36UPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

1. UME HA JIEKOT
PIOGLITAZON PLIVA /| MTUOIMUTA30H MJIUBA 15 mg Tabnetu
PIOGLITAZON PLIVA / MUOIMMMAUTA30H NITUBA 30 mg TabneTu

2. KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Eana Tabnerta cogpxv 15 mg nuornutasoH Bo opma Ha MNUOrMUTA30H
Xuapoxnopua,.
EaHa  Ttabneta cogpxu 30 mg nuornutasoH BO opMa Ha NUOrMMTAa30H
Xugpoxnopug
3a komnnemHama nucma Ha ekcuurnueHcu sudeme 8o desjom 6.1

3. PAPMALEBTCKA ®OPMA

Tabnera

MuornutasoH lNMnuea Tabnetn oa 15 mg ce CBETMIO PO30BM [0 CBETIIO PO30OBU
MEPMEpPHO npoluapaHn, TpkanesHn, OUKoHBEKCHU TabneTu co BTUCHaTa O3Haka
PG Ha egHaTta cTpaHa v 15 Ha gpyrata cTpaHa.

Muornurtasox lNnusa Tabnetn ogq 30 mg ce CBETNO PO30BM 4O CBETMIO PO3OBU
MEPMEPHO MpoLllapaHn, TpkanesHn, GUKOHBEKCHM TabneTtu co BTUCHATa O3Haka
PG Ha egHaTa cTpana u 30 Ha apyraTta cTpaHa.

4. KMIMHUYKKU NOOATOLN
4.1. TepaneBTCKW UHAMKALUU

[lnornutasoH € uHAWUMpaH Kako BTOpa WNM TpeTa fWHMja Ha TpeTMaH Ha
Avjabetec MENUTYC TUM 2 KaKO LUTO € ONULLIAHO NOZony:

Kako MOHOTepanuja
- Kaj Bo3pacHu nauveHTM (ocobeHo nauWeHTU CO NPeKyMepHa TernecHa
TEXMHA), HeanekBaTHO KOHTPONUpaHu co Aueta U Bexbu 3a Kou
MeTchopMUH HE e CcoOoAdBeTeH 3apagu  KOHTpauHOukauuu  unu
HEeNnoAHOCNMBOCT

Kako ABOjHa nepoparnHa Tepanuja Bo kombuHaumja co
- MeT(OpMUH, Kaj BO3pacHW naumeHTn (ocobeHo naumeHTn co npekymepHa
TenecHa TexXuHa) CO HEeAOBOMHAa KOHTpONa Ha rnukemujata U nokpaj

MOHOTepanuja co MeTchopMNH BO MakcManHa nogHocnmea gosa
cyndoHunypea, e€AuHCTBEHO Kaj BO3pacHW MauMeHTU KoM nokakyBaaT
HENOAHOCNUBOCT Ha MEeT(OPMUH MM Ka] KOU MeTOpMUH €
KOHTpauHAMLUMpaH, U Kaj OHWE CO HEeAOBOSIHA KOHTpOMna Ha rnukemuja u
nokKpaj MoHoTepanuja co cyndoHunypea BO Makcuma oAHocnmea
fosa.
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KaKo TpojHa nepoparnHa Tepanuja Bo kombuHauumja co



- MeTdopMUH 1 cyndoHUnypea, kaj Bo3pacHu naumeHT (0cobeHo naumneHTu
CO NpekymMepHa TeriecHa TeXuHa) Co HeJOBOMHA KOHTPOMa Ha rmukemuja u
NnoKpaj ABojHaTa nepopanHa Tepanuja.

- MNUOrMUTasoH € WUCTO Taka WHAWUWpaH BO KOMOWHauUMja CO WHCYNUH Kaj
BO3pacHW nauneHTn co Tun 2 anabetec MenuTyc co HefoBOMHA KOHTpona
Ha rNUKeMuja CoO WMHCYNUH U 3a Ko MEeTCOPMUH € HecoodBeTeH 3apaau
KOHTpauHaukaumv unu HenogHoOCNnBOCT (Bugete aen 4.4).

Mo BoBefyBawe Ha Tepanujata CO NUOIMWTa30H, nauveHTuTe Tpeba ga ce
npernedaat no 3 Ao 6 meceum 3a ga ce NPOUEHW afeKBaTHWOT OAroBop Ha
TpeTmaHoT (Ha np. peaykuuja Bo HbA1c). Kaj nauneHTn kaj Kom HeMa cooaBeTeH
ofarosop, ynoTtpebata Ha nuornuta3oH Tpeba ga ce npekuHe. Co ornen Ha
noTeHuujanHuTe pusnum of nNpPOAOIIKEHA Tepanuja, nekapute Kou ro
npenuwlyBaat nekot Tpeba u noHatamy pPyTUHCKM [a npoLeHyBaaT [Jeka
GeHednTOT 04 NUOrNUTA30H ce oapXyBa (Buaete aen 4.4.)

4.2. [o3upaH-e u Ha4YMUH Ha ynoTpeba

do3supare

TpeTmMaHoT CO MMOrnNUTa3oH Moxe Aa ce 3anoyvHe co 15 mg wnm 30 mg egHaw
AHeBHO. [lo3aTa MoOXe MoCTeneHo Aa ce 3ronemysa 40 HajMHory 45 mg eaHalu
AHEBHO.

Bo kombuHaLmja co MHCYNWH, Co UcTaTta 403a Ha UHCYNMH MOXXe Aa ce NPOAoKA
W No BOBedyBak€ Ha Tepanujata Co NUOMMUTa3oH. AKO NauueHTUTe npujasaT
Xunornukemuja, gosata Ha UHCynuH Tpeba ga ce Hamanu.

[MocebHa nonynauunja

lNoso3pacHu nayueHmu:

He e notpebHo npunarogyBawe Ha Ao3aTta kaj MOBO3pACHU NauuneHTn (Buaete
aen 5.2). Jlekapute Tpeba fa ro 3anovHaT nekyBakeTO CO HajHUcKarta gocTanHa
[l03a 1 rnocTeneHo Aa ja sronemysaaTt, ocobeHO Kora NUornuTasoH ce NpUMeHyBa
BO kombuHaumja co uHCynuH (Bugete gen 4.4 3agpluka Ha TEYHOCTU U cplLesa
cnabocr).

PenanHo Hapywysare

He e notpebHo npunarogysake Ha AosaTta 3a NauuMeHTU CO HapylleHa peHanHa
dyHKumja (kpeaTuHuH knupeHc >4 ml/min) (Bugete gen 5.2). Hema gocrtanHu
VHopmauum 3a naumeHTU Kou Ce Ha Aujanusa, nopagwu LITO NUOMUTA30H He
Tpeba oa ce KOpUCTU Kaj TakBu NauneHTu.

XernamarHo HapywyesaHe
MNMuornutasoH He Tpeba fAa ce KOPUCTU Kaj NauuMeHTU CO HapylleHa dyHKuuja Ha
xenapot (Buaete gen 4.3 u 4.4).

lMedujampucka nonynayuja




HauuH Ha ynoTpeba
TabneTtute NMOrMUTa30H Ce 3eMaaT nepoparnHo eaHall AHEBHO co unu 6e3 xpaHa.
Tabnetute ce ronTaaT co Yalua Boaa.

4.3. KoHTpauHauKauuu

MMMornMTasoH € KOHTpanHAMLMPaH Kaj NauneHTu co:

- MPEeOCETNMBOCT Ha akKkTMBHaTa CcyncrtaHumja unum Ha O6uno Koj oA
eKkcuunueHcuTe HaseaeHun Bo gen 6.1

- cpuesa cnaboct unu uctopuja Ha cpuesa cnaboct (NYHA craguymu | o
V)

- owTeTyBakwe Ha yHKUMjaTa Ha xenapoT

- pujabeTtnyka ketoaumnaosa

- MOCTOEYKM KapLuMHOM Ha MOYHMOT MEyp WUnuM uctopuja Ha KapuuMHOM Ha
MOYHUOT Meyp,

- HeucnuTaHa MakpOoCKorcka xemartypuja

4.4. NMepku Ha NpeTNasnUBOCT U NOceOHU Npeaynpeaysaka

3adpwka Ha meyHocmu u cpuesa crabocm

MuornuTasoH MoXe Aa npeausBuka 3agpllka Ha TEeYHOCTW, LITO MOXe Aa ja
BIOLUM UNW Aa npeamnsBuka cpuesa crnabocT. [Npu TpeTupawkeTo Ha NauneHTH Kon
nMmaaTt Hajmanky egeH akTop Ha puU3MK OO pa3BoOj HA KOHrecTuBHa cpueBa
cnabocT (Ha np. npeTxodeH WHpapKT Ha MWOKapAOT unM cumnTomMaTcka
KOpOHapHa apTepucka HGonect unu Kaj noBo3pacHa CTapocHa rpyna), nekapure
Tpeba Aa noyHaT co HajmanaTa gocTanHa go3a M NOCTEeNeHo Aa ja 3rofiemysaat
pnosata. [NauneHtute Tpeba Oga ce cnepart nopaau 3Hauu U CUMNTOMU Ha cpueBa
cnabocT, 3rofniemMyBake Ha TenecHata TexuHa UNu nojaBa Ha egemu ocobeHo
OHWE CO peayuupanun cpuesmn pe3epsu.

Mo cTaBake Ha NEKOT BO NPOMET MMano npujaBeHu criydaum Ha cpuesa cnaboct
Kora nNMornuMTasoH Gun KopucTeH Bo KOMBMHaLMja CO MHCYSNIUH UNN Kaj NauneHTu
CO ucTopuja Ha cpuesa cnabocTt. 3aTtoa naumeHTuTe Tpeba aa ce cnepar nopagu
3HaUW 1 CMMNTOMMK Ha cpueBa crnabocT, 3ronemyBare Ha TeENecHaTa TEXuHa unu
nojaBa Ha efemMu Kora MUOrnuTasoH Ce KOPUCTW BO KOMOWHauuja CO WHCYIIUH.
Buaejkn WHCYNUH W NUOrnNMTasoH Cce noBp3yBaaT CO 3apllka Ha TEYHOCTH,
ncToBpeMeHata agMuHUCTpaumja MoXe Aa ro 3rofieMyd pusukot o egemu. [lo
CTaBak€e Ha NeKkoT BO MPOMET, UCTO Taka ce NpujaBeHn cryyanm Ha nepudepeH
efnemM v cpuesa crnabocT Kaj nauneHTn KoM UCTOBPEMEHO 3emarne NUOrnuUTasoH u
HECTEPOUAHU aHTUH(bamMaToOpPHN NEKOBU BKITYYYBajKkn U CENEKTUBHU UHXMBUTOPK
Ha COX-2. JlekyBaweTo CO nuornutasoH tpeba ga ce npeknHe ako ce nojasu
61no KakBo HapyLlyBak€e BO KapAWOSOLLKUOT CTaTyc.

McnuTyBake Ha KapAMOBACKYyNapHUOT WCXOA Mpwu NMpUMEHa Ha MNUOrNUTa3oH €
M3BPLUEHO Kaj naumeHTu nopd 75 roavHyu Bo3pacT co Tun 2 anabe MENUTYC U
npeaxofHO MOCTOeYka ronema MakpoBackynapHa 6onecr.
nnauebo 6une gogadeHn Ha nocroevkata aHTuaujabeTcka u
Tepanwuja Bo nepuoa Ao 3,5 rogunn. OBa ncnutysBamwe nokaxxag
npujaBu Ha cpuesa cnabocT, HO cenak oBa He [AOBESO ‘
MOPTanUTETOT BO OBA UCMNUTYBaHE. V%




[loso3pacHu nayueHmu

BHumaTtenHo tpeba aa ce pasmucnun 3a kombuHupaHa ynotpeba co UHCYNMH Kaj
NOBO3pacHW NauneHTn 3apagun 3roneMeH pusnk of cepuosHa cpuesa cnabocrt.
3apaau pusnKOT MoBp3aH co Bo3pacta (0COOEHO KapuMHOM Ha MOYHUOT Meyp,
tbpakTypu 1 cpuesa cnabocT), BHUMaTenHo Tpeba fa ce pasrnega ogHoCT nomery
npugobuskuTe W pusmuuTe npeg v 3a BpeEME Ha TPETMAHOT Ha MNOBO3pacHU
nauneHTn.

KapuyuHom Ha MoyHUOm meyp

Bo meta aHanusa Ha KOHTpPONMpaHW KIMHUYKU WCMUTyBaka, MOYECTO ce
npujaBeHu crnyvyan Ha KapuuHOMMW Ha MOYHMOT Meyp CO NMMornuTasoH (19 cnydyau
on 12506 nauueHTtn, 0,15%) oTKONKy BO KOHTponHuTe rpynu (7 crnyyam on 10212
nauvnenTn, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31, P=0,029). Mo uckny4yyBarkeTo Ha
nauneHTuTe kom BGune W3NOXEHW Ha WUCNUTYBAweE HA NEeKOT MoMarnky of efHa
roguHa BO BPEMETO Ha [ujarHosa Ha KapuuHOM Ha MOYHWOT Meyp, umano 7
cnyydau (0,06%) Ha nuornutasoH u 2 cnyyau (0,02%) BO KOHTPONHUTE Tpynu.
Enuaemuonoluknute cTyaum MCTO Taka yKaxyBaaT Ha Maro 3rofieMyBake Ha
PU3NKOT Of KapLUMHOM Ha MOYHMOT Meyp Kaj naumeHTn co anjabetec TpeTupaHu co
MUOrNNTa3oH, Wako cute CTyaAun He WAEHTUMKYBaaT CTATUCTUYKU 3HaYaeH
3ronieMeH pusuK.

[lpen noveTokoT Ha TPETMAaHOT CO NUOrMUTa3oH Tpeba Aa ce NPoUeHT dakTopuTe
Ha PpU3NK 3a KapLMHOM Ha MOYHMOT Meyp (pu3uuuTe BKIyYyyBaaT BO3PACT,
nywiewe BO aHamHesaTa, W3MNOXEHOCT Ha  HEeKOM  CyncTaHuuu  unu
XemMoTepaneBTCKU NEKOBU Ha Np. uuknodocdammua unu npeTxogeH pagujaumcku
TpeTmaH BO nensuyHaTa peruja). lpen NoY4eToK Ha TPETMAHOT CO MUOTNUTA30H,
Tpeba aa ce npoBepu Cekoja MaKpOCKoNcka xemartypuja.

[NauneHTuTe Tpeba aa ce coBeTyBaaT BefgHall Aa nobapaart nekapcka NoMoLl ako
BO TEKOT Ha TPETMaHOT pa3sBujaT MakpoCKomncka xemaTypuja unu gpyr CUMNToOMM
Kako ausypuja unv HeHagejHa notpeba 3a MoKpeHe.

Crnederw-e Ha byHKuujama Ha xenapom

Mo craBakbe Ha nekoT BO nNpoMeT, 3abenexaHn ce PpeTku cnyyvan Ha
xenaTouenynapHa aucdyHkuuja (sugete aen 4.8). Ce npenopavysa, 3apaau Toa,
Kaj NaunMeHTuTe TpeTupaHu Co MUOrNWTa3oH Aa ce BpLiaT NepuoauyYHU KOHTPOMN
Ha eH3uMuTe Ha LpHUOT Apob. EH3umuTe Ha upHuMoT Apob Tpeba aa ce nposepaT
nped BOBEAyBake€TO Ha Tepanujata co MUOrMUMTa30H Kaj cuTe nauueHTw.
TepanujaTta co nuornuTasoH He Tpeba Aa ce BoBeAyBa Kaj NaLUeHTU CO NoKayeHu
6asanHu HMBoOa Ha eH3umute Ha xenapoT (ALT>2,5 natu Hag ropHa rpaHuua Ha
HOpMariHu BpeAHOCTW) UNu co Apyr AoKa3 Ha 3abonyBare Ha Xenapor.

[lo BOBeAyBawE€TO Ha Tepanujata co MNUOrUTa3oH, ce npenopavyBa MoBpeMeH
MOHUTOPUHT Ha EH3UMUTE Ha XenapoT BP3 OCHOBA Ha KNMHMYKaTa npoueHa. Ako
ALT HuBoOaTa ce nokayaT Hag 3 natm Hag ropHa rpaHvua Ha HopmarnHuTe
BPEeOHOCTU 3a BPEME Ha Tepanujata CoO NUOrnuTasoH, Tpeba gé
NMOBTOPHA MPOLIEHKa Ha HMBOAaTa Ha €H3UMMW Ha XenapoT Ko /
nobp3o. Ako ALT HuBoaTa ocTaHaT 3ronemMeHn 3 naTu Hag roghk




3amMop, aHopekcuja u/unu TemHa ypuHa, Tpeba ga ce nposepaTr eH3umMuTe Ha
xenapot. Opnykata pganu nauvMeHTOT QfAa npoAofmKM CO Tepanujata co
nuornuTasoH Tpeba Aa ce fOHece Bp3 OCHOBA Ha KIUMHWYKaTa NpoLeHKa 3aBUCHO
on nabopatopuckute Haoan. Ako ce 3abenexu >konTuua, Tepanujata co NekoT
Tpeba fa ce npekuHe.

3z0n1emysare Ha mefiecHama mexuHa

Mpu KNUHUYKUTE UCNUTYBaka CO MNUOIMUTA30H 3abenexaHo e 3ronemyBare Ha
TenecHaTta TeXWHa MNOBP3aHO CO fo3aTa, WTo MoXe Aa buae nocneauua oA
akymynauuja Ha mMacTu, a BO HEKOW Crnyyaun noBp3aHO CO pETEeHLMja Ha TEYHOCT.
Bo Hekou cnyvaum 3ronemyBakeTO Ha TexuHata moxe ga buge cumnTom 3a
cpuesa cnabocT, 3apagu WTO BHUMaTenHo Tpeba ga ce cnegu TenecHaTta
TexuHa. [en oa TpeTmaHoT Ha AnjabeTtec € KoHTpona co aueta. lNauuneHTtute
Tpeba ga ce coBeTyBaT CTPOro ga ce npuaxyeaaT KOH uCXpaHa Co OrpaHuyveH
BHEC Ha Kanopuu.

Xemamousozauja

Nmano mano HamanyBawe BO cpeAHnoT xemornobuH (4% penaTtnBHa peaykuuja)
n xemaTokpuToT (4,1% penaTtuBHa peaykuuja) 3a Bpeme Ha Tepanujata co
NUOrNUTA30H, WTO MOXe Aa ce objacHu co xemoaunyuuja. CnuyHU NpoMeHU
6une sabenexaHu kaj NaUMeHTU TpeTUpaHn co MeTPopMuH (xemornobuH 3 — 4 %
n xematokput 3,6 — 4.1% penaTtuBHu pegykuun) n Bo nomarn obem kaj naumeHTu
TpeTupaHu co cynoHunypea n UHCYNuH (xemornobuH 1 — 2 % n xematokput 1 —
3,2% penaTvBHWU peayKuun) BO KOMMapaTUBHUTE KOHTPONMPAHU UCMNUTYBaka CO
MUOrNNTA30H.

Xurnoeaaukemuja

Kako nocneguua Ha 3roneMeHa YyBCTBMTENIHOCT HA WHCYNWH, NaUWEHTUTE Kow
npuMane nuUOrnUTa3oH Kako [BOjHA WNAW TpojHa MepopanHa Tepanuja co
cyndoHunypea unu BO ABOjHA Tepanuja co UHCYNUH, MOXe Aa duaat M3noxeHu
Ha pU3UK Of XUNOrfWKeMWja 3aBUCHA Of Qfo3aTta, na Taka Moxebu ke Oupe
HEONXxo4HOo [a ce Hamanv Josarta Ha CyndoHunypea unm MHCYNUH.

3abonysar-a Ha oyume

Mo cTraBake Ha NEKoT BO NpoMeT 3abenexaHu ce crnyvyam Ha HOBOHacTaHaT Unu
BMOLLUEH NoCToeYkN amjabeTckn MakynapeH eAem co HamaneHa ocTpuHa Ha BUAoT
CO TWA3ONMUAVMHAWNOHU, BKMy4yBajku ro u nuornutasoH. MHory o4 oBre nauueHTu
npvjasune ncToBpemeH nepudepeH egeMm. He e jacHo fanun ma AUpeKTHa BpCKa
noMmery nNUOrnuTasoH W MakynapHUOT e4eM, HO NnekapuTe Kou ro npenuilysaat
nekot Tpeba ga Gupar npefynpeneHn 3a MOXHOCTa Of MojaBa Ha MakyrapeH
efeM ako nauvMeHTUTe npujaBaT NnopemeTyBakwa BO OCTpuMHaTa Ha BMAOT, Tpeba
fa ce 3eme BO npeaBuj ynaTyBawe Ha nNauUeHTUTe Ha CooAdBETEeH
odhTanMONOLLKK Npernes.

dpyeo

3ronemeHa WHUMAEHLUA Ha KOCKEHW paKkTypu Kaj XeH $a0e
aHanusa Ha 30MpHM nojaTouu 3a HecakaHu [AejcTBa Ha(/gparrypy
nobveHn o  paHAOMU3UPaHW,  KOHTPONUpaHu, ﬂBOjH""-_‘:‘; CRERW Kry
ucnutysarwa Bo noseke of 8100 co nuornuTasoH u 748Y co
nekyBaHu nNaumeHTn, ko bune Ha TpeTmaH go 3,5 roguHu. Crone 3%,




®pakTypn 6une 3abenexanu kaj 2,6 % opf XeHuTe Kou 3emane nuornuTasoH BO
cnopenba co 1,7 % op xeHute kou 3emane crnopenbeH nek. He e sabenexaHo
3ronemyBakbe Ha crankata Ha pakTypu Kaj Maxu NnekyBaHu CO MUOruTasoH
(1,3%) BO oaHoc Ha cnopendeHuoT nek (1,5%).

MpecvmeTaHaTa uHUMAeHUa Ha dpakTypu usHecyBana 1,9 dpakrtypu Ha 100
nauueHT - roOAUHN Kaj XXeHUTe NekyBaHu co nuornutasoH n 1,1 dpaxrypmu Ha 100
NauveHT - TOAWHU Kaj XeHW TpeTupaHu co cnopendbeHunoT nek. 3abenexaHoTo
3rofiemMyBakbe Ha PUSUKOT of bpakTypu Kaj eHu BO OBaa rpyna nogaTtouwu
nsHecysa 0,8 % cpaktypu Ha 100 naumeHT - roguHn Ha ynoTpeba.

Bo PROactive ctyanjata 3a kapauoBackynapeH pusuk, Bo Tpaewe o 3,5 roauHu,
44/870 (5,1 %; 1,0 copaktypy Ha 100 nayMeHT - roguH1) Ha NaLUUeHTKU NeKkyBaHu
CO NUOrnNuTasoH poxueeane dpaktypu Bo cnopepba co 23/905 (2,5 %, 0,5
hpakTypn Ha 100 naumeHT - roAnHK) ) Ha NaUNEHTKN NeKyBaHW CO KoMnapaTusBeH
nek. He 6uno 3abenexaHo 3ronemMyBare Ha cTankata Ha (PpakTypy Kaj Maxu
nekyBaHu co nuornuTasoH (1,7%) HacnpoTn oHne Ha komnapatop (2,1%) .

Hekon enuaemMnonoLwlky UCnuTyBamwa yKkaxkysaaT Ha NoAefHaKkBo 3rornemMmeH pusuk
oL, (bpakTypu 1 Kaj Maxkv 1 Kaj XXEeHW.

Pusukot of chpaktypu Tpeba aa ce 3eme npeasua npu AONroTpaeH TpeTMaH Ha
nauveHTUTe Co NUOrNUTa30H.

Kako nocneguua Ha 3rofieMEHOTO [ejCTBO Ha WHCYINUHOT, TPETMaHOT Co
NUOrNNTA30H Kaj MauUMEHTKM CO NOMMUMUCTUYEH OBapujaneH CUHAPOM MOXe aa
foBeae OO0 Bpakake Ha oBynauvja. Kaj oBMe naumeHTkM noctouM  pusvk of
3abpemeHyBate. [laumeHTkute Tpeba pOa Ouaar CBECHM 3a pPUSUKOT Of
BpemeHOCT 1 ako nauMeHTKaTa caka Aa 3abpemMeHu unm ako ce cnydn bpemeHocr,
TpeTMaHoT Tpeba aa ce npekuHe (Buaete aen 4.6).

MuornuTtasoH Tpeba ga ce KOpUCTU CO NPETNas3nMBOCT 3a BPEME HA UCTOBPEMEHO
3emare Cco UHXMbutopu Ha umtoxpom P450 2C8 (Ha np. remcpudbposun) munu
nHAaykTopu (Ha np. pymdamnuuuH). MoTpebeH e BHUMATENEH MOHWUTOPUHT Ha
rmukemuckaTa koHtpona. Tpeba ga ce pasmucnu 3a npunarogyBarwe Ha fosarta
Ha NUOrMUTa3oH BO paMKUTe Ha npenopavaHaTto gosupawe unu tpeba ga ce
3emart BO npensug NpoMeHu BO TPETMaHOT Ha AujabeTecoT (Buaete aen 4.5).

4.5 iHTepakuuu co apyru nekoBu unu apyru oopmu Ha UHTepakuuja

WcnuTtyBarata Ha MHTepakuuu nokaxane feka NuornuTasoH Hema peneBaHTHO
[€ejCTBO HUTY Ha hbapMaKOKMHeTUKaTa HUTY Ha hapmakognHamukaTa Ha OUIOKCUH,
BapcapuH, hEHMPOKYMOH u MeTgopMuH. McTtoBpemeHa agmuHucTpauumja Ha
NUOrMUTa3oH CO CyndoHunypea He Bnvjae Bp3 (apMakoKMHEeTUKaTa Ha
cyndgoHunypea. UcnutyBawaTta Kaj nyre He ykaxkysaaT Ha UHAOYKLUMja Ha rMaBHUOT
nHayumbunen uyutoxpom P450, 1A, 2C8/9 u 3A4. In vitro wcnuTyBawarta He
nokaxkane nHxubuymnja Ha HUTY eeH noaTun Ha yutoxpom P450. He ce ovekysaaTt
WHTEpaKLMM co CyncTaHuum Kou ce meTtabonusmpaar oa OB Py, Ha np.
nepopanHuM  KOHTpauenTuBHW  CpefcTsa,  LMKrocrnopu &*" Onoka Ha
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nMornMTa3oH. 3apagu Toa LUTO NOCTOM MOXHOCT 3a NopacT Ha A03HO-3aBUCHUTE
HecakaHu peakumn, Moxe pa Oupge notpebHO HamanyBake Ha fosata Ha
NMUOrNWTa3oH Kora ce pJaBa wWcToBpeMeHo remdpubposun. Ce npenopavysa
BHMMaTENEH MOHWUTOPWUHI Ha KOHTponaTta Ha rnukemujata (Bugete pen 4.4).
lMpujaBeHo e geka KoagMUHUCTPaLUnja Ha NUOrMUTa30H co pudamMnuUmnH (MHOYKTOP
Ha uutoxpom P450 2C8) nosena o 54% HamanyBake Ha AUC Ha nuornutasoH.
[osaTta Ha nMornnTasoH Moxe Aa uma notpeba fa ce 3ronemm Kora UCTOBPEMEHO
ce agMuHucTpupa co pucdamnuumH. Ce npenopadysa BHMMATENEH MOHUTOPWHT Ha
KOHTpONa Ha rnukemujaTa (Buaete aen 4.4).

4.6 NnogHocT, GpeMeHOCT U Nakrauuja

bpemeHocm:

Hema coopBeTHU nogaTtouu 3a oapenysawe Ha 6e3befHoCTa Ha NUOrNUTA30H 3a
Bpeme Ha BpeMeHOCT Kaj nyre.

Bo wcnuTyBaka W3BPLWIEHW CO NWOMMUTA30H Ha XMBOTHW Ouna ouurnegHa
pecTpukumja Ha detanHnoT pact. OBa ce npenuwiyBano Ha [AejCTBOTO Ha
MUOrNMTa30H BO HamasnyBakeTO Ha XUMNEPUMHCYINIMHEMM]A Kaj MajkaTa 1 3ronemMeHa
VHCYNMHCKa pe3ncTeHumja Koja ce jaByBa 3a BpemMe Ha OpemeHocT co Toa
peayumpajki ja pacnofioxvsocta Ha meTtabonHuTe cynctpatu 3a etanHuoT
pact. PeneBaHTHOCTa Ha TaKBMOT MeEXaHW3aM Kaj YOBEKOT He e jacHa u
nMornNuTasoH He Tpeba f4a ce KOpUCTK 3a Bpeme Ha BpeMeHOoCT.

Hoewe:

MUOrNUTasoH ce nokaxano Aeka e MPUCYTEH BO MIIEKOTO Ha craopuute. He e
nosHaTo [Janu nuOrIUTa3oH Cce wu3nadyBa BO MajuMHOTO Mneko. 3aroa,
nuornuTasoH He Tpeba aa ce AaBa Ha XeHW Ko Aojar.

[lnodHocm
Bo ucnutyBawara Ha BnujaHUMETO BP3 MAOAHOCTA Kaj XXUBOTHWU HEMano BrnujaHue
BP3 KonynauujaTa, onnoayBaweTo Uin UHAEKCOT Ha NIOAHOCT.

4.7 BnujaHue Bp3 cnocobHOCTa 3a ynpaByBake CO MOTOPHU BO3UMa Unwu
paKkyBake CO MalluHKU

He e yTBpaeHO AejcTBO Bp3 cnocobHocTa 3a ynpaByBawe CO MOTOPHM BO3una U
pakyBake co mMaluHW. MeryToa, nauMeHTUTe Kou Ke MoYyyBCTByBaaT MpPeYku BO
BUAOT Mopa Ada BuaaT BHUMATENHW BO TEKOT Ha ynpaByBak€TO CO MOTOPHU
BO3una unu paboTta co MalUnHW.

4.8 HecakaHu aejcTBa
TabenapeH npukas Ha HecakaHu faejcTea

MpujaBeHuTe Hecakanu OejctBa noseke (>0,5%) oTtkonky kaj nnauebo u Kako
noeeke of eneH W3onMpaH cny4aj kaj nauueHTu Kou npumane nuoramTasoH BO
OBOjHO cnenuTe cTyaun ce HasepeHu nopony kako MedDRA noumun, cnopep
knacudukaumja Ha opraHckv CUCTEMU 1 arncosnyTHa 3a4eCTEHOCT.

3ayecTteHocTa e geduHUpaHa Ha CneaHUoT HauuH: MHOry Ye
1/100, n < 1/10; nomanky 4Yectn = 1/1000, n < 1/100; peTkun ;
MHOTY pPeTKM <1/10000), HenosHaTo (He MoXe Aa ce n @ﬁeg‘w 'hbf:TanHwTe

nogarouu). 3 w m

1/10, yecTtn =




Bo cekoe rpynupare Ha 3a4ecTeHoCTa, HecakaHuTe [ejcTBa Ce NpUKaxaHu no
Pefocnes Ha HamanyBarbe Ha MHUMASHUATA 1 CEpUO3HOCTA.

3auecTeHOCT HA HECAKAHHTE )lelCTBa Ha MHOIVIHTA30H Cnope] pe:KHMOT Ha
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HapyumyBaiba Ha racTPOHHTECTHHAJHHOT CHCTEM
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Onuc Ha oabpaHu HecakaHu aejcTBa
Mo ctaBake Ha NEKOT BO NPOMET, Kaj MauveHTn Kou ce TpeTupaHu CO NUOrnuMTasoH

npujaBeHn ce crnyvyanm XunepceHantTuBHuM peakuyun. OsBue peakuum BKNydysaar

aHadhmnakcuja, aHrmoeaem u ypTukapuja.

? BusyenHu HapyllyBakse NpUjaBeHN ce rNaBHO PaHO BO TEKOT Ha TPETMaHoT U e
/f---“\

TYPropoT 1 pedpakTUBHUOT UHAEKC Ha NEKUTE KaKoB
XUMOTNIMKEMUCKW Tepanuu.




Bo KOHTPONMMPAHU KIMHWYKU UCMUTYBaka MHUMAEHUATa Ha npujasu 3a cpuesa
cnabocT npu TpeTMaH co NUornuTasoH Guna ucra Kako Kaj rpynute TpetupaHu co
nnauebo, meTopMmuH U cyndoHunypea, Ho Owuna 3ronemeHa Kora 6Guna
ynotpebeHa kombuHupaHa Tepanuja co uHcynuH. Bo ncnutysarara Kaj naumMeHTu
CO MOCTOEYKO TELLUKO MakpoBackynapHo 3abonyBawe, MHUMAEHLUATa Ha cepunosHa
cpuesa cnabocT 6una 1,6% noBucoka Co NMOrNUTA30H OTKOSIKY cO nnauebo, kora
ce AofaBan Ha Tepanuja koja BknydyBana uHcynuH. Cenak, oBa He [0BEnNo Ao
nokadyBawe Ha MoOpTanuTeToT BO OBaa cTyavja. Bo ucto ucnutyBame Kaj
naUueHT Kou MNpUMUIe MUOrMWTa3oH W WHCYNWH, 3abenexnnBo € MOBUCOK
MPOLUEHT Ha NauueHTu co cpueBa cnabocT kaj nauneHTuTe 265 roguHyu BO 0AHOC
Ha oHue nop 65 roauHn (9,7% Bo ogHoc Ha 4,0%). Kaj naumeHTn Ha MHCynuH 6es
MUOrNUTa30H, UHUMOEHLaTa Ha cpuesa crnabocT nsHecyBana 8,2% kaj mnauueHTu
265 roguHn Bo oaHoc Ha 4,0% kaj naumeHTn nog 65 rogmun. Cpuesa cnaboct
funa npujaBeHa npu cTaBawe Ha MEKOT MUOrNUTa3oH BO NMPOMET, HO MOYECTo
Kora nuornuTasoH 6un KOpucTeH BO KOMOMHAUMja CO WHCYNMWUH UNW Kaj nauueHTu
CO uctopuja Ha cpuesa cnabocr.

*CnpoBefeHaTa aHanu3a Ha 36MPHY NOAATOLM 3a HECaKaHU AejcTBa Ha dpaKkTypu
Ha KOCKM 0Of paHAOMU3MpPaHU, KOHTPONMpPaHU Co cnopenbeH nek, ABOjHO cnenwu
KMUHUYKKM nUcnuTtyBakwa Kaj noeeke og 8100 nauueHTu BO rpynn TPETUPaHMU CO
nuornuTasoH n 7400 nauyneHTW BO rpynu TpeTupaHu co cnopefbeH nek Bo Tpaewe
oa 3,5 roguHu. 3ronemeHa ctanka Ha dpakTtypu buna sabenexaHa Kaj XXeHu Kou
npumane nuornutasoH (2,6%) Hacnpotu cnopenbeH nek (1,7%). He 6uno
3abenexaHa 3ronieMeH fen Ha pakTypu Kaj Maku nekyBaHW CO NUOrNuUTasoH
(1,3%) Bo cnopepnba co maxuTte nekyBaHu co cnopepndeH nek (1,5%).

Bo wucnutyBaketo PROactive Bo Tpaewe oa 3,5 roguwun, 44/870 (5,1%)
NauveHTKn TpeTupaHu Co NUOrNUTasoH Joxueeane ¢pakTypu Bo cnopenba co
23/905 (2,5%) nauneHTku TpeTtupaHu co cnopenbeH nek. He 6uno 3abenexaHo
3roflemyBak€ Ha crtankata Ha (pakTypu Kaj Maxu JNeKyBaHW CO MUOrNUTa3oH
(1,7%) HacnpoTK OHKe nekyeaHu co criopendeH nek (2,1%). Mo crtaBawe Ha NekoT
BO npomeT bune npujaBeHn (ppakTypyu Ha KOCKUTE WU Kaj MaLUKW U Kaj KEeHCKK
nauveHTn (supete gen 4.4)

’Egem e npujaseH kaj 6-9% of NauveHTUTe TPeTUpaHu CO NUOTMUTA30H BO TEKOT
Ha efHa roguHa BO KOHTPOMMpaHu KNMHUYKU ncnutyeawa. CtankuTte Ha jaByBame
Ha efeMoT 3a KomnapaTtuBHUTe rpynu (cyndoHunypea, MeTpopMuH) dune 2 —
5%. lMNpujaBute Ha egem bune reHepanHo bnaru 4O ymMepeHu n obuyHo He Bun
noTpebeH NPekNH Ha TPETMaHoT.

°Bo ucnuTyBatba KOHTPONMPAHM CO aKTUBEH crnopeabeH nek, NPOCEeYHOTO
3rofemyBar€ Ha TenecHaTta TeXWHa BO TEKOT Ha MOHOTepanuja co NUOrnuTasoH
nsHecyeano 2-3kg Bo TEKOT Ha efHa roguHa. Toa e cnn4Ho Ha oHa 3abenexaHo
Kaj cyndoHunypea Kako akTuBHa crnopenbeHa rpyna. [logaBakeTo Ha
MUOrNNTa30H Ha MEeT(OpPMUH BO KOMOMHUPAHO UCNUTYBake pes3ynTupano co
NMPOCEYHO 3rofiemMyBak€ Ha TeflecHaTa TeXuHa BO TEKOT Ha efHa roguHa 3a 1,5
kg, a popaBaweTo Ha cyndonunypea 3a 2,8 kg. Bo rpynute kou npumane
cnopenbeH nek, noaaBakeTo Ha CyndoHunypea Ha MeTopim

NMPOCEYHO 3ronieMyBare Ha TenecHarta TexuHa 3a 1,3 /39
METCOPMUH Ha CyndoHUypea co NPOCeYHO HamanyBghs
3a 1 kg.




"Bo knuHMuYKMTE MCNUTYBaka CO MUOMNUTA30H MHUMAEHLATA Ha 3ronemysate Ha
ALT noBeke o Tpw naTv Haj ropHaTa rpaHula Ha HopmanHaTa BpeAHoCT buna
eaHaksa Ha nnauebo, HO momana o oHaa 3abeneaHa BO rpynu KOW Kako
cnopenbeH nek npumane MeTdhOpMUH unu cyndoHunypea. [llpocevHuTe
BPEAHOCTU Ha €EH3UMWTE Ha XenapoT ce Hamanuie Cco TpeTMaHoT Co
nuornuTasoH. o ctaBare Ha NEKOT BO NPOMET 3abenexxaHun ce peTku criydyaum Ha
3ronemyBatbe Ha eH3MMUTE Ha XenapoT U xenaTtouenynapHa avcdyHkuuja. Nako
BO MHOTYy pPeTku criyyaum ce npujaBeHn CMpPTHU UCXOAU, NPUYMHCKAaTa NOBP3AHOCT
CO NUOrNUTa30H He e YTBpAEeHa.

[pujasysaH-€ Ha coMHegara 3a HecakaHu dejcmea

Mo nobusare Ha of00peHne 3a NEeKOT, BaXHO € MpujaByBakeTo Ha COMHeBake
3a HecakaHu pgejctBa. Co Toa ce OBO3MOXYBa KOHTUHYMpPaHO crnefewe Ha
OAHOCOT NpuAoBUBKM 1 pu3nk of nekot. O 3gpascTBeHUTe paboTHULM ce Bapa
[la ro npujaBaT CEKOE COMHEBaHE Ha HecakaHO [ejCTBO Ha NEeKOoT.

4.9 MNpepo3upame

Bo KnuHMYKM ncnuTyBaka nauuMeHTuTe 3emane nuornutasoH BO [03M NMOBUCOKM
o[l NnpenopavyaHaTa HajBucoka fosa of 45 mg AHesHo. MakcumanHaTa npujaBeHa
nosa og 120 mg /geH 3a nepuop oA 4 AeHa, notoa 180 mg /AeH 3a nepuopn oj
cenym aeHa He 6una noBp3aHa co nojaBa Ha BUNo KakBu CUMNTOMMU.
Xunornukemmuja Moxe pfa ce jaBu BO KOMOMHauuja co npenapatu Ha
cyndoHunypea Unm UHCynmH. CumntoMaTcku 1 OnwTh CYnopTUBHU Mepku Tpeba
[a ce npeB3emart BO Cry4aj Ha npefosvnpame.

5. ®APMAKOINOLUKXA NOOATOLIMN
5.1 ®apmakoaMHaMCKKU cBOjcTBa

Dapmakomeparnesmcka epyna: npenapatu 3a TpeTMaH Ha pgujabetec
(aHTUOMnjabeTuum); NEeKoBU 3a HamarnyBake Ha [MvMKo3a BO KpBTa (MCKMydyBajku
nHcynuum); ATC-koa: A10 BG 03.

[lejcTBOTO Ha NUOrNUTasoH Moxe Aa bugaT nocpeayBaHu NPeKy Hamanysakbe Ha
WHCYNUHCKaTa pesucteHumja. Ce mucnu geka nNUOrMATa3oH [ejcTByBa MpeKy
akTuBaumnja Ha cneundryH peuenTopu BO jagpoTo (NepoKkcu3omMarneH aktuBupaH
nponudepaTop rama peuentop) Koj AosBeayBa [0 3rofieMeHa WHCYNUHCKa
YyBCTBUTENHOCT Ha XenapoT, MacTUTE U CKENEeTHUTE MYCKYNTHU KNeTKU Kaj
#usoTHUTEe. Ce nokakano pfeka TpeTMaHoOT CO MUOMMUTa3oH To  peayuupa
ocrnoboayBaweTo Ha rrnykosa of XenapoT W ro 3rofieMmyBa VWCKOPUCTYBakeTO Ha
rMyKo3a BO nepudepHUTE opraHn BO Criyyaj Ha MHCYNMHCKa pe3ucTeHuuja.

KoHTponara Ha rnukemuja Ha rnagHo v no obpok e nogobpeHa Kaj nauueHTu co
Tun 2 aunjabetec menutyc. NogobpeHaTta rmMuUkemMucka KOHTpona € nosp3aHa co
HamanyBake Ha KOHLEHTpauuMTe Ha WHCYNUH BO Mnjasmarta Ha rmagHo v no
0bpok. EQHO KMMHWYKO UCMUTyBakke CO nuornuras enba co rmuknasung
kako MoHOTepanuja Buno NpoAoIMKEHO Ha [ABe
BPEMETO [0 MPEecTaHOK Ha OAroBOp Ha TpeTMma
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HbA:. =2 8,0% nocne npeute wWecTt meceuu Tepanuja). Kaplan-Meier aHanusa
noka)kana nokpaTko Bpeme [0 NpecTaHoK Ha OAroBOp Ha TPETMaHOT Kaj NauneHTu
TpeTupaHu co rnuknasug, Bo crnopenba co nuornutasoH. [lo aBe roguHw,
KoHTponarta Ha rnukemujaTta (geduHupana kako HbAq. < 8,0%) buna ogpxysaHa
kaj 69% of nauueHTUTEe TPeTuMpaHu co nuornuTasoH Bo cnopepdba co 50% opf
nayveHTuTe Ha rnuknasug. Bo egHo ABeroguHO UcnuTyBake Ha KOMOWHWpaHa
Tepanuja BO KOja ce crnopegysBa MUOrMUTaA30H CO [Nuknasug kKora ce pojarn
METOPMUH, FMUKEMUCKATA KOHTPOSIa MEpPEHA Kako NpoceyHa npoMeHa BO OAHOC
Ha noyeTHaTa BpeaHocT Ha HbAi. Buna cnuyHa nomefly TpeTupaHuTe rpynu no
egHa roguHa. CteneHoT Ha Bnowysawe Ha HbA; 3a Bpeme Ha BTOpaTa roguHa
Bun noman npu Tepanuja co NMOrNMTa3oH OTKOSKY CO rMuknasung,.

Bo egHo nnauebo-KOHTponMpaHo WUCNUTyBawe, MNauneHTUTE CO HeaneksaTHa
KOHTpONa Ha rfuKemujata U Nokpaj TPUMeceyYeH Mepuod Ha onTuMmusauuja Ha
Tepanujata CoO WHCYNuWH, Oune paHOoOMU3MpPaHM BO TPYNU JIEeKyBaHW CoO
nuornuTasoH unu nnauebo 3a nepuoa o 12 meceuwn. lNauneHTute kom npumane
NMUOrnMTas3oH umane npocevyHa peaykumja Bo HbA:. oa 0,45% Bo cnopepba co
OHME KOM MPOAOIIKUIE CaMO CO UHCYMUH, U pedykuunja Ha gosaTta Ha MHCYNWUH Kaj
rpynarta TpeTupaHa co MUOrnuTasoH.

HOMA aHanusata nokaxyBa [eka NUOornuTasoH ja nogobpyeBa dyHKUMjaTa Ha
Beta KneTtkute U ja 3rofieMyBa YyBCTBUTENHOCTA HA WHCYNWH. [BEroaviuHv
KITMHWYKN UCNUTYBaka yKaxkane Ha ogp)KyBare Ha OBa AejCTBO.

Bo eaHOroAuIHW KIMHUYKA WUCMUTYBaka, MUOMMUTA30H KOH3UCTEHTHO [Jasar
CTAaTUCTUYKM 3HavajHa peaykumja Ha anbymuH/KpeaTuHUH OAHOCOT BO cropesba
CO MNOYETHUTE BPELHOCTH.

[HejctBoTO Ha nuornutasoH (45 mg MoHoTepanuja HacnpoTu nnauebo) Guna
npoyvyyBaHa BO e€fAHO Mano 18-HegenHo ucnutyBakwe Kaj nauueHtu co Tun 2
anjabetec. Tepanujata co nuornuTasoH ©Owna noBp3aHa CcO  3HAYUTENHO
3roneMyBake  Ha TenecHata TexwuHa. BucuepanHOTO MacHo TKuBO 6Ouno
3HaUYUTENHO HamarneHo, AoAeKa UMano 3rofiemyBarwe Ha ekcTpa-abhomuHanHaTa
mMaca Ha MacHOTO TkMBO. CnUYHU NpOMeHU BO AncTpubyunjata Ha MacHOTO TKUBO
BO OpraHuM3MoT npwu Tepanuja co nuornuTasoH Oune npugpyxyeaHu co
nogobpysake BO YyBCTBUTENHOCTA Ha WHCYNUH. Bo noBeKeTo KIAUHUYKK
ncnutyBawa Oune  peructpupaHv  pegyuupadu  BKYMHM  BpPeQHOCTM  Ha
TPpUrNMUepuanTE N croboAHUTE MAacHU KNCENWHN BO nnasmMara, 1 nokayeHu Husoa
Ha HDL-xonectepon cnopegeHo co nnauebo, co Manu HO HE U KIUHUYKN 3HaYajHu
nokavyBaka Ha HMBoarta Ha LDL-xonecreponor.

Bo knuMHWYKKM ncnutyBaka BO Tpaeke A0 ABEe roAnHu, NMOrnuTasoH ri pegyuupan
BKYNHUTE Tpurnuuepuan n crnobofHW MacHU KUCENWHU BO MnasmaTa, a ru
sronemun Husoata Ha HDL-xonectepon Bo cnopeaba co nnauebo, meTopmunH
unu - rmuknasug.  NuornurtasoH  He  npeaussukan YKM  3Ha4ajHu
nokavyeawa Ha HuBoaTa Ha LDL xonecrtepon cnopep,e 3
peaykuun Bune peructpupaHu npu Tepanuja co mMeTdy

egHo  20-HemenHo wucnuTysake, MoKpa) peayuvpgs ; _‘ | HABoaTa Ha
TPUIMUUEPUAUTE Ha [nagHo, NUOMMUTA30H ja peay AunjanHarta
XunepTpurnuuepuaeMuja npeky Aejctso Bp3  ancopOowy KO KU Bp3



CUHTEe3upaHuTe Tpurnuuepuan so xenapot. OBue AejctBa OGune HesaBUCHU Of
AEJCTBOTO Ha MNWOrMMTa30H BpP3 rnvkemujata M Oune CcTaTUCTUYKU 3HaYajHo
pasnuyHu og rmmbexHknamug .

Bo PROactive ncnutysameTto Ha kapamnoBackynapeH UCXop BO KOe y4yecTByBare
5238 naumeHTn co Tun 2 gunjabetec MenUTyC M NPEAXOAHO MOCTOEYKO TEeLIKO
mMakposackynapHo 3abonysake 6une paHgomusvpaHu BO rpynaTta Koja npumana
nuornuTasoH  wunum  nnauyebo  nokpaj  nocTtoedyka — aHTuaujabetcka M
KapauoBackynapHa Tepanuja, 3a nepuwos p[o 3,5 roguHu. [poyuyyBaHaTa
nonynauuja 6una co npoceyHa BospacT of 62 roguHuU; NPOCEYHOTO Tpaeke Ha
Avjabetecot 6un 9,5 roguHn. MNpnbnuxHO egHa TpeTuHa o NaUNeHTUTe npumane
WHCYNUH BO KOMOWHauwuja co meTtdopmuH n/wnu cyndoHunypea. 3a ga 6upar
n3bpaHu nauuveHTuTe Tpebano Aa uMaaT edHO UNU noBeke of CrefHoBO:
WHMAPKT Ha MUOKapAOT, MO3OYEH yaap, NepkyTaHa KapAuonollka WHTepBeHUMja
unu Bajnac Ha KopoHapHa apTepuja, aKyTeH KOPOHapeH CUHAPOM, KOpOHapHa
aptepucka ©Oonect, unu nepudepHo apTeEpPUCKO ONCTPYKTUBHO 3abonysame.
Ckopo nosfioBuMHaA Of MauUWeHTUTe MMane NPeTXOAeH MHMAaPKT Ha MUOKapOoT W
npubnmwkHo 20% mnmane mosoudeH yaap. MNpubnwxHo nonoBuHa o ucnuTyBaHarta
nonynauuja uMana HajMarnky ABa KpuTepuyMa 3a BKIydyBak€ BO MoOrnes Ha
ncropujata Ha kapauoBackynapHute 3abonysamwa. Ckopo cute cybjektn (95%)
npumane kKapguosackynapHu nekosu (6eta 6nokatopu, AKE wuHxubutopu,
aHTaroHWCTU Ha aHrnoTeH3uH |l, bnokatopu Ha KanuUymMoBUTE KaHanu, HUTpaTW,
ANYypeTuUn, acnupuH, ctatuHu, ounbpatn).

WNako ncnutysBaweTo He ycneano BO NOrMEA Ha KOMMO3UTHUOT NPUMapeH mcxon
(‘endpoint’), WTO BKNy4YyBano CMPTHOCT OA CUTE MPUYMHU, HedaTaneH MHdapKT
Ha MWOKapAoT, MO304EeH Yyaap, akyTeH KOPOHapeH CUHAPOM, noronema
amnyTauuja Ha Hora, KOpOHapHa peBackyrnapusauuja u pesackynapusauuja Ha
Hora, pesynTtatute cyrepupaaTr pgeka ynotpebarta Ha nMOrNMUTasoH Hema
AONrOpPOMHU  KapauoBackynapHu pusuuyn. Cenak, uWHUMAEHUATa Ha efem,
ronemyBawe Ha TeXxuHa u cpueBa cnaboct 6Oune 3sronemeHu. He 6wuno
3abenexaHo nokavyBake Ha MOpPTaNnUTETOT O cpueBa crnabocT.

[ledujampucka nonynayuja
EBponckata areHumja 3a nekosBu ja wu3emana obspckata of MNoAHecyBawe
pe3ynTtaTtu o4 UCNUTYBaHETO CO NMOTNUTA30H BO CUTE NOA rpynn Ha negunjatpucka
nonynauuja co anjabetec menutyc TMn 2 (Buaete gen 4.2 3a mHdopmaumm 3a
negujatpucka ynotpeba).

5.2 ®apMaKoOKMHETCKKU CBOjCcTBa

Arncopnuuja

Mo nepopanHa agMuHuCTpauuja, nNWOrnMTasoH 6p3o )
MaKCMMarnHuTe nnasmaTcku KOHUEHTpauum Ha HENPOMEHET NUOrnUTas3oH obu4Ho
ce nocTurHyeaaT 2 vyaca no agmuHucTpaumjata. [MponopumoHanHo nokavysake
Ha nnasma KoHUeHTpauuute bune pernctpupanu 3a nosu og 2 — 60 mg. Coctojba
Ha AMHaAMW4YKa pamHoTeXa ce NocTurHyea no 4 — 7 OeHa o Aosupawe.
MoBTOpeHUTe [O03M HEe npeausBukyBaaT akymynauumja Ha NekoT  unu
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meTabonutute. Ha ancopnuujata He Bnujae 3eMameTo Ha XxpaHa. AnconyTHarta
BuopacnonoxusocT e noronema oa 80%.

Huempubyuuja

MpecmeTaHnoT BonyMeH Ha guctpubyumja kaj yosekoT e 0,25 I/kg.

MMornuTasoH KU CUTE HETOBU akTUBHW MeTabonuTtu BO rOfeMm npoueHT ce
Bp3yBaaT Ha nnasmatckuTte npotenHu (> 99%).

MeTabonusam

MuornuTasoH  npeTpnyBa  eKCTEeH3WBeH xenataneH  wmertabonusam  co
xuapokcunauumja Ha anudartckute meTuneHcku rpynu. OBa NpeTexHo ce oaBuBa
npeky uutoxpom P450 2C8 wnako u apyru wmusocdopmmn mMmoxe pa bupar
VIHBOMBMPAHW BO NoMarn cTeneH. Tpu o4 LWeCT yTBpAEHU MeTabonntn ce akTUBHN
(M-1l, M-111 n M-1V). Kora ke ce 3emaTt BO NpeABu akTUBHOCTA, KOHLEHTpaLMnTe 1
BP3yBakETO 3a NpoTeuHute, nuornutasod n metadbonurtor M-Il ponpuHecysaat
enoHakBo Ha edhmkacHocta. Bp3a ocHoBa Ha Toa ponpuHocoT Ha M-IV koH
echmkacHocTa e npubnmxHO TPOjHO nNomana o4 OHOoa Ha MUOrNMUTasoH, AoAeKa
penaTtuBHaTta edmkacHocT Ha M-Il e MuHumanHa.

In vitro vcnuTyBawata He AoKaxane Aeka MUOTMUTAa3oH WHXMBupa 6uno Koj
nogtun Ha umtoxpom P450. Hema uHaykumja Ha rnaBHUTE UHAYKTMBHWM P450
nsoeHaumm 1A, 2C8/9, n 3A4 kaj HoBEKOT.

NcnutyBararta Ha MHTEpakuuMuTe nokaxane geka nuornuTasoH Hema 3Ha4ajHo
[ejCTBO BpP3 (hapMakoKUHEeTUKaTa unu Bp3 apmakoguHamukaTa Ha OUrOKCUH,
BapdapuH, deHnpokyMoH u meTgopmuH. [lpujaBeHo e feka ucToBpemeHa
agMUHMCTpaUMja Ha NUOrnuTasoH co remcpudbposnn (MHXMOUTOP Ha LMTOXPOM
P450 2C8) wnu co pudamnuuuH (MHAYKTOp Ha uuToxpom P450 2C8) ja
3ronemyBa, OOHOCHO ja Hamanyea nnasmarckata KOHUeHTpauujata Ha
nuornuTasoH (Bmnaete gen 4.5).

EnuMmnHaumja
Mo nepopanHa agmMuHWUCTpauuja Ha paguomMapkupaH MUOrMUTA30H Kaj YOBEK,
MapkvpaH nek 6una sabenexaH BornasHo Bo deuecoT (55%) v BO nomana
konuinHa BO YypuHata (45%). Kaj XuBOTHUTE, camMO Mana Konuy4umHa Ha
HENPOMEHET NUOrNUTa30H MOXEe Aa ce OTKpWe UNKM BO ypuHaTta unu BO geuecor.
MpocCeYyHnoT MNONYKMBOT HA enuMuMHauuja BO nna3ma Ha HENnpoMeHeTUoT
MUOrNMTa3oH Kaj 4YoBekoT € 5 [0 6 4aca, a 3a HeroBuTe
meTtabonutu 16 go 23 yaca.

MoBo3pacHU NauueHTH
dapmMakoknHeTukata BO cocTojba Ha AMHaMU4Ha pPaMHOTEX
nauueHTn Ha Bo3pacT o4 65 wunu noBeke roAuMHW  Kako W
ncnUuTaHuUun.

MauueHTH co HapywyBake Ha peHanHarta (pyHKumja

Kaj nauveHTUTEe CO HapylleHa peHanHa gyHkuuja, nnasmaTckuTe KOHLEeHTpauuu
Ha MUOrMUTa30H U HeroBuTe MeTaboNnuUTU Ce MOHUCKU Of OHWe YTBPAEHU Kaj
nauMeHTUTe CO HOpManHa peHanHa QyHKUMja, HO NEepopanHUoT KMUPEHC Ha
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mMaTuyHaTa cyrncrtaHumja e cnvyeH. Taka, cnobofgHaTta (HeBp3aHa) KOHUEeHTpauuja
Ha NUOrNUTa30H € HeNnpoMeHeTa.

Hapywyeamwe Ha ¢hyHKkyujama Ha xenapom

BkynHata nnasmaTcka KOHLEHTpauuja Ha MUOrMUTA30H € HENMpoMeHeTa, HO COo
3ronemeH BONyMeH Ha guctpubyuwmja. IHTPUH3NYHUOT KNMpEeHc e peayuupaH LTo
€ NoBP3aHO CO NOrofieM yaen Ha HeEBpP3aH MUOrMUTA30H.,

5.3 MNpeTKNUHUYKKN NoAATOLM 32 CUTYPHOCT Ha ynoTpeba
Bo Tokcukonowiku ucnutyBarka Mo NOBTOPEHO AO3WUpare Kaj rriyBuMu, cTaopuy,
Ky4nkea, U MajMyHW, NOCTOjaHO BMNO NMPUCYTHO 3ronemyBar€ Ha MNasmaTCcKuoT
BONYMEH CO XeMoaunyuuja, aHemuja n pesep3nbunHa ekueHTpu4Ha KapauvjanHa
xunepTpoduja. okpaj Toa, BUNO perucTpupaHo 3rofieMeHO AOEMNOHUpaHe Ha
macTtu u nHcpuntpaumja. Osrne Haoan bune yTBpAEHU Kaj pasfIUYHUTE XXUBOTUHCKM
BMAOBW MpU nnasmMaTcku KOHUeHTpauuum < 4 naTtu of KNMHMYKaTa ekcnosuuuja.
HamaneH deTaneH pact 6un yTBpAeH BO WCNUTYBawa Kaj >XUBOTHU CO
nuornuTasoH. OBa ce npenuilysa Ha AgjCTBOTO Ha MUOMMUTa30H BO HaMmanyBake
Ha MajYymHcKaTa XUNnepuHCynnMHeMnja n 3aronemeHa NHCYNHCKa pes3ncTeHLmja koja
ce jaByBa 3a BpeMe Ha bDpeMEeHOCT, Ha TOj Ha4YuH peayumpajkv ja pacnonoXxusocta
Ha MeTabonHuTe cyncTpaTtu 3a eMOpPUOHANHNOT pacT.

MNuornutasoH 6un 6e3 reHOTOKCMYEH NOTEHUMjan BO ONCEXHa cepuja Ha in vivo u
In vitro ucnutyBara (aHanusnm) Ha reHOTOKCUYHOCT. 3ronemMeHa uMHUuMAeHua Ha
xunepnnasuja (Kaj maxjauu u XeHku) n Tymopu (kaj maxjauu) Ha enuTenoT Ha
MOYHMOT Meyp Buna ouurnegHa kaj ctaopuuTe TpeTMpaHM CO MUOrMUTasoH BO
nepvoa A0 2 roauHu,

CosfnaBareTo 1 NPUCYCTBOTO HA MOYHMOT KaMeHeL CO AOMONHUTENHa uputauuja
W xunepnnasuja npeTcraByBa TEMENEH MexaHu3am Ha 3abenexaHata Tymopcka
peakuuja kaj mawku ctaopun. Co ucnutysamwe BO Tpaewe of 24 mMeceun Kaj
cTaopuu Maxjauu ce nokaxano Aeka ynotpebaTa Ha NUMOrnNUTa3oH pesynTupana
CO 3rofieMeHa nojaBa Ha XWUNeprnnacTuyHn TMPOMEHN BO MOYHMOT Meyp.
3akucernyBakeTo CO NpexpaHa 3Ha4ajHo ja Hamanuso nojaBaTta Ho He Ce YKUHyBa
nHUMZeHuata Ha TymopuTte. [lpuUCYCTBOTOTO Ha MWUKPOKPUCTaNM O BrOLLWI
XUMNEepnMacTUYHUOT OArOBOP HO HEe Ce CMeTa [eka € MpuMapHa npuyvHa Ha
xunepnnactu4Hn npomMeHun. BaxxHocTa Kaj nyreto BO TyMOPOreHWTe Haoau Kaj
MaLLKUTe CTaopLuu He MOXe Aa Ce UCKIy4u.

Kaj rnysumn of ABaTa nona Hemano TYMOPCKM peakuvun. Xunepnnasuja Ha MOYHNOT
meyp He Buna sabenexaHa Kaj Ky4utba UM MajMyHU TPeTUpPaHU CO MUOTMUTA30H
BO Tpaewe og 12 meceuum.

Bo xuBoTMHCKM Mopen Ha chamunujapHa ageHomartosHa nonunosa (FAP of
anrnuckn  familial adenomatous polyposis), TpeTmaHoT co Apyru [ABa
TWa3oNUAVHAMOHM ja 3ronemun MynTunnukaumjata Ha Tymopo enoTo
upeso. PeneBaHTHOCTa Ha OBa OTKPUTUE HE € No3HaTa.

[MpoueHa Ha pu3ukom o xueomHama cpeduHa
He ce ovekyBa knuHmykata ynoTpeba Ha nuornuTasoH Aa
BfMjaHve BP3 XXMBOTHATa cpeauHa.

6. ®PAPMALIEBTCKW NOOATOLN

6.1 Jlucta Ha eKcuUNUEHCH
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MukpokpucTanHa uenynosa
KpocnoBuaoH

Monucopbat 80

Cwvnuumnym anokema, konouaeH 6essoaeH
MarHesnym cteapart

Xunapokcunponun uenynosa

Keneso okeua, upseH (E172)

6.2 HekomnaTUoUNHOCT
He e npumernueo

6.3 Pok Ha ynoTpeba
3 roauHn

6.4 NocebHu Mepku Npu YyBake Ha NEKOT

Hema nocebHu ycnosu 3a yyBame.

6.5 NMakyBame

30 (3x10) TabneTtn Bo OPA / All PVC /I Al 6rincTepw.

6.6 YnaTcTBOo 3a ynortpeba / pakyBare
Hema nocebHu ycnosu.

7. NOOATOUU 3A HOCHUTENOT HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA

JNIEKOT BO NMPOMET
MIVBA JOOEJ CKOIMNJE

¥Yn. Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje P.MakegoHuja

8. bBPOJ HA OQOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NNEKOT BO NMPOMET

9. OATYM HA TMNPBOTO OAOBPEHUE/OATYM HA OBHOBYBAHE HA

OOOBPEHUETO

10. OATYM HA NOCJIEOHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT

Oktomepu 2017
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