30MpeH H3BEWITAj €O OCOGMHUTE HA JIEKOT

Caxcenpa® 6 mg/ml
(Saxenda® 6 mg/ml)
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1. AIME HA MEJULHHCKHOT IMIPOU3BOJ

Caxcenza® 6 mg/ml pacTBop 3a WHjeKTHpambe BO NPETXOJHO HAMIOTHETO MIEHKANO.

2. KBAJIUTATUBEH H KBAHTUTATHBEH COCTAB

1 ml on pacrsopoT cozpxu 6 mg liraglutide®. EAHO NMpeTX0QHO HAMOMHETO MEHKANO COJpKH 18 mg
liraglutide (nuparnyum) Bo 3 ml.

‘Xyman glucagon-like-peptid-1 (GLP-1) ananor HoOHMeH cO pekomOunantHa JHK TexHosnoruja Bo
Saccharomyces cerevisiae.

3a 1eJlocHATA JTHCTA HA TOMOIIHH CYNCTaHLHH, TIOTTIEIHETE I'0 AeNIOT 6.1.

3. PAPMALEBTCKA ®OPMA

PacTBOp 3a MHjeKTHPALLE.

Bucrap 1 Ge3doeH Ui peuncu 6e300eH, H30TOHMYEH PacTBOp; pH=8,15.

4. KIMHUYKHU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTcKH HHIHKALHH

Bospacuu

Cakcenaa® ce NpoMMITyBa Kako HALOMOTHyBalbe Ha HCXpaHaTa co HaMasleH BHEC Ha KalOpHH H 3rojieMend

(hM3MUIKa aKTHBHOCT, TIPH CTIPaByBake CO TEKWHATA Kaj BO3PACHH MALMEHTH CO TIOIETEH HHIEKC Ha TelecHa

maca UTM (ane. BMI) ox:

. > 30 kg/m? (06e3Hn), UK

e > 27 kg/m® no <30 kg/m? (KaTxpaHeTH) BO NPUCYCTBO Ha Oapem e/leH koMopOHaUTET MOBP3aH CO
TenecHaTa TeXHHA Kako IUTO ce AMCrIMkeMHja (mpeaujaberec Win InjabeTec MENUTYC THI 2),
XHIIepTeH3Mjd, IUCTAMNEMH]a UMK ONCTPYKTHBHA HOKHA anHea.

TpeTMaHOT €O Cakcenza® Tpeda J1a ce NpeKuHE nocie 12 "Henenu Ha Jo3a of 3,0 mg/neH ako NalHeHToT He
n3ryGui HajManky 5% o/l cBojata no4eTHa Te/ecHa TEXKHUHA.

AnonecueHTr (> 12 rojuuu)

Ca}cce}ma@ ce NponUiIyBa Kako HaJIONOoNMHYBawkEe Ha 3/ipaBaTa HeXpaHa | 3rojieMcHa cbmmu{a AKTHBHOCT 3a
CIipaByBamb€ CO TeecHaTa TEXKHHA Kaj aJl0JIeCIIEHTH Ha BO3pacT 0 12 roavHu U noBeke co:

» oGesnoct (BMI o oarosapa Ha > 30 k /m? 3a BO3PACcHW CHopel MeryHapoIHH TPaHidHH BpeIHOCTH)* H
P g P P yHap p p

* TeJieCHA TEXKMHA Ha, Okp e~
R, W %E‘N
/ot gME P N
eg;i’a 'rpe%?rs'%a (31

g G E}%y_ 4 @‘i 3g\\
epgp&ua mm?“)
T oREY mn

TpermaHoT €O
naweHTHTE HYHSIFO

eKMHE M MOBTOPHO [1a ce H3BPLIUH eaanyaunjaﬁla MCTHOT JIOKOJIKY
-
Wi Ha MakcuyfaHdTa Fon

- .

usanor BMI unu BMI z-score mocne 12 megeunm wa 3,0 mg/nen

{
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*[QTF BMI rpanuuny BpeZHOCTH 32 00€3HOCT CTIOpen Mo, 3a BO3pacT nomery 12-18 roqnuu (orneaHeTe
ja Tabena 1):

Ta6ena 1 TOTF BMI rpandusy BpeJHOCTH 32 0Ge3HOCT CMOPeJ 1o, 32 Bo3pacT nomery 12-18 rogunu

Bospact BMI mto oarosapa ua 30 kg/m2 3a Bo3pacHH criope/|
(romumm) MelyHAPOAHHTE TPAHHYHH BPEJHOCTH.
Mainku Kencku

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,76

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  Tlo3osormja m HAYMH HA AAMUHHCTPALM]A

[Toszomoruja
Bospacuu

[TouerHara no3a e 0,6 mg eanam axeBHo. Jlo3ata Tpeba Aa ce 3rojemu 10 3,0 mg eIHALT THEBHO BO YEKOPH
oz o 0,6 mg Bo HHTepBaH O GapeM eJlHa HejleNla 3a A ce o006 pH racTPOHHTECTHHATIHATA TOJIepabUITHOCT
(norneanere ja Tabenara 2). AKO NALMEHTOT HE Io MOJHECYBa 3rONIEMYBabETO Ha JI03aTa JI0 CIEAHHOT 03eH
yekop BO JIBE TOC/ENOBATEIHH HEJeNH, pa3MHCIIETe Ja ja TpeKHHeTe tepandjata. He ce mpenopauysaar
JHEBHU Ho3W noronemMu oj 3,0 mg.

Tabena 2 Pacnopea 3a 3rojleMyBaH:€ Ha 103aTa

Jo3a Hepenu

0,6 mg 1
3roaeMyBame Ha A03aTa 1,2 mg 1
4 pegean 1,8 mg 1

2,4 mg 1 .
Jo3a Ha opAKYyBabe 3,0 mg

Adonecyenmu (212 20dunu)

TIOPE/ 3a 3roJieMyBabhe
eMyBa J10/leKa He ce
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nocturte 3,0 mg (1032 Ha ONPKYBame) WM MakCHMAIHa Tojlepupana ao3a. He ce mpenopadysaat HEBHH
no3u moBucoku o 3,0 mg.

Hponyumenu 003u

AKo 103arta ce TIpONyIITH BO pok of 12 waca of xora BooOWyaeHa ce 3eMa, MallHeHToT Tpeba ma ja zeMe
7103aTa TO € MOXHO Mo6p30. AKO 0CTaHyBaaT MoMaiky oj1 12 yaca 1o clieiHaTa 1034, NatieHToT He Tpeba
Ja ja 3eMe TpOMyIUTeHaTa j03a M Tpeba Aa ro MpOAOKH JO3HHOT PEXUM CIHALI JHEBHO CO CleAHATa
nnannpana no3a. JlononHuTeNHa [03a WM 3rolemena Ao3a He Tpeba Ja ce 3ema 3a Aa c€ HaJ0MecTH

nponyluTeHara 103a.
Iayuenmu co dujabemec Menumyc mun 2
Cakcenpa® He Tpeba na ce ynotpeSysa Bo komOuHauuja co apyr GLP-1 peuenTop aroHMcT.

Kora ce 3amounyBa co ynoTpe6a na CakceHaa®™ 1a ce 3eMe Npe/IBH HaMalyBambeTo Ha I03aTa Ha WHCYIMHOT
JIH Ha HHCYTHHCKHUTE CEKpeTarosn (Kako mwro e cyadoHniypea) Kou ce aIMUHHUCTPHPAAT Mapaiento, co ten
fa ce HAMaTH PU3MKOT O TojaBaTa Ha XMMormMKemuja. HeonxoZHO e za ce ciieiaT BPEAHOCTHTE Ha
rMKeMujaTa 3a Ja ce MpHJIaroyBa 03aTa Ha WHCYIIHH WIIH Ha WHCYJIMHCKHTE CeKpeTarosu (TTornennete ro

nenot 4.4)
Iocebua spyna Ha nayueHmu

Bospacnu nayuermu (> 65 roIAHN)
He e notpeGHO nMpuiarofyBame Ha JIo3aTa COrnacHo rojutuTe. TeparneBTcko HCKYCTBO Kaj TTauMeHTH KOoW

ymaat >75 TOMWHN € OrpaHuvyeHo | He ce peropatysa Ja ce ynotpedysa kaj oBue MalHeHTH (ToreHeTe
ro nenot 4.4 u 5.2).

Penaino Hapyuiveéarse

He e moTpe6HO MpHIarofyBare Ha J03aTa Kaj MaUMSHTH CO JIECHO MM yMEPEHO PEHANHO HapyliyBakhe
(kpeaTHHHH KTupeHc >30 ml/min). Caxcena® He ce IperopayyBa Ja ce ynoTpe0yBa Kaj IalMEHTH CO TELIKO
peHalHO HapylnyBawe (kpeaTMHMH Kaupenc <30 ml/min) BKIIyUyBajKH TW W TalUHEHTHTe CO PeHATHH
3a60JyBarma BO KpacH cTagnyM (rnornennere ru genosute 4.4, 4.8 u 5.2).

Xenamanno napyuyearse

He e motpe6Ho mpHiarofyBarmke Ha 103aTa Kaj TAUHEHTH CO JIECHO MM YMEPEHO XenaTalHO HApyIlyBame.
Cakcena® He ce iperopavyBsa a ce ynoTpedyBa kaj TallMenTH CO Tellka (hopMa Ha XerraTaiHo Hapy uryBarbe
u Tpeba 1a ce ynmoTpeGyBa MPETMA3IMBO Kaj MAUHEHTH CO NIECHO MM YMEPEHO XCMaTanHO HapyuryBaibe

(Bunere ro genot 4.4 u 5.2).

Heoujampucka nonynayuja
He e notpe6HO NpuiIaro/yBame Ha J103aTa 3a aloeCcieHTH Ha BO3pacT off 12 roautu u NoBeKe.
Besbeanocta 1 ednkacHocTa Ha Cakcena® Kaj mena noj 12-roauiixa Bo3pacT He e yTBpAeHa (nornenuere

ro nenot 5.1).

HauuH HAa aAMHHHCTpALH]a

-'é».«- " "j"E;',;‘;\ :
Cakcenaa® e HaMeHeTa 1 {l])ﬂgﬁgﬁﬂﬁ- Wﬂ@"{
MHTPaMyCKYJIHO. /Y e
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Cakcenna® ce agMHHMCTpHpa €OHall JHEBHO BO KoOE Ouio BpeMe, HE3ABHCHO OJ1 obponure. Tpebda ga ce
HHjeKTHpa BO TpeJeNoT Ha abJIoMEeHOT, HATKONEHUIATA WIIH HAJUTAKTHIATA. MecToTO Ha WHjEKTHPake H
BPEMETO MOYaT Ja ce MeHyBaaT Ge3 Jia Guje noTpeSHO NpuilarojlyBare Ha Jo3aTa. Cemak, 1peropauingo e
Cakcena® fia ce MHjeKTHPa BO TIPUOJIHIKHO MCTO BPEME BO IEHOT, OTKAKO ke ce n3bepe HajIIOroJ[HOTO BpeMe

3a Toa.

3a MIoJETATHH yNaTcTBa 32 AIMHHHCTPALH]aTa, OTTeHeTe ro AeNoT 6.6.

4.3 KounTpauHauKauHH

[peuyscteuTenHoct Ha liraglutide unu koja GuII0 0 IOMOILIHATE CYCTAHUME COAPKAHH BO ACNIOT 6.1.
4.4 IoceOHu NpeynpeAyBamba 0 MepKH HAa 0c00eHa NPeTNa3IHBOCT NPH ynoTtpeda

CrielIMBOCT

3a 1a ce nogoGpPH CIETHBOCTA Ha GUONOWKHTE MEIUIIHHCKH MPOW3BOAH, HMETO i OpojoT Ha cepHja Ha
aJMHHFICTPHPAHHOT [TPON3BoA Tpeba na ce 3anuuie.

[TanuenTu co cpliieBa cnabocT

He moctou KJIHHWYKO MCKYCTBO Kaj TMAUMEHTH €O KOHTECTHBHO cpueso 3aborysaibe Kiaca IV criopen
FbyjopukoTo 3apyskenne 3a cpue - New York Heart Association (NYHA) w o Taa npudmHa liraglutide ne
ce npenopauysa Ja ce yrnoTpeOyBsa Kaj OBHE [TallMeHTH,

TMoce6Hu momynauuu

BesbennocTa n edukacHocTa Ha liraglutide mpu cmpaByBaibe CO TelecHaTa TeXHHA HE € YTBpJAEHA Kaj
MaluleHTH:
- Ha so3pact 0j1 75 TOOHHH MK NOBEKE,
- Tperupanu co ApyrH IPOM3BOAH 3a CNpaByBake o TellecHara TeKMHa,
- Co 06e3HOCT KAKO pe3yJITaT Ha eHIOKPHHOIOLIKO HapyLyBake HIIH HapyLlyBatse BO CXpaHaTa Ut
Ha Teparnuja co MEIMLHHCKM NPOM3BOIM KOM MOKE Ja MpeM3BHKaaT 3rolieMyBaihe Ha TenecHara
TeKHHA
- Co Tewko peHallHO HapyllyBame
- Co TelIKko XenaranHo HapyllyBakbe.
VnoTpe6ara Kaj OBHE NAlMEHTH He ce Tpernopadysa (ornefHeTe ro Jenor 4.2).
Bunejku ynotpe6ata Ha liraglutide 3a cripaByBarme cO TelecHaTa TeXMHa He GHJla HCMUTYBaHa Kaj cy6jexTH
€O JIeCHO MJIH YMEPEHO XeTlaTalHo HapyluyBatbe, Tpeba fa ce yrmoTpebyBa NpeTnas/iMBo Kaj OBHE MalHeHTH
(mornenuete Tv genoute 4.2 u 5.2).

[MTocToM orpaHHYeHO MCKYCTBO Kaj MalpeHTH co WH(IaMaTopHo HpeBHO 3adoiysame W co AnjabeTHvHa

ractponapesa. Yrorpe6ara Ha liraglutide kaj oBue mauuenTH He ce npemopadysa OHzejKH ce TOBP3YBa €O
TPAH3UTOPHH FaCTPOHHTECTHHATHY HecakaHH PeaKIliH, BKITyyBajku rajieme, IoBpakarbe i Jujapea.

[TaHkpeaTHTHC

Gunar uHpopMHpaHK 3a KapakTepUCTHYHHTE CHMOTOMHM Ha aKyTeH
COMHEBat€ 3a MaHKpeaTuTHe, Tpeda ja ce npekuHe co ynorpeba Ha lira,
MaHKpeaTUTHC, He Tpeba 1a ce MouHyBa MOBTOPHO co ynoTtpeba Ha liragl




XonenuTujaza i X0IeUUCTHTHC

Bo xnmuHHYKH HCIHTYBambha 3a cnpaByBawke CO TEJIECHATA TeXXHUHa, Ouna 3abesexkaHa MOBUCOKA CTarka Ha
XONIENMTHja3a W XONEIHCTHTHC Kaj NaUneHTH kow Gune Tpetupanu co liraglutide oTkonky Kaj maupenTi kon
seMare mianebo. @akTOT Jeka 3HAYMTETHOTO Irydeme Ha TelecHaTa TEXKMHA MOXKE Ja TO 3roleMH pH3HKOT
3a XOJTeAUTH|a3a M €O TOA H 32 XOTEIMCTHTHC CaMo JIETYMHO ja 00jacHyBa MOBHCOKATA CTAMKA IMPH 3eMatbe
na liraglutide. XomenuTujazata W XONCHMCTHTHCOT MOXKE Ja JOBEIAT [0 XOCHMTalH3alUMja
xoneuucrektoMuja. Ilanmenture Tpeba Aa OuaaT mHAQOPMHUpaHM 3a KAPAKTEPUCTHIHHTE CHMITOMH Ha
XOJIETIMTHja3a 1 XONeUCTUTHC.

3aboNyBarb€ Ha THPOWIHATA JKIe31a

Bo KIMHUUKM MCIIMTYBata 3a Aujabetec Tun 2, Gune NpHjaBeHu HECaKaHW HACTAHK CO TUPOM/IHATA KKIIE3/1a,
KaKo I0TO € IYITABOCT M Toa BOIMABHO Kaj MAlMEHTH Kaj KoM MPETXOHO MocToeno 3afonyBame Ha
THpoMAHaTa *e34a. [lopanu Toa, liraglutide Tpeba na ce ynotpebysa mpeTnasniso Kaj OBHE MallHEeHTH.

(DpekBeHIlHja Ha cplle

Bo KIMHHYKATE HCITHTYBama 6umo 3abenexaHo 3rofeMyBarbe Ha ()pekBeHIMjaTa Ha CPLETO MPH 3eMarbe Ha
liraglutide (morneaneTe ro aenot 5.1). dpekpeHuMjaTa Ha cpleTo Tpeba aa ce Cejiu BO PEIOBHH HHTEpBAH
KaKO cOCTAaBeH e O BooOMuaeHaTa KIMHHUKa mpakca. IlaumentuTe Tpeba ja Omaat WHGOpMHUpaHH 32
CHMTITOMHTE Ha 3roTeMeHa (peKBeHUM|a Ha cpueTo (MAaNnHTAlMK HIH YyBCTBO Ha 3a0p3aHO WyKame Ha
CPIETO BO MHpyBame). 3a MAlMEHTHTE Kaj KOM ce [OjaBHI0 KIMHHYKH 3HaYajHO KOHTHHYHPAHO
3roneMyBarbe Ha (JpeKBeHIjaTa HA CPLETO BO MHPYBake, TPETMAHOT CO liraglutide Tpeba na ce npekuHe.

Jlexuaparatuja

3HalM M CHMIITOMH Ha JexXMAparaluja, BKIYYyBajKH M PEHATHO HapyllyBame U aKyTHO pPCHAHO
HapyIlyBaibe Guile TpHjaBeHH Kaj MalueHTH TpeTupadh co GLP-1 pelienTop aroHUCTH. Tlauuenture Kou
semaart liraglutide Tpefa j;a GujaT coBeTyBaHM 3a MOTEHLUHJANHUOT PU3HUK O/ Jexujparalyja nopp3ana co
racTPOMHTECTHHANHE Hecakany e)eKTH H Ja pe3eMaT MepKH Ha PeTnasiuBocCT 3a 1a u3bernar ryOHTOK Ha
TEYHOCTH.

XunornukeMHja Kaj naliedTH co aujabeTec MeTHTYC THIT 2

TMamweHTHTe co AMjabeTec MeNuTyc TWM 2 KOW 3eMaat liraglutide Bo xoMOWHaIMja €O WHCYIMH W/HIH
CyNOHITypea MOKAT Ja HMaaT 3rojieMeH pUsHK ol XUMoTIMKeMuja. PH3HKOT 011 XMITOTJIMKEMHja MOXKE 1a
ce HAMATH CO HaMaTyBame Ha 103aTa Ha WHCYITHH /WM Ha cy/I(oHUTypea.

[MTenmjaTpucka rnomynanuja

[pujapenn Guile eMM30/M HA KITHHAYKHE 3HA4ajHA XMIIOTTIHKEMH]a Kaj afoleCieHTH (= 12 roauH 1) TpeTHPaH!
co liraglutide. TTaumenture tpefa na Oupar MHGOPMHUPAHH 33 KAapAKTEPUCTHYHUTE CHMNTOMH HA
XUIIOTNHKEMIja 1 COOZBETHHTE MEPKH.

XumeprinkeMuja Kaj DalMeHT co aujadeTec MeIUTyc KO ce Ha Tepanuja co MHCYJIHH

Kaj nauMeHTH co Auja ¢
Jujabernuna keroauyAosa Hutd rfpuj@/ﬁélga aj HHCYJIMH-3aBHCHY TTALHEHTH [1OCTIE HATIIO NPEKHHYBarbe €0

cC Meﬂﬂ"ﬁy,c,x%;ceﬂna@ He cMee Ja ce KOPMCTH Kako 3aMeHa 3a WHCYJIMH.
ynoTpeda Ha JIEKOT y’x-'}}aMa.n/y-Balbe H%o"aawa Ha MHCYJIHH (MorneaHete ro aenot 4.2)
/
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TToMOLIHK CYNCTAHIIHN

Caxcenna® compsxu nomanky o 1 mmol Harprym (23 mg) 1o /1033, TOpajay Toa MEAHIMHCKHOT NPOU3BOA
BO OCHOBA CE CMeTa 3a ,, IPOM3BOJL 0e3 HaTpHyM .

4.5 HuTepakuuja co APYrd MeAHUHHCKH MPOH3BOJH H IPYrH dopMu Ha HHTepaKLHja

In vitro, liraglutide mokaka MOLIHe Man NOTEHUMja 33 MHBOIBAPALE BO thapMaKOKMHETHYKH UHTEPAKLHH
€O [pyri aKTHBHU CYTICTAHLIMN MOBP3aHH €O LINTOXPOM P450 (CYP) u Bp3yBakbe CO Maa3mMa NpoTeHHHUTE.

ManoTo OANI0KYBat-e Ha JKelylo4yHOTO mpasHewe co liraglutide Moxe na BNMjae BP3 ancopruujata Ha
opanHuTe MEANLMHCKH [IPOM3BOJN KO CE 3eMaar napanento co oBaa tepanuja. CTyAMUTE HA UHTEPAKUKja
He noKakaa KIMHHYKA 3HAYajHO OJUIOKYBarbe Ha afcopniujata U 3aToa He € MoTPeOHO pHIaro/yBarbe Ha
no3arta.

CryzmnnTe Ha WHTepakuuja Owie m3pegenn co 1,8 mg liraglutide. EpextoT Bp3 crankara Ha xKeiy104HOTO
npasHeme Oun ekBrBaneHTen nomely 1,8 mg u 3,0 mg nHa liraglutide, (paracetamol AUCq.300 min ). Hexomky
narnenTn Tpetupany co liraglutide npujasuie 6apem exra enu3oja Ha TelIKa nujapea. Jljapeara Moxe Oa
BIMjae B3 ancopriupjata Ha OpalHHTE MeJIMUWHCKHTE MPOW3BOIM KOM C€ MpHMaaT TapaneiHo co oBad
Tepanuja.

Warfarin ¥ Apyru KyMapMHCKHU JepUBaTH

He e cnpoBeieHa cTyauja wa WHTepakunja. He Moxe Ja ce HCKITYyWH KITUHHUKH 3HaYajHa MHATEpaKunja co
aKTHBHH CyTICTAHIMH cO cnaba pacTBOPIMBOCT M TECEH TEPANEBTCKH MHAekc kako mTo e warfarin. Tlo
3anoyHyBame Ha Tepanuja co liraglutide kaj nmaumenTn kou 3emaar warfarin MMM APYTH KyMapHHCKH
IepuBarTH, ce npenopadysa rovecto cuefete Ha INR (International Normalized Ratio).

Paracetamol

Liraglutide He ja npoMeHHN ceBKyMHATa H3TIOXKEHOCT Ha paracetamol 1o exuHeyHa 103a o | 000 mg. Crax
Ha paracetamol 61 Hamaier 3a 31% U CPEJTHHOT tmax GMIT OTTONKEH 3a HajMHOTY 15 MuHyTH. He e noTpedHO
TIpHIaroyBare Ha J103aTa MpH NapaienHa yrnorpeda co paracetamol.

Atorvastatin

Liraglutide He ja mpoMeHIIT CeBKYITHATA H3OKEHOCT Ha atorvastatin Mo anMUHUCTpalKja Ha eliHEYHa 103a
on 40 mg atorvastatin. OTTyka, He e notpeGHO MpHIaroyBame Ha J03aTa Ha atorvastatin kora TOj ce 3eMa
co liraglutide. Crmax Ha atorvastatin 61T HamaneH 3a 38% H CPeHHOT tmax oun omtoxken ox 1 wac 1o 3 vaca co
liraglutide.

Griseofulvin

Liraglutide He ja MpOMeHNII ceBKYNHaTa H3/OKEHOCT Ha griseofulvin 1o aaMuHUCTpaLKja HA elMHe HA 103a
on 500 mg griseofulvin, Cpa Ha griseofulvin 6un sronemen 3a 37% ZAozeka Nak CPENHHOT (max HE CE
npomenun. He e moTpeGHo npunarofyBame Ha josarta Ha griseofulvin u apyrv coeViHEeHHja CO HHCKa
pacTBOPJIMBOCT W BHCOKA MPONYCTIUBOCT.

Digoxin
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AZMWHHCTpaLMjaTa Ha efiuHedHa o3a o1 1 mg digoxin co liraglutide pesynTipanie co HamalyBarme Ha AUC
na digoxin 3a 16%; Cuex 6uI HaManeH 3a 31%. CpeHOTO tme Ha digoxin 610 0T0XKEHO O/ 1 wac go 1,5
yaca. Bp3 0CHOBa Ha OBHE pe3yITaTH, He e 0TPeGHO TIPUIIArojlyBakhe Ha 103aTa Ha digoxin.

Lisinopril

AIMUHMCTpAIAjaTa Ha e/iuHeuHa 103a of 20 mg lisinopril co liraglutide pesyaTipano co Hamanysame Ha
AUC na lisinopril 3a 15%; Cmax 6un HamaneH 3a 27%. CpeiHHOT tmax Ha lisinopril 6nn oanoxen o 6 yaca
10 8 uaca co liraglutide. Bp3 ocHOBa Ha OBMe pe3yITaTH, HE € MOTPedHO MpuiarolyBame Ha j03aTa Ha

lisinopril.

OpalHi KOHTPALENTHBHA

Liraglutide rv Hamanun Cna Ha ethinylestradiol u levonorgestrel 3a 12% n 13% coopBeTHO, MO
aIMMHNACTPAlMjaTa Ha eAMHeYHa 032 Ha OpaeH KOHTPAUENTHBEH MPOH3BOL. Tmax Genre ommoxked 3a 1,5
yaca co liraglutide kaj o6ete coemuenyja. Hemaro KITMHWYKH 3Ha9aeH eQeKT Bp3 CEBKYNHATA H3/10KEHOCT
na ethinylestradiol unu levonorgestrel. He ce ovexysa BiMjaHHe BP3 KOHTPALENTHBHHOT edhekT KoTa ce
ynotpebyBaaT 3ae/iHo co liraglutide.

[TennjaTpricka monyiamnuja

CTyIWWTe 32 MHTEPAKI[UH ce HAalpaBeHN CaMo Kaj BO3PACcHH.

4.6 IlnoaHoCT, GpeMeHOCT H l0eihe

bpemenoct

[TocTojaT orpaHuyeHu MoAaTolH 3a ynorpebara Ha liraglutide kaj OpeMeHH xeHH. CTyIMHTE BP3 JKHBOTHH
Nokaxkane pernpoiyKTHBHA TOKCHIHOCT (MOrJjiejiHeTe ro Aenor 5.3.). [ToTeHLH]jaTHHOT PU3HK 3@ ITYFETO €
HEIo3HaT.

Liraglutide e Tpe6a na ce ynoTpebyna 3a Bpeme Ha GpemenocT. JIOKO/KY MalMeHTKaTa caka 1a 3abpeMeHH,
WM JOKOJIKY 3aGpeMenH, Tpeba Jia ro peKHHe TPeTMaHOT co liraglutide.

OEH-C

He e mosnaro nanu liraglutide ce enumHuENpa co MajuuHOTO Miieko. CTyaunTe BP3 AKHBOTHH MOKKYBaaT
neka TpaHcdepor Ha liraglutide m MetabonMTHTE CO CIMYHA CTPYKTYpa BO MIEKOTO € HU3OK. Ipen-
KIMHWYKHTE CTYAUM TIOK&kaa HamallyBalhe Ha HEOHATAJIHHOT PAcT Kaj CTAOpLM AOCHYHIbA MOBp3aH €O
TpeTMaHoT (MOrneaHeTe ro AEIoT 5.3.). Tlopagu HEAOCTaTOK OH HCKYCTBO, Cakcenna® ne Tpeda ma ce
ymoTpeOyBa 3a BpEMe Ha IOCHETO.

[TnoaHocT

HOKpaj HE3HAUUTEJIHUOT naig Ha OpOojOT HA KUBH MMILIAHTH, CTYJAUUTE BP3 XKHBOTHH HE MOKaXKaa LITETHH

edekTH BO OJIHOC Ha MIOZHOCTA (TIOrIIE, HQE ro genot 5.3).
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Cakcenna® He BIMjae WM HE3HAUYHTENHO BIIHjae BP3 criocobHOCTa 3a Bo3emke U yrnoTpedara Ha MaUIdHU.
Cenak, MOKe J1a 10jIe IO BPTOTTIaBHI[A TIaBHO BO TEKOT Ha NPBHTE 3 MECELH O TPETMAHOT CO Cakcenna®.
JIOKONKY ce MojaBH BPTOTJIABNIIA, Tpeba Jia ce BHIMAaBa IPU BO3EHHE WM YNPaByBame CO MAlIHH.

4.8 Hecakanu aejersa

361pHO pesrMe Ha 6e30eIHOCHHOT TTpodu:

Besbennocta Ha Caxcenaa® Guna esalyupana Bo 5 ZIBOjHO CIIETH, miauebo KOHTPONHPaHH HCIUTY Bakka KO
prnydyBasie 5 813 06e3ny WM HATXPAHETH MALMEHTH cO DapeM efleH KOMOpOHIUTET NOBP3aH CO TenecHara
TeskiHa. 'eHepaliHo, HAj4ecTO NpHjaByBaHU HecakaHW PeaklMH 3a BPEME TPETMAHOT €O Caxcenna® Gune
racTpOMHTECTHHATHNTE peakuuu (67,9%) (morneaHere ro AenoT , OMHC Ha HaBeJIeHHUTe HecakaHn eeKTu™).

Tabenaped npyMkas HA HecaKaHWU peakLiMn

Tabena 3 TH NpHKaKyBa HecaKaHWTe Peakilii PHjaBEHH Kaj BO3PACHH MaleHTH. HecakaHWTe peakuui ce
KracH(ULIPaHH CTIOpesl KacaTa Ha OPranckyu CHCTeMM M 3auecTeHoCTa. KareropuuTe Ha 3a4ecTEHOCT ce
neduHupa Kako: MHOTy decto (> 1/10); wecto (= 1/100 no < 1/10); nomanky Hecto (= 1/1 000 mo < 1/100);
petko (= 1/10 000 zo < 1/1 000); muory perko (< 1/10 000) u nero3HaTo (3awecTeHOCTa HE MOXeE Ja ce
MpOLEHH of JOCTANHNTe TofaTouu). Bo cekoja of rpyniTe Ha 3a4eCTEHOCT, C& TPHKAKANH HeCaKaHWTe
JlejcTBa CTTOpeN pellocNieIoT Ha onararme Ha CepHO3HOCTa.

Tadena 3 HecakaHH peakH NpHjaBeHH Kaj BO3PacHH NALHEHTH
MedDRA Muory Yecro Ilomanky decto | PeTko Henoznato
kiaacudukanmja | Jecto
Ha OPraHCKH
CHCTEMH
Hapymygame Ha Awnadmnak-
WUMYHHOT THYKA
CHCTEM peakiuja
Hapymysame Ha Xunornukemuja* | dexuaparamuja
MeTaboH3MOT 1
McxpaHara
IcuxujaTpucKu Heconuma**
HapyllyBamba
Hapywysama Ha | ['nasobonka | Bprornasuua
HEePBHHOT CHCTEM Hucresuja
Cpuesn Taxukapanja
HapyllyBamba
TacTpouHTECTH- [Manene Cypa ycra [TankpeaTHTUC* WnrecTu-
HallH| [Mospakawe | Jlucnencuja ik HalHa
HapylyBama Hujapea TacTpuTic OnnoxeHo OIICTPYKLIH-
Koncrnmna- lactpoeszodaruja | KenayaeuHO jaf
nuja neH pediyke npasHembe****
Bonka Bo
TOPHHOT JIeN Ha
CTOMAaKOT
Hanyenoct
IToxapUrHy Ba-
ILe
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AbnoMuHamHa
JUCTeH3Hja
XemaroOunujapH Xonenutujaza*** | XoNHLKCTH-
u 3abosyBama THC***
Koxa u Ocun Vprukapuja
CYTIKYTaHH
TKUBHU
HapylIyBamba
Penanuu u AKyTHa
YpHHapHH peHanHa
HapyllyBamba HHCYQULHEH-
uHja
Penanno
HapyLIyBamke
OmuTH Peakuuu Ha ManakcanocT
HApYIIyBama 1 MECTOTO Ha
cocTojou Ha HHjeKTHpamke
MecTara Ha Acrennja
aJIMHHHCTpaLKja 3amop
HcnutyBama 3roneMeHO HUBO
Ha unasa
3rosieMeHO HHUBO
Ha aMK1asa

* Xynornikemija (Bp3 OCHOBA Ha CUMIITOMWUTE KO MAIUEHTHTE CaMy TH TIPHjaBHIIC M HE CC IOTBPIEHH CO
Meperhe Ha HIBOTO Ha IeKepoT BO KPBTA) NPHjaBeHH kaj mauenTH 0e3 anjafeTec MEIUTYC THIT 2 KO 3eMaaT
Cakcenna® Bo KOMOHHALIHja cO UCXpaHa U BexOame. Be MonmiMe morneiHeTe ro Aot ,,OnHe Ha HaBeIcHATe
HecakaHH peaklii® 3a MoZeTalHl HHHOPMalHH.

** HecoHMIA IIABHO Ce TI0jaByBalia BO IPBHTE 3 Mecelld O] TPETMaHOT.

*x* [Jornequere ro gemotT 4.4.

#+#£()11 KOHTPOTUPAHH KITHHWIKY HCTIHTYBarba ¢da3a 2, 3a u 3b.

+ Hecakaua peakiiija Ha 1eKOT O TOCTMAPKETHHLIKA H3BOPU ONHIC HA HABeACHUTE HECAKAHW PeaKIIni

Xunoenuxemuja kaj nayuermu 6e3 oujabemec meaumyc mun 2

Bo KIHHWYKHTE HCIHTYBaH-A Kaj MAlMEHTH CO MPeKyMepHa TelecHa Te)KMHa WITH 00e3HM NalMeHTH 0e3
nujaferec MEJIUTYC THN 2 KOW 3eMaar Cakcenna® Bo komOMHaumja co ucxpaHa M BexOamwe, He Guie
npHjaBeHH Cllyyau Ha TeIlKa XUrorinkemuja (3a kou e notpeGHa momolu of TpeTo nmuue). CHMITOMH Ha
XHMoraHkeMuja Oune mpujaBeHn kaj 1,6% o mauMeHTUTE KOM 3eMane Cakcenna® u 1,1% o mauueHTHTE
Kol 3eMayie Muaue6o; cenak, oBue clyyau He Ouie OTBPIEHH CO Mepetha Ha HUBOTO Ha LIIEKepOT BO KPBTA.
[ToBekero oA ciyyauTe OHIe JIECHH.

Xunoznuxemuja xaj nayuenmu co dujabemec meaumyc mun 2

Bo KIMHUUKHTE UCTIMTYBaa Kaj MalMeHTH cO IPeKyMepHa TelleCHa TeXWHa Wil O0e3HH MalMeHTH Co
aujabetec MeNNTYC TUTI 2 TPETHpaHH €O Cakcenna® Bo xoMOHHAUMja cO HcXpaHa U BexOame, Tellka
xuUTorKeMuja (kora e moTpebHa MOMOII 0] TpeTo nuie) Guna nprjaseHa kaj 0,7% on MauueHTHTE KOW
semane Cakcenna® ¥ Toa caMo Kaj MALMEHTH KOW MapanellHo 3emane cyndonunypea. Mcto Taka, kaj oBHe
MAlMEHTH IOKYMEHTHpPaHa CHMIITOMATCKA XHITOTIHKeMIja Ouna npujasena kaj 43,6% ozl mauueHTuTe KOu
semane Cakcenna® u kaj 27,3%-01 NalUEHTHTE KOH 3eMase mianedo. O/ MauleHTHTE KOH Mapajie/ino e
seMante cynboHHIYpea q\,w,fﬂm}.ﬁ’emme kou 3emane Cakcenga® v 7,6% 0J1 MaHEHTHTE KoM 3emalle
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niaue6o pujaBHIIe Cilydau Ha CHMIITOMATCKA XMIOMMKeMHja (AeUHHpana Kako miasMa riukeMuja <3,9
mmol/L npHAPYKEHO CO CHMITTOMI).

Xunoznuxemuja xaj nayuenmu co Oujabemec MeJuntyc mun 2 mpemupanu co uHCyaun

B0 KIHHAYKO MCTIATYBarbe Kaj HaTXPaHETH WM 00e3HH MAMeHTH co AnjabeTec METMTYC THTT 2, TPETHPaHH
co uncymmu ¥ liraglutide 3,0 mg/nen Bo koMOMHaLHja O HCXpaHa U Bexcbarbe M KOHM 3eMaat JIo 2 opallHy
aHTHAM]abeTHYHY TEKOBH, Tellka GopMa Ha XMIIOTTKeMHja (3a Koja Guna oTpeGHa TOMOL OJI TPETO JIHIE)
6una npujaseHa kaj 1,5% ox mauMEHTHTE TPETHPAHH CO liraglutide 3,0 mg/aen. Bo oBa WcnuTyBame,
JOKyMeHTHpaHa CHMIITOMAaTcKa XHIorjiukemuja (JedHHHpaHa Kako [asma roukemja <3,9 mmol/L
TmpornpareHa co CUMITOMM) Ouna npujaBena kaj 47,2% o NaLueHTHTe TPETHPAHH €O liraglutide 3,0 mg/nen
u kaj 51,8% oA mauMeHTHTE TPeTHpaHH CO auebo. [Momely naUMeHTHTE KOM MapajeslHO MpuMane
cyndonnnypea, 60,9% ox naumentute TpeTnpanu co liraglutide 3,0 mg/nen n 60,00% op nanHeHTHTE
TpeTHpaHu co Miauedbo MpyjaBune J0KyMEHTHPAHH CHMITOMATCKH XUITOMIMKEMICKH HaCTaHH.

TacmpounmecmuHaiHy HeCAKanu peaxyuu

IToBekeTo emu304¥ HAa TACTPOMHTECTHMHATHH HeCaKaHM peakiuH Owie JecHH JO YMEPEHH, MUHIMBU M
TOBekeTo He A0BeJie 0 MPEKHHYBambe Ha Tepanujata. Peakunnte BOoGHYaEHO ce I0jaByBaie 3a BpeMe Ha
TIPBHTE HeJleN O TPETMAHOT | ce HaMalTyBalle 3a HEKOJIKY IeHa Wi HEeJIeIIM MPH KOHTHHYHpaH TPeTMaH.

TTalHenTH KON HMaar >65 TOIHHMN, MOJKe Jia TOYyBCTBYBaaT 0Beke racTPOHHTECTHHAIHHN HecakaHi eQexTH
kora 3emaat Cakcenpga®.

TTaupenTHTe CO JIECHO MM yMepeHo ByOpexkHo HapyiIyBambe (KpeaTHHHH KiupeHe 230 ml/min), Moxke Aa
TI0UYBCTBYBAAT MOM3PA3eHH raCTPOMHTECTHHATHYI HECAKaHH PeaKLUK Kora 3emMaar Cakcenpa®.

Axymuna penanna uncyuyuenyuja

Kaj maumenty kou semaar GLP-1 penentop aroHHCTH, MOCTOjaT M3BELITAH 3a TpHjaBeHa aKyTHa peHalTHa
uHcyduumenumja. [ToBekeTo 01 NpujaBeHNTE CTydau HacTaHase Kaj NalieHTH KOH MOYyBCTBY Bale ralewe,
noBpakarse W Jujapea, LITO JOBEJIO A0 HaMalyBatbe Ha BOJlyMEHOT (MOrIEAHETE o AeNoT 4.4).

Anepaucku pearyuu

HekonKy ciyuau Ha aHadHIaKTHYKH PEakUMH CO JOTIONHUTENHH CHMIITOMHA KaKO IITO ¢e XWIOTeH3Hja,
najnuTauMK, JUCTIHea N efeM Ouile NpHjaBeHH 3a BpeMe Ha ymoTpebara Ha liraglutide. Anapunakrnukure
peakIin Moe Ja GUAAT MOTEHIMjallHO ONMAcHH TO JKHBOTOT. AKO MOCTOM COMHEX 3a aHa(mmakTHuKa
peakuja, liraglutide Tpe6a 1a ce mpekuHe i TPeTMaHOT He Tpeba a ce II0YHYBa MTOBTOPHO (TTOTJIE/IHETE BO
nenor 4.3).

Peaxyuu na mecmomo Ha unjexmuparee
PeakiMyi Ha MECTOTO Ha WHjeKTHparbe ce NPHjaBeHH Kaj maluueHTH kou 3eMaar Cakcenga®. OBue peakuun

06uYHO OMJTe TeCHH U TOBEKETO HCYe3HAlE 3a BpeMe Ha KOHTHHYHPAHHOT TPETMaH.

Taxurxapouja

Bo KIMHMYKNTE UCTIHTYBak-a, TaAXHKapauja Oune nprjaseHa kaj 0,6% of NauUeHTHTe KOU 3eMajle Cakcenpna®
1 kaj 0,1% ox nauuenTHTe KoM 3emane niaue6o. [ToekeTo of cyyaute Gule JICCHH HIIH YMEPEHH. Cnyuanre
Oune U30NMpaHy M NOBEKeTO ce MOoBJEKIE 34 BpeMe Ha KOHTHHYMPAaHHUOT TPETMaH CO Cakcenza®.

TMenujarpucka nomnyiaiuja
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CeBKYNHO, 3a4eCTeHOCTa, THIIOT U CePHO3HOCTa HA HECAKAHUTE PeakUHu Kaj a/loNICCLEHTHTE CO obesHocT
fue CrIopeUTHBH €O OHMe 3alerlekaHn kaj Bo3pacHata momynamuja. TTospakatke ce T0jaBHIO €O 2 MaT
noroneMa (pexBeHLMja Kaj a0NeCeHTHTE BO cropeada co BO3pacHHTE.

TIpOIEeHTOT Ha MALMEeHTH KoM MpHjaBmie 6apeM eHa enu30/a Ha KIMHUYKN 3Ha4YajHa XHMOTTHKeMHja 6un
noercok co yrotpeba Ha liraglutide (1,6%) Bo cropeada co nnauebo (0,8%). Bo ncrurysarero He ce
T0jaBHIle TEHIKA XHITOTITMKEMUYHHI eTTH301H.

[IpujaByBare Ha COMHEXK 34 HECAKAHU PeaKIui

[lpujaByBameTo HA COMHEXK 3a HECAKAHM PEaklMH MO CTAaBameTo Ha JNEKOT BO mpomer e BakHo. Toa
OBO3MOKYBa KOHTHHYMDaHO cleflelbe Ha 0anaHcoT KOPUCT/PH3MK HA MEAHLMHCKHUOT MPOH3BOZ.
3/paBcTBEHUTE PabOTHULN CE MOBMKYBAaT Ja TM IpHjaBaT CHTe COMHEKM 3a HECAKaHW peakuiu [peky
HalunoHanHHOT UeHTAp 3a (apMakOBHIMIIAHLA NpH AreHudjara 3a JIGKOBM M MEIHIMHCKH CpeCTBa
(y.,,Ce.Kupun u Meropuj* 6p.54, kar 1) Wi N0 eEKTPOHCKK NAT Npexy BeG cTpaHHUaTa Ha AreHuujara
http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenosupame

Op1 KITMHHYKHTE CTYMM M yroTpebaTa Ha nasapot Ha liraglutide, Gune npujasenn cyyan Ha NMpeo3upara
co mo3u A0 72 mg (24 maTH Haj TpenopavanHaTa j03a 3a CIpaByBame CO TelecHaTa TexuHa). lIpujasennTe
cly4an BKITyHyBalle CepHO3HO rafiehe, MoBpakare i Cepuo3Ha XHITOTIMKEMH]a.

Bo ciyuaj Ha Tpefo3upare, ToTpeGHO € 1a ce IPUMEHN COOJBETEeH TPETMaH BO 3aBHCHOCT O KIMHHIKHTE
3HAI U CHMITOMHTE Ha rateHToT. ITarenTot Tpeba Aa ce cie/n 3a KIMHUYKM 3HAUM Ha Jexujparaiija
u Tpe6a Jga ce ciieM HHBOTO Ha WEKEPOT BO KPBTA.

5. PAPMAKOJIOIIKH CBOJCTBA
5.1 dapMaxoAHHAMCKH CBOjCTBA

®apMakoTepaneBTcka rpyna: JIeKoBH KOM ce KOPHCTAT NpH AnjadeTec, aHANo3d Ha [NyKAroH CIMYNHOT
nentig -1 (Glucagon Like Peptid- GLP-1) ATC kon: A10BJ02

MexaHK3aM Ha 1€jCTBO

Liraglutide e auunupad aHajor Ha IVIyKaroH CITMYHHOT MenTHA-l (GLP-1) co 97% aMHHO KHCEIHMHCKA
CeKBEHIIMOHA XOMOJIOTHOCT €O enyiorennoT xymarn GLP -1. Liraglutide ce p3yma u ro aktwsupa GLP-1
pelenTopor.

GLP-1 npercraByBa (M3NONOWKH PETYATOP HA aNeTHTOT U BHECOT Ha Xpatia, HO TOYHHOT MEXaHH3aM Ha
nejcTBO He e menocHo objacHeT. Bo crymuTe BP3 )KHBOTHH, MepidepHaTa aZIMHHMCTpauHja Ha liraglutide
Jl0BENa 10 HEroBO TIpe3eMarhe BO crelHHIHI MO30YHN PErHi KOH Ce BKIyJeHH BO peryfallija Ha aneTur,
kaze wrro liraglutide nmpeky cneunduusa aktupauuja Ha GLP-1 penentopor ja 3roieMyBa CHTOCTa i I'i
HaMallyBa CUrHATHATE 3a T71ajl, co IITO JOBEeyBa [0 HAaMalyBame Ha TenecHarTa TexKHHa.

GLP-1 peuentopure HCTO TAKA C& HAOIAAT HA CIELU(HUIHA MeCTa BO CPLETO, BACKY IAPHHOT, HMYHOJIOLIKHOT
cuctem i Gybpesute. Bo MozenuTe Ha aTepockieposa kaj riysuy, liraglutide ja ciipeuun mporpecHjara Ha
AOPTHM TJIaKH H FO HaMalijl BOCIaNeHHeTo BO NITaKHTe. TTokpaj Toa, liraglutide mokasika MO3NTHBHO /€] CTBO
Bp3 Miasma nunugure. Liraglutide ve ja HaManui ronem eke popMHUpaHUTE TIIAKH.

dapMaKoAMHAMCKH IejcTBa
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Liraglutide ja namanysa TejiecHaTa TeXHHA Kaj myfeTo rNaBHO Tipeky rybeiwe Ha MacHOTO TKHBO, CO
peNaTHBHO MOTONEMO HaMallyBare Ha BHCIEPATHHTE MacTH OTKOJIKY MOTKOKHHUTE macTi. Liraglutide ro
peryiupa aneTHTOT TIPEKy 3ToJeMyBathe Ha HyBCTBOTO Ha CHTOCT HCTOBPEMEHO HaMmaJlyBajKi IO UYBCTBOTO
FHa Tnaj ¥ TOHATAMOUIHOTO BHECYBarbe Ha XpaHa co WTo JOBe/yBa JI0 HaManeH BHEC Ha Xpana. Liraglutide
He ja 3rojileMyBa eHepreTckara noTpourysaika Bo cnopeafa co mnauebo.

Liraglutide cTuMyIipa cekpelija Ha HHCYJTHH ¥ ja HaMarysa cekpelHjaTa Ha ITyKaroH Ha ITHKO3HO-3aBHCEH
HauMH LITO Z0BE/IYBa 110 HAMALYBatbe Ha NIHKEMHjaTa Ha [IaiHO U nocTnpaHanjatHara rinkemuja. Edexror
Ha HaMajlyBaibe Ha HMBOTO Ha MJIMKeMHjaTa e 1ou3paseH Kaj mauueHTH co npeaujabetec u aujaderec BO
criopezba co MaUMeHTUTE CO HOpMaTHa rnukemuja. KIMHAYKATE HCIRTYBatba MOKAXKYBaar eka liraglutide
ja nomobpysa M ja ofpxkyBa QyHKLUMjaTa Ha gera knerkure, cnopeq HOMA-B u coonHocoT

MPOUHCYIHH/MHCYTIHH.

Knununuka edukacnocT u 6e3beaHocT

Edukacnocra n Gezbennocta Ha liraglutide npu cnpasyBame cO TenecHaTa TEXHUHA BO komOHHaUMja co
HamaneH KaJOpHCKH BHeC M 3rofleMeHa (U3Mvka aKTHBHOCT OHIe NpOYYyBaHH BO HETHPH (aza 3
PaNOMH3MPAHH, IBOJHO CIIENH, Tiauebo KOHTPOIMPaHH KITWHUYIKH HCTIHTYBAba KOM BKITYHyBase BIyITHO
5,358 Bo3pacHH MauHeHTH.

. UcnuryBame 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes — 1839): BkymHO 3.731 manueHTH cO 00e3HOCT
(BMI > 30 kg/m?) unu co Harxpareroct (BMI > 27 kg/m?) co JACTTANIIEMHja W/ XHIIEpTeH3Hja
uile pacripe/ie/ieHH Cropejl CTaTycoT Ha mpeaujabeTec yTBPIEH MpH NPErel 1 MOUeTHHOT BMI
(= 30 kg/m? unu < 30 kg/m?). Cure 3,731 nauwenti Oue panIOMU3HPaHH BO 56-HeaeneH TpeTMan
W 2,254 manueHTH co TpejujadeTec YTBPAEH NPH Nperie] 6uile paHOMH3HPaHH BO 160-HeneneH
TpermaH. JIBaTa NepHOJIM HAa TPETMAHOT OHJle POCIeAeHH CO 12-He/eNeH NepHoz Ha Clle/iche oe3
nex/mnamnebo. Cute nanuenTH OWJie COBETYBaHW Jla Halparar NMpoMEHa BO KHBOTHHOT CTHII KaKO
HCXpaHa co HU30K EHepreTCKH BHEC M BeXDarmbe KaKo rnapanenta Tepanja.

Bo menoT o HCNUTYBameTo | Ha 56-HeleleH TpeTMaH OuIla HarpaBeHa MPOLEHKa Ha HaMaly BarbeTo
Ha TejecHara TexuHa kaj cure 3,731 maummentn (2,590 mamMeHTH UENOCHO IO 3aBpluuie
HCIKHTYBamkeTo).

Bo enoT oj McnuTyBameto | Ha 160-HemeneH TpeTMaH Ouna HarmpaseHa NPOLUEHKAa Ha BPEMETO
notpebHo Aa ce nojasu aujaberec THN 2 kaj 2,254 nauMeHTH co npeaujaderec (1,128 nauuenTtn
LIeJIOCHO IO 3aBpLIKJIe HCITHTYBaH-ETO).

. HcenutyBame 2 (SCALE Diabetes — 1922): 56-HefenHO KIMHHYKO MCIHTYBake IO MPOLUEHHIIO
HAMAITYBaF-ETO Ha TeJleCHaTa TeXHHA Kaj 846 paHI0MU3MPaHO pacTipe/ie/IeHi 00e3HH MaluleHTH (628
MAlUeHTH LEeJ0CHO ro 3aBpIINIE WCMHTYBAKET0) W MALMEHTH CO HATXPaHETOCT CO HEMOBOIHO
KOHTpoImpaH aujabetec Menutyc THm 2 (omcer Ha HbA. 7-10%). Ilapanenmsn TpeTmMaHu BO
KIMHHYKOTO MCMIHTYBake GUJle CAMO MCXPaHa U BexOare, METhOPMUH, CyIpOHUIYDE], MIMTA30H
KaKo eTMHEYHM areHcH UM koja buno koMOHHaLWja o OBHE.

. Hcnntysame 3 (SCALE Sleep Apnoea —3970): 32-Heze/IHO KTHHUYKO HCITMTY Bakbe ja rmpoueHuIo
Ceprio3HOCTa Ha HOKHATA anHea W HAMATYBaMmeTO Ha TellecHaTa TeXWHa Kaj 359 paHA0MH3HPaHO
pacrpegeneHid 00e3HH MALMEHTH WM MalHeHTH CO0 HaTXPaHEeTOCTH (276 ro 3aBpuiune
MCIIMTYBAIBETO) CO YMEPEHa WK TellKa ONCTPYKTUBHA HOKHA anHea.

. Henurysame 4 (SCALE Maintenance —1923): 56-rHenenHo KIHHHYKO UCTIHTYBRALE IO [POUEHHUIIO
kaj 422 paHJ10MH3UPAHO
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Tenecra mesicuna
CynepuopHO HamallyBamke Ha TellecHaTa TexuHa 6uiio nocturnaro co liraglutide Bo copea6a co nnanebo

kaj 06e3HH NaNMeHTH/IAUNEHTH CO HATXPaHEeTOCT BO CHTE WCMUTYBaHW rpynu. O momynauijara Koja
yyecTByBana BO KIWHWYKOTO WCTIHTYBawe, TMoroneM Jell o/ MauWeHTHTe rMocTurHane =5% u >10%
HaManyBare Ha TellecHaTa TexknHa co liraglutide oTkonky co niaueto (tabenu 4-6). Bo aen0T ol KIHHHIKO
ucnuTyBame | Ha 160-HeIeneH TpeTMaH HaMaly BatheTo Ha TelleCHaTa TeKHHA IIaBHO ce CITyTUIo BO NpBata
rofMHa ¥ GUI0 oApkaHoO BO TekoT Ha 160 Hegenn. Bo kNMHHUKO HCIMTYBame 4, MoBeKe TIAUUEHTH TO
oApJKyBane HaMalyBareTo Ha TelecHaTa TeXMHA MOCTHIHATO MpeJ 3amovHyBaime Ha TPeTMaHoT Co
liraglutide oTkonky co mnaue6o (81,4% n 48,9%, coonserHo). CrieunGUYHH MOATOLM 33 HaMallyBatbe Ha
TeJleCcHATA TEXKHHA, UCMIUTaHULMTE Kaj KOM MMaJlo OIr0BOp Ha Tepanujarta, IPOMEHHTE BO TEKOT HA BPEMETO
1 KyMyTnaTHBHATa AMCTPHOYLIja Ha MpOMeHaTa Ha TexxuHarta (%) 3a HCNUTyBawara 1-4 ce NpUKa)aHH BO

tabenute 4-8 1 caukure 1,2 1 3.

Odz080p Ha zyberse na meiecnama medcuna no 12 nedenen mpemman co liraglutide (3,0 mg)

WMcnuranuuy co paH oaroop 6uie AepMHUPaHH KaKO MAlMEHTH KOW MOCTHTHale =5% HamaryBambe Ha
TenecHaTa TexuHa 0 12 HeIeu co TeparneBTcka no3a Ha liraglutide (4 Henenu 3roneMyBame Ha Jo3ata 1 12
HeJemH cO TepaneBTcka 103a). Bo 56-HelelMHOTO KIMHMYKO HCemuTyBawe 1, 67,5% mocturnane >5%
HaMaJTyBare Ha TelecHaTa Tekuna 1o 12 Hegemi. Bo kimnubko nenmrysatse 2, 50,4% mocTurHasie >5%
HAManyBarbe Ha TelecHaTa TexxnHa 1o 12 Hegenn. Co KOHTHHYHpan TpeTMaH co liraglutide, 86,2% o osune
MCTIMTAHKLM CO PaH OATOBOP Ce Mpe/IBUAyBa 1a MOCTUTHAT HaMalyBarme Ha TelecHaTa TexuHa 0 25% U
51% ce mpeaBU/yRa Ja MOCTHTHAT HAMANYBatbe Ha TEECHATA TeXHHA OJ >10% 1o 1 roguHa o NMOYETOKOT
Ha TpeTMaHoT. [TpeIBHAEHOTO NPOCEHHO HAMATTyBakE HA TeJIECHATA TeXIHA Kaj HCTIHTAHKIIM CO PaH O/roBop
koM 3aBpmiie | TogMHA 0 TpeTMaHOT ¢ 11,2% ox HUBHATA MOYeTHA TellecHa TexuHa (9,7% 3a Maku u
11,6% 3a seHH). 3a MAUHEHTH KOU ITOCTUrHANE HAMAITyBambe Ha TelecHaTa TeXHHa <5% no 12 vejenwn Ha
TepanesTcka f03a co liraglutide, mpouenToT Ha MAUMEHTH KOW HE TIOCTWIHANE HAMaTyBarhe Ha TelecHara
Texxnna on >10% mo 1 roguHa e 93.4%.

Kounmpona na 2nukemujama

Tpermanor co liraglutide 3naunTenHo ru nonodpysa MMUKEMHCKHTE MapaMeTpH Kkaj cydrnonmynaluuu co
HOpMalHa ITMKeMH]ja, ipearjabeTec u aujaberec MeIUTYC THI 2. BO A€10T O/ KIMHUUKOTO HCIIHTYBaibe 1
Ha 56-He/eleH TPeTMaH NOMaJIKy NalMeHTH Kou 3emane liraglutide passune nujaberec MemuTyC THTT 2 BO
criopen6a co nalmeHTHTe Kou 3emane nnaleo (0,2% nacnpory 1,1%). [Toseke naumenty co npenujaderec
Ha TTOUETOKOT Ce BpaTHIe BO HOpMajiHa cocToj0a BO crIopenda co malnueHTHTe Kou 3emane mnauebo (69,2%
HacnpoTh 32,7%). Bo JenoT 04 KIMHMYKOTO HenHTyBame | Ha 160-HeleneH TpeTMaH, NMpHMapeH KpacH
pesyJiTaT 3a eprxacHocTa OUIT IPOIEHTOT Ha MMALMEHTH CO nojaea Ha JujabeTec MEIUTYC THIT 2 eBallyupaHa
KaKo BpeMe JI0 TIOHETOKOT Ha MojaByBareTo. Bo 160TaTa Henlena, 1o€ka Tpaen TpeTMaHOT, 3% Kou seMare
Caxcenna® u 11% xou 3eMane nnauebo Ouse AHjarHOCTHIMpPaHH co AxjabeTec MEMTYC THIT 2. [pouenerotro
BpeMe JI0 MOYETOKOT Ha T10jaByBarbeTo Ha JMjabeTec MENUTyC THI 2 Kaj NalHeHTUTE KOH 3eMalle 3,0 mg
liraglutide 6un 2,7 matu nojonr (co 95% untepsan Ha Josepba ox [1.9, 3.9]) n cooaHOCOT HAa pPU3MK 33
pasBoj Ha nHjabeTec MemuTyc THII 2 6una 0,2 3a liraglutide HactipoTy mare6o.

Kapouomemabonen pusux paxmop
Tpetmanor co liraglutide 3nauuTenHo ro mogodpysa CUCTOIHHOT KPBEH MPUTHCOK H o0eMoT Ha M0J10BHHATA

Bo criopefa co mauebo (radenu 4, 5 1 6).
Annea-Xunoannea undexc (AXI@ AL q], A
Tpetmanor co liraglutide ,auigre’j‘ﬁig'ﬂ i-l@llﬁﬁ
€ MPOLEHETO BP3 OCHOB P

a CepMO3HOCTA Ha OTICTPYKTHBHATA HOKHA allHea Kako To
not AXH Bo criopenda co nnauedo (tabena 7).
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Tadena 4 MHenuryepame 1: TIpoMeHH Ha mMoueTHATa  TellecHA  TEXKHHA, riuKeMHjata M
KapaHoMeTaloIHYKITe NTapaMeTpH Bo 56TaTa Hejela

®
Caxkcenaa® Iaaue6o S:;:]c;:f:
(N=2437) (N=1225) -
TenecHa TeAXHHA
Touetna, kg (SD) 106.3 (21.2) 106.3 (21.7) -
IIpoceyna npoMeHa Bo 56Ta Heziena, %o
(95% CI) 8.0 -2,6 -5,4%* (-5,8; -5,0)
IMpoceuna npoMeHa Bo 56Ta Hejena, kg
(95% CI) -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
TTpouenT 0/l MAUMEHTHTE KO H3ryOue =
5% TenecHa TesKMHa BO 56Ta Hejena, %o 63,5 26,6 4,8%* (4,1, 5,6)
(95% CI)
TTpolLeHT 0/ MaUHeHTUTE Kou n3ryoune > 32,8 10,1 4,3%%(3,5:3,3)
10% TenecHa Te;kuHa Bo 56Ta Hejena, %
(95% CI)
IiukeMHja H KAPAROMETa00IHYKH MMoueren  Ilpomena  IMToueren  Ipomena
(axTopH
HbA;., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23%* (-0,25; -
0,21)
FPG, mmol/L 5.3 -0.4 5,3 -0,01 -0,38%* (-0,42; -
0,35)
CucTosieH KpBeH npuTucok, mmHg 123,0 -4,3 123,3 -1,5 -2,8%% (-3,6; -2,1)
IlujacToneH KpBeH npuTHcok, mmHg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9% (-1,4; -0,4)
Obem Ha MOJIOBHHATA, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%*% (-4.7, -3,7)

Cer oJ1 LeNocHa aHaM3a. 3a TefecHara TexuHa, HbA ., FPG, KpBHHOT NPUTHCOK H 06EMOT Ha T10JIOBHHATA,
IOYETHUTE BPEAHOCTH C€ MPOCEUHH, TTPOMEHUTE Ha NOYETHUTE BPEAHOCTH BO 56Tarta HeJiena ce MPOLEHETH
MpOCeYH BPEAHOCTH (CO METO/l HA HajManu KBaIpaTH) M KOHTPACTHWUOT TPETMaH BO 56TaTa Hezena €
TMpOLEHETH Pa3IiKH BO TPETMAHOT. 33 MPOLEHTOT Ha NAUUEHTH KOH n3ryoune > 5/> 10% renecHa TexHHa,
NIPUK@XKaH € NMPOUEHETHOT O/IHOC HA LIAHCHTE. [TocT-noYeTHUTE BPeIHOCTH KOH HENOCTACyBaaT C& BHECEHU
KOpHCTeJKH ro MetozioT last observation carried forward (LOCF).

p< 0,05. ** p< 0,0001. Cl=untepsan Ha joBepba. FPG=nnasMa rnukemuja Ha rnaaHo. SD=craniapana

,H;BBH_} ElI.IH_] d.

Tatena 5 Mcenurysame 1: IlpoMeHn Ha mNo4eTHATa TejlecHa TEeXKHHA, [IHKEMHjaTa H
KapauoMeTaboIHMYKHTe MapaMeTpu Bo 160TaTa Hepena

Cakcenga® : Cakcenma ‘
(N=1472) Tixanefo /_7—3-28-! _HACIIPOTH IuIanedo

TesecHa TexxHHA




IMouetHa, kg (SD) 107.6 (21.6) 108.0 (21.8)

ITpoceura nmpomena Bo 160Ta -6,2 -1,8 -4,3%% (-4,9; -3,7)

Hejena, % (95% CI)

[Tpoceuna mpomena Bo 160Ta -6.5 2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)

Henena, kg (95% CI)

ITpolieHT O MalUEeHTHTE KOU

H3ryoune > 5% TenecHa TeXHWHA BO 49,6 23,4 3.2%%(2.6:3.9)

160Ta Hepena, % (95% CI)

[TporeHT 071 MalUeHTHTE KOH

waryoune > 10% renecHa Texuna 244 9,5 3,1%% (2,3: 4,1)

Bo 160ta menena,, % (95% CI)

I'nuxeMuja u Ioueren Tlpomena  Iloueren IIpomeHa

KapaAHoMeTab0aMYKH axTopu

HbA., % 5.8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21%*
(-0,24: -0,18)

FPG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 -0,04 -0,4%* (-0.5; -0,4)

CucToneH KpBeH npuTHcox, mmig 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3.8; -1,8)

JlujacToNeH KpBEH NPUTHCOK, 79,4 2.4 79.8 -1,7 -0,6 (-1,3; 0,1)

mmHg

O6eM Ha TIONIOBUHATA, CM 116,6 -6,9 116,7 -3.4 -3,5%*% (-4.2; -2.8)

CeT of 1lelocHa aHalu3a. 3a TenecHarta TexknHa, HbAi, FPG, KpBHHOT MIPUTHCOK oBeMoT Ha IIOJIOBUHATA,
NOYeTHHTE BPEIHOCTH C€ NPOCEYHH, IPOMEHHTE Ha MOYCTHHTE BPEAHOCTH BO 160TaTa HeAena ce MPOUEHETH
NpocevHy BPEAHOCTH (CO METOA Ha HajManyu KeanpaTH) W KOHTPAacTHHOT TPeTMaH BO 160TaTa Hepena e
npolieHeTa pa3iKa BO TPeTMaHOT. 3a NpOLEHTOT Ha MALMEHTH KOU u3rybune > 5/> 10% renecta TexuHa,
NpUKaXKaH € NPOLEHETHOT ONHOC Ha IaHCHTE. [MocT-moYeTHHTE BPeJHOCTH KOH HEJIOCTACYBAAT & BHECEHH
KopucTejkn ro MetozioT last observation carried forward (LOCF).
** p< 0,0001. CI=uHTepBat Ha noeep6a. FPG=ruia3mMa rinkemija Ha rnagso. SD=cTangapana JleBHjanmja
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“i Cakcenpa  [InaueGo ® 4 Last observation carried forward (LOCF)

Cnegenn BPEJIHOCTH 3a MALHEHTH CO peaiu3Hpali npeBHIECHH BU3UTH

Cinuka 1 IIpoMeHa Ha MOYETHATA TejecHa TeRKHMHA (%) €O TEKOT HA BPEMETO BO KIMHHYKOTO
ucnutyBame 1 (0-56 Hepean)
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Tlpomenw Bo TenecHa Texunna (%)
Cakcerga  --- [lnaueGo

Last observation carried forward

Cauka 2 KymyaatusHa JucTpufyudja Ha mpoMeHaTa Ha TejecHaTa TexuHa (%) nmo 56 uegeleH
TPETMAH BO KIHHHYKOTO HCIMUTYBabe 1

Tabena 6 HcenuryBame

2: Ilpomenn Ha MO4YeTHATA

KapAMoMeTa00IHYKHTE MapaMeTpH Bo S6TaTa Helena

TeJleCHa TEXKHHA,

rJIHKeMHjaTa |

Cakcenpa® (N=412)

IMnauedo (N=211)

Cakcenga®
HACTIPOTH TIanedo

Tenecna TexuHA

TTouerna, kg (SD)

TMpoceuna ripoMeHa Bo 56Ta Hezena, %o

(95% CI)

105,6 (21.9)

-5,9

106,7 (21.2)

"430** ('458; '351)
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TMpoceuna mpoMeHa Bo 56Ta HeJlena, -6,2 -2,2 -4,1%% (-5,0; -3,1)
kg (95% CI)

IMpougHT 01 MAIUEHTHTE KOH

u3rybuie > 5% TenecHa TexXHHa BO 49.8 13,5 6,4%* (4,1, 10,0)
56tara neaena, % (95% CI)

[poteHT o MaUHeHTHTE KOH 22,9 4,2 6,8%* (3,4; 13,8)
u3ryomne > 10% TenecHa Te:KHHA BO

56Ta Hezena, % (95% CI)

Caukemuja u kapanomeradonmakn  Ioveren Tlpomena  IMoweren IIpomena

(daxTopu

HbA ., %o 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)
CucroneH KpBeH npuTHcoK, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -04 -2,6%* (-4,6; -0,0)
Jlujactoned KpBeH NPHTHCOK, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0.4 (-1,7; -1,0)
ObeM Ha MoJI0BHHATA, cm 118,1 -6,0 117.3 -2.8 =3,2*%* (-4,2; -2.2)

Cer o)1 LIeNOCHA aHATH3A. 3a TenecHaTa TexnHa, HbA., FPG, KpBHHOT MPUTHCOK U 0DEMOT Ha [10/TOBHHATA,
NOUETHHTE BPEAHOCTH Ce NPOCEUHH, TPOMEHNTE Ha TIOYETHHTE BPEHOCTH BO 56TaTa Hejlella ce NPOLeHETH
TPOCEYHH BPEHOCTH (€O METOJ HA HAjMald KBaupaTH) W KOHTPACTHHOT TPETMaH BO S56taTta Hezena e
TpoleHeTa pasiiHka BO TPETMAHOT. 3a NPOIEHTOT Ha AUMEHTH KOH naryoune > 5/> 10% TenecHa TeKHHa,
MPUKaXKaH € [POLEHETHOT OIHOC Ha WaHcKTe. [TOCT-MOYETHHTE BPEJHOCTH KOM HEJ0CTACY BAAT CE BHECEHN
KoprcTejku ro MerTozoT last observation carried forward (LOCF).
* p< 0,05. ** p< 0,0001. Cl=nuTepnan Ha aosepba. FPG=nmnasma rIMKeMuja Ha riagHo. SD=craHaapaHa

JeBHjauuja

Tatena 7 Henutyeame 3: IIpomeHH Ha MOYETHATA TeJ1eCHA TERHHA H AnHea-XHITOMHea HHICKCOT BO

32T1a Hegeaa

Caxcenna® (N=180) ILaauedo (N=179) Cakcenga®
HACTIPOTH
niauedo
TenecHa TexxHHA
116,5 (23,0) 118,7 (25.4) -
[MouerHa, kg (SD)
TMpoceuHa mpoMeHa Bo 32Ta Hezlena, % -5,7 -1,6 -4, 2%% (-5,2; -
(95% CI) 3,1
IMpoceuna mpoMeHa BO 32Ta Hejlena, kg -6,8 -1.8 -4,9%* (-6,2; -
(95% CI) 3,7
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TTpolenT 0 MALMEHTHTE KOH U3ryduIe = 46,4 18,1 3,9%* (2,4, 6,4)
5% TeNecHa Te:XHWHa Bo 32Ta Henena, %
(95% CI)
TTpoueHT 07 MaUMeHTHTE KOH u3ryodune > 22,4 1,5 19,0%* (5,7;
10% TenecHa TexuHa Bo 32Ta Hejena, %o 63,1)
(95% CI)

Moueren | Ipomena | loweten | IIpomeHa
AnHea-XHIONMHea HHAEKC, 49.0 -12,2 49,3 -6,1 -6,1% (-11,0; -
HACTAHH/BpeMe 1,2)

Cer o uenocHa aHanu3a. [TogeTHHTE BPeJHOCTH CE€ TIPOCETHH, TPOMEHUTE Ha TIOYETHUTE BPEAHOCTH BO 32ra
HeJlena ce MPOLCHETH MPOCEYHH BPEIHOCTH (CO METOA Ha HajMalH KBaJpaTH) KOHTPACTHUTE TPETMAHH BO
32Ta Hemena ce MPOLEHETH pa3NuKU Bo TpeTMaHoT (95% CI). 3a npoLeHTOT Ha MAalHCHTH KOH naryomre >
5/> 10% TenecHa TeXKWHA, IPHKAKAH € NPOLEHETHOT OJHOC Ha IaHcuTe. [TocT-noYeTHHTE BPEAHOCTH KOH
HeJI0CTacyBaart ce BHeCeHH KOpHCTejki ro MeTozoT last observation carried forward (LOCF).

* p< 0,05, ** p< 0,0001. Cl=nnTepran Ha Josepba. FPG=ruiazMa riiKeMHja Ha TNajiHo. SD=cTaHgapaHa

JleByjanmja

Ta6eaa 8 Henutysame 4: [IpoMeHH Ha MOYETHATA TeJlecHa TEKHHA Bo 56TaTa Helesa

Caxcenpa® Cakcerja®
-~ Ilnanedo (N=206) HACIPOTH

{=2i) naane6o
TenecHa TeXKHHA
[Touetna, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2)
TIpoceuna mpoMeHa Bo 50Ta Heaena, %o -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
(95% CI)
Tpoceyna mpoMeHa BoO 56Ta Hezena, -6,0 -0,2 -5,9%% (-7,3; -4.4)
kg (95% CI)

[IpoueHT o mauUeHTUTe KON
uzrybune > 5% TenecHa TeXXHHA BO 50,7 21,3 3,8%* (2,4, 6,0)
567ta Hegena, % (95% CI)

[1poueHT o MaUHEHTHTE KOH
usrybuie > 10% TtenecHa TexkHHa BO 274 6,8 5. 1%% (2.7-9.9)
56Ta negena, % (95% CI)

Cer o uenocHa aHanuza. [ToueTHUTE BPeJHOCTH CE MPOCEYHH, IPOMEHHTE Ha MOYETHHTE BPEeAHOCTH BO
56Tata Helena ce MPOLEHETH [POCEYHW BPEJHOCTH (CO METO[ HAa HajMald KBaApaTH) KOHTPacTHHTE
TpeTMaHH BO 56TaTa HefieNa ce MPOLEHeTH PATHKY BO TPETMaHOT. 3a IPOLIEHTOT Ha MalUeHTH Kou rybar >
5/> 10% TesecHa TeKHHA, PHKaKaH e MPOLeHeTHOT 0AHOC Ha IuaHcHTe. [I0CT-MoYeTHHTE BPEHOCTH KO
HeJIOCTACYBAAT Ce BHECEHM KOPHCTejKH To MeTos1oT last observation carried forward (LOCF). ** p<0,0001.
Cl=unTepsan Ha aoBepba. FPG=rna3Ma rimkemuja Ha rnagHo. SD=cTag, a JIeBHjallnja
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12 B-6-4-2024%6 10 14 18 22 26 30 34 3842 46 50 56
Henenu
Caxcenna # [TnaueGo ® A Last observation carried forward (LOCF)

Crienens BPeIHOCTH 32 NAllMEHTH CO Peanu3upari NpeIBHACHH BHIHTH

Cauxa 3 Ipomena Bo TelecHa TexuHa (%) oa pangomusanuja (Hexena 0) BO Tek Ha HCIIHTYBame 4

Tpen Hegena 0 mauueHTHTE GHITe TPETMPAHH CAMO CO HHCKO KalOpHYHA HCXpaHa v rexbame. Bo Henena 0
NauMeHTHTE GHile PaRIOME3UpaHy Ha TpeTMaH co Cakcenjia® i co mmanebo.

Hmynozenocm

Bo cornacHOCT €O MOTEHLMjallHO HMMYHOreHHTe CBOjCTBA Ha MPOTEMHCKHTE W TENTHAHMTE JNEKOBH,
nalUMenTHTE MOJe Ja pa3BujaT aHTHTena npotuB liraglutide no Tpetmanor co liraglutide. Bo kinHiukuTe
HCTIUTYBatba, 2,5% O nNauMeHTHTe KoM 3emaar liraglutide pa3suBaaT aHTUTENa MPOTHB liraglutide.
Co371aBabeTo Ha AHTHTENA HE € MOBP3aH0 CO HaMasieHa e(HkacHocT Ha liraglutide.

Kapouosackynapna esanyayuja

CofeMuTe HecakaHW KapAHOBAcKymnapHH HacTanu (anz.Major adverse cardiovascular events, MACE) Gune
alljyauiMpani O CTPaHA HAa HAJBOPEIUHA, HE3aBHCHA Tpyna eKCIEpTH U JAepHHUpaHH Kako HedaraleH
WA ApPKT Ha MHOKAPIOT, MO30uYeH yaap 6e3 (araieH HCXOJ HIN KapAHOBAcKyllapHa CMpT. Bo cure ponru
KIMHHYKH HermiTyBama co Cakcerna®, uMano 6 MACE kaj nauueHTH KoM 3eMalie liraglutide u 10 MACE
Kaj mauneHTH KoM 3emane Iuiaue6o. CooZHOCOT Ha PH3HK U 95% unTepsan Ha gosepda (CI) e 0,33 [0,12;
0,90] 3a liraglutide HacnipoTn nauebo. Bo KIMHUYKHTE HCTIMTYBaba (asa 3 co liraglutide 6o oncepsUpaHo
TIpocedHO 3roleMyBambe Ha (ppeKBeHLjaTa Ha CPIIETO O MoYeTHaTa Ox 2,5 oTYyKyBarka BO MHHYTa (BO
KITHHUYKHTE MCTIHTYBama ce ABIKH of 1,6 710 3,6 OTUyKyBatha BO MHHYTa). dpekBeHIMjaTa Ha CPLETO
[OCTUrHAIA HAjBHCOKH BPEJHOCTH 10 0KoJy 6 Heemu. JlonroTpajHo KIMHIYKO BIIHMjaHHE Of OBA NMPOCEYHO
3rojieMyBaibe Ha (pekBeHIujaTa Ha cpuero He 6umo yrep/eno. TlpomeHara Ha (hpexBeHNINjaTa HA CPLETO
6usa peBep3uGUIHA No NpekuHyBame Ha liraglutide (morneauerte ro aenot 4.4).

Bo crymjata LEADER (ane. The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) 6une Briaydesu 9,340 nauueHTH €O He[OBOJIHO pETyJIMpaH aujaberec TUn 2.
MHO3MHCTBOTO OJT HUB HMane eTabnupana kapaMoBackyiapHa Gonect. TlanueHTuTe Guie pacnpeeneHu no
crydaeH W3bop BO TpyMa Ha MauMeHTH KOW 3eMaie JHEBHa Jl03a Ha liraglutide no 1,8 mg (4,668) unu 8o
rpyna Ha nauueHTH koll 3¢ ganebo (4,672), ofeTe Kako HafOTIONHYBalbL€ HA CTAHAApAHATA TPHsKA.

ALY o nomefy 3,5 u 5 roaunu. [lpocedHara BospacT 6una 64 roamnu, a
frai 32.5 “ke/gt. INpoceunata mowerHa spemHoctT 3a HbA, 6una 8,7 u Taa ce
132°1,3% K& BalvienTuTe Kou 3emane liraglutide u 3a 0,8% Kaj naumMeHTHTE KOM

pnﬁﬁ]ﬁmfﬁpaen{?{g 6un BpeMeTo 071 pacnpefenfara 1o ciaydaeH u30op A0 NPBOTO

~
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HACTaHYBar-€ Ha KAKOB OUJIO TONeM HecakaH KapIHOoBacKy/lapeH HacTaH (MACE): kapuoBacKyJlapHa CMpT,
Hedaranen nHGapKT HA MHOKAPAOT HIH MO30UeH yap Oe3 (baTaneH UCXOJ.

Liraglutide 3maumTenHo ja HaMamwl CTamkaTa Ha 3HayajHi HeCakaHH KapAHOBACKYNApHH HACTaHH
(mpumapnu kpajan uexom , MACE nacTanu) HacmpoTH nnaue6o (3,41 wacniporut 3,90 ra 100 mauneHTOBH
rOINHY ONCepBAllija BO TPyNWTe Ha MAUWEHTH Kou seMaie liraglutide wim nnauebo, COONBETHO), €O
HaMaiyBarbe Ha PU3UKOT 0at 13%, coonHoc Ha puswk 0,87, [0,78, 0,97] [95% CI] (p=0,005) ( morneaHeTe ja
crnukara 4).
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g i 95% CI [0.78; 0.97]

= Pt p<0.001 3a newneproprocT

s p=0.005 3a cynepHopHoCT
0= 7 T T T T 1 T T T
0 5 12 18 24 30 36 42 48 54
BpemMe mo panjomusaiija (MecewH)
nﬂ.‘LUlCl(T“ noa pll')llh‘

Pinanebo 1672 1587 1173 1352 $237 4123 s 3914 1513 107
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

DAC: cer of UeNOCHA aHAMEA

Cinka 4: Kanaan - Mejepos rpagukon na Bpemeto Ao npeiotr MACE — ®AC nonyaauuja

[MeaujaTpUcKa MmonyJjannja

Egponckara areHipja 3a JICKOBH ja ook oOBpckaTa 3a TOAHECYBaie Ha PE3YNTaTH OX CTYAMH €O
Cakcen1a® kaj exHa WM noseke MOATPYIIH Ha TieAHjaTpHCKa MOy Taliuja KoH MpUMaart Teparuja 3a obezHoCT
(mornejHeTe To Ae10T 4.2 3a HHbOpMAaLHja 3a nejaTpucka yrnorpeda).

Bo JBojHa crena CTyZuja BO Koja ce VCMHTyBajle eukacHocTa W Oe3dbepHocTa Ha Caxcenjia® nacnpotn
miane6o 3a HAMaTyBahe Ha TejlecHaTa TexXHHa Kaj afoJleClieHTHH MalHeHTH Ha Bo3pacT oA 12 rojuHu u
noseke co obesnoct, nekoT Cakcenpa® 6N cymepHopeH BO OJiHOC Ha rulaiebo BO HaMaiyBareTo Ha
TeNecHaTa TeXWHATa [OlEHETO kako pesyinrar ox BMI crangapana aesujaimja (awe. BMI Standard
Deviation Score, BMI1 SDS)] ro 56 uenenu oA TpetMaHot (Tabena 9).

TToronem aen o NAaUMEHTHTe MocTHrHane > 5% u > 10% Hamanysawe Ha BMI co liraglutide oTkonky co
mane6o, KaKo W IOroNeMi HaManyBarba Ha mpocearnoT BMI v tenec (Tabema 9). TTo 26 Henenw
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Tadena 9 HenutyBame 4180: IlpoMeHa Bo moyeTHaTa TelecHa TexknHa 1 BMI Bo 561a Heaena u
npomena o BMI standard deviation score o 561a 10 827a Heaena

Caxkcenna® (N=125) ILnauedo Cakcenga® nacnporu
(N=126) nianedo

BMI standard deviation score (SDS)
Mouerna spenHoct, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20(0,77)
I[Tpoceuna mpoMeHa Bo 567a nezena (95% CI) -0,23 -0,00 -0,227 (-0,37; -0,08)
56Ta nenena, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
[lpocetuna mpoMeHa 071 56Ta Hefena 10
82 nepena, BMI SDS (95% CI) 0,22 0,07 0,157 (0,07, 0,23)
TesecHa TexHHA
TMouerna spenHocT, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
ITpoceyna npoMena Bo 56Ta Hezmena, % (95% -2,65 2,37 -5,01%" (-7,63; -2,39)
CD
Ipoceyna npoMeHa Bo 561a Hezena, kg (95% -2,26 2,25 -4,50" (-7,17; -1,84)
CI)
BMI
[Touetna spenHoct, kg/m? (SD) 35,3 (5,1) 35,8(5,7) -
Mpoceuna npomena Bo 56ta Wemena, kg/m®  -1,39 0,19 -1,58"" (-2,47, -0,69)
(95% CI)
TTpolEeHT 01 NalUeHTHTe co > 5%
HamalyBarbe Ha [oUeTHaTa BPe/IHOCT Ha BMI 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
BO 56Ta Hemena, % (95% CI)
[MpotenT o maueHTHTe co > 10%
HamasTyBam-€e Ha roueTHaTa BpeiHocT Ha BMI 26,08 8,11 4,00*%* (1,81;8.,83)
BO 56Ta Hemena, % (95% CI)

Cer on uenocHa aHanu3a. [loyeTHUTE BPEIHOCTH 3a BMI SDS, tenecna TexxkuHa U BMI ce npocedHH,
NMPOMEHHTE Ha M0YeTHUTE BPEJHOCTH BO 56Ta Hejlena ce MPOLEHETH NPOCetHI BPENHOCTH (co MeTOon Ha
HajMaIn# KBaapaTi) 4 KOHTPAaCTHUTE TPETMaHU BO 56Ta Hezlena ce poLieHeTa pasiiuka Bo TperMaHoT. 3a BMI
SDS, BpeqHOCTUTE BO 56TaTa HEJENa ce MPOCeYHH, IPOMEHHTE 011 56Ta menena 1o 82 Hejela ce IPOLUEHETH
MPOCEYHH BPEJHOCTH (GO NeHQ, ast ajManM KBaIpaTH) M KOHTPACTHUTE TpeTMaHu Bo 82 Hejena ce
MPOLEHETH PA3IUKH/ Q)wﬁteﬁu_aﬁqy,w OLIEHTOT Ha MAIMEHTH Kou n3rybumne = 5/> 10% TenecHa TexuHa,
npukaskan e mpoueyfetiioiSanoc na Iﬁgf kL
Ha minane6o Bp3 0 ;;mz:a Haé‘ﬁpHFT%fI Hd £KEK\ 10 pediepenTHa nosekekpatia (x100) umnyranmja (anz. jump
w By 0
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to reference multiple imputation).
* p< 0,01. ** p< 0,0001. CI=unTepsan Ha JoBepOa. SD=cTaHnapaHa JIeBHjanuja.

Bp3 ocHoBa Ha To/lepaHIHjaTa Ha siekot, 103 nauueHTn (82,4%) ja 3ronemMurie 103aTa ¥ OCTAHAIE Ha /1033 011
3,0 mg, 11 maupenTn (8,8%) ja 3ronemine jo3aTa W ocTaHane Ha 103a 04 2.4 mg, 4 naunentn (3,2%) ja
3roJleMHTIe J03aTa W ocTaHaze Ha no3a of 1,8 mg, 4 nauuentH (3,2%) ja sronemuie j03aTa W OCTaHale Ha
no3a o 1,2 mg u 3 naunenty (2,4%) ocraHane Ha 103a 0J 0,6 mg.

He 6usie oncepsHpani eheKTH BP3 pacToT I pa3B0jOT BO MyGepTeT 1o 56 Helen Ol TPETMAHOT.

Buna cnposenena 52-nenenta (16-nejenu ABOjHO-cJlena n 36 Henenn OTBOpeHa) CTyAHja 3a NpoLeHKa Ha
edukacHocTa 1 Ge3bejHocTa Ha Caxcenga® kaj mexujaTpucku nauueHtd co [Mpagep-Bunu cuniapoM #
obesnoct. CTyanjata Biyuuna 32 nauyentn nomerfy 12 1o < 18 roanan (rpyna A) 1 24 nauveHTH nomery
6 1o < 12 ropunu (rpyna B). [TauuenTuTe Guile paHAOMH3HPAHH Ja TpUMaat Cakcena® nin niaue6o Bo
opHoc 2:1. TTauMeHTHTE €O TellecHa TeXKMHa nomana ol 45 kg 3anoynane co 3roneMyBate Ha [03aTa O
nomaiia fo3a; 0,3 mg namecro 0,6 mg 1 Ouna srojieMeHa 0 MaKCHMallHa 71032 011 2,4 mg.

[TpoueneTnTe pasKi BO TPETMAHOT 3a Cpe/iHHTE BpelHOCTH Ha BMI SDS Bo 16tara Hemena (rpymna A: -
0.20 vs -0.13, rpyna B: -0.50 vs -0.44) n 521a renena (rpyna A: -0.31 vs -0.17, rpyna B: -0.73 vs -0.67) oune
CITHYHH Kaj Cakcenpa® u nnauebo.

Bo oBaa cryauja He 6uiie 3abeNexani JOMOTHHTENHN Oe30eJHOCHH npo0IeMu.

5.2 ®apmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnuuja

Arcopnunjata Ha liraglutide mo norkoxHa agMHHACTpanuja e 0aBHA W ja MOCTHrHYBAa MakcHUMallHaTa
KOHUEHTpatwja Mo mpubimkHo 11 waca o1 noswparseto. Tpoceunara cTabuiHa cocToj6a Ha KOHUEHTpaluja
na liraglutide (AUCy24) mocturna npubmmkno 31 nmol/L xaj obesnu nauuentd (BMI 30-40 kg/m?) no
aIMUHECTpaldja Ha Jo3a ox 3 mg liraglutide. Manoxkenocra ua liraglutide ce 3romemysana
MpaBONpPONOPUMOHATHO CO J03arta. ArnconyTHata GuopacmonoxusocT Ha liraglutide mo norkoskha
aJIMUHHACTpaIHja e npubmxkHo 55%.

Huctpnbyuuja

[TpoceyHUOT NPHUBKIEH BOIYMEH Ha IMCTPUOYIMja M0 HOTKOXKHA aiMHHKCTpauuja e 20-25 L (3a HoBeK KOj
npuGmukao Texu 100 kg). Liraglutide 3nauntento ce Bp3yBa 3a 1niasMa npoTenHute (>98%).

Buotpancdopmaumja

Bo Tek Ha 24 waca no aJMHHICTpallija Ha eMHEYHa pajuoakTHBHO-o3HaueHa [*H]-liraglutide nosa kaj
37paBu cyOjeKkTH, rojieM Jel Bo TmasMata Own uHTakTeH liraglutide. bune aetexTupaHd IBa momany
mTasMaTcki MeTabomuTH (< 9% u < 5% Off LeNoKyIIHATA pajiMOaKTHBHO EKCIIOHHpaHa niasMa).

Enumunauuja

Liraglutide ce MeTaGon131pa eHAOMEHO HA CIHYeH HaYMH KaKo U FOJIEMUTe IPOTeHHH Ge3 crietmduyeH oprad
KaKo I7laBeH mar Ha enuMuHauMja. TTo paguoakTiBHo-o3HaueHa [*H]-liraglutid a, He OMI JeTeKTHpaH
untakre liraglutide Bo ypunara unu getecor. CaMo MHHOPEH JIeJ O agMTAHy AHETAPaL0aKTHBHOCT
Oun ennmunMpad Kako liraglutide-meTabonuTi npeky ypuHara Mo @9@&; i © COOJIBETHO).
PaanoakTABHOCTA O ypHHATa U (eliecoT Ouna rmaBHO €KCKPETH
KOpECIOHAMUpana Ha TPH MHHOPHH METabOoNHTH, COOIBETHO.

23 on 27




[1poceTHHOT KIMpEHC Mo NOTKOXKHA aIMUHHCTpaluja Ha eAnHeuHa jo3a liraglutide e npubmpkao 0,9-1,4
L/h co monykHBOT Ha eHMHHALMja Ofl IPHOIIKHO 13 Haca.

IToceOHa rpyna HA NAIUEHTH

Bospacnu

Bospacta HeMa KITMHHYKH 3Ha4aeH e(eKT Bp3 (apmakoknHeTHKaTa Ha liraglutide, 6asupaHno Bp3 pesyntaTiTe
0 hapMakokMHeTCKaTa CTy/ja HanpaBeHa Ha HATXpaHETH Wi 00e3HH MalieHTH (18 no 82 roguuu). He e
noTpeGHO NpUIarcAyBamke Ha [103aTa COTIIaCHO FOJWHHTE.

Ion

Basupauo Bp3 pesyTaTnTe o (PapMakOKHHETCKATa CTyAWja, XKeHnuTe umaar 24% nomano npriaroiysare
Ha kiupercoT Ha liraglutide BO 3aBMCHOCT OJI Te/ecHaTa TeMHaTa criopefieHo co maxkute. He e norpebHo
npunarogygatse Ha [103aTa COrIaCHO TI0JI0T.

Emuuyxo nomexno

ETHHYKOTO TOTEKI0 HeMa KIHHWYKHM 3HavaeH edexT Bp3 (apMmakokuHeTHkarta Ha liraglutide, 6asnparno Ha
pe3ynTarti off MOIyIAMOHH HapMaKOKHHETHUKH aHATH3M BO KOU OWIIe BKIY4EHH IPYIH HA HATXPAHETH H
o6esHH MarueHTH oj1 Oena paca, UpHa paca, a3HjaTH U JaTHHO/HENaTHHO.

Tenecna mesicuna

ExcrioznnujaTa Ha liraglutide ce HamamyBa co 3roieMyBarbe Ha TTOYeTHATA TeNleCHa TEXHHA. JlHerna Jlo3a Ha
liraglutide ox 3,0 mg o6e30eyBa cOOMBETHA CHCTEMCKA EKCTIO3HLM]jA BO OTICET Ha TeJlecHaTa TeXHHa 01 60-
234 kg yTBp/IeHO Kako OJIC0BOP Ha M3I0KEHOCTa BO KIMHUIKNTE UCTIUTYBatba. Excnosuuujara Ha liraglutide
He e UCTIMTYBaHa Kaj MallHeHTH CO TelleCHa TeXnHa >234 kg.

Xenamanno nHapyuLyearee

dapmakokiHeTHKaTa Ha liraglutide Guna yTBpaeHa Kaj NMAUMEHTH €O pasnudeH CTeNeH Ha XenartanHo
Hapy11yBake BO CTYHja co co eanHeuna fo3a (0,75 mg). M3noxkeHocTa Ha liraglutide 6una HamaneHa 3a 13-
23% Kaj MalHEeHTHTE CO JIECHO [0 YMEPEHO XeMaTalHoO HapyIllyBare, ClIOpPeJIcHO CO 31paBH cybjexTn.
ManoxyBameTo 6110 3HAUATEIHO MoHHCKO (44%) Kaj nalieHTHTe CO TEUIKO XeNaTalHo Hapy Iy Batbe (Child
Pugh Bpeamnoct >9).

Bybpesicro HApyuysarse

Ekcriosnmujata Ha liraglutide Guna mamanena kaj HHAMBHAYH co OyOpexHO HapyllyBame CTIOPE/IEHO €O
WHAMBUAYHE CO HOpMAIIHA peHasHa (yHKIMja, BO CTYaMja CO eMHETHa J03a (0,75 mg). MsnoxeHocra Ha
liraglutide Guna HamaneHa 3a 33%, 14%, 27% u 26%, cOOABETHO, Kaj NALMEHTH CO JIECHO HAPYLIYBaibe
(kpeatunuH Knupene, CrCl 50-80 ml/min), ymepeno (CrCl 30-50 ml/min) u Temko (CrCl<30 ml/min)
Gy6peHO HapyluyBare H KpaeH cTajliyM Ha peHalHa 0o/ecT NpH 1ITO € HEONX0oaHa JMjanusa.

Hedujampucra nonyaayuja

. MEL
PapMaKOKHHETCKHTE CBOJXTEA 3'5Jg;él‘ﬁﬂ;}f; 0 mg Gule OLleHEeTH BO KIMHUYKUTE CTYJIHH 32 aZONIeCUeHTHHN

nauMeHTH co 00e3H0CT ae?);;ﬁa T O I’i"@ foNanky on 18 ronnnn (134 naunesTH, TenecHa TexUHA 62-178
& N ra

Q'% ¥4
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kg). Manoxenocta Ha liraglutide kaj agonecteHTHTe (BO3pACT 04 12 1o noManky oz 18 roaunu) 6una cimyHa
Ha OHaa Kaj BO3PAcCHH MALMeHTH cO 06e3HOCT.

DapMakOKHHETCKHTE CBOjCTBA OMJie OLEHETH W BO KIMHHYKA dapmakonomka CTyauja Kaj IeJHjaTprucka
monyratmja co o6e3nocT Ha BospacT o1 7-11 roxunw (13 mauMeHTH, TeecHa TexuHa 54-87 kg), cooaseTHO.
Buno 3abenexkaHo aeka MalokeHocTa nospsana co 3,0 mg liraglutide e crope/uisa momery Jenara Ha
BospacT oa 7 jo 11 TojuHu, ajolecleHTHTe 1 BO3PACHH MAalMeHTH €O obesHocT, mociie KOpeKiuHja Ha

TelecHaTa TeXKHHa.

5.3 IpeaxkauHndKH 6e30eHOCHH MOJATOLH

TMpeak/IHHHYKUTE [OAATOLM He OTKpUBaaT noce0HM LUTETHW AejcTBa Bp3 Jyirero OasupaHo Ha
KOHBEHUMOHAIHH CTYIMH 3a Oez0elHocT BO dapmakosorsjara, TOKCUMHOCT OJ MMOBTOPEHM J03H HIIH

FeHOTOKCHYHOCT.

Hecmprowocsu THpouanu C-KJIETOWHH Tymopu Oune 3abenekaHn TpU JBETOMMIIHW  CTY[AHM 32
KaHIeporeHoCT Kaj cTaopiy i rysin. Kaj craopuute He Oniio 3abeexkalno HUBO Ha He3abeJexaHo HecakaHo
nejetBo (NOAEL — no observed adverse effect level). Osue Tymopu He 6uie 3adesiesxanu Kaj MajMyHH
TpeTHpanu Bo Tieproyl o4 20 Mecetn. OBHe OTKPUTH]a Kaj TIIOAapHTe ce MPeAH3BUKAHH O/l He-TeHOTOKCH'THH,
criewdpiann GLP-1 pertentop-TiocpelyBaHi MeXaHH3MH, KOH KOH TJI0/lapHTe e 0CO0CHO HyBCTBUTETHH.
PejieBaHTHOCTA 33 HOBEUKUTE OPraHH3MH MOKHO € J]a € coceMa HHCKa, HO Celak He MOJKe KOMILIETHO Jd ce
uekmyun. Jpyri TyMOpH MOBp3aHH €O TPETMAHOT HE C& OTKPHEHH.

CryanwTe BP3 KUBOTHY He WHAWUMPANE TMPEKTEH WTeTeH eekT Bp3 (epTuiHocTa, HO Orraro funa nmokaveHa
parata eMOPHOHAIHA CMPT TIpH TIpUMEHa Ha Hajsicokm no3d. Tpermanot co liraglutide Bo TekoT Ha
CPEHHOT recTalMCKH MePHO MpeAN3BHKall HaMalyBatbe Ha TeXMHATa Ha MajkaTa 1 Ha pacToT Ha tpetycor
co HejacHu edeKTH Ha pedpara Kaj CTaOpPUMTE M CKENETHU BapHjauuu kaj sajunte. HeoHatanHuoT pact Kaj
craopuuTe 61U HamaleH Kora GHie excrionupany Ha liraglutide, 1 MpoJoKHA H BO MOCT-NAKTALMCKHOT
Tepyol BO TpymnaTa LTo MpHMana BUCOKM 103 Ha liraglutide. He e nosunaro Jamy peflylMpannoT pacT Ha
MIaJeHunbaTa ce JOJDKH Ha HaMaleHWOoT BHEC Ha MajuMHO MJIEKO Mopajay AMpeKTHHOT edekt Ha GLP-1
HITM Ha HAaMaJleHaTa TpoIyKLja Ha MajudHO MJIeKO TIopajd HaMaJleH BHeC Ha KaJlopHH.

Kaj mmagure ctaopiy, liraglutide npeausBuKan OLITOKEHO CEKCYaNHO CO3PEBARE M Kaj MaKjaluTe W Kaj
JKEHUTE [pH KIMHWYKY PeleBaHTHH M3JIOKEHOCTH Ha JiekoT. OBHE OIIOXNKYBama HeMalle BIMjaHue Bp3
NNOAHOCTA W PENPOAYKTUBHHUOT KaraluWuTeT Ha Koj OWIIo ToJT HITH Ha criocoGHOCTa Ha JKEHKHTE Jia ja ofpikar

OpeMeHoOCTA.
6. ®APMAIIEBTCKH COCTOJKH
6.1 JIucra HAa MOMOLUIHHU CYNCTAHIUU

Huuarpuym docar puxuapar

[TponuneH rmuKom

Denon

XnopoBoiopo/iHa KiceliHa (3a npuyiaroysatwe Ha pH)
Hatpuy™m Xuapokchg (3a npunarofayBatse Ha pH)

Bona 3a MHjeKUHH

6.2 HexkoMnmaTHOMIHOCTH
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Cyncranuuute goxagenn na Cakcenga® MOXHO e 1a Ipe/iM3BHKaat Aerpajiaiuija Ha liraglutide. Bo otcycTeo
Ha CTYAMM 332 KOMMATHOHIHOCT, OBOj MEIMIMHCKY TPOM3BOJL HE CMee Jia Ce Mela CO JIPYrH MEeIUIMHCKH
TPON3BOIH.

6.3 Pok Ha Tpaeme

30 mecenu

1o npsama ynompeba: 1 Mecell

6.4 IMoceGHHM MepKH HA NPETNA3JIHBOCT NPH YyBaibe
Ia ce uysa o (hprxuaep (2°C - 8°C).

Jla He ce 3aMp3HYBa.

Jla ce uyBa MOJANeKy oJ AeNOT 3a CMP3HYBAIbE.

Ilocne npsama ynompe6a: Jla ce 4ysa Ha Temrepatypa o 30°C un Bo dpmxuzep (2°C - 8°C). Jla ce uysa
KanayeTo Ha MeHKAJI0TO O Lel Aa ce 3allTHTH O CBETIHHA

6.5 TIpupoaa U cOCTAR HA KOHTEJHEPOT
Matpon (ctakno THm 1) co TyMeH kmunm (GpomoOyTHn) M JIaMHHHPAHO TYMEHO  [UIATHO
(6poMoGYTHII/TIOIMM30TIPEH) COMpPKaH BO TPETXOAHO HANONHETO MYNTHIO3HO MEHKATO 3a €/IHOKPAaTHA

ynoTpe6a HANPaBeHO OJ MOJIMIPOITHIIEH, IONHALIETaN, OJMKAPOOHAT H aKPUIOHUTPUN Oy TajMeH CTHPEH.

Cekoe TIeHKao CoAp:ku 3 ml pacTBop, €O KO€ MOXe Ia Ce HCIopadaar JIo3H o 0,6 mg; 1,2 mg, 1,8 mg, 2.4
mg u 3,0 mg.

[oneMiHa Ha MakyBamwa of 1, 3 WM 5 IPeTXOHO HAIONHETH NeHKana 3a HHjeKTHpatbe.

MoIKHO € CUTe NaKyBarba Ia He ce JOCTAllHA Ha 1a3apor.

6.6 IoceGHu NpeaynpeayBama 3a 0TCTPAHYBAHE H APYT0 PAKYBalbe

Caxkcenza® He TpeGa a ce ynotpe6GyBa ako pacTBOpoT He ¢ Guctap i 6e3boen wim pedncn Geboen.
Caxcenaa® He TpeOa ma ce ynmorpedyBa ako Ouila 3aMp3HaTa.

[Tenkanoro e u3paboTEHO 3a J1a c€ KOPHCTH CO Hoeo®aun® unu HosoTeuet® urnu 3a eana ynotpeda co
nomkuHa Ao Smm u terku 32G.

HrnuTe 3a WHjeKTHpalbe He ¢ HEeHH BO [1aKyBambETO.

MMaumentoT Tpeda 1 ,cécga%aa“#s,g OT Ha OTCTpaHyBale Ha yMOTpedeHHMTE WIJIM W Ja ro 4HyBa
neHKanoto Ge3 urig)/ei @51"04 Oea, cnpﬁﬂ)fa KOHTAMHHAIMja, HHeKIHja 1 ucTeKyBame. Toa UCTO Taka

1@% pame € TOUHO.
E \laTepujan Tpeba fa ce OTCTPAHH BO COMTACHOCT CO JIOKATIHMUTE

NpOMHUCH.
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7. HOCUTEJ HA PELILIEHHETO 3A CTABAGE HA JIEKOT BO IPOMET
Hogo Hopauck @apma JJOOEJT

ya. ,,Hukona Kibyces" Op.11

1000 Ckormje

PC Makenonuja

8. BPOJ M JIATYM HA PEIUEHHETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET
11-10710/2 on 06.02.2025 roauHa

9. TATYM HA IIPBATA ABTOPH3AIIHJA/ OGHOBA HA ABTOPHU3ALIHJA

09.03.2020 roauna - NpBa aBTopU3aLuja

10. JATYM HA PEBU3HJA HA TEKCTOT

@eppyapu 2025
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