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3BUPEH U3BELITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

Jardiance, 10 mg ¢unm obnoxeHa Tabnera
Jardiance, 25 mg ¢umm obr10xeHa Tabnera

2. KBAJIUTATUBEH H KBAHTUTATHBEH COCTAB

Jardiance, 10 mg dunm o61oxeHa tabnera
Cexkoja Tabnera coapxku 10 mg emnarnugro3ns.

Iomowinu cynemanyui co ROMEPOEHo 0ejcmeao:
Cexoja Tabnera coap>ku JIakT03a, MOHOXM/pAT IITO oArosapa Ha 154.3 mg nmakrosa,
Oe3BoHA.

Jardiance, 25 mg dbunM obnoxkena Tabiera
Cexoja Tabnera coapxu 25 mg emmaraudaosnd.

Llomowinu cyncmanyuuy co nomepoeno dejcmeo:
Cexoja TabneTa coapxu TaKT03a, MOHOXHIpAT IITO ogrosapa Ha 107.4 mg makTosa,
0e3BoaHA.

3a KOMIIIeTHA JIUCTA Ha MOMOLIHY CYIICTaHIMU BUAy aen 6.1,
3. PAPMAIEBTCKA JO3HUPAHA ®OPMA
OunMm obnokeHa Tabnera.

Jardiance. 10 mg dhunm 0610xkeHa TabueTa

Kpyxna, cetnno xonra, 6ukonBekcHa (uam o6ioxkeHa tabiera co 3aKxoceHu uBuid. O
eaHaTa CTpaHa MMa o3Haka ,,S10%, a o1 ipyraTa cTpaHa 3Hak Ha komnanujata Boehringer
Ingelheim (Tabnerara mma mujamerap 9.1 mm).

Jardiance, 25 mg ¢unm ob6nokena tabnera

Osanna, cBet10 K0/ITa M GuKOHBEKCHA (HmM 06oseHa Tabnera. Of eaHAaTa cTpaHa HMa
o3HaKa ,,.S25%, a o1 ipyrata cTpaHa 3HaK Ha Kommanujata Boehringer Ingelheim (Tabnerara e
noira 11.1 mm u mrpoka 5.6 mm).

4. KIMHUYKHA MOJATOIIH
4.1. TepaneBTCKH MHAWKAIHH

Jujaberec MenaTye THI 2

Jlexor Jardiance e unmumpan xaj Bo3pacHH H Jena Ha Bospact oz 10 roaunu | mocTapy 3a
Teparnuja Ha HeaTeKBaTHO KOHTPOJIMPaH JujabeTec METUTYC THIT 2 KaKO JOHOsHa-HA JUETATa
U QU3HUIKHATE aKTHBHOCTH:




3a pe3yATaTHTE Ol HCIIMTYBAMbATa 3aMajKH ja BO IPeIBHI KOMOMHEpaHaTa Teparja,
edeKTHTE HAa KOHTpOJIaTa Ha TIHKeMHjaTa, KapAHOBacKyIapHHTe H OyOpexKHHUTE HACTAHH Ha
HCMUTYBaHAaTa rmomyJjanuja euau gen 4.4.,4.5.u 5.1.

Cprepa uacydumennuja

Jlexor Jardiance e MHAMIUPAH 3a Teparyja Ha CAMITOMATCKa XPOHHYHA CPLCBa
uHCy(HIHEHITHja Kaj BO3PACHH JIMIIA.

Xponnuna 6ybpexna 6oaect
Jardiance e HEMIMpAaH Kaj BO3PACHY JIMIIA 32 TEPAlK]a HA XPOHUYHA oybperxna bomect.

4.2. loaupame 1 HAYHH HA ynorpebda

JTlozupame
JlujabeTec MeNUTYC THII 2

[Ipemopauana movetHa Ao03a ¢ 10 mg eMnarnugI03uH eJHALI Ha ICH KaKo MOHOTEpaInuja 1
KaKo JIOMOJHATEIHA KOMOMHMpaHa Tepanija co ApyTH JISKOBHM 3a Tepanuja Ha aujaderec
MEJIHTYC.

Kaj manueHTHTe KOH ja HOZHECYBaaT nosata oa 10 mg emmarnudgno3nH eqHAI HA JA€H, KOX
umaat eGFR >60 ml/min/1.73 m’ u Kaj KOH € HEOMXO/IHA IOTIOJHUTEIHA KOHTPOJIa Ha
JIMKEMHjaTa, 103aTa MOXKE Jla Ce 3TONIEMH Ha 25 mg eAHal Ha IeH. MakcumaiHaTa AHeBHa
mo3a H3HecyBa 25 mg (BMIM BO IIPOJAOJDKETOK Ha TEKCTOT U BO I€I 4.4.).

Cpuesa HHC HEeHIH]a
[Ipenopayana 103a e 10 mg emnarin¢I03HH e[Hall Ha JCH.

XpounuHa 6yOpexHa 6oect
[Tpenopauana go3a € 10mg emnarnuda034H €1Hall Ha JICH.

CuTe HHIUKALMH
Kora eMnartudIo3HH ce [IPUMEHYBa BO KOMOMHANH]a CO CyapyHHIypea WA HHCYIHH,

MOJKe JIa ce Jajie IIoMaIa 103a Ha cyIdyHHIypea 1l HHCYTTHH, Kako O ce HaMajlul pH3HKOT
ox xunornmukemuja (umu aen 4.5. u 4.8.).

Axo ce MPONYLUTH 1033, 103aTa Tpeﬁa Jla ce 3eMe BEIHAall IIITOM TTalHuEHTOT Ke ce CeTH, He
cMee [a ce 3eMa ,I[BOjHa J103a BO TEK Ha HCTHOT JI€H.

Iocebnu nonyiayuy Ha NAYUeHmu

Hayuenmu co owmemena pynxkyuja na byopesume

TMopa/u OrpaHHHeHH HCKYCTBA, HE Ce IPENopayBa 3arovHyBake Ha Tepanuja co JeKoT
emmarnudo3un kaj namuenty co eGFR <20 mL/min/1,73 m2.

Kaj namuenTy co qujabeTec MeauTyc THI 2, epuKacHo j;jja',gra owmﬁ;@ JIO3UH BO
HAMAaJyBameTO Ha KOHIEHTpAIHjaTa Ha ITIMKO3a & HaMe eGFR <45
mL/min/1,73 m2, a BepojaTHO € OTCYTHA Kaj NalueH




[Topanu Toa, ako eGFR ce Hamanu nog 45 mL/min/1,73 m2, Tpeba na ce pasrienysa 3a
ZIOTIOTHUTEJTHA Tepallija 3a HaMaTyBare Ha KOHIIEHTpallijaTa Ha MIHK03a, JOKOJIKY €
notpebno (Bunere nenosu 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Ilayuenmu co owmemena QyHKyuja Ha xenapom

He e notpe0HO npuiaronysame Ha 03aTa Kaj MallieHTH CO OIITeTeHa QyHKIHja Ha Xeapor.
H3noxenocTta Ha eMmarnuQJIIO3HH € 3rojieMeHa Kaj MallueHTH CO TeLIKO OlITeTeHa QyHKIHja
Ha XenapoT. TepaneBTCKOTO HCKYCTBO Kaj ITAI[HEHTH CO TEMIKO OITETYBarkhe Ha QyHKIHjaTa
Ha XEeNapoT € OrPaHU4eHO [I0paJiu Toa JISKOT He Ce Ipernopadysa 3a ynorpeba kaj oBaa
nonynanuja (Bumay aem 5.2.).

Iocmapu nayuenmu

He ce npenopauysa npunarojysame Ha jo3ara cropes Bospacta. Kaj manuenTs Ha Bo3pacTt
on 75 roqMHA ¥ ocTapH, Tpeba oa ce 3eMe BO IpeBU/I 3rOJISMEHHOT PU3HK O ACIIeLHja Ha
BOIyMeHOT (Buau zen 4.4, u 4.8.).

Ieoujampucka nonynayuja

IIpenopayana noderHa no3a e 10 mg emnarnudo3un exqram AHeBHO. Kaj manueHTHTe KOH
no6po ro noxHeCyBaaT eMnariaHgIIo3uH Bo 1o3a of 10 mg eaHain IHEBHO W HA KOH UM €
noTpedHa JOMONMHHTEIHA KOHTPONIa Ha TIIMKEMHUjaTa, 103aTa MOXKe Jia Ce 3rojieMH Ha 25 mg
eaHai qHeBHO (Buau gen 5.1 u 5.2). Hama nocrannu nmomaTtoiw 3a zena co eGFR < 60
mL/min/1,73 m* u nena nomanu ox 10 rogusu.

besbennocra u edukacHocTa Ha eMIaraH(IO3HH 3a Tepanuja Ha CpleBa HHCY QHIHEHIH]a
HITH XpoHuYHa 6yOpesxHa Gonect Kaj Jela ¥ noMiiany ox 18 ropunw, ce yire He € yTBpIeHa.
Hema nocranau nonmaTory.

HauuH Ha yoorpeba

Tabmerara Moie na ce 3eMa co XpaHa M Oe3 XxpaHa u Tpeba J1a ce poroJITa 1eNa co BoJa.
4.3. KoHTpaHHIHKAIIHH

[IpedyBCTBUTENHOCT HA AKTHBHATA CYNCTAHII]A WA HA OHIIO KOja O/ TOMOIIHATE
CYIICTAaHLIMY HaBeIeHH Bo jex 6.1.

4.4. IlocedHu MepKH HA NPETHA3IHBOCT H NpeIyNpeayBame
OnmTy HamoMeHH

Emnarnudosun ne cMee n1a ce mpuMeHyBa Kaj alUUeHTH co aujaberec MeauTyc Tan | (BHIH
noaracnos “Keroarugoza” Bo gei 4.4).

Keroauumosa
CryuaeBH Ha KeToalHI03a KOja € ONACHA 110 JKMBOT H MOXKE J1a JOBEJE 10 CMPTEH HCXOJ,

Ouiie npHjaBeHH Kaj MarMeHTH co MHjaderec Menutyc Tpetupans co SGLT2 uaxubutopn,
BKITy4yBajku emnarmiadosus. Bo ronem 6poj Ha ciyuan, coctoj6aTta Guma aTHITHYHA CO CaMO
YMEpPEHO 3rojieMyBaie Ha KOHIIEHTpalhjaTa Ha eKep Bo KpBTa, oA 14 mmol/l (250 mg/dl).
He e mo3narto fau BepojaTHOCTA 3a [0jaBa Ha KETOAIH034 € TTIOr0IeMa CO TIOTOJIEMH J03H

Pu3uKoT o1 0jaBa Ha KETOAIMI03a MOPa /1A CE 3eME BO MPEIBH/L BO C yﬁaﬁ’ Haﬂlojgﬂa*ﬂa
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nocrmaHocT. AKO ce 10jaBaT OBME CHMIITOMH BeAHai Tpeda 1a ce MOTBPAH JajH ce paboT 3a
KEeTO3allUIM3a, HE3aBUCHO O/ KOHI[EHTpallKjaTa Ha TIyKo3a BO KpBTa.

Kaj maiuenTH: Kaj KoM I0CTOH COMHEBAE 3a IIOCTOCHE Ha KETOAHI03a U €
JIMjarHOCTHIIMPaHa KETOAIH03a, TPETMAHOT €O eMuarindiosud Tpeda BeHaI Jia ce
IIPEeKHHE.

Tepanujara TpeGa IPUBPEMEHO J1a Ce TIPEKHHE Kaj MAIMEHTH KOH CE XOCIUTAIH3APAHH
IIOpaJIM TOJIeM XMPYPIIKHK 3adaT WilM CepHO3HO aKyTHO 3ab0myBame. Kaj THe nanuents ce
npenopayyBa cleJere Ha KOHIEHTpanyjaTa Ha keToHH. [IpeiHoCT ce JaBa Ha MEPEHETO Ha
KOHLIEHTpALlMjaTa Ha KETOHH BO KPBTa, BO OJHOC HAa MEPEHETO HA KOHIIEHTpaIjaTa Ha
KEeTOHH BO ypuHa. TpeTMaHOT co emMnarmugIo3uH MOXKe a ce MPOJOJDKH Kora
KOHIIEHTPALMjaTa Ha KETOHHUTE Ke Ce BPATH Ha HOPMAIHH BPEAHOCTH H KOra cocToj6ara Ha
[AlMEHTOT ce CTabHIIu3Hpa.

TTpen 3amoyHyBakbe Ha TepanujaTa co eMnarinI03uH, Tpeda 1a ce MpOoNeHaT MOXKHHATE
npeucnoHupadyky HaKTopH 3a KETOALUI03a BO aHAMHE3aTa Ha MallHeHTOT.

TTanpeHTHTE KoM MOXKEOH MMaaT 3roJleMeH PH3HK 3a [10jaBa Ha KeTOAIH103a BKITy4yBajKu I
AIMEHTHTE CO HIUCKA pe3epBa Ha (yHKuujaTa Ha GeTa-KIeTKuTe (IIp. NALUEHTH co AujabeTec
THN 2 KOM UMaaT HHCKa BpeaHocT Ha 1l-menTuaure MM NalUeHTH CO JTaTEHTEH aBTOUMYH
nujabeTec kaj BospacHu (aHrn latent autoimmune diabetes in adults, LADA) wiu naigesTH
O IAHKPEaTHTHC BO aHAMHe3a) IALMEHTH CO COCTOj0H KOH IOBEyBaar JI0 OTPaHHYEeH BHEC
Ha XpaHa WA TELIKU JCXH/IPATallky, MAUMeHTH Ha KOH HM ¢ HaMajieHa 7103aTa Ha HHCYJIMH 1
NaNMEHTH CO 3rOTIeMEHH MTOTPEOH 3a HHCYJIHH OPaIi aKyTHO 3a00I1yBambe, XHpYpIIKa
WHTEpBEHIM]a WK 3/10ynoTpeba Ha ankoxon. SGLT2 naxuduTOpHTE Tpeba 1a ce
MPHUMEHYBAar co 10ceOHO BHUMAHHE Kaj OBHE NalHeHTH.

IToBTOpHO 3amounyBame Ha Tepanuja co SGLT2 uaxuduTOpH Kaj MalueHTH CO NpeaxoaHa
1ojaBa Ha KeToalu03a BO Tek Ha jiedermeTo co SGLT2 HHXHOHTOPH HE Ce IIpenopavysa,
OCBEH aKO HE € WIEHTH(HUKYBAH | PEelIeH APYT | jaceH NPEUUNHTHPauKH (aKTop.

Jlekot Jardiance He cMee ja ce IPUMeHyBa Kaj TIAIMEHTH co aujabeTec MeIUTyC THI 1.
TTozaTomuTe OJf IIPOTPaMAaTa 3a KITMHHIKA MCIIHTYBAkA Kaj MAlHeHTH CO aujaberec MEIUTYC
THI 1, mOKaskase 3rojleMeHa MHUM/CHIIA Ha KETOAIMI03a, KOja I10 3a9CCTeHOCT 6una vecra,
Kaj MaleHTHTe Ha Tepanyja co emnarmuosus 10 mg u 25 mg, xora 0BOj Jiek Ou
TpHMeHyBaH KaKo JOTI0NTHA Ha HHCYJIHH, BO cropesda co miane6o.

Omrrerena GvHKLM|a Ha OyOpe3uTe

Ilopaay OrpaHHYeHH HCKYCTBa, HE CE MPEnopavyBa 3anouHyBambe Tepanuja co
emmarmudosus kaj manueHTr co eGFR < 20 mL/min/1,73 m2.

Kaj manmenTn co eGFR < 60 mL/min/1,73 m2, nHeBHa 103a Ha emmarmudno3nd e 10 mg

(Bum men 4.2).

EdukacHocTa Ha eMnarau(IIo3iH BO HaMalyBambe Ha KOHICHTD Q3a 3aBUCH
o1 6yGpexHara GpyHKUHja M € HAMaJIeHa Kaj IALHEHTH CO eGF 2
BepojaTHO oTCyTHA Kaj naumenTa co eGFR < 30 mL/min/1,73 g

5.2).

Caneneme Ha dbyHKIM|aTa Ha OyOpe3uTe




- Tlpen 3amovHyBare Ha TepanujaTa Co eMITaraH(IO3HUH U NEPHOJUIHO BO TEK Ha
Tepanujara T.e. 6apeM exHawm roguimHo (Buau aen 4.2. 4.8.5.1. u 5.2.)

- Ilpen 3amoYHyBarmke Ha HCTOBPEMEHA Tepamnuja co GHITO KOj JIeK KOj MOYKe HEraTHBHO Ja
BiIMjae Ha (pyHkuHjaTa Ha OyOpesure.

Pu3nK of1 lerenyja Ha BOTYMEHOT

Bazupano Ha MexaHHW3MOT Ha AejcTBo Ha SGLT-2 uaxubutopute, OCMOTCKATa AUype3a Koja
ja cieu TepaneBTCKaTa IJIMKO3ypHja MOJKe J1a I0Bee A0 JeCHO HaMalyBame Ha KpBHHOT
nputHCOK (BuamM jexn 5.1.). 3aToa e noTpeOHO BHUMAaHUE Kaj NalMeHTH Kaj KOH MaJo0T Ha
KPBHHOT IIPUTHCOK NPeU3BUKaH 01 eMnarnudIo3nH MOXe Ja MPeTCTaByBa PH3UK, KaKo
IITO C€ MAaIlMEHTH CO MO3HATO KapAHOBAaCKyIapHO 3a00IyBambe, IIalHeHTH Ha
AaHTUXHIIEPTEH3MBHA Teparuja, MarMeHTH CO XUIOTEH3H]a BO aHaMHe3a WK MAlUeHTH Ha
BO3pPACT 0J 75 FOJHUHH H IIOCTapH.

Bo ciyuaj Ha cocToj6u Kou MosKe 1a ToBeaaT 10 rybeme Ha Te4HOCTH (TIp.
raCTPOMHTECTHHAIHN HApyIIyBama), Kaj MallHeHTH KOU PAMaaT eMnariu(Io3uH, ce
npenopavyBa BHUMATENHO CJIE/IEEhE Ha CTaTyCOT Ha BOJIyMEHOT Ha TEYHOCTHTE (TIp. JIEKApCKA
Operies, Mepehe Ha KpBHHOT NPHTHCOK, JT1abapaTOPUCKH aHAJIM3H, BKIIy4yBajKH XeMATOKPHT)
1 enekTponuTH. [ToTpebHo € 1a ce pasMucIH 3a IPUBPEMEHO IIPEKHHYBarbe Ha Teparujara co
eMrarid(IO3HH ce JoAeKa I'yOUTOKOT Ha TEYHOCTH He Ce KOPErupa.

[locTapy nauueHTH
Biujanrero Ha eMIarnuIIo3uH Ha H3IauyBamkeTo Ha NIIyK03aTa 110 ypHHapeH IIaT €

TIOBP3aHO CO OCMOTCKATa JUype3a Koja MOKe Jla BilHjae Ha cocTojbara Ha XuapaTanyja.
[TarmenTnTe Ha BO3pacT o1 75 ¥ MOCTApH MOJXKE 1a HMAAT 3rOJIeMeH PH3HK Ol JeTienyja Ha
BoTyMeHOT. [Torosiem Opoj 01 0BHE MAlMEHTH KO Ce Ha Tepanuja co eMIaran(Io3HH, AMase
HecaKaHH /Ie]CTBa IIOBP3aHH €O JIeMIeIHja Ha BOyMEHOT CIIOPEEHo o TpyTaTa Ha
NalHMEeHTH KoM npuMaite mianebo (Buam nen 4.8.). 3aroa e norpedHO nmoce6GHO J1a ce BHUMAaBa
Ha KOJIMYMHATA Ha 3¢MEHH T€YHOCTH BO ClIy4aj Ha HCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha JIEKOBH KOH
MOJKE /12 ZI0BeAaT 110 JIeNielnja Ha BOMyMeHoT (up. auyperuin, ACE HHXHOUTOPH).

Komniunupany uHGeknuy Ha ypHHADHHOT

Kaj nmauuenty Ha Tepanuja co eMnarmmI03uH, IpUjaBeHH ce CTyuau Ha KOMILTHIAPaHI
MH(EKINH Ha YPHHAPHHOT TPAKT, BKIIYIHTENHO MHETOHeGPUTHC H ypocenca (BHIH Jel 4.8.).
Kaj nauuenty co koMnmimpany HHOEKIMHE Ha YPUHAPHHOT TPaKT MOTPeGHO € a ce
pasrie/ia MOXHOCTa 3a IPHBPEMEHO NPEKHHYBaFhe Ha Tepallujara co eMuarau(Io3uH.

Hekporusupauky daciuurac Ha nepuseymor (Fournier-oBa raurpena

IlpujaBenn ce ciryyan Ha HEKPOTH3MPAYKH DACUMUTHC HA MEPUHEYMOT (HCTO Taka IO3HATO
kako Fournier-oBa ranrpena), Ouiie npHjapeHH Kaj JKEHCKHM M MAlUKU NAIHEHTH CO aujaberec
menuTyc kou 3emaaT SGLT2 uuxuburopu. OBa € perka, HO CepHO3HAa M MOTEHIHjAIHO
ONacHO MO JKMBOT, HECAaKaHO JEjCTBO koe Oapa ypreHTHa XUpYypIIKa WHTEPBEHIHja U
AHTUOMOTCKH TPEeTMaH.

ITannentute Tpeba Aa ce coBaTysaar Aa nodapaaT MEAHIHHCKAA IIOMONI aKO IOYyBCTBYBAAT
KOMOMHALM]a HA CHMITOMH Ha O0NTKa, YyBCTBHTEIHOCT, €PUTEM MM OTOK HA TEHHTAIHATA
PerHja MM NePHHeyMOT, CO TPECKa MM MaJlaKCaHOCT. 3eMeTe BO Ipe/IBH Cka10)
yporeHutanHa HH(peEKIHja WM abllec Ha TMEPHHEYM MOXE Ja Mpeax at, B6 'ﬂﬁjﬁgﬁﬁa a
HEKPOTH3HPaYKH ¢aciuuTHC. AKO IIOCTOM COMHEBame 3a Fouyhi
ynorpebara wa Jardiance TpebGa na ce mpekHHe H Ja Ce BOBE
(BKJIy4HTENHO aHTUOMOTHLY U XUPYPIIKH AeOPHIEMEHT).

AwMnyTanugja Ha JOJIHH CKCTPEMHTETH




Bo ponropounu xmuHrYkE cTyauu co apyru SGLT2 uaxuburop, 3adesexano e 3rojgeMyBame
Ha 6pojoT Ha cilyyaH Ha aMIyTaluja Ha JOJIHATE EKCTPEMHTETH (Haj49ecTo Ha ManenoT Ha
Horara). He € no3naro jaim oBHE HaCTaHH ce IIOBP3aHH CO JIEjCTBOTO Ha
dapmakoTepaneBTCKarta rpyna Ha nekoB (anriL. class effect). Kako u kaj cure nauuents co
nujabeTec, BOXKHO € J1a ce COBETYBaaT MALUEHTHTE O] oTpebaTa 3a pyTHHCKA, MPEBEHTHBHA
Hera Ha cranajiara.

OmTeTyBame Ha XENapoT

Bo KIMHHYKH CTY[AMH IpHjaBEeHH Ce Ciydad Ha OIUTETYyBame Ha XCImapoT BO TEK Ha
ynotpebata Ha emmarnugosud. I[IpHuMHCKE COOJHOC mTOMely eMmaranIo3HH U
OIITETYBAETO HA XENapoT HE € YTBP/IEH.

3roeMeH XeMaTOKPHT
Bo Tek Ha Tepamn@jara co eMmaraudro3vH 3abenexaH0 € 3rojeMyBambe Ha XEMaTOKPHTOT

(Buzu gen 4.8.).

Xponuyna OyOpexHa boxect
[lamueHTHTE CcO alOyMHHYpHja MOXE [a HMaaT TIOBEKE KOPHCT OJ JICUEHETO CO

emmarau@pIo3uH.

Wndunrpatusaa Sonect uiy Takorcy6o KapAHOMHOTIATH]A

TMarmmenTute co uudHITpaTHRHA 6omecT WM co Takorcybo KapIuOMHONATHja He Ce IIOCEOHO
npoydyBaHu. 3aToa, e(puKacHOCTa Kaj OBHE MTAIHECHTH HE € yTBP/ACHA.

JIabapaToOpHUCKH UCIIMTYBAkha HA YPUHATA
[TarMeHTHTE KOM ro 3emaar JiekoT Jardiance, mopajy HETOBHOT MeXaHH3aM Ha JejCTBO, Ke

MMaaT [O3MTHBEH HAOJ Ha IIyK03a BO ypUHATa.

Wurepdepenimia co TECTOT 3a OJpe/IyBamke Ha COAPKHHATA Ha 1.5 aHXUIAPOTIYLATON (1.5
AG)

He ce npernopauysa Clie/IeEk€ Ha KOHTpOJaTa Ha rIMKEMHjaTa Co IIOMOII Ha TECTOT 3a
ofipe/lyBabe Ha COAPKUHATA Ha 1,5 AG, 6uzejku mepemata Ha 1,5 AG He ce COOZBETHH 32
IIPOIEHKA Ha KOHTPOJaTa Ha IIIMKEeMUjaTa Kaj manuenTy Kou 3emaar SGLT2 uaxuburopw.
Ce coBeTyBa NpEMEHA Ha JAPYTH METO/IM 32 ClIe/IeHhe Ha KOHTPOJIaTa Ha rTHKeMHjaTa.

Jlakto3a
TabneraTa CONpPIKH JIakTo3a. [laueHTHTE CO PETKO HACIEHO 3a00yBamke, WUHTOJIEpaHIIKja

Ha raNaKkTo3a, HeOCTATOK Ha TaKTa3a MM [TyKO3HO-TATaKTO3HA MalaNcopiuyja, He cMeat
14 'O KOPHCTAT OBOj JIEK.

Harpuym
Faa Tabnera coapxu momanky o 1 mmol Harpuym (23 mg), T.€. IPaKTHYHO € 0e3 HATpUYM.

4.5. MaTepakuyu co APYrH JeKOBH H Apyrd GopMH Ha HHTEPAKLIHH

dapMakoIHHAMCKH HHTEPAKIIHH

nggemuyu

Emnarnmudo3un Moske 1a JOIPHHECE Ha HYPETCKUOT eeKT Ha TR ] fdlNTe HA

(Bumu nen 4.4.).




HUncynun u uHCYIUHCKU ceKxpemazo2u

WHCYTHHOT ¥ HHCYJTHHCKHTE CEKPETarory, Kako mro e cyapyHuiypea MOKe [a ro 3rojemar
PH3HKOT 01 XHIOIJIMKEMH]a. 3aT0a MOXe Aa Ounar noTpeOHU MOHKCKH 03 HA HHCYJIMH MITH
HHCYTHHCKM CEKpPETaror co Ief Ja ce HaMasld PU3UKOT O] XMIIOTTHKeMHja Kora
emnarnu@Io3dH ce IpHMeHYBa Bo KoMOHHaLHW]a co opue jtekopu ( Buau aeix 4.2, u 4.8.).

(Da[!MaKOKHHeTCRH HHTEPAKITHH

Jlejcmeo na Opyau 1exo6u Ha emnaziugiozun

In vitro mogaTonuTe Cyrepupaar aeka NpUMapHUOT naT Ha Metaboin3aM Ha eManraudao3us
€ MIIYKOpOHMJAIHja co MOMOII Ha YpuauH - 5’ -nudocdorrykoporosuntpancdepasa
UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 u UGT2B7. EMnarnudio3us € cyncTpar Ha XyMaHHTE
TpaHcrnopTepH 3a BHec (uptake transporter) OAT3, OATPIB1 u OATP1B3, Ho He 1 3a
OAT1 u OCT2. EmMnarimduosus e cyncrpar Ha P-rimikonporentot (P-gp) ¥ MpOTEHHOT KOj
NpeM3BUKOBAa PE3UCTEHIH]a Ha TepanyjaTa Ha TYMypoT Ha nojka (engl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP).

HMcroBpemena npuMeHa Ha eMnarmu(Io3uH co npodeHernua, nHxuouTop Ha ensumor UGT u
tpancnoprepor OAT3, pesyntupaina co 26%-THO 3rojieMyBarbe Ha MAaKCHMAJTHHTE
KOHIEHTpAMA Ha eManTaugnosnH Bo mnasMara (Cpax) # 53%-THO Ha 3rojieMyBame Ha AUC.
OBue NpoMEHH HE Ce CMeTaaT 3a KJIIMHUYKH Pe/leBaHTHH.

Edexror na uanykunja #Ha UGT (Ha npumMep. naAYKIHja O pudaMnunuH unu GeHUTOHH) Ha
eMnaraidIo3uH He e HenuTaH. He ce npenopadyBa HCTOBPEMEHO JIEYEHE CO TTO3HATH
uHAyKTOpH HA eH3UMOT UGT nopaau NOTeHIHjaTHHOT PU3HK O]l HAMATYBAKE Ha
eukacHoCTa Ha TEKOT. AKO HCTOBPEMEHO MOpa Aa ce npuMeny uaaykrop Ha UGT en3uMoT,
CE COBETYBa CJIC/CHE HAa KOHTpOJIaTa Ha NTHKeMHUjaTa 3apajii MPOLEHKa Ha OAr0BOPOT Ha
nexot Jardiance.

HcnuTyBame Ha HHTepakiujaTa co reMpUuOPO3NI, in vifro WHXUOGUTOP Ha TPAHCIIOPTEPHTE
OAT3 u OATP1B1/1B3, moxasxana feka Cpgx Ha eMuaraaIosuH e 3rofemMena 3a 15%, a
AUC 3a 59% nocie ncroBpeMeHa npuMena. OBHeE IPOMEHH He Ce CMETaaT 3a KIMHHYKH
peJieBaHTHH.

Mnxubunujara na tpancnoprepute OATP1B1/1B3 npu ucroBpeMeHa NpAMeHa Ha
prudaMIMLIKMH HMana 3a ocIeua 75%-THoO 3roieMyBame Ha BpenHocTa Ha Cpmax H 35%-THO
sronemyBame Ha BpeaHocta Ha AUC 3a emnarnugnozun. OBre MpOMEHH HE CE CMETAar 3a
KIMHUYKH PEJIeBaHTHH.

Hsnosxenocra na emnarnudosun 6una cimyHa co u 6e3 HCTOBpeMeHa TPHMeHa Ha
BEpanaMuIL, Koj € HEXHOUTOp Ha P-gp, mTo yKaxkysa Ha Toa Jeka MHXHOHLHjaTa Ha P-gp

HeMa KITHHAYKO 3HAa4ajHO JICjCTBO HA eMIarin(Io3uH,

WcnutyBamara Ha HHTEPAKIIMKUTE CyrepHpaar JeKka HCTOBPEMEHA IPUMEHa CO MerJopMHH,

d)apmaKOKHHeTHKaTa Ha emnarnml)nosﬁn.

Hejemeo na exnaznudnosun Ha Opyeu aexosu

-




emnarIda(I03HH KaKo U II0CIIe MpoMeHa Ha o3ata. [ToTpe6HO e malMeHTHTe J1a ce ynarar Kaj
TeKapoT KOj UM TIPEeNUIIal IUTHYM, 32 JIa ja cjleaT KOHLUEHTpalijara Ha TIATHYM BO

CEpyMOT.

CorsiacHo in vitro HCIIMTYBaraTa eMrmarnud 103Ul He TO HHXHOMpPA, HHAKTUBHPA HIIH
unaynupa uzoensumor CYP450. Emnarmudiosun He ro uaxubupa UGTIAL, UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 uwiu UGT2B7. Ilopamu HHTEpaKIIUUTE TIOMELY JIEKOBUTE, KOU I'H
BKydyBaat riasaute uzoeH3umMu CYP450 wm UGT co emnarnnguosuH 4 MCTOBPEMEHO
NpHMEHETHUTE CYIICTAPTH HA OBHE CH3MMH, HE C& CMETaaT 3a BepOjaTHH.

Emnarmudiosud He ro uuxudupa P-gp Bo Tepanertcku 103H. Ha ocHoBa Ha in vifro
HCIUTYBamkaTa He € BepOjaTHO AeKa eMIarju(Io3HH NpeIM3BUKYBa HHTEPAKIHH CO aKTHBHH
CyIcTaHIHE Ko ce P-gp cymnerparu. ictoBpeMena mpuMeHa Ha IMTOKCHH, CyICTpar Ha P-gp,
co eMmaraHdIO3MH foBeNa 10 6%-THO 3roneMyBare Ha BpeHocTuTe Ha AUC 1 14%-THO
3roneMyBame Ha BpeqHOCTHTE Ha Cpay 32 mUroxcuH. OBHE MPOMEHH HE Ce CMETaar 3a
KJIMHHYKH PEJICBAHTHH.

EmnariugIo34uH He BPIIK i1 Vilro HHEXUOHIK]a Ha XyMaHHUTe TPAHCIIOPTEPH 3a BHEC KaKo
wto ce OAT3, OATP1B1 u OATP1B3 npy KIMHUYKY 3HAYajHH KOHIIEHTPAIIMH BO I1J1a3Mara,
¥ TIOpa/Id TOA HHTEPAKLUKUTE OMely TEKOBUTE CO CYIICTPATHTE Ha OBHE TPAHCIIOPTEPH 3a
BHEC HE CE CMETaaT 3a BepOjaTHH.

CTyauuTe 3a MHTEPAKIHK Kaj 3/paBu J0OPOBOIILHM CyrepupaaT AeKa eMIarii(Io3ny Hema
KJIMHAYKH 3HAYajHO J€jCTBO Ha GapMaKoKHHETHKaTa Ha METQOPMHUH, [NIAMEIHPHIL,
[HOIJIMTA30H, CHTATTUIITHH, THHATTHITAH, CAMBACTAaTHH, Bap(papuH, paMUIIPHII, TUTOKCHH,
JUYPETHITH ¥ OPATHH KOHTPALCII THBH.

IlexmjaTpycKa mMOMyIanyja
VcruTyBamarta 3a HHTEPaKIHH Ce CIPOBE/IEHH CaMO Kaj BO3PacHH.

4.6. ®epTHIHTET, DPEMEHOCT H 10€eH:€

BpemeHoct

Hewma [OZATOLM 38 IPHMeHa Ha eMiariuduiosus Kaj OpeMenn sxenn. CTyAuuTe Kaj JKHBOTHH
nokaxkase JeKa eMIaraudIo3MH ja MOMIHYBa MTAleHTaTa BO TeK Ha JI01HA OpeMeHOCT BO
MHOT'Y OFpaHH4Y€Ha KOJHYHHA, HO HE YKa)XKyBa Ha JIHPEKTHH WM HHIMPEKTHY IITCTHH ZiejcTRa
Ha paHHOT eMOPHOHAJIEH pa3Boj. MefyToa, CTyIMHTE Ha XKUBOTHH IIOKa)KANE HeCaKkaHH
JejcTBa Ha OCTHATATHUOT pa3Boj (Buau aen 5.3.). Kaxo mepka Ha NpeTnasjiMBocT, ce
nperopauyBa u3bertnyBatme Ha yorpebata Ha nekot Jardiance BO Tek Ha OpeMeHoCT.

ﬂﬂeH:e

He ce HOCTAIHY TIOJATOLH 33 H3/IaUyBake Ha JIEKOT eMIarTi(I03HH BO MajIMHOTO MIIEKO
Kaj myfeto. JlocTanHnTe TOKCHKONOMKH I0AaTOLH 100HEeHH O] HCIIHTYBambaTa Kaj XKUBOTHU
oKakase Jieka eMnariu(IIo3uH ce H3MadyBa Bo MIEKOTO. He Moxe Jja ce HCKIydH PH3HK 32

deprunuTeT

He ce mpaBeHH CTY/HH BO BPCKa CO /IEjCTBOTO Ha JIEKOT J ardiancelt
CryauuTe Ha )KHBOTHH HE YKaXyBaaT Ha IUPEKTHH HITH HHAMDE
deprunureror (BuaM jen 5.3.).




4.7. EdexTH Bp3 crioco0HOCTA 32 BO3eh€ H PAKYBaH€ €O MallHHH

Jlexort Jardiance wMa 3aHeMapJIMBO B/IHjaHKE Ha CIIOCOOHOCTA 32 BO3EH:E H PaKyBame CO
mawuny. [ToTpeGHO e MauMeHTHTE Ja ce COBEeTyBaar Aa Guuar npeTnasiuBy Kako Ou
u3berHaie XMIOrTHKEMH)a BO TEK Ha BO3EHe HITH PaKyBamke CO MAlllMHH, MOCEOHO aKO JIEKOT
Jardiance ce 3ema B0 komMOuHa#]ja co cyndyHuIypea H /Ui HHCYJIUH.

4.8. Hecakanmu nejcTBa

36upen 6e3beanocen npodua

Hujabemec meaumyc mun 2

Bxynno 15582 nanuents co qujaderec MeIUTYC THIT 2 GHIIe BKIYYEHH BO KITHHUYKUTE
CTYJMH 3a HCIIUTYBame Ha Oe30eaHocTa Ha emnariuduo3us og kou 10004 nanueHTH 3eMae
emnaraugro3uH 6uno Bo hopmMa Ha MOHOTEpaHja HIIH BO KOMOHHALH]a CO MET(HOPMHH,
cynpynumypea, IHOTIHTAa30H, HHXHOHTOPH Ha eH3uMoT DPP-4 unu uHCynuH.

Bo 6 mane6o KOHTpONUpaHu CTYIHH, BO Tpacike on 18 1o 24 cexmuiiu, Guine Bkiaydens 3534
nauuesT oj kou 1183 3emane nnanebo, a 2351 emnarnmugnosun. BkymHara 3a4eCTEHOCT Ha
HecaKaHH JIejCTBa Kaj NalUeHTHTE Ha Tepaluja Ha eMuariudio3nH 61ina ciauyHa Kako BO
rpynara Koja npumenysana miauebo. Kora emnariudiiosun ce ynorpeGysai co
Cyla(yHHIIypea UM CO HHCYJIHH, HEj9eCTO MPHjaBeHO HECAKHAO JIEjCTBO GHIIO XMIIOTIMKEMH]ja
(Buu onuc Ha o0OpPEHU HECAKaHH [ejCTBa).

Cpuesa uncyguyuenyuja

Bo EMPEROR wucnutyBamara Ouile BKIy4eHH NALEEHTH CO CpleBa HHCYQHLHEEHIH]a |
HaMasieHa ejeknrona gpaxuuja, (N=3726) wiu 3auysana ejakiuona ppaxmmja (N=5985), kou
npumMasie 10 mg emnarnmudrosus wimm muane6o. [IpubiukHO MOJOBHHA O] TAIHEHTHTE HMAle
nujaberec menutyc tun 2. HejuecTo HecakaHo /1€jCTBO BO OGEIHHETHTE HCIHTYBARHA
EMPEROR-Reduced 1 EMPEROR-Preserved, Guio ferenuja na BOJIyMeHOT
(emnarmudnosun 10 mg: 11,4%, nmnane6o: 9,7%).

XponuuHa 0yoOpexHa Gosect

Bo ctynujata EMPA KIDNEY Guiie BKIydeHH NaLUeHTH co XpoHuyHa 6y6pexna 6omect (N
= 6609) kou npumuine 10 mg emmarmudosus uwm miane6o. Oxony 44% o1 maUeHTUTE
nmanie qujaberec menutyc THO 2. HajuecTnte Hecakanu jigjcTa Bo HenutyBamero EMPA-
KIDNEY 6une ruxt (emnarmuadosus 7,0% Bo ogHoc Ha miane6o 8,0%) u akyTHO
owITeTyBame Ha OyOpesute (emmarmuadrosuH 2,8% Bo oxHoc Ha mwanebo 3,5%), kou 6ue
4ecTo 3a0esieXaHu Kaj IIallHeHTH KOH IpUMaJle Tiiarefo.

Bxynuuot 6e36ennocen npohun Ha eMnarin@io3ud BOrIaBHO GHIT IOCTENEH BO
HCIIHTYBAaHHTE HHIUKALIHH.

TaGenapen npuka3 Ha HecakaHM JIejcTBa

Hecakanute zejcTBa, 110 KIaCH Ha OPTAHCKH CHCTEMH M IPOIOPAYaHUTE TEPMUHH HA
MedDRA, nprjaBeHy Kaj IAUMEHTH KOH 3eMalle eMIariudIo3nH Bo miane6o
KOHTPOJIMPaHH Cy/IHH, CE TIPHKaXKaHH BO TabesaTa BO MPOI0DKETOK Ha TEKCPOT




Tabena 1: Tabenapen npukas Ha HecakaHu AejcTBa (cnopea MedDRA), koM ce npyjaBeHH BO
TeK Ha I1arne60 KOHTPOJMPaHUTE CTYAMH M IIOC/E CTaBake Ha JIEKOT BO MPOMET

]

Kaaca na MpHuory 4ecto Yecto Iomanaky Perxo Muory perxo
OpraHckH qecTo
CHCTEMH
Huchexyuu u Barunanna Hekporusupau
unghecmayuu MOHMIIH]ja3a, KH (aclHHUTHC
BYJIBOBarHHUTHC, Ha MepHHEeYM
DaIAHHTHC H (Fournier-osa
JIPYTH FeHHTATHHA raHrpeHa)
HHpeKunu®
Hudekupja Ha
YPHHAPHHOT
TpPaKT
(BKJTyUMTENHO
nuenoxedpuTHe
H ypocerica)®
Hapywyearse na | Xunornukemuja | XKen Keroauunosa
Memaboauzmom | (BO TEK Ha
u ycxpanama Tepanuja co
cyngynunypea
WJIH MHCYJTHH)"
T'acmpournmecm Konctunauuja
uHaNHU
Hapyuyeara
Hapywyearsa na [pypuruc Vprukapuja
Koocama u (reHepanu3upad) | AHrMoeaeM
HOMKOJCHOMO Ocun
mKusa
Backynapnu Jlereuuja Ha
Hapyuryéard BOJTYMEHOT"
Bybpeoicnu 3ronemeHo Hucypuja TyGynounrepc
Hapywyearea u MOKperbe” THLH]jeNIeH
Hapyuysarea Ha HedpuTHC
ypuHapruom
cucmem
Henumysarsa 3ronemeHa 3ronemMeHa
KOHIIEHTpalHja KOHLIEHTpallK1ja
Ha TUMUANTE BO | HA KPEaTHHUH
cepyMoT" BO KpBTa /
Hamanypame
Ha Op3uHara Ha
riaoMerynapHa
durrpanmja’
3ronemeHa
BPEIHOCT Ha
XEMATOKPHTOT"
* 33 JOMOMHHTEIHH HH(OPMALIMH BHIM BO J0JIEHABECHHUTE JIE/I0BH
* sy nen 4.4. TloceGHU MEPKHM Ha TIPETIA3/IMBOCT M NpeynpeayBame
Omuc Ha celeKTHPaHU HecakaH! /1e]cTBa
Xunoenuxemuja
3ayecTeHOCTa HA XUIIOIIMKEMHjaTa 3aBHCH OJ1 OCHOBHATA TEP v fiu u
d, KaKko

Gula CIMYHA BO TPYNHTE KOU 3eMaie eMIarmiudao3us | mwiauedo !




JIOTIOJIHYBamE Ha Tepanujara co MeT(hOPMEH, KaKO JOTIONHYBake Ha THOTIINTAa30H CO Wil 6e3
MeT(hOPMHH, KaKo JAOMOIHYBarke Ha THHATTHITHH H MET(GOPMUH | KaKO J0aTOK Ha
CTaH/lapHATa Tepamnuja U 3a KOMOHHaIH]a Ha eMrariTHdIo3uH co MeT(hOPMHH U Kaj IIPEXOIHO
HeJIeUeHH NAIIMEHTH CIIOPEICHO CO OHHE KOH 3eMajie KoMOHHALK]ja Ha eMIaringIIo3uH |
MeT(HOPMHH KaKO HHIAWBHIYaTHU KOMIIOHEHTH.

3ronemMeHa 3a4ecTeHoCT e 3abenexana Kora JIEKOT € ynotpebeH Kako JONOJHYBamke Ha
MeTdopMHuH B cyndyHunypea (emnarmudurozus 10 mg: 16.1%, emnarmadosus 25 mg:
11.5%, nnane6o: 8.4%) 1 Kako AOMONHYBamke Ha OasaleH HHCYIHH CO UK 6e3 MeTHOPMHH U
co uiu 6e3 cyndynmiypea (emnaraudaozus 10 mg: 19.5%, emmarmuduosun 25 mg: 28.4%,
nnauebo: 20.6% Bo Tek Ha moneTHUTe 18 ceMUIM O TepanHjaTa, Kora f03aTa Ha HHCYTHH
HE MOXela Aa ce npunaroay; eMnarauguosud 10 mg u 25 mg: 36.1%, nnane6o 35,3% Bo Tek
Ha 78-ceZIMHYHa CTy/IHja), KaKo JIONOJHyBamke Ha JAHCBHATA IIPUMEHA Ha HHCYIIHH, KOj ce
3eMa IOBEKe IIaTH Ha JIeH co Wik 0e3 MeTdopmun (emnarmudnosun 10 mg: 39.8%,
emnariugro3ns 25 mg: 41.3%, nnae6o: 37.2% Bo Tek Ha modeTHara 18-HejenHa Tepandja
KOra He OMJIO MOJKHO TIPHJIArOyBameTo Ha HHCYIUH; emmarnudmosud 10 mg: 51.1%,
emnarmadrosus 25 mg: 57.7%, mnaue6o: 58% Bo Tek Ha 52-HeIeNHATA CTY/IH]a).

Bo EMPEROR ucnuryBamara Ha cplieBaTa HHCYDHIHEHIja BO 3a0ejIe)KaHa € CIIAYHA
YeCTOTa Ha XHIIOTJIMKEMH]a, KOTra JIEKOT ce IPHMEHYBA KaKo JOMOJHATEHA TEPANnja Co
cyndonunypea uian uacynuH (emnarmudrosun 10 mg: 6,5%, miane6o: 6,7%).

Tewxa xunoanuxemuja (cocmojbu kou 6apaam nomous)

He e 3abenexano sronemyBame Ha 6pOjOT Ha eMM30]IM HA TEIKA XUITOTIHKEMHU]a BO MPYIIHTE
KOH 3eMaJjie eMnariu(Io3uH, BO OHOC Ha Iianebo Kako MOHOTEpanHja, Kako JIOTOTHYBame
Ha MCT(OPMHH, KaKo JONOJIHYBamke Ha METQOPMHUH U CyI(DOHUIIYpEa, KAaKO JONOIHYBAbE Ha
MHOTTIHTA30H CO Wik 6e3 MeTGOPMHUH, KaKO JOIOIHYBakE HA JIMHATTANITHH H METQOPMHUH,
KaKo IOJATOK Ha CTaHJapHaTa Tepanuja i Kaj IPEeXOJHO HEJICYEHH IAIMEHTH CIIOPEIEHO CO
OHHE KOH 3eMasie KoMOMHalK]a Ha eMOariuIo3HH U METGOPMUH KaKO [I0e1UNaYHy
KOMIIOHEHTH. 3rojleMeHa 3a4€CTEHOCT ¢ 3abenexana Kora JIEKOT ce yrnoTpebysa Kako
JIOTIONIHYBakbe Ha Oa3alleH MHCYJIMH co MM Oe3 MeTdopMuH U co wm Ge3 cyndyHuIypea
(emmarmudnosun 10 mg: 0%, emnarimudiosus 25 mg: 1,3%, nnane6o: 0% Bo Tek Ha
noyeTHuTe 18 ceaMULM 071 TepanujaTa Kora He GHII0 MOXKHO IIPHIIAroTyBamhe Ha HHCYITHHOT;
emnarmudrosun 10 mg: 0%, emnarmuduiosun 25 mg: 1,3%, mrane6o 0% Bo Tek Ha 78-
CeIMHYHH CTY/IHH), KaKO JIOTIOJHYBAKE Ha HEBaTa Tepalikja Co MHCYITHH KOj ce 3eMa IIOBeKe
TaTH Ha JIeH, co WK Oe3 MeThopmun (emnarmuduosus 10 mg: 0.5% emnarmudaosun 25 mg:
0.5% nmane6o: 0.5% Bo Tex Ha nodyeTHata 18-He/enHa Tepanuja Kora HHCYJIHHOT He MOXKEII
na ce npwiaroxy; emnariudnosus 10 mg: 1.6%, emnarnagnosun 25 mg: 0.5%, nnane6o
1.6% , Bo Tek Ha 52- HezeHATA CTY/IH]a).

Bo EMPEROR uncnutyBamara Ha cprepara HHCYGHIMEHIH]A TEUIKA XUIOTTHKEMHU]ja €
3abesiesxana co CIMYHa 3a9eCTEHOCT Kaj IallHEeHTH CO AujabeTec MeTUTYC, Kora 3eMae
emmarnudiosus 1 mwianebo Kako JOTONHATENHA TEpaIuja, co cyabOHIIypea WIH HHCYTHH
(emnarmidmosun 10 mg: 2,2%, mwrane6o: 1,9%).

Bacunanna monunujasa, evneoeazunumuc, bananumuc u 0py2u 2eHUmaiHy ungexyuu
Barunanna MoHHIIHja3a, By TBOBATHHHTHC, OAIaHATHC U APYTH T€HHUTATHH HHDEKITHH

Oune movecTo NpujaByBaHu Kaj HaUMEHTH Ha Tepanuja Ha eMrartugI03uH (eMIaranIo3HH
10 mg: 4.0%, emnarmudnosun 25 mg: 3.9%) Bo ogHOC Ha rpynaTa Koja 3eMana rmaue6o
(1.0%). OBre uapeKiu GHiTe MOYECTO NPHjaByBaHK Kaj JKEHH KOH 3eMajle g ;
BO OJIHOC Ha Ipynara Koja 3emMaia mianebo, 10/ieka pa3iukuTe Bo 3a4ecTef
Ousie moMaiKy u3pasenu. MHpeKUnUTe Ha FCHUTAIHHOT TPAKT GHe o/
HAHTEH3HTET. j




Bo EMPEROR wucnuTysamara Ha cplieBata HHCypHIHEHIHja YeCTOTaTa Ha OBHE HH(EKIHHU
6una mou3paseHa Kaj nalueHTute co aujaberec Menutyc (evnarmuduosun 10 mg: 2,3%,
mwaue6o: 0,8%) oTKoNKy Kaj manuenTuTe 6e3 aujaberec MenuTyc (emnarmudaosun 10 mg:
1,7%, mrane6o: 0,7%) kora 6uie Ha Tepanyja co emnaraudIo3HH Bo cnopeada co mwiauedo.

3zonemeHo MOKpetbe

3roJieMeHO MOKpeme (BK/IydyBajku T IIPeX0HO Ae(QHHAPAHUTE IIOMMHU: MIOJIaKAypHja,
[OJIHYpPHja ¥ HOKTYpHja) 6uITe 104ecTo 3abeliexaHy Kaj MAlHEHTH Ha Tepanuja Ha
emnarnudrosun (emuarmuduosus 10 mg: 3.5%, emnarmunosns 25 mg: 3.3%) criopenenu
co rpynute Kou semae mianedo (1.4%). 3roneMeHoTo MOKpere GHII0 BOTTABHO €O JIECEH 10
yMepeH HHTEH3UTET. 3a9eCcTeHOCTa Ha IPHjaByBamke Ha HOKTYpHja Ouna CliIHa 3a nnanedo u
emnarmudnosut (<1%).

Bo EMPEROR wucruTyBamara Ha cpueBata HHCYGUITHEHIIHja 3r0JIeMEHO MOKPEH:E &
3a6eeano co CMUHA YeCTOTa Kaj TalueHTHTe Kou Ouile Ha Tepanyja co eMnarinio3uH u
maue6o (emnarmudmosun 10 mg: 0,9%, nnanebo: 0,5%).

Huexyuja na ypunaprHuom mpaxni

BKynHATa 3a4eCTEHOCT 32 HH(DEKIHja Ha yPHHAPHHUOT TPAKT Koja e IIpHjaBeHa KaKo HECaKaHo
zejeTBO GMTa CTMYHA Kaj IAUECHTATE Ha Tepanuja Ha eMIarinIo3He 25 mg BO OJIHOC Ha
mnane6o (7.0% u 7.2%), ¥ ToroemMa Kaj IalkeHTH KOH 3eMane emnariaudraosus 10 mg
(8.8%). CruuHO KaKo 3a [ranedo Kaj IarHeHTH KoK 3eMale eMrarHQI03HH, HHPEKIHMUTE HA
YPUHAPHUOT CHCTEM OHIIE TTOYECTO MPHjaByBaHK Kaj OHHE CO aHAMHE3a Ha XPOHUYHH HIH
peKypeHTHH MH(EKIMH Ha yPHHAPHHUOT TPAaKT. IHTEH3HTETOT (neceH, yMepeH, jak) Ha
uH(EKINjaTa Ha YPUHADHHOT TPAKT OMJI CTMYEH Kaj NalieHTHTE Ha Tepamnuja Ha
emmarmigIo3uH Bo oHOC Ha marebo. Mudexupjata Ha yPHHAPHHOT TPAKT Ouma moyecTo
IIpHjaByBaHa Kaj XEHH KOU 3eMalle eMIarin(o3iH BO OHOC Ha rpymaTa KOja 3emMana
nanebo, 1oJeKa Kaj MaXkd HEMAIIO Pa3/IuKy.

Henneyuja na gonymenom

BixymHaTa 3a4€CTEHOCT Ha JIETUIEL|ja Ha BOIYMEHOT (BKITydyBajKe IIpeIX0HO Ne(GHUHHPAHH
TTOWMH; HAMAJICH KPBEH NPUTHCOK (aMOYTaHTHO H3MEPEH), HU30K CHCTONIEH KPBEH IPUTHCOK,
JeXHTpaTalja, XUIOTeH31]a, XHITOBOJIEMH]a, OPTOCTaTCKa XUIIOTEH3Hja B CHHKOMa), Onna
CITHYHA Kaj IALMCHTH Ha Tepanyja Ha eMuariunosnn (emuarmuduosus 10 mg: 0.6%,
emnaraadozun 25 mg: 0.4%) Bo oaHOC Ha M1ALE00 (0,3%). 3auecTeHoCTa Ha Cily4auTe Ha
JeTTelyja Ha BOJyMEHOT OHTa 3rojieMeHa Kaj TalMeHTH Ha BO3pacT o/l 75 TonMHA U
nocrap, kou 3emane 10 mg (2,3%) um 25 mg (4,3%), BO criopenda co mwaneto (2,1%).

oonemena KoHyenmpayuja Ha kpamuxux 60 kpema /Hamanena op3una na enomeryiapia
Qurmpayuja

36upHara (peKBeHIHja Ha TIALMEHTH CO 3roeMena KOHIIEHTpALMja HAa KPATHHUH BO KPBTA H
HamalleHa Gp3uHA Ha TJoMelyIapHa Gunrpanyja Oune cimIHu nomery eMnariugIo3uH 1
maane6o (3rojieMeHa KOHIEHTPaL#ja Ha KPAaTHHHH BO KPBTa emnariudaosun 10 mg: 0,6%,
emmarmgnosun 25 mg: 0,1%, mmanedo 0,5%, HamaneHa Op3uHa Ha [JIOMEITyIapHa
dwrrpaumja emnarmudosus 10 mg: 0,1%, emnaraugmuosus 25 mg: 0% numaueto 0,3%).
VHHIHM]aTHOTO 3roJIEMyBake Ha KPEeaTHHUH U HHHUIIM]jaTHOTO HaMaJlyBae Ha IPoIeHeTaTa
riaoMelyiapHa GUITpalyja Kaj maHeTH TPETHPaHU CO eMmaraTA(IosHE-BHIE reHEPATHO
TPaH3UTOPHH BO TEK Ha KOHTHHYHPAH TPETMaH HIIH peBep3uOH Ay
TPETMaHOT. ‘,
KOH3MCTEHTHO, MAIAEHTH Ha TEPaIHja co eMnaraaQio3uH f : A WP‘%‘E G

mL/min/1,73 m2).




TTocne Toa Bpeanocta Ha eGFR ce oxprxana Bo Tek Ha KOHTHHYHpHa Tepanuja. Cpeqnara
spennoct eGFR ce BpaTHia Ha IOYETOKOT IOCTIE MPEKUHYBabe Ha Tepalujara, ITo yKaxyBa
Ha TOAa JeKa aKyTHHTEe XeMOIMHAMCKH IIPOMEHH MOXKE Jia MMaat yjIora BO OBHE TPOMEHH Ha
¢ynknujara Ha 6y6pesute. Taa mojasa e 3abemnexana Bo ucnutyBamara EMPEROR kaj
cpueBa uHCypuuueHnHrja U Bo uenutysamara EMPA-KIDNEY.

320nemenu 8pedHOCU HA TURUOU 80 CePYMOM

CpensuTe BpeAHOCTH Ha IPOLEHTYAIHNTE 3rojIeMyBamha Ha IIOYETHUTE BPEAHOCTH 3a
emnarnuduosus 10 mg u 25 mg Bo ojiHOC Ha marebo 6une: BkymeH xonectepon 4,9% u
5,7% wacnpotu 3,5%; HDL xonecrepoin 3,3% u 3,6% nacnportu 0,4%; LDL xonecrepon
9,5% u 10,0% nacnpotu 7,5%; tpurmuanepunu 9,2% u 9,9% wacnporu 10,5%.

32onemena 8pedHOC HA XEMAMOKPUIMOM

Cpenuute BpeIHOCTH HA IPOMEHHTE HA TOYETHHTE BPEHOCTH HAa XeMaTOKpPUTOT 6uie 3,4%
u 3,6% 3a emnarnuduosus 10 mg u emnarmadnosus 25 mg, Bo criopeada co 0,1% 3a
mnanebo. Bo ucnutyBamero EMPA-REG OUTCOME, BpeaHOCTHTE HAa XEMAaTOKPHTOT CE
BpaTHJIC KOH II0YETHUTE BPEAHOCTH I0CJIE IIEPHOJIOT Ha cieneme oa 30 nena mo
peKHHYBamke Ha Tepanujara.

Ileoujampucka nonyrayuja

Bo DINAMO ucnutyBameto sedenu ce 157 nena Ha Bozpact o 10 roIusu u mocTaps co
nujabeTec MENTUTYC THI 2, IPH IITO 52 NAIKEHTH 3aMale eMIUTaru(Io3nH, 52 JIMHATUIITHH,
a 53 nnanebo (Buau mem 5.1).

Bo Tex Ha miane6o KoHTpoMpanara (asa, HajuecTa HecakaHa peakiuja Guna
XHUIIOTTIHKEMH]a, YHja BKYITHA cTanka OHjla IIoroiemMa Kaj IauieHTuTe Bo obe[uHeTara rpymna
KOja npumaiia eMuarauio3ut Bo cnopenba co miarne6o (emmarmudosus 10 mg u 25 mg,
obenunern nmomarorm: 23,1 %, mnane6o: 9,4 %). Huenen on THe HacTaHu He GHI CEPHO3EH
HuTY Oapaj moMorL.

besbennocunor mpodun xaj Janara Om ciudeH Ha 6e36e1HOCHHOT MPOdHUIT Kaj BO3pacHHTE
co aujabeTec MEHTYC THII 2.

[IpujaByBame Ha HECAKAHH JI€|CTBA

[IpujaByBame Ha cexoe COMHEBAHE 33 HECAKaHO JEjCTBO MOC/Ie M00uBarmke Ha of00penHne 3a
CTaBamE Ha rOTOB JIEK BO IIPOMET, € BakHO. Co Toa ce 0BO3MOXYBa KOHTHHYHPAHO CIIEIEHE
Ha OJTHOCOT KOPHCT ¥ PU3HUK Ha JIEKOT.

Hecakanute peakumu ofl JIEKOBHTE MOXeE N1a I'M mpHjaBute BO HalMOHAIHMOT IEHTap 3a
(hapmakoBHrHIaHIa Npu AreHuMjaTa 3a JeKOBH H MeIMIMHCKH cpeznctsa (yim.C.Kupmn m
Mertonuj 6p.54 xar 1) WA 1O eNEKTPOHCKH IarT mpeky BeG cTpaHata Ha AreHnwmjaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9. IIpeno3upame
CumnroMu

Bo KOHTpO/IMpaHHuTe KITHHAYKH CTYAHH, IoeuHa4Ha 103a 10 800 mg eMHarnuqmoaHH Ka_}
31paBu 100OPOBOJILM K NOBEKEKpaTHA JHeBHA 03a o 100 mg emnarmudiiosu
o 1ujabeTec METHTYC THIT 2 He MOKaXasle TOKCHYHOCT. EMnarnugno3us rg
H31avyBalkbCTO Ha IJIYKO3aTa 110 YpHHapeH nat AoBeayBaj KH A0 3T0JICMYB
Ha ypUHa.




Tepanuja
Bo ciy4aj Ha ipeo3uparke NoTpeGHO e Aa ce 3al04YHe CO Tepanuja Koja € BO COIJIaCHOCT €O
KJIMHMYKHOT CTATyC Ha MalUeHToT. EMMMIHaNjaTa Ha eMIarmu@Io3HH CO XEMOINjaln3a He

€ HCITUTaH.

5. PAPMAKOJIOIIKA OCOBEHOCTH
5.1. ®apmMaKoHHAMCKH CBOjCTBA

®apmakoTepaneBTcka JIEKOBH KOH ce ynotpeOyBaar 3a aujaderec (aHTHAMjabeTHIN),
rpyna: HHXHOHTOPH Ha HATPUYM-TIIyKO3HHOT KoTparcnoprep 2(SGLT2)

ATC xon: A10BKO03
Mexanu3amM Ha J1€]CTBO

Emnarmudno3ns e pesepsubuieH, sucoko notented (ICsp u3necysa 1,3 nmol) u cenextren
KOMITETHTHBEH HHXHOUTOD HA HATPUyM-IJIyKO3HHOT KoTpancroptep 2 (SGLT2).
Evnaraudo34s He TH HHXHOUpA JPyTHTE TPAHCIIOPTEPH HA TIIYKO3a, KOH Ce Ba)KHH 34
TPaHCIOPT Ha ITyko3a Bo mepudeprnte Tkupa i 5000 maru e nocenexruseH 3a SGLT2 Bo
onuoc Ha SGLT1, Koj € rJIaBeH TpaHCIOPTED OJTOBOPEH 3a PECOpIIHja Ha [JIyK03a BO
npepata. SGLT2 e BUCOKO eKCTIPUMHpaH Bo OyOpesuTe, A0A€Ka eKCIIpecHjaTa BO IPYTHTE
TKHMBA € MHOTY HHMCKa WM HenocTacyBa. Kako rnaseH TpeHCOPTEpP OATOBOPEH € 32
peancopIyja Ha IJ1yKo3a OJf TTIOMEpYTapHHOT (QHITPAT BO LKPKYJIalHjarTa. Kaj manuenTH co
nujabeTec METUTYC THII 2 ¥ XUIIEPIIIMKeMHja, ce GpuaTpupa u peancopOupa norojemMa
KOJMYKMHA Ha IIyKO34.

EmnarmudnosuH ja nogo0pyea KOHTposiaTa Ha ITHKEMHU]a Kaj NalMeHTH co aujaderec
MEIMTYC THII 2 Taka LITO ja HaMalyBa PearcopIilijaTa Ha IIyKo3aTa Bo OyOpesure.
KonuumHAaTa Ha TIyK03a Koja GyOperotT ja eniMIHIpa CO ITOMOII Ha TOj IIIyKYPETCKH
MEXaHH3aM 3aBHCH O] KOHIIEHTpAIHjaTa Ha [iIyKo3a Bo kpera # GFR. Muxubuiujara Ha
tpancnopTepor SGLT2 kaj nauueHTH co aujabeTec METUTYC THII 2 M XMIEPIIHKEMHja
IOBe/TyBa JI0 H3/1auyBamke Ha BUIIOKOT HA [JIYK03a BO ypuHaTa. J[OMOIHUTETHO, 3al0YHYBat:e
Ha Tepanyja co eMmarau(I3uH ro 3rojieMyBa H3/1a4yBarbeTo Ha HATPUYM IITO JOBEAYBA 10
OCMOTCKA JIHype3a i HaMaJleH HHTPaBacKyIapeH BOIyMEH.

Kaj maruenTy co aujaberec METUTYC THII 2 H371a4yBambeTO Ha TIyKO3aTa 10 YPHHAPEH TIar ce
3rOJIEMIJIO HEIIOCPEIHO MOCe TpBaTa 103a Ha eMrariudio3uH 1 6110 cTabHITHO BO TEK Ha
24-qacoBeH MHTEPBAJl HA J03Upame. 3rOIeMEHO H3/ladyBakbe Ha [JIyKO3a II0 ypUHApeH nar ce
OJPIKYBaJIO JI0 Kpaj Ha 4-CeIMHYHHOT IIEPHOJ] HA TeparyjaTa M3HECYBajKH BO IIPOCEK
npubImKHO 78 g/neH. 3roJeMeHOTO H3avyBarbe Ha IJIyKo3a 110 YPHHAPEH MaT PE3yITHPAIIO
€O [OCJIENOBATETHO MOMEHTAIHO HaMallyBarhe Ha KOHIIEHTpallHjaTa Ha IJIyKo3a BO I1a3Mara
Kaj MalHeHTH co qujabeTec MEMHTYC THI 2.

Emnarau(Iio3uH ja HaMaryBa KOHIEHTpalUpjaTa Ha [7IyKo3a Ha ITaJiHO M TIoCiie janeme.
MexXaHH3MOT Ha JIjCTBO Ha eMraraudIo3uH He 3aBUCH O (QyHKIIH] OeTa-KJIeTKHTE H
MHCYJIMHCKHOT T1aT, a Toa IPHAOHECYBA 3a HU30K PH3HK O/l XH

nono0pyBame Ha CyporaT MapKkepuTe Ha QyHKuujara Ha OeTaf
HOMA-B (ox anrn. Homeostasis Model Assessment ). Jorf
IJIyKO3aTa 110 YpUHapeH IaT JoBeayBa A0 rybeme Ha Kamop {
Ha TeJleCHa Maca ¥ HaMaJTyBame Ha TEJIeCHATa TS)KHHA.

i._.-—ﬁ
al

e
HHTE/HO tﬂ;gaﬁgﬁq eTo Ha




I'mako3ypujara, koja e 3abenexana kaj ynorpeba Ha emnariugo3ns, 6uia npocieneHa co
auypesa, Koja MoXe Ja JOBeJIe J0 MTOCTOjaHo ¥ YMEPEHO HaMaTyBame Ha KPBHHOT IIPHTHCOK.

Emnariudio3us ja HamanyBa peancopliiyjara Ha HaTpPUyM U ja 3rojieMyBa KOJNHYHHATa Ha
HATPHUYM KOja JOoCreBa BO AucTanHaTa TyOyna. OBa MoXe Ja BiMjae Ha HEKOJIKY
¢busnonomky QYHKIHH, BKIydyBajKi IOMEry APYroTo, 3rojieMyBambhe Ha
TyOyIoraoMeponapHaTa MOBpPATHA CTIpera M HaMaTyBame Ha HHTparjioMepyIapHUOT
IPUTHCOK, HaMallyBame Ha npeaxoaHoTo (pre-load) u cneguoto (after-load) onteperyBame
Ha CpIIETO M HaMaTyBamke Ha CHMIIaTHYKaTa akTHBHOCT H HaMallyBakhe Ha CTPECOT Ha JIEBHOT
BEHTPHKYJIAPEH SUJI LUTO € NOKaXaHo co Hucku BpenHoctd Ha NT proBNP u kou momar na
UMaaT KOpUCHH e(eKTH Ha CPIIEBO PEMOIETHPARHE, IPHTHCOITUTE Ha TIOTHEkE U
nujacronHara QyHKIHEja, KAaKO U Ha 3a4yByBame Ha CTpyKTypaTa u ¢QyHkuujaTa Ha OyOperor.
Jlpyru eexTH Kako MITO ce 3rOJeMEH XeMaTOKPHT, HaMaJicHa TelleCHa TeXKHHA H KPBEeH
IIPHTHCOK, MOYXKe JOIOJIHHTEIHO JIa MPUI0HEcaT 3a KOPUCHH e()eKTH Ha HHBO Ha CpIe H
OyOpesu.

Kinauuka edukacHoct u 6e3bensoct

JujabeTrec MEIUTYC THI 2

[TonoGpyBameTo Ha KOHTpOJIaTa Ha MIHKEMHjaTa H HAMAIYBAamkeTO HA KAPIHOBACKYIAPHUOT
MOpOMINTET ¥ MOPTATUTET C€ HHTErPAJIEH JIE/I OJ] Tepalnujara Ha qujabeTec MeJMTYC THII 2.

[iMkeMuckara eHKacHOCT M KapAHOBACKY/IapHHTE HCXO/TH GHIle OIleHyBaHH Kaj BKYITHO
14663 nanmenTu co nujaberec MenuTyc THI 2 KO 3eMajie Tepanuja Bo 12 1BOjHO clienu
11aue00 ¥ aKTHBHO KOHTPOJIMPAHH KIHHHYKH CTYIHUH o7 Kou 9295 3emaie emnariudio3us
(emmarmudosun 10 mg: 4165 namuent; emnarinudiosud 25 mg: 5130 nanuenTy).
Tepanujara Bo meTTe cTyaMu Tpaena 24 CeZIMMITH; CO MPOJAOIDKYBAKE Ha OBHE H JIPYTHTE
CTY/IHH TalieHTHTe Onle H3noxeHH Ha emnaraadiosud ao 102 ceaqMuim.

Tepanujata co emnarauI034H Bo GopMa Ha MOHOTEpaNHja ¥ BO KOMOHHALIH|a CO
MeT()OPMHUH, THOTIUTA30H, CyIbyHUITypea, HEXHOUTOPH Ha eH3uMoT DPP-4 u uncynun
JIOBEJIO 10 KIMHHYKHA 3Ha4ajHo moobpyBame -HbA 1¢ u rimyko3ara Bo [1asMaTa Ha [JIaHO
(FPG), namanyBame Ha TeJleCHATa TEXHHA, KAKO M HA CUCTOIHHOT M JMjaCTOMHHOT KPBEH
npuTucoK. [IpuMenara Ha eMnarmumosus 25 mg pesyaTupaia co norojem 6poj Ha
MalUeHTH KOU I'M IIOCTUTHAJIE LeIHUTE BpenocTH Ha HbAlc monucko ox 7% u momarn 6poj Ha
NALKUEHTH Ha KOH UM Onna moTpeOHa OMOTHATEHA Tepalija BO el IIOCTHIHYBAake Ha
3a[10BOJIyBa4Ka rimkemuja (glycaemic rescue), cropesieHo co mpuMeHa Ha eMnariudIo3uH co
10 mg u nmnare6o. [Toronem nogerer HbAlc Guit moBp3an ¢o 10OrosemMo HamalyBarbe Ha
HbA1l.. lononHuTenHo, eMnaraudIo3uH, Kako JIOZIaTOK Ha CTAHAAPAHATY,

TIPEX0IHO HeNleueHH nanueHTH. Tepanujara co eMnarin(/I031H JI0BeJa 10 CTATACTHYKH
3naudajuo (p<0,0001) mamanypame Ha HbAlc cnopeneno co miane6o (Tabena 2) B KIMHAYKA
3Ha4ajHO HamalyBame Ha FPG.

Bo npenxonHo onpenena ananmusa ua narpeHTd (N=201), co nouetno HbAlc >8,5%,
Tepanujara pe3yaTHpalia co Hamanyeame Ha HbAlc Bo oHOC Ha MoueTHATA BPEAHOCT BO




usHoc o1 -1,44% 3a emmarnudnosud 10 mg, -1,43% 3a emnarnugnosus 25 mg, -1,04% 3a
CUTArMOTHH U 3ronemysame oa 0,01% 3a mnanedo.

Bo 1BojHO ciieno, miane6o KOHTPOIMPaHO IPOJOJDKYBake Ha OBaa CTY/IHja, HaMalTeHHuTe
BpeaHocT Ha HbA Ic, TenecHarta TeXWHa H KPBHHOT IPUTHCOK OWJIE OIpiKaHH 10 76 ceaMuua.

Tabena 2: Pesynraru ox edpukacHocTta Bo mianedo KOHTPOIHPAHHU CTYAMH TpH IPUMEHA Ha
eMrarauI03MH KaKO MOHOTEpAIIKja BO Tpaekwe 01 24 ceaMuuu’.

Jardiance CHTarJaunTH
Hamneto 10 mg 25 mg 100 mg

N 228 224 224 223
HbAlc (%)
IToueTHa BpegHOCT
ro— 7,91 7,87 7,86 7,85
IIpomeHa Bo ogHOC Ha
[10YETHATA BPEAHOCT 008 0,66 0,78 0,66
Pasnuka Bo ogHOC Ha -0,74% -0,85* -0,73
niaue6o’ (97,5% CI) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
N 208 204 202 200
HaunentH (%) KoH
nocturnane HbAle <7%, 12,0 35,3 43,6 37,5
co nowerno HbAle >7%’
N 228 224 224 223
Tenecna rexuna (kg)
LIHOTA BRSO 78,23 78,35 77,80 79,31
(cpenHa)
ITpomeHa Bo OfHOC H!a -033 226 2,48 0.18
MOoYeTHATa BPEJHOCT
Paznuka BO OJJHOC Ha -1,93* -2,15% 0,52
nnaue6o’ (97,5% CI) (-2,48, -1,38) (-2,70, -1,60) (0,04, 1,00)°
N 228 224 224 223
CHcroJieH KpBeH NPHTHCOK (1:|:|mHg)dl
TRt BCHHOCT 130,4 133,0 129,9 132,5
(cpenHa)
[Tpomena Bo ofHOC Ha 023 29 37 0,5
MOYeTHATA BPEHOCT
Pasnka Bo oaHOC Ha % -3,4* (-6,0, - 3
nnane6o’ (97.5% CI) il i e 0,9) 08 (14,3,1)

* [lenoceH 36up Ha anamasy (Auri. Full analysis set, FAS) co nprmeHa Ha ,,IOC/IEIHO IIPEHECEHO
saGenexxyBame’ (Aurn.Last observation carried forward, LOCF) npen npumena Ha Tepanuja 3a 6p3o
TIOCTHTHYBAakE Ha 33/I0BOTyBa4Ka IHKeMuja (glycaemic rescue)

! Cpe/iHa BpeIHOCT MPU/IATOEHA 34 [I0YETHATA BPEHOCT

? CTATHCTHYKATA PEIEBAHTHOCT He € MpOLIEHyBaHA NOPAIH HAKHAIHO HANPaBEHHOT TECT KaKo
MOTBpAA

3 95% CI

* LOCF, 1eH3yp1paHy BpeAHOCTH MOCIIE Teparija 3a Op30 NOCTUrHYBaHe Ha 33/10BOITYBAYKH KPBEH

nputHcoxk (antihypertensive rescue)
*p-spenoct <0,0001

KomOuHHpaHa Tepansja
Emnaznugnosun kako 0ononmyearse Ha Mem@opmun, Gfigdor L8 P 02NIUMA30N
EMnarnuJIo3uH Kako JOIOJHYBame Ha METHOPMHUEY ¥R siop H" POHUITypEa HITH

[IMOJIMTA30H cO MK Oe3 MeThOPMHH PE3yJITHPAIO Q o¥a’r
' eneHo co nmauebo

SgyBame Ha
BPEI[HOCTHTG na FPG, CUCTOTHHOT H /IHjaCTOIHHOT KR eaeHo co mnanebo.
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HUTHCOK CLOP
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Bo 1B0jHO cIierno u Tianeto KOHTPOMHPAHO NPOI0JIKYBahe Ha OBHE CTYAHH, HAMATyBatbEeTOo

Ha Bpeanoctute Ha HbAlc, TenecHara Maca # KpBHHOT IIPHTHCOK OHIIO oApXkaHo 10 76

CeIMHIIA.

Tabena 3: PesynraTtn on epuxacHocTa - 24-Cenqvuura ITnare6o Kortponupana Cryauja’

JonmoJnyBame HA TepamHjaTa co MeThopMHH

Jardiance
Tanebo 10 mg 25 mg

N 207 217 213
HbAlc (%)

[ToueTna BpenHoCT (cpenHa) 7,90 7,94 7,86
Ilpomena Bo onHOC Ha 0,13 0,70 0,77
MoYeTHaTa BpeaHOCT

Pasnuka Bo ogHOC Ha & &
nnaue6o’ (97,5% CI) -0,57* (-0,72, -0,42) | -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
IHannenTtn (%) Kon

nocruruaie HbAle <7%, co 12.5 37,7 38,7
nouerno HbAlc >7%*

N 207 217 213
Tenecua maca (kg)

[TouetHa BpeaHoCT (cpeaHa) 19,13 81,59 82,21
[Ipomena Bo ogHOC Ha

MoyeTHaTa BpeAHOCT' 019 S8 i
Pasnuka Bo ogHOC Ha &

mauesol (9?’5% CI) '1,63 ('2,!?, ‘1,08) "2,01* (‘2,56, ‘1,46)
N 207 217 213
CHeToJIeH KPBEH IPHTHCOK (mmHg)1

IloyeTHa BpegHOCT (cpenHa) 128,6 129,6 130,0
ITpomeHa Bo ogHOC Ha

MOYeTHATA BPEIHOCT 0 5 52
Paznuka Bo ogHOC Ha

nnaueso’ (97,5% CI) Y42 =68 (63510

Jononnysame Ha Tepannjara co meropmMun u cyadynnaypea
Jardiance
ILnane6o 10 mg 25 mg

N 225 225 216
HbAlc (%)

[ToyeTHa BpeanocT (cpenHa) 8.15 8,07 8,10
[IpomeHa Bo omHOC Ha

MOYeTHATA BPEAHOCT' D17 0,52 0,77
Pa3nuka Bo ofHoOC Ha

mnane6o’ (97,5% CI) -0,64* (-0,79, -0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209

IMannenTn (%) xon

nocruraane HbAle <7%, co 9.3 26,3

nouerno HbAlc >7%*

N 225 225

Tenecna maca (kg)

[ToueTHa BpeaHoCT (cpesHa) 76,23 77,08

IIpomena Bo oJiHOC Ha -0.39 2.16

MO4€THATA BPEAHOCT

Paznuxa Bo ogHOC Ha "

mnae6o’ (97,5% CI) =L 245, -1;38)
N 225 225

CHCcTOJ1IEH KPBEH IPHTHCOK (mm]:[g)2




ITovyeTHa BpeiHOCT (CpesiHa) 128,8 128,7 129,3
[Ipomena Bo ogHOC Ha
MOYeTHATA BPEAHOCT 8 4,1 &
Pa3nuka Bo ogHOC Ha
nnaue6o’ (97,5% CI) “27(4,6,-0,8) 5l (40,02
JononyBame HA TepanHjaTa co NHOIIHTA30H +/- MeThopmMHH
st Jardiance

10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
IMToueTHa BpeaHoCT (cpe/iHa) 8,16 8,07 8,06
TIpomeHa BO oiHOC Hla 0,11 0,59 0,72
NOYETHATA BPEJHOCT
Paznuka Bo ogHOC Ha - *
nnaue6o’ (97,5% CI) -0,48* (-0,69, -0,27) | -0,61%* (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Maunentn (%) Kon
nocraraane HbAle <7%, co 7.7 24 30
nouerno HbAlc >7%"
N 165 165 168
Teaecna maca (kg)
IMoueTHa BpeAHOCT (cpesHa) 78,1 77,97 78,93
ITpomena Bo ogHOC H]a 0,34 1,62 -1,47
TOYETHATA BPEAHOCT
Pasauka BO OJHOC Ha * *
nnaueto’ (97.5% CI) -1,95* (-2,64, -1,27) | -1,81* (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
CrucroJieH KPpBEeH NPHTHCOK (mmHg)3
[ToueTHa BpeAHOCT (cpesHa) 125,7 126,5 126
[Ipomena Bo ojHOC Ha 0.7 3.1 4.0
[OYETHATA BPEIHOCT
Paznuka BO 0JIHOC Ha
nnate6o! (97,5% CI) -3,9 (-6,23, -1,50) -4,7 (-7,08, -2,37)

Llenocen 36up Ha ananusu (FAS) co npumena Ha ,,nocneHO MpeHeceHo 3adenexysatse™ (LOCF)
fpe/ IPHMeHa Ha Tepanuja 3a Gp30 MOCTHTHyBake Ha 3aJ0BOTyBaUkKa riukemuja (eng. glycaemic
rescue)

! Cpesna BpeiHOCT MpHAroieHa 3a MOYETHATA BPEAHOCT

? CTaTHCTHYKATA PENIEBAHTHOCT HeE € NPOLEHyBaHa [T0PaH HAKHAJHO HATIPaBEHHOT TECT KAKO
noTBpaa

*95% CI

* LOCF, ueH3ypHpaHy BpeHOCTH [10C/Ie Tepanyja 3a 6p30 MOCTHIHyBakbe Ha 3a10BOJIYBAYKM KPBEH
nputucok (antihypertensive rescue)

*p-spenoct <0,0001

Bo xombunauuja co memdopmun kaj nayuenmu xou npeoxooHo He buie 1eyeHu

CripoBesieHa € CTyHja co GaKTOPCKH AU3ajH BO Tpaekme 0/l 24 CeIMHIH € CO IET OLECHYBabe
Ha euKacHoCTa i 6e36eHoCTa Ha eMuariu()Io3UH Kaj AIHeHTH KOM TIPEIXO/HO He buie
nevenn. Tepanujara co nexoT emnarmudIo3HH BO KoMOHHaHja co MeTdopmuH (5 mg u 500
mg; 5 mg u 1000 mg; 12,5 mg u 500 mg; T.¢. 12,5 mg u 1000 mg mpuMeHyBaHH JBa NaTH HA
JIeH) IOBeNAa A0 CTATHCTHYKH 3HaYajHO MOA00pyBamke Ha BPEAHOCTHTE H 1c (Tabemna 4)
¥ JI0BeNa JI0 [orojiemMa peayknuja Ha BpenHoctute Ha FPG (cnope YHUTE
KOMITOHEHTH) M TeJIECHA Maca (CIopeieHo co MeTQOPMHH).




+ Met + Met Bes + Met + Met Bes 1000 2000
1000 mg® | 2000 mg® | Met | 1000 mg® | 2000 mg® | Met | mg mg
N 161 167 169 165 169 163 | 167 162
HbAlc (%)
TouetHa 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 | 8,55
BpEIHOCT
(cpenna)
[Tpomena BO -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
0OOHOC Ha
noyetTHaTta
BpesiHOCT
Cropeaba | 3% | o726 057 | -072%
:ﬁl";‘“"" " (0,86, (-0,96, (-0,81, (-0,95,
© 51’% cny' -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
E;giiizaﬂa -0,79*% -0,33* -0,75* -0,33*
met (95 % (-1,03, (-0,56, (-0.98, (-0,56,
cn' -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = meTopmun; empa = emnarnudosut
Cpe/lHa BPeAHOCT NPUIAroeHa 3a MoveTHaTa BpeaHOCT
* AHanuzHTe ce CrpoBe/eHH Ha LenuoT 36up 3a ananusu (engl. Full analysis set, FAS) co momom Ha
NpUCTanoT Ha obcepeupatu ciy4vau (engl. observed cases, OC)
® Ce maBa BO 11Be €MHAKBO MOJIENIEHH 1031 HA [IGH KOTa CE 1aBa cO METGOPMUH
¢ Ce naBa BO JBe €JHAKBO MOJIEJIEHH JI03M Ha JieH
*p<0,0062 3a HbAlc

Evnaenugnosun xaj nayuenmu Kaj kou He e NROCMu2Hama adexeamna KOHmpoaa Ha
2NUKEMUJAMA CO NPUMEHA HA MeM@BOPMUH U NUHALIURMUH

Kaj mannenTHTe Kaj KOM He € MOCTUrHATA aJIeKBaTHA KOHTPOJIa Ha [IMKEMH]aTa co IIpuMeHa
Ha MeT(OPMUH M JIMHATJIMITHH 5 mg, TepanujaTa co emmariudiosus 10 mg wim 25 mg
NoBesa 10 CTAaTUCTHYKH 3HAYUTENNHO HaMarysatke Ha HbAlc (p<0.0001) 1 namanysame Ha
TejiecHaTa Maca crniopeneno co manedo (Tabena 5. JlononmaurenHo, Tepanujara J0Beia 10
KIIMHUYKH 3Ha4YajHO HamanyBame Ha FPG, CHCTOMHHOT U IMjacTONHHOT KpBe:
CTIopeieHo co miane6o.




Tabena 5: PesynraTy 3a epuxacHocTa nocie 24 Hexensa manedo KOHTPOIHPAHA CTY/H]a Kaj
NalUEHTH Kaj KOU HE € TIOCTUTHATA afleKBaTHA KOHTPOJIA Ha TIIHKEMHjaTa co IIPUMeHa Ha
MeT(hOPMHUH U TUHATIAITHH 5 mg.

Jlono/mmyBame HAa TepannjaTa co MeTGOPMHH H JIHHATJHITHH 5 mg
Iaanebo’ Emnarangaosnn’
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)’

IoueTHa BpeaHoCT (cpeaHa) 7.96 7.97 1.97

[IpoMeHa Bo ogHOC Ha

TOYETHATA BPEIHOCT' %t e i

Paanuka BO 0QHOC Ha *

nnanebo’ (95% CI) -0.79* (-1.02, -0.55) -0.70* (-0.93, -0.46)
N 100 100 107
Manuentn (%) Kon
nocturuane HbAle <7% co 17.0 37.0 32.7
nouerno HbAlc >7%’
N 106 109 110
Tenecna maca (kg)’

IloueTHa BpeaHocT (cpeaHa) 82.3 88.4 34.4

IIpomeHa BO oQHOC Hla 0.3 3.1 25

MOYETHATa BPeAHOCT

Pa3nuka BO 0fHOC Ha . %

manebo! (95% CI) -2.8% (-3.5,-2.1) -2.2% (-2.9,-1.5)
N 106 109 110
CHCTO/1eH KpBeH NPHTHCOK (mmHg)"

[MoueTHa BpeAHOCT (cpeHa) 130.1 130.4 131.0

ITpomena BO 0AHOC Hla 17 30 43

oYeTHaTa BPeJHOCT

Pa3nuka BO 0HOC Ha

mnane6o' (95% CI) -1.3(4.2,1.7) -2.6 (-5.5,0.4)

' CpenHa BpeHOCT NMpHIaroJieHa 3a No4eTHa BPEAHOCT
2 CraTucTHYKaTa 3HA9AjHOCT HE € OLIeHYBaHa; He € JIe/ O/l CEKBEHLMjalHaTa TeCT NpoLeaypa 3a
CEKYH/IapHHUTE TTapaMETPH Ha CIICACHE

3 Mone/nuTe Ha MeLOBHTH epekTH 3a IOBTOpHH Meperba (MMRM mozen engl. mixed effects models
for repeated measurements) Ha LETHOT 30Up 3a aHanusa (FAS) co moMolI Ha MPUCTANOT Ha
sabenexann ciyuau (OC), ru BrIydyBane noyersara peanoct HbAlc, mouersuor e¢GFR (MDRD
engl. Modification of Diet in Renal Disease), reorpackoTo noapaje, nocerara, Tepanujara
TepanujaTa 3eMajKky T BO NPeBH/l HHTEPAKIMHUTE BO TeK Ha rocetuTe (engl. treatment by visit
interaction). 3a TenecHa Maca BKJIy4YeHa € [10UeTHaTa BPEHOCT.

* MMRM Mogesn I'it BK/IyuyBaJjl [I0OYETHHTE BPEHOCTH Ha CHCTOJIEH KPBEH NPHTHCOK M MOYETHATA
speanoct HbA Ic kako siHeapHa(e) KoBapHjaHTa(e), a nouernara speaHoct eGFR, roerpagckoTo
nozipayje, Tepanujata, nocetara u rocerara (engl. visit by treatment interaction) 3aMajKu I'M BO
Mpe/IBU/ HHTEPaKLIMKUTE BO TEK HA MOCETHTE KaKO (UKCHH eeKTH.

’ [launeHTH paHIOMHM3HpPaHK BO MUialebo rpymnaTa Koja semana miauebo 1 IMHArIHITHH 5 mg co
MeT(GOPMHH KaKO OCHOBHA Teparnuja

S [TauneHTH paHIOMH3MpPaHH BO rpynara emnarangnosus 10 mg uau 25 mg koja 3emMana
emnaraudnosun 10 mg wiu 25 mg ¥ AMHATIMNTHH 5 Mg cO MeTGOPMHH KakO OCHOBHA Tepanuja.

* p-epeaHoct <0.0001

/2 W MEZu, N
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Hodamoyu 00 24-meceuna mepanuja co emnaziu@o3un KaKko 0ONoIHyearbe Ha mepanujama
cO Mem@OPMUH CROPEOEHO CO 2NUMenupuUooM

Bo cTyauuTe BO KOH ce cniopeaysaie edukacHocTta u 6e3bennocra Ha eMnaraugIo3uH

25 mg BO 0AHOC Ha IIMMENHpU (10 4 mg Ha IeH), Ka] MAalKUeHTH Kaj KO He € IOCTUrHATa
aJIeKBaTHa KOHTPOIA Ha TTHKEMHjaTa co MeT(OPMHH Kako MOHOTEpAN#ja, Teparnujara co
emnaraugo3uH Ha AHeBHA 6a3a JoBena A0 CyNepHOPHO HaMallyBambe Ha BPEJHOCTHTE Ha
HbAlc (Tabena 6) u KIHHUYKE 3HAYajHO HaMalTyBare Ha BpeaHocTuTe Ha FPG cropeneno
co rinumenupuaoM. Tepanujara co emnaringIIo3uH Ha JHeBHA 0as3a JoBena I0 CTaTHCTHYKU
3HAYajHO HAMaTyBamhe Ha TeJecHaTa Maca, CHCTOJIHHOT | JajaCTOJHHOT KPBEH MPUTHCOK,
KaKO W CTAaTHCTHYKH 3Ha4YaeH IOMaJl IPOLIEHT Ha NAIHEeHTH CO XHITOTTMKEMHCKU HAaCTaHH
CTIOpeNIeHO co rmuMenupun (2,5% 3a emnarmadaosus, 24,2% 3a rmumenupun, p<0,0001).

Tabena 6: pesynratu ox epukacHocTa Bo 104 ceiMuIa BO aKTHBHO KOHTPOJIHPAHH CTYIHH
BO KOM Ce cropeayBa eMnarju@uio3dH BO OJHOC HA IIIAMENHMPHI KaKO JONOJIHYBame Ha
TepanujaTta co MeTGOpMHH"

Emnarnnduaoznn b
25 g I'namennpug

N 765 780
HbAlc (%)

[NoueTHa BpenHoct (cpeaHa) 7,92 7,92

l'[pomeualao OJIHOC Ha MOYeTHaTa 0,66 0,55

BpPEAHOCT

Pasnika BO 0JIHOC Ha FTMMENHPH +

(97,5% CI) -0,11%* (-0,20, -0,01)
N 690 715
ManuenTtn (%) kon nocruraane HbAlc 33.6 30.9
<7%, co nouerno HbAlc >7%" ; *
N 765 780
Tenecna maca (kg)

IToyetHa BpegHocT (cpenHa) 82,52 83,03

IIpoMeHa BO OgHOC Ha MOYETHATA

A -3,12 1,34

Pa3nuKa BO 0IHOC HA FTUMETHPHIT i

(97.5% CI) -4,46%* (-4,87, -4,05)
N 765 780
CHcTOoJIeH KPBEH IPHTHCOK (mmHg)2

IToueTHa BpemHOCT (Ccpe/iHa) 1334 133,5

[IpomeHa BO 0IHOC Ha MOYETHATA 31

BpeIHOCT' i 2,3

PasnHka BO OMTHOC HA FTHMENTHPH] | -

(975% CI) "556 ('7?03'4!2)

* Henocen 36up Ha ananusu (Full analysis set, FAS) co npumeHa Ha ,,lloc/1€JHO MPeHeceHo
3abenexysame” (LOCF) npea npumena Ha Tepanuja 3a 6p30 NOCTHIHYBae Ha 3a10BOTyBauKa
rinukeMuja (eng. glycaemic rescue)

® o 4 mg rnuMennpya

' Cpenna BpesHocT NpUJIaroieHa 3a Mo4eTHaTa BPeJHOCT

2 LOCF, LIeH3YpHUPaHH BPEIHOCTH I10C/I€ TeparHja 3a Op30 MOCTHTHyBame Ha 3
nputHcok (antihypertensive rescue)

*p- speanoct <0,0001 3a HeundepropHocT u p-Bpearoct = 0,0153 3a cynepuop!
** p-spenoct <0,0001

T
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Emnaznugnosun xaxo 0ononnyeare Ha mepnujama co UHCYAUH, KO2A UHCYAUH Ce NPUMEHYBA
nogere namu Ha Oex

Edukacrocra u 6e30egHocTa Ha eMnariuGI034H Kako JOTONHYBakke Ha Tepanujara o
MHCYJIHH, KOj ce TPUMEHYBA TIOBeKe MaTH Ha JeH, cO HIX 0e3 HCTOBpeMeHaTa Tepan#ja co
MeT(OpMHH € IpoLieHyBaHa BO JBOJHO Cliela, Iianedo KOHTpOIMpaHa CTy/Hja BO Tpaeme 01
52 cemmunu. Bo ek Ha novernute 18 ceaMuIM M mocienHATE 12 CEOMUIIM 103aTa Ha
HHCY/IMH OHla KOHCTaHTHA, HO omery 19. u 40. ceaMuna ce mpumaroryBaia co neln 1a ce
IIOCTHIHE KOHIEHTpaIuja Ha raykosza <100 mg/dL [5,5 mmol/L] Ha rinagHo u KOHLEHTpallHja
Ha roykosza <140 mg/dL [7,8 mmol/L] noctnpanaujaiso.

Bo 18. ceamuua emnariudI03UH MOKaKall CTATHCTHYKA 3Ha4ajHO N0J00pyBamke Ha
speanoctute Ha HbA lc copeneno co nnaueto (Tabena 7).

Bo 52. ceaMula o Tepanujata co eMnarau@ao3uH J01UI0 10 CTATHCTHYKA 3HAYajHO
HamanyBare Ha HbAlc n HamanyBarbe Ha 03aTa Ha HHCYJIHH CIIOPEIEHO CO ianebo u
HamallyBame Ha BpeaHoctute Ha FPG, kako M Ha TejecHaTa Maca.

Tabena 7: Pesynratu on epukacHocTa Bo 18. u 52. ceavmuna Bo nuanebo KOHTpoIMpaHa
CTy/IHja Ha eMIaraudI03UH CO OBEeKeKPATHH THEBHH JI03H HA MHCYJIMH, CO Wi e3
MeT(hOpMHUH

Jardiance
ILnane6o
10 mg 23 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) Bo 18. cenmuua
[ToueTHa BpeIHOCT 8.33 8,39 8.29
(cpenHa)
[Ipomena BO 0qHOC Ha 20,50 -0,94 -1,02
MOYeTHATa BpeJHOCT
Pa3nuka BO OAHOC Ha P 7. ;4 j * (. .
nnaue6o’ (97,5% CI) 0,44* (-0,61,-0,27) 0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) Bo 52.
ceIMHIA
[loueTHa BpeAHOCT 8.25 8.40 8,37
(cpenHa)
ITpoMena BO 0QHOC HIa 0,81 -1.18 127
MOYEeTHATA BPEIHOCT
Paznuka BO ogHOC Ha s T . ; * [ y
nnane6o’ (97,5% CI) 0,38*** (-0,62, -0,13) 0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
HMauuentn (%) KoH
nocruraane HbAle
<7%., co NO4eTHO 26,5 39,8 45,8
HbAlc >7% Bo 52.
ceaMHIA
N 115 118 117
Jo3a na uacyaun (IU/xen)
BO 52. cepmMuLA
IToueTHa BpeIHOCT 89,94 88,57 90,38
(cpenna)
[IpomeHa BO OJHOC Ha W *EHN
MO4YETHATA BPEAHOCT 10,16 s [ OME PAuyg T \ P8
Pasnuka Bo OHOC Ha AR & E’“‘; )
ﬂﬂaueﬁol (9735% CI) . /;‘H,2£‘%ﬂ (Iﬁ‘\‘, 8,09, 4;36)
N 115 Sl o) ZmElg
Tenecua maca (kg)
BO 52. cepmuna




[ToueTHa BpPEOHOCT

96,34 06,47 95,37
(cpenna)
ITpomena Bo omHOC H]a 0.44 21,95 2,04
NOYEeTHATA BPEAHOCT

Paznuka BO OHOC Ha
maue6o' (97,5% CI)

2,39* (3,54, -1,24)

-2,48* (-3,63, -1,33)

3 CpenHa BPEOHOCT NPHJIAroacHa 3a no4yerHara BpeaiHoCT

? Cenmuiia 19-40: pexxuM Ha Tepan#ja HacOueH KOHIIENTa (eng. treal-to-larger) 3a IPAIAroTyBare Ha
JI03Ta Ha MHCY/HMH Kako OM ce MOoCTUrHaie MpeAX0AHO Ae(@HHHPAHUTE LieTHH BPEJHOCTH Ha IJIyKOo3a

Bo kpBTa (<100 mg/dL (5,5 mmol/L), na rnagno <140 mg/dL (7,8 mmol/L)) nocrnpanaujaiHo)

* p-epenHoct<0,0001

** p-speanoct = 0,0003
*** p-speanoct = 0,0005
# p-epeaHoct = 0,0040

Emnaznugnrosun xaxo dononnyearse Ha mepanujama co 6azaien uncynun

Eduxacnocra u 6e36eqH0CcTa Ha eMnaraugI03uH Kako J0IOIHYBalkE Ha TepammjaTa co
HazaeH uHCYyIMH, co uiu 6e3 MmeThopMuUH K/umH cyndyHHUIypea e IPoIeHyBaHa BO ABOjHO
crerna, miuanebo KOHTpoIMpaHa CTyAnja Bo Tpackke o 78 ceqmuiy. Bo Tek Ha modeTHuTe 18
CeIMHLH 103aTa Ha HHCYIUH Ouia crabuiHa, HO ce MpUIaroaysaia co Iie OCTHTHYBambe

FPG <110 mg/dL Bo cnennute 60 ceamunim.

Bo Tex Ha 18 cenmuna emnarnu@ao3uH IOCTUTHANI CTATHCTHYKH 3HAYAjHO MOA00OpYyBabe

HbAlc (Tabena 8).

Bo 78. cenmuna e emnarindIio3uH IOCTUTHA CTATHCTHYKK 3HAYA]HO HAMATYBAHE Ha
HbAlc u HamayBame Ha HUBOTO Ha HHCYJIHH CIIOPEIEHO o miaueto. JJonoIHuTeHo,
emnariu (034l A0BeJ 10 HaManyBame Ha FPG, TenecHara mMaca # KpBHHOT IIPHTHCOK.

Tabena 8: Pesynratu on eduxacrnocra Bo 18. u 78. ceamuna Bo miane6o KOHTPOJIHpaHa
CTy[Hja Ha eMNarau(IO3NH KaKo JOJaTOK Ha Tepanujara co GasajieH HHCYIHH, co WM 6e3
MeThopMuH mim cyadyHmIypea’

Masslis EmnaraundJiozun Emnarandosnn
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) Bo 18. ceqmuua
IToueTHa BpesHOCT (CpeHa) 8,10 8,26 8,34
[Tpomena Bo ofHOC Ha 0,01 0,57 0,71
MOYeTHATa BPEAHOCT
3 orsmen e -0,56* (-0,78,-0,33) | -0,70* (-0,93,-0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) Bo 78. cenmuna
IToueTHa BpemHocT (cpeHa) 8,09 8,27 8,29
[Ipomena Bo oaHOC H]a 0,02 0,48 0,64
NoYyeTHaTa BpeHOCT
F?;g:"s'zz oy e -0,46% (-0,73,-0,19) | -0,62* (0,90, -0,34)
N 112 127 110
Jlo3a Ha HHCY/IHH KaKO
ocnosHa Tepannja (IU/aen)
BO 78. cenmuna
TToueTHa BpeaHocT (cpenHa) 47,84 45,13
ITpomeHa BO ofHOC H]& 5,45 121
noYyeTHaTa BPeAHOCT
Pasnuka Bo ogHOC Ha nanebo -6,66** (-11,56, -
' (97.5% CI) 1,77)




* LlenoceH 36up Ha ananuzu (FAS) co npumeHa Ha ,,noc/ieiHo npeHecero 3abenexysame™ (LOCF)
npej NPMMEHa Ha Tepariija 3a Gp30 MOCTHrHYBamke Ha 3a/10BOyBavKa rmukeMuja (glycaemic rescue)

’ CPEIIHa BpeQHOCT TMpHJIaroJieHa 3a ro4eTHaTa BpeAHOCT

* p-speasoct <0,0001
** p-ppegnoct <0,025

Hayuenmu co owmemena gyukyuja na 6ybpezume, nodamouyu 00 S2-ceOmuuna niayebo

KOHMpOaupana cmyouja

Eduxacnocra u 6e30e1H0cTa Ha eMIartugIO3nH KaKko JOTOTHYBambe Ha aHTHIHjabeTcKaTa
Teparnuja ce NPOoIeHyBaHH Kaj MAlMeHTH CO OLITeTyBame Ha QyHKIHMjaTa Ha OyOpe3nuTe BO
JIBOjHO cliena, Iuianebo KOHTpOoIUpaHa CTy/Ija BO Tpaeme o 52 ceamuuu. Tepanujara co
emnar(I034H JoBeNa A0 CTATHCTHYKY 3Ha4ajHO HamanyBamke Ha HbAlc (Tabena 9) u

KJIMHMYKH 3Ha4yajHo nmonobpysame Ha FPG cropezeno co minaneto Bo 24. ceaMuLa.

TTonobpysamero Ha HbA lc, TenecHata Maca H KpBHHOT IIPHTHCOK OMITO OAPYKAHO 110 52.

ceaMHIA.

Ta6ena 9:Pesynraru Bo 24. cemuna Bo uianebo KOHTPOIMpaHa CTyIHja Ha eMIaru(Io3ud

Kaj IIALEEHTH CO omTeTeHa GyHKIMja Ha GyOpesute u aujaderec Memutyc THn 2°

Emnarangaosn | Emnaranda Emnarandgiao
Tomareen H 10 mg o3uH 25 mg s 34H 25 mg
eGFR > 30 o

eGFR >60 no <90 ml/min/1,73 m?

<60 ml/min/1,73 m?

N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
8,04

g;:;lg A I 8,02 7,96 Ll

IIpomeHa BO oaHOC

Ha [0YETHATA 0,06 -0,46 -0,63 0,05 0,37

BpeIHOCT'

Paznuka Bo ofiHOC

Ha raue6o ' (95% 452% 4,68* D40

CI) ('0572, '0:32) ('0}88) '0:49) ('0356! '0,28)
N 89 94 91 178 175
Manuentn (%) Kon
mocraraane HbAle 6,7 17,0 242 79 12,0
<7%, €0 MOYETHO
HbAlc>7%"
N 95 98 97 187 187
Tenecua maca (kg)’

g;:;::)‘ L el 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22

IIpoMeHa BO oqHOC

HA [OYETHATA -0.33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98

BPEJHOCT'

Pasznuka Bo ogHoC

1 -1,43 -2,00 -0,91

g‘})““a“eﬁ" (95% (-2,09.-0,77) | (-2,66, -1,34) (141, -0,41)
N 95 08 97 187 187
CHcToJieH KpBeH PHTHCOK (m )2

g‘;‘;z:;; " o 134,69 137,37 133,68

ITpomeHa BO OJHOC

Ha roYeTHaTa 0,65 -2,92 -4,47

BpeHOCT'




Pasnuka Bo oaHOC 357 5,12 428

1 0,
g?)"ﬂaﬂeﬁo (®5% (-6,86,-0,29) | (-8,41,-1,82) (-6,88, -1,68)

* Llenocen 30up Ha ananusu (FAS) co npuMeHa Ha ,,ocneaHo npeHeceHo 3abenexysame™ (LOCF)
rpea NpyUMeHa Ha Tepanuja 3a Op30 NOCTUTHYBak€ Ha 3aI0BOJIyBavka riukeMuja (eng. glycaemic

rescue)
! CpeziHa Bpe/IHOCT NpHJIAroieHa 3a MovYeTHaTa BPeTHOCT
? CtaTHCTHUKATA peNeBaHTHOCT He e MPOLeHyBaHa MopaJy HaKHaTHO HAaNpaBeHHOT TECT KAKO

noTepaa
* p<0,0001

Kapouosackynapen ucxoo

JBojHo ciena miane6o korTpoimpana cryadja EMPA-REG OUTCOME ru cnopenysaina
obenuHyBamara Ha J03a Ha emrarauduiosud 10 mg u 25 mg co nianedo, Kako JONMOTHYBake
Ha CTaHJapHaTa Tepalyja Kaj HalueHTH co AujadeTec MeTUTyC THIA 2 U BeKe
ZIMjarHOCTHIMPAHO KapaHoBacKynapHo 3abonyBame. bume seuenn Bkynao 7020 manueHTH
(co emnarmuduiosus 10 mg: 2345, co emnarnugnosus 25 mg: 2342, nnaunebo: 2333) u Gune
clIeleHd BO Tek Ha okouny 3,1 roaunu. [Ipoceynara crapocHa Bo3pacT Ha manpueHTUTE Ouna 63
rouHH, cpeanara BpeaHoct Ha HbAlc 6mmna 8,1 %, a 71,5 % Oune mamku non. Ha mouetok
Ha cTyaujara, 74 % on manueHTUT npumaie MmethopMus, 48 % uHCYIHH, a 43 %
cyadyHumypea. OKo.uy 0J1I0BHHA o1 nauuenTute (52,2 %) umane Bpexnoct Ha eGFR ox 60-
90 ml/min./1,73 m 17,8 % on manuenTuTe HMaie Bpeasoct Ha eGFR ox 45 60 ml/min./1,73
m?,a7,7 % oxn nauHeHmTe umane Bpesoct Ha eGFR oz 30-45 ml/min./1,73 m?.

Bo 12 menena, cnopeneno co noyernure Bpexnoctu ox 0,11 % (0,02) Bo mnane6o rpynara,
3abenexano e npunarozeHo cpento (SE) nomoOpyrame Ha Bpennoctute Ha HbAlc ox 0,65
% (0,02) u 0,71 % (0,02) Bo rpynuTe Ha Tepanuja Ha emnaraudiozun 10 mg u 25 mg. [locse
npBuTe 12 HeJeIM KOHTPOJIaTa Ha NIHKEMHjaTa ce ONITHMHU3HpAa HE3aBHCHO OJ1 Teparnujara
BO cTy/1#jara. 3aToa ejcTBOTO 6110 HamMaTeHo Bo 94 Hexelna co npriarogeHo cpeano (SE)
noxobpysame Ha Bpeaaocture Ha HbAlc oxn 0,08 % (0,02) Bo mnane6o rpymara, a 0,50 %
(0,02) u 0,55 % (0,02) Bo rpynuTe Ha Tepanuja co emnarmkdaoszus 10 mg u 25 mg.

Cropeneno co miane6o, eMnarmugIH3HH OHII CyIepHOPeH BO NPEBEHLHja Ha IIpUMapHaTa
KOMOHHHpaHA I1€]1 Ha MCIIUTYBAKkETO, KOja Ce COCTOeNa OJ KapMOBACKyIapHa CMPT, HH(papKT
Ha MMOKapJ1 6e3 CMpTeH HCXOJ MM Mo304eH yaap Ge3 cMpreH ucxoa. Edextor o Tepnujara
OuJI IOTTHKHAT CO 3HAYMTE/THO HAaMATyBarbe Ha KapJAHOBACKyJIapHa cMpT Ge3 3HauajHH
IPOMEHH BO 3a4€CTCHOCTA Ha HH(APKT Ha MHOKap/ 6€3 cMpTeH HCXO/T HITH MO304eH yaap 6e3
cMpTeH uexol. Hamanysame Ha kapnoBacKynapHa cMpT OHIIO CLIOPEAYBAHO 3d
emnarnudrosud 10 mg u 25 mg (Ciuka 1) 1 e MOTBP/IEHO CO BKYITHOTO NIPEKUBYBAKE
(TaGena 10). Bo ucnutynamero EMPA-REG OUTCOME edexror Ha emnariudiio3us Ha
MPUMApPHUOT KOMOMHHPAH [IapamMeTap Ha Clie/Ierbe KOj Ce COCTOeN Off Kap/IMOBacKyJIapHa
cMpT, HHGDAPKT Ha MUOKApJl 6e3 CMPTEH MCXO0J HIIM MO304YeH yaap 6e3 CMpTeH HCXO0l, BO
IIOTOJIEM JIEJI HE 3aBHCEJ 0J] IJIHKEMHCKATa KOHTPOMa WK o ()yHKIHjaTa Ha Oybpesure
(eGFR) u 6un rerepanso KOH3UCTEHTEH BO cute Kareropuu Ha eGFR, ce no eGFR oz 30
mL/min/1,73 m2.

EClJHKaCHOCTE. BO CIPEYYBAKETO Ha KapaHOBaCKYJIaDHHOT MOPTHIIMTET He Omnita cor

HUTY Kaj NalMeHTUTe O]l IpHATA paca, OU/IejkH 3acTareHocTa Ha OBHE TPYI,
EMPA-REG OUTCOME 6una orpanu4eHa.

Tabena 10: Edext ox Tepanujara 3a pUMapHHOT KOMOHHUpPAH [1apamMeTap
HErOBHTE KOMIIOHEHTH U MOPTAIMTET"




IInanebo Emuamm]mosuﬂﬁ
N 2333 4687
Bpeme 10 npBHOT HACTAH HA
KAapI0BACKYJIAPHATA CMPT, HHpAPKT HA 282 (12,1 490 (10,5
MHOKapa 6e3 CMPTeH HCX0 HJIH M030YeH
yaap 6e3 ecmpren nexoa N (%)
Hazard ratio vs placebo (95,02 % CI)’ 0,86 (0,74; 0,99)
p-BpeIHOCT Ha CYNepHOPHOCT 0,0382
Kapaosackyaapuarta empt N (%) 137 (5,9) 172 (3,7
Hazard ratio vs placebo (95 % CI) 0,62 (0,49; 0,77)
p-BpEAHOCT <0,0001
HudapkT na muokapa 6e3 cmpren uexoa N 121 (5,2) 213 (4,5)
(%)
Hazard ratio vs placebo (95 % CI) 0,87 (0,70; 1,09)
p-BpEIHOCT 0,2189
Mosouen yaap 6e3 empreH uexoa N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Hazard ratio vs placebo (95 % CI) 1,24 (0,92; 1,67)
p- BPEAHOCT 0,1638
MopraauTer oa caTe npudnnn N (%) 194 (8.3) 269 (5,7)
Hazard ratio vs placebo (95 % CI) 0,68 (0,57; 0,82)
p- BpEAHOCT <0,0001
HexapauosackyJjapen mopraanreT N (%) 57(24) 97 (2,1)

Hazard ratio vs placebo (95 % CI)

0,84 (0,60; 1,16)

* Cer Ha HCITMTAaHHLIH, T.€. MAUHEHTH KOH MpHMae Hajmam{y €1Ha 1034 O UCIIHMTYBAHHOT JIEK
® ObeuHyBambe Ha 103aTa Ha emnarandiosud 10 mg u 25 mg

* Bumejku mojatouuTe o7 CTyaHjaTa Ouie BKITy4eHH BO MHTEPHHTE aHAJM3H, IPHMEHET € IBOCTPaH

95,02 %-TeH MHTEpBa/ Ha JJOBEPIIMBOCT, IITO OArOBapa Ha p-BpeaHOCT o nomaiky oa 0,0498 za

3HAYajHOCT




Cnwka 1. Bpeme 10 mojaBata Ha KapAnoBacKynapHa cMpT Bo cryaujata EMPA-REG
OUTCOME

MoeaHKUHaYHK AO3M Ha eMAarnUdNoIWH BO OAHOC Ha Nnaue6o

¥ EMMNAMUPNOIMH IO mg  EMNAMNKGNCIUH 25 mg ﬂnaueﬁq
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Bpeme oa panaomusaumja (Meceun)
BD. CO pH3KMK

EMIAMMODIC3MH IO mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMMAMMUDNO3MH 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Nnauefio 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Cpyesa uncyduyuenyuja 3a xoja e nompebna xochumanusayuja

Bo crynujata EMPA REG OUTCOME, emnarmu¢io3sus ro HaMaIul pusuKoT OJ] CpleBa
HHCYQHIHEeHIIH]ja 32 K0ja € moTpeOHa XOCIUTANM3aH]a CIIOPEIEHO CO TITene6o
(emnarmaosud 2,7%; manebo 4,1%; HR (hazard ratio) 0,65, 95% CI 0,50; 0,85).

Hegponamuja

Bo cryanjara EMPA REG OUTCOME, 3a mepornoT 10 nmpBrOT HactaH Ha Hepponaruja HR
usnecysan 0,61 (95% CI 0,53; 0,70) 3a emuariudguosud (12,7%) Bo ognoc Ha miane6o
(18,8%).

Hononuurenno, co emnarnudnosun movecta (HR 1,82, 95% CI 1,40; 2,37) 6uia nojapara Ha
TpajHa HOpMOATOYMHHYPHja MM MEKpoarOyMuuypuja (49,7%) kaj marueHTH co TIOYeTHA
MakpoanOyMHHYpHja criope/ieHo co marne6o (28,8%).

I ykoza 6o niazmama Ha 21a0H0

Bo yetnpu nnanedo KOHTPOIHPAHH CTYIHH, Tepanijara co eMnaraudIIosnt Bo popma Ha
MOHOTEpAIHja HiIH Kako JOTIOTHUTEIHA Tepanuja co MeT(OpMHH, MHOTTHTA30H HIH

MeT(OpMHH IUTyC CynbyHHITypea T0Bea 0 CPe/IHa IPOMEHA Ha IOUeTHHEE 0L
FPG Bo u3noc -20,5 mg/dL [-1,14 mmol/L] 3a emnarnuduosun 10 mg g
1,29 mmol/L] 3a emnarmudnosun 25 mg, cnopeaeHo co mianeto (7,4 4

OsBoj edekr e 3abenexan mocne 24 ceamunm, a € oapxan 76 ceaqMUIY.

Konyenmpayuja na anykozama 0sa yaca nocie 00pox

HJTH MeT(GOPMHH M CyI(yHHIypea JOBea 10 KINHHYKH 3HA4YajHO HAMATYBambe 0




KOHIIGHTpaIlHjaTa Ha TlyKo3a 2 gaca Iocjie o0poK (TecT Ha TonepaHIuja nocie o6pok) Bo 24
cenMUIM (HONOIHYBare Ha MeT(hopMuH: mianedo +5,9 mg/dL, emnarimduosun 10 mg:
-46,0 mg/dL, emmarmudiosnn 25 mg: -44,6 mg/dL, nononHysame Ha METHOPMHUH U
cyndyrumypea: miane6o -2,3 mg/dL, emnarmmnosun 10 mg: -35,7 mg/dL, emnarnudiosus
25 mg: -36,6 mg/dL).

Hauuenmu co sucoku noyemuu epednocmu na HbAlc >10%

Bo npenxoaso aeduaupana 36upHa anammsa Ha 3 orBoper (open label) crymuu Bo ¢asa 3,
Tepanujata co eMnaraudosuH 25 mg Kaj IalMeHTH CO TelKa Xunepriukemuja (N=184,
cpenna moyerHa BpegaocT HbAle 11,15%) nosena 10 KIMHHYKH 3Ha4YajHO HaMalyBame Ha
HbAlc 3a 3,27% BO 0JHOC Ha IOYETHATA BPSAHOCT BO TeK Ha 24 CEIMHUIIM; IPYIH [ALHCHTH
KoM 3eMaie mane6o wim emmnarnudnosnn 10 mg He Guiie BKIyYeHH BO OBaa CTyHHja.

Tenecna maca

Bo npenxoano Aebunupana 30upHa aHamK3a Ha 4 M1anedo KOHTPOJIHPAHH CTYIHH,
Tepanujara co eMnaraiIo3uH 10Bea 10 HaMalyBame Ha TelecHaTa Maca (-0,24 kg 3a
nnane6o, -2,04 kg 3a emnarmubrosus 10 mg u -2,26 kg 3a emnaraudosus 25 mg) Bo 24
ceZMHIIA, KOe ce oxpskaBaio a0 52 ceamuua (-0,16 kg 3a nnanedo, -1,96 kg 3a
emmarnugosun 10 mg u -2,25 kg 3a emnarmudrozud 25 mg).

Kpeen npumucox

Edukacrocra 1 6e36e1HOCTa Ha eMIIArIH(IO34H ¢ MPOTIEHYBaHa BO JIBOjHO clIena, Ianedo
KOHTPOJHpaHa CTy/IHja BO Tpaekbe oJ 12 CeIMHUIH Kaj NAUHeHTH €O AHjabeTec MEeTHTYC THIL
2 U CO BUCOK KPBEH TIPHTHCOK, Ha Pa3/IMYHH aHTHIF]aOETCKH U 10 B€ aHTHXUIEPTCH3NBHA
tepanuy. Tepanujara co eMnariudI03uH eHaLl Ha ICH J0BENIA 10 CTAaTUCTHIKH 3HAYajHO
nozoGpuBame Ha BpeHoctute Ha HbAlc, Kako u mog06pyBame Ha 24-4aCOBHHOT [IPOCEUEH
CHCTOIIEH ¥ MjacToJIeH KpBEH IIPUTHCOK YTBp/IeH co ambynantcko ciezere (Tabena 11).
Tepanujara co eMIarIHQIO3MH JT0BENA 10 HAMATyBakhe Ha CHCTOHHOT (SKP) u
aujacronuuor (DKP) kpBeH NPUTHCOK MEPEH BO CE/IeUKa noJox0a.

Ta6ena 11: Pesynatatu on ebukacHocta Bo 12 ceiMuIa BO IIane0o KOHTPOIMpaHa cTyHja
Ha eMmarTH(IO3HH Kaj NAalUeHTH CO AHjabeTec MENUTYC THII 2 W CO HEPETYTHpPaH KPBEH

TIPUTHCOK"

Jardiance
Ilnane6o 10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) Bo 12. cexmuma’

[ToueTHa BpeqHOCT 7.90 7,87 7.92

(cpenHa)

[TpomeHa BO OHOC :za 0,03 -0,59 0,62

NMOY€THATA BPEJHOC

Pa3nHka BO OQHOC Ha L EE L : 0 ES* (- K

nnaue6o’ (95% CI) 0,62* (-0,72, -0,52) | -0,65* (-0,75, -0,55)
24-uacosen SKP Bo 12. cenmuna’

[loyeTHa BpeIHOCT 131,72 131,34 131,18

(cpenHa)

[Tpomena Bo oaHOC Ha 0.48 2.95

MOYETHATA BPEAHOCT

Pa3juka Bo ogHOC Ha 2 AA% (o 4

nnaue6o* (95% CI) S T84 /<
24- uacopen DKP o 12. ceavuna’ ;

[ToueTHa BpeAHOCT I 75,16 | 7513 |




(cpenHa)

[Ipomena Bo ogHOC Hsa 032 1,04 11,40
MoYeTHATa BPEAHOCT

Paznuka Bo oHOC Ha Py i 1.72% (-2.51. -0.93
UH&I.[EﬁOj (95% CD 1.36 ( 2,15, 0!56) s 2 ( 321y 7Y, )

* Llenocen 36up Ha aHanu3u (FAS)

' LOCF, uenzypupasu BpeHOCTH NOC/IE 3eMakbe Ha aHTHaMjabeTcKa Tepanyja 3a 6p3o y6naxysarbse

Ha cumntomuTe (eng. antidiabetic rescue terapy)

? Cpenna BpenHOCT npuiaronena 3a moueten HbA Ic, nouetna spennoct eGFR, reorpadeko nogpadje
¥ Opoj Ha JIeKOBH 3a Tepariija Ha XUIepTeH3Hja

? LOCF, ueH3ypupaHu BpeIHOCTH I10CIIE 3eMakbe Ha aHTuanjabeTcka Tepanuja 3a 6p3o ybnaxysarse
Ha cumnromuTe (eng. antidiabetic rescue terapy) 1M MpoMeHa Ha aHTHXMITEPTEH3MBHATA TeparnHja
3a Op3o ybnakxysame Ha cumnTomuTe (eng. antidiabetic rescue terapy)
Cpnena BpeHOCT MpHIAroAeHa 3a MoyeTHaTa BPeIHOCT Ha CUCTOMHHOT KpBeH NpUTHcok (SKP),
noyetHo HbA l¢c, nouerna Bpentoct Ha eGFR, roerpadcko noapayje u 6poj Ha JIGKOBH 3a Tepanuja
Ha XMUMepTeH3uja

° CprieHa BpeIHOCT NMPUJIArofeHa 3a MoYeTHaTa BPETHOCT Ha CUCTONHHOT KpBeH mputhcok (DKP),
noueted HbA I¢, mouerHa BpeaHoct eGFR, reorpadcko noapayje u 6poj Ha JIeKOBH 3a Tepanuja Ha
XHMEpTEeH3Hja

* p-epenHocT<(0,0001
** p-epeanoct <0,001

Bo npeaxonno nedunupana 36upHa ananu3a Bo 4 miane6o KOHTPOTHPAHH CTYUH,
Tepanujara co eMarjauII03HH A0BeNa 10 HaMallyBabe Ha CHTOJIHHOT KPBEH PHTHCOK
(emmarmudnosan 10 mg: -3,9 mmHg; emmarmudnosun 25 mg: -4,3 mmHg) ciopeneso co
nnanedo (-0,5 mmHg) 1 aujacTonEHOT KpBeH nputHcok (eMnaraudaosun 10 mg:

-1,8 mmHg; emnarmagnozun 25 mg: -2,0 mmHg) cnopeneno co miaue6o (-0,5 mmHg) Bo
24. ceqMuIia Koe ce 0Ap>KyBaJo 40 52. ceaMmuia.

CpreBa HHCY(HUIIHEHITH]A

Emnaziugnosun kaj nayuenmu co cpyeea uncypuyuenyuja u namanena ejakyuona paxyuja
CrpoBefieHO € paH/IOMH3UPAHO, ABOJHO CEMO, IUIANEe60 KOHTPOIUPAHO UCIIHTYBAE
(EMPEROR-Reduced) xaj 3730 nauueHTH cOo XpOHUYHA CplieBa HHCYDHIIHEHIH]a
(dynkumonanna knaca II — IV ciopen xnacudukanmjara Ha HbyjopikoTo KapaaoiomKo
npywtBo [aHr. New York Heart Association, NYHA)) u HamalieHa ejakiona ¢pakimja
(ejaxirmona paxiuja Ha eata KoMmopa [aHri. leff ventricular ejection fraction, LVEF] <
40%) co uen yTBpAyBame Ha epukacHOCTa U Ge36eHOCTa O MpuMeHaTa Ha 10 mg
eMnarmu(I03HH eIHall Ha JeH KaKo JOIIOJIHA Ha CTaHIap/IHaTa Tepaluja 3a cpiiesa
uncyumennuja. [IpumapHara et Ha HCTATYBaKBETO G1jla BPEMETO 10 YTBPACHHOT IIPB
HACTaH T.€. WJIH CMPT II0paly KapZHOBACKyJIapHH TPHYHHH HWITH XOCITHTAIH3AI]a TIOpaIy
uncypuuenuja. Hacranot, yTBp/ieHa XocnuTaik3anuja 3apaiy cpuesa nHcypuiHeHIE]ja
(opBa ¥ IOBTOpHA) ¥ IPOMEHHUTE HA HAKIOHOT Ha KpuBaTta 3a eGFR (CKD-EPI). ox
MOYETOKOT Ha HCIIUTYBAKETO, C€ BKIYUYEHH BO IOBTOPHO TeCTHpame. Tepanujara Ha
cplLieBaTa HHCYQHIHEHIMja Ha OYeTOKOT Ha HCITUTYBAETO BKIyYyBajia HHXHOUTOPH Ha
aHTMOTeH3WH KoHBepTHpadku eH3uM (ACED) / GnokaropH Ha peLenTopH Ha aHTHOTEH3UH /
MHXHOMTOD HA AHTHOTEH3MHCKH pellenTopH U HenmpuimsuH (88,3%), Gera-01okaropu
(94,7%), aHTarOHMCTH HAa MHHEPATOKOPTUKOUAHKUTE peuentopH (71,3%) u nuypeTuiu
(95,0%).




18,0% a3ujatu u 6,9% 1pHa paca/adpo- amepuxanuu.IIpu pannommsanuja 75,1% on
nanuertute umaine NYHA knaca 11, 24,4% NYHA knaca I11 u 0,5% NYHA knaca IV.
Cpennara Bpeauoct Ha LVEF usnecysana 27,5%. Ha [IOYETOKOT Ha UCIIUTYBAKETO CPEeHATA
speanoct Ha eGFR n3HecyBana 62,0 mL/min/1,73 m’, a Me/jaHaTa Ha OTHOCOT ANCYMUH 1
kpearuruH Bo ypuHata (UACR) H3HecyBa.na 22 mg/g. Okoiy IOJIOBHHA O] TaIyeHTHTe
(51,7%) umane eGFR >60 mL;’Imnfl 73 m?, 24,1% o 45 10 < 60 mLfmmfl 73 m’, 18,6% ox
30 10 < 45 mL/min/1,73 m? u 5,3% 01 20 10 < 30 mL/min/1,73 m?,

Emnarniiio3us Gu cynepuopeH Bo 0IHOC Ha Mmiane0o, BO HaMallyBambeTo Ha PU3HKOT O]
npEMapHaTa KOMIIO3UTHA [EN Ha HCIUTYBAMETO Koja oraKana CMpT 3apajiu
KapIHOBACKY/IAPHH [IPUYMHE HIX XOCIHTAM3AIja 3apaji cpueBa nucybunuenumja. Llokpaj
T0Q, EMIArTHGI03HH 3HAYMTETHO TO HAMAKII PH3HKOT O XOCUTAIM3alHja 3apaiy cpleBa
HHCyhuIHeHnHja (TIpBa | OBTOPHA) M 3HAYHTEIIHO ja HaMaTu)l Op3MHaTa Ha HaMalyBambe Ha
eGFR (tabena 12, cnuxa 2).

TaGena 12: Edexr o Tepanujata Crope] NpMMapHaTa KOMIIO3MTHA [e] Ha HCITUTYBAILETO,
HETOBUTE KOMIIOHEHTH H BE 3HAYAJHU CEKYHIapHH 1e/TH Ha HCIIMTYBAILETO BKIyYCHH BO
NpeIX0AHO AeHHHUPAHO IOBTOPHO TECTHPAHE

Tiaancha Emna;"gr:;]ngnoann
N 1867 1863
BpeMe 10 IPBHOT HACTAH - CMPT NOPaH
KAPAHOBACKY.IAPHH NPHIMHH KK 462 (24.7) 361 (19,4)
XOCHHTA/IM3AHja TOPaJH cpueBa
nucypnnuennnja, N (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0,75 (0,65; 0,86)

p-BPEAHOCT 3a CYNMEepHOPHOCT <0,0001
CMpT nopaaH KapAnoBaCKyJIApHH 202 (10.8) 187 (10,0)
npuunnan, N (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,92 (0,75; 1,12)
XocnATa/M3a0Hja MOpaaH cpueBa 342 (18,3) 246 (13,2)
nucybuunennnja (npsa), N (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,69 (0,59; 0,81)
XocnuTaan3anuja nopaan cpuesa 553 388
nacydunuennnja (npsa u nosropna), N
HACTAHH

Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0,70 (0,58; 0,85)

p-BpeaHOCT 0,0003
Haknon na kpusaTta 3a eGFR (CKD
EPI)cer**, ﬁpmua HA HAMAJYBAmBETO -2,28 -0,55
(mL/min/1,73m */roxnnn)

TepanesTcka pas/ikka BO OJHOC Ha 1,73 (1,10; 2,37)

miaueto (95% CI)

p-BpeAHOCT p <0,0001

eGFR = npouerera Gp3una Ha ri1oMepy/apHa gunrpaumja, CKD EPI = eniaemuosouika dopmyna 3a

xposnuHH Oy6pesxHu 3abonyBara

* CMPTHHOT HCXOJ 3apajd KapAHOBACKyNapHH MPHUYMHH Wi XOCMHTATH3aLMjaTa 3apaju cpuLesa
uHCcyuupeHnHja Gule MPOLEHETH O HE3aBUCEH KOMHTET 32 KITHHHWYKH HACTAHHU H aHATH3HPAHH Ha
OCHOBA HA PaHJOMH3HMpaHa MOMNyJIaLH]ja.

**HaknoHOT Ha Kpupata (ar. slope) 3a eGFR e aHanu3npaH Ha OCHOBa Ha JI OEE
VIHMBUAYQIHHOT OHOC HA TIOYETHHTE BPEAHOCTH (aHr. intercept) U3HECYB &QﬁmﬁL&mm bes8 m’
3a rrauebo u -3,02 mL/min/1,73 m’ 3a emnarnudaosuH. MHAMBUAYATH @.Hma’:ua n(ﬂ‘e&‘
BpeAHOCTH To mpercraByBa akyTHuoT edext Ha eGFR, noaexa H :_m@mT;Ha ﬁmsa@ .r‘o
MPEeTCTaByBa J0IrOPOYHHOT E(eKT. KT/ =




Cnuka 2: BpemeTro 10 NpBHOT YTBpACH HAcTaH, CMPT MOpaJH KapAMOBACKYJIapHH NPHYHHU
WM XOCTIMTATM3aLHja 3apajy cpueBa HHCY ) yuIIMeHI ]
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[aumesrs nog pring Hen va nennryeae
Inaueto 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224
Leanatangnomsio mg 1863 1763 1677 1424 1172 209 645 423 23

Pesynrature 01 MpUMapHOTO KOMIIO3UTHO IETTHO HCIUTYBAKE FEHEPATIHO OHIIE BO
corjacHoct co ogHocoT Ha pusuk (HR) nomain o 1 Bo npenxonno aehuHEpaHUTE MOATPYIIH,
BKJIy9yBajKH AIHEHTH CO CpIieBa HHCYQHUITHEHIH]a, cO win 6e3 aujabeTec MEIUTYC THII 2 |
co wiu Ge3 omreryBame Ha 6y6pexnara Gynkmumja (1o eGFR 20 mL/min/1,73 m?).

Emnaznugnosun kaj nayuenmu co cpyeea uncyuyuenyuja u 3a4y6anda ejaxyuona gpaxyuia
Panpomusupano, 1BojHO cieno, nenedo KouTpomupano ucnurysame (EMPEROR
Preserved) e cnpoBeneHo kaj 5988 manweHTH co XpoHuyHa cpuesa uHcypuuuenunja (NYHA
knaca Il — IV) u 3auyBana ejakunona ¢paxnuja (ejakiinona paxiyja Ha JeBaTa KOMOpa
[anrn. left ventricular ejection fraction, LVEF] >40%) co uen aa ce yTBpa# epHKacHOCTA U
BesbeanocTa mpu npuMena Ha 10 mg eMnarmugno3uH eqHAII Ha I€H KaKo JOMOJHYBamke Ha
craHgapaHaTa Tepanuja. [IpumMapHa 1€ Ha HCITHTYBAmbeTO OUIIO0 BPEMETO 10 YTBPIAECHHOT
TPB HACTaH HAa CMPT NMOPaH KapAMOBacKylapHH NPHYHHA HIH XOCIUTAIA3aLH]a 3apalu
cpuesa HHCYyuuueHnHja. Hactanurte Ha yTBpIeHa XOCTIHTAH3AIH]A TOPATTH CpIieBa
HHCY(HIMeHIH]ja (pBa K IIOBTOPHA) H IPOMEHATa Ha HAKJIOHOT Ha KpuBaTa 33 eGFR (CKD-
EPI)cr o1 moYeTOKOT Ha MCITUTYBAMmkETO, C€ BKIYYEHH BO MOTBPIHO TecTHpame. Tep ami_] arta
Ha II0YETOKOT Ha HCOHTYBawkaTa BKIIydyBala HHXHOHTOPH Ha aHTHOTEH3 ]
ens3uM (ACE) / 6110KaTOpH Ha pelieNITOPH Ha aHHOTeH3HH / HHXHOHTOP,
pentenitopu 1 Henpunusus (80,7%), 6era 6:1oxaropu (86,3%), aHaTrO
MUHEPATOKOPTUKOUIHH penentopu (37,5%) u nuyperunu (86,2%).




Bxynso 2997 nanuenTu Guie paHI0MU3APaHH 3a Teparrja co eMmarmudrosus Bo g03a 10
mg (mnane6o: 2991), Aoxexa MeaujaHaTa Ha clleJewe H3HecyBaa 26,2 Mecellu.
McnuryBanara nomyJjamngja ja counHysane 55,3% maxu u 44,7% >keHu co nmpoceyHa
crapocHa Bo3pact of 71,9 rogunu (pacnon: 22 - 100 roaunn), co Toa mto 43,0% ox
HCIHTAaHULUTE UMaIe 75 uiM noBeke rogudu. [lomery uenutyBanara nomynandja 75,9%
6uie ox 6enara paca, 13,8% asujatu u 4,3% on nupnara paca/appo-amepuxany. [Ipu
pangomu3anuja 81,5% oxn naumenture npunaraite Ha NYHA xnaca II, 18,1% NYHA xnaca
III u 0,3% NYHA xnaca IV. INTonynanujara Bo ucnutyBameto EMPEROR Preserved
BKJIydyBasa nauuenTs co Bpegsoct 3a LVEF <50% (33,1%), co Bpennoct 3a LVEF on 50 o
<60% (34,4%) u co spennoct 3a LVEF >60% (32,5%). Ha noqe'rox Ha UCIHTYBAKkETO,
cpenunara BpegHoct Ha eGFR usnecysana 60,6 mL/min/1,73 m?, a MeZjaHaTa Ha OJTHOCOT Ha
anbyMHHOT U KpeaTHHUHOT Bo ypuHata (UACR) H3HeCyBana 21 mg/g. OKoiy [10JIOBHHA O[
IT&L[HHBTHTE: (50,1%) umane eGFR >60 mL/mmf 1,73 m*, 26,1% on 45 no < 60 mLz’mmf L73
rn 18,6% ox 30 mo < 45 mL/min/1,73 m? u 4.9% on 20 1o <30 mL/min/1,73 m>.

Emnarnugiiosus 6ui cynepHopeH BO 0OHOC Ha Muanebo BO HaMaTyBame Ha PU3HKOT O
MpUMAapHATa KOMIIO3UTHA L€ Ha HCIIUTYBAKETO KOja ondakana CMpT Iopau
Kap/IHOBACKY/IAPHH [IPUYHHA HIIH XOCITHTAIH3AIH]a TTOPaTy CplieBa HHCY QUIHEHIH]a.
JlonmoHUTENHO, eMnarTudI03WH 3HaYHTEIHO IO HAMAIIK/I PU3HKOT 01
XOCTIHTATH3AlHM]anopaIy CpueBa HHCYQHIHeHN ] (TpBa i TTOBTOPHA) M 3HAYMTEJIHO ja
Hamaui 6p3uHaTa Ha HaManyBame Ha eGFR (tabena 13, cinka 3).

Tatnea 13: Edexru o Tepanujara criopes MpuMapHaTa KOMIIO3MTHA L€ Ha HCIIMTYBAmbETO,
HEj3MHUTE KOMIOHEHTH U [IBETE KIIyUYHH CEKYH/IapHHU LIeTH Ha HCTIMTYBAmEeTO BKIyIEHH BO
IpeaxoAHo AeGUHHPAHO TOBTOPHO TECTHPAILE

IInane6o Emnaranduiosns 10 mg
N 2991 2997
BpeMe 10 NPpBHOT HACTAH HA CMPT
HACTAHATA O/l KAPHOBACKY.IAPHH 511(17,1) 415 (13.8)
NPHYHHEE HIH XOCHHTAJH3ANHE]A HOpaJH
cpuesa nacypuuuennuja, N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0,79 (0,69, 0,90)
p—BpEIHOCT 3a CYNEPHOPHOCT 0,0003
CMpT HACTaHATA 0] KapaxoBacKymapun | 244 (8,2) 219 (7,3)
npuunau, N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,91 (0,76 1,09)
XocnuTaau3anuja nopaxn cpuesa 352 (11,8) 259 (8,6)
nucypnuuenunja (npsa), N (%)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,71 (0,60; 0,83)
XocnaTaan3zanHja mopaid cpuesa 541 407
nncypuunHenunja (upsa n nopropua), N
HACTAHH
Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0,73 (0,61; 0,88)
p—BpeaHOCT 0,0009
Hakson Ha xpueata 3a eGFR (CKD
EPI)cr**, 6p3nHa Ha HaMaayBame -2,62 -1,25
(mL/min/1,73m"*/ronunn)
TepaneBTcka pasjiMka BO OZIHOC Ha 1,36 (1, O/g MEnu\
nnauebo (95% CI) ® ¢ onE "‘-‘f.s e\
p-BPEAHOCT <0,000/& & ‘3“ "r
eGFR = nponerera 6p3uHa Ha riaoMepyiapHa ¢uirpanuja, CKD EPI a zr; -
dopmyna 3a xporudHO OyOpexkHO 3a60myBakHe § E’

6\‘ '9.
Q




* CMpPTEH HCXOZ O KapHOBACKyJIapHH IPUYHHH H XOCTIHTaIH3allHja ITopay cpleBa
WHCY(QUIIHEHIH]a YTBPIEHO € He3aBHCHO IOBEKe 3a KIMHHYKY HACTaHH W aHATM3UPAHO Ha
OCHOBA Ha PaHIOMH3HpaHa II0IIyJIallHja

**Haxon Ha kpuBaTa (anri. s/ope) 3a eGFR ananu3upan Ha OCHOBa Ha jle4eHaTa
nomnyJanyja. I/IH,ELHBH,[[yaJIGH OZIHOC Ha IOYETHHTE BPENHOCTH (aHri. intercept) u3Hecysa -
0,18 mL/min/1,73 m® 3a mraue6o u -3,02 mL/min/1,73 m”* 3a emmarmudro3MH.
WNHAMBHIYyaTHHOT OZHOC HA IIOYETHUTE BPEeJHOCTH NpeAcTaByBa akyTeH edekt Ha eGFR,
J07icKa HaKJIOHOT Ha KpHBaTa NpeTcTaByBa JOITOpoYeH e(eKT.

Cnuka 3: Bpeme 110 IPBHOT HACTAaH Ha YTBPJEHA CMPT O/ Kap/IHOBACKYIapHH TIPHIAHH HITH
XOCMUTATH3AIMja IOpay cplieBa HHCY HIMeHIH]a

I -

Mnayabo (N=2591)

=== punarnndnoand 10 mg (N=2997)
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DYHKLMA HI NPOLSHETATA KYMYNATHEHA HHUMOEHUA [95]
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Emnarnuduosnn 2997 2028 2843 2780 2708 2491 2134 I8SR 1S7R 1332 1008 709 402 192

Pesynrartute o1 mpuMapHaTa KOMIIO3UTHA L€l HA HCIIUTYBambara Oujie KOH3UCTEHTHU BO CHTE
NpeaxoJHo JeHHUpPaHH TOATPYIH KaTETOPH3HPAHH CIIOPE/] Ha IIp. BPCAPOCTHTEHA, VEF,

CTATyCOT €O OrJIe/ Ha nujaberec MenuTyc uae OyOpexHaTa GyHKIHja :
mL/min/1,73 m?).

Xpouuuna 6ydpexHa Gorect

crangapanara tepanyja (EMPA-BIDNEY), cipoBenena kaj 6609 narueHTH
6yopexna 6onect (eGFR > 20 mo < 45 mL/min/1,73 m2 unu eGFR > 45 o <90 mL/min/1,73
m2 co coojHoC anGymun/kpearnaud Bo ypuna (UACR) > 200 mg/g) co 11e1 1a ce HalpaBu
NpOLIEHKa Ha KapJIHOPEHATHATE HCXOAH. [IpuMapHa 1e Ha cTyaujaTa G110 BpeMeTo 10
npBara nojasa Ha nporpecuja Ha 6ybpeixnara 6omect (oapiuBo HamanyBame Ha eGFR a >
40% on pannomusanuja, oap:xiaus eGFR < 10 mL/min/1,73 m?, TepMHHAJICH CTaguyM Ha
6y6pesxna Gonect i ecMpT 071 OyOpekHa MPHUMHA) WM KapJAMOBacKyIapHa CMpT.
[ToTBpAHOTO TECTHPAE BKIy4yBalo IIPBa XOCMHUTAIM3ALM]a IOpaJH CpLEBa




HHCY()HIMEHIIMja WK KapAHOBacKyIapHa CMPT, XOCTIHTAIM3all1ja Ol CUTe IPHYMHH (TIpBa U
TTOBTOpEHA) ¥ CMPTHOCT OJ cHTe NprukHy. TepanyjaTa Ha MOYETOKOT Ha CTY/HjaTa
BKJIydyBasia cooseTHa ynotpeba na PAC-urxubutopu (85,2% AKE uaxuburtop uim
GII0KaTOp HA PELENTOPOT HA AHTHOTEH3HH).

BxymHo 3304 naruenTH Guile paHAOMU3HPAHH Ha Tepanuja co emMnarmudrosus 8o 1034 10
mg (m1ane6o: 3305), nojexa cpeuHara Ha cienerero 6una Ha 24,3 mecenu. MenuryBanara
nomynanuja ja coannysaie 66,8% maxu u 33,2% KeHH cO IPoceyHa Bo3pacT oA 63,3 rofiuHu
(Bo omcer: 18 94 rogunu), co Toa mrto 23,0% o HemUTaHAILMTE Orile HA BO3PACT 01 75
roJMHHA HJIH TIoBeke. Mefy ucrnuTyBanara nomnynanuja 58,4% 6mne ox 6ena paca, 36,2%
asujatu u 4,0% upHa paca/adpoaMepHKaHIIH.

Ha no4eToKoT Ha cTy/AHjaTa, cpeanara Bpeasoct Ha eGFR m3necysana 37,3 mL/min/1,73 m2,
21,2% ox nauuertute umaie eGFR > 45 mL¥/min/1,73 m2, 44,3% oxn 30 mo <45
mL¥min/1,73 m2, u 34,5% < 30 mL¥min/1,73 m2 BxnyuayBajku 254 nanuentu co eGFR <20
mL/min/1,73 m2.

Cpemarotr UACR usnecysan 329 mg/g, 20,1% ox manmentute nmane UACR <30 mg/g,
28.2% umane UACR o1 30 10 < 300 mg/g, a 51,7% umane UACR > 300 mg/g: 41,1% on
namuenTaTe mmate UACR < 200 mg/g. IIpumapru npuunHH 32 XpoHH4Ha OyOpexkHa Oomect
6use nujabeTnuna Hedponatrja/aujaberyna 6yOpexna 6onect (31%), rnomepynapHa
Gouect (25%), XUIIepTeH3uBHA/peHOBACKy1apHa GoecT (22%) u apyru/nenossar (22%).

Emnarmu¢o3us OHIT CyepHopeH BO OJHOC Ha I1areboTo BO HaMalyBambeTO Ha PH3HKOT O/
TIpUMapHaTa KOMIO3UTHA IIeJT Ha HCTUTYBABETO Koe ondakaio nporpecuja Ha 6ydpexna
GosecT WM KapaoBackyaapua cMpr (Buau TaGena 14). JlomomHuTeNHO, eMuarano3us
3HAYMTEIHO 'O HAMAIHI PH3HKOT OJf XOCTIHTAH3alHja (BO IpBaTa M II0OBTOPEHATa) ¥ MOKPa)

CHTE IIPHYHUHHU.

Ta6ena 14: Edexrure 0 TPETMAHOT CIIOPE/ IIPUMApHATa KOMITO3UTHA 11e]1 Ha HCITUTYBALETO
H KIIy9HHTE CeKyHIApHH KPajHH TOUKH BKJIY4YeHH BO MPETXOHO Ae(UHUPAHOTO INOTBPAHO
TECTHPAFbE U HETOBHTE KOMITOHEHTH

Emnarindo3un
Ilnanedo 10 mg
H 3305 3304

Bpeme 10 npBaTa nojasa Ha
nporpecuja Ha GyOpe:xxnara 6oxecr
(onp:xauBo HamanyBame Ha eGFR 2
40% on paHAOMM3ALH]ATA, OAPAKITHB
eGFR<10mL/min/1,73 m2, 558 (16,9) 432 (13,1)
TepMHUHAJEH CTaAHyM Ha OyOpexHa
tosect* (TCBB) nau eMpT 071
OyOpeskHa MPHYHHA) HIIH
kapanosackyaapsa empT , H (%)

Hazard ratio vs. placebo (99,83 % CI) 0,72 (0,59; 0,89)
P—BpPEIHOCT 33 CYTIEPHOPHOCT <0,0001
Onpxanso HAMA/TYBAH:€ ¢GFR 474 (14,3) 359 (10,9)

> 40 % ox panaomusauuja, H (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI)

p—BpEeaHOCT

TCBB* wm  oapxauB  eGFR 221 (6,7)
<10 mL/min/1,73 m% N (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI)




p—BpeaHOCT 0,0003
Cmpt op OyOpe:xxnn npuunau, H 4(0,1) 4 (0,1)
(%)**

Hazard ratio vs. placebo (95% CI)

p—BpeaHoCT

Kapaunosackyinapua empt, H (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,84 (0,60; 1,19)
pP—BpeaHOCT 0,3366
TCBE# HJI KapJAHOBACKYJIADHA CMPT, 217 (6,6) 163 (4,9)

H (%)

Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0,73 (0,59; 0,89)
pP—BpEeaHOCT 0,0023
XocnaTaIH3auHja (upBa H 1895 1611
noBTopena) oa cure npuunaH, H

CJIY4yBamba

Hazard ratio vs. placebo (99,03 % CI) 0,86 (0,75; 0,98)
p—BPEAHOCT 0,0025

eGFR = nponenera 6p3uHa Ha rimoMepyiapHa QUITpalyja;
* Tepmunanen craguyM Ha 0yOpexuna 6onect (TCEB, engl. end-stage kidney disease, ESKD)
neuHUpaH Kako MOYETOK Ha OAPIKYBarke Ha AWjasii3a MK J00HBake TPAHCIUIAHTALH]a HA

OyOper.

** MImano mpeManky CMpPTHH CITydau Mopaau 0yOpeKHH NPHYHHHE 34 [d MOXKE 1 Ce

I[IpecMETa CHUI'ypE€H COOAHOC Ha PHU3HK.

# 5
[Iperxomno neduHUpan KaKo eIeH 0[] ABaTa KPUTEPHYMH 34 IIPEKHHYBa€ Ha Tepalujara
BO OJHAIIpe] IJIaHUpaHara IpUBpeMeHa aHaIH3a.

Cimika 4: Bpeme 110 npBa 1ojaBa Ha nporpecuja Ha 6yOpexHara GoJiecT WiH yTBp/eHa
KapIMOBacKyJapHa CMpT, polieHeTa (hyHKIMja Ha KyMyJIaTHBHA HHIHAEHIA
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— fInzueto (N=3305)

16 -

Estimated cumuliative incidence function [%a]

0

=== Emnarnudnozed 10 mg (N=3304)

i50 M

TMaEMERTH NOQ PHIMK
MNnaete
EMnaraubnoIu-

3308
334

A2
3259

3254

Ax¥se

e | |
t S 1

3146
ke b

. fi] 450 40
[eH K3 MCNMTYBRHE
it | o

29%

231
2598

(18
1551

1562

1610




PesysraTuTe 0 pEMapHaTa KOMIIO3UTHA e Ha HCIIHTYBAmeTO TeHepaHo Ouie
KOH3HCTEHTHH BO CHTE TIPETXOAHO Ae()HHUPAHH IOATPYIIH, BKIydyBajKH TH IOATPYTIATE
cropen kareropujara eGFR, ocHOBHa npuduHa 3a OybpexkHo 3ab0iyBambe, A1jabeTHYeH
cTaTyc MM OcHOBHa Tepanuja co RAS nrxuburop. [IpunoduskuTe o Tepanujara 6une
OUMTINE/IHA Kaj MAlUEeHTH CO IOBHCOKHA BPEIHOCTH Ha alOyMHHYPH)a.

3a BpeMe Ha Tepanujara, Hamanysamero Ha eGFR co TexkoT Ha BpemeTo 610 M06aBHO BO
rpylara TpeTHpaHa co eMnariuGIo3uH Bo criopenda co rpynara Koja npumaia mianeoo
(Cnuxa 5). Bp3 ocHOBa Ha IPETXOAHO Ae(HHUpaHa aHaln3a Ha cuTe Meperma Ha eGFR
HAIPaBeHH O 2-MECEYHUOT II0CIE0BATENEH MPErie]l 10 TOCISAHHOT Iperies,
emmarnH¢I03uH ja 3a6aBH roJMIIHATA cTanKa Ha onarame Ha eGFR a Bo cniopenba co
mnanedo 3a 1,37 mL/min/1,73 m2/romurso (95 % CI 1,16; 1,59). Kaj nauuenTn Tpetupanu
co emmarmudo3uH, 6un0 3abenexaHo NoveTHO HamailyBame Ha eGFR Koe mTo ce BpaTuio
Ha OCHOBHHMTE BPEAHOCTH 110 IPEKHHOT Ha Teparn#jaTa, MTO Ce MOKAKAI0 U BO HEKOJIKY
JpyTH CTYIUM 32 eMIartHpI0o3KH, TOTBPAYBajKH A€Ka XeMOAHHAMCKHTE TIPOMEHH HIpaaT
ynora Bo akyTHUTe edextd Ha emnarnudosun va eGFR.

Cmuka 5: TIpomena Ha eGFR Bo TexoT Ha BpeMETO

— (A g e B (N 2508

== &= =Emnarandanzann 1 mg (N-3304)

NMpunaroaena cpeana spegHoct (SE)
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MoseToK HE O pesius 18 reeceus E gecous
RCITYEEEETO T pecouw 17 mecouw M mecous it pmeceys

Meceum of, NAGHUPAHOTO HCNHTYBAbE

PesysTaT 0Jl MOJIEN O Meluanu eeKTH 3a MOBTOpeHH Mepersa 3a eGFR (CKD-EPI)
(ml/min/1,73 m2) co TeKOT Ha BPEMETO — PaHZIOMH3UpaHa rpymna

[TeMjaTpucKa HOIYIAIH]a

Iujaberec METUTYC THIT 2

Knuunukara edukacHoCT U 6e36eqHOCT Ha eMnaraudaosut (
Ha josata Ha 25 mg) W JuHarmunTHH (5 mg) exHam [H
azonecueHdTH Ha BospacT oA 10 mo 17 roxmuu co nujabered
xonTpomupano ucnuTyBame (DINAMO) Bo Tex Ha 26
IIPOJIOIKYBalb€ Ha HCIHTYBameTo Ha Oe30enHOCTa BO MEPHOJ




TepIauja Kako JONOJTHYBaEe Ha HeTaTa M (M3MuKaTa aKTHBHOCT, BKIydyBaje METhOPMHUH
(51 %), xombunanmja Merhopmun u uacyus (40,1 %), uacymuH (3,2 %) umu 6e3 Tepanuja
(5,7 %).

IMpunarosenara cpejiia BpeIHOCT Ha mpoMeHeTHTe Bpeguoctd HbAlc Bo 26. menena momery
emnarmuduosud (N = 52) u mwrane6o (N = 53) ox -0,84 % Owuna KIMHHYKM 3HAYajHa
cTaTHCTHYKH 3Hadajua (95 % CI -1,50; -0,19; p = 0,0116). HomonHuTENHO, Tepanujara co
eMnaraudiI03|H BO OJHOC Ha IUIanebo pe3ypTHpana co KIHHHYKHA 3HAYajHO TPHIIAroNyBame
HA cpeaHaTa BpeaHOCT Ha mpomeHata 32 FPG oz -35,2 mg/dL (95 % CI -58,6; -11,7) [-1,95
mmol/L (-3,25; -0,65)].

Cpuesa uHcyuiMeHja 1 XxpoauyHa OyOpesksa Gosiect

EBpornckara AreHuyja 3a JISKOBH ja HCKIyuHJIa 0OBpcKaTa 3a OJHECYBalhe Ha PE3YITaTH O
HCIHUTYBamwara 3a Jiekor Jardiance BO CHTe MOArPYINH O/ MEAHjaTpHCcKaTa MOIyjiandja BO &
Tepandja Ha cpueBa WHCypUIHeHIHja ¥ XponuyHa OyOpexxna Gomect (Bugu nen4.2. 3a
uH(OpPMALMKTE 3a IIPEMEHA Ha JIEKOT BO IICAHjaTPUCKa MOIyJIaluja).

5.2. ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Pecopnuuja

{apMaKOKHHETHKATa Ha eMIArIA(IO3HH JETATHO € HCITHTAaHa Kaj 37paBi JOOPOBOIIH H
nanueHTH co qujaberec menutyc Tam 2. [Tocne nepopansa ynorpeba, eMuariugIo3uH MHOTY
Op3o ce pecopOupa, CO MOCTHIHYBamke Ha MaKCHMATHHTE KOHIIEHTPAIlHK BO MIa3Mara TpH
cpenHara tme 011 1,5 9ac mociie 3emame Ha J1o3aTa. [loToa THe KOHLIEHTpAlHH BO ILIa3MaTta ce
Hamanuie Ha Oudasen HauuH co Op3a ¢a3a Ha TUCTPHOYIHja H peTaTHBHO CIIopa
TepmuHanHa ¢asa. Cpeauara PIK Bpennoct Bo mnasmara # Cpax BO cocT0j0a HA TMHAMUYKA
pamuoTexa u3Hecysaie 1870 nmol.h/L u 259 nmol/L co emnarmudmosun 10 mg u

4740 nmol/h/L u 687 nmol/L co emnarnudnosus 25 mg seMeH eqHam AHeBHO. CucTeMcKara
H3JI0KEHOCT Ha eMIaraudIIo3uH ce 3roieMyBana MpomopIHOHATHO €O 03aTa.
®apMaKOKHHETHYKHTE apaMeTpH II0CIe oeJUHa4YHa 103a Ha eMnariudIIo3uH Bo cocTojba
Ha IMHaMHYKa PaMHOTEXa OHIIe CITHYHH, INTO YKaXKyBa Ha JIMHeapHa (hapMaKOKHHETHKa BO
0JIHOC Ha BpeMeTOo, Hemano KIMHUUKY 3Ha4ajHU pa3IuKH BO (papMaKOKHHETHKATa Ha
eMnarau(Io3uH nomery 37aBH J06pOBOIIA H TIAITHEHTH CO JHjabeTec MEJIUTYC THII 2.

[Ippmena Ha eMmarmudno3uH 25 mg mocie 06pOK CO BUCOKA COAPKMHA HA MACTH H KAJIOPHU
N0BEJIA 10 HE3HAYHUTETHO HUCKA H3JI0KEHOCT Ha NeKoT; BpeaHoctute Ha PIK ce namanue 3a
npuOIIKHO 16%, a Cpax 32 pHOMIDKHO 37% cHOpeseHo co cocToj0aTa Ha riajiHo.
Boouennor edext Ha XpaHata Ha (hapMaKOKHHETHKATA Ha eMnaraudIIo3HH He ce cMeTal 3a
KJIMHUYKH PEJIEBAHTEH, I1a eMIaradIo3HH MOXe J1a ce 3eMa Co Ui Oe3 XpaHa.

uctpubyiuja

Ha ocnoBa Ha nonynauuckute GapMakOKMHTCKUTE aHATH3H IPOIEHETO € AaKa IPHBHAHAOT
BOJIyMEH Ha AMCTpHOYIIHja BO cocTojba Ha THHAMHYKA pamHOTExa usHecysan 73,8 L. [locne
IpUMeHa Ha nepopases pactsop [ 'C]- emnarauIIO3HH Kaj 31paBH noﬁpono )
pacripesiennbaTta Ha T1EKOT BO I[PBEHHTE KPBHHU 3pHALA NPUOJIMKHA H3HECYB
BP3YBamETO 3a IIPOTEUHUTE BO I1azMara 86%.

buorpanchopmaruja

HajzacTaneHy MeTaboMuTH OHiIe TPH KOmBYraTH Ha TIyKypoHus (2-, 3-, u 6-O 1
CucTeMckaTa H3TIOKEHOCT Ha CeKoj MeTaboNIUT H3HecyBala momMaiky ox 10% ox BKynHHOT




MarepHjal moBp3aH co JekoT. CTyAMUTe in Vifro yKaxKyBaaT JeKa NPAMapHUOT NaT Ha
MeTaboaM3aM Ha eMIarando3uH Kaj JIyfe e MNIyKypOHHJalyja co IOMOLI Ha ypHIHH-5’-
madocho-riykyponosunrpanchepaza UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 u UGT1A9.

Ennmunanuja

Ha ocHOBa Ha nomyianucKuTe HapMakOKHHETCKUTE aHAH3H MPOLEHETO € JIeKa IMPUBHIHOTO
TEPMHUHAITHO TOTyBpeMe Ha eNMMMHHaIMja Ha eMnariando3nH u3necysa 12,4 gaca, a
NPUBHIHHOT opaleH KimpeHc usHecysai 10,6 L/h. URTepuIMBHIyaTHUTE U PE3UTYATTHUTE
BapujabMITHOCTH 3a OPATHHOT KIHpPEHC Ha eMiariaudiaosul usnecysaie 39,1% oanocHo
35,8%. Co n03upame eIHall Ha JEH [UIa3MaTCKUTe KOHIGHTPAIIMA Ha eMIariu@Io3ua Bo
cocrojba Ha JUHAMHYKA PAMHOTEXA Ce MOCTUTHAJIE CO MeTTaTa 103a. Bo cornacHocT co
MOJYBPEMETO Ha eJITMMUHALIH]a, BOOYCHA € akyMyianuja 10 22% Bo OJHOC Ha IJIa3MaTCKHOT
PIK mpu coctoj6a Ha TMHAMHUYKA PaMHOTEXA.

[Tocse mpuMeHa Ha epopaeH pacTBOP ['"C] ma emmariudosus kaj 31pasu J06GPOBOIIH,
okoity 96% 0/1 paMoaKTHBHOCTA TIOBP3aHa coO JIEKOT OMla H3madyeHa 1o nat Ha gewuecor,
(41%) wm ypunata (54%). IToroseMuoT et 04 paAMoaKTHBHOCTA IOBP3aHa CO JIEKOT Koja €
H3/a4eHa 110 1aT Ha (eriec ¥ IpUOIIDKHO TIOOBHHA O] PaJHOaKTHBHOCTA, KOja € H3/IaueHa
10 TaT Ha ypHHaTa, Ouie Bo popMa Ha HEIIPOMEHET JIeK.

Hocebrnu nonynayuu Ha nayueHmu

Owmemyearse na gynxkyujama na oyopesume

Kaj nanuenTy co JIECHO, YMEPEHO U TeIIKO OITeTyBarmke Ha GyHKuHjaTa OyOpesute

(eGFR <30 -<90 ml/min/1,73 m®) u xaj naument co GySpexua
HHCY(DHIMEHIIMja/TepPMUHAJICH CTauyM Ha omTeyBame Ha 6ybpesute (TCBb), PIK- ot Ha
emuarmidIo3KH ce 3ronemMu 3a npubmkHo 18%, 20%, 66% oarocno 48% cropeseHo co
HCTTHTAHHIIMTE CO HopManHa QyHKIMja Ha OyOpesnTe. MakcHManHaTa KOHIIEHTpalllja Ha
emnarauQIo3uH BO IUIa3MarTa 61a ciiuyHa Kaj HCIIMTaHHIIMTE CO YMEPEHO OLUTETYBambe Ha
¢bynKmjaTa Ha 6y6pesnTe M Kaj HCIHTaHHLATE cO OyOpexHa HHCY(DUTIHEHIH]a / TEPMHHANIEH
cTaiuyM Ha omreyBame Ha 6yopesute (TCBB), ciopesieHo co NauueHTUTe CO HOpMaIHa
dbynkuuja Ha 6y6pesute. MakcumaHata KOHIGHTPALKja Ha eMIarmudIo3un Bo miasMara
6una npubmmkHo 20% noroaeMH Kaj HCITHTAHHIIMTE CO YMEPEHO H TEIIKO OLITCTYBAaHkE Ha
dynknupjaTa Ha 6y6pe3nTe CIOPEIeHO CO MalueHTUTE CO HopManHa dyHkuuja Ha OyOpesute.
I[Momynanuckara GapMakoKHHeTCKaTa aHAIH3a MOKaXKalla JeKa NPHBHIHHOT OpaleH
KITHpEHC Ha eMIariu(Io3uH ce HaMaani co HamanyBame Ha eGFR, nosenysajku 1o
3roJieMeHa H3JI0JKEHOCT Ha JIEKOT.

Ouwimemyearse Ha QynKyujama na ypruom opod

Kaj HCIIMTAaHHIIUTE CO JIECHO, YMEPEHO U TEeLIKO OIITETyBame Ha QYHKIMjaTa Ha [IPHAOT
mpo6, criopea knacuukauujara Child-Pugh, PIK na eMnarnuio3us ce 3rojemMu 3a
npubmxao 23%, 47% omHocHO 75%, @ Crax 32 npubmuxHO 4%, 23% 0NHOCHO 48%
CIIOpe/IEHO CO HCIUTAHULUTE CO HOpManHa (yHKIHja Ha LPHHOT Apo0.

Huoexc na menecra maca (BMI)
Ha ocHoBa Ha nomynanuckute hapMaKOKMHETCKHTE aHAIM3H HHIEKCOT Ha TeIeCHa Maca
(BMI) Heman KIMHAYKH 3HAYajHO BIHjaHue Ha hapMaKOKHHeTHKATa Ha-eNjia
oBaa aHanmM3a npouenero € aeka PIK 6mr 5,82%, 10,4% n 17,3% 1 n&@mua}’m
co BMI 30, 35 oamocHo 45 kg/m? copeieHO co HCTTHTAHKITH CO f
25 kg/m’.

ITon




[TonoT HeMa HEKaKBO KIMHHUYKH 3Ha‘-IajH0 BJI}IjaHHe Ha ‘bapMaKOK_HHCTHK&Ta Ha
emnammimomﬂ Ha OCHOBA Ha ITOMYJIAIUCKHUTE cl)apmaxoxﬂﬁequme AHAJIU3H.

Paca

Bo nmomynanuckaTa qmpmaKOKHHeTCKaTa anamm3a npoueneto e gexa PIK 6un 13,5% nosucok
Kaj azucKara IomyJanyja co HHIEKC Ha TejecHa Maca 25 kg/m CIIOpEZIEHO CO HeasHcKara
[oIyJIalija co UCT UHJCKC Ha TeJecHa Maca.

Hocmapu nayuenmu
CrapocHaTta BO3pacT HeMasla KJIMHUYKY 3Ha4ajHO BiIMjaHuE Ha (papMaKOKMHETHKaTa Ha
emnarmu(IO3MH Ha OCHOBA HA MOMyTalUcKuTe PapMaKOKHHETCKUTE aHAIU3H.

Iedujampucka nonynayuja

Bo ¢aza I ox nexujaTpuckuTe CTYIMH HCITATYBAHHU ce papMaKOKHHETHKATa U

dapmakoguHamukaTa Ha emnarardaosus (5 mg, 10 mg u 25 mg) xaj ena 1 afoIecleHTH Ha

Bo3pacT >10 1o <18 rogunu co aujabeTec MEMTHTYC THI 2.

OGcepBupanuTe (papMaKOKMHETHYKH U (PapMaKOIMHAMHWYKH OATOBOPH G1ie KOH3UCTEHTHH

CO 0AroBOpUTE 3a0esIe)anu Kaj BO3PACHH UCIIHTAHHUIIH.

Bo nemujarpuckara cryamja ¢paza 3 ucnuTyBaHu ce papMaKOKHHETHKAaTa U

(apmakoguHamMukara (npoMeHa Ha Bpeanoctute Ha HbAlc Bo ogHOC Ha moyeTHara

BPEIHOCT) Ha eMnarauguio3ud Bo fo3a o4 10 mg co MOXHOCT 3a 3roJieMyBame Ha J103aTa 10

25 mg Kaj jena u ajosecleHTH Ha Bo3pacT o 10 xo 17 roguuu co aujabetec MeaIuTycC THIL 2.

3abenekaHHOT OJIHOC [TOMETY H3JI0KEHOCTa M 0Ar0BOPOT OHII LIEJIOCHO CHOPSUIHB Kaj |
BO3pacHHUTE M jenara u anonecueHture. [lepopamna ynotpeba na emmnarmuao3us |
pesyylTHpaia co M3JI0XKEHOCT BO oImcer 3abene)kaH Kaj BO3pacHH NalMCHTH.

BooueHnTe reOMETPUCKH CPETHH BPEIHOCTH HA HAJHUCKHUTE KOHIIEHTPAIIUH U TEOMETPHCKH

CpeIHU BPEJHOCTH Ha KOHICHTpanujara 1,5 yac mociie npumeHara Bo cocroj0a HalHuHAMHUKA

pamHOTeXa u3HecyBaie 26,6 nanomol/L, ogrocno, 308 nanomol/L mocne npumena Ha

emnaranguo3dH Bo go3u o4 10 mg, exnamn xaesHo # 67,0 nanomol/L, ognocHo 525

nanomol/L, mocie npuMeHana eMoarmudIO3HH BO 03a 0 25 mg, eHalll JHEBHO.

5.3. IIpeTKIMHMYKH MOAATOLH 332 CHTYPHOCTA Ha JIEKOT

[IpeakTHHHYKHTE MOJATOIM HE YKaXKyBaaT Ha MoceDEH pU3UK 3a JIyleTO Ha OCHOBA Ha
KOHBEHIMOHAIHUTE CTYIUH 3a Oe3be0HOCHA (papMaKonoruja, reHOTOKCHYHOCT, MIOJHOCT U
paH eMOpHOHANIEH Pa3Boj.

Bo nonropousrte cTyiMH Ha TOKCHYHOCTA KA INIOJapH H Kyuniba 3a0eliexkaHy ce 3HalH Ha
TOKCHYHOCT TIPY BPEJHOCTH Ha U3JI0OXKEHOCT KO Ce eJHaKBH WK norojieMu of 10-kpaTHara
KJIMHHMYKA 7032 Ha emnariuguiosus. [loronem aen ox TokcH4YHOCTa OAroBapaia Ha
cekyHaapHata (hapMakoorija, Koja e moBp3aHa co rybeme Ha IIyKo3ara o aT Ha ypuHaTa
¥ HEpaMHOTEkKaTa Ha €JIEeKTPOJIMTHTE BKIIY4yBajKku HaMalleHa TeJleCHa Maca i TeJIeCHH
MacTH, 3roJieMeHa KOH3yMallija Ha XpaHa, Aujapea, AeXuaparalnja, HaMajaeHa
KOHIIEHTpAllHja Ha IJIyK03a BO CEPYMOT H 3roJIeMYBarhe Ha APYTHTE CEPYMCKH MapamMeTpu
KOM OJIP’KyBaaT 3roJIeMeH MeTabo/Iu3aM Ha IPOTEUHH H [VIYKOHEOIeHe3a, IPOMEHH BO
ypHHATA KaKo LITO ce NOJHYpHja H INIyKO3ypHja, KaKo H MHKPOCKOIICKHM IPOMEHH,
BKJIy4yBajKH MMHepanu3auuja Bo OyOperor u Bo HEKOM MEKH U BaCKyJIapHH T
MHKPOCKOTICKHOT A0Ka3 Ha €(eKTOT Ha MPEeKyMEePHOTO BIIHjaHHE HA JIEKO
KOH ce 3aﬁeﬂemaHH Kaj NOe/MHAYHI BUIOBH, BKIy'yBae TyOynapHa a# g:\"




Emnariudao3uH He € FTeHOTOKCHYEH.

Bo 2-rogumsau cTyQUK Ha KaHLIEPOreHOCT, eMIarindIIo3uH He ja 3roJIeMHTT 3a9eCTeHOCTa Ha
TYMOPH Kaj XeHKH CTaOpIIH JI0 MOCTHTHYBamke Ha HajBucoKa qo3a ox 700 mg/kg/nen, mro e
npubIHKHO 72 maTy morojeMa BpeJHOCT BO OHOC Ha MakcuManHara kimau4ka PIK
u3noxernocT Ha emnarmudaozud. Kaj craopnu maxjanu 6une 3abenexxanu GeHUTHH
BACKYJIAPHH IPOIK(epaTHBHH JIE3UH (XeMaHIHOMH) Ha ME3E€HTEPHjaTHUTE TUMOHHU jas i,
KOH Ce IIOBP3aHM CO TeparnujaTa, Py HajBUCOKA /1033, HO He npH Ao3a ox 300 mg/kg/nen, mro
e npuOIKHO 26 maT rorojieMa BpeAHOCT BO 0OJHOC Ha MaKCHMasIHaTa KIMHHYKA
U3J10)KeHOCT Ha eMariugo3us. TyMypH Ha UHTEPCTHIIN]ATHUTE KIETKH Ha TECTHCHTE Ce
3abeJe)kaHy co 3rojieMeHa 3a4ecTeHOCT Kaj craopiy npu 300 mg/kg/neH u noseke, HO He IPH
100 mg/kg/nen mro e mpubauxHO 18 maTi moronema BpeJHOCT BO OJHOC HAa MaKCHMaJIHaTa
H3J0%kKeHOCT Ha emnaraudaozun. Y aBara Tymypa ce I0YecTH Kaj CTaopLy M BEPOjaTHO He ce
peJICBaHTHY 3a JTyreTo.

Emnarmudiio3ud He ja 3roleMMT 3a4ecTeHOCTa Ha TYMOPH Kaj JKeHKH TIyBIIH BO JI03H 10
1000 mg/kg/nen, mto e npubimxkHOo 62 aTu NorojieMa BpeAHOCT BO 0JHOC Ha MaKCHMaltHaTa
KJIMHHYKA H3J103KeH0CcTHA emmaraudrosun. EmMnarnudnosun uaaunupan TyMypH Ha OyOper
Kaj rTyBIM Maxkjanu nipu 103a og 1000 mg/kg/nen, vo He npu 300 mg/kg/nex, mro e
npubnikHo 11 mati morojemMa BpeIHOCT BO OHOC Ha MAKCHMATHATA H3JI0XKEHOCTHA
emnaraudo3uH. MexaHu3MOT Ha JI€jCTBO Ha OBHE TYMOPH 3aBHUCH Ol IPUPOHATA
NpeMCON3HIMjaHa [IyBLUHTE MaXjalld 3a I1aToJI0THjaTa Ha 6y6pe3uTe H MeTabOIUTHYKHOT
nar Koj He ce oiHecyBa Ha Tyreto. TyMypute Ha OyOpe3uTe IIIyBLUMTE Mak]alH HE CE
CMeTaar 3a pejleBaHTH Kaj JIyreTo.

TTpu u3/10KeHOCTa KOja Orita BO IOBOJIHA Mepa HaJl M37I0)KEHOCTa Kaj yf'e mocie
TEpareBTCKU 034, eMTArTH(IO3HH HeMaJl HecaKaHHU [ejCTBa Ha (PEPTHIIMTETOT WK Ha
paHnOT eMOpUOHaNeH pa3Boj. EMnarnudosus, NpHMEHET BO TEK Ha TIEPHOJIOT Ha
oprasoresesa seman tepartores edext. Camo NpH 034 TOKCHYHH 33 MajKaTa
eMmarTu(I03KH MPeIU3BUKAI CBATKYBAE HA KOCKHTE Ha eKCTPEMHUTETUTE Kaj CTAOpIH U
3rosieMeHa emMOpuodeTanna cMPTHOCT Kaj 3ajallH.

Bo npeHaTanHuTe M TOCTHATATHATE CTYJHH Ha TOKCHYHOCTA Kaj CTaopiy 3a0elesKaHo e
peIyIuparme Ha IOpacToT Ha TeXHHATA HA IOTOMCTBOTO MPHU H3/I0KEHOCT Ha MajKaTa
NpUGIKKHO 4 IaTH IIOroIeMa O MaKCHMATHATA KIHHHYKA H3JI0)KEHOCT Ha eMIarinIo3HH.
BaxeroT edekT He e 3abenexaH [IpH CHCTEMCKA H3I0KEHOCT Koja Ouia eHaKBa Ha
MaKCHMAaIHATa KJIHHHUYKA M3JI0KEHOCT Ha eMrarmuio3nt. 3HaYemeTo Ha OBHE PE3YJITATH 3d
JIyI'€TO HE € jaceH.

Bo cryamuTe 32 jyBeHHIHA TOKCHYHOCT HAa CTAOPLH , BO KOH € IPHMEHET eMMarTu(I03uH 01
21. no 90. eHa Bo MOCTHATAIHMOT Tiepuo, mpu fo3a oA 100 mg/kg/nen koja € oxomy 11
[aTH TIOTONIeMa 0] MAKCHMaIHATa KIMHMYKA 103a o1 25 mg, 3abenexana e camo 6e3onacHa,
MHHHEMAJIHA JI0 yMEPEHa peHalHa TyOylapHa i neJBHYHa Junaranuja. Osue Haomu Ouie
IpuCyTHH mocne 13 ceMHILA O IIEPHOLOT HA OIIOPaBYBamE O] 3eMamkETO Ha JIEKOT Kaj
JYBEHHJIHH CTAOpPIIH.

6. PAPMAIEBTCKH OCOBEHOCTH
6.1. JImcra HA eKCHHUITHEHCH
Janpo na Tabnerara

JlaxT03a, MOHOXHIPAT
Ilenyno3a, MUKpOKpPHCTpaiHa




XUIPOKCHIIPOIIHII LETy103a
Kpockapmenosa, HaTpHYM

Marue3uym creapaT

CHIHIIIYM THOKCH, KOJIOUEH, 6e3B0/1eH

O6BuBka Ha Tabrerara
Xunpomenosza 2910
Tutan-guokeun (E171)

Tanx

Maxporon 400
Kenezen(I1l)-oxcun,xont (E172)

6.2. UekoMnaTHOMIHOCT

He e mpuMeHIJIHBO.

6.3. Pox Ha Tpaeme

3 roguHHA

6.4. Haunn Ha gyBame

be3 nocebuu yCcI0BU HA YyBame.

6.5. Ilpupoaa u coap:XMHA HA NAKYBaHe

BrarpemHoTo nakyBame e nepdopupanu [IBLl/aryMuERYMCKH OiCcTep, ASIUTHB Ha
[IOCAHUHAYHH J03H.

HaneopemHoTo naKkyBamwe Ha JIEKOT € KapTOHCKa KyTHja Koja coapxu 3 6aucrepa co 1o 10
bumv obmoxenu tabretu (30 dbunm obnoxenu Tabreru, 3x10 x 1) u YnarcTso 3a
HAHEeHTOT.

6.6. ITocebnn MepKH 3a paKyBame H MEPKH Ha NPETHAa3JIHBOCT NPH 0TCTPAHYBame Ha
HEHCKOPHCTEH JIeK 0IHOCHO 0THA/leH MaTepHjajl KOj IOTeKHYBA 01 JIEKOT

Heyno*rpeﬁeﬂuor JICK HJIH OTHaIHHOT MaTcija.u Ce YHHIITYBA CO COINIACHOCT CO BAKCHUKHTEC
ITPOITHCH.

7. HOCHUTEJ HA OJOBPEHHETO 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO ITPOMET

3EI'MH JIOO Ckomje
yi1.Haponen ®pont 6p.5-3/1, 1000 Cxonje, Penybnuka Ceepra Maxenonuja.

8. BPOJ HA OIOBPEHHETO 3A CTABABE HA JIEKOT BO

Jardiance, 10mg, ¢punm obnoxena tabmera, 6mucrep, 3x10, dumm 06 DRGHH raQnem
Bpoj Ha oo0penue 3a cTaBam-€ Ha rOTOB Jiek Bo npomeT: 11-4115/2 ofi 21,‘_12.202’1\' A

9. IATYM HA IIPBOTO OAOBPEHHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET




U JATYM HA IOCJIEAHOTO OBHOBEHO OJIOGPEHUE
01.11.2016
21.12.2021

10. JATYM HA IIOCJIEJJHATA PEBU3HJA HA TEKCTOT
Agryct 2024




