36upeH u3BewTaj co 0cobuHUTE Ha NeKoT

Bukto3a® 6 mg/ml
(Victoza® 6 mg/ml)



1. AMe Ha MEAULIMHCKMOT Npoun3Boa
BukT03a® 6 mg/ml pacTBOp 3a UHjeKTMparbe BO MPETXOAHO HAMOMHETO NeHKano.
2. KBanutaTMBeH M KBAHTUTAaTUBEH COCTaB

1 ml o pacrBopoT coapxu 6 mg liraglutide*. EaHo npeTxoaHO HamosIHETO neHKano
coapxxun 18 mg nuparnytug so 3 mi.

"XymaH glucagon-like-peptid-1 (GLP-1) aHanor aof6ueH co pekombBuHaHTHa AHK
TexHonorunja Bo Saccharomyces cerevisiae.

3a uenocHa IncTa Ha NOMOLWHKW cyncTaHuun, nornegHere ro aenor 6.1.

3. dapmauesBTcka cbopma

PacTBop 3a MHjeKTUpak-e.
Buctap n 6e36oeH unu peuncun 6e3boeH, N30ToHUYeEH pacTeBop; pH=8,15

4, KnuHnukm ocobeHocTn
4.1 TepaneBTCKM MHAMKaAUUMN

BukTto3a® ce nponuwysa 3a TpeTMaH Ha BO3pacHW nuua, afofecLeHTU M Aeua Ha
Bo3pacTt o4 10 roagvHW U NocTapy CoO HeAOBOJSIHO KOHTponupaH gunjabetec Menutyc Tvn
2 KaKo HaZonoJsIHyBame Ha UcxpaHaTta U BexxbaleTo Kako:

e MoHoTepanuja kora MeTpOpMMH Ce CMeTa 3a HecooaBeTeH nopaawu

MHTONEepaHuuja nnm KoOHTpamHaAnKaumm

e Kako HagonosiHyBake Ha ApYru JIeKOBWM 3a TpeTMaH Ha aujabertec
Pesyntatute o4 CTyaAumuTe BO OAHOC Ha KOMBWHaumuTe, edekTUTe Ha rnMKemMuckaTta
KOHTpOJIa M KapAuoBacCKy/lapHMUTE HacTaHW, Kako WU MUCNUTyBaHaTa nonynauuja ce
naneHun sBo genosute 4.4, 4.5 n 5.1.

4.2 ﬂosuparbe M Ha4YMH Ha ynoTtpeba
[Mo3onoruja

3a fa ¢ ACTPO-UHTECTUHANHaTa TonepabunHocT, noyeTHata fosa e 0,6 mg
nvpary ?ﬁﬁ%’ébgo" Yo HajManky eaHa ceaMuua, fosata Tpeba Aa ce 3ronemu Ha 1,2
mg. JfHe&owy,nalfue‘h ce ouYeKyBa KOPUCT of 3roJieMyBare Ha fAosata oa 1,2 mg

1,5 @g m Bp3 ocwgs’é Ha KIWHUMYKWOT 0ArOBOP, MO HajManKy eAHa ceaMmua 4o3aTa




Kora BukTo3a® ce gonaBa Ha cyndoHwiypea WaM Ha WMHCYnuH, Tpeba aa ce 3eme
npeaBua HamanyBarbe Ha Jdo3aTta Ha cyndoHunypea WAWM WMHCYSIMH CO Len Aa ce
Hamanu puv3MKOT 04 TMojaBa Ha xunornavkemunja (nornegHetre ro aAenot 4.4).
KoMbuHMpaHa Tepanuja co cyndoHunypea wim TMasonuanHAUOH € CooABEeTHa caMo 3a
BO3pacHW naumeHTu.

CaMO-KOHTpOSia Ha rauMKeMujata He e noTpebHa 3a npwuiarogyBarbe Ha Ao3ata Ha
BukTo3a®. CaMo-KOHTpona Ha r/IMKeMMjaTa € HeonxoAaHa 3a npwunaroayBarbe Ha
[03aTa Ha cy/doHMIypea Uay Ha MHCYNIMH, 0CO6eHO Kora ce 3ano4HyBa TpeTMaH co
BukT0o3a® W [Jo3ata Ha MHCYNMH e HamaneHa. Ce npenopayyBa noCTeneHo
HamasnyBarbe Ha Aj03aTta Ha UHCYJIUH.

[locebHa rpyna Ha naunueHTH

Bo3pacHu naymeHTn (> 65 roguHu)
He e noTpebHo npunaroagyBare Ha [o3aTta COrfacHo roguHuTe. (norneaHeTe ro Aenor
5.2).

PeHanHo olwTeTyBarH€

He e notpebHO npunaroayBarbe Ha Ao03aTa Kaj NnauueHTu CO NecHO, YMEpPEHO WNU
TEWKO peHanHo owTeTyBare. He nocrojat TepaneBTCKM WUCKYCTBa Kaj MauMeHTu co
peHanHu 3abonyBarba BO KpaeH CTaaguyM v nopaau toa BukTosa® He ce npenopavysa
3a ynoTtpeba kaj oBue nauueHTu (nornegHete ru aenosute 5.1 u 5.2).

XenarasaHo oWTeTyBar€e

HeMa npenopaka 3a npunarofyBakbe Ha Ao3aTa Kaj NauveHTU CO NeCHO A0 YMEepeHOo
XenaTasiHoO HapylwyBahe. He ce npenopayyea ynotpeta Ha BukTo3a® kaj naumeHTn co
Tewka opMa Ha xenaTasiHO HapylwyBame (BuaeTe ro genot 5.2).

lMeaujatpucka roriynaynja

He e noTpebHo npunarofysare Ha Ao3aTa 3a afosiecUeHTH W Jeua Ha Bo3pacT o 10
roauHuU n noctapu. Hema gocranHu nogartouu 3a geua nog 10 rognHu (norneaHere rm
aenosute 5.1 n 5.2).

HayvH Ha agMUHUCTpauuia

Bukto3a® He cMee Aa ce aAMUHUCTPpUpa MHTPaBEHCKU MM MHTPaMyCKYyJTHO.

BukTo3a™ ce faBa epHal AHEBHO BO Koe 6uno speme HEFEBICHO 04 obpounte U
MOXe Aa ce MHjel(rmpa MOTKOXHO BO MPeAenoT Ha aBfw "é;hjq e OJIeHMLETa Um

aﬁ(aT _da
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JAB
@l@ ﬂB‘CﬁﬁOT
(nornepHete

Hamanu pv13|/1|<0T 04 aMUIOWAHWU AEN03UTU Ha MecT@ ‘ﬁ@ Vﬁ:l]'e/KdTVﬂD



4.3 KoHTpaMHaMKaumm

lpeyyBCTBMTENHOCT Ha akTUBHaTa CyncraHuuvja WM Ha Hekoja o4 MOMOLWHWUTE
CyncTaHUMK coapXaHu BO Aenot 6.1.

4.4 Moce6bHn npeaynpeaysarba 1 MEPKM Ha NPeTNaz/IMBOCT Npu ynortpeba

Jluparnytua He Tpeba aa ce ynoTtpebysa kaj nauuMeHTu co aujaberec Menutyc Tun 1
Wnn 3a TpeTMaH Ha anjabeTudyHa KeToaumaosa.

Jluparnytua He e 3aMeHa 3a MHCYNVH. [unjabeTMyHa keToauwposa € npujaBeHa Kaj
WMHCYNMH-3aBUCHW NauMeHTn no 6p3o npekuHyBare MAK HaManyBawe Ha fo3aTa Ha
WHCYNWH (NorneaHeTe ro Aenot 4.2).

He noctojaT TepaneBTCKWM WCKyCcTBa Kaj MauMEeHTU CO KOHIrecTMBHO CpLEBO
3abonysare knaca IV cnopea HbypowkoTo 3apyxeHue 3a cpue - New York Heart
Association (NYHA) u op Taa npuyuHa nuparnytua He ce rnpenopavyyBa 3a ynotpeba
Kaj oBMe nauMeHTu.

MocTon NUMUTUPAHO UCKYCTBO Kaj MaumveHTn co MHdbNaMaTopHO LpeBHO 3abosyBare
M co AujabeTnuHa racTponapesa. YnotpebaTta Ha nuparnyTuj He ce npenopavysa Kaj
OBWE MaUMEHTU BUAEjKM € MOBP3aHO CO TPAaH3UTOPHM racTPOMHTECTUMHANIHU HecakaHu
peakuuu, BKyYyBajKu ragerse, noBpakarse u aujapea.

Acnupaluija nopp3aHa Co onLliTa aHecTe3snja unu anaboka cegaumia

Cny4yau Ha ny/aMOHanHa acnupauuja ce npujaBeHn Kaj naumeHTu kKou npmmaat GLP-1
peuenTop aroHWCTU Kou 6une NOoANOXEeHM Ha onuwTa aHecTeanja wnu anaboka
cepjauuja. 3aTtoa, 3rofleMeHMoT pU3MK 0f pe3uayanHa racTpyyHa coapXXuHa nopagum
OLJ/I0XKEHO MpasHere Ha XenyaHukoT (nornegHete ro genot 4.8) Tpeba pa ce 3eme
npeaswa npen Aa ce uv3BplwaT npoueaypy CO OnwTa aHecTesuja wunu anaboka
cepaumja.

AKYTEH naHKpeaTuTuc

AKYTEHT naHKpeaTUTUC e 3abenexaH npu ynotpeba Ha GLP-1 peuenTtop aroHWUCTU.
MauneHTUTe Tpeba Aa 6uaaT WHGHOPMUPaAHM 3a KapaKTEPUCTUUHUTE CUMMTOMU Ha
aKyTeH naHkpeaTtuTuc. JOKOJIKY MOCTOM COMHeBate 3a naHkpeaTuTuc, Tpeba aa ce
npekuHe 3eMareTo NnuparnyTui, AOKONKY ce MNOTBPAM aKyTeH MaHKpeaTuTuc, He
Tpeba na ce n BTOpHO co nuparnyTtua. (norneaHete rn aenosute 4.8 u 5.1).

q vAJ DJEV %\
3abonysa ,e klé‘ Twpecf)"w(a
HecakaH ;:u,ejcnsa Bp3 ngeo AHaTa xJe3da, Kako WTo e rywasocT 6bea npujaBeHU 3a
BpeMe H KﬂMHﬂHm,'é cfy,a M ¥ Toa BOMNaBHO Kaj nMauMeHTW Kaj KOou MNpPeTxXogHo
nocToeno 3369nyBaH:e ¢4a,, yupeouaHata xnesga. Nopaan Toa, Kaj OBME NauMeHTu

nmparnyTu 'f av,u,a\t ’l"l MeHYBa npeTtnas3jinBo.
parny 3
N V .

‘




Xunornukemuia

MauyveHTUTEe KOoWU npuMaaT nuparnyTva Bo KOMOWHauuja co cyndoHunypea wam
WHCY/IMH MOXXaT Ja MMaaT 3roJIEMEH pU3UK 04 XWnornukeMmuja (nornegHere ro AenoT
4.8). PU3MKOT 0[ XMMOrNMKEMMja MOXE Aa Ce HaManu CO HamanyBare Ha jo3aTta Ha
cyndoHunypea uUnmn UHCYNMH.

dexunppartaumnia

3HalUM M CUMMTOMU Ha Aexuapartaunja, BKIy4yBajkn M peHasnHo oWTeTyBarbe U akyTHO
peHanHo HapyuwyBarbe 6ea MpujaBeHW Kaj naumeHTU TpeTUpaHW CO NvMparnyTua.
MauneHTUTE KoM npuMaaT nuparnytug Tpeba pna  6uaat  CcoBeTyBaHW 3@
noTeHUMjanHUOT PpU3MK 04 Aexuapataumja nosp3aHa CoO racTpo-UMHTECTUHANHU
HecakaHu AejcTBa M Aa npesemaT Mepku Ha MNpeTnassnMBocCT 3a Aa ulberHaTt rybutok
Ha TEYHOCTU.

[TOMOLWIHKM cyncTaHuwu

BukTo3a® coapxu nomanky og 1 mmol HaTpuyMm (23 mg) no Ao3a, rnopaau Toa
MeaMUMHCKMOT NpoM3Bo4 BO OCHOBa Ce cMeTa 3a ,Npoum3sos 6e3 HaTpuyM™.

CneanuBocT

3a pa ce nopobpu cneanmMBocTa Ha 6MOMOWKUTE MEeAVMLMHCKM MPOW3BOAU, UMETO WU
6pojoT Ha cepuja Ha aAMUHUCTPUPAHMOT Npou3Boy Tpeba Aa ce 3anuue.

4.5 MWHTepakumja co ApyrM MeaMUMHCKM npou3sBoau u Apyrm ¢opmMu Ha
UHTEepakKkuuja

In vitro, nuvparnyTMa nokaxa MoOlWHe Man TnoTeHuujan 3a WHBOMBUpAHE BO
(hapMaKoOKMHETUYKU WHTEPAKLMA CO APYrM aKTMBHM CYMCTaHUMW TMOBP3aHU CO
umMToXpom P450 v Bp3yBame CO rniasma NnpoTenHUTe.

ManoTo 0AJ/I0XKYBaH€E Ha XeNnyAO4YHOTO NMpa3Here Co nmparny‘rm.u MOXe Aa Bnujae Bp3
arncopnuunjata Ha opanHuTe MeAULMHCKU Npou3BOAMU 1 PR@aT napanenHo co
oBaa Tepanuja. CTyanuMTe Ha WHTepakuuia He Ok a&P ey KVI peneesaHTHO
OANIOXYBakbe€ Ha ancoprnuuvjata M nopagu Toa He g"g?)TpeﬁHo arogyBarbe Ha
fo3ata. Hekonky nauneHTW Kou npumaa nuvparnyTt g an}aB/_lSHGa €lHa enu3oga
Ha TelWwka Aujapea. [ujapeata Moxe pga Bnjae 43[13 amyunJaﬁ Ha opanHuTe

BapdapWH 1 Apyrn KYMapuHCKMU AepuBaTm

He e cnpoBeaeHa cryavja 3a WHTepakuuja. He MoXe Ja ce WCKIYYM KIMHUUKM
peneBaHTHa WMHTepakuMja CO aKTUBHW CyncTaHUUW co cnaba pacTBOP/IMBOCT M TeceH
TepaneBTCKM MHAEKC Kako WTo e BapdapuHoT. llo 3anoyHyBare Ha Tepanuja co
nuparnyTua Kaj naumeHTu Kou npumaat sapdapuH Unu Apyru KyMapuHCKK AepuBaTw,
ce npenopayysa noyecto cneaere Ha INR (International Normalized Ratio).



[Napauetamon

Jinparnytua He ja M3MeHM CeBKyMHaTa W3/I0XXEHOCT Ha napaueTaMosn Mo eaMHeuvHa
no3a on 1000 mg. Chax Ha napauetamon 6elwwe HamaneH 3a 31% U CPeaHUOT tm.x bewe

OANOXEH 3a HajMHory 15 MuUHYyTW. He e notpebHo npunarogyBare Ha Ao3aTa npwu
napanenHa ynotpeba co napaueTtamon.

ATopBacTaTuH

NuparnyTuz He ja NpoOMeHW CeBKyMnHaTa M3JI0XKEHOCT Ha aTopBacCTaTUH A0 KJIWMHWUYKMK
peneBaHTHO HMBO MO aAMMHUCTpauuWja Ha eguMHevHa ano3a oa 40 mg aTtopBacTaTWH.
OTTyKa, He e noTpebHo NMpunaroayBare Ha Ao3aTa Ha aTopBacTaTMH Kora Toj ce 3ema
co nuparnytna. Cha.x Ha atopBactatuH bewe HaManeH 3a 38% W cpedHMOT tnax bele
oanoXeH oA 1 4Yac 4o 3 yaca co nuparnytua.

(pu3eodynBuH

NvparnytTma He ja nNpoOMeHUM CeBKYyrMnHaTa W3/I0KEeHOCT Ha rpu3eodynBUH No
aAMWUHUCTpauuja Ha eauMHeyHa Jo3a Ha 500 mg rpuseodynsuH. Cpax Ha
rpuseodynsuH bewe 3roneMeH 3a 37% v goaeka cpedHuoT th.x He ce npoMeHu. He e
rnotpebHoO mpwnaroayBarbe Ha A03uUTe Ha rpuseodynBuvH WU ApPYrKv cCoeAnHeHWja co
HUCKa pacTBOPSIMBOCT U BUCOKa MpOnyCT/IMBOCT.

AnrokcmH

MpuMareTo Ha eAWHedHa Ao3a o4 1 Mg AUIFOKCWUH CO NUparnyTua pesyntupalle co
HamanyBawe Ha AUC Ha gurokcuH oa 16%; Chax 6ewe HamaneH 3a 31%. CpegHoTo
tmax Ha AwrokcuH 6ewe opgnoxeHo ona 1 4yac go 1,5 vaca. Bp3s ocHoBa Ha oBue
pe3ynTtaTtu, He e NnoTpebHo nNpunarogyBame Ha [03UTEe Ha AUIOKCUH.

JinanHonpun

MNpuMareTo Ha eanHedHa aosa o4 20 mg NUM3MHONPUA CO NUparnyTua pesyntupalle
co HaMmanyBawe Ha AUC Ha nusmHonpun of 15%; Ch.x 6ewe HamaneH 3a 27%.
CpeaHuoT tmnax Ha Nu3auHonpun 6ewe oanoxeH of 6 4aca A0 8 yaca CO nUparnyTua.
Bp3 ocHoBa Ha oBMe pe3ynTatv, He e noTpebHO npunaroayBatbe Ha A[03MTE Ha
AN3UHONPUI.

- UV
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UHCYNKMH

He ce eBanyupaHu dapMakoKUHETCKU MM hapMakoAMHAMCKW MHTepakumMM nomery
nuvparnytTua U MHCYNUH AeTeMUp Kora ce aAMUHUCTpUpa eAuHedyHa [03a WMHCYUH
aetemup 0,5 U/kg co nuparnytua 1,8 mg npu ctabunHa ¢dasa Ha NnaunueHT co tun 2
AunjabeTec.

MeanjaTpucka nonyjauuija

CTyAuMW 3a MHTEpaKUMKW ce CNPoBEAEHN CaMO Kaj BO3pacHHM.

4.6 NnoaHocT, 6pEeMeHOoCT U fgoeme

bpemeHocT

He nocrojat cooABeTHM noaaTtouun 3a ynotpebaTta Ha nuparnytua Kaj 6peMeHn XeHu.
CryanuTe Kaj XXUBOTHW MoKaxaa penpoayKTUMBHA TOKCUYHOCT (nornegHere ro AenoT
5.3.). MoTeHunjanHMOT PU3UK 3a NTYFETO € HernosHar.

Nuparnytna He Tpeba paa ce ynotpebyBa 3a BpeMe Ha 6pPeMeHOCT M HaMecTo Toa ce
npenopavysa ynotpeba Ha UHCYNMH. [JOKONKY NauneHTKaTa caka Aa 3abpeMeHun, nuim
AOKONKy 3abpeMenu, Tpeba Aa ro npekvHe TpeTMaHoT co Bukrosa®.

OEH-E

He e nosHato ganu nuparnyTuh ce eNMMUHWMpa CO MajunmHoTo Mneko. CTyauuTe Bp3
XUBOTHU MOKaxyBaaT Aeka TpaHChepoT Ha NuparnyTua u MetabonuTute co CM4Ha
CTPYKTypa BO MJIEKOTO € HWU30K. [pea-KINMHMYKUTE CTYAUW NOKaxaa HamasyBarbe Ha
HEOHaTa/IHMOT pacT MoBp3aH CO TPETMaHOT Kaj CTaopuu uuuanyuma (norneaHere ro
Aenot 5.3.). MNopaau HeaocTaToK 04 UCKYCTBO, BukTo3a® He Tpeba aa ce ynoTpebysa
3a BpeMe Ha [0eHETo.

MNnoaHoct

MoKpaj He3aunTenHWoT nag Ha 6pojoT Ha XWBU UMMNAHTU, CTYAMUTE CO >KUBOTHU He
nokaxaa LWTEeTHN edeKTU BO 04HOC Ha NI0AHOCTA.

4.7 BnawnjaHue Bp3 cnocobHoOCTa 3a BO3EeHE U yn

< ORE AJ/S "'&
BukTo3a® He BNMjae WAM He3HauuTenHo BnMjae .F& é‘tngx;qﬁkrocﬁg?— a BoO3ere U
ynotpebata Ha mawuHW. MNauueHTUTe Tpeba aAa ce Qbéia'rwéar,%a eMaaT MepKu
Ha TnMpeTnasnMBOCT 3a u3berHyBare Ha xmnqr-nm(e iz 3 BO3aT MM
ynotpebyBaar MalMHW, ocobeHo Kora chrosa ce\ § 6buHaumja co
CyndoHunypea nav co UHCYUH.

4.8 HecakaHu gejcrBa

36uMpHO pe3nMe Ha 6e36eaHOCHMOT npodun




Bo ner ronemn u ponroTpajHu KAWHWYKKM CTyaum Bo ¢asa 3a, noseke on 2500
BO3pacHM nauueHTn fobuja TpeTmMaH camo co BukTo3a® mnu BO KOMBMHauumja co

MeThopMuH, cyndoHunypea (co mnmn 6e3 MeTDOPMMH) MM MeTPOPMUH 3aeaHO Co
pPO3UrNTa30H.

Hajuecto npujaByBaHM HecakaHW peakuun 3a BPEeMe Ha KIMHMUYKUTE CcTyaun bea
racTpo-uHTECTUHANHM NopeMeTyBaka: rajerwe W AvMjapea 6ea MHOry Boob6uyaeHu,
AoAeka mnoBpaKkake, KOHCTUNauuja, 60NKM BO CTOMakoT MW Aucnencuja 6ea
BoobuyaeHu. Ha MoOYeTOKOT Ha TepanujaTa, OBME racTpPO-WHTECTUHAaNHW HecaKaHu
peakLMM MoXaT Aa ce nojaByBaaT noyecto. OBME peakLM 06UYHO ce HamanysaaT no
HEKONIKY JleHa WU CceaMUuM MNpu  KOHTUHYMpaH TpeTMaH. BoobuuaeHn 6ea wu
rnaBobonka n HazodapuHruTuc. MoHaTaMy, Xunornuvkemujata 6ewe BoobuuyaeHa U
MHOry Boo6uuaeHa nNpuv KOMBMHauMja Ha nuparnytmza co cyndoHwnypea. Telika
XUNornnuKeMmja npuMapHo e 3abenexaHa npu KoMbuHauuja co cyndoHunypea.

TabenapeH NpuKas Ha HecakKaHW peakuuu

Tabena 1 M npuKaxyBa HeCakaHWTe peakuumm npujaseHn Bo ¢asa 3a o4
AONroTpajHnTe KOHTponupaHu ctyamun, ctyaujata LEADER (cTtyamja Ha gonropovHuTe
KapAuoBacKy/napHM  UCXoau) WM CrnoHTaHuTe  (NOCTMapKeTWHLUKKM)  U3BelTau.
3ayecTeHOCTa Kaj cuTe HacTaHu e npecMeTaHa Bp3 OCHOBa Ha HMBHaTa MHUMAEHUA BO
(ha3a 3a 04 KIMHWYKUTE CTYAUMN.

3auvecTeHocTa ce geduHUpa Kako: MHory soobuyaeHo (=1/10); BoobuyaeHo (=1/100
no <1/10); HeBoobuuaeHo (=1/1 000 go <1/100); petko (=1/10 000 go <1/1 000);
MHory peTtko (<1/10 000); Heno3HaTo (He MoOXaT fQa Cce npoueHaT o4
pacnonoXxnmeuTe nogaTtoun). Bo cekoja o4 rpynuTe Ha 3a4eCTEHOCT, Ce MpUKaXkaHu
HecakaHuTe aejcTBa cnopes peaocnenoT Ha onarakbe Ha Cepuo3HOoCTa.

Tabena 1 HecakaHm peakumm wvaeHTUPUKYBAHM NpU  AONTOTpPajHU
KOHTpONMpaHm cryamm on ¢asza 3a, cryaumjata 3a  OOJIFTOPOYHM
KapavwoBackynapHm wucxogm (LEADER) wucnoHTaHo (NOCTMapKEeTUHLUKMW)
panopTupaHm

MedDRA MHory Boo6unuaeHo HeBoo6buuae | Petko MHory | Henos
knacugpukaum | Boobuuae HO perko HaTo

ja Ha
CUCTEMCKH
opraHm

MHbekummn n T

MHdecTauum

AHaduna
-KTWYKa
peakuuja

HapywyBame
Ha UMYHWOT
CUCTeM




Hapywysare Xunornukemuja | dexmagpatauuj
Ha AHopekcuja a
mMeTabonmMsmMoT HamaneHn
[ aneTuTt
ncxpaHarta
HapywyBame Cnasoborska Aucresuja
Ha  HEepBHWOT BpTtornasuua
cucTem
Cpuesn 3abp3aHa
HapyLwyBar-a cpuesa paboTa
lacTpounHTeCcTM | [agdemne MoBpakame OanoxeHo NHTecTuH | MNaHkpe
-HasHK Ownjapea Ouncnencuja racTpuyHo -anHa -aTUTnC
HapyLwyBara Bonka Bo npasHewe oncTpyky, | (BkAy4y
FOPHWOT Aen Ha uja BajKn u
CTOMakoT HEeKpoT
KoHcTunayuja u3upad
racTpuTuCc KU
HaayeHocTt naHkpe-
AbaoMnHanHa aTUTUC)
ONCTEeH3Kja
racrpoesodaru
janeH pednykc
Ab6aoOMWHaneH
AnckomdopTt
3abobonka
XenaTtobunujap Xonenutnjasa
HU XonmumncTuTmuc
3abonyBara
KoxHn 7 Ocun YpTukapuja KoxHa
CcybKyTaHu Yewame anunou
TKUBHM [o3a
HapywyBara
PeHanHu u PeHanHo
YPUHAPHU HapylwyBame
HapyuwyBatba AKkyTHa
peHasnHa
nHCcyduUUmMeHL
Kja
OonwTwn 3amop ManakcaHocT
HapyllyBara u Peakumu Ha
COoCTOjbM Ha MEecTOTO Ha
MecTara Ha MHjeKTUpare
aagMUHUCTpaLMN]
a
Cryanm 3roneMeHo
HMBO Ha
nunasza*
3roneMeHo

HUBO Ha




amMmunasa*

* MopaToun oA KOHTpONMpaHa KAWHMYKa cTyauja ¢asa 3b u 4 camo Kage WTo ce
MEepeHMu.

Onnc Ha HaBeAeHWUTE HeCakKaHW peakuuu

BO KAMHWYKK CTYAUKM CO NMparnyTuj Kako MoHoTepanuja, cTankuTe Ha XunoriavkemMuia
npu ynotpeba Ha nuparnytua 6ea NoHWCKWM BO OAHOC Ha CTanKWMTe Ha Xunoravkemuia
Kaj nmauveHTM KOW o npuMane akTUMBHMOT KoMnapaTop (rnvMenupua). Hajuyecrto
3abenexaHun HecakaHu nojaswn 6ea racTpoMHTECTUHANHW, MHMDEKUUN U MHPEeCcTaLmm.

Xunornukemuja

MoBEKeTO enn3oAu Ha MNOTBPAEHa XWMOrNMKEMWja NpU KIMHMYKUTE UCNKuTyBara 6ea
MWHOPHWU. HWedHa enu3oaa Ha TelwkKa XunornvkeMmuja He e 3abenexaHa npu ctyanjata
CO NMparnyTua KOpuUCTeHa Kako MoHoTepanuja. Telwkara XunoramkemMuja Mmoxe ga ce
nojaen HeesoobWyaeHO W NPBEHCTBEHO € BOOYeHa Kora nvparnytui ce KoMbuHupa co
cyngoHunypea (0.02 HacTtaHu/naumeHT roauwHo). MHory manky enmsoau (0,001
HacTaHu/naumeHT roamwHo) 6ea 3abenexaHn Npy agMMHUCTPaUnja Ha nUparnyTva Bo
KombuHaumja co Apyru opanHu aHtuamnabermum, oceeH co cyndoHmnypea. Puankor og
XUnoravMKemuja e ™an npu KoMbuHupaHa ynoTpeba co 6HaszaneH MWHCY/IMH U
nvparnytig (1,0 HacTaH Ha nauMeHToBa rogMHa, Buaete Bo genot 5.1). Bo ctyaujaTa
LEADER, ennsoanTte Ha Tewka XWNnorinkeMmja nMaa noHUCKa ctanka co nvparnyTtug
Hacnpotu nnauebo (1.0 Hacnpotv 1.5 enu3oam Ha 100 naUMEHTOBU TOAUHMU;
npoueHeT coogHoc Ha ctankuTte 0,69 [0,51 no 0,93]) (nornegHeTe ro genot 5.1). 3a
nauMeHTn TpeTUpaHU CO NPEMUKCEH WHCYJIMH Ha NOYETOKOT M HajManKy BO cCnegHuTe
26 cegMuuM, CTankKaTa Ha TewkKa Xunornukemuja v Kaj nuparnytuma v kKaj nnauebo
b6ewe 2,2 ennzoam Ha 100 NauUMEHTOBU rOAUNHM.

[acTponHTECTUHAIHU HecakKaHn peakumm

Kora nuparnytua e nageH Bo KombwuHauumja co metdopMuH, 20,7% oA nauumeHTuTe
npujaeune HajManky efiHa enu3ona Ha ragewe u 12,6% o4 naumeHTuTe npujasune
bapem egHa enu3oga Ha [Agujapea. [lpy  KoOMBUHWparbe Ha nuparnytTmg  co
cyngoHunypea, 9,1% nauneHTV npujaBune HajManky eaHa enu3ona Ha rajaewe, a
7,9% naumMeHTU HajManky egHa enusofa Ha aAujapea. MNoBeKkeTo peakuuu 6une necHu
0O YMEepeHM W ce jaBune BO 3aBMCHOCT on npuMmeHaTa fo3a. Co KOHTUMHyupaHa
Tepanuja, 4ectoTata W MUHTEH3UTETOT Ha HecakaHUTe peakuumn ce Hamanune Kaj
NOBEKeTO NMauneHTM KOU MHULINjanHO NOYyBCTBYBaNe rajiere.

NauvenTn >70 pofwAd!“Mo¥ke Aa nouyBCTBYBaaT mnoBeke racTpO-MHTECTUHANHM
nejctBa kora of. T ’e’f’ﬂ’ﬁé@fmﬁ nvparnytva. MauueHTUTe CO NIeCHO U yMepeHo
6y6pexHo 3agofyBarse «(kp&aThuH KaMpeHc 60-90 ml/min u  30-59 ml/min
COOABETHO), MOXKE A3 MOHYBCTEYERAT MOM3PA3EHN racTpO-NHTECTVHANHM eeKTH Kora
ce TpeTupaat b 7
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Xonunetnjasa n XonuUnCTuTiC

Bo TekoT Ha AONTOPOYHWUTE, KOHTPONMPAHM KIUHWYKKM UCNUTYyBaka of dasa 3a co
NMparnyTua NpujaBeHn ce HeKOosNKYy cny4vyau Ha xonunetujaza (0,4%) u XonuumcTuTuC
(0,1%). Bo cryamjata LEADER, 3a4yecTeHOCTa Ha Xo/MAEeTMja3a U XONMUMCTUTMC
nsHecysawe 1,5% wv 1,1% 3a nuparnytng m 1,1% wm 0,7% 3a nnauebo cooaBEeTHO
(nornegHete ro genot 5.1).

KoxHa amunongosa
MoXHa € rnojaBa Ha KOXHa aMWIoMA03a Ha MecToTo Ha WMHjekTuparbe (norneaHeTe ro
nenot aen 4.2.).

lpeknH Ha TepanujaTta

WHunaeHUaTa Ha NpekuvH Ha TepanujaTa Kako pesynTaT Ha HecakaHu peakuuu belue
7.8% Kaj nauMeHTUTe TPETUPaHKU co nuparnyTua v 3,4% Kaj naumeHTn TpeTupaHu co
KOMMapaTopoT, NMpu AONroTPajHU KOHTPONMpaHu cTyauu (26 cegMumuM WM roseke).
HajuecTn HecakaHW peakuuu WTO AoBeAoa [0 MPEKWH Ha Tepanujata co AMparnyTua
6ea ragerbe (2,8% oA naumeHTUTE) M noBpakame (1,5%).

Peakyuy Ha MECTOTO Ha UMHJEKTUpaH-e

PeakUuMn Ha MeCcToTO Ha WHjeKTMpakbe Ce npujaBeHn Kaj npubnmxHo 2% of
nauueHTUTE Kou npumane BukTo3a® npu AoAroTpajHUTE KOHTPONMpaHu cTyauu (26
ceLMuumM nnn noaonro). Osne peakumn o6MYHO 6ea NecHu.,

lMarnkpeatutuc

Hekonky cnydam Ha akyTeH naHkpeatutuc (<0.2%) 6ea npujaBeHM BO TeK Ha
AO/ITOPOYHUTE  KOHTPONMPaHM KAMHUYKKM CTyaum oa da3a 3a co Bukrosza®.
MaHkpeaTUTUC 6elle UCTO Taka npujaBeH M Kaj NMocT-mMapKeTUHLLKaTa npuMmeHa. Bo
cryanjata LEADER, 33auecTeHOCTa Ha aKyTeH MaHKpeaTuTWUC, NoTBpAeHa Co ¢dburHanHa
opnyka (aajyAvkauuja), wmsHecysawe 0,4% 3a nuparnytmg u 0,5% 3a nnaue6o
cooaBeTHO (nornefHeTe ru genosuTe 4.4 1 5.1).

Anlepriucku peakumm

ANeprucknTe peakLmm BKIYYyBajkum M ypTUKapuja, ocun 1 Yeware 6ea rnpujaseHn 3a
BpeMe Ha ynoTtpebata Ha BukTo3a® Ha nasapor.

Hekonky cnyyam Ha aHaduNakTUUKKM peakunu co AOMONHUTENHU CUMATOMM Kako LUTO
Ce XxunoTeH3wWja, nannuTauuu, AucrnHea M efem 6ea npujaBeHn 3a BpeMe Ha
ynotpebaTta Ha BukTo3a®, Hekonky cnyyam (0,05%) Ha aHrvoegeM 6ea npujaBeHn 3a
BpeMe Ha AO/rOoTpajHUTE KJIIMHUYKK CTYAMKU co BUkTo3a®.

llegujatpucka ronynayuja

CeBKkynHo, @pekBeHUMjaTa, BMAOT M CEPUO3HOCTA Ha HecaKaHuTe peakummn Kaj
afonecueHTM 1 aeua Ha sospact o4 10 rogmMHu u nocrapu 6ea cropeasiBu CO OHUE
3abenexaHn Kaj Bo3pacHaTa nonynauuja. CrankaTa . "'—"*" REHW  enusoan Ha
XurnornukeMmuja e noronema co nuparnytug (0,58 Hg 2 \\ Ba rogvMHa) Bo
ogHoC Ha nnaue6bo (0,29 HacTaHW/NaumMeHToBa roam &) aj@g&m@g? TPETUPaHM Cco

| @. £ L.
WHCYNMH npea noTBpAeHa enu3ofa Ha XWUMNoriukeMnga, lﬁa\m@m‘;é OBUCOKa CO
e | 50 T e .
nuparnytna (1,82 HacTaHu/naumMeHToBa roauHa) g:‘egﬁohz;%ﬁiai ALle6o (0,91
T TERAY M




HacTaHW/NauueHToBKU roauHK). He ce nojaBune cepuvo3HM enu3oam Ha XMNorMKeMuja
BO rpynara co nvparnytua.

MNpujaByBare Ha 0YeKyBaHW HeCaKaHU peakLuUmn

MpvjaByBarbeTO Ha COMHUTENTHU HEeCaKaHn peakumu nocne 4obueare Ha of06peHmeTo
3a cTaBarbe Ha JIEKOT BO MPOMET e BaXKHO. Toa OBO3MOXYBa KOHTUHYWPAHO cneaerse
Ha 0AHOCOT KOPUCT/PU3NK 38 MEAMLIMHCKMOT NPOU3BOA. 34PaBCTBEHMTE paboTHULN ce
3aMOJIEHM Aa NpujaBaT COMHUTENIHW HeCaKaHW peakuuu Bo HauuoHanHMOoT ueHTap 3a
cdapmakoBurunaHua npu  AreHuujata 3a JIeKOBM M MeAMUMHCKU  CpencTBa
(yn.Ce.Kupun 1 Metoamj 6p.54, kaT 1) unu no enekTpoHCcKU NaT npexky Beb cTpaHaTta
Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9 MNpepo3upame

Oa KNnHKMYKKUTE CcTYAnK 1 ynotpebaTta Ha nasapoT, 6une npujaBeHn npenosvparba A0
40 naTh Haa npenopavaHaTa Ao3a Ha oapxyBare (72 mg). MNpujaBeHUTe mM3BewTan
BKJydyBaaT CEPUO3HO rajere, nospaKkake, Anjapea M Tewka XMnornmKeMumja.

Bo cny4yaj Ha npeposuvpare, notpebHO e Aa ce MpUMEeHM COOABETeH CynopTUBEH
TpeTMaH BO 3aBWCHOCT 04, KJIMHWMYKUTE 3HaUM M CMMNTOMKM Ha nauuveHToT. MaumeHToT
Tpeba na ce cnean 3a KAMHWYKKW 3HauM Ha JdexugpaTtaumja v Tpeba ga ce cneam
HWBOTO Ha LUEKEepOT BO KPBTa.

5. ®apMaKo/ioOlWKKN CBOjCTBA
5.1 dapMmakoagMHaMCKKM CBOjCTBa

GdapmakoTepanesTcka rpyna: JIeKoBUM KoM ce KopucTtaT npu aujabertec, aHano3m Ha
rnykaroH cnmdHmoT nentna -1 (Glucagon Like Peptid- GLP-1) ATC koa: A10BJ02

MexaHM3aM Ha aejcrteo

Nuparnytua e GLP-1 aHanor co 97% cekBeHUMOHa XOMOJIOFHOCT CO XyMaHuoT GLP -1,
lWTO ce Bp3yBa U ro akrueupa GLP-1 peuenTtopoT. GLP-1 peuenTtopoT e LUenHO MecTo
3a HatmBHMOT GLP-1, eHAOreH WHKPETUHCKM XOPMOH LWTO ja NOTeHuMpa ryKO3HO-
3aBUCHaTa UHCYNMHCKa cekpeluja o 6eTa KneTkuTe Ha MaHKpeacoT. 3a pasnuka of
HatuBHMoT GLP-1, nuparnytmaor uMMma GapMakoKUHETUUKM U dapMakoaMHaMCKU
npodun kaj nyreto wWTO € NOroAeH 3a efHOKpaTHa AHeBHa aAMUMHMUCTpauwmja. Mo
MOTKOXHATa anauMKauuja, OANIOXKEHWOT akuucku npodun ce 6asumpa Ha Tpu

; WTO pe3yntupa co 6aBHa ancopnuuja; Bp3yBarbe CO
CKa cTabuNHOCT KOH eH3MMUTe aAMnenTuann nentuaasa
etyTmaasa (NEP), wto pesyntupa co gonr nnasMma nony-




cekpeuuja, WCTO Taka Ha [J/lyKO3HO-3aBWCEH HauumH. Taka, Kora rnvkemujata e
BMCOKA, WHCYJIMHCKaTa cekpeuuja e CTUMynupaHa, a rJlyKaroHckata cekpeuwuja
uHxubupaHa. Bo obpateH cnyuaj, npu xunornukemuja, nNuparnytug ja ocnabysa
WHCYNIMHCKaTa Cekpeuunja, U He BMjae Ha cekpeuujaTa Ha riykKaroH. MexaHM3MoT Ha
HamanyBarbe Ha HMBOTO Ha MIMKEMWja MCTO TakKa BKJyUYyBa W Mano O4JI0OXKYyBare Ha
KEeNyAEeYHOTO MnpasHewe. JlmparnyTma ja HamanyBa TenecHaTa TeXWHa W TenecHute
MacTu CO MOMOLL Ha MEXaHW3MW Kako LTO Ce HaMmallyBatbe Ha YyBCTBOTO 3a raj u
HaManeH eHepreTcku BHeC.

GLP-1 npetcraByBa (PM3MONOLLIKM perynaTtop Ha aneTUTOT U Ha KanopUCKMOT BHEC U
GLP-1 peuenTopoT HO TOYHMOT MeXaHu3aM Ha AejCTBO He e uenocHo objacHeT. Bo
CTYAMUTE CO XMBOTHMW, NepudepHaTa aAMUHUCTpPauuMja Ha nuparnyTva noBene Ao
npesemMare BO CNEUMPUYHM MO30YHM pernM KOou ce BKIy4YeHM BO perynauuja Ha
aneTuT, KajewTo AWparnyTuaoT npeky cneumduyHM aktuBaumm Ha GLP-1
PELEeNnToOpUTE ja 3rosieMn CUTOCTa, a M HaMalan CUrHanuTe 3a rnag, co WTo AoBeae A0
HaMmanyBake Ha TesieCHa TeXuHa.

GLP-1 peuenTtopuTe MUCTO Taka Ce M3paseHW BO KOHKPETHW JI0Kauuu BO CPLETO,
BaCKyNnaTOpPHUOT, MMYHOJIOWKMOT cucTteM U bybpesuTe. Bo M™Mopgenute Ha
aTepocknepo3a Kaj rnyBuWu, NUparnyTUa ja cnpeyun nporpecumjata Ha aopTHU NaKku u
ro Hamanu BoOCnaneHueTo BO nnakute. OCBeH Toa, NUparnytTya UMalle MNoBOJIHO
AEJjCTBO Ha nnasMa nunuaurte. JlMparnytuaoT He ja HaManu rofieMuvHaTa Ha Beke
dbopMUpaHnTe NNaku.

dapMakoaMHaAMCKK AejcTBa

Jlvparnytna vma 24 4yacoBHO AejcTBO M ja nopobpyBa rnvMKeMUcKata KOHTpona co
HaMmanyBare Ha [/IMKeMujata Ha rnagHoO M nocTnpaHAujanHaTa rnkeMuja Kaj
nauneHTu co amnjaberec MenuTyc TMn 2.

KianHunyka edurKacHOCT U 6e36eaHoCT

W nopobpyBarero Ha  rvMKkeMuckata  KOHTposa WM HamanyBareTo  Ha
KapAuoBacKynapHMOT MopOuAMTET M MOpTanuTeT MpeTcTaByBaaT COCTaBeH Aen o[
TpeTMaHoT Ha Aujabetec Tmn 2.

leT ABOjHO cnenu, paHAOMU3UPaHW, KOHTPONIMPAHW KIMHWUKK CTYAMK of, (a3a 3a 6ea
cnposeAeHW 3a fJa ce rpouUeHW edeKkToT Ha nuparnytua Bp3 KOHTponata Ha
rnukemmjata (Tabena 2). TpeTMaHOT CO NUparnyTva Aafe KAMHWUUKU U CTaTUCTUUKK
3HayajHu nogobpyBatba Ha rMWMKO3UIMPAHUOT XEMOIO6UH A;. (HbAIc), nnasmartckaTa
rnmMKkeMmnja Ha rnagaHo, Kako M nocrrnpaHaujanHaTa FI'IMKEMI/IJa cnopegeHa co nnauebo.

OBuve cTyanm Bknyyunja 3978 U3NOXKEHU NAUMEHTM CO auja
naumMeHTU TpeTnpaHu co nuparnyTtug), 53.7% maxu u 4 EHHS
(508 TpetupaHu co nuparnytua) 6ea Ha BospacT. =65 mjgm (66
TpeTupaHun co nuparnytua) 6ea Ha Bo3pacT =75 roguHu. -\ 2 P



AononHutenHn cryamn 6ea BOAEHW CO nUparnytMa Bo Kou 6ea BkaydeHu 1901
naunMeHT BO 4 Hecnenu paHAOMU3UPaHW, KOHTPOJIMPAHW  KAWHWUYKM  CTYAMM
(BrnyyyBajkm u 464, 658, 323 n 177 naumMeHT no cTyauja) v eaHa ABOjHO-cnena,
paHAOMU3MpaHa, KOHTPOSIMpaHa KAMHWYKa CTyauja Kaj nauveHtn co anjabetec
MeNUTYC TUN 2 1 YMEPEHO pPeHasHo owTeTyBame (279 nauueHTn).

bewe cnposBeneHa v ronema cryavja Ha KapAuoBacKynapHute ucxoau (cryauvjaTta
LEADER) co nuparnytua, Bo Koja 6ea Bknaydenu 9.340 nmaumeHTUM co aujabetec
MesIMTyC TUn 2 W NnoA BUCOK KapAMOBacKynapeH puUsuK.

o KOHTpoOJ/1a Ha rnvKemMujara

MoHoTeparja

MoHoTepanujata co snuparnytuh BO nepuon of 52 Heaenn pesyntupalle BO
CTaTUCTUYKKN CUrHUdUKaHTHa W oapxvBa peaykumja Ha HbA;. Bo cnopeaba co
rnumenupng 8 mg (-0,84% 3a 1,2 mg, -1,14% 3a 1,8 mg Hacnpotu -0,51% 3a
KOMMapaTopoT) Kaj nauueHTU NpeTXoAHO TpeTupaHu WAW Co AMeTa UK co pu3nyKa
aKTMBHOCT wWNM MoHoTepanuja co OAJ1 (opanHW aHTMAMjaBETUUHWM NIEKOBU) CO He
noBexke of NOs0OBMHA 0 MakcuMasnHaTa fo3a (Tabena 2).

KombuHaumnja co opasnHu aHTugmnjabetnym

Npu KoMbuHWMpaHa Tepanuja Ha nuvparnyTma co MeThOpPMWUH, FIMMEnupua Wau
MeTHOPMUH U po3urnmMTasoH unu SGLT2 = MeThopMMH BO TeKk Ha 26 Hegenu,
pe3yntvpalle CcO CTaTUCTUUKW CUrHUPWKAHTHa U oapXXaHa peaykuuja Ha HbA,.
cnopefeHo Co nayuMeHTuTe Kou npumaa nnauebo. (Tabena 2).

Tabena 2 KnuHMYKM ncnutyBamwa oA pasza 3 co nuparnyTug Kako
MoHoTepanuja (52 Hegenu) n Bo koM6MHaUMja co opaniHm
aHTMaMjabeTnuHm nexkosu (26 Hepgenu)

CpegHa CpeaHa
BpeaHOCT BpeAHOCT
Ha CpenHa Ha
npoMeHa nal_lVIeHTVI noyeTHa npoMeHa
Ha HbA;. (%) kowu TexuHa (kg) Ha
o4 4OCTUrHane TexmHaTa
no4yetHMoT | HbA:;c <7% o4
HbA;:. noyeTHaTa
TEXWHa
(kg)
Nuparnytua 12, 2 -0,84" 42.81, 92,1 -5 5™
mg N 58.3°
Nuparnytva 1,8 -1,14%*" 50.9¢, 92,6 -2.45"*
mg 62.0°




Fnumenvpua® 8 248 | 8,23 -0,51 27.8%, 93,3 1.12
mg/ aex 30.83
HAoananeH Ha meThopmmH (2,000 mg/aeH)
Nuparnytvg 1,2 | 240 | 8.3 -0.97" 35.3%, 88.5 -2.58™
mg 52.82
Nuparnytva 1,8 | 242 | 8.4 -1.00' 42.4%, 88.0 -2.79”
mg 66.32
Mnaue6o 121 | 8.4 0.09 10.81, 91.0 -1.51

22.5°
Cnumenupua 4 242 | 8.4 -0.98 36.3%, 89.0 0.95
mQ/ AeH 56.02
HAopagern Ha rnnmennpng (4 mg/neH)
Nuparnytua 1,2 | 228 | 8.5 -1.08" 34.5%, 80.0 0.327"
mg 57.4%
Nwparnytva 1,8 | 234 | 8.5 -1.137 41.6%, 83.0 -0.23™
mg 55,92
Fnumenvpua 8 114 | 8.4 0.23 7.5%, 81.9 -0.10
mg/ LeH 11.82
PosurnutasoH 4 231 |8.4 -0.44 21.9%, 80.6 2.11
mg/aeH 36.12
HAoananern na mercpopmmu (2,000 mg/aerH) + posnrnurazoH (4 mg ABa NaTu AHEBHO)
Nviparnytug 1,2 177 | 8.48 -1.48 57.5! 95.3 -1.02
mg
Jwparnytug 1,8 178 |8.56 -1.48 53.7¢ 94.9 -2.02
mg
Mnaue6o 175 | 8.42 -0.54 28.1! 98.5 0.60
HonaneH Ha mercpopmmut (2,000 mg/peH) + ranmennpug (4 mg/aex)
Nuparnytig 1,8 230 |8.3 -1.33" 53.11 85.8 -1.81""
mg
Mnauebo 114 | 8.3 -0.24 15.31 85.4 -0.42
UHCynuH 232 |8.1 -1.09 45.8! 85.2 1.62
rnaprun®
HAonanen Ha SGLT2 £ merhopmuH (21500 mg/aeH) _ ,
NuparnyTtua 1,2 203 | 8,00 -1,02%%* | 54 8%*x 91,0 ’ -2,92
mg /' amh Mc ™

F7)

l'lnau,e6o 100 | 7,96 -0,28 13,9 /et QkdeE s, "(, -2,06

*CynepuopHoct (p<0.01 ) HacripoTy! akTMBHUOT KOMnapaTO,b.}‘ v 2
**CynepuopHocT (p<0.0001) HacrnpoTu aKkTMBHMNOT Komnapaﬂrop""'
***CynepunopHocT (p<0.001) HacrnpoTu aKkTMBHUOT KOMIT ,D&TO,D
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He -uHpepmnopHocT (p<0.0001) HacnpoT aKTMBHMNOT KOMnapaTop

‘eure naymeHtv; ‘npetxogHa mMoHoTepanuja co OAJT; >npeTxoaHo co aneTa TpeTupaHu
naymeHTH

*Buxto3a® gosaneHa Ha SGLT2i 6ewe ucnutysaHa 3a cute 0[06peHu [03m Ha SGLT2i
*n03uparbeTo Ha MHCY/IMH rNaprH GeLe HECKPMEHOMN HaNpaBeHo criopes BoanyoT 3a
TUTpaumja Ha MHCY/IMH rAapruH. Tutpauywvjata Ha [403aTta Ha MHCY/IMH 1apruH bele
ripaBeHa o/ CTpaHa Ha rnaumeHTUTE o AafeHU UHCTPYKLUWUM 04 UCTPaXKyBayorT.

YnaTtcrBo 3a TUTPauuja Ha UMHCYJ/IMH rMapruH

CaMo-meperbe Ha [iMKeMujaTa Ha | 3roneMyBartbe Ha 4do3aTa  Ha  WMHCYMH
rnagHo rnapruH (IU)

FPG

<5,5 mmol/l (£ 100 mg/dl) uen be3 npunarogyBama

>5,51n < 6.7 mmol/l (>100 n < 120 | 0-2 IU®

mg/dl)

26,7 mmol/l (=120 mg/dl) 21U

“CornacHo co vMHAMBMAYaNHO AajeHaTta rnperopaka o4 CTpaHa Ha MCTpaKyBa4doT Mpw
npeTxoaHarta rnocera, Ha Mp. BO 3aBUCHOCT 04, Toa Aanu MUCNUTAHMKOT MOYyBCTBYBan
Xunornnmkemuja.

KombuHauymnja co MHCYTMH

Bo 104-HepenHa KnNuHWYKa crtyauvja, 57% oa nauyuveHTuTe co pujabetec TvMn 2
TPETUPaHM CO WHCYNIMH Jernyaek Bo KoMmbuHauuja co MeTOpMWMH ja nocTurHane
uenHata HbA;. <7% wn ocraHaTuTe NauveHTU npogomkmne Bo 26-HegenHa OTBOpeHa
cTyavja n bune paHaoMmMsnpaHu 3a JofaBarbe Ha nuparnyTua Unu eanmHedHa Aosa Ha
MHCYNMH acnapTt (co HajronemMuoT 06pok). Bo rpynata CO WHCYNUH Jernynek +
nuparnyTug, MHCyIMHCKaTa go3a bewe HamaneHa 3a 20% co uen pga ce Hamanu
PU3MKOT 04 Xunornukemuja. [JoaaBarbeTo Ha nuparnytwa pesyntupawe  co
CTaTUCTUUKM CUTFHUDUKAHTHO noronemMo HamanyBawe Ha HbA;. (-0,73% 3a
nuparnytng Hacnpotm -0,40% 3a KoMmnapaTopoT) u TenecHata TexXuHa (-3,03
Hacnpotu 0,72 kg). OAHOCOT Ha XWMOrMUKEMUCKU enu3oan (NauuveHToOBU roAVMHW Ha
MU3N0XEHOCT) belle CTaTUCTUUKKM CUTHU(UKaAHTHO Moman Kora ce gogasa nvparnytug
BO OAHOC Ha AojajeHa eauHeyHa Ao3a Ha MHcynuH acnapt (1,0 HacnpoTtn 8,15,
oaHoc: 0,13, 95% CI: 0,08 no 0,21).

Bo 52 HegenHa KAMHWYKA CTyawja, AOAABaH€TO Ha WHCY/MH AeTeMup Ha BukTo3a®
1,8 mg n MeThopMUH Kaj MNaumMeHTWM KOW He M nocTurHane rMUKeMMUCKUTE LesHU
HMBOa CO NuparnyTmia n MetdopmuH, pesyntupawe co nag Ha HbA;. oa 0,54% oa
noyerHaTta BpeaHOCT Bo cropeaba co 0.20% 3a KOHTposHaTa rpyna co nuparnyTtua
1,8 mg v MeTdopmunH . EdekToT Ha rybutoK Ha TenecHata TexwuHa bewe oapxaH.
Mmale MHOry Mmano 3rofiemMyBare BO OAHOC Ha MUHOPHUTE XMNOMTTMKEMUCKU enu3oamn

(0,23 Hacnpom 0,03-FassaHuU Ha naunmeHToBU rogmHu).
V\LLHHCA,
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g@ﬁj (?‘lyof'aé’ \eTe ro Ae/10T 3a KapAnoBacKyapHa esasyaunja) 873
naymeHTu n ,’_'j HCYnKWH (co unu 6e3 OA/l) Ha NOUYETOKOT U HajManky
BO HapeaHUTE % TlpoceyHaTta BpegHocT Ha HbA;. Ha no4eTokoT bHewe
8,7% 3a nupa 3y n’ ‘au.eﬁo Bo 26-TaTa Hepena, npoueHeTaTta cpeaHa rnpoMeHa

Bo cryaujaTta/Ll




Ha HbA;. 6ewe -1,4% un -0,5% 3a nuparnytna v nnauyebo COOABETHO, CO MpoLeHeTa
pasnuka Bo TpeTMaHoT of -0.9 [-1.00; -0.70]¢se c1- OB0Oj 6e36eaHocCeH npodun Ha
nuparnyTua, Bo KombuHauuja co NPeMUMKCHUOT UHCYNUH 6elle, CEBKYMHO Cnopeanvms
co oHa wTo bGewe 3abenexaHo kaj nnaueboTto Bo KOMOMHaUMja CO MPEMUKCHUOT
WHCYNWH. (nornegHeTte ro genot 4.8)

Yrnotpeba Kaj nayneHTr co 6yObpexHo OLITETYBaaHe

Bo pBojHO-cnena cTtyauja koja ja cnopepyBale edukacHocta UM 6e3beaHocta Ha
nuparnytua 1,8 mg HacnpoTu nnauebo Kako AOMOMHWUTENHa Tepanuja Ha WHCYIWH
n/vinu opaneH aHTMAMjabeTuK Kaj naumeHTu co aujaberec TN 2 U YMEPEHO peHasHo
owTetyBarbe, nuparnytug 6ewe cynepuopeH BO OAHOC Ha nnauebo TpeTMaHoT BO
pedyunpare Ha HbA;. nocne 26 Heaenu (1,05% HacnpoTtn 0,38%).

3Ha4YUTENHO MOBEKE NaLueHTn nocturHaa HbA;. nog 7% co nvparnyTtuj Bo criopenba
co nnauebo (52.8% Hacnpotn 19.5%). Bo paBere rpynu 6Gewe 3abenexaHo
HaManyBar€ Ha TenecHaTta TexwuHa: -2,4 kg co nuparnytma Hacnpotu -1,09 kg co
nnaue6o. [locToewe KoMnapaTUMBEH PU3MK O4 XWMOMTIMKEMUCKW €enu3oau nomery
IBETE TpeTnpaHu rpynu. besbegHocHUMOT npodwun Ha nuparnytug belle reHepanHo
CN1YeH Co OHOj HabrbyayBaH BO APYry CTYAWM CO IMparnyTUa.

e [lponopuuMja Ha NaUMeHTH LITO NOCTUrHane peaykuunja Ha HbA;.

JInparnytnn Kako MoHOTepanuja pesyntupalle co CTaTUCTUYKKM CUTHUDUKAHTHO
rnorosieMa nporopLuunja Ha nauuMeHT Kou rnocTturHane HamanyBame Ha HbA;. <6,5% 3a
52 Hepenu, CropeaeHo Co NauMeHTW Kou npumaa ravmenupua (37,6% 3a 1,8 mg wm
28,0% 3a 1,2 mg HacnpoTu 16,2% 3a KOMMapaTopoT).

Jivparnytna Bo KoMbBuHauumja co MeThOPMUH, TrAUMENUpUa, MeTHOPMUH U
posurnuTazoH wunu  SGLT2i + MeThopMMH pe3ynTupalle Cco  CTaTUCTUYKMK
CUrHU(WKAHTHO norosieMa nponopLuja Ha NauMeHTU KoM NOCTMrHaa HaMmanyBake Ha
HbA;. £6,5% 3a 26 Hepenu, cnopefeHo CO MNauWMEHTUTE KOW M NpuMMaa caMo OBUe
NEKOBMU.

e [lnasmaTcka rnmkeMmuja Ha rnagHo

TPpeTMaHoT co NUparnyTua Kako eAuHCTBEH NleK M BO KoMBuWHalMja co eaeH unv aBsa
OpanHu aHTUAMjabeTuum, pesynTupalle co pefyKuuja Ha HUBOTO Ha rAMKeMMja Ha
rnagHo 3a 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). OBa HamanyBsare 6elwe 3abenexaHo
BO TEK Ha MNpBUTE ABE HeAenu o4 TPeTMaHoT.

e [locTnpaHaujanHa rnvkemuja

Jluparnytua ja HaManu nocrnpaHanjanHata ravkemMuja npv cute Tpu AHEBHM o6poum
3a 31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/I)

e OdyHKuUMja Ha beTa KNeTkUTe

beTta
% Kuuja
Ha 6era knetkute (HOMA-B) M Ha oaHocoT HOMet‘y-an@mééyﬁmﬁzf;Mm YIWH

SFLAREV V)
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e TesiecHa TexwvHa

TperMaHoT cO numparnyTma BO KOoM6WHauuja co MeThOpMUH, MeThOPMUH WU
rauMenupua, MeTdOPMUH N PO3UrNMTasoH Mnmn SGLT2i co unm 6e3 MeTdopMuH Belwe
NOBp3aH CO OApPXaHO HaMmasnyBatbe Ha TeNiecHaTa TexuHa Bo oncer oa 0,86 oo 2,62
kg Bo cnopepba co nnauebo.

Moronema peaykuumja Ha TenecHata TeXuHa bele 3abenexaHa Kaj noronem MHAEKC
Ha TenecHa Maca (BMI) npu noyeTHaTa cocrojba.

e KapawnoBacKynapHa eBanyauuja

MocT-XxOoK aHanM3n Ha Cepuo3HW roNeMU HeCakKaHM KapAWMOBACKYNapHWM HacTaHu
(kapaunoBacKkynapHa cMpT, MUoKapaeH MHMapKT, MO304YeH yaap) o4 cuTe cpeaHoaoNr U
n gonru ctyamm Bo dasa 2 m dasza 3 (co Tpaere BO oncer og 26 o 100 Heaenw),
BKJIydyBajkm 5607 naumeHTn (3651 M3NOXKEHWM Ha nuparnytua), He nokaxaa
3rojieMyBame Ha KapAMoBacKynapHmMoT pu3nk (04HOC Ha wHungeHua oa 0,75 (95% CI
0.35%, 1.63) 3a nuparnyTng HacnpoTU CUTE KOMMapaTopu.

Cryaunjata 3a eeKToT M AenyBaweTo Ha nuparnytva kaj avjaberecot EBanyaumja Ha
pe3ynTtaTuTe o4 KapauvoBacKynapHuTe ucxoau - The Liraglutide Effect and Action in
Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) e MynTULIEHTPUYHA
KIMHUYKa CcTyaumja, nnauebo KoHTposmpaHa, ABOjHO-cnena BO Koja 6ea BKIy4YeHu
9,340 naumeHTWU. MNMaumeHTuTe 6ea pacnpeneneHn no ciydyaeH n3bop BO rpynarta co
nuparnytug (4,668) wnu BO rpynata co nnauebo (4,672), obeTe rpynu Kako
HagornosHyBarbe Ha craHaapaute 3a rpuxa 3a HbA;. M kapanoBakcynapHute (KB)
pU3nNK akTopu. lMpUMapHUOT UCXOA WUNKW BUTaNeH CTaTyC Ha KpajoT Ha cTyawjara
bewe yTBpAEH 3a 99,7% K1 99,6% oA nauueHTUTe pacnpeneneHn no cnydaeH msbop
BO rpynuTte co nuparnytua v nnauebo cooaseTHo. HabrbyayBarbeTo ce Bpllelle BO
nepwos oA HajManky 3,5 roavHu A0 HajMHory 5 rogvHu. Bo ucnuTyBaHaTa
nonynauunja 6ea BKAY4Y4EHWM NaUMEHTUM Ha Bo3pacT =65 roanHn (n=4.329) wu
=75 roamHn (n=836) n nauneHTn co necHo (n=3,907), ymepeHo (n=1,934) 1 Tewko
(n=224) 6ybpexHo 3abonysare. lMpoceyHaTa Bo3pacT belle 64 rogMHM a NPoCeYHUOT
BMU 6ewe 32,5 kg/m?2. lNpoce4yHOTO BpemeTpaere Ha AujaberecoT 6Hewe 12,8
roauHN,

MNpuMmapeH kpaeH pesynTaT 6ewe BpeMeTo o4 pacnpegenbaTta no chydaeH usbop Ao
KoB 6110 MajopeH HecakaH KapAWoBacCKyfnapeH HacTaH -
MACE (MAUE): KB cmpT, He-aTaneH WHGapKT Ha
MUOKapAoT, ,{@'IE MO304EeH yxg 6e3 dpaTaneH ucxoa. Jinparnytua 6ewe cynepuopeH Bo
CcnpevyBaHse&Tq Ha MAL}E BG Enppenba co nnauebo (Cnuka 1). MNMpoUEHETUOT COOAHOC
Ha onacH @EHazq a,tlc;@:”ﬂ ) nocrojaHo 6ewe noa 1 3a cMTe 3 KOMMOHEHTW Ha

aQuUTe/NIHO o0 HaManu pU3KMKOT o4 npowwmpeHu MALUE
(npumapHum MALl He m'lHa dHrMHa NeKTopucC WTOo AoBeAyBa A0 XOocnuTanusauuja,
KOpOHapHa peBacKynapusauuja unu xocnutanusaumja nopaau cpuesa cnabocrt), Kako
W opyru cekygapHwu kpajHu pesyntatu (Cnuka 2).
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Bpeme on pacnpenendara no
[auuenTs o pusuk cyuaen u3Gop (Mecern)

[naneGo 4672 4587 1473 1352 1237 1123 4010 3914 1543 107

Buxtoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

®AC: uenocHa aHanisa

Cnuka 1: KannaH - Mejepos rpacdhukoH Ha BpemeTo Ao npsuor MALE -
KOMMNJI€THa aHanaM3a Ha rpynara

Dmgdé waonachoer - Bukroia N . 'ﬂ.\u}ue&n N

: oseen () &
4668 4672
Komnuerna ananusa Ha rpynara - FAS (100) (100)
0.87 608 694
Mpumapen kpaex pesyarar - MALIE I — (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
Komnonenta na MAILE:
S —— 0.78 219 278
Kapauosacicy.iapua cmpt (0.66-0.93) (4.7) (6.0)
o 2 0.89 159 17
Mosouen yaap Ges paTanen Hexox ennerE (0.72-1.11) (3.4) (3.8)
0.88 281 317
Hugapkr Ha muokapaoT 6e3 dparanen nexon ———— (0.75-1.03) (6.0) (6.8)
0.88 948 1062
Npounipenn MAIE (0.81-0.96) (20.3) (2.7
Jononnuteann TH BO np Te MAILE:
H 6 : 0.98 122 124
ecTaGIIHA AHrHHA TEKTOPHC (XOCHHTATHIALA]A) (0.76-1.26) (2.6) @7
. A | 0.91 405 441
OPOHADHA PeBACKYNAPH3IALK]A - (0.80-1.04) 8.7 (9.4)
= i i s 0.87 218 248
puesa caabocr (xocnuTanAIAUM]A) T ] (0.73-1.05) 4.7 (5.3)
Jpyru ceKynaapHu Kpajuu pesyarari:
Cmpr Ba GHI0 IpHYHHA R . 5 o
PT 01 KakBa GHA0 mpHumn, (0.74-0.97) (8.2) 9:6)
HexapanosackyaapsHa cMpT ] i g
PAHOBACKY.IAPHA CMP (0.77-1.18) (3.5) (3.6)
T T T T T

FAS:Full Set Analyzis-xomnuieTsa anana na rpynata

CI: mmmepsan ua fosepba 0.7 0s 0.9 1 11 12
MALIE: 3nayajHa [ITeTHa KapIHOBACKY/IAPHA U0k Bo npuaor na Bo npuaor na
%6: NPOLEHTYAICH Y/iell Ha KCITHTARHILI CO CIMAI0NR Buicrola Ilnaue6o

N: 6poj Ha HenuTamuml

Cnuka 2: TIpacdmkon (forest plot) oa aHanusute Ha paszn
KapANOBAaCKyJ/lapHM HaAacTaHW — KOMIJIETHA aHaZiM3a Ha rpynarta /xﬁ W MEZ,
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bewe 3abenexaHo Kkaj nuparnyTua HacnpoTv nnaue6o, KaKao, E?a.q_o;nef{ﬁ Bal?a;ér;1 a
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[ETD] -0.40% [-0.45; -0.34]). MoTpebata 3a WHTEH3MBUparbe Ha TPETMAHOT CO
WHCYNuH belle HamaneHa 3a 48% co NUprayTWA Hacnpotu nnauebo Kaj MHCYUH-
HavBHW NauueHTn Ha novetokoT (HR 0.52 [0.48; 0.57])

. KpBeH NpuUTUCOK 1 pekBeHumMja Ha CpLueTo

3a BpeMe Ha ucnuTyBawaTa oA dasa 3a, nMparnyTui ro HaMmanu CUCTOSTHMOT KpBeH
npUTUCOK 3a, BO npocek, 2,3 Ao 6,7 mmHg o4 mo4dyeTHWMOT, a BO cnopeaba co
aKTUBHWOT KOMMapaTop HaManyBameTo M3HecyBawe 1,9 go 4,5 mmHg. MNpoceyHo
3rofemyBarse Ha pekBeHuMjaTa Ha CpLUeTo of NoYeTHUTe 2 40 3 yAapu BO MUHYTa e
3abenexaHa Kaj nuparnyTua BO AONTOPOYHUTE KIMHUUYKK WUCMKUTYBarba, BKIYYyBajku
ja Tyka w cryaujata LEADER. Bo ctyaujata LEADER, He 6ewe 3abenexaHo
AO/ITOPOYHO  KIIMHUUKO BNUjaHWE Ha 3rofeMeHaTta cpuesa dpekBeHunja Bp3
KapAuOBacCKynapHUTE HacTaHu.

° MukpoBacKkynapHa esanyauuja

Bo cryaujata LEADER, MuKpoBacky/llapHUTe HacTaHM ondaTtuvja HedponaTcku u
peTuHonaTCcKM  u1cxoau. AHanusata Ha BpPEMEeHCKMOT nepuoag A0  NpBMOT
MWKpOBacCKyfapeH HacTaH 3a nuparnytua Hacnpotu nnaudebo mmawe HR og 0,84
[0,73, 0,97]. HR 3a nuparnytmg Hacnpotn nnauebo 6ewe 0.78 [0.67, 0.92] 3a
BpeMeTo A0 NpBWMOT HedponaTcku HactaH ogHocHo 1,15 [0,87, 1,52] 3a npswuoT
pPeTUHONAaTCKMU HacTaH.

. UMyHOTreHoCT

KOH3UCTEeHTHO €O NoTeHuMjasHo MMYHOreHUTe CBOjCTBa Ha MeAULMHCKUTE MPOoV3BOAU
WTO coapXaT MpoTEVMHWM WNM nNenTuau, nauueHTUTe Moxe pa dopMupaaT aHTU-
nuparnyTuaHu aHTuTena nocne TperMaHoT co nuparnytug. MNMpoceyHo, 8,6% nauneHTu
co3paBaaT aHTuTena. Co3paBarbeTO aHTUTeNna He e MOBpP3aHO CO HaManyBake Ha
eduKacHoOCTa Ha nnparnyTua.

MeaujaTpucka nonyaauunia

Bo ABojHO cnena knNuMHW4YKa cryauja 3a edukacHocta m 6eszbepgHocta Ha 1,8 mg
BukTto3a® HacnpoTu nnauebo Kako HaAonosiHyBarbe Ha MeTMOPMWH + WHCYNWH Kaj
ajonecueHT™M UM geua Ha Bo3pact o4 10 roavHM M nocrtapu co gujaberec Tun 2,
BukTo3a® 6ewe cynepvopHa BO 04HOC Ha nnauebo TPeTMaHOT BO HaManyBarbeTo Ha
HbA;. no 26 Hepgenu (-1,06, [-1,65,0,46]). Pasnukata Bo HbA;. Ha TpeTMaHoT 6elwe
1,3% no AONONHUTENHO 26-+ JIHO OTBOPEHO MpoAo/IKeHWe, CO WTo ce noTBpAyBsa
oApXMBaTa rnmKemMm ,,q" BukT03a®.

Mpodunor Ha eduks ocT Ha BukTto3a® 6ewe cnvyeH co oHOj Kaj
BO3pacHaTa rnonynalmis " et BukT032C®,

Bp3 ocHoBa Ha 5 MKEW Ka KOHTpona u TonepabunHoct, 30% op
NCMUTaHWMUKUTE BO Kk HMHI{,BT&" ,,y,m;g%’ CTaHane Ha gosa oa 0,6 mg, 17% eckanuvpaa
no posa oa 1,2 mg 51%/0 ecxaﬂmpaa.gi

;. ~9/‘.-
! Iy .




Bo oTBopeHa cTyauja 3a cnopeayBamwe Ha edwukacHocta wu 6esbegHocTta Ha
nvparnytva (1,2 mg v 1,8 mg) v curarnuntuHd (DPP-4 wnHxubutop, 100 mg) kaj
naumeHTn Kou Ce HeaaeKBaTHO KOHTPOSIMpaHuM Ha Tepanuja co mMeTdopMuH (cpeaeH
HbA;. 8,5%), nuparnytna u co asete A03U belle CTaTUCTUYKKU CynepuopeH BO 0AHOC
Ha TPEeTMaHOT CO CUTarMNTUH BO peayuupare Ha HbA;. no 26 Heaenu (-1,24%, -
1,50% Hacnpotn -0,90%; p<0,0001). MauwneHTUTE TPETUpPaAHM CO NUParnyTua nMaa
CUrHU(UKAHTHO HamanyBar€ Ha TeslecHaTa TeXuHa BO cnopeaba Co OHME nauveHTH
TpeTupaHm camo co cutarnmntuH (-2,9 kg u -3,4 kg Hacnpotn -1,0 kg, p<0,0001).
MoroneMu MNPoOnopLUKU Ha NauMeHTW TpeTupaHu co BukTosa® uckycuja TpaHauTopHa
Hay3ea HacnpoTu nauuveHTuTe TpeTupaHu co cutarnuntuH (20,8% wn 27,1% 3a
nvparnytna  Hacnpotu 4,6% 3a cuTarnunTuH).  Peaykuujata Ha  HbA. wu
CynepuopHoOCTa HacrnpoTn cuTarnunTuH 3abenexaHn no 26 Heaenu TpeTMaH co
BukTo3a® (1,2 mg n 1,8 mg) 6ewe oapxaHa no 52 HegeneH TpetMaH (-1,29% wu -
1,51% Hacnpotn -0,88%, p<0.0001). NpedpnyBareTO Ha NaUMEHTU o4 CUTArNUNTUH
Ha nuparnytua nocne 52 HepeneH TpeTMaH pesysTvpalle Cco AOMNOSIHUTENTHO W
CTaTUCTUYKU CUTHU(PUKAHTHO Hamanysarse Ha HbA;. (-0,24% wu -0,45%, 95% CI: -
0,41 po -0,07 n -0,67 po -0,23) Bo 78 Hepena, HO popManHa KOHTPOSHa rpyna He
bewe pgocranHa.

Bo oTBopeHa cryauja 3a crnopeayBake Ha edukacHocta M 6esbenHocta Ha
nvparnytua 1,8 mg enHaw AHEBHO W ekceHatwa 10 mcg ABa NaTW AHEBHO Kaj
NauveHTM KoM Ce HeadeKBaTHO KOHTPO/IMpaHW co Tepanuvja co MeThOpMUH U/unu
cyndoHunypea (cpeaeH HbA;. 8,3%), nuparnytua 6ewe cTaTUCTUUKKN CYNepUopeH BO
OLHOC Ha TPETMaHOT CO eKceHaTuh BO pefyuumparbe Ha HbA;. nocne 26 Hepenu (-
1,12% Hacnpotu -0,79%; npoleHeTa pasnvka Bo TpeTmaHoT: -0,33; 95% CI: -0,47
fo -0,18). 3HauuTenHo noBeKe nNauMEHTM MMaaT nocturHato HbA;. nog 7% co
nvparnyTua Bo cnopegba co ekceHatug (54,2% Hacnpotu 43,4%, p=0,0015). [saTa
TpeTMaHa pe3ynTupaa co cpeaeH rybutok Ha TenecHarta TexuHa of npubnmxHo 3 kg.
MpedpnyBareTo Ha NauneHTUTe o4 eKCceHaTua Ha nuparnyTna no 26 Heaenu TpeTMaH
pesyntuvpawe Cco [AOMOSIHUTESTHO U CTaTUCTUUKM CUTHUMDUKAHTHO HamaslyBarbe Ha
HbA;( (-0,32%, 95% CI: -0,41 no -0,24) Bo 40-Ta Heaena, Ho (opMariHa KOHTPOsIHa
rpyna He 6ewe pocranHa. 3a BpeMe Ha 26 Hegenu, 6ea npujaseHn 12 cepuosHM
HacTaHn kaj 235 naumeHTn (5,1%) Kou KopucTene nuvparnytua, noneka 6 6ea
NpUjaBEHN KaKo CEpPUO3HM HecaKaHW HacTaHW Ha 232 nauneHtn (2,6%) Kow
Kopucrene ekceHatua. He nocrtom KOH3WCTEHTHa MOBP3aHOCT BO OAHOC Ha
CUCTeMCKaTa opraHcka knacudukaumja Ha HacTaHuTe.

Bo oTBopeHa cTyamja Koja ru crnopepysawe edwukacHocTa M 6e36egHocTa  Ha
nvwparnytma 1,8 mg co snukcuceHatma 20 mcg kaj 404 nauueHTu, kou 6une
HECOOABETHO KOHTPO/IMPaHW Ha Tepanuja co MeThopmuH (cpeaeH HbA;. 8,4%),
nvparnytung 6elwe cynepuopeH BO OAHOC Ha JIMKCMCEHaTUa BO peayKkuuja Ha HbA;.
nocne 26 HeaeneH TpetMaH (-1,83% HacnpoTtu -1,21% 01). CurHudwmkaTHo
noBeKe MauueHTU AoCTUrHane HbA1c nof 7% co nup; TU JIMKCUCEHATMA
(74,2% wHacnpotu 45,5%, p< 0,0001), kako 1 L '%‘F‘ HbAq“’ﬂém, NV eaHakBo Ha
6,5% (54,6% Hacnpotn 26,2%, p< 0,0001). 6eﬁe>|~eﬁHo ‘e rpfelbe Ha TenecHa
TexXuHa Kaj ABaTa TpetmaHa (-4,3 kg co nuparn =Fm1 W —3}?.{'&9 Eo UKCUCceHaTna).
[[ACTPOMHTECTMHANHMU HECaKaHW HacTaHu 6une no L;eqo ﬁpﬁfjg’?yagrﬁ CO nuparnyTug
(43,6% Hacnpema 37,1%). %

%



5.2 dapMaKOKMHETCKM CBOjCTBa

Ancopnumija

Ancopnuujata Ha AMparnyTu no NoTKoXHa agMUMHUCTPauuja e 6aBHaA, MOCTUIHYBAjKK
MakcMmanHata KoHueHTpauuja no 8-12 vyaca oag posuvpameTto. [lpoueHeTuTe
MaKCUManHW KOHUeHTpauuu Ha nuparnytma 6ea 9.4 nmol/I (npocedyHa TenecHa
TexuHa npubnuxHo 73 kg) npu cynkyTaHa eanHeyHa Ao3a Ha nuparnytug 0,6 mg. Co
1,8 mg nwparnytna, npocedyHaTa crabunHa cocTtojba Ha KOHUeHTpauuja Ha
nuparnytng (AUC,4) AocTurHa npubnuxHo 34 nmol/I (npoceyHa TenecHa TeXxwuHa
npubnuxHo 73 kg). MU3anoxeHocTa Ha nnMparnyTua ce HamanyBsalle Co 3rofieMyBare Ha
TenecHara TeXUHa. N3noxeHocTa Ha nvuparnytng ce 3ronemysatle
NMpaBoMponopUMOHaNHO co Ao3aTa. MHTpa-cybjekTHMOT koeduuMeHT Ha Bapwujaumja
Ha nuparnyTnaoT AUC 6ewe 11% nocne eAUHeYHa NnpuUMeHa [03a.

AnconyTHaTa 6MopacnonoXnuMBOCT Ha NMParnyTMAOT MO NOTKOXHAa aAMWHUCTPauuja e
npubamxHo 55%.

Avctpubyuuia

MNpUBMAHMOT BONYMEH Ha AucTpubyuuja no MNoTKOXHa aiMUHUCTpauuja e 11-17 |
CpeaHMoT BONYMEH Ha auctpubyuuja no WHTpaBeHCKa aAMUHUCTpauuja Ha
nuparnytma e 0,07 I/kg. NuparnyTna 3Ha4ymTenHo ce Bp3yBa 3a MsasMa npoTeuHuTe
(>98%).

BuoTpaHchopmaLlmia

Bo Tek Ha 24 uaca No agMMHUCTPaLMja Ha eauHeuHa paguoaKTUBHO-O3HaueHa [*H]-
nuparnyTua nosa Kaj 3apasu cybjektn, HajroneMuoT gen Bo nnasmata belle MHTakTeH
nuparnytua. bea nerektMpaHu ABa noManu rnnasMatckn metabonutn (<9% v <5% op
LuenoKynHata pagMoakTUBHO eKCroHupaHa nnasma). Jinparnytug ce metabonusmpa Ha
CIM4eH HauyMH Kako ronemMute npotenHu, 6e3 oapedeH opraH Koj 6u 6un
naeHTMGUKYBaH Kako rfaseH nart 3a enMMuHauuja.

EnnMuHaumja

Mo ao3a Ha [*H]-nuparnyTua, UHTaKTeH nuparnytua He 6elle AeTekTMpaH BO ypuHaTta
unu deuecotr. CaMo MUHOPEH Aen 04 aAMMHWUCTPMpaHaTa paAuoakTUBHOCT bele
€/IMMWUHNPaH Kako MeTab: ] BO BPCKa CO NUparnyTui rnpeky ypuHata v deuecoT




BospacHu

Bo3pacrta HeMmalle KIMHUYKKM peneBaHTeH edekT Bp3 dapMakoKUHETUKaTa Ha
nuparnytua, 6asvpaHo Bp3 pesyntatute o4 dapMakOKMHETCKaTa CTyAuja HanpaseHa
Ha 3apaBu cybjekTM U nonynaunmoHuTe (apMakOKWMHETCKW aHanu3u Ha nogaTtouun Ha
nauveHTn (18 ao 80 roguHun).

fon

MonoT HeMale KIUHUUYKK 3HauvyaeH edekT Bp3 hapMakKoOKUMHETUKaTa Ha nnparnyTuaoT,
6a3uMpaHo Ha pe3ynrtatuTe o4 aHanusaTa Ha GapMakoKMHETCKM Ha nojaTtouu Kaj
MallKaTa MU XeHcKaTa nonynauuvja n apMakoKMHETCKU CTYAUU Ha 3apaBu cybjekTu.

ETHUYKO nnorek’sio

ETHWYKOTO MOTEK/1I0 HEMaLle KIIMHUYKK peneBaHTeH edeKT Bp3 (hapMakKOKMHETUKaTa
Ha nuparnytua, 6asmMpaHo Ha pe3yntatm o4 nonynaymoHu GapMakOKUHETUYKN
aHanM3n BO Kou 6Gea BKAy4YeHM rpynuM Ha 6ena paca, UpHa paca, asuvjatm u
NnaTMHOaMepUuKaHLUM.

ObesHocT
MonynaunoHnTe (GapMakoOKMHETCKW aHann3n yKaxkyBaaT AeKa WHAEKCOT Ha TenecHa
Maca (BMI) HeMa 3Ha4yaeH edekT Bp3 (papMakKoOKMHETHKaTa Ha nMparnyTuaorT.

XenatasiHo HapyliyBare

d®apMaKoKMHETMKATa Ha nmparnytug bewe esanyvpaHa Kaj nmauMeHTW CO pasnuyen
CTeNeH Ha XenaTasHO HapyuyBake BO CTyAuja CO efHaw AHEBHO Jo3upatse.
N3noxeHocTa Ha nuparnytug 6ewe HamaneHa 3a 13-23% Kaj nauMeHTUTe co NecHo
A0 YMEepeHo XenaTasiHO HapylwyBare, crnopeieHo Cco 3paBu cybjekTu,

M3noxyBarmeTo 6Gewe 3HauyuTenHo nNoHWUCKO (44%) kKaj cybjekTuTe co Tewko
xenaTtanHo Hapywysame (Child Pugh BpegHocT >9).

BbybpexxHO HapyluyBar-€e

M3noxeHocta Ha nuparnytug 6Gewe HaManeHa Kaj WMHAMBMAYM CO 6y6pexHo
HapylwyBate CMOpeaeHo CO MWHAMBMAYW CO HOpManHa peHanHa dyHKuuja.
U3noxeHocta Ha nuparnytug 6ewe HamaneHa 3a 33%, 14%, 27% u 26% Kaj
nauneHTU Co JIECHO HapyllyBarbe (KpeaTuHuH knupeHc, CrCl 50-80 ml/min), ymepeHo
(CrCl 30-50 ml/min) » Tewko (CrCl<30 ml/min) 6y6pexxHO HapylyBake U KpaeH
CTaAnyM Ha peHa/iHa 60necT nNpu WTo € HeonxoA4Ha Aujannsa, COoABETHO.

CnuyHo, BO 26-HefenHa KNMHUYKa CTyAnja, nauneHTu co avjaberec Tun 2 U ymepeHo
peHanHo owrTeTtyBakwe (CrCL 30-59 ml/min, Bugete ro genot 5.1) umaat 26%
MOHWUCKA W3/I0XKEHOCT Ha NMparnyTuh CropefeHo BO OAHOC Ha OfBOEHa CTyAWja
BK/Iy4yBajKM M NaumeHTu co aujabetec Tmn 2 u HopManHa 6y6pexHa dyHKUMja nnn
6bnaro 6ybpexHo owTeTyBamE.

llegujatpucka nonynawuja

®apMaKOKMHETCKUTE KapaKTepUCTUKU 2% Wrg‘ef HAU CO KJIMHWYKW CTyaumu Kaj
neaujaTucka nonynauuja co aujaber _ﬁ‘ “5 k_ng‘f CcT o4, 10 roavMHU M NoBeke.

M3noxeHocTa Ha NuparnyTua Kaj aa

eaa felle CnMYyHa Kako OHaa Kaj
BO3pacHaTa nonynauuja. L=

L




5.3 NpeaknnHnukn 6e36eAHOCHM NogaToum

[peAKNVHMYKMTE nofaTouM He OTKpuBaaT nocebHW LWTETHWM AejcTBa Bp3 NyreTo
6asvpaHo Ha KOHBEHUMOHanHW CcTyaMmM 3a 6e3begHocT Bo apmakonorujarta,
TOKCUYHOCT 0 MOBTOPEHW 03U UK FEHOTOKCUYHOCT.

HecMpTOHOCHM TUpeouaHW C-kneTtouyHu Tymopwn 6ea 3abenexaHu Mpu ABEroAvlHU
CTyAMM 3@ KaHLUeporeHoct Kaj craopum v rayeuu. Kaj craopuute He 6ele
3abenexaHo HMBO Ha He3abenexaHo HecakaHo aejctBo (NOAEL - no observed
adverse effect level). Oesne TymMopu He 6ea 3abenexaHu Kaj MajMyHu TpeTupaHu 20
mMeceun. OBMe OTKpUTWja Kaj rnodapute ce npenuM3BUMKaAHWU 0O HE-FeHOTOKCUYHMU,
cneuympuyHm GLP-1 peuenTop-nocpeAyBaHM MexaHW3MM, KOH KOM rnojaapurte ce
ocobeHo 4yBCTBUTENHM., PeneBaHTHOCTa 3a 4YOBEYKUTE OpPraHW3MM MOXHO € Ja e
CoCeMa HMUCKa, HO cernak He MOXe KOMMJIEeTHO Aa ce UCKy4Yu. pyrv TYMopuv noBp3aHu
CO TPETMaHOT He Ce OTKPUEHMW.

CTtyannTe Bp3 XWBOTHW He MHAMUMPAa AUPEKTEeH wTeTeH edeKT Bp3 (epTUIHOCTa, HO
6naro 6ewe nokadveHa paHaTa emMbpuoHanHa CMpT NpW NpUMeEHa Ha HajBMCOKM L03W.
TpetMaHoT co BukTo3a® BO TeKOoT Ha CPeAHMOT recTauucKu nepuos npeavssMka
HamanyBare Ha TeXWHaTa Ha MajkaTa M Ha pacToT Ha QeTycoT CO HejaCcHW edeKTUn Ha
pebpaTa Kaj cTaopuuTe U CKeneTHW Bapujaumu Kaj 3ajumte. HeoHaTanHMOT pacT Kaj
cTaopuuTe 6elle peayumpaH kora 6ea ekcnoHupaHu Ha BukTo3a® 1 npoaomkm mn BO
NOCT NaKTauMCKWMOT Nepuoj BO rpynaTta LTo npMMalle BMCOKM 031 Ha BukTo3a®. He
€ Mo3HaTo Januv peayuupaHuoT pacT Ha MNajeHuuraTa ce AO0/MKWM Ha HaManeHuoT
BHEC Ha MajuyMHO MNIeKo nopaav AMPEeKTHUOT edekT Ha GLP-1 mnm Ha HamaneHarta
npoaykuuja Ha MajYMHO MJIEKO NMopaanv HaManeH BHeC Ha Kasnopuu.

6. ®dapMaueBTCKM COCTOjKM

6.1 Jincta Ha NOMOLLUHMW CyNncTaHUMUU
OnHaTtpuym docdaTt guxuapat
lMponuneH rnukon
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Boaa 3a nHjekuuun

6.2 Hexkomna
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eaVLIMHCKW NPOMn3BOAM.




Mo npBarta ynotpeba: 1 mecel.
6.4 MocebHn MepKU Ha NpPeTNnasZIMBOCT Npu HyBamwbe

[a ce uyBsa Bo dpwxmnaep (2°C - 8°C).
[a He ce 3aMp3HyBa.
[a ce yyBa noganeky oA AenoT 3a CMP3HYBak-E.

[Mocne npeata yrnotpeba: [a ce yyea Ha Temnepartypa nog 30°C wau BO puxkunaep
(2°C - 8°C). Aa He ce 3aMp3HyBa.

[a ce 4yyBa Kana4eTo Ha NMeHKasioTo Co Uen Aa ce 3alTUTU o4 CBET/IMHA
6.5 Tlpupoaa u cocTtaB Ha KOHTEJHEpPOT

MaTtpoH (ctakno Tun 1) co rymeH knun (6pomMobyTnia) U NaMMHUPaAHO ryYMEHO MnaTHo
(6poMobyTU/NONMN30NPER) CoaApXXaH BO MPETXOAHO HanoJIHETO MYNITUAO3HO NEeHKano
3a egHoOKpaTHa ynoTtpeba HanpaBeHo o4 nonvoneduH 1 nonunavertan.

Cekoe neHkano cogpXxu 3 ml pacTBop, CO Koe Moxe Aa ce uHjektupaaTt 30 o3 oA
0,6 mg; 15 no3n oa 1,2 mg vnm 10 go3m oa 1,8 mg.

FofieMrMHa Ha NakyBaka o4, 2 W 3 NpeTXoAHO Harno/HETU NeHKasa 3a UHjeKTUupame.
6.6 TMMocebHu npeaynpeaysama 3a OTCTPaHyBake U APYro pakyBamwe

Bukto3a® He Tpeba na ce ynotpebyBa ako He e 6uctpa u 6e36ojHa, WM peuncu
6e360jHa.

Bukto3a® He Tpeba fa ce ynotpebysa ako 6una 3aMp3Hara.

BukTo3a® Moxe fa ce aAMMHUCTPMpa CO MMM CO JO/MKMHA A0 8 MM M TeHku 32 G.
MeHkanoTo e u3paboTeHo 3a Ja ce kopucTn co HosodaumH® unm HoeoTeuct® urnum sa
efHa ynotpeba.

Urnute 3a nHjekTUpare He ce BKJTYYEeHW BO NaKyBamEeTO.

MauneHToT Tpeba na ce coBeTyBa 3a HAaYMHOT Ha OTCTpaHyBare Ha ynoTpebeHuTe
WFAW, COrNacHo JIoKasHUTe NponucK 1 Aa ro yysa BukTo3a® newnkanoTto 6e3 urna Ha
Hero. OBa crnipedyBa KOHTaMWHauuja, WHdekuMja M wncTeKyBarbe. Toa WUCTO Taka
OCUTypyBa AeKa HanpaBeHOTO AO3Mpare e TOUHO.

Hoeo Hopauck ®apma agooen
yn. Hukona Kmyces 6p.11
1000 Ckonje, PC MakegoHuja




PeweHwne 6p.: 11-9201/2 op 28.09.2018 3a nakyBake CO 2 HaMNoJIHETWU NeHKana
PeweHune 6p.: 11-11650/2 oa 28.09.2018 3a nakyBame CO 3 HANOMHETU NEHKana

9. [arym Ha npBaTa asTopu3sauuja/o6HoBa Ha aBTOpM3aumja

daTyMm Ha obHOBa Ha aBTopu3auuja: 28.09.2018 roanHa

T
,'\
:
HaYy

o, (%
/S \
o 7






