
3J>IIPEH H3BEIIITAJ 3A OCOJ>HHHTE 
HA JIEKOT 

1. 3AIIITHTEHO HME HA ME~HCKHOT llPOH3BO,[( 

Galvus® 50 mg Ta6nent. 

2. KBAJIHTATHBEH H KBAH~HTATHBEH COCTAB 

E.LJ.Ha Ta6neTa Galvus® CO.LJ.p)KH 50 mg. BHJl.LJ.arnHnTHH. 

3. <I>APMAU:EBTCKA <I>OPMA 

Ta6neTH co 6ena .ll.O cseTno )I(OJlTeHHKasa 6oja, co Kpy)I(Ha <PopMa (A11jaMeTap 8 MM.). Ha 

e.D.HaTa CTpaHa O.ll. Ta6neTaTa BT11CHaTa e 03HaKa "NVR", aHa .D.pyraTa CTpaHa "f8". 

4. KJIIIIIWIKH OCOJ>EHOCTH 

4.1 TEPADEBTCKH HH,[(HKAU:HH 

BHJI.LJ.arnHnTHH e HH.lJ.I1l.l11paH so TpeTMaHOT Ha co Tl1n 2 .LJ.I1ja6eTec MeJ111Tyc: 

KaKO MOHOTepan11ja: 

Kaj nal{l1eHTI1 Kaj KOI1 KOHTpOJlaTa Ha fJ111KeMI1jaTa e HeCOO.LJ.BeTHa CO .LJ.I1eTa 11 Be)K6H 

3apa.LJ.H KOHTpa11H.lJ.I1Kal{l111 11J111 HeTnnepaHTHOCT. 

KaKO .lJ.BOjHa OpaJIHa Tepan11ja BO KOM611Hal{l1ja CO: 

-BO KOM611Hal{l1ja CO MeT<PopM11H, BO CJ1)"--a11 KOra 11 noKpaj np11MeHaTa Ha MaKCI1MaJ1HI1Te 

.LJ.0311 Ha MeT<PopMHH He Ce nOCTI1rHyBa 3a.LJ.OBOJ111TeJ1Ha KOHTpOJla Ha HI1BOTO Ha fJ111KeMI1ja; 

-so KOM6HHal{l1ja co cyn<PoHI1nypea, so cny1.fal1 Kora 11 noKpaj np11MeHaTa Ha 

MaKCI1MaJ1HI1Te .ll.0311 Ha cyn<POHI1Jlypea He Ce nOCTHrHyBa 3a.LJ.OBOJ111TeJ1Ha KOHTpOJla Ha HI1BOTO Ha 

fJ111KeMI1ja, a Kaj nal{l1eHTI1 Ka.LJ.e WTO np11MeHaTa Ha MeT<POpM11H e KOHTpa11H.lJ.I11..{11paHa; 

-BO KOM611Hal{l1ja CO Tl1a30J111.ll.I1He.LJ.I10H. 

KaKO TpOjHa OpaJIHa Tepan11ja BO KOM611Hal{l1ja CO: 

-cyn<PoHI1nypea 11 MeT<PopM11H Kora .LJ.I1eTa 11 se)l(6aJne 3ae.LJ.HO co .ll.BOjHa Tepan11ja Ha os11e 

.LJ.Ba neKa He o6e36e.D.}'BaaT a.LJ.eKBaTHa KOHTpon::t Ha rn11KeM11jaTa 

811Jl.ll.afJ111nTHH 11CTO TaKa e 11H.lJ.I1l.l11paH 3a ynoTpe6 0 KOM611Hal{l1ja CO 11HCYJ111H (co 11J111 

6e3 MeT<PopM11H) KOra .LJ.I1eTa 11 Be)l(611 3ae.LJ.HO CO CTa611 He OB03MO)KyBaaT 

a.LJ.eKBaTHa KOHTpOJla Ha fJ111KeMI1JaTa. 
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GALVUS 

4.2 ,[(03MPAlbE II HA qJIH HA YIIOTPEI>A 

BoJpacHu 

DpenopaYaHaTa ,11,03a Ha Galvus® npHMeHeT so KOM6HHal{Hja co MeTQ.JopMHH , so 
KOM6HHal{Hja CO tiazolidinedion, BO KOM6HHal{Hja CO MeTQJOpMHH H cyJIQJOHHJiypea HJlH BO 
KOM6HHal{Hja CO HHCYJIHH ( CO HJIH 6e3 MeTQJOpMHH) e 100 mg. Ha ,ll,eH. )l,03aTa 0,11, 100 mg. MO)f(e 
,11,a ce a,ll,MHHHCTpHpa e,ll,Haw HaYTpo HJIH naK MO)f(e ,11,a ,11,a ce no,11,eJ1H so ,ll,Be ,ll,03H 0,11, no 50 mg. 
HaYTpO H HaBe4ep. 

Kora ce ynoTpe6ysa so KOM6HHal{Hja co cyJIQJOHHJiypea, ce npenopaYysa npHMeHa Ha 
BHJl,ll,afJlHOTHH BO ,ll,03a 0,11, 50 mg. e,ll,HaW Ha ,ll,eH HaYTpO. )l,oceraWHHTe HCKYCTBa yKa)f(yBaaT ,ll,eKa, 
Kaj osaa rpyna Ha nal{HeHTH npHMeHaTa Ha ,ll,03a 0,11, 100 mg. Ha ,11,eH He ,11,asa no,11,o6pH pe3yJITaTH. 

Kora ce ynoTpe6ysa so KOM6HHal{Hja co HHCYJIHH Kaj noTewKo 6oJIHHTe nal{HeHTH, 
npenopaYaHaTa ,ll,HeBHa ,ll,03a Ha Galvus® e 100 mg. Ha ,11,eH. 

Kora ce ynoTpe6ysa so KOM6HHal{Hja co cyJIQJOHHJiypea, ce npenopaYysa noHHCKa ,ll,03a Ha 
CYJIQJOHHJlypea 3a ,11,a Ce HaMMH pH3HKOT 0,11, X~OOfJlHKeMHja. 

DpHMeHa Ha ,ll,03H noroJieMH 0,11, 100 mg. Ha ,ll,eH He ce npenopayysa. 
AKo ce nponywTH ,ll,03a Ha Galvus, Tpe6a ,11,a ce 3eMe Be,ll,Haw WTOM nal{HeHTOT ce ceTH. 

)l,ynJia ,11,o3a He Tpe6a ,11,a ce 3eMa HCTHOT ,11,eH. 
)l,ocera ceywTe He e YTBp,ll,eHa eQJHKaCHOCTa H 6e36e,ll,OHOCHHOT npOQJHJl Ha BHJI,ll,arJIHnTHH 

npH HefOBa T.H. TpOjHa nepopanHa npHMeHa BO KOM6HHal{Hja CO MeTQJOpMHH H THa30JlH,ll,HHe,ll,HOH. 

Galvus® MO)f(e ,11,a ce a,ll,MHHHCTpHpa Ha rJia,ll,HO HJIH nocJie ja,11,el-be. 

Jlut~;a ao noooMunama ao1pacm (2:.65 zoounu) 

80 ,ll,OCera H3Be,ll,eHHTe HCOHTyBal-ba He ce 3a6eJle)f(aHH HHKaKBH pa3JIHKH BO OOfJle,ll, Ha 
6e36e,ll,HOCTa, OO,ll,HOCJlHBOCTa HJlH eQJHKaCHOCTa Ha npenapaTOT Kaj B03paCHH nal{HeHTH BO 
cnope,11,6a CO OOMJla,ll,HTe nal{HeHTH. Cnope,11, TOa, Kaj JlHL{a BO OOO,ll,MHHaTa B03paCT He e 00Tpe6HO 
,11,a ce cnpose,11,e noce6eH pe)f(HM Ha ,ll,03Hpa1-be. CenaK Kaj JIHL{a nocTapH 0,11, 75 ro,ll,HHH ce 
npenopaYysa noroJieMa npeTna3JlHBOCT. 

Ee36e,ll,HOCTa H e<fJHKaCHOCTa Ha Galvus® ceywTe He e esanyHpaHa Kaj ,ll,el{a H a,ll,OJieCL{eHTH, 
nopa,ll,H WTO npHMeHaTa Ha osoj JieK Kaj osaa nonyJial{Hja He e npenopaYJIHBa. 

Ey6pe:>JCHU u upnoopo611u ommemyaalba 

He e noTpe6Ho npHIIaro,ll,yBal-be Ha ,ll,03aTa Ha Galvus® Kaj nal{HeHTH co HapyweHa 
QJYHKL{Hja Ha L{pHHOT ,11,po6 H Ha 6y6pe3HTe (KIIHpeHc Ha KpeaTHHHH ~50 MJI.IMHH.). CenaK, 
npHMeHaTa Ha Galvus® He ce npenopaYysa Kaj nal{HeHTH Ha ~~O.ll.HjMH3a so TepMHHaneH 
CTa,ll,HYM Ha 6y6pe)f(Ha 60JleCT (ECP)l,) KaKO H Kaj nal{HeHTHj _9 Hapywelia xenaTMHa QJYHKL{Hja 0,11, 
Te)f(OK CTeneH. /. 
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4.3 KOHTPAIIH,li;HK~H 

Galvus® e KOHTpaHH.llH~HpaH Kaj na~HeHTH co )lOKa)l(aHa xHnepceH3HTHBHOCT KOH 
BHJI)larJlHnTHH HJIH 6HJIO KOj O)l COCTaBHHTe )leJIOBH Ha JieKOT. 

4.4 IIOCEJ>HH MEPKH HA IIPETIIA3JIHBOCT H IIPE,[(YIIPEWBAibE 

Onutmu M.epKu 

Galvus® He e 3aMeHa 3a HHCYJIHH Kaj HHCYJIHH0-3aBHCHH na~HeHTH. Galvus® He cMee )la ce 
ynOTpe6ysa Kaj na~HeHTH CO THn 1 )lHja6eTeC MeJIHTYC HJIH BO TpeTMaHOT Ha )lHja6eTH4Ha 
KeToa~H.ll03a. 

Penwma uncytjJuu,uenu.uja 

Galvus® He ce npenopa4ysa Kaj nal\HeHTH KOH ce so KpajHHOT cTa.llHYM Ha 6y6pe)I(Ha 
6oJieCT (ECP,[Q T.e. Ha xeMO)lHjaJIH3a. 

MonuTopuur ua xenaTaJIHHTe TpautaMunaJH 

DocTOjaT Man 6poj Ha coJHaHHja 3a rnasHo acHMnToMaTcKo noKa4eHo HHBO Ha 
TpaHCaMHHa3H Kaj na~HeHTHTe TpeTHpaHH CO 100 mg. Ha BHJI)lafJIHnTHH Ha )leH . .IJ:o6HeHH BO 
KOHTponHpaHH KJIHHH4KH HcnHTysalba. Dopa.llH Toa, npenopa4JIHBO e npe.ll oTn04HysalbeTo Ha 
TepanHjaTa )la ce HanpasaT cTaH)lap.llHHTe 6HoxeMHCKH HCnHTysalha 3a npo~eHa Ha QlYHK~HjaTa Ha 
~pHHOT )lpo6, KaKo H nepHO.llH4HH nosTopysalba noToa so TeK Ha TepanHjaTa co neKoT. Kaj 
nal\HeHTHTe Kaj KOH Ke ce yTBp.llH noKa4ysalbe Ha HHBOTO Ha TpaHCaMHHa3HTe, MOHHTOpHpalbeTO 
Tpe6a )la Ce H3Be)lyBa 3a4eCTeHO )lO MOMeHTOT Ha HOpMaJIH3a~Hja Ha Bpe)lHOCTHTe . .lJ:OKOJIKY Ce 
3a6eJie)I(H nep3HCTHpalbe Ha HHBOTO Ha acnapTaT aMHHOTpaHCQlepa3aTa (AST) HJIH aJiaHHH 
aMHHOTpaHCQlepa3aTa (AL T) 3a 3 HJIH nOBeKe naTH nOBHCOKO O)l HOpMaJiaTa, ce npenopa4yBa 
npeKHH CO TepnHjaTa CO JieKOT. 

Galvus® He CMee )la ce npHMeHysa Kaj na~HeHTH co HapyweHa <PYHK~Hja Ha ~pHHOT .llpo6 
O)l Te)I(OK CTeneH. 

Cpu.eaa CJZa6ocm 

J1CKYCTBOTO O)l npHMeHaTa Ha TepanHjaTa CO BHJI)lafJIHnTHH Kaj na~HeHTHTe CO 
KOHrecTHBHO 3a6onysalhe Ha cp~eTo cnope.ll New York Heart Association (NYHA) <PYHKL\HOHaJIHa 
KJiaca I-II e orpaHH4eHo H nopa.llH Toa Kaj osaa rpyna Ha na~HeHTH neKOT Tpe6a )lace npHMeHysa 
co oco6eHa npena3JIHBOCT. JJ:ocera, He nocTojaT C03HaHHja 3a e<PeKTHTe O.ll npHMeHaTa Ha neKoT 
Kaj (NYHA) QlYHK~HoHanHa KJiaca III-IV H nopa.llH Toa Kaj osaa rpyna Ha na~HeHTH npHMeHaTa Ha 
osoj neK He ce npenopa4ysa. ~ 
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A vus· 

Tiojasa Ha KO)I(HH Jie3HH, cjaeH.e H ynQepaQHH BO H3Be)J,eHHTe TOKCHKOJlOlllKH CTY,ll,HH Ce 

3a6eJle)l(aHH Ha eKCTpeMHTeTHTe Kaj MajMyHHTe. J1 nOKpaj Q>aKTOT lllTO BO TeKOT Ha KJlHHHYKHTe 

HCnHTysaH.a H3Be)J,eHH Kaj xyMaHaTa nonynaQHja He e 3a6ene)l(aHa noKaYeHa HHQH,ll,eHQa Ha KO)I(HH 

ne3HH, cenaK so cKJlon Ha cnpose,ll,ysaH.eTo Ha PYTHHCKaTa Hera Ha naQHeHTHTe co )J,Hja6eTec ce 

npenopaYysa cne,ll,eH.e Ha eseHTyanHaTa nojasa Ha KO)I(HH ne3HH (cjaeH.e HJlH ynQepaQHH). 

EKct(unueHmu 

Ta6neTHTe CO,ll,p)l(aT naKT03a. Tiopa.~H TOa Kaj naQHeHTHTe co ,ll,OKa)l(aHa xepe,ll,HTapHa 

HeTOnepaHQHja Ha ranaKT03a, He)J,OCTaTOK Ha Jlann JlaKTa3a HJlH rJ1HK03HO-ranaKT03Ha 

ManancopnQHja osoj neK He Tpe6a )J,a ce npHM~Hysa. 

4.5 IIHTEP AKIUIII 

BHJl)J,arnHnTHH HMa HH30K nOTeHQHjan 3a HHTepaKQHja CO ,ll,pyrH npenapaTH. DH)J,ejKH TOj 

He e QHToxpoM P (CYP) 450 eH3HMCKH cyncTpaT, HHTY HHXH6Hpa HHTY HH)J,HQHpa CYP 450 
eH3HMH, He noce)J,yBa aQ>HHHTeT 3a HHTepaKQHja CO ,ll,pym npenapaTH, HHXH6HTOpH HJlH 

HH,ll,YKTOpH Ha OBHe eH3HMH. 

KoM6HnaQuja co nuorJIHTa3ou, MeTlJ>OMHH u rJiu6ypu,ll, 

Pe3ynTaTHTe O,ll, CTY,ll,HHTe cnpose)J,eHH co osHe nepopanHH aHTH,ll,Hja6eTHYHH neKOBH He 

noKa)l(aJle KJlHHHYKH penesaHTHH Q>apMaKOKHHeTCKH HHTepaKQHH. 

LJ:HrOKCHH (Pgp cyncTpaT) sapQ>apHH (CYP2C9) 

KnHHHYKHTe HCnHTysaH>a H3Be)J,eHH Ha 3,ll,pasH ,ll,o6posonQH He noKa)l(ane KJlHHHYKH 

peneBaHTHH Q>apMaKOKHHeTCKH HHTepaKQHH. 

KoM6HHaQHja co aMJlO,ll,HnHH, paMHnpHn, sancapTaH 111111 CHMBacTaTHH 

LJ:ocera He nOCTOjaT C03HaHHja 3a nOCTOeH.e Ha KJlHHHYKH 3HaYajHH HHTepaKQHja npH 

HCTOBpeMeHO )J,aBaH.e Ha OBHe JleKOBH CO BHJl)J,arnHnTHH. 

KaKo WTO e cnyYaj H co ,ll,pyrHTe aHTH)J,Hja6eTHQH XHnornHKeMHYHHTe eQ>eKTH Ha 

BHJl)J,arnHnTHH MO)I(aT )J,a 6H)J,aT pe,ll,yQHpaHH npH HCTOBpeMeHa npHMeHa Ha THja3H)J,H, 

KOpTHKOCTepOH)J,H, THpeOH)J,HH npenapaTH H CHMnaTHKOMHMeTHQH. 

4.6 liPEMEHOCT II )J;OEibE 

oe36e)J,HOCTa H eQ>HKaCHOCTa 0)], npHMeHaTa Ha Galvus® Kaj 6peMeHHTe )l(eHH ceywTe He e 

YTBp,ll,eHa. Tio,ll,aTOQHTe ,ll,06HeHH O,ll, H3Be,ll,eHHTe CTY,ll,HH Ha aHHM JtMO)J,eJlH yKa)l(ysaaT Toa ,ll,eKa 

npenapaTOT noce)J,yBa TOKCHYeH nOTeHQHjan BO O)J,HOC Ha ge O,ll,YKT~BHHTe npoQeCH KOra Ce 

npHMeHyBa BO BHCOKH )],0311 . TIOTeHQHjaJlHHOT pH3HK no 0 OC !;Ia xyMaHaTa nonynaQHja BO TOj 

norne,ll, He e ,ll,OKpaj so QenocT n03HaT, na co orne)], Ha Toa 

6peMeHOCT He ce npenopayysa. 
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CTeneHOT Ha 113Jia'-!yBalheTo Ha BI1JI)l.arJII1nTI1H BO Maj'-!11HOTO MJieKo e ceywTe Heno3HaT. 
Dopa)l.l1 TOa GaJvus® He Tpe6a )l.a ce ynoTpe6ysa Kaj MajKI1 )l.011JIKI1. 

4.7 E<I>EKTII HA JIEKOT BP3 YIIPABYBAlbE CO MOTOPHO B03IIJIO IIJIII 
MAIIIIIHA 

,[(ocera He Ce 113Be)l.eHI1 CTY.ll.l111 CO K011 611 ce yTBp.ll.11JIO eBeHTYaJIHOTO HeraTI1BHO BJII1jaHI1e 
O.ll. TepamtjaTa co Galvus® so norJie)l. Ha ncl1xoqm311'-!K11Ta cnoco6HOCT 3a ynpasysalhe Ha MOTopH11 
B0311Jia 11 paKysalhe co MaW11H11. CenaK, co orJie.ll. Ha cpaKTOT )l.eKa Kaj MaJI 6poj Ha nau.l1eHTI1, np11 

JieKysalhe co Galvus® MO)l(e )l.a .ll.Oj)l.e .ll.O nqiasa Ha BpTOrJiaBI1IJ.a, Kaj os11e nau.11eHTI1 Tpe6a )l.a ce 
COBeTyBa 1136erHyBalhe Ha aKTI1BHOCTI1 Kaj KOI1 e noTpe6HO 3rOJieMeHO BHI1MaHI1e 11 
KOHU.eHTpaU.11ja. 

4.8 HECAKAHII ,IJ;EJCTBA 

Co3HaHI1jaTa 3a 6e36e)l.OHOCHI10T npoqmii Ha JieKOT ce .ll.06HeHI1 so KOHTpOII11paHI1 
KJII1HI1'-IKI1Te 11Cni1TyBalha CO KOH 6HJie oncpaTeHI1 BKynHO 3784 nau.11eHTI1 KOI1 611Jie TpeT11paHI1 CO 
BI1JI.ll.arJII1nTI1H so .ll.03a O.ll. 50 mg. (e.ll.Haw Ha )l.eH) 11JII1 100 mg. (50 mg. )l.Ba naTI1 Ha )l.eH 11JII1 100 
mg. e)l.HaW Ha )l.eH) BO TeK Ha Tpaelbe O)l. HajMaJIKy 12 He)l.eJII1. 0)l. HI1B 2264 nau.11eHTI1 611Jie 
TpeT11paHI1 CaMO CO BI1JI)l.arJII1nTI1H, a 1520 nau.11eHTI1 611Jie TpeT11paHI1 CO BI1JI)l.arJII1nTI1H BO 
KOM611HaU.11ja co .ll.pyrH JieKOBI1. BKynHo 2682 nau.11eHTI1 611IIe TpeT11paHI1 co BI1JI.ll.arJII1nTI1H so 
.ll.03a O.ll. I 00 mg. (50 mg. )l.Ba naTH Ha )l.eH 11JII1 100 mg. e)l.Haw Ha )l.eH), a 1.102 nau.11eHTI1 611Jie 
TPeT11paHI1 co BI1JI)l.arJIHnTHH so )l.03a O.ll. 50 mg. e)l.Haw Ha )l.eH. 

DoBeKeTO O)l. per11CTp11paHI1Te HeCaKaHI1 )l.ejcTBa np11 OBI1e CTY.ll.l111 611Jie O)l. JieCeH CTeneH 11 
caMO-JII1MI1T11paHI1 6e3 np11Toa )l.a 11Ma noTpe6a O.ll. npeKI1H Ha Tepanl1jaTa. He e 3a6eJie)l(aHa 
noBp3aHOCT noMefy HeCaKaHI1Te )l.ejCTBa 11 B03pacTa, nOJIOT, eTHI1'-!KaTa np11na)l.HOCT, )l.0Jl)l(I1HaTa 
Ha eKcno311IJ.I1jaTa 11JII1 )l.HeBHaTa .ll.03a. 

Bo peTKI1 CJIY4a11 611Jia eBI1)l.eHT11paHa nojasa Ha aHmOe)l.eM, np11 wTo 11HIJ.I1.ll.eHu.aTa 611Jia 
CJII1'-!Ha CO KOHTpOIIHI1Te rpyn11. DoroJieM 6poj Ha HeCaKaHI1 ecpeKT11 611Jie eBI1)l.eHT11paHI1 np11 
11CTOBpeMeHa np11MeHa Ha BI1JI.ll.arJII1nTI1H 11 AKE -11HXI1611TOp11Te. CenaK, Tpe6a )l.a ce HarJiaCI1 
)l.eKa nOBeKeTO O)l. OBI1e HeCaKaHI1 ecpeKT11 611Jie O)l. noJieCeH KapaKTep 11 CO CaMO-JII1MI1T11paL!Ka 
np11po.ll.a. 

HecaKaHI1Te )l.ejcTBa pemcTp11paHI1 Kaj nau.11eHTI1 TpeT11paHI1 co Galvus KaKo MOHOTepan11ja 
11Jll1 KaKO )l.OnOJIHI1TeJIHa Tepan11ja BO 113Be)l.eHI1Te )l.BOjHO-CJiena, Ce CI1CTeMaTI1311paHI1 no OpraHI1 11 
)l.a)l.eHI1 so ancoJiyTHa cppeKcpeHU.11ja. <l>peKcpeHU.11jaTa (L!eCTOTaTa) Ha nojasysalhe Ha HecaKaHI1Te 
)l.ejCTBa e )l.ecp11H11paHa KaKO: MHOry '-leCTa (2: J/1 0); '-!eCTa (2: J/J 00, <1/1 0); HeB00611'-!aeHa (2: 1/1000, 
<1/1 00); peTKa (2:111 0000, <1/1 000); MHory peTKa ( <1/1 0000). 

KoM6uuau,uja co MeT~opMHH 

Ta6eJia I 
HecaKaHI1 )l.ejcTsa Kaj nau.11eHTI1 TpeT11paHI1 co Galvus® so .ll.03a O.ll. 100 mg. Ha )l.eH so 
KOM611HaU.11ja CO MeTcpOpM11H BO )l.BOjHO-CJiena CTY.ll.l1ja (H=208) 
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IIopeMeryoalha ua uepouuoT cucTeM 

Boo611YaeHo 
Boo611YaeHo 
Boo611YaeHo 
Hesoo611YaeHo 

TpeMop 
fJ1aB060J1Ka 
BpTornasmJ.a 
ManaKcaHocT 

IIopeMeryoalba ua racTpouuTecTuuaJIHHOT cucTeM 

Boo611YaeHo Hay3ea 

KoM6uuau:uja co cyJI(J>onuJiypea 

Bo KOHTpon11paHI1 KJ111HHYKI1 11cn11Tysa&a 113Be~eHI1 co np11MeHa Ha KOM611Hau~a o~ 
BI1Jl~arJ111nTI1H BO ~03a 0~ 50 mg.+cynQ>OHI1Jlypea, 11HlJ.I1~eHUaTa Ha npeKI1HOT Ha Tepan11jaTa KaKO 
nocne~11ua Ha nojasa Ha HecaKaHI1 ~ejcTsa 611na 0.6% HacnpoTH 0% Kaj rpynaTa Koja 611na 
TpeT11paHa co nnaue6o + cynQ>oH11nypea. 

11HU11~eHuaTa Ha nojasaTa Ha x11norn11eKM11ja np11 np11MeHa Ha BI1Jl~arnl1nTI1H so ~03a o~ 
50 mg. e~Haw Ha ~eH so KOM611HaU11ja co rn11Men11p11~ 611na 1.2% Hacnpont 0.6% Kaj rpynaTa 
TpeT11paHa co nnaue6o + rn11Men11p11~. Dp11Toa Kaj rpynaTa TpeT11paHa co BI1Jl~arnl1nTI1H He 611na 
peri1CTp11paHa nojasa Ha TeWK11 XHnOfJ111KeMI1YHI1 COCTOj611. 

Bo 113Be~eHI1Te KJ111H11YKI1Te 11cn11Tysa&a, He ~owno ~o npoMeHa Ha noYeTHI1Te spe~HOCTI1 
Ha TeJleCHaTa Te)lmHa Kaj 11Cni1TaHI1lJ.HTe ( -0.1 kg. 11 -0.4 kg. Kaj TpeT11paHI1Te CO BI1Jl~afJ111nTI1H + 
cynQ>oH11nypea 11 nnaue6o + cynQ>oH11nypea). 

Ta6ena 2 
HecaKaHI1 ~ejcTsa Kaj nau11eHTI1 TpeT11paHI1 co Ga1vus® so ~o3a o~ 50 mg. Ha ~eH so KOM611Hau11ja 
CO cynQ>OH11Jlypea BO ~BOjHO-CJlena CTY~I1ja (N= 170) 

Hu<J>eKU:HH u uu<J>ecTau:uu 

MHory peTKO Ha3oQ>apHHfi1TI1C 

IIopeMeryoalba ua uepouuoT cucTeM 

Boo611YaeHo 
Boo611YaeHo 
Boo611YaeHo 

TpeMop 
fnaso60J1Ka 
BpTornaswua 

IIopeMeryoalba ua racTpouuTecTuuaJIHHOT cucTeM 

He soo611YaeHo OncT11nau11ja 
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OnrnTH nopeMerysalba u .apyru e«JleKTH npH .aasalhe ua npenapaTOT 

Boo6w-meHo 

KoM6nuauuja co THaJOJIHJlHHe.auou 

Bo H3Be~eHHTe KOHTPORHpaHH KnHHHYKH HCnHTysa&a npH npHMeHa Ha KOM6HHHpaHa 
TepanHja CO BHn~arnHnTHH BO ~03a 0~ 100 mg. Ha ~eH BO KOM6HHaQHja CO THa30RH~HHe~HOH, 
KaKo H npH npHMeHa Ha TepanHjaTa co nnaQe6o + THa30RH~HHe~HOH, He 611ne 3a6ene)!(aHH 
HeCaKaHH ~ejCTBa KOH 611 6HJle npHYHHa 3a npe~speMeH npeKHH Ha HCnHTyBa&aTa Kaj HHTY e~eH 
0~ HCnHTaHHQHTe. 

l1HQH~eHQaTa Ha nojasaTa Ha xHnornHeKMHja 6Hna OQeHeTa KaKo Hesoo6HYaeHa npH 
npHMeHa Ha BHJl~arJlHnTHH KOM6HHaQHja CO nHOfJlHTa30H (0.3%) HacnpOTH (1.9%) Kaj rpynaTa 
TpeTHpaHa CO nJlaQe6o + nHOfJlHTa30H, Ka~e WTO 6HJla npoQeHeTa KaKO B006HYaeHa. JlpHTOa Kaj 
rpynaTa TpeTHpaHa co BHn~arnHnTHH He 6Hna pemcTpHpaHa nojasa Ha TeWKH xHnornHKeMHYHH 
COCTOj6H. 

Bo H3Be~eHHTe KnHHHYKHTe HCnHTysa&a, ~owno ~o npoMeHa Ha noYeTHHTe spe~HOCTI1 Ha 
TeneCHaTa Te)!(HHa Kaj HcnHTaHHQI1Te (+2.7 kg. H + 1.4 kg. Kaj TpeT11paHI1Te CO B11Jl~arJ1HnTI1H I 00 
mg.+ nHOfJlHTa30H H nJlaQe6o+ nHOfJlHTa30H). 
l1HQ11~eHQaTa Ha nojasa Ha nepH<t>epeH e~eM npH KOM6HH11paH TpeTMaH BHn~arnHnTI1H BO ~03a 0~ 
100 mg. Ha ~eH H nHornHTa3HH so ~03a o~ 45 mg. e~Haw Ha ~eH H3Hecysana 7.0% HacnpoTI1 2.5 
o/o npH npHMeHa Ha MOHOTepanHja CO nHOfJlHT'..30H. 

Ta6ena 3 
HecaKaHH ~ejcTsa Kaj naQHeHTH TpeTHpaHI1 co Galvus® so ~03a o~ 1 00 mg. e~Haw Ha ~eH so 
KOM611HaQHja CO THa30Jl11~11He)lHOH BO ~BOjHO-CJlena CTY~11ja (H=158) 

llopeMCT)'Balba Ha HepBHHOT CHCTCM 

He soo6HYaeHo 
He soo6HYaeHo 

fnaso60J1Ka 
AcTeHI1a 

MeTa6oJiuo-uyTpHTHBHH nopeMerysalha 

Boo6HYaeHo 

BacKyJiapuu nopeMerysalba 

Boo6HYaeHo IlepHcl>epeH e~eM 
Bo KOHTponHpaHI1Te CTY~I111 H3Be~eHH caMo co npHMeHa Ha BI1Jl~arnHnTI1H so ~03a o~ I 00 

mg. Ha ~eH, so cnope~6a co 11cn11TaHI1QHTe KOH 611ne TpeTHpaHH caMo co nnaQe6o, 611na HOT11paHa 
3HaYI1TeJlHO noYecTa nojasa Ha cne~HI1Te HecaKaHH ~ejcTsa: spTornaBI1J..\a, rnaso6onKa, nep114>epeH 
e~eM, KOHCTI1naQI1ja, Ha30<t>ap11HrHTI1C, ropHO peCn11paTOpH11 HH<t> KQHH H apTapaJTrHja. Bo OBI1e 
CTY~I111 11HQH~eHQaTa Ha npe~speMeH npeKI1H Ha 11Cni1Tysa&eTo Kaj HCnHTaHQHTe ~~en1 aHH caMo 
co s11n~arJ1HnTHH 611na (0.3%) HacnpoTH (0.6%) np11 np11MeHa Ha naQe6o 111111 (0.9%) n 
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A S 

np11MeHa Ha )J.pyrl1 KOMnapaTOp11. 

Do O)J.HOC Ha 11Hl{I1)J.eHL{aTa Ha nojaBaTa Ha X11nOfJli1KeMI1ja, HOT11paHO e )J.eKa Kaj 0.4% (7 
11Cni1TaHI1l{l1 0)]. BKynHO 1855) TpeT11paHI1 CO BI1Jl)J.afJII1nTI1H BO )J.03a O)J. 100 mg. Ha )J.eH )J.OWJIO )J.O 

nojaBa Ha x11norJI11KeM11ja BO cnope.D.6a co 0.2% (2 11Cni1TaH11U11 O.D. BKynHo 1 082) KOI1 611Jie 

TpeT11paHI1 CO nJial{e6o 11Jll1 aKTI1BeH KOMnapaTOp. 

Bo KOHTpOJI11paHM 11Cni1TYBaJna CO np11MeHa Ha MOHOTepan11ja BO Tpael-be O)J. e)J.Ha fO)J.I1Ha, 

11HU11.D.eHuaTa Ha noKa4eHI1 Bpe.D.HOCTI1 Ha xenaTaJIHI1Te TpaHcaMI1Ha311 (AL T 11JII1 AST) 3a 3 naTI1 

nOBI1COKI1 O)J. ropH11Te HOpMaJIHI1,a )J.0611eHI1 KaKO pe3yJITaT Ha )].Be nOCJie)J.OBaTeJIHI1 Mepel-ba 11Jll1 

Ha KpajOT O)J. 0)]. 11Cni1Tysal-beTO, 611Jia 0.3%, 0.9% 11 0.3%, np11 np11MeHa Ha BI1JI)J.afJII1nTI1H BO )J.03a 

O.D. 50 mg. e)J.Haw Ha )J.eH, BI1JI)J.arJII1nnm BO )J.03a O.D. 100 mg. Ha )J.eH (Bo noe)J.I1He4Ha .D.HeBHa )J.03a 

11JII1 no)J.eJieHI1 )].Be )].0311) 11 nJiaue6o. OB11e noKa4ysal-ba Ha Bpe)J.HOCTI1Te Ha xenaTaJIHI1Te 

TpaHCaMI1Ha311 reHepaJIHO 611Jie aC11MnTOMaTCKI1, CO T.H. He-nporpeCI1BHa np11pO)J.a 6e3 XOJieCTa3a 11 

nojaBa Ha )!{0JIT11Ua. 

no O)J.HOC Ha npoMeHaTa Ha TeJieCHaTa Te)!{I1Ha, He 611Jie YTBp)J.eHa 3Ha411TeJIHI1 npoMeHI1 BO 

O)J.HOC Ha no4eTHI1Te Bpe)J.HOCTI1 np11 np11MeHa Ha MOHOTepan11ja CO BI1Jl)J.afJII1nTI1H BO )J.03a O)J. 100 
mg. Ha )J.eH ( -0.3 kg.) 11 (-1.3 kg.) np11 np11MeHa Ha nJiaue6o. 

4.9 IIPE)1;03IIP AILE 

Bo 113Be)J.eHI1 11Cni1Tysal-ba Ha 3.D.paBI1 .D.06poBOJIU11, e<lJeKT11Te O.D. npe.D.0311pa1-beTo co 

Galvus® 611Jie 11cn11TysaH11 co np11MeHa Ha JieKOT co )].0311 KOI1 611Jie 3roJieMyBaHI1 BO TeK Ha 10 
nocJie)J.OBaTeJIHI1 )J.eHa. Dp11 np11MeHa Ha )].0311 O.D. 400 mg. 611Jie pemcTp11paHe cJie)J.HI1Te 

HecaKaHI1 e<lJeKTI1: MYCKYJIHI1 6oJIKI1 (Bo Tp11 CJiyYa11) 11 no e)J.eH CJiyYaj co JiecHa 11 TpaH311TOpHa 

napecTe311ja, noKa4eHa TeMnepaTypa, OTOU11 11 3roJieMysal-be Ha HI1BOTO Ha JII1na3aTa O.D. 

TpaH311TopeH KapaKTep. Dp11 np11MeHa Ha )].0311 O.D. 600 mg. 3a6eJie)!{aH e e)J.eH CJiyYaj Ha nojaBa Ha 

e)J.eMI1 Ha CTanaJiaTa 11 WaKI1Te, 3Ha411TeJIHO 3fOJleMyBal-be Ha HI1BOTO Ha KpeaTI1H <lJoc<lJOKI1Ha3aTa 

(CPK), np11)J.py)!{eHO CO noKa4ysal-he Ha HI1BOTO Ha aJiaHI1H aMI1HOTpaHc<lJepa3a (AST), C

peaKTI1BeH npOTei1H 11 Ml10fJI0611H. ,[(OnOJIHI1TeJIHO, YWTe Kaj Tp11 CJiy4al1 BO rpynaTa Ha 

11Cni1TaHML{I1Te TpeT11paHI1 CO 11)J.eHTI14HaTa )J.03a 0)]. 600 mg. 611Jie perHCTp11paHI1 CaMO e)J.eMI1 Ha 

CTanaJiaTa, np11)J.py)!{eHI1 CO napecTe31111. C11Te CI1MnTOMM 11 Jia6opaTOp11CKI1 OTCTanyBal-ba 611Jie 

HOpMaJII1311paHI1 no npeKI1HOT Ha a)J.MI1HI1CTpaU11jaTa Ha npenapaTOT. 

TpeTMau npu npe.D.03upalhe 

BI1JI)J.arJII1nTMH He MO)!{e .D.a ce OTCTpaHI1 co np11MeHa Ha .D.I1jaJII13a, 3a pa3JII1Ka O.D. 

norOJieMI10T )J.eJI 0)]. HerOBI10T X11)J.pOJII1311paH MeTa60JII1T (LAY 151) KOj MO)!{e )J.a 611)J.e OTCTpaHeT 

CO np11MeHa Ha OBaa MeTO)J.a. 
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A US 

5.0 <I>APMAKOJIOIIIKII OCOiiEHOCTII 

5.1 <I>APMAKO)J;IIHAMCKII CBOJCTBA 

<l>apMaKOTepaneBTCKa rpyna: dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) HHXH6HTOp 

A TC KJiau.H<}>HKaU.Hja: A 1 OBH02 

BHJIAafJIHnTHH e CHJieH H ceJieKTHBeH dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) HHXH6HTOp. 

AAMHHHCTpau.HjaTa Ha BHJIAafJIHnTHH AOBeAyBa AO 6p3a H QeJIOCHa HHXH6HQHja Ha 

KTHBHOCTa Ha DPP-4, WTO pe3yJITHpa co noKaLJyaatne Ha eHAOreHHTe HHBOa Ha HHKpenm 

xopMOHHTe GLP-1 (glicagon-like nem11A 1) 11 GIP (rnyKo3a-3aBI1CHI1 HHCYJII1HOTponeH 

nOJII1nenTHA) H TOa KaKO Ha fJiaAHO TaKa H no 3eMat-be Ha 06pOQ11. 

Co 3fOJieMyBaJ-beTO Ha eHAOfeHHTe HHBOa Ha OBHe T.H. HHKpeTHH XOpMOHH, BHJIAarJII1nTHH 

ja nOA06pyaa OCeTJIHBOCTa Ha 6eTa KJieTKHTe Ha fJIHK03a, WTO pe3yJITHpa CO nOA06pyBat-be Ha 

rJIHK03a-3aBHCHaTa ceKpeu.Hja Ha HHCYJII1H. TpeTMaHoT Ha nau.HeHTHTe co AHja6eT Tl1n 2 co 

BHJIAarJIHnTHH 50-100 mg. Ha AeH, 3HaLJHTeJIHO fH nOA06pyaa MapKepHTe Ha <}>yHKLJ.HjaTa Ha 6eTa 

KJieTKHTe BKJIYLJHTeJIHO HOMA- ~ (Homeostasis Model Assesment-~), noTOa OAHOCOT 

np011HCYJI11H/HHCYJIHH KaKO 11 CTeneHOT Ha OAfOBOp Ha 6eTa KJieTKI1Te np11 11Cni1TyBalhe Ha 

nocmpaHAHjaJIHaTa TOJiepaHU.Hja Ha fJIHK03a. Kaj JIHU.a KOH He ce 3a6oJieHH OA AHja6eT 

(11HAI1BHAYH co HOpManHa rJIHKeMHja), B11JIAarJII1nTI1HOT He ja CTI1MYJI11pa ceKpeu.11jaTa Ha 11HCYJII1H 

HHTY fO HaManyaa HHBOTO Ha fJIHK03a. 

Co noKaLJyaalheTo Ha eHAoreHHTe HHBoa Ha GLP-1, BHJIAarJIHnTHH ja noAo6pyaa 

OCeTJII1BOCTa Ha an<}>a-KJieTKHTe Ha fJII1K03a, WTO pe3yJIT11pa CO nOCOOABeTHa CeKpeu.11ja Ha 

rnyKaroH. 

OoKaLJeHHOT OAHOC HHCYJII1HirJIYKaroH np11 x11neprn11KeM11ja Koj ce jaayaa KaKo nocJieA11U.a 

OA 3fOJieMyaalhe Ha HHBOaTa Ha T.H. 11HKpeTI1H XOpMOHCKH HHBOa pe3yJITHpa CO HaMaJieHa 

nocTnpaHAHjaJIHa xenaTaJIHa npOAYKU.Hja Ha fJIHK03a KaKO H CO HaMaJieHa xenaTaJIHa npOAYKU.11ja 

Ha fJI11K03a Ha fJiaAHO, WTO nOCJieAOBaTeJIHO Ce MaHH<}>eCT11pa CO HaMaJieHO HHBO Ha fJIHKeMI1ja. 

Oo3HaTHOT e<}>eKT Ha 3a6aaeHo npa3Helhe Ha )f(eJiyAHHKOT np11 noKaLJeHo HI1BO Ha GLP-1 He 

e 3a6eJie)f(aH npH npHMeHa Ha BHJIAafJII1nTI1H. 

BKyneH 6poj Ha 5.759 nau.HeHTH CO A11ja6eTeC Tl1n 2, 6HJie BKJiyLJeHI1 BO 13-ABOjHO CJien11, 

KOHTpOJIHpaHH 11Cni1Tyaalha BO Tpaelbe OA HajMaJIKY 12 HeAeJII1. Bo OBHe 11CnHTyBalha, 

B11JIAarJIHnTHHOT 6HJI aAMHHHCTpHpaH Kaj 3.784 nau.HeHTH CO npHMeHa Ha AHeBHH A03H OA 50 mg. 

eAHaW Ha AeH HJIH 100 mg. (50 mg. ABa naTI1 Ha AeH 11JII1 100 m . eAHaW Ha AeH). BKynHI10T 6poj 

Ha nau.HeHTH KOH np11MaJie BHJIAafJIHnTHH BO A03H OA 50 fl}g."e.ifJiiili:If .it~AeH HJIH 100 mg. Ha AeH 

OA MaWKH noJI 6HJI 2.069, HacnpOTH 1.715 0A )f(eHCKI1 J( on . EpojOT Ha: JlaQ11eHTI1 K011 npHMaJie 
L,' -t,..~ t 

BI1JIAafJIHnTHH BO A03H OA 50 mg. eAHaW Ha AeH 11JIH 1 ~ mg. Ha AeH HaBQ3 aCT 2': 65 fOAHHH 611JI 

664, aHa B03paCT 2': 75 fOA11HH 6HJI 121. Bo OBI1e 11cni1TPBalha, BHJIAafJI ~ ~HOil 611JI l)'f . ): ~ .l 
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GALVUS 

a.[l,MHHHCTpHpaH KaKO MOHOTepanHja Kaj nai.~l1eHTH CO )J,Hja6eTeC THn 2 KOH npeTXO)J,HO He 6HJle 
JleKyBaHH CO HHKaKOB BH)J, Ha TepanHja, HJlH BO KOM6J1HaU.Hja CO .[J,pym aHTI1.[1,11ja6eTI1'1HI1 JleKOBH 
Kaj nau.HeHTH Kaj KOH fJ111KeMHjaTa He 6HJla COO,lJ,BeTHO KOHTpOll11paHa. 

Bo u.enHHa BHJl,lJ,arnHnTHHOT ja no.[l,o6pyaa KOHTponaTa Ha rnHKeMHjaTa 6e3 orne)], Ha Toa 
.[l,aJlH 6HJ1 npHMeHeT KaKO MOHOTepan11ja 11Jll1 BO KOM611Hai..J.Hja CO MeT<}.>OpMHH, cyll<}.>OHHllypea 11 
THa30Jll1)J,HHe.[l,HOH, WTO Ce nOTBp,lJ,yBa CO KJlHH'IKH peneBaHTHOTO HaMMyBafue Ha HHBOTO Ha 
HbA1c 0.[1, nO'IeTHOTO HHBO .[1,0 HHBOTO Ha KpajOT 0.[1, l13Be)J,yBaHHTe HCnHTyaafua (Ta6eJla 4). 

Bo KJ111H11'1KI1Te HCnHTyBallia , .. reneHOT Ha HaManyaafue Ha HHBOTO Ha HbA1c co npHMeHa Ha 
BHJl,lJ,arnHnTHH 611n noroneM npH nocToefue Ha no'leTHH noBHCOKH ape.[J,HOCTH Ha HbA1c. 

Bo ,lJ,BOjHO-CJlena KOHTpOllHpaHa CTY,lJ,Hja, BO Tpaefue 0.[1, 52-He,lJ,eJlH, npHMeHaTa Ha 
BHJl,lJ,arnHnTHH (1 00 mg./Ha ,lJ,eH) ,lJ,OBena ,l],O HaManyaallie Ha no'leTHHTe ape.[J,HOCTH Ha HbA1c 3a -
1 o/o BO cnope.[1,6a CO -1.6% npH npHMeHa Ha MeT<}.>OpMHH (T11Tp11paH .[1,0 2 r./Ha )J,eH). Tiai..J.HeHTHTe 
KOH 6HJle TpeTHpaHH CO Bl1Jl)J,afJ111nTI1H HMMe nOHHCKa 11HI..J.I1)J,eHI..J.a Ha raCTpOHHTeCTHHMHH 
HeCaKaHH )J,ejCTBa BO cnope.[1,6a Kaj nau.HeHTHTe TpeTHpaHH CO MeT<}.>OpMHH. 

Bo .[J,pyra, .[l,BOjHO-CJlena KOHTpOll11paHa CTY,lJ,Hja, BO Tpaefue 0.[1, 24-He.[l,eJlH, e<}.>eKTHTe 0.[1, 
npHMeHaTa Ha BHJl,lJ,amHnTHH (1 00 mg./Ha ,lJ,eH) 611ne cnope,lJ,yaaHH co e<}.>eKTHTe O,lJ, npHMeHaTa Ha 
po3HfllHTa30H (8 mg./ e,lJ,Haw Ha ,lJ,eH). Tipocel!HOTO HaManyaafue 611no -1.20% np11 npHMeHa Ha 
BHJl)J,afJlHnTHH 11 -1.38% np11 npHMeHa Ha p0311fJ111Ta30H Kaj nau.HeHTH CO npocel!HH Bpe.[J,HOCTH 0.[1, 
8.7% Ha X6A1u. Kaj nau.HeHTHTe KOH 611ne TpeTHpaHH co p03Hrlli1Ta30H 611no 3a6enea)l(aHo 
noKal!yaafue Ha TenecHaTa Te)I(HHa (+ 1.6 kg.) ,lJ,O,lJ,eKa Toa He 611no 3a6eJle)l(aHo Kaj nau.HeHTHTe 
TpeTHpaHH co BHJl)J,arnHnTHH ( -0.3 kg.). HHU.H,lJ,eHu.aTa Ha nojaaaTa Ha nep11<}.>epeH e)], eM 611na 
noMana Kaj rpynaTa TpeTHpaHa co BHJl,lJ,arnHnTHH HacnpoTH Kaj rpynaTa TpeTHpaHa co 
p0311fJ111Ta30H (2.1 o/o HacnpOTH 4.1 o/o) 

Ta6ena 4 

Tio,lJ,aTOI..J.H 3a e<}.>HKaCHOCTa Ha BI1Jl.[l,arJ1HnTHH npHMeHeT KaKO MOHOTepan11ja HJlH BO KOM6HHai..J.Hja 
CO .[J,pym JleKOBH BO cnope.[1,6a CO nnau.e6o 113Be)J,eHI1 KOHTpOll11paHH CTY,lJ,HH 

npHMeHa Ha MOHOTepanHja 80 no'-leTHO HH80 npoMeHa 80 O.UHOC 
cnopen6a co nnaue6o Ha HbA 1c (%) Ha noLJeTHOTO HH80 Ha HbA1c 

npoMeHa npH npHMeHa Ha 
nnaue6o 80 

TeK24 He,lleJlH 
no 24 HenenH HbA,c (%) (95% CI) 

CTy,lJ,Hja 2301: BHJl)J,arnHmHH 50 mg. 8.6 
,lJ,Ba naTH Ha ,lJ,eH (N=90) 

CTy,lJ,Hja 2301: BHn,lJ,arnHnTHH 100 mg. 8.4 
e.[l,Haw Ha ,lJ,eH (N=92) 

Cry,lJ,Hja 2384: BHll,lJ,amHnTHH 50 mg .8.4 
,lJ,Ba naTH Ha ,lJ,eH (N=79) 

CTy,lJ,Hja 2384: BHJl.[l,arnHmHH 100 mg .8.3 
e,lJ,Haw Ha ,lJ,eH (N=90) 
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-0.8 • -0.5 ( -0.8, -0.1) 

-0.9 -0.6. (-0.9, -0.2) 

-0.7 -O.t ( -1.1, -0.4) 

-0.8 -0.9°(-1.2, -0.5) 

*p < 0.05 so giQQ_e.,lJ,6a co nnau.e6o r , 



GALVUS'" 

np11MCHa Ha KOM611H11paHa Tepan11ja BO noYCTHO HI1BO 
cnope.u6a co nnal.le6o Ha HbA 1c (%) 

npoMeHa BO O.LIHOC npoMeHa np11 np11MCHa Ha 
Ha noYeTHOTO HI1BO Ha HbA 1c nnal.le6o BO TeK24 

nO 24 HC.LICJ111 HbA1c (%) (95% CI) 

BHn)J.armmTHH 100 mg. 
e)J.Haw Ha )J.eH + MenpopMHH (H=143) 8.4 -0.9 -1.1*{-1.4, -0.8) 

BHn)J.arnHnTHH 50 mg. 
e)J.HaW Ha )J.eH + fJlHMenHpH)J. (H=132) 8.5 -0.6 -0.6°(-0.9, -0.4) 

8HJl)J.arJIHnTHH 100 mg. 
e)J.HaW Ha )J.eH + nHOfJ1HTa30H (H=136) 8.7 -1.0 -O.t ( -0.9, -0.4) 

* p < 0.05 so cnope)J.6a co nnm~e6o 

5.2 <I>APMAKOKIIHETCKII CBOJCTBA 

Ancopnu:uja 

Tiocne nepopanHa a)J.MHHHCTpm.~Hja BHJl)J.arnHnTHH 6pry ce pecop6Hpa. MaKCHManHa 
KOHIJ,eHTpaiJ,Hja BO nJla3MaTa Ce nOCTHrHyBa nOCJle 1.7 lJaCa. llpHCYCTBOTO Ha xpaHa BO MaJl CTeneH 
ja HaManysa 6p3HHaTa Ha ancopniJ,Hja Ha BHJl)J.afJlHnTMHOT, npH WTO BO TaKOB CJlYlJaj 
MaCKHManHaTa KOHIJ,eHTpaiJ,Hja so nna3MaTa ce nocTHrHysa 3a 2.5 LJaca, a CMax ce HaManysa 3a 
19%. Co orne)]. Ha <fJaKTOT )J.eKa He ce pa6oTM 3a HaManysai-be O)J. oco6eHa KJ1MHH4Ka smKHOCT, 
Galvus® MO)I{e )J.a ce a)J.MHHMCTpHpa co HJlH 6e3 xpaHa. AnconyTHaTa 6HopacnonO)I{HBOCT H3Hecysa 
85%. 

,LJ:ncTpu6yu:uja 

BMn)J.arnMnTHH so Man npoiJ,eHT ce sp3ysa co npoTeMHHTe so nna3MaTa (oKony 9.3%), npH 
lliTO JieKOT Ce )J.HCTpH6yHpa e)J.HaKBO Mefy nJla3MaTa M l.l,pBeHMTe KpBHH 3pHIJ,a. llpOCelJHHOT 
BOJlyMeH Ha )J.HCTpH6yiJ,Hja npH MHTpaBeHCKa a)J.MHHMCTpaiJ,Mja Ha BHJl)J.afJlHnTMH H3Hecysa 71L, 
WTO yKa)l{yBa H Ha eKCTpasacKynapHa )J.HCTpH6yiJ,Hja. 

MeTa6onuJaM 

MeTa6onH3MOT e rnaBHHOT o6pa3eiJ, Ha enMMHHaiJ,Hja Kaj xyMaHaTa nonynaiJ,Hja (oKony 
69% O)J. )J.03aTa). fnaBHMOT MeTa6onMT LAY 151 Ha BHn)J.arnHnTHH, <IJapMaKonowKH e HeaKTMBeH M 
ce ocno6o)J.ysa no naT Ha XH)J.pOI1M3a (oKony 57% O)J. a)J.MHHMClPM aHaTa )J.03a), npocne)J.eHo co 

,........ -' aMH)J.Ha XH)J.pOI1H3a Ha MeTa60J1HHTe npO)J.YKTH ( 4% 01J:'" )J.03aTa). ,[(o6MeHHTe nO)J.aTOIJ,M 0)1. 
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GALVUS' 

113Be,neHI1Te 11H-B11Tp0 11Cni1T)'Bal-ba Ha M11Kp030M11 O,n 6y6pe311 Kaj xyMaHaTa nony11ai.(11ja 
yKm~<ysaaT Ha TOa ,neKa 6y6pe311Te Ce e,neH O,n Haj3Ha'-!ajHI1Te opraH11 KOH yYeCTByBaaT BO 
x11,npo11113aTa Ha B1111,nar1111nT11H so HeroBI10T r11aseH 11HaKTI1BeH MeTa601111T, LAY 151. DPP-4 
,ne11yMHO yYeBCTBysa BO X11,np011113aTa Ha B1111,nar1111nTI1H WTO e ,nOKa)l(aHO 11 BO 11H-BI1BO 
cnpose,neHI1Te 11cn11Tysal-ba np11 KOI1 ce KOp11cTeHI1 DPP-4 .ne<\>11U,11eHTHI1 cTaopu,11. Bo 
MeTa6o11H3MOT Ha B1111,nar1111nT11H He yYeCTBysaaT eH3HMI1Te Ha U,11ToxpoM P450. I1opa,n11 Toa, np11 
11CTOBpeMeHOTO npHMai-be Ha 11eKOBI1 KOI1 ce 11H,nyKTOp11 111111 11HX11611T0p11 Ha U,11TOXpOM P450 
eH311MCKI10T CI1TeM He B1111jae Ha MeTa6011113MOT Ha Bl111,naf1111nTI1H. J13se,neHI1Te CTy,n1111 11H-B11Tp0 
jacHo yKa)l(ysaaT Ha <PaKTOT ,neKa B1111,nar1111nT11H H11TY fl1 11Hx11611pa HI1TY fl1 11H,nyu,11pa 
U,I1TOXpOMHI1Te P450 eH311MI1. I1opa,n11 Toa B1111,nar1111nTI1HOT He ro 3acera MeTa6o11113MOT Ha 
11eKOBI1Te np11 11CTospeMeHa a,nMI1HI1CTpau,l1ja Ka,ne WTO 3eMaaT yYeCTBO CYP I A2, CYP 2C8, CYP 
2C9, CYP 2C19, CYP 206, CYP 2El111111 CYP 3A4/5. 

EJJnMHHaQnja 

I1oc11e e,nHoKpaTHa nepopanHa np11MeHa Ha [ 14C] - Bl111,nar11HnTHH, yTBp,neHo e ,neKa OK011Y 
85% o.n ,n03aTa ce eKcKpeT11pa npeKy yp11HaTa, a ocTaHaTI1Te 15% npeKy <Peu.ec. OKo11y 23% o.n 
.na,neHaTa ,n03a Ha s1111,nar1111nT11H ce eKcKpeT11pa npeKy 6y6pe311Te so HenpoMeHeT o61111K. I1oc11e 
11HTpaBeHCKa a,nMI1HI1CTpau,l1ja Ha B1111,nar1111nTI1H BKynHI10T n11a3MaTCKI1 11 6y6pe)l(eH K1111peHC Ha 
Bl111,naf1111nT11H 113Hecysa 41 1/h H 13 J/h COO,nBeTHO. f1oc11e 11HTpaBeHCKa a,nMI1HI1CTpau,l1ja Ha 
B1111,nar1111nT11H npoceYHOTO nonyspeMe Ha e1111M11Hau,11ja e OK011Y 2 Yaca. I1oc11e nepopanHa 
a,nMI1HI1CTpau,l1ja Ha BI1JI,nar1111nTI1H n011yspeMCTO Ha e1111MI1HaU,11ja e OK011Y 3 '-!aCa. 

JluneapnocT- neJJuneapnocT 

Bpe,nHOCTI1Te 3a CMax 3a s1111,nar1111nT11H 11 AUC ce 3f011eMysaaT coo,nseTHO co 
3f011eMyBai-be Ha ,n03aTa, nponopU,HOHMHO BO paMKI1Te Ha TepaneBTCKI10T oncer. 

<l>apMaKOKHHeTCKH KapaKTepHCKTHKH Kaj UOCe6HH nonyJJaQHH 

lloJJ 

He Ce 3a6e11e)l(aHI1 pa311HK11 BO <\>apMaKOKI1HeTCKI1Te napaMeTp11 np11 MM11HI1CTaU,I1ja Ha 
Galvus® noMefy MaWKI1Te 11 )l(eHCKI1Te 11H,n11BI1,nyl1 co pa31111'-!Ha so3pacT 11 11H,neKc Ha Te11ecHa 
Maca ( BMI). 

Bo3pacT 

Kaj so3pacHI1 nau,11eHTI1 (~70 r0,n11H11) cisKynHaTa 113110)I(eHOCT np11 np11MeHa Ha 
B1111,nar1111nT11H so ,n03a o.n 100 mg. e,nHaw Ha ,neH 61111a noKaYeHa 3a 32%, co 3f011eMysai-be o.n 18% 
Ha ni1KOT Ha n11a3MaTCKI1Te KOHU,eHTpaU,I111 cnope,neHO CO M11a,n11 3,npaBI1 ,no6pOB011U,I1 (18-40 
rO,ni1H11). 0BHe pa31111KI1 He Ce o,n OC06eHO KJ111HI14KO 3Ha'-lel-be. ,[(e11yBai-beTO Ha B1111,nar1111nT11H 
(11HX11611u,l1jaTa Ha DPP-4) He e a<PeKT11paHo o.n B03pacTa Ha nau,l1eHTOT. 

Hapymena «JlynKI.lHja na llPHHOT .LJ.po6 

E<PeKTOT Ha HapyweHaTa <PYHKU.11ja Ha u,pH110T .npo6 sp3 <PapMaKOKI1HeTI1KaTa Ha Galvus® 
61111 11cn11TysaH Kaj cy6jeKTI1 co 11ecHo, YMepeHo 11 TeWKJ-@r:ffreTysa e Ha u,pH110T .npo6 o,npe,neHo 
cnope.n Child-Puth CKanaTa (paHr11pajK:11 o.n 6 3a y epeHO(_ .no l l2 3.a q-ewKo) so cnope,n6a co 
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GALVUS'-

cy6jeKTH CO HOpMarJHa QpHO,D,p06Ha cpyHKQHja. 113JIO)!(eHOCTa Ha BHJJ,LJ,arJJHOTHH no npHMeHa Ha 

e,LJ,HOKpaTHa .LJ.03a Kaj nau,HeHTH co necHa HJJH YMepeHo HapyweHa cpyHKQHja Ha u,pHHOT ,D,po6 6Hna 

HaMaJJeHa 3a 20% O,LJ,HOCHO 8%, ,LJ,O,LJ,eKa naK, H3JIO)!(eHOCTa Ha BHJI,LJ,arJJHOTHH Kaj nau,HeHTHTe CO 

TeWKO HapyrneHa cpyHKQHja Ha U,pHHOT ,D,po6 6HJJa 3fOJJeMeHa 3a 22% BO O,LJ,HOC Ha 3,D,paBH 
cy6jeKTH. MaKCHMaJJHaTa npoMeHa Ha cTeneHoT (6e3 orne,LJ, ,LJ,aJJH cTaHysa 36op 3a noKaYysaH>e HJJH 

HaManysaH>e) Ha H3JIO)!(eHOCT Ha BHJI,LJ,afJJHOTHH H3Hecysa OKOJJY 30% WTO Ce CMeTa ,LJ,eKa He e O,LJ, 

oco6eHo KJJHHHYKO 3HaYeH>e. 

Co orne,LJ, Ha Toa yTBp,D,eHo e ,LJ,eKa He nocTOH 3aBHCHOCT noMefy Te)!(HHaTa Ha u,pHo,D,po6HoTo 

OWTeTysaH>e H CHCTeMCKOTO H3JIO)!(ysaH>e Ha Galvus®, WTO 611 6HJJO npHYHHa 3a npoMeHa Ha 

B006HYaeHHOT HaYHH Ha ,Ll,03HpaH>e. 

Hapyrneua «J>yHI~u:uja ua 6y6pe3HTe 

Kaj nau,HeHTH co necHa, cpe,D,HO-TernKa HJJH TernKa 6y6pe)!(Ha HHcycpHu,HeHu,Hja 

KOHTHHyHpaHaTa npHMeHa Ha BHJJ,LJ,arJJHOTHH pe3yJJTHpana CO OOKaYyBaH>e Ha KOHQeHTpau,HjaTa Ha 

neKOT so KpBTa (CMax 8%-66%; AUC 32%-134%) 11 HaManeHH spe,D,HOCTH 3a TOTaneH KJJHpeHc Kaj 

nau,HeHTH CO HOpManHa 6y6pe)!(Ha cpyHKQHja. 

flpuna,LJ,HHU:H Ha pa3JIH'IHH CTHH'IKH rpynu 

lliTo ce O,LJ,Hecysa AO Q>apMaKOKHHeTCKHOT npocpHn Ha Galvus® Kaj pa3JJHYHH eTHHYKH 

rpynH 3acera HeMa no,LJ,aTOQH 3a nocToeH>e Ha pa3JJHKH. 

5.3 llPETKJIIIHJiliKII llO,li;ATOJ.U13A CIIrYPHOCTA HA JIEKOT 

O,LJ,JJO)!(eHa HHTPa-Kap,D,HjanHa cnposo,LJ,JJHBOCT 611na 3a6ene)!(aHa Kaj KYYHH>a co npHMeHa Ha 

,LJ,03a OA 15 mg./kg. (7 naTH nosHCOKa OA ,LJ,03aTa HaMeHeTa 3a npHMeHa so xyMaHaTa nonynau,Hja 

no O.LJ.HOC Ha CMax). 

AKyMynau,Hja Ha neHeCTH anseonapHH MaKpoQ>am so 6enHTe ,D,po6osH 6Hna 3a6ene)!(aHa 

Kaj CTaOpQH H rJJysQH. ,[{03aTa KOja He npe,D,H3BHKaJJa TOKCHYHH ecpeKTH Kaj CTaOpQH 6HJJa 25 
mg./kg. (5 naTH noswcoKa OA .LJ.03aTa HaMeHeTa 3a xyMaHaTa nonynau,Hja so O,LJ,HOC Ha AUC) 11 750 
mg./kg. (142 naTH noswcoKa OA OA ,LJ,03aTa HaMeHeTa 3a xyMaHaTa nonynau,Hja). 

flo O,LJ,HOC Ha CHMOTOMHTe O,LJ, CTpaHa Ha racTpOHHTeCTHHaJJHHOT CHCTeM 6HJJa 3a6eJJe)!(aHa 

nojasa Ha: MeKa CTOJIHQa, MYKOH,LJ,eH cpeu,ec, ,LJ,Hapea, a npH npHMeHa Ha OOBHCOKH ,Ll,03H Kaj 

KYYHH>aTa 6HJJa 3a6eJJe)!(aHa nojasa Ha KpB BO CTOJIHQaTa. flpH TOa He 6HJJa yTBp,D,eHa BHCHHaTa Ha 

,LJ,03aTa npH YHja npHMeHa He ,LJ,Oafa ,LJ,O nojasa Ha TOKCHYHH ecpeKTH. Bo H3Be,LJ,eHHTe KJJaCHYHH HH 

BHTpO H HH BHBO TeCTOBH 3a MyTareHOCT, 6HJJO yTBp,D,eHO ,LJ,eKa BHJJ,LJ,afJIHOTHH He OOCe,LJ,yBa 

reHOTOKCHYeH OOTeHQHjan. 

flo O,LJ,HOC Ha BJJHjaaHHeTO Ha penpO,D,OKTHBHHOT OOTeHQHjaJJ H paHHOT eM6pHOHaJJeH 

pa3BOj, CTY.LJ.HHTe H3Be,LJ,eHH Ha CTaOpQH, yKa)!(aJJe Ha TOa ,LJ,eKa BHJJ,LJ,arJJHOTHH He BJ!Hjae HeraTHBHO 

BO norJJe,LJ, Ha cpepTHJIHOCTa, penpO,D,KTHBHHTe npou,eCH H paHHTe cpa3H Ha eM6pHOHaJJHHOT 

pa3BHTOK. EMpHo-cpeTaJJHaTa TOKCHYHOCT 6HJJa HCJJe,LJ,yBaHa Ha CTaOpQH H 3ajau,H. 3roJJeMeHa 

HHQH,LJ,eHQa Ha npoMeHH BO pa3BOjOT Ha pe6paTa Kaj MJia,LJ,HTe e,LJ,HHKH 6HJJa 3a6eJJe)!(aHa Kaj 

cTaopu,HTe, npocne,LJ,eHa co HaManeHa MaTepHanHa TenecHa Te)!(HHa. ,[{03aTa Koja He npe,D,H3BHKana 

TOKCHYHH ecpeKTH Kaj CTaOpQH 6wna 75 mg./kg. (1 0 naTH OOBHCOKa O,LJ, ,Ll,03aTa HaMeHeTa 3a 

xyMaHaTa nonynau,wja). Kaj 3ajau,HTe 611na perHcTpHpaHa HaManeHa Q>eTanHa Te)!(HHa H CKeneTHH 



Ma.Jl<l>OpMaQIUi 11H)J,I1KaTI1BHI1 3a nOTeWKOTI111 BO pa3BOjOT, HO CaMO BO CJ1yYal1 Ha TeWKa 

MaTepHa11Ha TOKCI1YHOCT ~ 150 mg./kg, WTO Ce MaH11<l>eCT11pa110 CO TpaH311TOpHO HaMa.JlYBaJ-be Ha 

TenecHaTa Te)!<HH 11 HaMa.JleHa MOTOpHa aKTI1BHOCT Kaj F1 reHepau.11jaTa. 

Bo CTYA11ja Koja Tpaena 2 rO)J,I1HI1 11 Koja 61111a 113Be)J,eHa Ha CTaopu.11 61111 11cn11TyBaH 

KaHu.eporeHI10T noTeHQ11ja.Jl Ha Ha BI1Jl)J,arJ111nTI1H )J,a)J,eH BO )J,03a 11 )1,0 900 mg./kg, ( OKOJly 200 naTI1 

noBI1COKa OA npenopaYaHaTa )J,03aTa npe)J.BI1)J,eHa 3a np11MeHa so xyMaHaTa nonynau.11ja). f1p11TOa, 

He 611110 3a6eJ1e)l(aHa nojasa Ha 3roneMeHa 11HIJ.I1)J.eHu.a Ha TYMOp11 KaKo nocne)J.I1IJ.a Ha 

np11MeHeTI10T TpeTMaH. Bo Apyra CT)'A11ja, 113Be)J,eHa Ha rnysu.11 61111 11cn11TyBaH KaHu.eporeH110T 

nOTeHQ11ja.Jl Ha Ha BI1Jl)J,afJ111nTI1H )J,a)J,eH BO )J,03a 11 )1,0 1000 mg./kg. DI1Jla HOT11paHa 3fOJ1eMeHa 

11HIJ.11)J,eHQa Ha a)J,eHOKapQ11HOM Ha )J,OjKI1Te 11 XeMaHri10CapKOM np11 np11MeHa Ha nOBI1COKI1 )1,0311 0)1, 

500 mg./kg, (oKony 59 naTI1 noBI1COKa OA npenopaYaHaTa )J,03aTa npeABI1)J,eHa 3a np11MeHa so 

XyMaHaTa nonyJ1aQI1ja), O)J,HOCHO 100 mg./kg, ( OKOJly 16 naTI1 nOBI1COKa 0)1, npenopaYaHaTa )J,03aTa 

npeAB11AeHa 3a np11MeHa so xyMaHaTa nonynau.11ja). 3roneMeHaTa 11HU.11AeHu.a Ha os11e TYMOPI1 Kaj 

fllYBIJ.I1Te ce CMeTa )J,eKa He npeTCTaBysa Cl1rH11<l>11KaHTeH p11311K 3a nyfeTO, CO OrJle)J, Ha 

C03HaHI1jaTa 3a TOa )J,eKa BI1Jl)J,afJ111nTI1HOT 11 HerOBI1Te fJ1aBHI1 MeTa60J111TI1 He noce)J,ysaaT 

reHOTOKC11YeH noTeHQI1ja.Jl, a np11TOa, 11MajK11 ro BO npe)J,BI1)J, <t>aKTOT )J,eKa 3fOJ1eMeHaTa nojaBa Ha 

TYMOPI1Te Kaj rnysu.11Te ce )J,OJl)l(eJla Ha np11MeHaTa Ha BI1COKI1 CI1CTeMCKI1 )1,0311 OA neKOT. 

Bo )J.pyro 11Cni1TYBai-be BO Tpael-be 0)1, 13 He)J,eJ111 113Be)J,eHO Ha U.11HOMOllrYC MajMy HI1, 61111a 

3a6eJ1e)l(aHa nojasa Ha KO)I(HI1 11e31111 np11 np11MeHa Ha )1,0311 ~ 5 mg./kg,/ Ha )J,eH . Os11e 11e31111 

nocTojaHo 61111e pacnopeAeHI1 Ha eKCTpeMI1TeTI1Te (pau.eTe, cTana.JlaTa, yrn11Te 11 onawKaTa). f1p11 

np11MeHa Ha )1,0311 0)1, 5 mg./kg,/ Ha )J,eH (np116J111)1(H0 eKBI1Ba.JleHTHO Ha np11MeHa Ha )J,03a 0)1, 100 
mg. BO xyMaHaTa nonynau.11ja), 61111a 3a6eJ1e)l(aHa nojasa Ha nosprnHI1 cjajHI1 11e31111, 6e3 

X11CTOnaTOJ10WK11 npoMeHI1, CO peBep311611JleH KapaKTep 11 nOKpaj TOa WTO TpeTMaHOT He 61111 

npeKI1HaT. f103HaYajHI1 npoMeHI1 (nynel-be 11 ni1J111Hf Ha KO)I(aTa, paHI1 11 Cll.) CO XI1CTOnaTOJ10WK11 

npOMeHI1 61111e HOT11paH11 np11 np11MeHa Ha )1,0311 ~ 20 mg./kg,/ Ha )J,eH. HeKpOTI1YHI1 npoMeHI1 Ha 

onawKaTa 61111e 3a6eJ1e)l(aHI1 np11 np11MeHa Ha )1,0311 ~ 80 mg./kg,/ Ha )J,eH. KO)I(HI1Te 11e31111 He 61111e 

0)1, pesep31161111eH KapaKTep np11 np11MeHa Ha BI1Jl)J,afJ111nTI1H BO )J,03a ~ 160 mg./kg,/ Ha )J,eH Kaj 

MajMyHI1, BO nep110)J, 0)1, 4 He)J,eJ111 no npeKI1HOT Ha TpeTMaHOT. 

6.0 <I>APMAI(EBTCKH OCOiiEHOCTll 

6.1 JIIICTA HA EKCI(llllliEHTll 

JlaQTOCe aHXS)J,poyc, M11U.POU.pSCTa.JlJ111He QellllYllOCe, COA11YM CTapu.x fllSIJ.OJlaTe (A), MarHeCI1YM 

cTeapaTe. 

6.2 HHKOMTIATlllillJIHOCTll 

He e 3a6ene)l(aHa (He nocTojaT no)J,aTOU.11). 

6.3 POK HA TPAEihE 
)J,Be (2) f0)],11HI1 0)1, )J,aTyMOT Ha np0113BO)J,CTBO. 
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6.4 HA q:HH HA l.JYBAILE 

)J:a Ce 'I)'Ba BO OpHfHHaJJHOTO naKyBaJ-he Ha MeCTa 3aWTHTeHH 0~ BJiara. 
JIEKOT .IJ:A CE l.JYBA HA MECTA HE,IJ:OCTATIHI13A .IJ:EUA! 

6.5 TIAKYBAILE 

AJIYMHHHYMI AJiyMHHHYM (PA/ A 1 /PVC// A 1) 6JIHCTep. 
TiaKyBaJ-ba KOH CO~p)l(aT 7, 14,28,30,56,60,90, 112,180 HJIH 336 Ta6JieTH. 

HeMa noce6HH npenopaKH. 

7.0 liME H AJ(PECA HA TIPOH3BO,IUITEJIOT 

NOV ARTIS Pharma AG, Basel, illBajQapHja 

8.0 J>POJ H )J;ATYM HA PElliHHETO 3A TIPOMET 

9.0 )J;ATYM HA TIPBOTO O)J;OJ>PEHHE/OJ>HOBA HA 
O)J;OJ>PEHHETO 

10.0 )J;ATYM HA ()J;EJIYMHA) PEBH3HJA HA TEKCTOT 

HoeMBpH 2012 
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