HAa AUC Ha cHTarmunTHH GUII0 3rojleMeHo TIPUGITINKHO 3a JIBA [ATH Kaj TalUueHTHTE CO YMEpPEH
crenen Ha Gybpexna nncyuunenuuja (GFR > 30 no <45 ml/min), fojieka Kaj MauueHTHTe CO TEKOK CTEEH
Ha OyOpexHa nHeyprumenunja (GFR <30 ml/min) Bxnyuurento u naumentu co TCEB Ha xemoaujanuza Oemne
3abenexkad nopacT of 4 matu. CUTarmMIOTHH CTOpo Ce OTCTpaHyBa co Xemoaujamuza (13.5 % Bo Tek nHa
XeMojMjanuza BO BpeMeTpacke oA 3-4 uaca, 3amouHaTa 4 uaca IOCNTe NPUMAHETO Ha jo03ara). 3a ga ce
MOCTHTHAT IJ1a3Ma KOHLEHTPAllMK Ha CHTArMHOTHH CIWYHH HA OHWE Kaj MaUMeHTH cO HOpMaiHa OybpekHa
(bynkumja, ce npenopadysa yrnorpeda Ha NOHHCKU 1034 Kaj maumentd co GFR <45 ml/min (Buau nen 4.2)

Xenamanno napyutyearoe

3a maumentu co cnab u ymepeH cremeH Ha XemaranHa uHeyduuuenumja (Child-Pugh spemmoct <9) He e
moTpeOHO NpUIarofypame Ha go3ata. He mMocToM KIMHMYKO WCKYCTBO Kaj MAIMEHTH €O TEIKO XeraTaiHo
napyurysarse (Child-Pugh speamoct > 9). Cenax, co ornes Ha Toa WTO CHTATTIUIITHH IPUMAPHO C& ETUMUHAPA
npeky 6yOpesuTe, He ce OYeKYBa TELIKOTO XCNATAIHO HAPYILYBAIbe JAa HMa BIHjaHHE BpP3 (papMaKoKHHETHKATa
Ha CHTArTTUITITHH,

Hocmapu nuya

He e moTpebHO mpunarofyBawe Ha J03aTa BO 3aBUCHOCT 0J] Bo3pacta. Bo3pacTa weMalle KIMHUUKY 3HATA]HO
BIMjaHHe Bp3 (hapMaKOKHHETHKaTa Ha CHTATIMITHH BO TEKOT HA MOMyJaloHaTa (hapMaKOKMHETHYKA aHAIIH3a
na moxarouute of Pasa 1 u Pasa 2. Tloctapute cydjekTH (Ha BospacT 65-80 roguuu) umaa npubmmkro 19 %
TMOBHCOKH I111a3Ma KOHLEHTPALHH Ha CHTArTTAITHH CIIOPEEHO CO TOMITAJIHTE CYOjeKTH.

Hedujampucrka nomynayuja

@apMaKOKMHETAKATA Ha CUTarIMNTUH (eMHEUHa Ao03a on 50 mg, 100 mg mnu 200 mg) Oua ucTpaykyBaHa Kaj
neaujarpucky nanuenTd (10 go 17 rojuuina Bospact) co Aujaberec tvn 2. Kaj oeaa momynanmja, AUC oj
npuarofeHara 103a Ha CHTArTHIITHH BO MiasMara Ouna npubmmkao 18% monucka Bo cropenfa co oHaa Kaj
BO3pacHH NalUMeHTH ¢o aujabetec THT 2 co o3a off 100 mg. OBa He ce cMeTa 3a KIMHUYKYA 3HAYajHa pasiinka BO
cnopenda co BO3pacHATE MAUMEHTH Bp3 ocHoBa Ha pamuuor ITK/IT coonHoc momery mosara ox 50 mg w 100
mg. He 6une cnpoBeneny CMuTyBarka co CUTATTTHITHH Kaj NeJMjaTpUCKH MALKEHTH Ha Bo3pacT < 10 ropuuu.

Kaparxmepucmuxu 3a ocmanamume nayuenma

He e moTpebHo npumarogypame Ha J03aTa BO 3aBHCHOCT O TMOJIOT, pacata MM WHJEKCOT HA TelecHa Maca
(BMI). OBue kapakTepHcTHKI HeMaa KIHHUYKH 3HaYaeH epekT Bp3 (JapMaKOKHHCTUKATA HA CHTATTHITHH, IITO
Gewre yTBpJEHO CO CIIOXKCHA aHamm3a Ha (apMakoKMHeTHukuTe mnojatouu 3a Paza | W MomynmanmoHa
(apMakOKHHETHYKa aHalT3a Ha Togatorure o Pasza 1 u Pasza 2.

5.3 Iperkmunuuiky moaaTorm 3a GesbexmocTa

le'l CHCTEMCKaA W3JTOKEHOCT Ha IIoIapyd HAa BPEAHOCTH 58
myreto, Gea 3abenexanu 6y6GpexkHa W XemaTanHa TOKCTZEQ
MOBUCOKO 0/ Toa Kaj nyfero He Oea 3abenexxarmn HUKA

TIaTH MOBHCOKO 01 TOA BO KIMHHUYKHTE UCIIMUTYBama Oeg
HOTHOT OBOj HAOA MHBOTO HA KOG HE o¢ Hajaoa cekTif s

cTyauja Kaj craopuu. PeneBaHTHOCTA Ha OBHE HAOIH

OIIKY HMBOTO Ha M3JIOKEHOCT Kaj
U3I0KYyBatke HAa HUBO 19 maTw
YBambe Ha CTAOPIH Ha HUBO 67

0 3a0uTe MHIM3NBY, T0IEKA 34
faTi, Gasvpado Ha l4-HeaciHa

pY M3N0KYBambe Ha KyUuiba Ha
fMBH (DM3MYKN 3HALHN TTORP3AHW




CO JIEKYBabETO 0l KOM HEKOM YKaKyBaaT Ha HEBPO-TOKCMYHOCT, KaKO AMLICH:E ¢O OTBOPEHA YCTa, CalliBaLija,
Oenla meHecTa MoBpaTeHa Maca, aTakcuja, Tperneperwe, HaMaleHa akTHBHOCT W/UiM 3rpGasen cras. [Tomaramy,
MHoOTY craba f1o cnaba AereHepaumja Ha CKeleTHHTe MycKyiu Oeule 3aGerexaHa XHCTOJNOWKH MPH JI03M HAa
CHCTEMCKO M3JIOKYBake NPUOIMKHO 23 MaTi [IOBUCOKM OJ HUBOTO Ha M3MIOKEHOCT Ha IyreTo. HUBOTO Ha Koe
He ce Hajoa eeKTH 3a MCTHOT OBOj HAOJ € 3rojieMyBame Off 6 TaTH BO OJHOC Ha KIHHHUKATE HUBOA Ha
W3II0AKYBalbe.

Bo mpetkimuutkuTe cryuu He Gemle YTBPAGHO JeKa CUTAIVIMITHH € TFeHOTOKCHYEH. CHTADNMITHH He e
KapuuHoreH kaj riysuute. Kaj ctaopuure Geie 3abenexkana 3rojeMena HHUMASHLA HA XeNaTalHH alcHOMH U
KapLMHOMH NPK CHCTEMCKA U3NIOKEHOCT 58 IaTH IOBHCOKA O HUBOTO Ha Koe ¢e M3NoxKyBaar ayfero. Co ornes
Ha Toa INTO XeNnaToTOKCHYHOCTA Ce TOKDKA IeKa € BO KOpelalija co HHAYIHUPALeTO Ha XelaTalHi HeoIlIa3Mi
Kaj CTaopLUTe, OBAa 3rONEMeHa HHIHICHIA HA XCIAaTAlHH TYMOPH Kaj CTAOpIATE BEPOjaTHO ¢ CCKYHIAPHA BO
OJHOC Ha XPOHWYHATA XelaTalHa TOKCHYHOCT IIPH TONKY BHCOKM Ho3u. [lopamm BHcokaTa 0OezOeIHoCHa
rpanuia (19 matu moBHcoko HHBO, Ge3 edieKTH), OBUE HEOTUIACTHYHN MPOMEHH He C& CMeTAaT pelleBAHTHH 34
nyfero.

He Gea 3aenesxany HecakaHu JejcTBa Bo Moruien Ha (epTUIMTETOT Kaj MAIKH U JEHCKH CTAOPIM HA KOM MM
Genle 1aBaH CUTATVIUIITHH NPER W BO TEKOT HA MAPEHETO.

Bo TekoT Ha mpea/mocTHaTanHa pa3sBOjHA CTy/Mja W3BeleHa Kaj CTAOPLM, CHTATNIMNTHH He MOKaKA HecakKaHm
JiejcTBa.

Crymmure 3a penpoJdyKTHBHA TOKCMYHOCT TOKaxkaa c1aG0 3rofleMyBalbe HA MHIMAEHIATA Ha (eTamHH
Manpopmanuy Ha pebpara MOBP3aHH CO JIEKYBamkeTO (OTCYCTBO, XHIOIUIACTHYHH W OpaHOBUIHW pebpa) Kaj
MOPOJOT Ha CTaopuuTe MpU HUBOA HA CUCTEMCKO U3JI0XKyBame 3a 29 maru rorojieMd OJl HUBOATd HA KO ce
u3NoKyBaaT nyreto. MarepHanna Tokcuunoct Gelne 3a0enexkaHa Kaj 3ajauu, IpU M3T0XKyBame Ha 29 NaTh
[OBUCOKM HIBOA OTKONKY HUBOTO HA Koe ce H3J1oKyBaar nyrero. [Topanu Bicokara 6e3bennocHa rpamuia, oBie
HAOJM HE YKKYBaaT Ha PelleBAHTEH PUSHK 32 penpojykuujara kaj nyrero. CHTArIHNTHH Cce M3lauyBa BO
3HAYHTETHA KOMMYMHK BO MIIEKOTO Ha CTA0OPLUTE (OHOC MITEKO/na3ma: 4:1),

6. DPAPMAKOJJOIIKH IIOAATOLH
6.1 Jlucra HA eKCIUITHEHCH

Coap:knHa Ha Tadaerara:
MHUKpOKpHCcTaHa Hemynosa (E460), kanuuym xunporen Qocdar, anxunpuies (E341), HaTpuym KpockapMenosa
(E468), marnesuym creapar (E470b), matpuym creapun dymapar

Ouam-00BUBKA:
Monu(Buuun anxoxon), makporon 3350, rank (E553b), tutanuym auokcup (E171), upsen skeneso-okcun
(E172), xont sxeneso-okeny (E172)

6.2 UnkoMnmaTubuiIHOCT
Hewma na pacnonarame.

6.3  Pox Ha Tpaeme
3 roguHu.

6.4  Crienujajnu MepKH Ha MPETHA3IUBOCT PH YyBakhe
Onoj jtex Hema oTpeba 0[] CIIelHjallHH YCIIOBH 3a HyBarhe.

6.5 IIpupoaa u coapiKHHA HA MAKYBALETO
Henposnanu 6aucrep nakyeama (PVC/PE/PVDC u anym
BO nepdopupani GIHCTEPH 38 MOEINHEIHO JO3UPaILE.

thunm-obnoxeHun tabnetn

5 i

6.6 IloceOHM MepKH 32 OTCTPAHYBAH:E
Cexoj HeHcKkopUCTEH ek WK OTIaneH Matepujan Tpeba na
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7.  HOCHTEJ HA OJJOBPEHHUETO 3A CTABAIGE BO IPOMET

Mepxk Lapn & Noxme UAEA I'm6X Jlyueps IlBajuapuja — [percrasaumtro Ckomnje
Ya. Jlame I'pyes Op. 28, 5-tu kat, Ckomje, P. Cesepra Makemonnja

Ten.: 3217 268

8. BPOJ HA OTIOBPEHUETO 3A CTABAIHLE BO IIPOMET

Janysua 25 mg, punm-obnoxenn tabrern: 11-3820/1 ox 08.04.2021

Janysua 50 mg, punm-o0noxenn tabneru: 11-3821/1 ox 08.04.2021
Jamysua 100 mg, dunm-obnoskenn Tabnern: 11-3822/1 o1 08.04.2021

9. JATYM HA IIPBOTO OAOBPEHHUE / OBHOBYBAILE HA OIOEPEHHETO

Jatym Ha nipBoTo onobpenne: 28.maj.2009
Jarym Ha obHoBa Ha onobpenne: 16.0kToMBpu.2017

10. JATYM HA PEBH3MJA HA TEKCTOT

Hexemppu 2022
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