30upeH U3BeLITaj CO OCOOUHHTE HA JIEKOT

CaKceHaa® 6 mg/ml
(Saxenda® 6 mg/ml)
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1. UIME HA MEJUIIUHCKHUOT IMPOU3BO/

&
. i
Cakcenna® 6 mg/ml pacTBOp 3a HHjeKTHPakE BO IPETXO/IHO HATIOIHETO IEHKAIIO. ‘

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

1 ml ox pactBopor coapku 6 mg liraglutide*. EqHo nperxomHO HamoiHETO NeHKano coapxku 18 mg
liraglutide (;uparaytum) Bo 3 ml.

"Xyman glucagon-like-peptid-1 (GLP-1) auanor mnobuen co pexomOunantHa JIHK TexHomorja Bo
Saccharomyces cerevisiae.

3a menocHaTa JMCTa Ha IOMOIIHU CYyNCTAaHUHH, NOTJIEAHETE I'0 ACJIOT 6.1.

3. DPAPMAIEBTCKA ®OPMA
PacTBop 3a HHjeKTHpambE.

Bucrap u 6e360eH wiu peuncu 6e300eH, U30TOHUUYEH pacTBop; pH=8,15.

4. KIMHUYKHN OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHIHKALIHH

Bospacuu

Cakcenna® ce mpomuIIyBa Kako HAIOMNOJHYBaH-e HA MCXPaHATA CO HAMAJIEH BHEC HA KAJIOPHH U 3roeMeHa

(u3ruKa aKTUBHOCT, MIPH CIPaBYBabe CO TEXKUHATA Kaj BO3PACHH MALMEHTH CO IOYETEH MHIEKC Ha TeJleCHa

maca UTM (ane.BMI) on:

. > 30 kg/m’ (06e3un), Hiu

o > 27 kg/m® no <30 kg/m® (HaTxpaHeTH) BO MPUCYCTBO Ha GapeM efleH KOMOPOHMAMTET MOBP3aH CO
TellecHaTa TE)XHHA KaKo IITO Ce AUCTIMKeMHja (npeaujaberec unu aujaberec MenuTyc TUO 2),
XUIEPTEH3M]ja, TUCIUTHIEMH]ja I OTNICTPYKTHBHA HOKHA aIHea.

TpermanoT co Cakcenaa® Tpeba jia ce npekuHe nocne 12 Hepeny Ha 1032 o 3,0 M@/aeH ako NalUeHToT He
u3ry6oun HajManky 5% of cBojaTa o4eTHa TeJIECHA TEXHHA.

Anonecuentd (> 12 roguHH)

Cakcenia® ce IPOTHIIYBA KaKo HaJIONOJHYBAbE Ha 3/[paBaTa HCXpaHa M 3rojieMeHa (Gu3uyKa akTHBHOCT 32
CIIpaByBakbe CO TeJeCHATa TeKHHA Kaj afloJeCLieHTH Ha Bo3pacT oJ1 12 rofuHu U oBeKe Co:

« o6e3nocT (BMI mto oarosapa Ha > 30 kg/m’ 3a Bo3pacHu criopes MefyHapOIHH MPAHHYHH BPEAHOCTH)* U
* TeniecHa TexxuHa Hag 60 kg.

4 % ox HuBHHOT BMI nnum BMI z-score HOC.]IIC 12 meceuu Ha 3,0 mg/nen

a03a. /} |
: I 2 Ln 27



*JOTF BMI rpaHiuyH# BpeJHOCTH 3a 0OE3HOCT CIIOpe MO, 3a Bo3pact rnoMery 12-18 rogunu (norneaHere
ja Tabena 1):

Tab6ena 1 IOTF BMI rpaHudYHH BpeIHOCTH 32 00€3HOCT CHOPEA NoJI, 32 Bo3pacT nomery 12-18 roqunu

Bospacr BMI mto ogroBapa Ha 30 kg/m2 3a Bo3pacHH crnopen
(roanum) Mel'yHAPOAHHTE TPAHUYHH BPeHOCTH.
|Mamku Kencku

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,16

13,5 27,25 28,20

14 27,63 28,57

14,5 27,98 28,87

15 28,30 29,11

15,5 28,60 29,29

16 28,88 29,43

16,5 29,14 29,56

17 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

4.2 ITososoruja 1 HAYMH HA AAMHHHCTpALHUja

[Mozonoruja

Bospacru

[MouetHara po3a e 0,6 mg ennam gHeBHO. J[o3ata Tpeba ma ce 3rogemu 1o 3,0 mg eaHanl JAHEBHO BO
yekopu ox 1o 0,6 mg BO MHTepBaiH oJ OapeM €lHa HezleNa 3a Ja e NoA00pH racTpOMHTECTHHAHATA
TosiepabunHoct (morneaHere ja Tabenara 2). AKO MalMEHTOT HE IO IOAHECYBa 3roJIEMYBabeTO Ha /103aTa
J10 CJIeIHUOT JJO3€H YeKOp BO JIBE MOCIEN0BATEIHA HEeIelH, pa3MHUCIIeTe J1a ja NpeKkuHeTe Tepanujara. He ce
npenopadyBaar JHEBHU A031 noronemMu ox 3,0 mg.

TaGena 2 Pacnopen 3a 3rojieMyBam€ Ha 103aTa

Jlo3a Henenu
0,6 mg 1
3rojemMyBame Ha 103aTa 1,2 mg 1
4 Henenn 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Jlo3a Ha ofp:KyBame 3,0 mg

Aodonecyenmu (=12 2o00unu)

3a ajojieCclieHTH Ha Bo3pacT ox 12 no mox 18 romunu TREQ SN\ crueH  pacriopes 3a
] eba 1a ce 3rojieMyBa
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nomeka He ce gocrturHe 3,0 mg (mo3a Ha onpXKyBame) WM MakcUMajHa TonepupaHa no3a. He ce
npenopayyBaatr JHEBHH J103U MoBUcokH of 3,0 mg.

IIponywmeru 0o3u ‘

AKo J03aTa ce TIPOIYIITH BO pok ox 12 yaca ox xora BooOHYaeHa ce 3eMa, MallUeHTOT Tpeba Ja jé 3eme
J103aTa IITO € MOXHO 1MoOp30. AKO OCTaHyBaaT NMoOMajKy of 12 Jaca o ciaeqHara 103a, DalueHToT HetTpe6a
Jla ja 3emMe MpoIyIITeHaTa 7103a U Tpeba ja IO MPOAOKH JO3HHOT PeXHM €[HAll JHEBHO CO CJEIHAaTa
miaHupana no3a. J[OMOJHUTENHA 032 MJM 3rojeMeHa Jo3a He Tpeba Ja ce 3eMa 3a Jla Cce HaJoMeCTH
MponyInTeHara 103a.

Hayuenmu co oujabemec meaumyc mun 2
Cakcenna® He Tpe6a 1a ce ynorpebysa Bo komGuHanuja co Apyr GLP-1 penentop aroHucr.

Kora ce 3amouHyBa co ymoTpeba Ha Cakcenna® 1a ce 3eMe NpefBHI HAMalyBameTo Ha J103aTa Ha
MHCYJIMHOT WJIM Ha MHCYJTMHCKHTE CEKpeTaro3d (Kako IITO € Cyn(dOoHMIypea) KOM CE aAMHHUCTpHpaar
mapajesiHo, Co IieJ Ja ce HaMajld PU3UKOT O IojaBaTa Ha Xumoriukemuja. HeomxonHo e ma ce cyenar
BPEJHOCTUTE Ha TJMKEMMjaTa 3a Ja ce IpUIarojyBa J103aTa Ha MHCYJUH WM Ha HHCYJIMHCKHUTE
cekpeTaro3u (MorjieaHeTe ro AenoT 4.4)

Ilocebna epyna Ha nayuenmu

Bospacnu nayuersmu (> 65 TONUHN)

He e motpeOHO MpHIarofyBatbe Ha 103aTa COINIACHO roAMHUTE. TepamneBTCKO HCKYCTBO Kaj MalMEeHTH KOU
¥Maar >75 rofMHK € OTpaHHYEHO U He ce Mpernopadysa jia ce yrnorpedyBa Kaj OBUE MaLUeHTH (TIOryeHeTe
ro nenot4.4us.2).

Penanno napyutysaree

He e motpeGHO MpHiaroyBame Ha 103aTa Kaj NMAlMEHTH CO JIECHO UJIM YMEPEHO PEHAJIHO HapyllyBarbe
(kpeaturnH kiupeHc >30 ml/min). Cakcenaa” He ce mpemopadyBa Ja ce yrnoTpebyBa Kaj MalHeHTH cO
TELIKO PEHAHO HapyllyBawme (KpeaTHHHH KiupeHc <30 ml/min) BkiiydyBajKM M M TNAlMEHTUTE CO
peHaHU 3a00yBatba BO KpaeH CTaAuyM (morieasere ru genosute 4.4, 4.8 u 5.2).

Xenamanno napyuiysaree

He e motpebHO mpunaronyBarme Ha 103aTa Kaj HalMeHTU CO JIECHO MIIM YMEPEHO XenaTajHo HapyllyBarme.
Cakcenna® He ce mpernopauyBa Ja ce ynoTpeOyBa Kaj MallMeHTH CO Temka (opma Ha XeraTaiHo
HapylllyBaibe ¥ Tpeba na ce ynorpeGyBa NpeTnas3ivBO Kaj MALMEHTH CO JIECHO MIIM YMEPEHO XENaTaHO
HapyliyBamwe (Bugere ro genot 4.4 u 5.2).

Hedujampucka nonyiayuja ‘

He e notpeOHO npuiaroyBame Ha J03aTa 3a afoJIeCLeHTH Ha BO3pacT o/l 12 rofiuHH U MoBekKe.
Bes6eanocta 1 epukacHocTa Ha Cakcenia® Kaj iela mof 12-rojiMina Bo3pacT He € yTBpJeHa (HOFH64H6T6
ro aenot 5.1).

kyTaHa ynotpeda. He cMee na ce aaMUHHCTpHUpa MHTPABEHCKH
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Caxcenna® ce aAMHHHCTPUpA eIHALI JHEBHO BO koe GMII0 BpeMe, He3aBUCHO o obpouute. Tpeba ma ce
WHjeKTHpa BO MpPEeAesoT Ha abJOMEHOT, HATKOJeHHULaTa WiIM Ha/UlakTHLata. MecToTo Ha MHjeKTUpae U
BPEMETO MOXKAT Jia ce MeHyBaat 0e3 j1a 6ujie noTpeOHO npunaronysame Ha fozaTta. Cenak, NpPenopadiuBo €
Caxcenna® 1a ce HMHjeKTHpa BO MPUOIMKHO MCTO BPEME BO JEHOT, OTKAKO ke ce M30epe HajlmoroaHOTO
BpeMe 3a Toa. MecTOoTo Ha HHjeKTupame Tpeba cexoraul Ja ce poTHpa 3a Jia CE€ HaMajd PU3MKOT O
aAMUJIOW/THU JIETIO3UTH Ha MECTOTO Ha MHjeKTUpate (TMOrjieHeTe ro AenoT 4.8).

3a mofeTaNHK ynaTcTBa 3a aJIMUHUCTpallKjaTa, MorJieJHeTe ro AeaoT 6.6.

4.3 KonTpansnaukanun
[IpeuyscTBuTenHocT Ha liraglutide nimm koja 6UI0 O MOMOIIHUTE CYNCTAHLIMK COAPXKAHH BO AeIOT 6.1.
4.4 IToceOnu mpeaynpeayBama H MEPKH HAa 0c06eHa NMPeTNa3IHBOCT NPH ynoTpeda

Acnupaliyja moBp3aHa co OMILTAa aHecTe3uja Win J1aboka ceaanuja

Cnyyad Ha nyJMOHaJHa aclupalyja ce NpujaBeHu Kaj nauuenTH kou npumaat GLP-1 peuenTtop aroHucTu
KOU OuJie NOMJOKEHM Ha OIIUTa aHecTe3Wja MJM Ajaboka celauuja. 3aToa, 3rOJEMEHHOT DHU3HMK Of
pesujlyaiHa raCTpUYHa COAPKMHA TTOPaIH OANOKEHO NpasHehe Ha ey HUKOT (orjaeaHeTe ro aenot 4.8)
Tpeba Ja ce 3eMe MpeBy/ [PE] Ia Ce U3BPLIAT MPOLEAYPU CO OTIITA aHeCTe3Hja UK Juiaboka cenaumja.

CrnepnuBoct

3a 1a ce noJ00pH CIEMIMBOCTa Ha OHOJOLIKHTE MEIUUMHCKH NPOM3BOAH, UMETO U OpOjoT Ha cephja Ha
aJIMUHUCTPUPAHUOT MPOU3BOJ Tpeda 1a ce 3amulLe.

[TauueHTH co cplueBa ciaaboct

He mocTOM KJIMHUYKO MCKYCTBO Kaj MAlMEHTH CO KOHIECTHBHO CpueBO 3abonyBame knaca IV cropen
Hbyjopuikoro 3apyskenue 3a cpue - New York Heart Association (NYHA) u ox Taa npuuuna liraglutide ne
ce mpenopauysa Jia ce ynorpedyBa Kaj OBUE NaLUEHTH.

[loceOHHU nonyJaLuu

Besbennocra u epukacHocTa Ha liraglutide mpu crpaByBare CO TenecHaTa TeXKHHA HE € YTBpJEHA Kaj
NalAeHTH:

- HaBo3pacr ox 75 romuHu Uiy noseke,

- TperupaH# cO ApYyrd NPOU3BOJM 3a CIIPaByBambe CO TeJECHATa TEXKHHA,

- Co 00e3HOCT Kako pe3ylnTaT Ha CHIOKPUHOJIOLIKO HapyllyBake WM HapyllyBame BO MCXpaHaTa
WM Ha Tepandja CO MEIUIIMHCKM TMPOM3BOAM KOM MOXE Ja IpEeIU3BHKAaT 3rojieMyBame Ha
TeJlecHaTa TeXHHA

- Co TelIKO peHasHO HApYLIyBarbe

- Co TeUIKo XenartaiHo HapyllyBambe.

Vnorpebara Kaj OBHE MalMeHTH HE Ce IpernopayyBa (IOTIEAHETE IO ACoP-4-23
Bunejku ynorpedara Ha liraglutide 3a cripaByBame Co TeaecHaTa TEHA
CO JIECHO WJIH YMEPEHO XenaTajlHO HapyllyBame, Tpeda fa ce yIqQ '4‘ QB
(nornemuere ru AenoBute 4.2 u 5.2).
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[TocTon orpaHMYeHO MCKYCTBO Kaj MAI[EHTH CO MH(JIAMAaTOPHO I[PEBHO 3a00JyBalbe W cO IujaberuyHa
racTpomnapesa. Ynorpebara Ha liraglutide xaj oBHe manueHTH He ce mpenopadyBa OHIejKku ce MOoBp3yBa CO
TPaH3UTOPHH FAaCTPOMHTECTHHAIHYN HECAKAHU PeaKIliy, BKIYUyBajkU Tajiehe, oBpakame 1 Aujapea.
[1aHKpeaTHTHC i
|
AKyTeH MaHKpeaTUTHC € 3abenexkaH mpu yrnorpedba Ha GLP-1 penentoparonuctu. [lanuentute TpeJ6a na
6umar wHGOPMHPAHHA 32 KApPAKTEPUCTUYHUTE CHUMIITOMH Ha aKyTeH NaHkpeaTHTHC. J[OKOJKYy MOCTOM

COMHEBalbe 3a IAHKpeaTUTHC, Tpeba na ce mpekwHe co ymorpeba Ha liraglutide; mokonky ce moTBpau
aKyTeH MaHKpeaTuTHc, He Tpeba Ja ce MoYHyBa MOBTOPHO co yrnoTpeda Ha liraglutide.

Xouen HTI/Ii a3a 1 XOJECHHUCTUTHUC

Bo KIMHMYKM HCIIMTYBalbha 3a CIIPaBYBamkE CO TENECHATa TEXKHHA, Ouia 3abenexana MOBUCOKA CTalka Ha
XONIeNUTHja3a U XOJNEUUCTUTHC Kaj MallueHTH KoM Oumne Tpetupanu co liraglutide oTkonky kxaj mauueHTH
Kou 3emane miane6o. MaKTOT Jeka 3HAUUTENHOTO Iyberme Ha TelecHaTa TeXHHA MOXKE Ja IO 3roJemMH
PU3HKOT 3a XOJIENUTHja3a U CO TOAa U 32 XONEIUCTUTUC caMo AEeTyMHO ja o6jacHyBa MOBHCOKATA CTafka Mpu
3emarbe Ha liraglutide. XonemuTHjazaTta W XOJEIUCTHTUCOT MOXE Ja JOBENAT A0 XOCHUTanu3aluja u
xonenuctekromMuja. [lanuenture Tpeba na Oumat MHGOPMUpPAHH 332 KapaKTEPUCTUYHWUTE CUMITOMU Ha
XOJIEeNTUTHja3a U XOJNELUCTUTHUC.

3abonyBame Ha THPOMJHATA XKJe3/1a

Bo kjIMHWYKH HCITUTYBama 3a Adjadetec THM 2, Ouiie NpHjaBeHu HecakaHd HACTaHHW CO THUPOM/IHATA HIIe3/1a,
KaKo IITO € TYIIAaBOCT M TOa BOIJABHO Kaj MAlMeHTH Kaj KOM IPETXOJHO MOCTOENO 3a00iyBame Ha
THpouaHaTa *ke3aa. [lopangu Toa, liraglutide Tpeba na ce ynorpebyBa MpeTna3iHBO Kaj OBUE MAllUEHTH.

DpekBeHIH]a Ha cplIe

Bo knuHUYKKMTE HCTUTYBakba 610 3abenexaHo 3rojieMyBame Ha (ppeKBeHIHjaTa Ha CPIETO MPHU 3eMarbe Ha
liraglutide (morneanere ro menot 5.1). dpekBeHuHWjaTa Ha cpueTo Tpeba na ce cleau BO PEIOBHH
HHTEpBad KaKO COCTaBeH JAel OJf BooOMuUaeHara KIWHMYKA mpakca. [lanuentute Tpeba na Oupat
uHGOPMHUPAHH 3a CHMIITOMHTE Ha 3rojeMeHa (pekBeHIMja Ha cpueTo (MajmuTaludd MM 4yBCTBO Ha
3a0p3aHO YyKame Ha CPLETO BO MHUpYBame). 3a MalUEHTUTE Kaj KOU Ce TMOjaBHIIO KIMHMYKH 3HAYajHO
KOHTHHYHPAHO 3rojieMyBaibe Ha (hpeKBEHIMjaTa Ha CPLETO BO MUpYBambe, TpeTMaHOT co liraglutide Tpeba
Jia ce TIpeKuHe.

Jlexunpataiuja

3HaUM M CHUMNTOMH Ha JAeXuIApaTallja, BKIy4yBajKH W PEHAHO HapyllyBake U aKyTHO PEHATHO
HapylIyBame Oule NpujaBeHy Kaj mauneHTd Tpetupanu co GLP-1 peuentop aronuctu. [MaiuenTure Kou
3emaar liraglutide Tpeba ma OumaT coBeTyBaHH 32 MOTEHIHjATHHOT PU3MK O JA€XHIpaTalluja MOoBp3aHa cO
racCTPOMHTECTHHAJHU HecakaHu eeKTH M Ja Mpe3eMaT MEpKH Ha MPETa3MBOCT 3a Jla u30erHar ryOuTok
Ha TEYHOCTH.

XUmoriukeMuja Kaj ,._,_a_; 4 cOo jabeTec MEJIUTYC THII 2

TUN 2 KoM 3eMaat liraglutide Bo koMOMHaIMja CO MHCYNWH H/HIH
MEH PH3UK O] XUITOTJIMKEeMHja. PUBHKOT Of XUIOTJIHKeMHja Moxﬂe na
ce HaMalTh qOHaMaILy SHA 3afll Ha HHCYTHH u/um Ha cyndoHuIypea.

£ PAJ/SL! 4,
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[TenujaTpucka nomyJanuja

[IpujaBeHn Ousie eNM30AM Ha IKJIMHUYKM 3HA4yajHAa XMUIOIJIMKEMHja Kaj aJojecueHTH (= 12 roauHu)
Tpetupanu co liraglutide. [Taunentute Tpeda na duaat UHGOPMUPAHH 332 KAPAKTEPUCTUYHUTE CUMIITOMHU Ha
XUIIOTJINKEMU]ja U COOJIBETHUTE MEPKH.

XunepridkeMyja Kaj MaluueHT co aujabeTec MEJIMTYC KOU Ce Ha Tepaluja co HHCYJIMH

Kaj marpent co mujaberec menutyc, Cakcenna® He cMee Ja Ce KOPUCTH Kako 3aMeHa 3a MHCYIHH.
JnjabetnyHa KeToalua03a Ouia NpujaBeHa Kaj MHCYJIUH-3aBUCHH NALMEHTH 1TOCJIE HATJIO TIPEKHHYBahe CO
ynotpeba Ha JIEKOT WJIM HaMalyBare Ha 03aTa Ha HHCYJIMH (IIOorjefHeTe ro aeor 4.2)

[ToMOIIHM CYNCTAHLMU

Cakcenga®™ cojpyky TToMaiky of 1 mmol Hatpuym (23 mg) 1o 103a, NOpaax Toa MEAMLHHCKHOT POH3BOJL
BO OCHOBA Ce CMETa 32 ,, MPOU3BOL Oe3 HaTpuyM .

4.5 HuTepakuuja co APyrd MeAMUHHCKH MPOU3BOAH H APYTH (JOPMHU HA HHTEPaKUHja

In vitro, liraglutide nokaka MolIHe MaJ OTEHLHjal 32 HHBOJBUPabe BO (PapMAKOKMHETHYKHM WHTEPAKIINK
CO JIPyrd akTHBHH CYICTaHIMHU MoBp3aHy co uutoxpoM P450 (CYP) u Bp3yBame Co miiazma NpoTeHHHUTE.

MasoTo OMIOKyBalbe Ha JKENYJOYHOTO MpasHewe co liraglutide Moxe fa Baujae Bp3 arncoprnuujata Ha
OpaJHUTE MEANLMHCKY IPOM3BO/IM KOU Ce 3eMaat IapajieiHo co oBaa Tepanuja. CTyMUTe HA HHTEPAKLUja
He MoKaXkaa KJIMHUYKHU 3Ha4ajHO OJUIOXKYBArbe Ha arcopIIlijaTa | 3aToa He € MOTPEOHO NpUIaroyBame Ha
J103aTa.

Cryauure Ha WHTepakluja 6une usBeneHu co 1,8 mg liraglutide. EdexToT Bp3 crankara Ha »eqyI04HOTO
npasHeme Ou1 ekBuBasienTen nomery 1,8 mg u 3,0 mg Ha liraglutide, (paracetamol AUC.300 min ). HekonKy
nauueHTH Tpethpanu co liraglutide mpujaBune GapeM eHa emu30/a Ha Tellka aAujapea. Jlujapeata Moxe aa
BIIjae BP3 alcopIi[djaTa Ha OpaJHUTE MEAULMHCKUTE NPOM3BOAM KOM CE€ NPHUMAaT NapalielHO CO OBaa
Teparnuja.

Warfarin U Apyru KyMapuHCKH J€pUBaTU

He e cnipoBefieHa cTyauja Ha WHTepakiuja. He Moxe a ce HCKIyuM KIMHUYKM 3HAa4ajHa MHTEpPaKuuja co
aKTUBHM CYICTaHLMKM CO cjaba pacTBOPJMBOCT M TeCEH TEPalneBTCKH MHIEKC kako wTo e warfarin. ITo
3anoYyHyBarbe Ha Tepanuja co liraglutide xaj mauuenTH kou 3emaar warfarin MM Jpyrd KyMapuHCKH
JIepMBaTH, ce npenopadysa nodecto cienete Ha INR (International Normalized Ratio).

Paracetamol
Liraglutide He ja npoMeHuJI CEBKYITHATA U3JIOKEHOCT Ha paracetamol 1o eauneuna 103a oa 1'000 mg. Cpay
Ha paracetamol Ouy HamaseH 3a 31% ¥ CPEAHHOT tn,x OWJI OAJOXKEH 3a HajMHory 15 munyTtd. He ¢

noTpeGHO NpUJIaroyBare Ha 103aTa Py napaneiHa ynorpeda co paracetamol.

Atorvastatin




co liraglutide. C,,,, Ha atorvastatin 61 HamaseH 32 38% U CPEIHHUOT t,, OUI omoxeH ox 1 gac 10 3 yaca
co liraglutide.

Griseofulvin

Liraglutide He ja MpoMeHMJ CEeBKyMHAaTa U3JIOXKEHOCT Ha griseofulvin mo agMuHHUCTpauuja Ha eIuMHEYHa
no3a ox 500 mg griseofulvin. C,,,, Ha griseofulvin 6un 3romemen 3a 37% noaeka MaK CPETHUOT ty,y HE Ce
npoMenua. He e motpebHO mpuiaromyBame Ha jpo3ara Ha griseofulvin W apyru coeauHeHHja cO HUCKA
PacTBOPIUBOCT U BUCOKA MPOMYCTIUBOCT.

Digoxin

AJMHHHCTpalyjaTa Ha eiuHeuyHa ao3a ox 1 mg digoxin co liraglutide pesynruparie co HamanyBaibe Ha
AUC Ha digoxin 3a 16%; C,,.x Oun Hamanes 3a 31%. CpemHOTO t,x Ha digoxin 6usno omnoxeHo ox |l gyac
10 1,5 yaca. Bp3 ocHOBa Ha OBHeE pe3yJITaTi, He € IOTpeOHO MpuIaroayBame Ha Jo3ara Ha digoxin.

Lisinopril

AnMuHUCTpanyjaTa Ha equHedHa go3a of 20 mg lisinopril co liraglutide pesyntupano co HamamyBame Ha
AUC Ha lisinopril 3a 15%; C,,,x 6un Hamasen 3a 27%. CpemHuoT t,,, Ha lisinopril 6un onyioxen ox 6 yaca
1o 8 uvaca co liraglutide. Bp3 ocHOBa Ha OBHe pe3yNTaTH, He € MOTPeOHO TpHUIarofyBame Ha J03aTa Ha
lisinopril.

OpaJIHF KOHTPAlEITHBU

Liraglutide v namamunm Cg., Ha ethinylestradiol u levonorgestrel 3a 12% u 13% coonBeTHO, TO
aZIMUHUCTpAIFjaTa Ha eIMHEeYHA /1032 Ha OpaJieH KOHTPALENTHBEH MPOMU3BOI. T, Oellle ommoxkeH 3a 1,5
yaca co liraglutide kaj obere coenunenuja. Hemano kInHUYKY 3Ha4acH e(eKT Bp3 CEBKYMHATA H3JI0XEHOCT
Ha ethinylestradiol unu levonorgestrel. He ce ouekyBa BiujaHHe Bp3 KOHTPALENTHBHHOT e(eKT Kora ce
ynorpebyBaat 3aefHo co liraglutide.

IlenujaTpucka momyJamnmja

Crynuute 3a HHTEpaKIUH Ce HAlpaBeHU caMo Kaj BO3PACHH.
4.6 IInoaHocT, GpeMeHoCT H Joeme

BpemeHnoct

IocTojaT orpaHu4eHu MopaTony 3a ynorpedara Ha liraglutide xaj 6pemenn xeru. CTyaunuTe Bp3 KHUBOTHH
MOKaXKae PempoayKTHBHA TOKCHUHOCT (morneaHere ro nenot 5.3.). [ToTeHUujanHuoT pU3MK 3a JyfeTo e
Hero3Har.

a BpEME Ha 6peMeHOCT. HOKOJ’IK}’ NNalnMCHTKAara caka aa 3&6peM€HI/I,

WJIH JOKOJIKY 32 :, / ! KUHE TPETMaHOT co liraglutide.

Jloeme

He e no3nato navg irag]ut 5 Hana €O MajuMHOTO MJieKO. CTyIMUTE BpP3 )KHUBOTHH TOKaXKYBaaT
neka Tpanchepor i eTabONUTUTE CO CIMYHA CTPYKTypa BO MJIEKOTO € Hu3ok. [lpen-
KIWHWYKATE CTYAHH MO aManyBaH,e Ha HEOHATA/IHMOT PacT Kaj CTAOPLM NOCHYMIbA IOBP3aH CO
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TperManoT (noriearete ro genort 5.3.). Ilopaan HemoctaTok of uckycTBo, Cakcenna® He Tpeba Ja ce
ynotpebyBa 3a BpeMe Ha JOEHETO.

[InogHoCcT

[Toxpaj HE3HAYMTENIHUOT MaJl Ha OPOjOT Ha KUBKM MUMIUIAHTH, CTYJAMUTE BP3 XXMUBOTHH HE MOKaKaa IUTETHU
e(eKTH BO OJJTHOC Ha MJOAHOCTA (MOrJeAHeTe ro AejorT 5.3).

4.7 Banjanue Bp3 cnoco0HOCTA 3a Bo3erme H ynorpe6a Ha MAlIHHH

Cakcenya® He BIMjae MM HE3HAYMTENHO BIMjae BP3 CMOCOGHOCTA 33 BO3EHE U Ynorpebara Ha MaLlHHHU.
Cemak, MOXe Ja JI0jaie 1O BPTOrJIaBHLA IJIaBHO BO TEKOT Ha MPBUTE 3 MECELH O TPETMAHOT CO Cakcenna®.
JIOKOJIKY ce MojaBu BpTOIJIaBHlia, Tpeba 1a ce BHUMaBa IIPU BO3EH-E UJIH YIIPAaBYBakbe CO MALIUHH.

4.8 Hecakanu aejcTBa

361pHO pe3uMe Ha 0e30eIHOCHUOT NPOdHIL:

Bes6enHocta Ha Cakcenaa”™ 6una eBaqyupaHa BO 5 ABOJHO ClIENH, ManeG0 KOHTPONMPAHH HCIHTYBaiba
KoM BKjydyBasie 5 813 00e3HM WM HATXpaHETU MALUEHTH CO OapeM eleH KOMOPOMIMTET MOBp3aH CO
TelecHaTa TeXWHA. [ eHepalHO, HajuecTo MpUjaByBaHW HECAKaHH PEAKLMH 3a BPEME TPETMAHOT CO
Cakcenna® Guie racTpoMHTeCTHHANHHUTE peakuuu (67,9%) (norneanere ro aenot ,,Onuc Ha HaBeJeHHTE
HecakaHu eekTu’).

TabenapeH nNpUka3 Ha HECAKaHU peakIuu

Tabena 3 ru NpUKakyBa HecakKaHWUTE PeaklUU NpHjaBeHH Kaj BO3pacHH MalMeHTH. HecakaHuTe peakuuu ce
KIacH(pUIMpaHu CIOpe] KiacaTa Ha OPraHCKM CUCTEMH U 3adecTeHocTa. Kareropuure Ha 3a4e€CTEHOCT e
neduHupa Kako: MHOry vecto (> 1/10); yecro (> 1/100 mo < 1/10); nomanky uecto (> 1/1 000 mo < 1/100);
petko (> 1/10 000 go < 1/1 000); mHory petko (< 1/10 000) u Heno3HATO (3a4€CTEHOCTa HE MOXeE Ja ce
MPOLEHH Ofl JOCTAHUTE nojarouu). Bo cekoja of rpynure Ha 3a4€CTEHOCT, CE€ MPUKaKaHW HECaKaHUTEe
JIejCTBA CIIOpel PEAOCIEIOT Ha onarame Ha CEpuO3HOCTa.

TaGesa 3 Hecakanu peakIMy NPHjaBeHH Kaj BO3PACHH NaLlHEHTH

MedDRA Mpmuory Yecro IHomaaxky Petxo Henosnaro
kjJacupukanuja | 4ecro 4ecTo
Ha OPraHCKH
CHCTeMH

HapywyBawe Ha Anadunak-
MMYHHOT THUKa
CHCTEM peakuyja

HapyiiyBawe Ha Xunoraukemuja* | Jlexuaparanuja
MeTabOoIU3MOT U
MCXpaHaTa

[TeuxujaTpucku Heconuna**
HapyulyBamwa

Hapyimysama Ha | ['maBoGoska | Bprornasuua
HEPBHUOT CUCTEM Jucresnja

Cpuesu
HapylyBamba




["acTpounTecTH- lapgewe CyBa ycta [Tankpearuruc* HuTectu-
HaJTHH IToepakate | Jlucmerncuja *E HajHa
HapyllyBamba Hujapea ["actputuc Onnoxxeno OTICTPYKIH-
Koucruna- ["acTpoe3odaruja | XKeayAeHHO ja'
uja JeH pediyke NpasHeme™***
Bonka Bo
TOPHUOT J1e] Ha
CTOMAaKOT
Hanyenoct
[TomxapurnyBa-
Bbe
AOnoMHuHaIHA
JUCTEH3Hja
XemaroOunaujapH Xonemutujaza*** | XOMHLUCTH-
u 3ab0syBamba THC***
Koxa u Ocun VYprukapuja Koxna
CYNKyTaHH aMHIION10-
TKHMBHHU 3a
HapyIyBamba
Penannu u AKyTHa
ypUHApHU peHasHa
HapylIlyBama uHCYHINEH-
nuja
Penanno
HapyIllyBambe
OntH Peaknuu na ManakcaHoct
HapylIyBawba U MECTOTO Ha
cocTojou Ha WHjeKTHpae
MecTara Ha ActeHnja
aJIMHHUCTpAIHja 3amop
HcnutyBama 3roseMeHo HUBO

Ha JIAnasa
3roJjieMeHO HUBO
Ha aMujasa

* X UnoriukeMuja (Bp3 OCHOBA Ha CUMIITOMHUTE KO TMALMEHTUTE CaMy 'Y NIpUjaBuiie U He Ce TIOTBPAEHH CO
Mepelbe Ha HHBOTO Ha ILEKepOT BO KpPBTA) MpHWjaBeHM Kaj manueHTH Oe3 aujaberec MENUTyC THI 2 KOH
semaar Cakcenna® Bo KOMOMHAIM]a CO MCXpaHa U BexOame. Be MonmMe mornesHeTe ro aenot ,,Onuc Ha
HaBeJIeHUTe HeCAKaHU peakIuu‘ 3a MOAETATHA HH(OPMAIHH.

** HecOHHMIIA TJIABHO Ce T10jaByBaJia BO IPBUTE 3 MECELM OJf TPETMAaHOT.
*#* [TornemHere ro AejoT 4.4.
*#%xx()1 KOHTPOJIMPAHU KJIMHUYKH UCITUTYBamwa ¢a3a 2, 3a u 3b.
+ Hecakana peakiiyija Ha JISKOT O] IOCTMAapKETUHILIKHA U3BOPU

Onuc Ha HaBEEHUTE HecaKaH

Xunoenuxemuja xaj nay
Bo KJIMHHYKHATE HCIHUT,
nujabertec MENUTyC TH

U pCaKiuu

|
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TpHjaBeHU CJIyyad Ha Telllka XUIOIIMKeMHja (3a KO € MoTpeOHa moMoll o Tpeto Jiuie). CUMNTOMY Ha
XUToriaukemMuja oune npujaBeHu kaj 1,6% o ManueHTuTe KOou 3eMalie Cakcenna® u 1,1% ojn manpeHTUuTe
KoM 3eMalie Tianedo; cenak, oBe ciiyyan He Ouiie NOTBPJEHU CO Mepeha Ha HUBOTO Ha 11IeKepOT BO KPBTA.
[ToekeTro of ciydanTe OUiIe JECHU.

Xunoenuxemuja xaj nayuenmu co oujabemec meaumyc mun 2

Bo kJIHHMYKWTE HCNIUTYBama Kaj MAlMEHTH CO MpEeKyMepHa TeJeCHa TeXHHA WM 00E3HH MalHeHTH CO
nujaGerec MenMTYC THN 2 TpeTHpaHH co CakceHma® Bo KOMOMHALMja CO HCXpaHa M BexOarme, Tellka
XUIMorKkeMuja (kora e norpedHa NoMOLI Of TpeTo Jule) O6usa npujaBeHa kaj 0,7% ox naLUeHTUTE KOU
semanie Cakcenga® i Toa caMo Kaj NalieHTH KOM TapajenHo 3eMane cyapouunypea. Mcto Taka, kaj oBue
MauueHTH JOKYMEHTHpaHa CUMIITOMATCKa XHUIOTJIHKeMHja Ouia mpujaBeHa kaj 43,6% oJ malueHTUTe KOU
semane Cakcerna® u kaj 27,3% on nmamueHTuTe Kou 3eMaine rane6o. OJ ManueHTUTe KOU NapayesiHo He
3emasie cyjdoHunypea, 15,7% on nayueHTUTe KOU 3eMaie Cakcenna® u 7,6% o5 malMeHTUTE KO 3eMalie
miane6o npujaBuiie ciayvyad Ha CUMIITOMATCKa XUIIOTJIMKeMYja (JepuHUpaHa KaKko ra3ma riikemuja <3,9
mmol/L npuapy»KeHo cO CUMIITOMH).

Xunozanuxemuja kaj nayuenmu co oujabemec MeIUmyc mun 2 mpemupany CO UHCYIUuH

Bo KJIMHUYKO HCITUTYBambE Kaj HATXPaHETH UK 00C3HH MAlMeHTH cO ArjabeTec MeNUTYC TUIl 2, TPETHPAaHH
co uHcyuH u liraglutide 3,0 mg/neH Bo koMOKMHaLMja cO UCXpaHa U BexOambe M KOM 3eMaar 10 2 OpajiHu
aHTHMjabeTHYHN JIEKOBH, Telllka (opMa Ha XUIOITMKeMHja (3a koja Ouna morpeGHa MOMOLI O/ TPETO
auie) 6una npujaBeHa kaj 1,5% ox nanuentute Tpetupanu co liraglutide 3,0 mg/nen. Bo oBa ucnutyBame,
JIOKYMEHTHpAHA CHMIITOMATCKa XWIOriukemuja (neduHupaHa kako mia3Ma riavkemuja <3,9 mmol/L
nporpareHa co CUMITOMHK) Guna npujaBeHa kaj 47,2% on nauueHTuTe Tpetupanu co liraglutide 3,0 mg/nen
i kaj 51,8% op manueHTuTe TperupaHu co mianebo. Ilomely nmanueHTHTE KOM MNapallelHo IpuMane
cyndonunypea, 60,9% on mauueHtute Tpetupanu co liraglutide 3,0 mg/nen u 60,00% ox maguenTuTe
TPETHpaHH co Malebo npyujaBuie JOKyMEHTHPaHH CUMIITOMATCKU XUIOIIMKEMUCKH HACTaHU.

LacmpounmecmuHanHy HeCakanu peaxyuu

[ToBekeTO enu304y Ha raCTPOMHTECTHHAIHH HECaKaHH pEakUuH Ouje JISCHH N0 YMEPEHHW, MUHIIMBH U
TMOBEKETO HE JOBEJE JI0 NPeKHHYyBambe Ha Tepanujata. Peakumute BooOHYaeHO ce NojaByBalle 3a BpeMe Ha
NPBUTE HEJIeNH OJf TPETMAHOT U C€ HamMallyBaJle 3a HEKOJIKY AC€HA WJIM HeleIU [IPY KOHTUHYUPAH TPETMaH.

[TaupeHTH KOM HWMaaT >65 TOJMHU, MOXE Ja MOYYyBCTBYBAaaT NOBEKE FACTPOMHTECTHHAIHHM HECAKaHH
eeKTH Kora 3emaar Caxcenpa®.

[TauneHTHTE CO JIECHO MM YMepeHO OYOpeskHO HapyllyBawe (KpeaTHHUH kiupeHc >30 ml/min), Moxe Aa
MOUYBCTBYBAAaT MOW3pa3eHH raCTPOMHTECTUHAIHU HeCaKaH! peakUy Kora 3eMaar Caxkcenpa®.

Axymua penanna uncyguyuenyuja

Kaj marnuenTt kou 3emaat GLP-1 pelenTtop aroHMCTH, MOCTOjaT U3BELUTAH 3a NpHjaBeHa aKyTHa peHajHa
uHCypuLreHrja. [ToBekeTo o/ pujaBeHHTE Cllyyal HacTaHaJle Kaj MalMeHTH KOU NO1yBCTBYBAJIE raJiekhe,
noBpakame WM Ajapea, UITO JJOBEJIO A0 HaMallyBale Ha BOIYMEHOT (TorjaeHeTe ro Aenot 4.4).

Anepeucku peaxyuu

Hekosiky ciiyyan Ha aHaUIAKTHYKH PEaKLMH CO AOMOJHUTEIHH CHUMITOMH KaKO LITO CE€ XMIIOTEH3H)a,
MajnuTaliy, JUClHea U eeM OuJie MpUjaBeHu 3a BpeMe Ha ynoTtpebara ga-litaglutide. AHadunaktuukuTe
peakuuu Moke na OMJAT MOTEHLHUjaJHO OMAcHW MO XHUBOTOT. A =- 3a aHauUIaKTHYKA

nenor 4.3).

Peaxyuu na mecmomo Ha unjexmuparee
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Peakinu Ha MECTOTO Ha MHjeKTHPambe ce TIPUjaBeHH Kaj naiueHTH kou 3emaaT Cakcenga®. OBHe peakiuu
00MYHO OWJIe JIECHH M TIOBEKETO HCUYe3HAJe 33 BpeMe Ha KOHTUHYHUPAHHOT TPETMaH.

Taxuxapouja

Bo KIMHUYKWMTE MCIUTYBamba, TaXUKapaumja Ouie mnpujaBeHa kaj 0,6% O NalUEHTUTE KOH 3eMale
CaKceHna® u kaj 0,1% ox nmaumeHTHTe KOHM 3emaie Iuianebo. IToBekeTo o ciyyaure Guile JECHH HIIH
ymeperu. CiydanTe Guiie H30JHPAHU U TIOBEKETO Ce MOBJIEKJIE 32 BpeMe Ha KOHTMHYMPAaHHOT TPETMaH CO
Cakcenna®.

Koxna amunoniosa
MorkHa e nojaBa Ha KOXKHa aMUJIOWA03a HA MECTOTO Ha HHjeKTUparbe (ToryieiHeTe BO aeiioT 4.2).

INenmnjarpucka monynamnuja

Bo KIMHHYKOTO HCIHUTYBame CIPOBENCHO Kaj afoJIeCleHTH oA 12 TOAMHHU [0 IOMAalKy of 18 romuHu co
obe3HocT, 125 manueHTy mpumase Cakcenna® Bo nepuoj o1 56 Hepenu.

CeBKyIHO, 3a4eCTeHOCTa, THUMOT U CEPUO3HOCTA HA HECAKAHUTE PEaKlUu Kaj afojIeCUEHTUTE CO 00E3HOCT
Oune crope/UIMBY CO OHHE 3a0enexaHu kaj Bo3pacHara momyJjaiuja. IloBpakarme ce I0jaBHIIo CO 2 IMaTH
noroneMa QpekBeHnHja Kaj afoJecleHTHTE BO criopeda co BO3paCHHUTE.,

[IpoueHTOT Ha MallMEHTH KOU MpujaBuie OapeM efHa enu30/a Ha KIMHWYKY 3HaYajHa XUIIOTJIHKEMH|a OHI
HOBHCOK co ynorpeba Ha liraglutide (1,6%) Bo crmopenba co mmane6o (0,8%). Bo ucnutyBamero He ce
TI0jaBHJIE TEIIKH XUTIOTJIHKEMUYHH ETTH30MH.

H[ZI/I'aBYBaH)C Ha COMHEX 3a HECAaKaHW PCaKIIUU

[IpujaByBameTo Ha COMHEX 3a HECakaHW PEeaKLUH IO CTABAHETO Ha JEKOT BO IPOMET € BaxkHo. Toa
OBO3MOXYBA KOHTHHYHPAHO CIEIcHhe Ha OalaHCOT KOPHCT/PH3MK Ha MEIUIMHCKUOT MPOU3BO/I.
31paBCTBEHUTE PaOOTHHULIM CE IOBHKyBaaT a I'M IpHjaBaT CHTE COMHEXH 3a HECAKaHW PEakilud [peky
HauuoHanHHOT LeHTap 3a (apMakOBUIMIAHLA NPH AreHIHjaTa 3a JIEKOBH W MENUIMHCKH CPEICTBa
(yi.,,CB.Kupun u Meroauj“ 6p.54, xat 1) unu no eneKTpoHCKH TaT MpeKy BeO cTpaHHIaTa Ha AreHIdjara
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpeno3upame

On KMMHAYKHUTE CTyIUH U ynoTpedarta Ha ma3apot Ha liraglutide, 6uite npujaBeHH ciiydan Ha Ipeno3upama
co go3u fo 72 mg (24 maTu Haj NMpernopadaHarta 03a 3a CIIpaByBame CO TejleCHaTa TeXUHA). [IprjaBeHuTe
Cllyyad BKIIydyBajle CEPHO3HO rajeihe, NOBpakame U CEpuo3Ha XUIOTITHKEMH]a.

Bo cnyqaj Ha nNpeao3npamne, HOTpe6HO € J1a C€ NPUMCHH COOABETEH TPETMaH BO 3aBUCHOCT OJ KJIMHHUHKHUTE
3HAIM ¥ CHMIITOMUTE Ha MaueHToT. IlammuenTor Tpe6a Jia C€ CJICIM 3a KIMHHUYKH 3Hallk Ha nexnﬂparaunja

" Tpe6a Jia Cc€ CJIC€A HUBOTO Ha H_ICI’(CPOT BO KpBTa. ‘

5. PAPMAKOJIOIIKHY CBOJCTBA

5.1 ®dapmakoanHaAMCKH CBOjCTBa




Liraglutide e auunupan aHajor Ha riaykaro cauyHuoT nentua-1 (GLP-1) co 97% amuHO KucenuHCKa
CEKBEHIMOHA XOMOJIOTHOCT cO eHporeHnoT xymaH GLP -1. Liraglutide ce Bp3yBa u ro axrusupa GLP-1
pEeLenToporT.

GLP-1 npercTaByBa (M3HONOILKH PEryJaTop Ha aneTUTOT U BHECOT HA XpaHa, HO TOYHMOT MEXaHW3aM Ha
NIEjCTBO HE € LEJOCHO objacHeT. Bo cTyauuTe Bp3 )KHUBOTHH, nepudepHaTa agMuHUCTpanuja Ha liraglutide
JI0BEJIa JI0 HETOBO IIpe3eMatbe BO CIICU(UYHN MO30YHH Pery KO Ce BKIYYEHHU BO peryJallija Ha aneTuT,
kane wro liraglutide npeky crneuuduuna akrusaunja Ha GLP-1 penenTopoT ja 3rojemyBa CHTOCTAa U TH
HamajlyBa CUTHAJIUTE 3a IJ1ajl, CO LUTO JOBedyBa 10 HaMallyBam-€ Ha TeleCHaTa TEKHHA.

GLP-1 penenrtopuTe HCTO Taka C€ HaoraaT Ha CIELUMPUUHM MecTa BO CPLETO, BACKYJIAPHUOT,
MMYHOJIOLIKHOT cUcTeM U OyOpesute. Bo Monenute Ha atepockieposa kaj riyBu, liraglutide ja cnipeunn
nporpecujata Ha aOpPTHH IUIAKH M IO HaMaJIMJI BOCTIAIeHHETO BO rtakute. ITokpaj Toa, liraglutide mokaskan
MO3UTHBHO J€jCTBO Bp3 Ila3ma nunuaute. Liraglutide He ja Hamanui ronemuHara Ha Beke (GopmupaHuTe
MJIaKu.

DapMakoAMHAMCKH J1€]CTBA

Liraglutide ja HamanyBa TelecHaTa TEXHHA Kaj JyfeTO IJIaBHO IPEKy ryOeme Ha MacHOTO TKHBO, CO
peNIaTHBHO MOroJIEMO HamallyBatbe Ha BHCLEPAIHHTE MAaCTH OTKOJKY NMOTKOXKHUTE MacT. Liraglutide ro
peryiupa aneTUTOT TIPEKY 3rojieMyBatbe Ha YyBCTBOTO HAa CHTOCT HCTOBPEMEHO HaMallyBajku ro 4yBCTBOTO
Ha TJIajl 1 IOHATaMOILHOTO BHECYBAkE Ha XpaHa Co IITO JI0BeIyBa 10 HaMaseH BHec Ha XpaHa. Liraglutide
He ja 3roJieMyBa eHepreTckaTa MoTpOIlyBauka BO cropenda co niauebo.

Liraglutide ctuMysnupa cekpelija Ha MHCYJIHH M ja HaMallyBa CeKpeLujaTa Ha IIyKaroH Ha IJIMKO3HO-
3aBHCEH HAuMH IOTO JOBEAyBa [0 HaMalyBambe Ha TIJIMKEMHjaTa Ha T[aJHO M MOCTIpaHAMjaiHaTa
rnvkemuja. EQekToT Ha HamalyBakbe Ha HHMBOTO Ha TJIHKEMHMjaTa € [OM3Pa3eH Kaj MalUeHTH CO
npeaujaberec U aujaderec Bo criopeada co MaMeHTUTE CO HOpMaJlHa rinkeMuja. KIIMHUUKUTE HCIHTYBaba
nokaxysaar jeka liraglutide ja nomo6pysa u ja oapxysa dyHkiMjaTa Ha 6eta kieTkure, cnopeqr HOMA-B
1 COOJJHOCOT NIPOMHCYJINH/MHCYTUH.

Kuinenuka epukacHocT 1 6€30e1HOCT

Edukacnocta n 6e36eaHocra Ha liraglutide mpu cnpaByBare CO TelleCHaTa TeXKHHAa BO KOMOMHAUHMja CO
HaMalleH KaJlOpPUCKM BHEC W 3rojieMeHa (Gu3W4YKa aKkTHBHOCT Ouje MpoydyBaHW BO ueTupu (aza 3
paHJIOMHU3MPaHH, IBOJHO ClIENH, Manedo KOHTPOJUPaHU KIMHUYKH HCIIMTYBakba KOM BKIIy4yBalle BKYMHO
5,358 BO3pacHM NaLUEHTH.

. HcenutyBame 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes — 1839): Bxynno 3,731 nanueHTu co 06e3H0OCT
(BMI > 30 kg/m?) uiu co Hatxpareroct (BMI > 27 kg/m?) co qucnunuaeMuja u/unm XurnepTeHsuja
OuJie pacrpe/iesieHH CIope] CTaTycoT Ha mpeaujabetec yTBPAEH NpH mperjien U noueTHunor BMI
(> 30 kg/m? unu < 30 kg/m?). Cure 3,731 nanueHtd Ouse paHIOMM3HUpaHH BO S6-HeAENeH
TpeTMaH u 2,254 naiueHTH co npeaujadetec yTBpJCH NpU nperies Ouiae paHAoOMU3MpaHu BO 160-
HejieleH TpeTMaH. J[BaTa mepuojy Ha TPETMaHOT OMIIE MPOCISASHH 12-HeneNieH TepuoA Ha

Bo penor op wucnurtyBamero 1 Ha 56-HeneneH
HamallyBambeTO Ha TejecHaTa TexuHa kaj cure 3,73]
3aBpUIUJIE UCTIUTYBAETO).
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Bo zenot of McnuTyBameTo | Ha 160-HeeneH TpeTMaH 6uia HampaBeHa MPOIEHKA HA BPEMETO
noTpebHO Aa ce mojaBu aujaberec TN 2 Kaj 2,254 manueHTH co mpenujadetec (1,128 nmaupeHTtu
IIEJIOCHO T'0 3aBPIIIHJIC UCTIUTYBAHETO).

o HUcnunryBame 2 (SCALE Diabetes — 1922): 56-HenemHo KIMHUYKO UCMUTYBamkE IO MPOLEHUIIO
HAMANyBaIbETO Ha TeJeCHaTa TeXXHHA Kaj 846 paHIOMH3MPAHO pACIpE/e]eHH 00e3HH NalHeHTH
(628 manMeHTH IEJTOCHO IO 3aBPIINIIE HCTHUTYBAKETO) U TTAIIMEHTH CO HATXPAHETOCT CO HEIOBOJIHO
KOHTponHpaH mujaberec Memutyc tunm 2 (omcer Ha HbA,. 7-10%). Ilapanensd TpeTMaHH BO
KJIMHWYKOTO MCIIMTYBambe OHJie caMo HcXpaHa U BexOame, MeTdopmuH, cyndoHunypea, ruTa3oH
KaKO eJMHEYHH areHCH WM Koja 010 KOMOMHaIja O] OBHE.

. HcnuryBame 3 (SCALE Sleep Apnoea — 3970): 32-HenenHo KIMHUYKO chmyBaH)e ja
MPOIICHWJIO CEPHO3HOCTAa HAa HOKHATa amHea W HaMallyBaleTO Ha TejiecHaTa TeXuHa Kaj 359
pPaHIOMHU3MPAHO pacrpeliefieHn O00e3HW MalMeHTH WM MalWeHTH CO HATXPaHETOCTH (263%6 ro
3aBpILIUJIE HCITUTYBAKHETO) CO YMEpPEHa HITH TEIlIKa ONCTPYKTHBHA HOKHA alHea. \

e HcnuryBame 4 (SCALE Maintenance — 1923): 56-HenenHo KIWHHYKO chmyBaH;e ro
MPOLIEHUIO OJPXKYBAaKETO Ha TeJecHaTa TeXHHA ¥ HaMallyBaleTO Ha TellecHaTa TeXHHa kaj 422
pPaHIOMHU3MPAHO paclpefeeHd O00e3HM MNalMeHTH WM NalueHTH co HarxpanetocT (305 ro
3aBpHIMIE KIMHHYKOTO HMCIHTYBAaHe) CO XHIEepTeH3Mja WM JUCIMNHAEMHja TOC/e MPETXOIHO
HaMajyBam€e Ha TelecHaTa TeXHHa Of > 5% NpeIn3BUKaHO O] HUCKO KaJlOpHYHA UCXpaHa.

Tenecna meostcuna i
CynepropHO HamallyBarbe Ha TejiecHaTa TeXHMHa OuiIo mocTuruaro co liraglutide Bo cropen6a co miaie6o
Kaj 00e3HW MalMeHTH/MAMEHTH CO HATXpaHeTOCT BO CUTE HCMUTyBaHW rpynu. On nonynaunjawj Koja
ydecTByBajla BO KJIMHUYKOTO HCIHUTYBame, MOrojeM Jel OJ MalUeHTUTE MocTUrHaie >5% u >10%
HamajyBame Ha TelecHara TexuHa co liraglutide otkonky co mmauneGo (tabenn 4-6). Bo nenor on
KJIMHUYKO HcnuTyBatbe 1 Ha 160-HeneneH TpeTMaH HaMallyBambeTO Ha TejecHaTa TEeXHMHA TIJaBHO ce
CIIyYWJIO BO TIpBaTa roAMHA W OHJIO OApXaHO BO TeKOT Ha 160 Hexenu. Bo KIMHUYKO chuTyBaébe 4,
MoBeKe MaIHeHTH IO OJlp)KyBajie HaMalyBalkeTO Ha TeJeCHaTa TeXHUHA MTOCTUTHATO IMpeJl 3a0yHyBamke Ha
TpetMaHoT co liraglutide otkonky co mianedo (81,4% u 48,9%, coonsetro). Crnenuduunn nogarouu 3a
HaMmajyBame Ha TejecHaTa TeXHHa, HCIIMTAaHULUTE Kaj KOM MMaJo OArOBOp Ha TeparnujaTa, MPOMEHHTE BO
TEKOT Ha BPEMETO W KyMyJlaTUBHaTa JUCTpUOylMja Ha MpOMeHaTa Ha TexxuHaTa (%) 3a ucrnuTyBamata 1-4
ce nmpuKaxxanu Bo tadbenute 4-8 u cauxute 1,2 u 3.

Q02060p Ha 2yberve Ha menecHama medcuna no 12 nedenen mpemman co liraglutide (3,0 mg)
Hcnuranuium co paH ogroBop Ouie AepUHUpaHU Kako MAlMEHTH KOM TOCTHUTHale >5% HamalyBambe Ha
TellecHaTa TeXHHa o 12 Henenu co TepaneBTcKa fo3a Ha liraglutide (4 Henenu 3roneMyBambe Ha 1103?Ta I/I
12 Hemenu co TeparneBTCcKa 103a). Bo 56-HeNenHOTO KIMHUYKO HUcnuTyBamwe 1, 67,5% mnocrurnane >5%
HaMalyBame Ha TenecHaTta TexuHa 1o 12 Hepenu. Bo knuHuuko ucnutyBame 2, 50,4% nocturnane >5%
HaMajlyBaibe Ha TejlecHara TexxuHa mo 12 Hegenu. Co KOHTHHYHpaH TpeTMaH co liraglutide, 86,2% on|osue
MCTIHTAHUIM CO PaH OATOBOP CE NpeJBHAYBA Ja MOCTUTHAT HaMaTyBamhe Ha TeJlecHaTa TeXUHA o1 >5% u
51% ce npenBuayBa Ja MOCTUTHAT HaMallyBalbe Ha TejecHaTa TexxuHa o1 >10% no 1 roguHa o moYeTOKOT
Ha TpPeTMaHOT. [IpeIBHAEHOTO NMPOCEYHO HaMallyBale€ Ha TEeleCHaTa TeXHWHa Kaj UCIUTAHULHU CO paH
OJIrOBOp KOM 3aBpiumiie 1 roguHa of TpeTMaHoT e 11,2% on HHBHATa moueTHa TejecHa TexuHa (9,7% 3a
MaxHd U 11,6% 3a xeHu). 3a MalueHTH KOU MOCTUTHAJIe HaMallyBalke Ha TejlecHaTa TexkuHa <5% o 12
HeJell Ha TepameBTcka /o3a co liraglutide, mpoLeHTOT HA MALMEHTH KOU He MOCTHrHale HamalyBamke Ha
TesiecHara Texxuna o >10% o 1 roguna e 93,4%.

ONOOpyBa TIMKEMHCKUTE MapaMeTpH Kaj CyOlomyjauud co
MeNUTyC TN 2. Bo IenoT ox KIMHUYKOTO UCIHTYBamkE |
3emane liraglutide pa3suse nujaberec MenuTyc THI |2 BO
,2% HacnpoTH 1,1%). [ToBeke nmanueHTH co npeaujaderec

Ha 56-HeneneH TpeTM_
cropenba co NaluueHT
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Ha MOYETOKOT Ce BpaTHJie BO HOpMaJIHa COcT0j0a BO cropeada co MalMeHTUTe Kou 3emMaiie miauebo (69,2%
Hacnpotu 32,7%). Bo nenor o KJIMHWUYKOTO UCTUTyBawke | Ha 160-HeeneH TpeTMaH, NpUMapeH KpaeH
pe3yaTaT 3a eprkacHOCTa OuJI IPOLIEHTOT Ha MAIMEHTH CO M0jaBa Ha JujabeTec MEJIUTYC TUI 2 eBalyupaHa
KaKo Bpeme JI0 MOYETOKOT Ha MojaByBameTo. Bo 160TaTa Heena, [oaeka Tpaea TPeTMaHoT, 3% KOH 3eMalie
Cakcenna® u 11% ko 3emane mianebo Owune JMjarHOCTUIIMPaHd co JujabeTec MEJIMTYC THI 2.
ITpoLieHETOTO BpeMeE 0 MMOYETOKOT Ha MOjaByBambeTO Ha AujabeTec MEIUTYC TUMN 2 Kaj MalUeHTHTE KOU
semaie 3,0 mg liraglutide 6un 2,7 natu nogodr (co 95% untepsan Ha nosepba ox [1.9, 3.9]) u coonnocor
Ha PU3HK 3a pa3Boj Ha aujaGerec Menutyc Tum 2 6una 0,2 3a liraglutide HacpoTu nnaune6o.

Kapouomemabonen puzux gpaxmop
Tpermanor co liraglutide 3Ha4uTenHO ro momoOpyBa CHCTOJHHOT KPBEH MHPUTHCOK M 00EMOT Ha
ToJIOBMHATA BO criopenda co mianedo (tabenu 4, S u 6).

Annea-Xunoannea undexc (AXH)
Tpermanor co liraglutide 3HaunTenHO ja HamadyBa CEpHMO3HOCTA Ha ONCTPYKTUBHATA HOKHA amHea Kako
LLITO € MPOLEHETO BP3 OCHOBA Ha MpoMmeHaTa Ha noueTHHoT AXH Bo cnopeaba co nnane6o (tabena 7).

Tabena 4 MWcnuryBame 1: IIpoMeHn Ha mo4YeTHATa TejleCHA TeXKHHA, IJIMKEMHjaTa M
KapAHoMeTa0o/IHYKHTe NapaMeTpu Bo S6TaTa Hexela

®
Caxcenna® IT1ane6o S:ckncegf:
(N=2437) (N=1225) p
mianeto

Tenecna Te;knHa
[TouetHa, kg (SD) 106.3 (21.2) 106.3 (21.7) -
[Tpoceyna npoMeHa Bo 56Ta Hezena, %o
(95% CI) 8.0 -2,6 -5,4%* (-5,8; -5,0)
ITpoceuna npoMeHa Bo 56Ta Henena, kg
(95% CI) -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
ITpolEeHT o1 MalMeHTHTE KOU U3ryouse >
5% TenecHa TeKMHa BO 56Ta Hexnena, % 63,5 26,6 4,8%* (4,1, 5,6)
(95% CI)
[TpoueHT o MalMeHTUTe KOU U3ryoune > 32,8 10,1 4,3%% (3,5; 5,3)
10% TtenecHa TexxuHa Bo S6ta Henena, %
(95% CI)
I'IukeMuja 1 KApAHOMETA00JTHUKH IMoueren  Ilpomena  Ilouyeren IIpomena
(pakTopu
HbA,., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25; -

0,21)
FPG, mmol/L 5,3 -0,38%* (-0,42; -

0,35)
CHCTONEH KpBEH MpUTUCOK, mmHg 123,0 -2,8%% (-3,6; -2,1)
JlujacTosieH KpBeH nputucok, mmHg 78,7 -0,9*% (-1,4; -0,4)
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O0eM Ha IMOJIOBHHATA, CM 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%% (-4,7; -3,7)

Cer on menocHa aHanm3a. 3a TenecHaTa TexuHa, HbA, FPG, kpBHHOT NpUTHCOK U 00eMOT Ha
MOJIOBMHATA, TIOYETHUTE BPEIHOCTH CE MPOCEUHH, TPOMEHUTE Ha NMOYETHUTE BPEAHOCTH BO S6Tarta Hezena
ce MpPOLEHETH MPOCEUHH BPEAHOCTH (CO METOJ Ha HajMasu KBaJpaTH) U KOHTPACTHUOT TPETMaH BO S6TaTa
HeJela € MPOIIEHETH Pa3IHKK BO TPETMAHOT. 3a MPOLEHTOT Ha MalMeHTH Kou u3ryoune > 5/> 10% rtenecHa
TE)KUHA, TPUKAXaH € MPOI[EHETHOT OJHOC Ha MaHCHTE. [ToCT-MoYeTHUTE BPEAHOCTH KOU HEAOCTACYBAAT Ce
BHECEHH KOPHCTEJKH IO MeTo0T last observation carried forward (LOCF).
* p< 0,05. ** p< 0,0001. Cl=unrepBan Ha noepba. FPG=na3ma rnukemuja Ha riagHo. SD=ctannapaHa
JeBHjaluja.

TaGena 5 MHWcouryBamwe 1: IIpoMeHn Ha moyeTHaTa TejleCHA TeXKHHA, TJHKeMHjaTa H
KapauoMeTadoInYKHTe napamerpu Bo 160TaTa Hegena

Caxkcenna® ) g Caxcenaa®
(N=1472) Mg N4 HACNPOTH Mmianeto
TenecHa TexnHa
[TouetHa, kg (SD) 107.6 (21.6) 108.0 (21.8)
[Ipoceuna mpomena Bo 160Ta -6,2 -1,8 -4,3%% (-4,9; -3,7)
Henena, % (95% CI)

[Ipoceuna nmpomena Bo 160ta -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
Henpena, kg (95% CI) ,

[porueHT o malueHTUTE KOU
u3ryoune > 5% TenecHa TeKHUHA BO 49,6 23,4 3,2%% (2,6; 3,9)
160ta Henena, % (95% CI)

[IpoueHT o MaIMeHTUTE KOU
naryouie > 10% tenecHa TeXXHHA 24,4 9,5 3,1** (2,3; 4.1)
Bo 160Ta Henena,, % (95% CI)

I'mukemuja u Hoyeren TIIpomena  IToueren IIpomeHa
KApAHOMeTa00JNYKH paKTopH ;
HbA,., % 5,8 -0,4 5.7 -0,1 -0,21**
(-0724, '091 )
FPG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 -0,04 -0,4** (-0.5; -0,4)
CucToNieH KpBeH NpUTHUcokK, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%% (-3,8; -11,8)
-2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3; 041)
i
6,9 116,7 3,4 -3,5%* (-4,2; -,8)

texuHa, HbA,, FPG, KpBHHOT HpPUTHCOK U o6eM<Er Ha
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HeJlesa e TpolleHeTa pasiiiKa BO TPETMaHOT. 3a MPOLEHTOT Ha MalMeHTH Kou u3ryoune > 5/> 10% TenecHa
TeXKUHA, IPUKAKaH € MPOLEHETHOT OJJHOC Ha IiaHcuTe. [locT-noueTHUTe BpeAHOCTH KOU HEA0CTacyBaaT ce
BHECEHH KOPUCTEjKU ro MeTonoT last observation carried forward (LOCF).

** p<(0,0001. CI=unTepBan Ha noBepbda. FPG=mna3ma rivkemuja Ha riaano. SD=crannapiHa neBujaLuja
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Cakcenna # [LnaueGo ® 4 Last observation carried forward (LOCF)

Crenenu BpPEAHOCTH 3a MAaUKCHTH CO pEAJIU3UPAHU NIPEABHACHH BU3UTH

Cauka 1 IIpoMena Ha mo4yeTHaTa TejecHa TexxkHHA (%) €O TEKOT HA BPEMETO BO KJIHHHYKOTO
ucnuryBame 1 (0-56 nepenn)
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Last observation carried fo

Ciuka 2 KymyaaTtuBHa amcTpuOynHja Ha IpPOMEHAT

(%) mo 56 HeneseH
TpeTMaH BO KJIMHHYKOTO HCIHTYBame 1 -
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TaGena 6 MHMcouryBame 2: Ilpomenn Ha moyerHaTa TeJeCHA TeEKHMHA,
KapauoMeTa(oJnYKNTe NapaMeTpH Bo S6TaTa Heaea

|
FHHKeMH]aTa H

Caxcenna® (N=412)

IInamedo (N=211)

Caxcenga”
HACIPOTH 1Ja1ed0

TesecHa TexxuHa

ITouetHa, kg (SD) 105,6 (21.9) 106,7 (21.2)

IIpoceuna mpomMeHa Bo 56tTa Henena, %o -5,9 -2,0 -4,0%* (14,8; -3,1)
(95% CI)

IIpoceyna mpomeHa Bo 56Ta Hezena, -6,2 2,2 -4,1%*% (=5,0; -3,1)
kg (95% CI)

IIpoueHT o ManMeHTUTE KOU

u3ryoue > 5% TenecHa TeXUHA BO 49,8 13,5 6,4*%* (4,1, 10,0)
56Tara Hegena, % (95% CI)

IporeHT o nalUeHTUTE KOU 22,9 4,2 6,8%* (3,4; 13,8)
u3ryoune > 10% TenecHa TEXXHUHA BO

56Ta Heaena, % (95% CI)

I'iukemuja u kapauomeradonnukn  Iloyeren Ilpomena Ioueten ITpomena

¢akTopu

HbA,., % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9%** (-1,1; -0.8)
FPG, mmol/L 8.8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%* (2,1; -1,4)
CucrosieH KpBeH NpuTHCcok, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6%% (4,6; -0,6)
IlujacToneH KpBeH MpuTHcoK, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0.4 (-1,7; -1,0)
O0OeM Ha MOJIOBHHATA, CM 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%% (4,2; -2.2)

Cer o LejgoCHa aHaiau3a. 3a TejlecHaTa TEeXHUHA,

HbA,.,, FPG, xpBHHOT

NPUTUCOK U 00eMOT Ha

[IOJIOBUHATA, IIOYETHUTE BPEAHOCTH CE MPOCEYHH, TPOMEHHTE Ha MOYETHUTE BPEAHOCTH BO 56TaTta Hexena
ce MPOLEHETH MPOCEYHU BPEIHOCTH (CO METOJ] Ha HajMaJu KBaJpaTH) U KOHTPACTHHOT TPETMaH BO S6TaTa
HEZlena € MpoLeHeTa ;.,,.-g-- TMaHOT 3a MpOLEHTOT Ha MalMeHTH KoM u3ryoune > 5/> 10% te lecHa

ME
TE)XUHA, TPUKaXa qpb b%J, g);,Hoc Ha maHcuTte. [1ocT-noYeTHUTE BpeIHOCTH KOU HCHOCTaCyB@aT ce
BHECEHH KOPHCTOIRE L@ M eTo;[ ‘f"&astfg ervation carried forward (LOCF).

* p< 0,05. ** Y O%\?&%{Te@ a nosep6a. FPG=nna3Ma rnukemuja Ha riagHo. SD= CTaHI[aana
. . < << z A )
JieBujanuja %J/,Q{f . AR
Sy 5 @
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Ta6ena 7 UcnutyBame 3: [IpoMenn Ha MOYeTHATA TeJleCHA TeXKHHA U AnHea-XHIONHea HHIAEKCOT BO
32T1a Hepena

Caxcenga® (N=180) | ILnaue6o (N=179) Cakcenaa”

HACIPOTH

mianedo
TesecHa TexkMHA

116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
[TouetHa, kg (SD)
[Tpoceuna npoMena Bo 32ta Hezena, % -5,7 -1,6 -4.2%% (-5,2; -
(95% CI) 3,1}
[Ipoceuna nmpoMeHa Bo 32Ta Hezena, kg -6,8 -1,8 -4,9%% (-6,2; -
(95% CI) 3,7)
[TpoLEeHT O/ MALUEHTUTE KOU U3ryouse >
5% TenecHa TexuHa BO 32Tta Henmena, %
(95% CI) 46,4 18,1 3,9%* (2,4; 6,4)
[IpoLeHT 01 MALUEHTUTE KOU U3ryoue >
10% TenecHa TexHHA BO 32T1a Henena, %o
(95% CI) 22,4 1,5 19,0** (5,7,
63,1)
Houeren | Ilpomena | Ilouyeren | Ilpomena

AnHea-XHUNONMHea HHAEKC, 49,0 -12,2 493 -6,1 -6,1* (-11,0; -
HacTaHH/BpeMe 1,2)

Cer of LenocHa aHaiuu3a. [IoYeTHHTE BPEJHOCTH CE€ MPOCEYHH, IPOMEHUTE HA MOYETHUTE BPEAHOCTH BO
32Ta Hejena ce MPOLEHETH MPOCEYHH BPEIHOCTH (CO METOJ Ha HajMamu KBalpaTH) KOHTPAaCTHUTE
TpeTMaHH BO 32Ta HeJelNa ce MPOLEHETH Pa3IuK| BO TpeTMaHoT (95% CI). 3a NpOLEHTOT Ha NALMEHTH KO
usrybune > 5/> 10% TenecHa TeXHHA, [PUKAKAH € TPOLEHETHOT OJHOC Ha waHcute. llocT-nmoyeTHnTe
BPEIHOCTH KOM HENOCTACYBAaaT Ce BHECEHH KOpHCTejki ro meronor last observation carried forward
(LOCF).

* p< 0,05. ** p< 0,0001. CI=unrtepBan Ha nosepba. FPG=nnasma riukemuja Ha rnagHo. SD=cranzapaHa
JieBHjaumja

TaGena 8 UcnntyBamse 4: IIpoMeHH HA I0YETHATA TejleCHA TeXKHHA BO 56Tara HeaeJia

Caxkcenna® o Caxcenza®
(N=207) ILnane6o (N=206) - '~ HacHmpoTH
v MEg, mianedo
TenecHa Te:KUHA ‘ / g \)HE PA e ‘/\
[TouetHa, kg (SD) 100,7 (20,8) |,
[Ipoceuna npomeHa Bo S6Ta Heziena, %o -6,3 -6,1%* (-7,5; -4,6)

(95% CI)
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ITpoceuna mpoMeHa Bo S6Ta Hefela, -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; +4,4)
kg (95% CI)

IIporeHT o MaIMEHTHTE KOX
nu3ryoune > 5% TenecHa TEKHUHA BO 50,7 21,3 3,8%*% (2,4, 6,0)
S6ta Henena, % (95% CI)

IIpoleHT o HalHEHTUTE KOU
u3ryoune > 10% TenecHa TEXHUHA BO 27,4 6,8 5,1%* (2,7, 9,7)
56Ta Henena, % (95% CI)

Cer o nenocHa ananusa. IlodeTHuTe BpeJHOCTH c€ MPOCEYHHU, IPOMEHHUTE HA MMOYETHUTE BPETHOCTH BO
56Tata Hejenma ce MPOLIEHETH MPOCEYHH BPETHOCTH (CO METOJ]] Ha HajMald KBaApaTH) KOHTPACTHUTE
TpeTMaHHu Bo S6TaTa Hezena ce MPOLEHETH Pa3JIuKU BO TPETMAHOT. 3a MPOLEHTOT HA TAI[MeHTH KOU Ty0aT
> 5/> 10% TenecHa TexXMHa, IPUKaXKaH € MPOLEHETHOT OJHOC Ha MIaHCHTe. [I0CT-MOYETHUTE BPEAHOCTH
KOU HE0CTacyBaaT Ce BHECEHU KOPUCTejkH ro meronor last observation carried forward (LOCF). ** p<
0,0001. CI=untepsan Ha goBepba. FPG=ma3ma rikemuja Ha riaaaHo. SD=cTaHaapaHa aesujaiuja

Bt R @ e N e K W

[Tpomena Bo TenecHa Texuna (%)

N

42 BEA.20G245 0 14 18 22 26 30 34 3842 46 36 %%
Henenu
4 Cakcenza # ITnaue6o # 4 Last observation carried forward (LOCF)

CHBL[CHI/I BPEAHOCTH 3a MMALUEHTH CO pealiu3hupaHu NPEeABUACHH BU3UTH

Canka 3 IIpomena Bo TejiecHa TeskuHa (%) og pangomu3anuja (Hexena 0) Bo Tek Ha ucnuTyBame 4

IIpen nenmena 0 manueHTHUTE OUIIe TPETUPAHU CaMO CO HUCKO KaJIOpUYHA MCXpaHa U Bexbame. Bo Henena 0
nanueHTuTe GUe paHIOMHU3UPAHH Ha TpeTMaH co Cakcenna® HiH co miane6o.

Hmynoeenocm
Bo cormacHOCT €O TOTEHIH]

UcnuTyBamwa, 2,5% of
Co3gaBameTo Ha aHTUTE

5 B&
afjyauIupaHd OJ CTpaHa é:»l{’azpsogel&ga HegABHCHA rpyna eKCHepTH U JedUHUPaHU KaKo He(baﬂaneﬂ
* ckoW
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nH(APKT HA MHOKAapIOT, MO304eH yrap Oe3 daraneH UCXO MM KapAuOBacKyjiapHa cMpT. Bo cute nonru
KIMHMYKK HCTHTYBamba co Cakcenaa®, umano 6 MACE kaj mauuentu kou 3emane liraglutide 1 10 MACE
Kaj NmalueHTH Kou 3emajie miane6o. CooqHOCOT Ha pusHK u 95% uHTepsan Ha nosepba (CI) e 0,33 [0,12;
0,90] 3a liraglutide macmpotn mnareGo. Bo kinHHYKMTe ucnuTyBama ¢asa 3 co liraglutide Guio
ONCEPBUPAHO MPOCEYHO 3rojieMyBambe Ha (QPEeKBEHIHjaTa Ha CPLETO OJf IIOYETHATA Of 2,5 OTYYKyBata BO
MUHYTa (BO KJIMHHYKHMTE UCIUTYBatba ce ABWKH ox 1,6 10 3,6 oTuykyBama Bo MUHYTa). PpekBeHLMjaTa Ha
CpLETO JIOCTHTHAJA HajBUCOKHM BPEJHOCTH MO OKOJIy 6 Hedenu. JIoNroTpajHO KJIMHMYKO BIMjaHHe O OBa
MPOCEYHO 3rojieMyBak-e Ha (peKBeHIHjara Ha cpLeTo He GuiIo yTBpAeHo. IIpomeHaTa Ha QpeKBeHLMjaTa
Ha CpleTo Ouiia peBep3rOuIIHa o MpeKuHyBawe Ha liraglutide (mornennere ro genor 4.4).

Bo crynnjata LEADER (ane. The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) 6une Bkiydenu 9,340 mnauMeHTH €O HENOBOJHO peryjiupaH jujaberec i 2.
MHO3HHCTBOTO OJf HUB UMaJle eTabiupana KapauoBackynapHa Oonect. Ilauuenture Oune pacrpeleieHu
10 ciTydaeH u360p BO rpyna Ha NalMeHTH KOU 3eMajle JHeBHa J03a Ha liraglutide 1o 1,8 mg (4,668) umu Bo
rpyna Ha nalueHTH Kou 3eMaiie muanebo (4,672), obere Kako HAJOMOIHYBabe Ha CTaHAap/iHaTa TPHKa.

BpemeTpameTo Ha excriozunujata 6uino momery 3,5 u 5 rogunn. Ilpoceunara Bospact Ouna 64 roantu, a
npoceurnor BMI unecysan 32,5 kg/m? Ilpoceunata noueTHa BpeaHocT 3a HbA,, Guna 8,7 u Taa ce
nono6puna no 3 roaunu 3a 1,2% xaj mauuentute Ko 3emane liraglutide n 3a 0,8% kaj NaLuHeHTUTE KO
3emasie miane6o. [IpuMapeH kpaeH MCXoj OHJI BPEMETO 0J] pacmpezenbara o ciy4aeH usbop 10 NpBOTO
HAacTaHyBalhe HAa KAKOB OWIJIO rojeM HecakaH kapauoBackynapeH Hactan (MACE): kapaumoBackyiapHa
cMpT, HedaTaieH HHMAPKT HA MHOKApOT MM MO304eH yaap Oe3 (arajeH UCXON.

Liraglutide 3HaYnTeNHO ja  HaMaNWjl CTankaTa Ha 3HA4YajHH HECAKaHW KapAMOBAaCKy/lapHH HACTaHH
(npumapuu kpajuu ucxoau , MACE Hacranu) HacmipoTu nane6o (3,41 nacnporu 3,90 Ha 100 nauyeHTOB!
FOAMHM OICepBalMja BO IPyNUTe Ha MAUMeHTH KoM 3emane liraglutide uiau nuane®o, COOABETHO), CO
HaMaJyBambe Ha pU3HKOT o1 13%, coonnoc Ha pusnk 0,87, [0,78, 0,97] [95% CI] (p=0,005) ( norneauere ja
cnukara 4).

I Lanedo
~ A o Liraglutide
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Bpeme mo panzomusanuja (Mecenm)
IManuenTn Noa pu3KK

i~
[i1anedo {

4387 4473 4352 1237 4123 4010 3914 1543

Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

®AC: cer on LeJIOCHA aHATH3a.

[lequjaTprcka nomnyiaumja
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EBpormickaTa areHIffija 3a JIEKOBH ja OIJIOkM OOBpCKaTa 3a MOAHECYBAmEe Ha PE3yNTaTH O CTynﬁm co
Cakcenna® Kaj efHa WJIM TOBeke MOATPYNM Ha IHeAMjaTpucKa MONyJalija KoM NpUMaaT Tepamuja 3a
06es3HOCT (noraeaHeTe ro aenot 4.2 3a uHbopMaIgja 3a neaujaTpucka yrnorpeba). ‘

|

|

Bo 1BOjHA Cllema CTyIHja BO Koja ce MCIHuTyBajle ebukacHocta n Gesbennocra Ha Cakcenpa® HacmpoTu
mianebo 3a HaMayBamke Ha TeJlecHaTa TeXHWHA Kaj a/I0NECIeHTHH MalueHTH Ha BO3pacT of 12 TOAWHH H
moBeke co obesnoct, nexoT Cakcenna® GHJI CymepHOpEH BO OAHOC Ha I1aneGo BO HAMANyBambeTo Ha
TeJecHaTa TeXHWHATA [olleHeTo kako pe3yaTtat of BMI crammapnna neswjammja (axe. BMI Standard
Deviation Score, BMI SDS)| o 56 Hepenu o TpetMaHoT (tabena 9).

[loronem nen o manuMeHTUTE MocTUTHAlE > 5% u > 10% HamanmyBawme Ha BMI co liraglutide otkonky co
mwranebo, Kako M IOrojieMHd HamalyBawa Ha npocedHuor BMI m Tenecnara texuna (tabena 9). Ilo 26
Hellenu crefieibe 0e3 mpuMeHa Ha Jiek, 3abenexaHo € Bpakame Ha TexxuHata co liraglutide HacmpoTtu
nnanebo (tademna 9).

Tabena 9 UcnuryBame 4180: Ilpomena Bo nouerHaTa TejiecHa TeskuHa 1 BMI Bo S6Ta Henena u
npomena Bo BMI standard deviation score ox S6Ta 1o 82Ta Henesia

Cakcenaa® (N=125) ILtaneGo Cakcenga® HaCIpPOTH
(N=126) mianeto

BMI standard deviation score (SDS)
[Touetna Bpenuoct, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
[Tpoceuna mpomeHa Bo S56ta Hexena (95% -0,23 -0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
CID)
S56Ta Henena, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
[Tpoceuna npomeHa o1 S6Ta Hezena A0
82 menena, BMI SDS (95% CI) 0,22 0,07 0,157 (0,07; 0,23)
TenecHa TexxuHa
[TouetHa BpenHocrt, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
[IpoceyHa mpoMeHa Bo 56ta Henena, % (95% 2,65 2,37 -5,01"" (-7,63; -2,39)
CI)
[Ipoceuna mpomMena Bo S6Ta Henena, kg (95% -2,26 2,25 -4,50" (-7,17; -1,84)
CI)
BMI
[ToueTna BpenHoCT, kg/m” ﬁ 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
[Ipoceyna mpoMeHa Bg @%;éi° ;;1__\@\1&1/54?%%3 -1,39 0,19 11,58" (-2,47; 0,69)

7%

/

(95% CI)

|
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[IpoLeHT o nauueHTure co > 5%
HamallyBaibe Ha moyeTHara BpeaHocT Ha BMI 43,25 18,73 3,31“ (1,78; 6,16)
BO 56T1a Hexena, % (95% CI)

[IpoueHT ox manueHTurte co > 10%
HaMaJlyBarbe Ha MmouyeTHaTa BpeHOCT Ha BMI 26,08 8,11 4,00*%* (1,81;8,83)
BO 56Ta Henmena, % (95% CI)

Cer on uenocHa ananusa. IToyetHure BpemHocti 3a BMI SDS, Ttenecna texxuna u BMI ce mpoceunn,
NIPOMEHHTE Ha MOYETHUTE BPEJHOCTH BO S6Ta Helela ce NMPOLEHETH MPOCEYHH BPEAHOCTH (CO METO[ Ha
HajMaJIi KBajJpaT) U KOHTPACTHHTE TPETMAHH BO 56Ta HeJeNa ce MNpOolEHeTa pa3jiuKa BO TPETMAHOT. 3a
BMI SDS, BpenHocTHTe BO 56Tara Hezela ce NMPOCEYHHM, IIPOMEHUTE oA 56Ta Henena ao 82 wenena ce
NIPOLIEHETH TPOCEYHH BPEJHOCTH (CO METOA Ha HajMald KBaJpaTH) M KOHTPACTHUTE TpeTMaHu BO 82
HejleNa ce MPOLEHETH pAa3/IMKM BO TPETMAHOT. 3a MPOLEHTOT Ha MAlMEHTH KOW u3ryoune > 5/> 10%
TellecHa TEXMHA, TPUKAXKaH € MPOLEHETHOT OJHOC Ha IaHcuTe. ONcepBalMuTe KOU HeJocTacyBase Ouie
n06ueHy o rpynara Ha miane6o Bp3 OCHOBA HA IMPHUCTAlN Ha CKOK 10 pedepeHTHa nosekekpaTHa (x100)
umnyrauuja (axe. jump to reference multiple imputation).

* p< 0,01, ** p< 0,0001. CI=unrepBan Ha foBepOa. SD=cTannapaHa AeBujalHja.

Bp3 ocHoBa Ha TojiepaHijaTa Ha JekoT, 103 nauuentn (82,4%) ja 3rojeMuiie Jo3ara U OCTaHaje Ha 103a
oa 3,0 mg, 11 naunentu (8,8%) ja 3ronemuie j103aTa U OCTaHaje Ha 103a oA 2,4 mg, 4 nauuentu (3,2%) ja
3rojieMuJie 103aTa U ocTaHaje Ha jgo3a of 1,8 mg, 4 manuentu (3,2%) ja 3rosieMuie 1o3ara 4 OCTaHalle Ha
no3a of 1,2 mg u 3 manuentu (2,4%) ocranane Ha n1o3a og 0,6 mg.

He 6unie oncepsupany eexTy Bp3 pacTOT UM pa3BOjOT BO IyOepTeT Mo 56 HeJeNH 0 TPETMaHOT.

buna cnposenena 52-nenenna (16-Hepenu ,ZIBOJHO -cliena U 36 Hemead OTBOpEHA) CTy[Hja 3a MPOLEHKa Ha
edukacHocra 1 Gesbemnocra Ha Cakcenna® kaj memwjatpuckd nanuedTtd co [lpagep-Bumu cuuzpoM u
obesnoct. Ctyaujara Bkiayunia 32 nauuenTtu nomery 12 1o < 18 rogunu (rpyna A) u 24 HaL[l/IeHTI/I nomery
6 10 < 12 rogunu (rpyna b). [Tauuenturte Oune paHIOMU3MPAHU Ja IIpMMaar Cakcenaa® niu niaue6o Bo
omHoc 2:1. ITanueHTUTE CO TejleCHa TeXUHA Tomana of 45 kg 3arnoyHane co 3rojeMyBambe Ha J03aTa O]
nomaia n03a; 0,3 mg Hamecto 0,6 mg 1 Ouia 3rojeMeHa 10 MakCUMalHa 03a of 2,4 mg.

I[IpoLeHeTHTE pas3iMKK BO TPETMAHOT 3a cpeaHuTe BpeaHocty Ha BMI SDS Bo 16tara Hejena (rpyna A: -
0.20 vs -0.13, rpyna B: -0.50 vs -0.44) u 52ta nezmena (rpyna A: -0.31 vs -0.17, rpyna b: -0.73 vs -0.67)
ouie camunn kaj Cakcenna® u nnane6o.

Bo oBaa cryauja He Guiie 3abenexaHu JOTOJIHUTETHH 0e30eJHOCHH TPOOJIEMH.

5.2 ®apMaKkOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnuuja
Ancopniujata Ha liraglutide mo moTkoxHa ajMUHHCTpalja € OaBHA-—M HOCTI/IFHyBa MakcHMaJlHaTa
KOHIeHTpaluja no npubamkHo 11 daca ox nosupameTgZohlPoledhmpan cTabunna coctojda Ha

KOHLleHTpaHIdja Ha liraglutide (AUCy»4) noCTHIHA NPHOIIIKHG/S
kg/m?) no anMmuHMCTpanmMja Ha no3a on 3 mg liraglutide. q@.@){( Ha 4irs tide ce 3rojeMmyBajia
MPaBOMpPONOPUHOHAIHO €O /03aTa. ArconyTHaTa 6H0p10‘ﬁqﬁom ?9‘;%‘ 19

dglutide O MOTKOXKHA
aJIMUHUCTpaLHja € NpUONKHO 55%.

/’.
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Huctpubynuja

IIpocedHHOT NIPUBKIEH BOJTYMEH Ha AUCTPUOYLHja 110 MOTKOKHA anMuHKCTpanyja e 20-25 L (32 4oBek Koj
npu6mmkno Texu 100 kg). Liraglutide 3HaunTenHo ce Bp3yBa 3a niasma npoteuHute (>98%).

Buorpascdopmannja

Bo Tex Ha 24 yaca mo agMHHHUCTpalldja HA €OWHEYHa PaJloaKTHBHO-O3HAYeHA [*H]-liraglutide nosa xaj
31paBu CybjeKTH, rojeM el BO I1a3Marta Oun umHTakTeH liraglutide. bume netexktupann ABa IOManu
nna3Marcku MetaboauTa (< 9% u < 5% oj1 1eTOKyMHATa PaJHOAKTHBHO EKCIIOHUPAHA MJ1a3Ma).

Enumunarmja

Liraglutide ce meTaGonusupa eHIOTeHO Ha CIMYEH HAUMH KaKo H FOJeMHMTE MPOTEMHH Oe3 cneun@meﬂ
opraH Kako rjaBeH Har Ha enumuHaumja. Ilo paaroakTHBHO-O3HAYeHA [’H]-liraglutide mo3a, ne 6un
netektupad uHTakTeH liraglutide Bo ypuHata umu deuecor. CaMmo MMHOpEH J€Jl O aIMHHUCTpUPaHaTa
paZHOaKTUBHOCT 61 eNMMHHKpaH Kako liraglutide-merabomutn npeky ypunata uian ¢euecor (6% |n 5%
COOZBETHO). PasroakTiBHOCTA O ypruHaTa 1 (erecoT Ouna IIaBHO eKCKPeTHpaHa BO TEK Ha MpPBUTE 6 - 8
JIeHa ¥ KOPECTOHIMpaja Ha TPU MHHOPHH METaOOIMTH, COOJBETHO.

[TIpOCEYHHOT KIMPEHC 110 MOTKOXKHA aIMUHHUCTpaIlja Ha eanHeyHa jJo3a liraglutide e npubmwkno 0,9-1,4
L/h co mony»kMBOT Ha eTMMHUHALja Of IpUOnmKHO 13 yaca.

[loceGHa rpyna Ha MalMEHTU

Bospacnu

Bo3pacta HeMma KJIMHHYKM 3HayaeH e(eKT Bp3 (apmakokuHerukata Ha liraglutide, GasupaHo Bp3
pesynTatute o1l hapMakOKMHETCKaTa CTyIHja HaNmpaBeHa Ha HATXpaHeTH uiau obe3nu nauuentH (18 o 82
roauun). He e motpeOHO MpUiarogyBame Ha 103aTa COrJIacHO FONAUHUTE.

Ilon

Basupano Bp3 pesynraTute 07 papMaKkOKHHETCKaTa CTyaHja, )KeHuTe uMaar 24% nomMaso NpuiaroayBarbe
Ha KJIMpeHcoT Ha liraglutide Bo 3aBHCHOCT OJf TeNleCHAaTa T&XHMHATA CIIOPE/IeHO co MaxkuTe. He e motpedHo
[pHUJIarolyBame Ha 103aTa COrJIacHO IOJIOT.

Emnuuxo nomexno
ETHHYKOTO MOTEKJIO HeMa KJIMHMYKM 3HauaeH edekT Bp3 dapmakokuHeTHKarta Ha liraglutide, 6asupano na

pesysTaté oJ] TMOMyJNaloHH (papMaKOKMHETHYKH aHaM3K BO KOW Oujie BKIIyYeHHU TPYNH Ha HATXPAHETH U
06e3HU nauueHTH of Oena paca, TpHa paca, a3ujaT U JaTHHO/HEeNaTuHO.

Excnosunujata
Ha liraglutide oz )
60-234 kg yTBpY ity OJIFGB 13JI0)KEHOCTA BO KJIMHHYKHTE HCIUTYBamwa. Excrmosunujara Ha
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®apmakokuHeTnkaTa Ha liraglutide Omia yTBpjeHa Kaj MAUMEHTH CO pA3/MuYEH CTENEH Ha XenaTajaHo
HapyllyBabe BO CTyAHuja co co eauHeuna no3a (0,75 mg). M3noxenocra Ha liraglutide Ouna namanena 3a
13-23% Kaj malMEeHTUTE CO JIECHO 110 YMEPEHO XenmaTajiHo HapyIllyBabe, CIIOPEIEHO CO 3[paBy Cy0jeKTH.
HsnoxyBameTo OUIO 3HAUUTENHO MOHUCKO (44%) Kaj MALMEHTHTE CO TEIIKO XeMaTajHO HapylLlyBarbe
(Child Pugh Bpennoct >9).

By6peoicno napyutysarbe

Excnosnuujata Ha liraglutide 6una HamaneHa kaj HHAMBHAYH cO OyOpeXHO HapyllyBamwe CIOPEACHO CO
MHIUBUAYH CO HOpMaJlHa peHanHa (yHKuuja, Bo cTyauja co eanHeyna ao3a (0,75 mg). MsnoxeHocta Ha
liraglutide Ouna HamaneHa 3a 33%, 14%, 27% u 26%, COOIBETHO, Kaj MALMEHTH CO JIECHO HapyllyBabhe
(xkpeatunun kyperce, CrCl 50-80 ml/min), ymepeno (CrCl 30-50 ml/min) u temko (CrCl<30 ml/min)
OyOpe)XHO HapyLIyBame M KpaeH CTaJuyM Ha peHaiHa O0JIecT Mpu MITO € HeOMNXOoHa JHjaiu3a.

Ileoujampucka nonyrayuja

QapmakokuHeTcKUTe cBojcTBa 3a liraglutide 3,0 mg Oune oueHeTHM BO KIMHUYKHTE CTYAHH 32
a/IONIECLIGHTHU TMallMeHTH cO 00e3HOCT Ha Bo3pacT ox 12 mo momanky on 18 rogunu (134 manueHTH,
TenecHa TexxuHa 62-178 kg). Usnoxkenocra Ha liraglutide xaj amonecuenTute (Bo3pact of 12 10 nmomanky
of 18 ropnHu) 6una cavMyHa Ha OHAa Kaj BO3PACHHU MALUEHTH CO 0OE3HOCT.

DapMaKOKHHETCKUTE CBOjCTBAa OWJIE OLEHETH M BO KIMHHYKA (apMakojoUlKa CTy/Adja kKaj NMeaujaTprcka
nomynandja co ode3HocT Ha Bo3pacT ox 7-11 rogmmum (13 manuenTtH, TenecHa TexuHa 54-87 kg),
COOZIBETHO.

buno 3abenexxaHo aexa mznoxeHocta moBp3ana co 3,0 mg liraglutide e cnopennuBa momely aenara Ha
Bo3pact o 7 mo 11 roaumHu, anoJjecUeHTHUTE M BO3PACHHU MAalMEHTH cO O0E3HOCT, Mocje Kopekluja Ha
TellecHaTa TeKHHA.

5.3 IpeaxauHU4YKH O0e30€THOCHU MOAATOIH

[TpeAkIMHUYKUTE NOJATOLUM HE OTKpUBaaT MNoceOHW IUTETHH JAejcTBa Bp3 Jyrero 0OasupaHo Ha
KOHBEHI[MOHAJIHU CTyJuM 3a 6e30egHocT BO (hapMakoyorujara, TOKCHUHOCT OJi MOBTOPEHH 03 WIIH
reHOTOKCHYHOCT.

HecmpronocHu tupouanu C-kjaeToOyHH TymMopu Oune 3alenexaHu TpPH JBErOJUIIHM CTYAMHM 3a
KaHLEPOreHOCT Kaj craopuu W riyBud. Kaj craopmurte He Omilo 3a0efie)kaHO HMBO Ha He3abelekaHo
Hecakano aejctBo (NOAEL — no observed adverse effect evel) Osue Tymopu He Ouiie 3abesexaHu Kaj
MajMyHH TpeTupaHu Bo nepuoz ox 20 meceuu. OBHE OTKPHIME—RaF ozlapme ce MpeAu3BUKAHH O] He-

Crynuure Bp3 XXUBOTHU HE HUHAULMpAe IUPEKTEH @T@re
NoKayeHa paHaTta eMOpHOHANHA CMPT MPH MPUMEHa Ha! @]ﬁ'gco .
Ha CPEeJHUOT reCTAllCKU MEPHOJ Mpeu3BHKAl Hama Qau:e H3y Wﬂ?{ 5 / Ha MajKaTa U Ha pacToOT Ha
¢berycor co HejacHU edekTu Ha peOpara Kaj CTAOPLUTE U = U Kaj 3ajuure. HeoHaTanHuoT
pacT kaj cTaopuuTe OWNl HamaleH Kora Ouiie eKCIOHWUpPaHH aglutide, ¥ mpomoMKKUI ¥ BO MOCT-
JAaKTaUMCKUOT MEepUOoJ BO rpynaTa LITO NpuMana BHCOKM ao3u Ha liraglutide. He e mosnaro manu
pPeAyLMpPaHUOT pacT Ha MIIaJeHYHHbaTa Ce JO/DKM Ha HAMaJleHUOT BHEC Ha MajuuHO MJEKO MOpaau
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nupekTHHOT epekT Ha GLP-1 mim Ha HaMalleHaTa DPOAYKIMja HA MajuuHO MIIEKO MOPaad Hamaer
Ha KaJIOpUH.

Kaj mnagure craopuy, liraglutide mpeau3Bukan OINIOKEHO CEKCyalHO CO3PEeBarbe U Kaj MakjaluTe
JKEHUTE TPH KIMHUYKA PEICBAHTHH H3JOKEHOCTH Ha JeKoT. OBHE OIUIOKYyBama HeMaje BJIMjaHH
IIOAHOCTA W PENPOAYKTHBHUOT Kallal[UTeT Ha KOj OWMJIO TMOJN MMM Ha CHOCOOHOCTa Ha YKEHKHUTE
oIpkaT OpeMeHocTa.

6. ®APMAIIEBTCKU COCTOJKHA
6.1 JIucra HA MOMONIHH CYIICTAHLUH

Hunatpuym docdaT nuxuapart

[TponuiieH rauKol

®eHon

X TOpOBOAOPOIHA KHCENUHA (32 puiiarofysame Ha pH)
Hatpuym xuapokcus (3a npuiarogysame Ha pH)

Bona 3a uHjexuuu

6.2 HexoMnaTuOHJIHOCTH

Cymcranmunre pomageHd Ha Cakcenma® MOXHO e Ja Mpeau3BHKaaT jerpajganuja Ha liraglutid

i BHEC

U Kaj
e Bp3
Ia ja

e. Bo

OTCYCTBO Ha CTyJIUH 3a KOMH&THGHHHOCT, OBOj MEIUIIMHCKH MNpPOU3BOJA HE CMEC Ja C€ M€lla CO APYIru

MeJTUIIMHCKH TTPOU3BOIH.
6.3 Pox Ha Tpaeme

30 mecenu

Ilo npeama ynompeba: 1 mecent

6.4 IloceOHu MepKH Ha NPETHA3IHBOCT IIPH YyBame
Ia ce uyBa Bo ppuxunep (2°C - §°C).

a He ce 3aMp3HYBa.

Ila ce uyBa mojayeKy oJ AEJOT 3a CMP3HYBaIbE.

Hocne npeama ynompeba: Jla ce uyBa Ha Temneparypa non 30°C wmu Bo ¢puwxuaep (2°C - 8°C).
YyBa KarnaveTo Ha MEHKAJIOTO CO Lel Ja Ce 3aIlTHTH OJ] CBETIIHHA

6.5 IIpupona u cocTaB Ha KOHTEjHEPOT

IMarpon (crakmo Ttum 1) co rymed kiaun (6poMoOyTHiI) ¥ JaMUHMpPaHO TyMEHO I

mg u 3,0 mg.

* SHK\)?e
* ckon?
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MoxHO € cuTe naKyBama Jja HE C€ NOCTAallH! Ha a3apoT.

6.6 IloceOHU npeaynpeayBama 3a OTCTPAHYBame U APYIr0 paKyBame

Cakcenjia® He Tpe6a Jia ce ynotpeGyBa ako pacTBOPOT He e GUCcTap 1 6e300eH WM peuncu Ge300eH.

Caxcenna® He TpeGa 1a ce ynotpeGyBa ako 6uia 3aMp3HaTa.

[lenkanoro e u3pabOTEHO 32 Aa € KOPUCTH CO Hoo®aun® umu HoBoTeuct® uriu 3a eana ynotpeda co

noJpkuHa 10 8mm u teHku 32G.

HMrnuTe 3a HHjeKTHpambe HE Ce BKIYUEHH BO aKyBambETO.

[MauneHroT Tpeba Ja ce COBETyBa 3a HAYMHOT HA OTCTpaHyBame Ha YNOTPEOEHWTE UIJIM U Ja IO 4yBa
neHKanoro 0e3 uria Ha Hero. OBa CrpeyyBa KOHTaMHHalMja, HH(EKLHja U UCTeKyBame. Toa HCTO Taka

OBO3MOXYBa CUTYPHOCT A€Ka HalpaB€HOTO AO3UpalkE € TOUHO.

Buio k0] MeIMIMHCKHM TPOM3BOJ WM OTHafeH MaTepujajl Tpeba aa ce OTCTPaHW BO COIJIACHOCT CO

JIOKAJJIHUTE NPOIIUCH.

7. HOCUTEJ HA PEIIEHUETO 3A CTABAIE HA JIEKOT BO IIPOMET

Hoso Hopauck ®apma JIOOEJI

yi. ,,Hukona Kipyces" 6p.11

1000 Ckomje

PC Makenonuja

8. BPOJ 1 TATYM HA PEIIEHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET
11-10710/2 ox 06.02.2025 roauHa

9. JIATYM HA ITPBATA ABTOPU3AIIUJA/ OBHOBA HA ABTOPU3AIINJA

09.03.2020 roxuHa - mpBa aBTOpU3aIHja
06.02.2025 ronuHa - 0OOHOBa Ha aBTOpH3allHja

10. TATYM HA PEBU3MNJA HA TEKCTOT

Anpun 2025
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