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1.3.1 Dapagliflozin
SPC, Labeling and Package Leaflet MK-Republic of North Macedonia

3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBHUTE HA JIEKOT

1. HME HA JIEKOT
Dagrafors — Jlarpadopc 10 mg ¢unm-o6noxxenu tabnetu

2. KBA/MTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Harpagope 10 mg dhunm-06n0xeH Tabnetu
Cekoja punm-o6aoxxeHa Tabnera coapxu 10 mg nanaraudguosuH.

ExcugnuieHc co mo3HaTo AejCTRO:
Hazpaghopc 10 mg gunm-obnoxncenu mabremu
Cexoja ¢punm-o6ioxkeHa Tabnera coapxku 97,38 mg naxrosa.

3a 1e0cHa IMCTa HA eKCIUIMHEHCH, MOrJIeiHeTe BO Tovka 6.1,

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

dunm-o6noxeHa Tabeta (TabneTa)

Harpadope 10 mg ¢unm-obnoxkenu tabnern:

Cremio KaeHHKABO >KOJITH, OBAJIHK, OMKOHBEKCHH, (HIM-00I0XKeHH TabsieTH, CO pa3feliHa JIHHUja
Ha efHarta cTpaHa. Ha enqHara cTpaHa of pasje/iHaTa JMHHja MMa O3Haka |, a Ha Jpyrata CTpaHa

o3Haka 0. TabnmeraTa MOKe Ja ce MOJeld Ha ABE eIHAKBHU J103H. JINMEH3HH Ha TabyeTara: nNpUOIKHO
13 x 6,5 mm.

4. K/MHHUYKHA IIOJATOIN
4.1 TepaneBTcKH HHIMKAIUH

Jujaberec meauTyc THI 2

Jlexot larpadopc e uHAMIMpPAH Kaj BO3paCHH M Jewa Ha Bo3pact oj 10 roquHu U nmoBeke 3a TpeTMaH
Ha HeOBOJIHO KOHTPOJHPaH J1jaberec METUTYC THI 2 KaKO JOIOJIHYBamke Ha IHeTaTa U BexOameTo.
- KaKo MOHOTepaItija kora MeTGOpMHHOT ce CMeTa 3a HECOOIBETEH MOpaJy HHTOIEPaHIIH)a.

- KaKo JIOTNOJIHYBabe Ha JPYyrH JIEKOBH 3a TPETMaH Ha Jiijaberec THII 2.

3a pesysnTaTuTe OO CTyOWHTE BO OHOC HAa KOMOWMHAIMjaTa Ha Tepanuy, eeKTUTe Bp3 MINKEMHCKaTa
'KOHTpOJIa, KapAWOBAacKyJIapHuTe M OyOpe)KHHTe HacTaHH Kaj IHAallMEHTH co aujaberec THUM 2 M

IpOYYyBaHUTE MOMyJIALUH, NorieaHeTe Bo Toukute 4.4, 4.5 n 5.1.

Cpuesa ciabocT Kaj nauMeHTH co aujaberec THII 2

Jlexot [larpadopc e UHAMIMpaH Kaj BO3pacHHU co aujaberec TMAH Ha CHMIITOMATCKa
XPOHHYHA CpLEBa CaboCT. ~
-

4.2 [lo3npame H HAYHH HA yHOTpeda
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LHujabemec meaumye mun 2
IIpenopayanata no3a e 10 mg gamarnudio3uH eaHam AHEBHO.

Kora panarnudnosun ce kopuctd Bo KOMOWHALMja CO UHCYJIMH WM MHCYJIMHCKH CEKPETAror, Kako
ITO € CyapOoHWITypea, MOXKe [a Ce 3eMe NpeABMA IOMala 1032 HA MHCYIHH HJIM HHCYIHHCKA
CEeKpeTaror 3a Jia Ce Hamalli PU3MKOT OJf XUIIOITIMKeMHja (TIorneaHeTe Bo Toukute 4.5 u 4.8).

Cpyesa crabocm kaj nayuenmu co dujabemec mun 2
IIpenopadanara no3a e 10 mg manariangio3uH eqHal JHEBHO.

Ilocebnu nonynayuu
Penanno napywysarve
He e notpe6HO npuaromyBame Ha 103aTa Bp3 OCHOBa Ha Gy6pexHara QyHKImja.

Ilopanu orpaHM4eHOTO HCKYCTBO, Kaj maupeHtute co GFR < 25 ml/min He ce mpemopauysa
3a[l0YHYBame Ha TPETMAHOT CO Janariu(Io3uH.

Kaj manuentu co aujaberec Memuryc Tum 2, epUKacHOCTA Ha AanariudJio3uH BO HAMATyBaEkeToO Ha
IJIMKO34aTa € HaMaJleHa Kora cranmkata Ha mioMepynapHa dwirpandja (GFR) e < 45 ml/min n
HajBEPOjaTHO € OTCYTHA Kaj IAlMeHTUTe cO Telko OyOpexHo HapyuyBame. 3aroa, ako GFR magne
non 45 mL/min, Tpe6a ma ce 3eMe NpeABUA JOTIOIHUTENEH TPETMAH 33 HAMAYBalbe Ha [JIMKO3aTa Kaj
HalkeHTHTe CO aujabeTec MENHTYC THN 2, NOKOIKY € IOTpeOHa ONONHMTENHA KOHTpOJNA Ha
riMkeMyjara (noreaHere Bo Toukute 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Xenamanno napyuiysarse

He e norpebHO npunaronyBame Ha H03aTa Kaj MALMEHTH CO OJlar0 WIH YMEPEHO XENaTaiHo
HapyInyBame. Kaj malyeHTH co TEeIIKO Xe[aTaTHO HapyIIyBaibe, ce Mpernopadysa Mo4eTHa 103a Of 5
mg. Jloxonky n06po ce MoAHecyBa, 103aTa MOXe Ja ce 3roieMd Ko 10 mg (moreasere BO TOYKUTE
4.4n5.2).

Ilocmapu nuya (> 65 200unu)
He ce npenopadyBa npuiaroxyBame Ha J03aTa Bp3 OCHOBA Ha BO3pacTa.

Ileoujampucka nonynayuja

He e nmoTpebHO mpHmaromyBame Ha [03aTa 3a TpeTMaH Ha JujabeTec MeTWTyC THN 2 Kaj Aela Ha
Bo3pacT of 10 ronuHu u noeeke (mornennere Bo Toukute 5.1 u 5.2). Hema gocramHu momatouy 3a
Ieua nog 10-roguiiHa BO3pacr.

Besbennocra 1 edukacHOCTa Ha NAanarnuIO3MH 3a TPETMaH Ha CpieBa cnaGocT Kaj meua moj 18
FOIMHH c¢ yIITe He ce yTBpAeHH. Hema focTamuu mogaTolH.

Hauvy Ha agMubHCcTpanyja
Janarnudrossn Moxe Aa ce 3eMa MepOpalHO eHAIN JHSBHO, BO CEKOE BpeMe OJ JEHOT CO MM 6e3
xpaHa. TaGnerure Tpeba a ce ronTHaT co nona yaua Boaa. TaGnerute ox 10 mg Moske Aa ce moaenar
Ha JIB€ €HAKBU 03U WJIH CO LIeN Ja CE OJIECHH TOJITALETO.
4.3. Konrpanaaukannu

HpeOCeTJ'II/IBOCT Ha aKTHBHATa CyHCTaHHHja HWIHN Ha HeKOj O CKCLMIITMCHCHUTEC HABEEH

4.4 TloceOHM mpeIynpeAyBama H MEPKM HA NPETHA3IMBOCT
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Omnmrro

Hanarnuduosun He Tpeba a ce ynoTpeGyBa kaj HauientH co T 1 aujaberec MenuTyc (NOreaAHeTe
“JlujabeTnyHa keroarMao3a” BO Touka 4.4),

PeHatHO HapylyBame

[opags orpaHM4eHOTO HCKYCTBO, kaj mamueHTH co GFR < 25 ml/min He ce mnpemopauyysa
3aMoYHyBar¢ Ha TPETMAHOT CO AanarivugIIo3uH.

EduxacHocTa Ha Aanarin¢io3iH BO HAMAyBambeTO Ha [TIHKO3aTa 3aBUCH Ofi Oy6pexxHarta GpyHKIHja
U Taa € HamajeHa Kaj naipeHTH co GFR < 45 mL/min u HajBepojaTHO € OTCYTHA Kaj MAllHeHTH CO
Temko 6yOpexxHo HapylTyBame (norjieaHere Bo Toukure 4.2, 5.1 1 5.2).

Bo enna crymuja xaj MalMeHTH co AujabeTec MEIHMTYC THIT 2 CO YMepeHO OyOpeKHO HapyIlyBamhe
(GFR < 60 mL/min), kaj moroyieM Jein OJ MalLMEHTHTE TPETUPAHM CO NANATIHGIOHH Ce MOjaBHIIE
HecaKaHH peaklUd Ha 3rojeMyBame Ha KpeaTWHUH, (ocdop, maparupouned xopmoH (PTH) wu
XMIOTEH3H]ja, BO criopeada co miaue6o.

XenatanHo Hapyluyepah.e

Hma camo orpaHH4eHO MCKYCTBO OJ KJIMHUYKHTE CTY/INM Kaj MALIMEHTH CO XENATaaHO HAPYIIyBambe.
Hsnoxenocta Ha Aanariu¢IIo3HH € 3rolieMeHa Kaj MAlHeHTH CO TelIKO XEeNaTajiHO HapyLIyBambe
(nornenHere Bo ToukuTe 4.2 1 5.2).

Ynotpeba kaj nauueHTH Co pU3MK 3a HaMaJTyBaH€¢ HA BOJIYMEHOT W/WIH XHI’IDTCH?»H]&

[Topanu MexaHHM3MOT Ha J¢jCTBO, AanarTUQIO3KH ja 3roieMyBa qHUype3aTa IITO MOXE Ja JOBEIe [0
YMEpEeHO HaMallyBal€ Ha KPBHHUOT IPHTHCOK, Koe Owio 3abesie)kaHO BO KIMHUYKATE CTYIHH
(mornennere Bo Touka 5.1). Toa moxke na GuAe MOM3pa3eHO Kaj MAUMEHTHTE CO MHOIY BHCOKHM
KOHLCHTPALIMU Ha INIMK03a BO KPBTA.

Tpeba na ce BHMMAaBa Kaj MalHEHTHTE 3a KOMINTO IAJOT HA KPBHHUOT NPHUTUCOK MPEAM3BHKAH Of
nanarnuo3uH MOxXe Ja IPETCTABYBa PH3MK, KaKO IUTO Ce MAIMEHTUTE Ha AHTHXHMIEPTEH3WBHA
Teparnuja co HCTOPHja Ha XMIIOTEH3Hja WK IOCTAPUTE TALIUEHTH.

Bo ciyyaj Ha MHTEPKYPEHTHH COCTOjOH KOM MoXe Ja [OBEAaT 10 IyGerme Ha BOMYMEHOT (Ha mp.
TaCTPOMHTECTHHAIHM 3a00NyBama), ce MpenopayyBa BHHMATENHO CIENEIbe Ha CTaTycoT Ha
BOJJyMEHOT (Ha np. QM3MYKH IIperiel, Mepela Ha KPBEH INPUTHUCOK, J1aGOpaTOPHCKH TECTOBH
BKJIYdyBajKHM XEMATOKPHT U e1eKTPouTH). Kaj maumeHTHTe ITO Ce Npe3eHTHpaaT co HaMalyBame Ha
BOJyMEHOT Ce MpernopadyBa NPUBPEMEH NPEKHH Ha TPETMAHOT CO AanariudiiosuH, JoaeKa He ce
KOpHrHpa 3arybara (moryieiHeTe Bo Touka 4.8).

Hujaberuyna keroauu1osa

Petku citydyau Ha nujabernuna ketoarmnosa (JIKA), BKIydyBajku ¥ )KMBOTO3arpo3yBauky M (aTagHH

ciyyad, OWne NpHjaBeHM Kaj NMAlMEHTHTE TPETHPAHH CO MHXUOMTOPM HAa HATPHYM-TJIMKO3a KO=.
TpaHcriopTep 2 (SGLT2), sxuyuyyeajku ro u panarmudiosud. Bo ronem 6poj Ha SCqyuan, v ::;\\
TNPE3EHTALIMjaTa Ha cocTojbaTa Gumiia aTHIIMYHA CO CAMO YMEPEHO 3TONIeMEHH BPEZIHOCTH | gnﬁo&é‘ "4 J"’

BO KpBTa, oA 14 mmol/L (250 mg/dL). f o .Q’ 2

Pusukor ox mujabetHyHa keToalyzo3a Mopa ha ce 3eMe NpeABMI BO CiIy4aj Ha H cne;pm:}m'-mu

@epﬂa@m’ 2

CAMIITOMH KaKO IITO CC raficme, HOBpaKa}be aHOPGKCHJa a6I[0MI/IHaJ'[Ha 60J'IKa npe

3
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OTEeXHATO JAHLlIeH:e, KOH(Y3Hja, HeBooOHYaeH 3aMop MK mocraHoct. [lanuenTure Tpe6a BeqHAll Ja
Ce NPOLECHAT 3a KETOAlKA03a JOKOJIKY Ce M0jaBaT OBHE CUMIITOMH, 6€3 orjie Ha HUBOTO HA IIMK03a
BO KpBTA.

Kaj mauuentute Kaj KOMINTO IIOCTOM COMHeBame WM Aujarnosa Ha JIKA, TpeTMaHOT co
Aanarnudo3uH Tpeba BeqHaLl /1a ce NPEKHUHE.

Kaj maunueHTuTe KOM Ce XOCHHTAIM3HPAHH IOPAAH FOJEMU XMPYPLIKU TPOLEAYPU WM CEPUOIHH
akyTHM 3a601TyBara, TpETMAaHOT Tpeba aa ce npekuHe. Kaj OBUe mauyenTH ce Mpenopadypa Cliefere
Ha keToHuTe. Ce NPETNOYNTa MEPEhe Ha HUBOATA HA KETOHM BO KPBTA, a HE BO ypHHATa. TPETMAHOT
co nanarnugio3¥H Mo)ke NMOBTOPHO fa 3alO4HE KOra KETOHCKHMTE BPEAHOCTH ke GUaT HOPMATHU H
cocTojOaTa Ha MALUEHTOT Ke Guje cTabumu3npana.

Hpe;[ Ja c€ 3arno4He TPETMAaHOT CO ,uanarnmbnosnﬂ, Tpe6a Aa €€ 3eMaTr npeaABug CbaKTopI/ITe on
PICTOpI/Ij aTa Ha ITAIUCHTOT KOHIUTO MOXKaT naja MpeaUCIIOHHUpaaT HOjaBaTa Ha KeTroanuaosa.

Bo nanuenture kou Moxke Ia OUAT U3NOXKEHH Ha nioroyieM pusuk o JIKA ce BKIIy4eHM MALKEHTH CO
HYcKa QYHKIMOHaNHa pe3epsa Ha Gera-kieTkd (Ha Tp. MALMEHTH co aujabeTec THM 2 co HU30K C-
MENTH WK JIATEHTEH aBTOMMYH Aujabetec kaj BospacHH (LADA) unu maudeHTH CO MCTOpPHMja Ha
NAHKPEATUTHC), MALUEHTH CO COCTOJOHM KOM AOBEeNyBaaT O OIpaHMYEH BHEC HA XpaHA WM TEIKa
JAexMapanyja, ManueHTH Kaje IUTO JO3UTe Ha MHCYNHMH CE€ HAMAJIEHH M IMALMEHTH CO 3TOJIEMEHH
HoTpeOu 3a MHCYJIMH IMOpaju aKyTHa OonecT, omepauuja Wid 37m0yrorpe6a Ha ankoxon. Kaj oue
nauyeHTy nHxubuTopute Ha SGLT2 Tpeba na ce KOPUCTAT CO MPETHA3TUBOCT

He ce npenopayyBa moBTOpHO 3anmouHyBare Ha TperMaHoT co SGLT2 uMHXMOWTOp Kaj MauHUEHTHTE
wTo ke qoxkupear JIKA mopexa ce exypaat co SGLT2 nHxubuTOpH, OCBEH aKo He ce HACHTH(HKYBa

Y HE C€ pa3peLly APYT jaceH MpeLMITUTUPAaIKH GaKkTop.

Bo ctynuure 3a aujaberec menutyc THn 1 co pmamarmuduiosun, JIKA Ouna mpujaBeHa co yecta
dpexpenuyja. anarnugao3uH He Tpeba a ce KOPUCTH 3@ TPETMaH Ha MALMEHTH co AujabeTec v 1.

Hekporuszupauku acuuuric Ha nepuHeymot (DypHHEOBa raHrpeHa)

ITocTMapKeTHHIIKH CyYad Ha HEKPOTH3Mpauky GaclMUTUC Ha MIePHHEYMOT (MCTO Taka MO3HAT KaKo
@ypHHeoBa raHrpeHa) Ouie NpHjaBeHH Kaj MaUMEHTHTe NPHUIAIHMIM Ha MAIIKHOT M SKEHCKHOT MO
koumro 3emane SGLT2 unxuburopm (mornensere Bo Touka 4.8). CraHyBa 360p 32 eleH PemoK, HO
CEpHO3€H M TIOTEHLH]aJTHO XKUBOTO3arPO3yBAaYKH HACTaH 3a KOJUITO € MoTpeGHa ypreHTHa XMpypIiKa
HUHTEpPBEHLIMja U aHTUOMOTCKHU TPETMaH.

IMTaumentrte Tpeba 1a ce coBeTyBaaT Aa nobapaat Jiekapcka IOMOLI JOKOJIKY IOKUBeaT KoMOWHAIWja
Ha CHMNTOMH Ha OOJIka, OCETIMBOCT, €pPUTeM WIM OTOK BO TPENEIOT Ha TEHUTAIHMHTE HWIH
HEePUHEYMOT, CO TPeCcKa WM MajiakcaHocT. MMajTe mpeaBuy neka Ha HEKPOTH3UPAUKHUOT (GaCIiUuUTHC
MOXe [a My IPeTXOJAT WM ypOreHHTaJHa MHOEKIMja WK NepuHeateH amclec. JIOKONKY IMoCTod
coMHeBame 32 OypHHEOBa IraHrpeHa, TPETMAHOT cO JanarauduiosuH Tpeba fa ce npekuHe U Tpeba na
Ce MHMIIMPA YPreHTeH TpeTMaH (BKITyUyBajki aHTHOHOTHIM ¥ XUPYPLUKH AeCpraMAaH).

HWudekuuu Ha YpPUHADHHUOT TPAaKT

YprHapHaTa eKcKpelrja Ha IJIMKO3a MOXKe Ja GHzle ToBp3aHa CO 3rojieMeH PU3MK OF WRd I‘ylrﬂ]ﬁ%‘““ga
YPUHAPHHOT TPAKT; 3aT04, IPU TPEeTMaH Ha ITHeJIOHe(PUTHC WK ypocerica Tpeba g qe g’eme;ij-@:ua
NPUBPEMEH NIPEKHH HA TPETMAHOT CO AanariudIIo3uH.

[MocTapu auna (> 65 roJuHA)
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Hocrapure naunenTH Moxe fa GHAAT H3JI0KEHH HA MOTOJIEM PU3HK Ofi HAMATYBAH-E HA BOIYMEHOT U
Kaj HHB IIOCTOH TIOTOJIEMa BEPOjaTHOCT JieKa ke GW/aT IeKyBaHH CO JHYPETHIIH.

Kaj nocrapure naupeHTH MocToM Iorojiema BepojaTHOCT [a MMaaT HapylleHa GyGpexHa dyHKIHja
/Ay ia GUIaT TPETUPAHH CO AHTHXMIIEPTEH3UBHE JIEKOBU KOM MOXKAT Ja TIPEN3BUKAAT IPOMEHH BO
OybpexHaTa GyHKIMja Kako IITO ce HHXMOMTOPHTE Ha aHTHOTEH3WH-KOHBepTHpadkroT en3uM (ACE-
I) u 6n0okaTopu Ha anruorensus Il Tun 1 penenropure (ARB).

Kako u 3a cuTe mauueHTH, MCTHTE Mpemopaku 3a OyOpexkHaTa (yHKUHMja BaXaT M 3a MOCTApHTE
NaueHTy (morneaHeTe Bo Toukure 4.2, 4.4, 4.8 u 5.1).

Cpuesa cinaboct

HcxyerBoTo co TpeTMaHoT co fanarnuguio3uH npu knaca IV va NYHA e orpanudeso.
WHdunrpaTuBHa KapauoMuonarHja

He ce ucnuranu IallUCHTH CO I/IHCbPIJ'ITpaTPIBHa KapI[I/IOMI/IOHaTI/Ij a.

3roneMeHo HUBO HA XEMATOKPUT

3abenexaHo e 3rofleMeHO HABO Ha XeMaTOKDPHT [PH TeparHja ¢o Aanaraudro3vH (IIorefHETe BO
Touka 4.8). IanrenTn co U3paseHH 3rojieMyBarba Ha XeMaTOKpUT Tpe6a [a ce cIeaaT u Ja ce ce
UCIIUTA MOCTOEH-€ Ha XEMATOJIOMIKO 3a00TyBame.

AMIyTalMy Ha I0NIHATE €KCTPEMUTETH

3ronemyBame Ha CllydaMTe Ha aMilyTalidja Ha JOJHHTE eKCTpeMHUTeTH (MPBEHCTBEHO HA MAenoT)
6usio 3abenexano BO MOATOTPajHUTE KIMHHYKY CTYLHUU 32 AujabeTec MENUTYC THH 2 cO HHXHOHTOPH
Ha SGLT2. He e no3HaTo najiu 0Ba NpeTcTaByBa eeKT HA KilacaTa Ha JeKOBH. BakHO € MaIjUeHTHTe
co mujabeTec 1a ce COBETYBaaT 3a pPyTHHCKA IIPEBEHTUBHA HETA Ha CTanajara.

JlaGopaTopucku MPOLICHKH Ha YpHHAaTa

Hopa,zm MCXaHHU3MOT Ha I[ejCTBO, NAalUEHTUTS KOHUIITO 3eMaar ,Z[aHal"J'IH(bJIOSPIH Ke 61/II[aT IIO3UTHBHU
Ha TCCTOT 3a I'IMKO3a BO YpHHATA.

Excuunuencu

Jlexor Jlarpacope coppixu naxrosa. [TanueHTHTe CO peTKH HacaenHM NpoGIeMH HA MHTONEPaHIIHja Ha
ranakrosa, TOTajleH NeQUUMT Ha JIaKTa3a MM [IHKO30-TAIIAKTO3HA MAJATICOpIIMja He Tpeba na ro
3eMaar OBOj JIeK.

Ogoj nex conpyku momanky oz 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha TabieTa, INTO BO CYIITHHA 3HAYM JeKa €

»,0€3 HaTpUyM™.

4.5 MHurepakuuu co JPyry JeKOBH WK APYra pOpPMH HA HHTePAKIHH

DapMaKOAMHAMCKY MHTEPAaKLINK

Auypemuyu
Hanarnmu¢pnosun moxe Ja TO 3rofeMH JUYPETHYHHOTO AEjCTBO Ha TUja3sUAHUTE [NYf
AWYPETULIUTE HAa XCHJICOBATA MICTENIKA X MOXKE A I'0O 3rOoJIEMHA PHU3UKOT O] Jlexn,upaunja f
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(nornenxere Bo Touka 4.4).

Hucynun u uncynuncxu cexpemozozu

HBCcynuHOT M MHCYJIMHCKHMTE CEKpeTOTOTH, Kako IUTO ce CyndoHWwIypeara, Npeau3BHKyBaaT
XUIOTJIHKEMHja. 3aToa, KOora ce KOpHCTAaT BO KOMOHMHAlHMja cO NanaridJIo3vH Kaj HalueHTH co
nujabeTec MeNUTyC THI 2, Moxe Aa Ouie morpeOHa moMana 1032 Ha MHCYIWH WM HHCYJIHHCKH
CEKpEeTaror 3a Jia ce€ HaMajI¥ PU3UKOT Off XUIIOIIMKeMH]ja (IorieaHeTe Bo ToukuTe 4.2 u 4.8).

DapMaKOKHHETCKU HHTEPAKLIUH

MeTa6onu3MoT Ha HanarauIo3uH ce OABHBA MPBEHCTBEHO MpeKy TIyKYPOHHOHA KOHjyralmja co
nocpenctso Ha UDP riykyponosunrpancdepasza 1A9 (UGT1A9).

Bo in vitro ctynauure, nanarnuiosuH HUTY M uHXxuOupan uuroxpom P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, nuty ru ungyuupan CYPYP3A6, unu
CYPYP2AS.

3aToa, He ce O4eKyBa AanarTU(IO3WH Ja ro NPOMEHH MeTabOTHHOT KIMPEHC Ha HMCTOBPEMEHO
aZIMHHHICTPHPAHHUTE JICKOBH LITO ce MeTabonu3upaaT o/l CTpaHa Ha OBHE €H3HUMH,

Edexr Ha 'H JJCKOBH BpP3 janarid@ja03vuH

CrynuuTe 3a MHTEpaKUMH IHTO GHIIe CIIPOBEACHU Kaj 30paBU HCIIUTAHUIIM, KOPUCTEjKH IJIaBHO [M3ajH
Ha e€IMHEYHa [03a, CyrepHpaar Ieka (papMakOKMHETHKATa Ha Oanarmudio3sdH He ce MeHyBa cO
MeT(QOPMHUH, NMOIVINTA30H, CUTATIMNTHH, [NIMMEIUPUL, BOITIHG032, XUAPOXJIOPOTHja3ul, OyMeTaHu I,
BaJICApTaH WIH CUMBACTaTHH.

ITo mcroBpeMeHa agMUHHMCTpalYja Ha JanarauduiosuH co pubaMIHMUMH (MHAYKTOp HA pasIM4HM
aKTHBHM TPAaHCIIOPTEPU U €H3UMU KOM o MeTabonu3upaar JekoT) 610 3abenexaHo HaMmallyBame Ha
CHCTeMCKaTa u3ji0keHOCT Ha manarnudnosud (AUC) 3a 22%, Ho Ge3 KIMHUYKY 3HaYaeH edeKT Bp3
24-yacoBHaTa eKCKpelidja Ha IJiMKo3a BO ypuHarta. He ce mpenopauysa npuiaroaysarme Ha ao3ara. He
Ce OYeKyBa KIMHMYKM 3HayaeH edekT co ApyrH MHAYKTOpU (Ha mp. kKapOamaszenuH, (DEHHUTOMH,
deHobapOuTan).

Ilo ucToBpeMeHa agMUHHMCTpalMja Ha HanariudiaosHH co MedeHaMu4yHa KHcenuHa (WHXHOWTOp Ha
UGT1A9), 6uno 3abenexaHo 3roieMyBame Ha CUCTEMCKAaTa H3JI0KeHOCT Ha Aamaraudosud 3a 55%,
HO 0e3 KIMHMYKM 3HauaeH eQeKT Bp3 24-yacoBHATa EKCKpelMja Ha INIMKo3a BO ypuHara. He ce
npenopavysa [IpWIarofyBame Ha 103aTa.

EdJEKT Ha ,E[a]'!aI‘JIHd]HOIiHH BP3 IPYIH JIEKOBU

HanarnudnosuH Moxke Ja ja 3roseMu OyOpeskHaTa eKCKpeLlMja Ha JIMTUYM W MOXe Aa AOjAe IOo
HaMajlyBal¢ Ha HUBOATa Ha JIMTHYM BO KpBTa. CepyMckaTa KOHIEHTpallkja Ha IMTHyM Tpeba rmoyecTo
[ia ce CNeAM IO 3alIOYHYBAHEeTO Ha TPETMAHOT CO AanarinugIo3uH M MO MPOMEHHUTE Ha J03aTa. Be
MOJIMME yNaTeTe Io MalMeHTOT Kaj JISKapOT LITO I'0 NPENHMILyBa JIMTHYMOT 32 [ Ce CIIEAN CEPyMCKaTa
KOHLIGHTpAIMjaTa Ha THTHYM.

(cynctpar Ha P -gp) WM Bap(bapm-l (S-Bapdapun, cyncrpar Ha CYP2C9), unu auHT @%ynd# m' 2

nejctea Ha BapdapHHOT M3MepeHM co momomwr Ha INR. KomGuuanujara Ha eau éguﬁ

nanarnudmosun 20 mg u cumacTtaThH (cyncrpat Ha CYP3A4) pesymrrupana co 19% 3

AUC Ha cumBactatus U 31% sronemyBaibe Ha AUC Ha CHMBACTaTHHCKA KMCEIMHA. 3T {:ﬂmae
kKond
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Ha M3JIOKCHOCTA Ha CUMBACTaTHH U CUMBAacCTaTUHCKA KUCEJIMHA HE CE€ CMETA 3a KIIMHUYKH PEJICBAHTHO.

Hurepdepenuuja co TecToT 3a onpenypame Ha 1.5-anxunporayiyron (1.5-AG).

Crenemero Ha rIMKeMHCKATa KOHTPOJNA CO TECTOT 3a ofpemyBame Ha 1,5-AG He ce TpernopavyBsa,
3aT0a WITO Mepewata Ha 1,5-AG ce HecurypHM TpH NpOLIEHKAaTa Ha MIIMKEMUCKATA KOHTPONA Kaj
nauyenTHTe mro 3eMaaT SGLT2 unxuburopu. Ce npenopauysa ynotpeGa Ha anTepHATHBHH METOIH
3a Clle[Ierhe Ha ITIMKEMHCKATa KOHTPOJIA.

INenunjaTprcka monyaauuja
Crynuu 3a uuTepakiH OrIe H3BPLLEHN CaMO Kaj BO3PACHHL

4.6 ILnogmoct, OpeMeHOCT M JaKTanHja

Bpemenoct

Hema noparomm 3a ynorpe6ara na nanarntudmnosnH xaj Gpemenn sxeru. Bo cTymuumre Kaj craopum
Gra 3abenesxana TokcmyHOCT Bp3 Gybpesute BO pa3sBoj, BO BPEMEHCKHOT MEPHOJ LITO OAroBapa Ha
BTOPHOT M TPETHOT TpumecTap ox OpemeHocTa Kaj syfero (morienHere BO Touka 5.3). 3atoa,
yHoTpebaTa Ha anariuQuodH He Ce MpernopadyBa BO TEKOT Ha BTOPUOT M TPETHOT TPHUMECTAP O
OpemeHocra.

Kora ke ce nerextupa 6pemeHOCT, TpeTMaHOT cO AanarMdIO3KH Tpeba aa ce NpeKHHe.

OCHC

He e mosnaro jnamu manarnuduiosvH W/WiIM HETOBUTE METaGONUTH ce H3JIa4yBaaT BO MajuuHOTO
miteko. Ox poctanuuTe papmMakoTUHAMCKH/TOKCHKOJIOWKH MOAATONM Kaj )KMBOTHHTE G1ia YTBpJIcHa
eKCKpellja Ha Janarmudiosnu/MeTaGoNIuTHTE BO MIEKOTO, KaKo H (bapMaKoIOIIKH MOCpeyBaHH
ebextn kaj mownkmre (mornexHetre Bo Touka S5.3). He Moxe ma ce HCKIIyYd pPHU3HUKOT 3a
HOBOPO/IEHYMbaTa/ IoeHYHMbaTa. JlanarnudJiosud He Tpeba Ja ce KOPHCTH HOAEKA JJOUTE.

IDtogHOCT

E¢exror Ha manarnudnosun Bp3 moaHocTa Kaj nMyfeto He e mpoyueH. Kaj makjaumte u sxeHkute
CTAOpLH, NAnariu¢Io3uH He MOKaKal HHKAkBH e(eKTH Bp3 IUIOAHOCTA MpH GHMIO KOja TeCTHpaHa
J103a.

4.7 Bumjanue Bp3 cnocoGHOCTa 32 BO3eme HIIH 32 PAKYBAIb€ CO MALIHHY

Janari$ro3nH HeMa HUKAKBO WM MMa CaMO 3aHEMapIIMBO BJIMjaHHe BP3 CIIOCOGHOCTA 3a BO3CHE H
32 paKyBamwe co MamuHy. [lanueHTure TpeGa fa GuxaT npexynpeseHy 3a PU3HKOT Ofl XUIIOTIMKEMHja
Kora fanarmuosus ce KOpHCTH BO KoMGHHALK]a CO CyNhOHMITYpea HiTH HHCYITHH.

4.8 Hecaxanu nejcrsa

Pesume Ha GezbenHocHuoT npodun

Hujabemec meaumyc mun 2 14'—%_ Pv;:?,:\
Bo wivauukuTe crynuu 3a amjaGerec Tan 2, moseke ox 15,000 mauuentu 6uie ; O@Wﬁ' E:tﬂ,c_):f:-" \
nanarmugIo3uH. I ;-'e“ £ %
| Ml SO
IlpumapHata npoueHka Ha Ge36egHOCTA M IOZHOCAMBOCTA OMIA W3BpUICHA @énp@xqﬂya =
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cnenuduuupana 36MpHa aHanmu3a Ha 13 KpatkoTpajHH (10 24 Hemenu) MmIaleG0 KOHTPOJIUPaHH
CTyAuM O 2,360 uCIMTaHUIM TPETUPaHH €O Janarmudao3ud co no3a ox 10 mg u 2,295 Tperupanu co
mane6o.

Bo crynujaTta 3a KapAHMOBacKyJapHM HCXOAH Ha Aanarnudiao3vH Kaj aujaberec MeIMTYC THI 2
(ctynuja DECLARE, nornensere Bo Touka 5.1), 8,574 naimenTu mpuMare 103a Ha ganaraudiosuH
on 10 mg u 8,569 mpumarne rwiane6o, BO TEKOT Ha CPElHO BpPeEME Ha M3JIOXKEHOCT of 48 mecemu.
Bxynno, nmano 30,623 naupeHT-roquHE Ha H3T0XKEHOCT Ha Janarindio3HH.

HajuecTo npujaBeHH HecakaH! peakUMy HU3 KIIMHUUKUTE CTYJUH GUIle reHUTATHUTE MH(EKLIMH.

Cpuesa cnabocm

Bo cTynujara 3a kapuoBacKyNapeH UCXOA Ha JanariudIo3ul Kaj MalnueHTH co cpiieBa cnabocT co
HaMmaJjleHa ejek1iuoHa dpakuuja (ctynuja DAPA-HF), 2,368 nanuenTtu 6une TpeTrpaHu co A03a Ha
nanarnuduiosus ox 10 mg u 2,368 manmenTy co mnaiebo, BO TEKOT HA CPEAHO BpEMe Ha M3JI0KSHOCT
on 18 meceun. ITomynanujara Ha maleHTH BKTydyBaia NAlHEHTH co AUjaberec MENUTYyC TUM 2 U 6e3
mmjaberec, u mammenty co eGFR > 30 mL/min/1,73 m® . Bo ena cryauja 3a aanaraudiosuH 3a
KapAHUOBACKYJIapeH UCXO0/ Kaj IAMEeHTH CO CplieBa cabocT co JieBa ejeKnroHa dpakuuja > 40%
(DELIVER), 3,126 nauuenTu 6ea Tpetupanu co nanarnuduosux ox 10 mg u 3,127 nanueHTH co
mane6o 3a CpeHO BpeMe Ha ekcrosuiinja o 27 Mecely. [lomynanujara Ha MalHeHTH BKITy4YH
ManMenTH co TiM 2 Aujabetec MenuTyc U Ge3 nujabetec, u manmenty co eGFR > 25 mL/min/1,73 m”.

Henoxynuuot 6e3beqHocen nmpodwin Ha manarnudio3nH Kaj MALHEHTH co cpueBa crmabocT OHil BO
COIJIACHOCT CO MO3HATHOT Ge30eaHoceH mpodun Ha AanaraudIo3uH.

TabenapeH cnycoK Ha HecaKaHW PeaKiuy

CreHMBe HecakaHU peakiUd ce HOCHTU(QUKYBAHU BO IUTale60 KOHTPOJIUPAaHUTEe KIMHHYKH CTYIAUN U
MOCTMapKeTHHIIKOTO ciefewe. Huty enHa He 6mna moBp3aHa co nosara. HecakaHuTe peakuuH IITO ce
HaBEJICHN MO0y Ce KilacuHIMpaHH crnoped (peKkBeHLHMjaTa M Kiacara Ha CHCTeMHM Ha OpraHH
(SOC). Kareropuure Ha ¢pexBeHHHja ce AedHUHHpaHH CTIOpel CcledHaTa KilacHQHKalhja: MHOTY
yectH (> 1/10), yectu (> 1/100 o < 1/10), momanky gectu (> 1/1,000 o < 1/100), petxu (> 1/ 10,000
1o < 1/1,000), muory petku (< 1/10,000) u Heno3Hatu (ppekBeHLjaTa He MOXKe Aa Ce MPOLEHH Of
IOCTANTHUTE MONATOLIH).

TaGena 1. Hecakanm peakuMH o0 NIANeG0-KOHTPOJHPAHM KJIMHMYKH CTYQHH® H
NOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO

Kmaca na Mmuory uectu | Yeern™ TMomanky Perxu MHuory perku
CHCTEMH HA YecTH
OpraHu
Hugpexyuu u Bynsosarunut | ['abuuna Hexporuzupaux
unpecmayuu uc, GananuTic | uHbEKIHja

¥ TIOBp3aHU

TeHUTATHH

uHbexma >

Wudexnmja Ha

YPUHAPHUOT

Tpakt ¢
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Hapywysara XHUInornvkeMuj Hamanysame | /IujaGernun
Ha a (xora ce Ha a
memabonusmom | kopuctu co SU BOTyMeHOT™® | Keroaumunos
U ucxpanama I MHCYJITHH) Ken” a (kora ce
KOPHCTH Kaj
Idjaberec
THI 2 .
MenuTyc)™
Hapywysara 3aleMeTeHOCT
Ha HepeHUom
cucmem
Tacmpounmecm Koncmnaunja
UHANHU CyBa yera'
Hapyutysara
Hapywysarea Hcur! AHrmnoenem
Ha Kodlcama u
HOMKOJICHOMO
MKUGO
Mycxynockenem Bonka Bo rp6ot
HU HAPYUWLYBAred )
Hau
Hapyuiyearsa
CBP3HOMO
MKUGO
Penannu u Husypuja Hokrypuja TyOynounTtepeTu
YPUHapHu nomypuja” LjalieH
HapYULy8arsa Hedpuruc
Hapywysarwa ByJ'[BOBaFPIHa*J*'I
Ha €H NPYPHTYC
DEnpoOyYKMuUsHU TEHUTAICH
om cucmem u MPYPHUTYC
zpaoume
Hcenumysarwa 3roneMeH 3royieMeH
XeMaToKpuT® KpeaTuHHH BO
Hamanen KpBTa 32
peHaJIeH BpeMe Ha
KJIMPEHC Ha HO%THHS?;
KpEeaTHHWH 32 | TpeTMaH °
BpeMe Ha 3ronemeHa
FIOYETHHOT ypea BO
TpeTMan’ KpBTA
Hucounupemuj | Hamanena
a TenecHa
TEKHHA

* TaGenara nokaxysa 10 24-HexenHu (xpaTkOpOYHHM) NTOAATOLWM Ge3 OITIEA Ha CIIACOHOCHMOT TPETM2H 32 [IHKEMM]aTa,
® [TorneHeTe ja COOABETHATA IOTTOUKA OOy 32 NOTIONHUTEHH uHbopMalnu.

¢ ByNBOBArMHHTHC, GANAHWTHC M TOBP3aHM TEHUTAIHM WHQEKIMH BKTydyRaaT, Ha MIp., MPETXOAHO ncdmnnpanm
NpPETHOYMTaHN TePMHHU: MUKOTHYHA BYJIBOBArMHAJIHA MH(eKIHja, BaruHanHa MHQEKINja, OaTaHUTUC, TEHUTAIHA T

I/IHd)CKIIH_]a, BYJIBOBarvHallHa KaH.ZIHI[I/I_]aSa, BYJIBOBAaruHUTHUC, OaylaHuTHC KaHauna, r¢HuTalHa KaH,ZlH,I[l/I_]aBa, r u_’t‘ﬁ)‘ﬂ@@ HE
aa'zt

nH(beKoua, Mauka reHHTaHa HHQEeKIMja, MHPEeKIMja Ha ICHACOT, BYJIBUTHC, 6aKTEPHCKH BATHHUTHC, ariCLec Ha ¥4

¢ Undexupjara Ha ypUHAPHHOT TPAKT [H BKIydyBa ClICAHHATE NPETNOYUTAHU TEPMUHH, HABSACHH 110 PEHOCIEN Hf ﬂpw_}macua
4ECTOTa: MH(EKUMja HA YPHHADHHMOT TPAKT, LMCTHTHC, MH(EKIMja HA YPUHAPHMOT TPAaKT NPEIM3BUKAHA O
vEdEKIMja HA TEHHTOYPHHADHMOT TPAKT, [HENOHE(YPUTHC, TPHIOHMTHC, YPETPHTHC, uHdeKIMja Ha

HPOCTATHTHC.

¢ Hamanysame Ha BOJNYMEHOT BKIydyBd, Ha Np., NIPETXOAHO ACHUHUPAHMTE NPETIOYUTAHH TEPMUHH: I

[ PI Text113659 1
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XHIOBOJIEMHja, XUIIOTEH3Hja.
Tlonuypujara ru Brydysa npernoyntanure TEPMMHH: NONAKKUYPHja, HONUYPH]ja, 3TOTEMEHO MOKPEIbE,

# TIpoceyHuTe NPOMEHM OA MOYETHATa BPEJHOCT HA XEMATOKPUTOT 6une 2,30% 3a namarnudnosud of 10 mg HacnpoTH -
0,33% 3a nnane6o. Bpennoctute Ha Xemaroxkput >55% Oune mpujaend xaj 1,3% o1 HCOMTaHHULUTE TPETHPAHU CO
uanarnmpnmuﬂ on 10 mg Hacnpoty 0,4% of UCTUTAHMIUTE TPETHPAHH CO Miatebo.

" Mpoceunara nponenTyansa npoMeHa o MOYETHATA BPEAHOCT 32 nanaraudynosun o 10 mg HacnpoTH nnaue6o, COOABETHO,
Gma: BKyneH xonecrepou 2,5% nacnpotu 0,0%; HDL xonecrepon 6,0% nacnportu 2,7%; LDL xonectepoi 2,9% HacpoTH -
1,0%; tpurmauepunu -2,7% Hacpoty -0,7%.

' Tlorneaxere Bo Touka 4.4

! Hecaxanara peaxumja 6una maeHTHdHKYBaHAa ON TOCTMAPKETHHINKOTO ciefeie. OCHNOT M BKIydyBa CICIHHMTE
TPETIIOYNTAHN TEPMUHK, HABEICHHU II0 PEAOCIEAOT HA 324ECTCHOCTA BO KAMHUYKUTE CTYIMH: UCHII, TEHEPATU3UDPAH UCHII,
NPYPUTHYEH UCHI, MAKyJIapeH MCHII, MAKyJIO-NIallyJapeH HCHIL, ITyCTYJIapeH UCUII, BE3UKYIAPEH UCUIT M €PUTEMATO3EH KCHII
Bo axTHBHO U M1ane60 KOHTPOIHPAaHUTE KIMHUYKY CTYAUH (manarmudumosud, N=5936, Cute KOHTpOIHH rpynu, N=3403),
(ppeKBeHouaTa Ha ocun Guna ciuuHa 3a Janarnudnosus (1,4%) u 3a cute kKouTpoanu rpynu (1,4%), cooaseTHo,

HpPI_]aBCHO BO CTyAMjaTa 3a KapHOBACKyJIapHH MCXOIH Kaj malpenTH co aujaberec Tun 2 (DECLARE). (pexsennujaTa ce
32CHOBA Ha FOJMIIHA CTallKa.

* Ipujasero xaj > 2% OX MCIIMTAHULUTE U kaj > 1% noBeke U Kaj ymTe HajManky 3 MCIIMTAHWLHN TPETUPAHH CO 1034 HA
nanarnudinozuH ox 10 mg Bo cnopeaBa co rnane6o.
" IMpujaBeso of UCTPaXkyBAUOT KAKO CBEHTYATHO MOBP3aHO, BEPOjaTHO MOBP3AHO I TIOBP3AHO CO TPETMAHOT BO CTYAHMjaTa
U npujaBeHo kaj > 0,2% ox ucnuraHUIMTE U Kaj > 1% MOoBeke ¥ Kaj yIuTe HajMaIKy 3 MCIMTAHULM TPETHPAHM CO 034 Ha
npanarnuduosut of 10 mg Bo cnopenba co mnaueto.

Onuc Ha NOSIMHK HECAKAHUW DEaKLIHH

Bynsosazunumuc, 6ananumuc u nosp3anu 2eHumantu ungexyuu

Bo 36upauTe 6e30eJHOCHH MOAATOLM Of rpynara of 13 cTyauu, BYJIBOBATHHUTHC, OalaHHTHC H
NIOBP3aHM EHUTAIHU MHGeKuuu Ouie npujaBeHu kaj 5,5% u 0,6% o ucnuTaHUIMTE KOW TpUMae
nanarmiuiozuH of 10 mg u mmane6o, cooaserHo. [lopekero unbexuuun Gune Gnard 0 yMepeHH, a
UCIIMTaHULIUTE pearupajie Ha MOYeTHHOT Kypc Ha CTaHJApAEH TPETMAH U PETKO JOBeJIe JIO MPeKUH Ha
TPETMaHOT co JananiuduiosuH. OBue HHGexkuun Owne mouectH kaj >kenute (8,4% u 1,2% 3a
Aanarau@uIosrH u mianebo, COOABETHO), NOAeKa Kaj MCHUTAHUIMTE CO MPETXOAHA HCTOpHja UMAaJo
HorojemMa BepojaTHOCT Of] peKypeHTHa nHekuuja.

Bo crynujata DECLARE, 6GpojoT Ha MalHeHTH CO CepHO3HH HECAKaHH HACTAHH HA TEeHHTAJIHH
uHbekIMM Oun Mal M YpaMHOTEeXEH: 2 TMalMeHTH BO CeKoja OJ [pYIHMTe TPeTHpaHa Co
Janarnugo3uH U mianebo.

Bo crynujata DAPA-HF, HuTY eleH mauueHT He NPHjaBWI CEPHO3HHM HECAKAHM HACTaHH Ha
TeHUTIHY MHQEKUUM BO IpynaTta TPeTHpaHa CO Hanariuguo3vH W UMalo caMo efeH MAllMeHT BO
manebo rpynara. Mmano 7 (0,3%) mauneHTH co HecakaHu /IgjcTBa LITO AOBEJIE 0 NMPEKMHU TIOPaIH
FeHMTATHN HHGQEKLMM BO rpyliaTa TpeTHpaHa cO JAlariugJIo3HH M HUTY efeH Bo Iuiauebo rpymara.
Bo DELIVER crynujata, enex nanpeHt (< 0,1%) Bo cekoja TeparipaHa Ipyna MpHjaBH CEPHO3HO
HECaKaHo [ejCTBO Ha reHuTanHa uHpekuuja. Mmamre 3 nanuentu (0,1%) co HecakaHu [IejcTBa Kaj KOH
Jojae MO TpeKHH Ha TepanMjaTa KakKo pe3ylTaT HAa TeHHTAIHH HMHOEKLMM BO TIpymara co
JanariugIo3HH U HUEIHO BO IUianebo rpynara.

HEKOH CJTyday HMalle rmotpeda o HUpKyMLUH3Hja.

Hexpomuzupauxu cj)acuuumuc Ha nepuneymom (PypHueosa eanzpena) i o g
W
HOCTMapKeTHHHIKH Kaj TIaLHEHTUTE  KOMIITO 3eMajie SGLT2 wunxuburopu, BE y'-’ina‘emi%j “H\-

H3HO?KCHOCT on 48 meceuw, 6pme IpHjaBeHH BKyNHO 6 cny4yau Ha DypHUECOBa raHrpeHa,
rpynaTta TpeTHpaHa co JanarjiugIio3uH U 5 Bo miauebo rpynara.
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Xunoznukemuja
DpexBeHLMjaTa Ha XUIIOTIIMKEMHja 3aBUCeNa O TUIIOT Ha 3a/HUHCKA TepanMja ITo Guna KOpUCTeHa
BO KIMHMYKHTE CTYAHH 3a AHjabeTec MeUTyC.

3a crypunTe Ha AanariauIo3vH NPH MOHOTEPAIHja, KaKo H0AATOK Ha METGOPMUH MM KAKO JOJATOK
Ha CHTAarMMOTHH (Co mmy Oe3 MeTdhopmun), PppekBeHNHjaTa HA TIOMATU ENU300M HA XMIIOITIMKEMH]ja
6mma cnudHa (< 5%) momery TpeTupaHwWTe IpyNH, BKJIydyBajku ro ¥ miane6o mo 102 Hemenu Ha
TperMaH. Bo paMKkd Ha CHTe CTyAWHM, INIABHUTE HACTAHHM HA XUIIOTJIMKEMHja OWIle MOMAJIKY YECTH K
CIIOpeJUIMBH TOMely TPpyMHUTe TPEeTHUPaHH co Janarnudiao3ud wiu rianeGo. Bo cryauuTe 3a moaaTok
Ha CyI(OHMITYpea M NOAATOK Ha MHCYJIHHCKH TEPAIMU MMAJIO NMOBUCOKH CTATIKHM Ha XHIOTJIMKEMHja
(nornenHere Bo To4Ka 4.5).

Bo emna crymmja 3a momatok Ha riumenupuzn, Bo 24-ta v 48-Ta Hedena, NMOMaNd eNU304d Ha
XUIOITIMKeMHja OWie TNpUjaBeHH IOYeCTO BO IpynaTa TpeTHpaHa co Janariudiozun 10 mg miyc
rmumerapun (6,0% u 7,9%, cooaBeTHO) OTKOJNKY BO rpynaTa TpeTHpaHa cO Iuianebo mayc
rauMenupun (2,1% u 2,1%, coonseTHO).

Bo enHa cTyauja 3a J0oAaTOK Ha MHCYJIHH, €M304M HA roJieMa XHUINOIIMKeMUja OWie MpUjaBeHH Kaj
0,5% u 1,0% ox mcnHTaHULMTe TpeTupanu co Aanarkdiosun ox 10 mg nnyc uaCyIHMH Bo 24 u 104
HejieNa, COO/IBETHO, U Kaj 0,5% o MCITUTaHULUTE TPETHPAHH CO MIane6o mIyc HHCYJIHHCKH TPYIH BO
24-ta um 104-ta Hemena. Bo 24-ta m 104-ta Henena, Oune 3alenexaHH MOMAJNH EMNH30AU HA
XUIIOTJIMKEMH]a, COOJIBETHO, Kaj 40,3% 1 53,1% of MCnHTaHUIMTE KOW MPUMATe Janariudiio3vH of
10 mg miryc uncymmH 1 kaj 34,0% u 41,6% on MCTIUTAHUIMTE KOM PUMAaIe Nnane6o MIyc HHCYIMH.

Bo crynujata 3a gomatok Ha meThopMuH U cyndoHuWIypea, 10 24 HeflenH, He GWIE NpPHjaBEHH
€NU30[H4 Ha rojiemMa xunorivkeMuja. [lomany enusonu Ha Xunoriaukemuja 6usie npyjaseHu xaj 12,8%
OJl UCTIUTAHULMTE KOM MpuMaiie JarmarmuduiosuH o 10 mg rryc MeTopMHH U CYa(OHHMIypea U Kaj
3,7% on ucnutaHuLIMTe KOM NpuMaie miauebo miyc MeThopMHH U CyIpoHUIypea.

Bo crymujata DECLARE, He 6un 3a0enexaH 3rojeMeH pU3MK O TOJEMa XMIIODIMKEMMja CO
TepanujaTa co Janarmuio3uH Bo cnopenba co miaue6o. [oneMu HacTaHM Ha XUIOrTMKeMuja Gune
npujasenu Kaj 58 (0,7%) nmanueHTH TpeTHpanu co ganarnudiosud U 83 (1,0%) mandeHTH TpeTHpaHu
co mane6o.

Bo cryaujata DAPA-HF, ronemu HactaHu Ha XMnoriukeMuja Guie npujasedu Kaj 4 (0,2%) namyenTu
BO JIBeTE I'PYIH TPEeTUPaHH cO Aanarnudmosun u miane6o. Bo DELIVER crynujara, Gea npujapeHn
CEepHO3HH ClTyYau Ha XMIOriMkeMuja kaj 6 (0,2%) nauueHTH Bo rpynara co Aanariudio3ut u 7
(0,2%) Bo mnane6o rpynata. CepHO3HH CllydaH Ha XUNODIHKeMH]ja Gea 3a6enexanu camo Kaj
NAMEHTH €O TUM 2 AujabeTec METUTYC.

Hamanyeare na gonymenom
Bo 36upuute Ge3beqHocHM momaTomy of rpymara on 13 cTyquu, peakipuTe LITO YKaXyBaaT Ha
HaMalTyBake Ha BOJIYMEHOT (BKIy4dyBajkd, H3BEITaW 3a JCXHApalHja, XHUIOBOJEMHja WIH
XUnotensuja) 6une npujasenu kaj 1,1% u 0,7% ox McnuTaHMUMTE KOW TPHMANe NAnaraudIo3uH of
10 mg u manebo, coonseTHo; CepHo3HU peakuuH ce mojasuie kaj < 0,2% o UCIHTAHULHTE U THE
Owie wsbanaHcupanu nomely rpyluTe TPETHpaHH co manaraudnosuH on 10 mg u miane6o
(nornenuere Bo Touka 4.4).

Bo crymujara DECLARE, 6pojoT Ha Nal{eHTH CO HACTaHW INTO YKaXyBaaT HA HA
BOlyMeHOT Oun msbanancupad nomery TpetHpanute rpymi: 213 (2,5%) u 207 (2,4% r;egbvql"pynﬂ'fe
TpeTHpaHu CO JanarmuduiosuH u mianedo, cooaseTHo. CepHo3HM HECAKaHHM HACTAHM 6 fgpn_i&i‘acun__ i

kaj 81 (0,9%) u 70 (0,8%) Bo rpynure TpeTHpaHW cO AanariuQIOHH U IUIALE %@oz@b‘mo b
"‘L\s% :‘;\E'-'.‘E.- Thoe
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Hacranute reHepanno Oune nsbanaHcupauy momely TPETHPaHHTE IPYIM BO paMKH Ha TMOATPYIHTE Ha
BO3pAcT, ynoTpeba Ha JMYypeTHUHM, KPBEH HNPUTHUCOK M ymoTpeGa Ha MHXMOWTOPU HA aHTHOTEH3HH
koHBepTHpaykuoT eHsuM (ACE-D)/6nokxatopu Ha anrmorensus II tun 1 peuenropure (ARB). Kaj
namumenture co eGFR < 60 mL/min/1,73 m® Ha MO4ETOKOT, Omie 3abenexanu 19 mHacranm Ha
CEepHO3HH HeCaKaHW HACTaHM INTO yKaKyBaaT Ha HaMallyBake Ha BOJNYMEHOT BO IpymnaTa TpeTUpaHa
co panarnudiosuH U 13 Hactanu Bo miaue6o rpynara.

Bo ctynujata DAPA-HF, 6pojoT Ha MalieHTH cO HACTAHH WITO YKAXYyBaaT HA HAMAITYBAHE Ha
BoyMeHOT 6111 170 (7,2%) Bo rpynara TpetHpaHa co Aanarmudmaosus u 153 (6,5%) Bo mmane6o
rpynara. iMano nomasiky nauieHTH cO CepHO3HU HACTaHH NMPOCIENEHH CO CUMITTOMH KOM YKa)KyBaaT
Ha HaMalTyBarbe Ha BOJYMEHOT BO IpyIaTa TpetupaHna co ganarnuduiosus (23 [1,0%), Bo cniopenba co
niane6o rpynata (38 [1,6%). Pesynrarure Gue ciiduy, 6e3 Orie1 Ha TIPUCYCTBOTO Ha aujabeTec Ha
MOYeTOKOT M novyeTHaTa BpeHoCT Ha eGFR. Bo DELIVER cryaujaTa, 6pojoT Ha MAuMeHTH O
CEpUO3HH HACTaHM Ha CUMIITOMY KOM CyrepHpaar Ha Aernieliija Ha BoiymeHoT Gea 35 (1,1%) Bo
rpynarta co aanarauduiosut u 31 (1,0%) Bo rmane6o rpymnara.

Hujabemuyna kemoayudosza npu dujabemec meaumye mun 2

Bo ctyaujata DECLARE, co cpenHo BpeMe Ha uznoxeHocT of 48 mecenu, Hactauu Ha JIKA Gune
npHjaBeHHy Kaj 27 MalUeHTH BO Ipynara TpeTHpaHa co aanariudiosul on 10 mg v kaj 12 nmauuentu
BO mianebo rpymata. Hactanure Oune paMHOMEPHO pacriopelileHH BO TEKOT HA MEPHOAOT Ha
crynyjata. On 27 nanuentd co HactaHu Ha JIKA Bo rpymnara TpeTHpaHa co nanariuduiosus, 22
TIOAJIEXKEIe HAa MCTOBPEMEH TPETMAH CO MHCYJIMH BO MOMEHTOT Ha HACTaHOT. lIpenunurupaykure
daxropu 3a JIKA Guiie BO COIIaCHOCT CO OYEeKyBambaTa Kaj MOMyJanyjara co AujabeTec MEIMTYC THIT
2 (nornenHeTe BO Touka 4.4).

Bo ctyaujata DAPA-HF, nacranu Ha JTKA Guie nprjaBeHH Kaj 3 MAIMEHTH cO AHjabeTec MEIUTYC
THII 2 BO IpyInaTa TpeTUpaHa co AanariuIo3uH U Kaj HUTY efieH Bo wiaue6o rpymnara. Bo DELIVER
cTyaMjata, Hactanu Ha DKA Gea npujaBeHH kaj 2 malMeHTH co THI 2 qujabeTec MeIUTYC BO rpymaTa
€O JanariugIo3NH U HUESJICH BO Miauebo rpymnara.

Hupexyuu na ypunapuuom mpaxm

Bo 36upHuTe Ge30€HOCHH NOATONH of rpynara of 13 cTyauu, HH(EKUHUHUTe HA YPUHAPHMOT TPaKT
Guie MoYecTo MpHjaBeHH 3a TPETMAHOT cO Manarnudao3us ox 10 mg Bo criopenba co miane6o (4,7%
Hacripot 3,5%, coonpeTHO; mornenHere Bo Touka 4.4). Iloeekero undexkuuu Guwie Gmaru mo
YMEpEeHH, a MCNUTAHULMTE pearupane Ha TMOYETHUOT Kypc Ha CTaHIApOeH TPETMAH U THE PETKO
ZOBeNe 0 MPEKHH Ha TPEeTMaHoT co janariudruosuH. OBue MHOpEKMH Ovie MOYecTH Kaj JKEHHTE,
NONeKa Kaj MCIUTaHULMTE CO TPETXOJHA MCTOpHja MMAIO MOrojieMa BepOjaTHOCT Off IMOjaBa Ha
peKypeHTHa HHEKLHja.

Bo crynujara DECLARE, cepro3Hn HacTaHH Ha WHGEKLMM HA YPUHAPHUOT TPAKT OuUile NMpHjaBeHH
MOPETKO 32 TPETMaHOT co AanarauduiozuH ox 10 mg Bo crnopenba co miaue6o, 79 (0,9%) Hactanu
Hacripor# 109 (1,3%) Hactanu, COOABETHO.

Bo crynujata DAPA-HF, 6pojoT Ha malleHTH €O CepHO3HH HECAKaHU HACTAHM Ha HH}EKL
ypuHapHHUOT TpakT Oun 14 (0,6%) Bo rpynara tpetupaHa co manarauguosut u 17 (0,7%)
TpeTHpaHa co mwiane6o. Umano 5 (0,2%) nanueHTH co HeCaKaH!d HACTAHH IITO AOBENE A0
TPETMAHOT MOPagy MH(EKIHUHI Ha yPHHAPHHUOT TPAKT BO CEKOja OJT TPYIIUTE TPETUPAHH CO ||
nanarnudnosus U nnaue6o. Bo DELIVER cryaunjata 6pojoTr Ha MALIMEHTH CO CEPHO3HH H
NejCTBa Kako MHQEKIMM Ha ypUHAPHUOT TpakT Gea 41 (1,3%) Bo rpynara co manarnudnos
(1,2%) Bo nnauebo rpynara. Umame 13 maupentu (0,4%) co HecakaHu H€jcTBa KOH I0BE0A
TNIPEKHMH Ha TepanujaTa Kako pe3ynTaT Ha HHOEKIHH Ha yPUHAPHHOT TPAKT BO IPpyMaTa co
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nanarmidnosud u 9 (0,3%) Bo mwiaueGo rpynara.

3eonemen kpeamunun

Hecakannte peakium mOBp3aHHM CO 3rojieMeH KpeaTHHHH GHiie IpyNHpaHy (Ha IIp. HAMATCH peHaleH
KIIMPEHC Ha KpeaTHHHH, OyOpeskHO HapylIyBame, 3rOJIEMEH KPeaTHHHH BO KPBTA M HAMAJICHA CTallKa
Ha IIoMepyiapHa ¢unrpauyja). Bo 36upHuTe 6e36eIHOCHH MOJaTOUM O rpynara of 13 cTyamm, oBa
Tpynupame Ha peakuuu 6uino npujaseHo xaj 3,2% u 1,8% on namweHTHTE KOMIITO TIpUMaie J03a Ha
mamarnu¢nosu ox 10 mg u miaue6o, coonpetHo. Kaj nauuentn co HopManHa 6yGperkHa byHkuuja
wii 61aro peHamHo Hapyuryame (noderna eGFR > 60 mL/min/1,73 m?) osaa rpyna Ha peakiuuu
Guna npujasena kaj 1,3% u 0,8% o naumeHTHTE KOM MpHMale H03a Ha Janarnugnosud ox 10 mg u
mnane6o, coonsetHo. OBHe peakiuu Guile TOYeCTH Kaj MaLMeHTHTe co modetHa eGFR > 30 u < 60
mL/min/1,73 m? (18,5% 3a pnanarnudnosus ox 10 mg Hacniporu 9,3% 3a raue6o).

IloxaramolHara eBaTyalyja Ha IIAMEHTHTE KOM MMajle HECAaKaHH IEjCTBa TOBP3aHHU co GyGpesuTe
NIOK&KaJla JIeka MOBEKETO MMalle IPOMEHH Ha CePyMCKHOT KpeaTHHHUH o < 44 mukpomonw/L ( < 0,5
mg/dL) on modeTHaTa BpPEJHOCT. 3roJIEMYBAHETO HA KPEaTMHHHOT FeHEpaiHO OMIO MUHIHBO 32
BpeMe Ha KOHTHHYHpPaHa Tepanuja Uiy peBep3UGHUITHO 110 IPEKUHOT Ha TPETMAHOT.

Bo crynujata DECLARE, BritydyBajiu ocTapd HaLMEHTH W NALUEHTH CO GYBPexHO HapyIyBarbe
(eGFR mnomana ox 60 mL/min/1,73 m?), eGFR ce HAMajlyBa CO TEKOT Ha BPEMETO Kaj JBETe
Tpetupany rpynu. Ha 1 ronuna, npoceunara eGFR 6ua Manky noHucka, a Ha 4 rovHu, MPOCEYHATA
eGFR 6una manky nmosHcoka BO rpynaTa TpeTHpaHa cO JaNarau(IO3MH BO criopenda co Imane6o
rpymnara.

Bo crynure DAPA-HF u DELIVER, ¢GFR ce HamanyBa co TekoT Ha BpeMeTO U Kaj Ipymnara
TpeTHpaHa co fanariudiosmH u Kaj niauebo rpynara. [loyetHoro HamMamyBare Ha npoceyrara eGFR
6uno -4,3 mL/min/1,73 m” Bo rpynata TpeTupaa co manarnudnosus u -1,1 mL/min/1,73 m® Bo
rpynara Tperupata co mane6o. Ha 20 meceun, mpomeHara oz noveTHaTa BpeasocT Ha eGFR 6una
CNM4Ha nomery TpetupanuTte rpynu: -5,3 mL/min/1,73 m®3a nanarmudnosus u -4,5 mL/min/1,73 m?
3a nnaue6o. Bo DELIVER, ramanyeameto Ha cpegroto eGFR Bo mepuo ox eieH Mecelr Gelre -

3,7 mL/min/1,73 m* Bo rpymara co panarnudaosut u -0,4 mL/min/1,73 m* Bo nnane6o rpymara. Ilo
24 meceuu, npomeHuTe of GasHara siHKja Bo eGFR Gea cinunu nomery rg)ynme Ha Tepanuyja: -

4,2 mL/min/1,73 m” o rpynata co manarnudmosus u -3,2 mL/min/1,73 m’ Bo ruane6o rpynara.

[enujarpucka nonysauuja

Bes6ennocHroT npodun Ha nanariuduIosnH wto 61 3abenexaH Bo KIMHHYKATA CTYIHja Kaj Jela Ha
Bo3pacT of 10 ropuau u moseke co nujabetec MeauTyC THI 2 (TIOTIEHETE BO TOUKa 5.1) GHI ciuyeH
Ha 3a0eNeKaHNOT PODHIT BO CTYAMMTE Kaj BO3PACHH.

IlpujaByBame Ha HecakaHH AejcTBa
IpnjaByBarseTo Ha HeCaKaHHUTE AEjCTBA PETHCTPHUPAHH 110 TWITARBE Ha JEKOT BO IPOMET € OJ TOJIeMa BaKHOCT.
Ha oBoj HauuH ce 06e30emyBa KOHRTHHYHMPAHO CIIEAeHe Ha KOPUCTA HACTIPOTH PUSHKOT OF ynorpebara Ha JIeKOT.
3npaBcTBeHUTe PaGOTHHIT MOXKE [l TO [PUjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECAKAHO NEjCTBO Of JIEKOT BO
HallHOHAIHHOT LeHTap 3a GapMakOBUTHIAKIA TIPH AreHIHjaTa 3a JIEKOBU F MEIULIHHCKH CPEeICTBA
(yn.C.Kupun 1 Metonuj 6p.54 kat 1) win 10 eJeKTPOHCKH NaT npexy BeG CTpaHaTa Ha ATeHIMjaTa

http://malmed.gov.mk/

" MEZEN
) gf: ‘5
N

4.9 Ilpenozupame

CuMmnromMu
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HanarnugosyH He MoKakan HIKAKBa TOKCHYHOCT Kaj 34paBU UCTIMTaHUIIM [IPH €AUHEYHHU IIEPOPATHH
nozu 10 500 mg (50 matu moronema fo3a O MaKCHMaliHATa MperopadaHa qo3a 3a Jyrero). Opue
UCIHTAHULK UMaJle TJIMKO3a IUTO MOXEJIA Ia Ce AeTEeKTUpa BO YpHHATAa BO PAMKH Ha JO3HO MOBp3aH
BpEMEHCKM Tiepuop (HajmManky 5 jgeHa 3a jgosata o 500 mg), Ge3 u3BemTan 3a JeXuapanyja,
XUINOTEH3Hja WM ENEKTPONUTeH auchanaHc u 0e3 KIMHWYKK 3HayaeH edexr Bp3 QTc muTEpBAOT.
Hunpaennata Ha xunoriukeMyja 6una cimyHa co miane6o. Bo KIMHHYKKMTE CTYQMH Kaje LITO 03U
1o 100 mg ennam aHeBHo (10 maTu morosieMu O MakcHMaltHaTa Mperopayana 103a 3a Jiyfero) Gume
aJIMHMHHCTPHUPAHU BO TEKOT Ha 2 HeENH Kaj 3[paBH BOJIOHTEPH W MCIIMTAHULY O Aujaberec T 2,
MHIUIEHIATA Ha XHUIOIIKMKeMHja O1Wia Malky NMOBHCOKa OX IUTaileGo U He Ouia JO3HO MOBp3aHa.
Crankure Ha HecakaHW HACTaHW, BKIYYyBajKM AeXHIpauuja WIH XHIIOTEH3Wja, OWIe CAMYHM Ha
nnanebo, U HEMaIO KIMHWYKH 3HAYajHH NPOMEHH BO JIaGOpPATOPUCKUTE MapaMeTpud WITO Ouie
TMOBP3aHU €O /103aTa, BKIIyYyBajKH I'M CEPYMCKHTE eJEeKTPOJIHTH M OuomMapkepure Ha OybOpexHaTa

byHKIHja.

Tperman
Bo ciryuaj Ha npeno3upame, TpebGa Aa ce 3amovHe COOABETEH CYMOPTHBEH TPETMaH KaKo INTO Hajiara

KJIMHMYKHOT CTAaTyC Ha NalueHToT. OTCTpaHyBalkeTO Ha Aanarivugiio3uH cO IOMOII Ha XeMOAMjaiin3a
He OUIIO IPOYYEeHO.
5. ®APMAKOJIONIKHX MOJATOIIA

5.1 ®apmakogunamuka

(dapmakorepaneBTcka rpymna: JlekoBu mro ce kopuctaT 3a aujaberec, HHXMOMTOPH Ha HATPHYM-
rinuko3a ko-tpancnoprep 2 (SGLT2), ATC kon: A10BK01

MexaHu3aM Ha Ae|CTBO

Hanarmuduiosus e Bucoko moteHteH (Ki 0,55 nM), cenexTuBeH M peBep3uOWIeH MHXUOMTOP Ha
SGLT2.

Huxubunyjara Ha SGLT2 ox ctpana Ha nanarnudio3uH ja HaMalyBa peancopIiiyjara Ha rIMKo3aTa
Ol IJIOMEPYNapHUOT (PUIITPAT BO [IpoKCUMaiHaTa OyOperxHa TyOysa co HCTOBPEMEHO HaMajIyBathe Ha
pearncopnuyjaTa Ha HATPUYM IHTO JAOBEAYBa 10 YPHHApHA eKCKpeLirja Ha ITIMK03a M OCMOTCKA
Avypesa. 3apaju Toa, AanariudIo3uH ja 3roleMyBa UCIopaKara Ha HaTPUyM IO AUCTAIHUTE TyOyiId
IITO ja 3rojieMyBa TyOyJorinoMepyJiapHaTa moBpaTHa HHopMaLMja U ro HaMaTyBa
UHTparjaoMepyJIapHUOT NpuTHcok. OBa BO KOMOMHAIIja CO OCMOTCKATa IHype3a J0BEAyBa I0
HaMaJTyBarbe Ha BOlyMEHCKOTO IIPEONTOBApYBamke, HAMaIeH KPBEH MPUTHCOK U MOHU30K MHHYTEH U
ynapeH eoymeH (preload and afterload), mro Moxke na nMa kKOpHUCHH eeKTH Bp3 peMOAETHUPAHETO Ha
CPLIETO ¥ AMjacToNHA BYHKIHja U BO 3a4yByBameTo Ha OyOpexHara ¢yuxkimja. CpueBuTe
npuA06HBKH 0 AanariHGIO3HH He 3aBUCAT caMo 0/] eheKTOT Ha HaMaJTyBatbe Ha IJIMKO3aTa BO KPBTa
U He Ce OrpaHH4eHM Ha MALMeHTH co Aujaberec, Kako ITO € MpuKaXkaHo Bo ctyauute DAPA-HF u
DELIVER. OctanaTuTe AgjcTBa BKIy4YyBaaT 3roJIeMyBame HA XeMaTOKPUTOT U HAMATYBa€ Ha
TeJlecHaTa TeKHUHA.

. i B . S ——
KpBT4, 1anarmuo3uH MMa Mala CKJIOHOCT 3a NpeJU3BUKYBarme Ha xunoraukemuja. Jdanarnuduosun
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He IO HapyulyBa HOPMaJIHOTO €HOOTEHO MPOM3BOACTBO HA IJIMKO3a Kako OATOBOpP Ha
XMIOrTHKeMHjaTa. Jlanarmugio3iH feyBa He3aBUCHO Of CEKpelHjaTa Ha MHCYJHH M I€jCTBOTO Ha
HHCYNHHOT. BO KIMHMYKMTE CTyauH co nanarmuduiosuH Owio 3abenexxaHo MoxoOpyBarme BO
NpOLeHKATa Ha MOJEJIOT Ha XOMeocTasa 3a (yHkuujaTa Ha Geta kietkute (HOMA GeTa-KieTkn).

SGLT2 cenextusHO ce wm3pasyBa Bo GyOpesute. [lanarnugio3nH He I'd MHXUOHMpa HpYyruTe
TPaHCMIOPTEPH Ha IIMKO3a IUTO C& BaXKHM 3a TPAHCIOPTOT Ha IJIMKO3aTa BO nepudepHUTe TKHBA U € >
1.400 matu nocenextuseH 3a SGLT2 otkonky 3a SGLT1, raBHHOT TpaHCIIOPTEp BO LIPEBATA IITO €
OArOBOPEH 3a alicopNIMja Ha IIHKO3a.

DapmakoaHHAMCKH eeKTH

ITo anmMuHKcTpanyja Ha manarTuIO3MH Kaj 3APaBU MCIMTAHULM W Kaj Juua co aujabeTec MEIHTYC
Tan 2 6uno 3abenexaHo sroleMyBame Ha KONHYHHATA HA M3JlayeHa IJIMKo3a BO ypuHara. Bo ypuHara
ce uznadya npubmmikHo 70 g rimko3a Ha neH (wrto oaroBapa Ha 280 kcal/meH) mpu nosa Ha
nanaraudnosus ox 10 mg/neH xaj ucnutaHuny co aujabeTec MENTUTYC THI 2 BO TEKOT Ha 12 Hezmenu.
Jloxas 3a onpiiMBa eKCKpeLja Ha riinko3a 6w 3abesnexan Kaj MCIUTaHWIM CO AHjabeTec MEITUTYC
THII 2 Ha KOW UM OHla JaBaHa 703a Ha Janariudiosud ox 10 mg/nen Bo Tpaewe A0 2 FOAUHU.

Opaa ypuHapHa eKcKpelja Ha IJIMKO3a cO Aanariudio3uH, WCTO Taka, JOBEIyBa A0 OCMOTCKA
Aype3a U 3rojieMyBarh€ Ha YPHHAPHUOT BOJNYMEH Kaj MCIIUTaHHLM CO Oujaberec MENUTyC THIT 2.
3roJieMyBameTO Ha YPHHAPHUOT BOJIYMEH Kaj MCITUTaHULIMTE CO ArjabeTec MENUTYC TUII 2, TPETHPAHH
CO J103a Ha nanarnuguosuH of 10 mg, 6WiIo 3aapKaHO Ha UCTEKOT Ha 12 HeleNu M TOA U3HECYBAIO
npubmokHo 375 ml/meH. 3rojemyBameTo Ha YPHHAPHHOT BOJYMEH OWIIO IOBP3aHO CO Majo H
MHHJIHBO 3TOJIEMYBarbe¢ Ha YPHHApHATa €KCKperyja Ha HaTPHUyM IUTO He OWJIO MOBP3aHO CO MPOMEHH
BO CEPYMCKUTE KOHLICHTPALIUX Ha HATPHYM.

VYpunapHaTa e€KCKpelldja Ha ypHiHa KHcenWHa Guiia MCTO Taka MMHJIMBO 3rojieMeHa (3-7 neHa) u
NPUIPYXKEHA CO OPAUIMBO HaMallyBarhbe Ha KOHLEHTpalujaTa Ha YpU4YHa KHCENHHA BO cepyMoT. Bo
24-ta Heslena, HAMallyBambaTa Ha CEPYMCKMTE KOHLEHTPALWM HA YPUYHA KUCEJMHA Ce JBIXKENE Off -
48,3 o -18,3 mukpomonw/L (-0,87 mo -0,33 mg/dL).

Knunuuka edukacHoct ¥ 6e30eaH0cT

Hujabemec menumyc mun 2

Ilono6pysameTo Ha TIHKEMHCKAaTa KOHTPOJA W HAaMalyBameTO HAa KAapAMOBACKYIAPHMOT U
OyOpesKHHOT MOPOHAUTET M MOPTAIIMTET Ce COCTABEH JIEN O TPETMAHOT Ha AujabeTec TUI 2.

bune criposenenn 14 nBOjHO creny, paHAOMHM3HPAHH, KOHTPONHUPAHH KIMHMYKH CTYIUH co 7,056
BO3paCHM HCIIMTAHULM cO aujaberec TUN 2 3a Ja Cce NPOUCHM IIMKEMUCKATa €(PHKAaCHOCT U
GesbemHocT Ha nanarauduosuH; 4,737 HCHHTAHMOM BO OBME CTYOWH OWie TPETHPAHH CO
Aanarnudosun. JIBaHaeceT CTyIMH MMalle IIEPHO/ Ha TpeTMaH of1 24 Hexenu, 8§ Guile co AONroTpajHu
TMpOJIO/LKYBatba KOU ce iBIbKene o4 24 no 80 Hemenu (10 BKYNMHO BpeMeTpaeHe Ha CTyaHjaTa of L
HeJleNy), elHa CTy[Mja MMaja IepUOA Ha TPEeTMaH o 28 Hezmenu, JONeKa elHa CTyauja Tpadia
HeJleln U HMajla JONrOTpajHU MpoAo/bKyBaka of 52 W 104 Hemenmu (BKYIHO BpeMeT €
crymujata on 208 Hezenu). IlpoceyHoTO BpeMeTpacke Ha IHjaGeTecoT ce ABHXKENO Of r,@-;ﬁ 16,9
rogunn. Ilenecer npouentu (50%) umane Gmaro GyGpexxHo Hapyumrysame ¥ 11% um qu_}:o‘lepeho
Oybpexuo HapymyBame. Ilenecer v emen npouent (51%) on McnuTaHHLMTE GHle MaKH. \84% Gl
npunafgHULM Ha Genata paca, 8% Guite Asujun, 4% Gune IpUNaqHKULM Ha LpHATA paca U 4
apyru pacHu rpynd. OcymzeceT u exeH npoueHT (81%) oi MCIUTaHMIUTE UMaJle MHAEKC H T I b
maca (BMI) >27. [Tokpaj Toa, fse 12-HeaenHy, M1aLeGo-KOHTPOIUPAHU CTYAUH GHIle CIIPOBEISKY Raj
HAlHEHTH CO HECOOBETHO KOHTPOJIHPaH AxjabeTec THIT 2 U XUIIEPTEH3H]a.
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Crynujara 3a kapauosackyaapsu Hexomu (DECLARE) Guita cipoBeaeHa co 1032 Ha AanariugiosiH
on 10 mg Bo cnopenba co muaue6o kaj 17,160 nanuentu co qujaGeTec MENUTYC THH 2 cO WM Ge3
YTBPACHH KapAMOBacKyjJapHH 6ojiecTH 3a Ja ce NpOLeHH e(eKTOT Bp3 KAapAHOBACKYJIAPHWUTE H
pEeHAJTHUTE HaCTaHHU.

Tnuxemucka konmpona

Monomepanuja

CnposefieHa € efjHA [{BOjHO cllena, Ianebo-KOHTpoaupaHa CTyArja co BpeMeTpaeke ol 24 Hemenu
(co nonosHMTENEH MEPHON Ha MPONODKYBAamke) 32 Aa ce MpoueHH Oe3beqHOCTa U epHMKACHOCTA Ha
MOHOTEpanyjata co Aanariudio3uH Kaj HCMMTaHHIK CO HECOOABETHO KOHTPOJMpaH aujaberec
MenuTyc THII 2. TpeTmaHoT co fanariauduiosHH eHall JHEBHO Pe3yJITHPa CO CTATHCTHYKY 3HAYajHH
(p <0,0001) HamamyBawa Ha HbA1c Bo copenba co mnaue6o (Tabena 2).

Bo nepuonot Ha npoaoinKkyBame, HamanyBamara Ha HbAlc Gune oxpsxanu no 102-ta vepena (-0,61%
u -0,17% npucnocobeHa cpegHa MMpoMeHa OX MOYeTHaTa BpeAHOCT 3a manarnuduiosuH ox 10 mg u
mane6o, COOJBETHO).

TaGena 2. Pesyararu Bo 24-ta Hemena (LOCF?) oa mianeGo-KOHTPOJIMpPAHATA CTyAHja HA
AanarandUIo3HH KaKo MOHOTepanuja

MonoTepannja
HJanarauduiozun ILnauedo

10 mg
NP 70 75
HbAlc (%) IloueTHa 8,01 7,79
BPEIHOCT (CpeqHA)
ITpomena Bo ogHOC Ha -0,89 -0,23
MoyeTHaTa BpeIHOCT *
Pasimmka Bo ogHOC Ha miane6o° 0,66
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Henuranuun (%) mrto
nocturuae: HbAle < 7%
[Ipunarogeno 3a noyerHara 5 0,8§ 31,6
BPEIHOCT
Tenecna texuna (kg)
IloyerHa BpemHOCT (cpeaHa) 94,13 88,77
IIpomeHa Bo ofgHOC Ha 3,16 -2,19
MOYETHATA BPEAHOCT'
Pasnuka Bo ofgHOC Ha MTane6o°® -0,97
(95% CI) (-2,20, 0,25)

# LOCF: ITocnenHa ornceppauuja (npes criacoHOCEH TPETMAH 32 CMACEHH MCIUTAHUIIA) IUTO GHIa CTIPOBEAEHA

® Cute paHIOMU3HPAHU MCIMTAHUIM KOU 3eMAJie HAJMANKy GIHA 032 HA M3YUyBAHWOT NeK Ha JIBOjHO clieriata cTyauja Bo
TEKOT Ha KPaTKOTPAJHHOT ABOJHO CIIET IEPUOL

© Cpeanara BpeAHOCT Ha HAJMA/INTE KBAJPATH € MPUIAroaeHa 3a OYETHATA BPEAHOCT

* p-peamoct < 0,0001 nacnpoTy niane6o

% He ¢ npouenero 3a craTucTHYKa 3HaYajHOCT Kako Pe3yJITAT Ha POLICAYPATA 33 CEKBEHLIM]ATHO TECTHPaH
KpajHHU LIENH

Jlononnumenna xombunupana mepanuja

Bo emna 52-HenenHa, akTHBHO KOHTpPOJMpaHa cCTyauja 3a HewH(epHOpHOCT (C
MpoAcIDKyBame ol 52 u 104 Hemenu), nanarmudIo3uH OUN MPOIEHET KAKO JOTOJHHT
Ha MeTdopMiH BO criopenba co cyndoHunypea (TJIMIM3HA) KaKO AOMOJHHUTEIHA
MeTQOPMHH Kaj MCITHTaHHMLM CO HecooiBeTHa rnukemucka konrpona (HbAlc > 6,5% u
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Pesynrarure nokaxane ciuaHo mpoceuno HamatyBame Ha HbAlc on modernara Bpemmoct 10 52-ta
HeJieNa, Bo criopeAda Co MIMNM3M, CO LITO Ce AeMOHCTpHpa HeuHdepropHocTa (Tabena 3). Bo 104-ta
HeJleNla, NMpPUCTIOcO0EHaTa CpefHa NMpoMeHa Of moueTHara BpeaHocT Ha HbAlc 6una -0,32% za
nanarnuagnozud u -0,14% 3a rmumusun. Bo 208-Ta Henmena, npucnocobeHaTa cpegHa MPOMEHa Of
noverHara speaHoct Ha HbAlc 6uia -0,10% 3a ganarnndnosun u 0,20% 3a mmunumsuzn. Bo 52, 104 u
208 menena, 3HAQYMTENHO TOMAN €N Ol MCTIMTAHHULMTE BO IpynaTa TPeTHpaHA CO JANaraudIo3HH
(3,5%, 4,3% un 5,0%, cooneeTHO) noxKuBeane GapeM €eH HACTAaH Ha XHITONJTUKEMHja BO criopenda co
rpynara Tpetupasa co rimnusun (40,8%) 47,0% u 50,0%, coomeerHo). IIpOLEHTOT Ha HCIUTAHULH
KOHIITO OCTaHAJe BO CTyAMjaTa BO Henenata 104 u Hemenara 208 6un 56,2% u 39,7% 3a rpymara
TpeTHpaHa co nanarnuuosus u 50,0% u 34,6% 3a rpynara TpeTHpaHa co IAUITH3HUA,

TaGena 3. Pesynratu Bo 52-ta memena (LOCF®) Bo akTHBHO KOHTDOJIMpAaHATA CTYAHja 3a
crnopenda Ha anaraugIO3HH CO IIMIH3A KAKO JOAATONHN Ha MeThopMHH

I[Tapamerap Hanaraudaosun + mergopmun T'nnnuzngt merdopmun
N’ 400 401
HbAlc (%) Ilouerna BpegnocT 7,69 7,74
(cpeana)

ITpomMeHa Bo OIHOC Ha MOYETHATA -0,52 -0,52
BpemHOCT®

Paznmka Bo ogHoc Ha -0,009

TUNA3HA+MeThOpMUH®

(95% CI) (-0,11, 0,11)

Tenecna rexknna (kg)

IToueTHa BpegHOCT (CpenHa) 88,44 87,60
IIpoMeHa BO OHOC Ha IIOYETHATA -3,22 1,44
BpemHOCT®

Pasnuka Bo ogHoc Ha -4,65*

raunusua+merdopmun’

(95% CD (-5,14, -4,17)

? LOCF: ITocnezHa CrpoBeieHa oNcepranija

® Pannomusupanu u TPETHPAHK MCIUTAHULIH CO MO4ETHO U HajMaJIKy I nocefoBaTenHo Mepemne Ha eduKacHocTa
¢ CpenHara BpeOHOCT Ha HajMANUTE KBaJPaTy € MPUIArOcHa 33 TIOUETHATA BPEIHOCT

d _ Heungepropen Bo oxHoC Ha LMIU3MA + MeThOPMUH
p-Bpeanoct < 0,0001

Hanarmu¢osud kako AOJATOK M cO MeTGOPMHUH, riMmenvpui, MeThOpPMHH H CyndoHMIypea,
CHTarUMITAH (CO WM Ge3 MeT)OpPMHMH) MM CO MHCYJIMH AOBEN [0 CTATHCTHYKH 3HAYajHH
HamanyBaka Ha HbAlc Bo 24-Ta Hemena Bo cnopenba coO WCHHTAHHMLMTE KOW MpUMase Miane6o (p
<0,0001; Ta6enu; 4, 5 u 6).

HamanyBamwara Ha HbAlc 3a6enexanu Bo 24-ta Henena Gune oapkaHd Bo KOMOHHHPAHUTE CTYAHH
CO JOAATOK (TTIAMENHMPH]] H MHCYJIHH) CO TOAATOLH Of 48 Hemenu (MIUMENHUpH) M MOAaToLH 10 104
Henend (mHCYuH). Bo 48-Ta Henena kora ce aogaBa Ha cuTarMnTHH (CO WM 6e3 MeThOpPMHUH),
npucrocobeHaTa cpejiHa MPOMEHa O IIOYETHATA BPEAHOCT 3a Aanariuduosud of 10 mg u mwiane6o
6una -0,30% u 0,38%, cooxserHo. 3a cTyamjara 3a J0AATOK HAa MeT(HOPMHUH, HaMaJlyBaleTo Ha
HbAlc 6uno ompxano mo 102-ta Hemena (-0,78% u 0,02% npucniocobeHa cpeaHa NMpoMeHa on
noyeTHaTa BpepHoct 3a 10 mg u nnane6o, coonserHo). Bo 104-ta Henena 3a MHCYNHH (¢
AOTIOJIHATEIHH TIEPOPATIHH JIEKOBU 34 HaMalyBame Ha INIHKO3aTa), HAMAITYBALETO Ha
0,71% u -0,06% npncnoco6eHa CpeAHa IMPOMeHa Off II0YeTHATa BPEAHOCT 3a JJarar.
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Heziena, coonBeTHO. IIpONEHTOT Ha MCNMTAHWIM KOHMINTO OCTaHajle BO CTyaujara Bo 104-ta Henena
Oun 72,4% 3a rpynara TpeTHpaHa co ganarnadnosud on 10 mg u 54,8% 3a mnaue6o rpynara.

Tabena 4. Pesyaratn on 24-nemennnte (LOCF® ) miaaneGo KOHTpoJHpaHH CTyamH 3a
Aanarnugio3nH KaKo AOJATOK HA KOMOHMHanujaTa co MeT(GOpPMHH HJIH CHTATJIMOTHH (CO MM
0e3 MeTdopmuH)

Jononnure/ina KoMOuHALH]A

Mergopmun' DPP-4 unxuturtop
(cutaramnTan’) + merdopmun’
HJanariaudaoznn Ilnane6o Janarnudmozun Ilnaue6o
10 mg 10 mg
N’ 135 137 223 224
HbAlc (%)
IToyeTHa BpeaHOCT 7,92 8,11 7,90 7,97
(cpenHa)
IIpomena Bo ogHOC Ha -0,84 -0,30 -0,45 0,04
MOYeTHATA BpeIHOCT®
Paznika Bo ogHoc Ha -0,54" -0,48"
wiane6o°’
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
HMenuranunu (%) mro
NOCTHTHAJIE:
HbAlc<7%
IIpunarozeHo 3a 40,6™ 25,9
[TOYETHATA BPEOHOCT
Tenecna texuna (kg)
IToderHa BpenHOCT 86,28 87,74 91,02 89,23
(cpenna)
IIpoMeHa BO 0JIHOC Ha -2,86 -0,89 2,14 -0,26
MOYETHATA BPEIHOCT"
Paznuka BO OgHOC Ha -1,97* -1,89 :
wiane6o°®
(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

" Merdopmun > 1500 mg/nex;

2 Curarnuntue 100 mg/neu

# LOCF: Ilocnenua onceppaiuja (npeji CiacOHOCEH TPETMaH 3a CHACEHH MCIMTAHKLM) WITO 6uia crpoBeieHa

® CuTe paHAOMH3HPAHH HCIIHTAHMLMA KOM 36Malle HAJMAJKY GIHA 1034 Ha M3ydyBaHHOT JeK Ha ABOJHO Cienara CTymuja Bo
TEKOT Ha KPaTKOTPajHHOT JBOJHO CJleN HEPHOA

© Cpesnara BPE/IHOCT HA HAJMAJIMTE KBALPATH € IPUIArOACHA 33 MOMETHATA BPSAHOCT

* p-speanoct < 0,0001 nacnpory naaie6o + nepopaseH ek 3a HAMATYBaILE HA MIHKO3ATA

™ p-speanoct < 0,05 nacnpory mate6o + HEPOPAJIEH JIEK 3 HAMAYBalbe Ha MIMK0O3aTa

TaGena S. Pesyararn ox 24-Henennute niane6o-kKOHTPOIHPAHH CTYAHH 32 AanarindIo3HiL_BO...
RONOJIHHTEJIHA KoMOmHamuja co cyadonumiaypea (rnuvenupua) wnam merdhopmiEn "ﬁi"“‘:‘l@:"-:{\
- s
4

cyagonmiypea € OHE £y ;\%
I = %

JlononuuTenna KoMOHHAIMjA [ & & o % z

Cyadonnaypea Cyadondgpea 277 5 2

(ramvennpua’) + merdo &

Janaraudguiozun Ilnaune6o Janarnudaozun
10 mg 10 mg
N 151 145 108
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HbAlc (%) °

Ilogerna BpegHOCT 8,07 8,15 8,08 8,24
(cpenna)

IIpomena Bo ogHOC Ha -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
MOYETHATA BPEOHOCT®

Pasnuka Bo ofiHOC Ha -0,68" -0,69°

mwiauebo’
(95% CI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)

Hcnntannnu (%) mro

MOCTUTHAJIE:

HbAlc < 7% (LOCF)"

IIpunaropeno 3a noyerHaTta 3 1,7* 13,0 3 1,8* 11,1
BPEIHOCT

Tenecna rexxuna (kg)

(LOCF)*

IlouetHa BpemHOCT 80,56 80,94 88,57 90,07
(cpenna)

IIpomena Bo ogHoC Ha -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
[IOYETHATA BPEJHOCT®

Paznuka Bo omHOC Ha -1,54° 2,07

ware6o°

(95% CI) (-2,17, -0,92) (-2,79, -1,35)

'Tnumenupur 4 mg/nex;
2 Metdopmun (Gopmynamuu co 6p3o U1 npoxomKeHo ocnoboxyBame) >1500 mg/aeH miyc MakCHMANIHA TOJNEpUpaHa 1034,
KOja MOpa fia Oujie HajMaJIKy TOJIOBHHA Of MAKCHMAIHATA 1034, Ha CyI(OHAITYpea HajMaJIKy 8 HeleNH TIpe/l 3alHIIyBamheTo.
* PaHAOMU3YPaHH ¥ TPETHPAHH IALMEHTH CO TIOIETHO U HAjMATKy | IOCTE0BATENHO MEPEre Ha e HKACHOCTA.

Bo konouure 1 u 2, HbAlc e ananmsupan co xopucrewe Ha LOCF (Bumu ¢ycunora d); Bo kononure 3 u 4, HbAlc
aHanusupad co nomowt Ha LRM (suau dycHora €)
¢ CpenHara BPEAHOCT Ha HAjMaHTe KBAAPATH € PUAAroleHa 3a TOMETHATA BPCAHOCT
4 LOCF: Mocneasa onceppauHja (Npejt CriaCcOHOCEH TPETMaH 3a CITACEHHTE MCITHTAHHLM) WTO OWIa CrpoBeeHa
° LRM: JloHruTyAMHaIHA aHaNu3a Ha IOBTOPEHM MEPKH
* p-speasoct < 0,0001 nacnpory mauedo + nepopaneH Nek(0BK) 32 HAMATYBAKkE Ha MIMKO3aTa

TaGeaa 6. Pesyaratn Bo 24-ta Hegeaa (LOCF”) Bo maauneGo-KoHTpoMpaHara CTyAHja 3a
Aanariaugo3uH BO KOMOMHALIHja €O HHCYJIHH (CaM MJIH 32€JHO CO NEPOPAJTHM JIEKOBH 32
HaMaJIyBam€ Ha IVIMK03aTa)

Ilapamerap Janarsm¢ioznx 10 mg ILrane6o
+ MHCYJIMH + HHCYJIHH
+ mepopaJiHi JIEKOBH 32 + nmepopaJiHH JIEKOBH 3a
HAMA/TYBalbe HA FJIHK03aTa’  HAMAJYBAH-€ HA [JIMKO03aTa’
NP 194 193
HbA1lc¢ (%) ITouerna Bpeanoct 8,58 8,46
(cpenHa)
ITpomena Bo oxHOC Ha MoYeTHATA -0,90 -0,30
BpenHOCT
Paznmuka Bo omHoc Ha mnane6o® -0;60*
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Tenecna rexnna (kg)
IToueTHa BpenHOCT (cpenHa) 94,63 94,21
IIpomeHa BO OZTHOC HA ITOYETHATA -1,67 -0,02
BPEIHOCT®
Pasnuka Bo ogHOC Ha mane6o® -1,68"
(95% CI) (-2,19, -1,18)

IIpocelma AJHEBHA 03a HA
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nucynn (IU)' 77,96 73,96
IlouetHa BpenHOCT (CpeaHa)

IIpoMeHa BO 0IHOC Ha MOYETHATA -1,16 5,08
BPEIHOCT’

Pasnka Bo ogHoC Ha miane6o° -6,23*

(95% CI) (-8,84, -3,63)

Hcnuranuim co npoceyHo

JHEBHO HaMaJIyBamhe Ha J03aTa Ha 19,77 11,0

MHCYJIUH of1 Hajmanky 10% (%)

* LOCF: Tlocneana oncepsauyja (Ipes UM Ha JaTyMOT Ha TIPBAaTa HArOPHA THTPALIMja HA HHCYJIHH, ZOKOJKY € MOTpe6HO)
uito Guna cnpoBesieHa

® CuTe paHZOMH3MpAaHH MCIIMTAHALM KOU 3eMane HajManKy eZHa J03a Ha U3YYyBaHHOT JICK HA JABOJHO CIIENara CTyAuja BO
TEKOT Ha KPaTKOTDPAjHUOT ABOJHO CJIEN HEPUOL,

¢ CpeniHaTa BpeIHOCT Ha HajMaluTe KBaIpaTH € NPUJIaroicha 3a NOYeTHaTa BPEAHOCT M MPHCYCTBOTO Ha MepoparneH Jek 3a
HaMaJlyBame Ha [JIMK03aTa

* p-peanoct < 0,0001 HacnpoTn nAaLe6o + HHCYMH £ NEPOPaeH JIek 3a HAMANYBAME HA FTHK03aTa

" p-Bpeanoct < 0,05 HacnpoTH MUIALEG0 + HHCY/IHH + NEPOpPAEH JIek 33 HAMANYBAbe Ha TIIMK03aTa

! HaropHa Tutpaumja Ha WHCYJTMHCKHUTE pexuMH (BKIYHYBAjKi MHCYAHH CO KPaTko AEjCTBO, CPEIHO AECTBO M GasaneH
MHCYNIMH) GKna 03BONEHa CaMO AOKOJIKY HCIUTAHKUIMTE T UCIIOJHYBANE OfHANpel e HHApaHuTe KpUTepHyMH 3a FPG.

? Menecer TIPOLICHTH Ofi UCTIUTaHKLMTE GHile Ha MHCYJIMHCKA MOHOTEpanuja Ha no4eTokot; 50% Gune Ha 1 wiu 2 nepopaiuu
JIEKOBY 32 HaMaJlyBak¢ Ha IJIMK03aTa Kako AOJATOK Ha MHCYJIMH: OJi 0Baa nocieqHa rpyna, 80% Guie camo Ha MeTdopMuH,
12% 6une Ha Tepanuja co MerhopmuH Mmiyc cyndoHMIypea, a ocTaHaTuTe GUNIE Ha APYIH NEPOPANHH JIEKOBH 32
HaMalyBame Ha MIHK03aTa.

Bo xombunayuja co memghopmun Kaj nayuenmu mmo ce HAUGHU HA MPEMMAHOM

BkynnHo 1.236 nmanueHTH mTo ce HAUBHH HA TPETMAHOT CO HEaJleKBATHO KOHTPOJIMpaH AujabeTec THI
2 (HbAlc > 7,5% u < 12%) ydecTByBasie BO ABE aKTHBHO KOHTPOJMPAHH CTYIHU BO BPEMETPACHHE O/
24 Henenu 3a fa ce mpolieHH eduracHocTa U Ge3beqHocTa Ha Aamarmuduiosus (5 mg wim 10 mg) Bo
KoMOWHaLHja cO MeTGOPMHUH Kaj MAlJUSHTH IUTO Ce€ HAWBHU HA TPETMAHOT HACIPOTH TEPAaIHujaTa co
MOHOKOMITOHEHTHTE.

Tpermanor co manmariuduosun o 10 mg Bo komOunaumja co merdopmun (1o 2000 mg Ha meH)
obe3beaun 3HauuTeNHH nomobpyeawma Ha HbAlc Bo cnopemfa co IMOeJHHEYHHTE KOMIIOHEHTH
(Tabena 7) u noBen 1o MNOroleMy HamalyBama Ha IUIasMarckara rimkosa Ha riagso (FPG) (o
cnopenba co NoeAMHEYHHTE KOMIIOHEHTH) M Ha TelleCHaTa TexxuHa (Bo cropenda co METGOPMUH).

Ta6ena 7. Pesynratn Bo 24-ta Hegena (LOCF') BoO aKTHBHO KOHTPOJHpPAHATA CTyAHja 32
KOMOMHHpaHA TepanHja co Aanaraudao3uH U MeTGOpMHH Kaj NANHEHTH MITO C€ HAMBHH Ha
TPEeTMAHOT

ITapamerap HJanarandnozun HJanaraudaozun Merdopmun
10 mg + merdgopmun 10 mg

N’ 211° 219 208"

HbAle (%) IToyeTHa BpegHOCT 9,10 9,03 9,03

(cpenHa)

IIpomeHa BO otHOC Ha -1,98 -1,45

HOYETHATa BPEIHOCT

Pasnuka Bo oxHOC Ha -0,53*

nanarmudiozu’

(95% CI) (-0,74, -0,32)

Paznuka Bo ogHOC Ha -0,54* -0,01

MeThOopMUH’

(95% CI) (-0,75, -0,33) (-0,22, 0,20)

* LOCF: Iocnenna oncepeauuja (e CNACOHOCEH TPETMAH 32 CTIACEHH MCTIMTAHUI) ITO GHa CIIpOBEIeHa

b Cure paHIOMH3MDaHH MCITUTAHULIK KOU 3eMalle HajMajIky eflHa 1032 Ha H3y4yBaHHOT JIeK Ha JBOJHO CJenaTa
TEKOT Ha KPaTKOTPajHUOT ABOjHO CIIEN NEPUOA

¢ Cpennara BpeAHOCT Ha HAjMaNNTe KBAAPATH € NPHIArOCHA 3 TOYETHATA BPELHOCT
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) p-BpexnHoct <0,0001.

Kombunupana mepanuja co ez3enamud co npodonsceno ocnobodyearse

Bo enHa 28-Henenna, nBOjHO cireria, KOHTPONIMPAHa CTYMja CO aKTHBEH KOMIIapaTop, KOMGHHALMjaTa
Ha Janarnu(Io3vH U €r3eHaTHI CO MPOAOIDKEHO 0cnoGoayBame (aroHucT Ha penenTopor GLP-1)
6una cnopeneHa co nanarmudIO3MUH KaKO MOHOTEPANKja M eT3eHATH CO HPOLODKEHO OCIOBOMyBakhe
KaKO MOHOTepalnyja Kaj MCIIMTAHMIH CO HECOOABETHA INIMKEMHCKAa KOHTpOJNA Ha METGOPMHH Kako
MoHoteparuja (HbAlc > 8% u < 12%). Cure TpeTupanu rpynu nMajie HamatyBame Ha HbAlc Bo
criopesida co moueTHata BpeHOCT. I'pynaTa Ha KOMGHHHpPaH TpeTMaH co Aanaraudnosus og 10 mg u
€r3€HaTHA CO MNpPOAODKEHO ocio0oAyBame IOKaXala MoroileMd HamanyBawa Ha HbAlc of
NOYeTHaTa BPEAHOCT BO cnopenda co AanaringIo3WH Kako MOHOTEpAnMja M er3eHaTHH Co
IPOAOIDKEHO 0CI060yBabe Kako MonoTtepanuja (Tabena 8).

TaGeua 8. Pesynrarn on 28-nexennaTa cryquja 3a fanaraudao3nH U er3eHATH €O MPOXOILKEHO
0c/1000AyBabe HACHPOTH AANArTH(IO3HH KAKO MOHOTEPANHja W €r3eHATHJ CO MPOJOJIKEHO
oc0001yBame KaKo MOHOTepanuja, BO KoMGHHANHKja co MeTGOpPMHUH (HAMEHTH NpeBUACHH 3a
TpeTMaH)

INapamerap Hanarangnaosun 10 Janaraudnosun 10 Erzeranng 2 mg
mg QD mg QD QW co
+ + NPpoaO/LKEHO
Ex3enaTtua 2 mg co ILlnane6o QW ocio0oayBame
NPpOJ0JKEHO +
ocyioboayBame ILnane6o QD
QW
N 228 230 227
HbAle (%) IToverHa 9,29 9,25 9,26
BPEAHOCT (cpeaHa)
IIpomeHa Bo oHOC Ha -1,98 -1,39 -1,60
HOYETHATa BPEJHOCT"

IIpoceuna paznuka Bo
NpOMEHaTa BO OQHOC Ha
MOYE€THATA BPEJHOCT IOMery 0,59 -0,38"
KoMOMHanMjaTa u

€IUHEYHHUOT JIeK

(95% CI) (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)
Hcnurannuu (%) mro

nocruruanae: HbAlc < 7% il e i
Tenecna rexunna (kg)

ITouerna BpenHoCT (Cpenua) 92,13 90,87 89,12
IIpomena Bo ogHOC Ha -3,55 -2,22 -1,56
NIOYeTHATA BPeAHOCT
Ipoceyna paznuka Bo
IIPOMEHATa BO OOHOC Ha

’ * *

MOYETHATa BPEAHOCT MoMery -1,33 2,00 TN

KoMOHHalHjaTa 1 AV
. Lre B,

€ IMHEYHHOT JIeK Q@*",J:i‘- ‘

(95% CI) (2,12, -0,55) (-247%9. 51,20

QD=enuaim nuesno, QW=ennamw Hegenso, N=6poj na nauuenty, Cl=uureppan Ha fosep6a. / <’ W& %

* TIpunarosesute cpefuHy Ha HajmanuTte keaapatd (LS Means) u Pa3JINKUTE Kaj TPETUPaHaTa Irpymna Bo Oj1 @ @ np@'ﬂeua‘ra- i

021 OYCTHATE BPEAHOCTH BO 28-Ta Hexea C¢ MOLCIUPAHHU CO KOPHCTEHE Ha MEIIaH MOJIEN CO MOBTOPEHN \MEDRH (MMRM) - -

BKILy4yBajKi TPETMaH, PETHOH, MoueTHa BpeaHoct Ha HbAlc crpatym (< 9,0% mm > 9,0%), Hexena, U X &

HE/eNHA UHTEPAKIIHja Kako GHKCHI (akTOPH M NOHETHATA BPEIHOCT Kako KOBapHjaHTa.
p<0,001, p<0,0l.

Cure p-BpeIHOCTH CE MIPHIIATOACHU P-BPEAHOCTH 32 PA3JIMIHI MHOKECTBA.
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AHaNM3WUTe TM MCKIYYyBaaT MEpPEH-aTa Mo CIIACOHOCHATA TEPanuja U IO NPeABPEMEHOTO MPEKUHYBAME HAa TPETMAHOT CO
HCIIUTYBAHHUOT JIEK BO CTYAMjaTa.

I uko3a 6o nrazma Ha 2radno

Tpermanot co namarnuduosud o 10 mg xako MOHOTepanuja WM Kako JOIATOK Ha METGOPMEH,
CIIMMENUpU, METQOPMHUH H CyNhOHWTypea, cUTaraunTud (co unu 6e3 MeThOPMUH) WIH MHCYIUH
JOBEN JI0 CTaTHCTHYKM 3Ha4yajHU HamamyBama Ha FPG (-1,90 mo -1,20 mmol/L [-34,2 mo -21,7
mg/dL]) Bo cmopen6a co mrane6o (-0,33 mo 0,21 mmol/L [-6,0 no 3,8 mg/dL]). Osoj edexr Gun
3abesiexaH BO NpBaTa Hejesa O TPETMAHOT M Ce 3a[piKall BO CTYJUMTE INTO GHje MPOJOIDKEHH M0
104-Ta Henena.

Kom6unmpanaTa Tepanuja co manariugiosns og 10 mg u erseHatva co MpOAOKEHO 0cno60yBame
pesysTHpalla CoO 3HAYUTEIHO IOrojieMH HamanyBama Ha FPG Bo 28-ta Henmena: -3,66 mmol/L (-65,8
mg/dL), Bo cmopenba co -2,73 mmol/L (-49,2 mg/dL) 3a nanarnudmosuH kako MoHOTepanuja (p
<0,001) u -2,54 mmol/L (-45,8 mg/dL) 3a erzenarun kako moHoTepanuja (p <0,001).

Bo enna cryauja noceeTeHa Ha AujabeTmuHu maiueHTH co eéGFR > 45 mo < 60 mL/min/1,73 m?,
TPETMAHOT CO Janariugo3uH OoBe 10 HamanyBawe Ha FPG Bo 24-Ta Henena: -1,19 mmol/L (21,46
mg/dL) Bo cnopen6a co -0,27 mmol/L (-4,87 mg/dL) 3a mnaue6o (p=0,001).

Tnuxoza nocine 0bpox

TpermadoT co manarnudno3uH ox 10 mg kako DOJATOK HAa TIIMMENHMPUA OOBENA OO CTATUCTHYKM
3Ha4YajHM HaMaTyBama Ha 2-4acOBHATA INIMKO3a Mociie 0O0pok Bo 24-Ta Helena, KOMINTO Ce OpIKae
o 48-ta Hefena.

TpetmanoT co manarnuduiosut ox 10 mg kako JOAATOK Ha CHTArMMOTHH (CO Win 6e3 MeThopMuH)
JOBEN 10 HaMaJTyBatbe Ha 2-4acOBHATa [NIMKO3a Mocie oOpok BO 24 Hezena, KOMIUTO C& OApKaie 10
48-Ta Henena.

Komb6unupanara Tepandja co aanariandaosud of 10 mg v erseHaTua o NPOAOILKEHO OCIO00AyBahe
pe3yJTHpaa cO 3Ha4YUTENIHO MOroNeMM HaMallyBama Ha 2-4acOBHATA IJIMKO3a mocie oOpok Bo 28-ta
HeZlena BO cropenba co CeKoj O 1BaTa jeKa AafieH Kako MOHOTeparuja.

Tenecna meocuna

Hanarmdnosus o 10 mg kako J0AaTOK Ha MeTGOPMHH, IUMeTTUpH, METHOPMHH H CYI(POHHITYpEa,
CHUTArJHITHH (CO WM 6e3 MeTOpMHH) MM MHCYJIHH JOBE] IO CTATUCTHYKH 3HAYAjHO HAMATYBAH-e
Ha TejiecHaTta TeXHHa Bo 24-ta Henena (p <0,0001, Tabenu 4 u 5). Oue edexTu Guie 3aapXKAHU BO
Aoiarorpajaute cryaud. Bo 48-ta Hepmena, pasnukara 3a JanmarnM@uio3MH Kako JOJATOK Ha
curarnunTad (co uau 6e3 MeTdopMuH) Bo criopexda co raneGo Guna -2,22 kg, Ha 102-ta Henena,
pasnukaTa 3a JanariuQuio3MH Kako JOJATOK Ha MeT¢OpMHH BO cropenba co mianebo, WiM Kako
J0JaTOK Ha HHCYJIMH Bo criopenda co mianebo 6wia -2,14 u -2,88 kg, coonsetHo.

Kako pomonnurenHna Tepamdja Ha MeThOPMHH BO AaKTHBHO KOHTpOJIHpaHaTta CTyAdja 3a
HeHHGEPUOPHOCT, Aanariugiao3uH AOBEI IO CTATUCTHUKH 3HAYAjHO HAMallyBame Ha TelecHaTa
TeXHHA BO cnopenba co runusug on -4,65 kg Ha 52-pa uepmena (p <0,0001, Ta6ena 3) wro 6uno
3aap>kaHo Ha 104-ta u 208-ma Henena (-5,06 kg u -4,38 kg, coonsetHo).

Kom6uHauyjara Ha fanarmiaduiosus o 10 mg 1 erseHaTHA cO NPOAOILKEHO 0coboayBa
3HAQYUTEJIHO IIOrOJIEMO HaMallyBalhe Ha TEeXHMHaTa BO criopenda co CeKoj Of] ABaTa JjeK
MoHotepanyja (Tabena 8).

e

aKo %

!

3% AT &

E : 0 AN
Bo enna 24-uenmenna crynuja xaj 182 aujabeTnuapu co KOpHCTEHE Ha ariCOpPNTHOMETP &5@;&130}%’”’ 5
eHepruja Ha X-3paumu (DXA) 3a na ce mpoleHd COCTABOT Ha TEJNOTO, OMiE JAEMOY Qrpi{payn ue
HaMaJlyBaka Py TPETMAHOT co Aanaraugiuaosud of 10 mg mnyc Merdopmun Bo cropeaba co 6o 2 &
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ITyC METHOPMHEH, COOIBETHO, BO TENECHATA TEKHHA M MacaTa Ha TEECHUTE MACHOTHH MEpEHH CO
DXA HamecTo ryGeme Ha MOCHO TKMBO WM TeYHOCT. Bo eiHa MOACTyMja CO MarHeTHa Pe3oHaHLa,
TPETMAHOT €O AanariuduIosuH MIyc MeTHOPMHH MOKaXkall HyMEPHYKO HAMATyBalhe Ha BHCLIEPATHOTO
MaCHO TKHBO BO CIIOPeAda CO TPETMAHOT CO Mane6o miyc MeThOpMuUH.

Kpsen npumucox

Bo nperxonHo cneunduimpana 36upha aHanusa Ha 13 maue60-KOHTPOIUPAHH CTYIUH, TPETMAHOT
co ,uanarnﬂqmomH ox 10 mg moBen o MpoMeHa Ha CHCTOJIHHOT KPBEH NPUTUCOK ox -3,7 mmHg u Ha
,III/I_]aCTOIIHHOT KpBeH npuTHcok on -1,8 mmHg, macmporn -0,5 mmHg cucroned u -0,5 mmHg
AMjacTONIeH KPBEH IPHTHUCOK 3a miaueGo rpynata Bo 24-Ta Henena. CIMUYHM HaManyBama GHie
3abenexanu 10 104-Ta Hezena.

Kombunupanara Tepanvja Ha ganarnu¢nosus og 10 mg u erseHaTH I cO MPOJOIKEHO OCNOGOAYBAE
pesyiTHpana o 3HaYHTeJHO MOroJIeMO HaMaTyBaH€ Ha CUCTOJIHHOT KPBEH IIPUTHUCOK BO 28-Ta Hejena
(-4,3 mmHg) Bo ciopen6a co nanarmdnozuH kako MoHoTepanuja (-1,8 mmHg, p <0,05) u erseHatuy
CO MPOJOJDKEHO 0CI000MyBamke Kako MoHoTepanHja (- 1,2 mmHg, p <0,01).

Bo nse 12-Hemennu, mnaneGo-KOHTpoONHpaHu cTyauu BKYMHO 1.062 MALMEHTH CO HECOOLBETHO
KOHTpOJIMpaH avjabeTec THN 2 M XUNepTeH3Hja (M NOKPaj Beke MOCTOEYKHOT CTaGHIEH TPeTMaH co
ACE-l umn ARB Bo ezmmara cryauwja u ACE-l munu ARB mnyc ymrTe emeH OMNONHHTENEH
AHTUXUMEPTEH3UBEH TPETMAH BO Jipyrara cTyauja) 6une TpeTupanu co Aanariudiaosud oa 10 mg unu
mraue6o. Bo 12-tata Henmena Ha nBere cTymum, AamarmudosuH ox 10 mg ITyc BOOOHYaeH
antuaMjabeTvyeH TpertMaH of0e3bemun mnomobpysame Ha HbAlc u ro Hamamwn mwiane6o-
KOPUTHPaHHOT CHCTOJICH KPBEH IIPUTUCOK BO Ipocek 3a 3,1 u 4,3 mmHg, cooasetHo.

Bo enna ctynuja noceereHa Ha aujaGeruynu maumentu co eGFR > 45 no < 60 mL/min/1,73 m’,
TPETMaHOT CO Aanariuduo3hH NMOKaKajl HaMajlyBare Ha CHCTOJHHMOT KPBEH IPHTHCOK BO Celeuka
nosnoxGa Bo 24-tara Hezena: -4,8 mmHg Bo ciopen6a co -1,7 mmHg 3a nuane6o (p < 0,05).

[ nuxemucka konmpona kaj nayuenmu co ymepeno penanno napyuvearse CKD 34

(eGFR > 45 0o < 60 mL/min/l.73 m°)

EdukacHocta Ha mamarnudnosvs Guna npoueHeTa BO €/lHa CTyAMja IIOCBETeHa Ha AHjabeTHYHH
nauuenTy co eGFR > 45 o < 60 mL/min/1,73 m? KOHUIITO UMane HECOOJBETHA INIMKEMHCKA KOHTPOJIa
co BooOuuaeHata Hera. TpeTMaHOT co JanmaraudUIO3MH pe3ynTHpan co HamanyBame Ha HbAlc u
TeJlecCHaTa TeXHHa Bo cnopenba co miaue6o (Tabena 9).

Tabena 9. Pesyaratu Bo 24-Ta Hedea o lmaueﬁo-KOHTpo.nnpaﬂaTa CTYAHja 32 JanarangJo3uH
Kaj qujaGernunu nanuentn co eGFR > 45 go < 60 mL/min/1,73 m?

Hanarandaosnn 10 mg’ ILnaue6o®
N’ 159 161
HbAlc (%) IlouetHa BpegHocT (cpeaHa) 8,35 8,03
TIpoMeHa BO oHOC Ha Mo4YeTHATA -0,37 -0,03
BpeHOCT
Pasnuka Bo ofHOC Ha Mane6o’ -0,34*
(95% CI) (-0,53, -0,15)
Tenecna texxnna (kg)
ITouetHa BpenHOCT (cpenHa) 92,51
IIponenTtyanHa npoMeHa BO OJJHOC Ha -3,42

NOYETHATA BPEIHOCT®
Pasmixa Bo mpoLieHTyanHaTa mpoMeHa BO

5 -1,43"
OIHOC Ha Iu1anebo
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(95% CI) (-2,15, -0,69)
 MeropmuH M MeT(OPMHUH XMAPOXJIOpHA GHie aen of BoobMuacHaTa Hera kaj 69,4% u 64,0% of DAUMEHTHTE O
rpynuTe wro 6une Tperupany co qanarnudiosuH u miaueto, CooABETHO,
b Cpenniata BPEHOCT Ha HajMATHTE KBAIPATH € IPUIArOACHA 3a MOYETHATA BPEIHOCT
: HspeseHo oa cpenHaTa BpEHOCT Ha HajManyTe KBaAPATH NPAIAroeHa 3a [I0YETHATA BPEIHOCT

p<0,001

Hayuenmu co nouemen HbAlc > 9%

Bo nperxoano cneuuduuupana aHanu3a Ha HCIMTaHUIM co noderen HbAlc > 9,0%, TpetMaHOT co
panartudiiosnH of 10 mg pe3yTHpal CO CTATUCTHYKH 3HA4YajHH HaManyBamka Ha HbAlc Bo 24-ta
Hezlesa Kako MOHOTepanuja (IpuiarojeHa cpejHa poMeHa ofi oueTHata BpeqHocT: -2,04% u 0,19%
3a panarmuguosuH 10 mg u miane6o, COOABETHO) W Kako OOAATOK Ha MeT(opMmuH (MpUiIaroaeHa
cpedHa mpoMeHa on nodeTHata BpeaHoct: -1,32% wu -0,53% 3a manarnudnosud u miane6o,
COOJIBETHO).

Cpuesa ciabocT Kaj naumeHTH co aujaberec Tum 2

Kapouosacxynapnu u penannu ucxodu xaj nayuermu co oujabemec mun 2

Edextor Ha namarnmudnosus Bp3 kapauoBackyidapuure Hactand (DECLARE) e enna mMefyHaponna,
MYJITHLEHTPHYHA, DaHIOMH3HpaHa, ABOJHO cJena, IUTale0Go-KOHTPONHMpaHa KIMHHYKA CTyOHja
CrpoBefieHa 3a Ja ce yTBpau edekroT Ha AamarudnosuH Bo cmopemba co Iwiauebo Bp3
KapJIMOBacKyJIapHHTE MCXOOM KOra ce JoJaBa Ha TeKOBHATa 33aJHMHCKA Teparuja. CUTe TAaIlMeHTH
uMajie npjaberec MENUTYC THI 2 M WIM HajMalKy /B2 JONOJHHUTENHH KapOHOBACKYJIAPHH PU3MK
dbaxTopu (Bo3pacT > 55 roaMHM Kaj Maku WK > 60 roiMHM Kaj KEeHH M eIeH WM ToBeke (akTopy Ha
JMCIIMITMAEMMja, XUMEpTeH3Uja WIH aKTyelIHa ynorpeda Ha TYTYH) WIH YTBPAEHO KapaHOBACKYJIapHO
3a00ITyBam:€.

On 17,160 panmomusupanu mnauuentd, 6,974 (40,6%) wumane YTBpAECHO KapIHOBACKYTapHO
3abonyBame, a 10,186 (59,4%) nemane yTBpAeHO KapauoBacKyjlapHO 3a0onyBame. 8,582 maumeHTH
6une paHmoMusupaHy Ha Aanarnuduosud on 10 mg u 8.578 Ha nnaue6o, u Bo mpocek Guiie cieneHu
4,2 rogyHu.

IMpoceynara Bo3pacT Ha MomMyniayja BO cryadjara Ouna 63,9 rogunu, 37,4% Guie xeuu. BxymHo,
22,4% umane nujaberec < 5 roauHH, MPOCEYHOTO BpeMeTpaeme Ha AujaGetecor Guimo 11,9 roauuu.
Ipoceunuor HbA 1¢ 6un 8,3%, a npoceunuor BMI 6w 32,1 kg/m™.

Ha nouerokot, 10,0% on nanueHTuTe MMaie UCTopHja Ha cpuesa cnabocT. [Ipoceunara eGFR Guia
85,2 mL/min/1,73 m?% 7,4% ox naumentutre mmane eGFR < 60 mL/min/1,73 m® , a 303% oxn
NALMEHTHTE UMajle MUKpO uiaM MakpoanbymuHypuja (UACR > 30 go < mg/g wiu > 300 300 mg/g,
COOMIBETHO).

IloBekero marmentu (98%) kopucTene emeH WM IOBeke JIEKOBH 3a nujabeTec Ha IOYETOKOT,
BKITy4dyBajku MeTdopmuH (82%), uncynus (41%) u cyndoumnypea (43%).

IlpumapuuTe KpajHH Uend OWile BpeMeTo [0 INpPBHOT HACTaH O KOMIIO3UTHATA KpajHa UeT Ha
KapMOBaCKyJlapHa CMPT, MMOKapAEH HHPApKT WK ucxemuueH mo3zoueH yaap (MACE) u Bpemero jio

CMPTHOCT IIOpany CUTE IIPUYHUHU.

Tonemu necaxanu kapoOuoBACKyIAPHY HACINAHY

Hanarmudnosun ox 10 mg mokaxan HeHHGEPHOPHOCT BO OHNHOC HA TUIaLe6o
KOMITO3MTHATA KpajHa LieJl Ha KapAUOBacKylapHa CMpPT, MHOKapAeH HHGApKT WIH\
Mo3zoueH yaap (emnoctpan p <0,001).

. SHKU®"
Ckonit
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Cpyesa crabocm unu KapOuoBACKYIapHa cmpm

Hanarmugnosun ox 10 mg mokaxan CyNepHOPHOCT HACTIPOTH TaleGo BO CIPEHYBAKBETO Ha
KOMIO3HTHATA KPajHa el HA XOCTIMTATH3aIMja ITOpajiv CPLeBa ciaGoCT Wik KApAUOBACKYIAPHA CMPT
(Cmvxa 1). Paznukata Bo e)eKTOT Ha TPETMAHOT Ce DOJDKM HAa XOCIMTANM3ALjaTa YOPAZH CpLEBa
cnabocr, 6e3 pasiiuka BO OAHOC Ha KapauoBackynapHaTa cMpt (Cixka 2).

IpupobuBKkKTE O TPETMAHOT Ha AAmariMQIO3WH BO OJHOC Ha IUTalebo Guie 3abenexaHd u Kaj
TNAlMeHTH CO U Kaj nauueHTu 6e3 yTBPASHH KapAHOBAaCKyJIapHH 6oNecTH, co M 6e3 cpueBa c1abocT Ha
TO4ETOKOT, H THE OHJIe KOH3MCTEHTHH Kaj KITyYHHTe NOArPYNH, BKIy4yBajku BO3PACT, TN, 6yOpesKkHa
dynxuuja (eGFR) u peruon.

Cinka 1: Bpeme fm0 mpBaTa nojaBa Ha XOCHMTAJM3ANHMja NOpagM cpueBa c1a6oCcT WM
KapAMOBaCKYyJIapDHA CMPT

 Treatment Group ]
—————— Dapagliflozin
Placebo !

Paticots with events (%)

e | Dapagliilozin vs. Placebo
L ' HR (95% CT): 0.83 (0.73, 0.95)

] ] ] i | I
0 6 12 18 24 30 3IG 4|2 48 54 60
Months from Randomisation
Patients at risk
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 §322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8483 8387 8259 8127 8003 7880 7367 3362 1573

TaupenTn mTO MoOANEkAT Ha PU3HK € GPOjOT Ha MALMEHTH LITO TOMIEKAT Ha PU3HK HA TIOYETOKOT HA NEPHOLOT.
HR=Cranka na pusux CI=Murepsan na nosep6a.

Pesynrarure 3a npumapHuTe M CeKyHIApHMTE KpajHM IeNM ce mNpHKaxaHd Ha Comka 2.
CynepuopHocTa Ha JanartudIo3uH BO OAHOC Ha MIaLe6oTo He Gria qokakana 3a MACE (p=0,172).
3aToa, KOMIO3UTHATA PeHANHA KpajHa Liell M CMPTHOCTA NOPajH CUTe MPHYMHH He GHIIe TECTHpaHH
KaKo JieJ1 O]l HPOLieIypaTa 3a IIOTBP/lyBalbe Ha TECTUPALETO.

Cauka 2: EdexTH HAa TpeTMaHOT Bp3 NpHMAapHHTEe KOMMIO3HTHH KpPAjHH LeiH M HABHHTE
KOMIIOHEHTH, H BP3 CCKYHIAPHHUTE KPAjHH NeJId B KOMIOHEHTH
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Dapaghfinzin Hacebo Mazard Ratia e valie
%) @i M Cn
(V=R2X2) (N=£5T}
Primary endpoings
{ampesite of haspitutisation for i (749, M I8N 17 (0.7, 094y 0008
e aet failaeeichrdinrwscular death
Campeoite af curdias secudar desth! + . 591 fi
-a ey M4 a9y i xd, 103 017
3 ocantial afa <tian i hae e strohe v ! f
Componcats of e cuttganite cbpumon,
Thirguralsaton fon heart falure sl b L AL | 246 (V1) T AL, 108 ool
Candwovasula death —— 2w iC TR ) O 0E2 11T ()]
Mywcantail w il VIRT Y. EINLET 0.59 (06.77, 101 1 g
Inchasstnac snrodbis . e L ety M RAT 10 oxy 12 IR
Secondary endpointy
Home eoasponits endgalac wlbue 10 AN (S0 664087, ST .1
Stnstaumd CGOFR doxrvan e 13041 4) SHydm B &4 04 DT A ()
Eal-saape bidacy dovas - ey 1940 23 314003, 00) &3
ol desth e B0 l) aiiy Ol 1 bY) 01
Al canse martatiey a R FT ) AN B A} QUi s 108 fin
Dapaglifhrin Better Placebo Better
L T L B

1 93 Ha 9y 3 4L in

KommosuTHa peHanHa kpajHa uen neduHrpaHa Kako: oIpxiuBo notspaeno > 40% uamanysame Ha eGFR go eGFR <60
mL/min/1,73 m? u /umm KpaeH craguyMm Ha OyOpexusa Gonect (aujanmsa > 90 meHa unM TpaHCIUTaHTaiuja Ha GyOper,
onpxnusa notspaena eGFR < 15 mL/min /1,73 m?) w/uny penanHa UK KapAHOBACKYNAPHA CMPT.

P-BPERHOCTHTE CE€ JBOCTPAHH. DP-BPENHOCTHTE 3a CEKYHNApHUTE KpPajHH LEMd M 3a [OeHUHEYHHUTE KOMIIOHEHTH Ce
HOMMHAJIHY. BpemMeTo 10 MPBHOT HACTaH GMIIO aHATHU3MPAHO CO MOJEIOT Ha NpPONOpLHOHATHE onacHocTy Ha Kokce. Bpojor
Ha MpBY HAaCTaHW 32 MOEAMHEYHUTE KOMITOHEHTH € (hakTHIKHoT 6poj Ha MPBH HACTaHHM 3a cekoja KOMIIOHEHTa W TOj He ce
cobupa co 6pojoT Ha HacTaHU BO KOMIIO3MTHATA KpajHa Le.

CI = untepsan Ha goBepba.

Hegponamuja

Janarmudios3uH ja HaMaiui1 HHLMICHNIATA HA HACTAHH O KOMOHHAIMjaTa Ha MOTBPACHO OAPKIMBO
HamaityBawe Ha eGFR, kpaeH craguym Ha 6yOpexHa Oonect, peHanHa WM KapIuoBacKyjJapHa CMpT.
Pasyiukata nomely rpynure ce JOJDKM Ha HaMaJlyBamheTO Ha HACTAHWTE HAa PEHAJIHUTE KOMIIOHEHTH;
oAp:IKMBO HamanyBame Ha €GFR, kpaeH cranuym Ha 6y6pexHa 6omnecT u peHamHa cMpT (Cruka 2).

Crankara Ha pusuk (HR) 3a Bpemero no Hedpomartuja (ogpxinBo HamanyBame Ha €GFR, kpaeH
craguyM Ha 6yOpexHa Gonect U peHanHa cMpr) 6una 0,53 (95% CI 0,43, 0,66) 3a nanaraudio3uH BO
crnopenba co miauedo.

JlononHuTeHo, Janarau@ao3uH ro HaMaaWI HOBHOT ITOYETOK Ha ofpxinBa anbymunypuja (HR 0,79

[95% CI 0,72, 0,87]) n noBen mo morojiemMa perpecuja Ha Makpoanoymunypujata (HR 1,82 [952
1,51, 2,20]) Bo cnopenba co mnate6o.

Henuia'rnucxa I'IOIIYJ'I&U.HE&

Hujabemec meaumyc mun 2

Qe

MenuTyc UM 2, 39 nanueHTH 6Me paHIOMU3NPaHH Ha TPETMAaH co JanarnudiiosuH of 10 mg wa3-Ha
miane60, Kako A0AaToK Ha MeTQOPMUH, UHCYJMH WX KOMOUHaLMja Ha MeTGOpPMUH U UHCYIMH. [Ipu
paHgoMu3auyjara, 74% on manueHTuTe OGune Ha Bo3pact oA < 18 romuuu. Ilpunaronmenara cpemda
npomeHa Ha HbAlc 3a mamarmudnosuH Bo omHoc Ha mianebo O MOYETHATA BPEJHOCT A0 24-Ta
Hezena 6una -0,75% (95% CI -1,65, 0,15). Bo Bo3pacHaTa rpyna < 18 roauuu, npuiaroaeHara cpeisa
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npomeHa Ha HbAlc 3a mamarnuduosun Bo omsoc Ha miane6o 6una -0,59% (95% CI -1,66, 0,48). Bo
BO3pacHaTa rpyna > 18 ropuHy, npoceyHaTa IpoMeHa BO OAHOC Ha modeTHaTa BpeaHocT Ha HbAlc
6una -1,52% kaj rpynata tpetupaHa co panarnuduosun (n=9) u 0,17% kaj rpymara TpeTHUpaHa CO
mwiauebo (n=6). EdukacHocta u Gesbemnocra OWie CIHYHM Ha 3a6enexaHuTe Kaj BO3pacHaTa
NOMyJialikja TpeTHpaHa co Aanariu¢nosud. BesbeaHocTa U MOAHOCIMBOCTA GHite JONOJHUTETHO
MOTBPIECHH BO 28-HeNeNHOTO He30€THOCHO NPOIOIDKYBAkbe Ha CTY/IMjaTa.

Cpuesa crabocm

EBporickaTta areHumja 3a IeKOBH ja yKHHA OGBPCKaTa 32 JOCTABYBAMSE HA PE3YJITATHTE OJ CTYUHTE CO
Pe)epeHTHHOT JIeK KOJINTO COAPXKM JanariuduiosMH 3a CHTe TOATPYNH HA TeIMjaTpHcKaTa
ToTy/aluja NpH NPEBEHIMja HA KApAHOBACKYJIAPHH HACTAHM Kaj MALMEHTH CO XPOHHYHA CpPLEBA
ciabocrt (3a MHbopMamMK 3a NeAujaTpUcKaTa yrnotpeba MoraeHeTe Bo Touka 4.2).

5.2 ®apmakoxuHeTHKa

Ancopnija

Hanarmudnosun 6p3o u mo6po ce ancopGupa mo mepopanHa agMHHHCTpauHja. MakcHMAaIHHTE
KOHLIEHTPALUK Ha fanarnidiosuH Bo masMata (Cp,y) Haju4ecTo Ce MOCTHIHYBAAT BO POK Of 2 4aca 110
aJIMHHHUCTpaLHjaTa Ha TIaJHo.

I'eomeTpuckata cpenvna Ha BpenHOCTHTE Ha Crrpx B AUC T Ha nanarnudosun Bo craGiiHa cocToj6a
no fosute Ha panarnudnosud of 10 mg eaHam gHeBHo usHecyBane 158 ng/mL u 628 ng h/mL,
COOZIBETHO. AICONyTHAaTA OpaqHa GHOPACTONOKHBOCT HA AANariuGJIO3HH MO aAMUHHMCTpaldja Ha
nosa ox 10 mg e 78%. AnmmunucTpanujata co BHCOKOKJIOpU4HU 0oOpoud ro HamanyBa Cy,, Ha
manari¢nosud 10 50% u ro NponosbKyBa Trma 3a mpubmwkHo 1 wyac, Ho He ja MeHyBa AUC Bo
criopenba co cocroj6ara Ha riagHo. OBHE MPOMEHH He Ce CMeTaaT 3a KIMHWYKM 3HauajHu. OTTyKa,
Hanarauo3uH MOXe Ja ce aJMUHICTPUpa Co UK Ge3 XpaHa.

Juctpubyimja

Manarmudiozun e 3a NpubmmKHO 91% Bp3aH 3a NpoTenHUTe. Bp3yBameTo 3a MPOTEMHUTE He GHIIO
NPOMEHETO NPU pasiu4HU cocToj6u Ha Gosecta (Ha mp. GyOPEXHO WIM XeNaTaAIHO HapylIyBame).
IpoceyHnot BonymeH Ha ucTpulyLnja Ha Janariuduiosud Bo crabunua coctoj6a 6un 118 mutpu.

Brorpancopmauuja

JlanaraugrosvH MHTEH3UBHO ce MeTaboNN3Kpa, MPBEHCTBEHO 3a fia ce Jobue JanmarnudosuH 3-O-
FIyKypOHHH, KOj € HeakTuBeH Meraboyur. Jlanarnnguosun 3-O-TIyKypoHMI MM OCTAHATHTE
MeTaGONUTH He NPUIOHECYBaaT 3a ACjCTBATA HA HaMmalyBaime Ha IiMKo3ata. DOPMHPABETO Ha
Aanarau@nosun 3-O-rnyKypoHun e nocpenysaHo oA crpana Ha UGT1A9, eHzum urro e MIPUCYTEH BO
LpHHOT Apo6 u GyGpesure, a MeTabomusmot nocpesysas on CYP e caMo MHHOPEH IaT 3a KIHPEHC Kaj
Jyreto.

Enumubaimja

IIpOCeyHHOT TepMMHAEH NONYXMBOT BO IasMata (ty;) Ha danmarmuduosus 6wn 12,9 yaca no
CAvHeYHa nepopatHa J03a Ha Hanaridiosud on 10 mg kaj 3apaBu ucnuTaHMuM. IIpocednuoT
BKYNEH CHCTEMCKH KIMPEHC HA NanariuQIosHH aAMHUHHCTPHpaH MHTpaBeHckH 61 207 mL/min.
Hanarnu¢no3vH u NOBP3aHUTE METAGOIMTH IPHMAPHO CE eTHMHHHMPAAT MPe. MHapHa eKCKpeLHja
co nomaiky o 2% aanarmudiiiosuH WTO ce H3NadyBa BO HenpoMmeHeTa hopmal |
Ha 103a of 50 mg Ha [”C]—ﬂanamm{momﬂ, Guite npoHajaeHH 96%
u 21% Bo denecor. Bo detecot, npubmukHo 15% ox nosata ce
JIEK.

[PL Text113659 1 | 18.05.2026 - Updated: 18.05.2026 \= < °
[




1.3.1 Dapagliflozin
SPC, Labeling and Package Leaflet MK.-Republic of North Macedonia

JlnHeapHOCT

Hznoxenocta Ha JanaraudUIo3UH ce 3rojieMyBa MPOMOPLHMOHAIHO HA 3roJIeMyBarbeTo Ha J103aTa Ha
AanaraudiosuH Bo oncer ox 0,1 1o 500 mg 1 HeroBaTa apMaKOKMHETHKA HE Ce MEHYBAJIA CO TEKOT
Ha BPEMETO NPH NOBTOPEHO AHEBHO A03Hpame 10 24 Henenu.

IMoce6uu nonyaauuu

Penanno napyuwysarse

ITpu crabunHa coctojba (mo3a Ha mamarnmuduosusn on 20 mg emHall ZHEBHO BO TEKOT Ha 7 jeHa),
UCIMTaHUIUTE CO AMjaberec MENUTYC THI 2 M Onaro, yMepeHO WU TEUIKO PEHATHO HApYIIyBambe
(xako mTO OO YTBPHEHO CO IUIA3MATCKUOT KIHPEHC HA jOXEKCOJI) HMAJie CPEIAHH CHCTEMCKH
H3JI0KEHOCTH Ha Aanarnudiio3uH mTo Ouie moBucokd 3a 32%, 60% u 87%, coonseTHO, O OHHE Ha
UCITUTaHULUTE cO aujaberec MeauTyc THO 2 U HopManHa OyOpexHa ¢yHKUHja. 24-yacoBHaTa
ypHHapHa eKCKpellyja Ha IMTMKO03a BO CTabMIHA cOcToj6a MHOTY 3aBucena of OyOpexxHaTa hyHKIMja 1
0]l CTpaHa Ha HUCIMTaHMLMTE cO AMjaberec MemuTyc TUO 2 U HOpMaitHA OyOpexkHa GyHKIMja KA
61aro, yMepeHO MIM TEILKO PEeHAJIHO HapyllyBame ce u3nauyasie 85, 52, 18 u 11 g rimkosa/neH,
coozBeTHo. He e mo3HaTro BiIMjaHHETO Ha XEeMOAHWjanM3aTa BpP3 H3JI0XKEHOCTa Ha Aanariudiio3uH.
EdexroT Ha HaManeHaTa 6yOpexxHa GyHKIMja BP3 CUCTEMCKATA H3JI0KEHOCT OMII OLIEHET CO MOMOIII
Ha (apMaKOKHHETCKHUOT MOIYJIAIUCKH Mozel. Bo COmIacHOCT €O MpeTXOTHUTEe Pe3yNTaTH, MOJEIOT
npensunyBan Aeka AUC ke Gunme moBucoka Kaj TAMCHTHTE CO XpOHMYHA Oybpexna 60jecT BO
crnopenba co MauHeHTHTe co HopManHa 6yOpexkHa ¢yHKIMja U HeMa Ja Oupe 3HaYajHO pa3iTHyHa Kaj
NalUEeHTUTE CO XpOHU4HA OyOperkHa 6onect co aujaberec MenuTyc TUIl 2 1 6e3 nujaberec.

Xenamanno napyutysare

Kaj ncnuranummre co 61aro wiM yMepeHO XematalHo HapyluyBawe (kiacd A u B Ha Child-Pugh),
cpennara ppenHocT Ha Cp. 1 AUC Ha ganarmudgmosun 6une 1o 12% u 36% noBucokH, COOIBETHO, BO
criopenda co MapoBY Ha 3[PaBU KOHTPOJIHK McnuTaHUnd. OBHE pa3jiuKu He Cce cMeTasle 3a KIMHMYKH
3Ha4yajHu. Kaj wucnMTaHMIMTE CO TelKo XemaTaniHO HapyinyBame (kimaca C Ha Child-Pugh)
npoceunute Cp,x 1 AUC Ha panarnudinosud 6uie 3a 40% u 67% MOBUCOKH Of COO/IBETHUTE NAPOBU
Ha 3[IpaBH KOHTPOJIHH HCITHUTAHUILIU, COO/IBETHO.

Hocmapu nuya (> 65 200uHu)

He nocron KnMHMYKM 3Ha4ajHO 3roJleMyBame Ha H3JI0OKEHOCTAa CaMO Bp3 OCHOBA Ha BO3pacTa Kaj
ucnuranumure Ao 70 rogmHu. Cemak, MOXe Ja ce O4YEKyBa 3roJieMEHa H3JIOKEHOCT MOpamu
HaMmaJlyBameTo Ha OyOpexxHaTa QyHKIMja IUTO € MOBP3aHO CO Bo3pacTa. Hema JOBOIHO MOAATOIM 32
Jla ce U3BJICUaT 3aKTy4OLIM BO BPCKA CO M3J0XKEHOCTa Kaj NalleHTH nocTapu o 70 roauHu.

IHeoujampucka nonynayuja
®dapmakokMHETHKATa U papMakoAWHaMUKaTa (TIlyKO3ypuja) Kaj Jetia co aujabeTec MeNUTYC TUIT 2 Ha
Bo3pacT ox 10-17 rogunu 6uiie cnuuHM Ha 3a6elieskaHuTe Kaj BO3pacHH co Aujabetec MeJmTyc THN 2.

Ilon
buno mponerero geka mpoceuHara AUC Ha panarnu¢io3wH Kaj JKeHHTe € 33
HOBHMCOKA OTKOJIKY Kaj Ma>kKUTe. '

Paca ;
Hemano KkIMHMYKH 3Ha4YajHH Pa3lUKH BO CHCTEMCKATa M3JIOKEHOCT IoMely Oe

JKoJITata paca.

Tenecna meowcuna:
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yTBp}.'IeHO € ICKa U3JIO’KECHOCTA Ha Ilal'IaFJ'II/IQ)JIOBI/IH CC HaMaJlyBa NpoNoOpLHUOHATIHO Ha 3rojIeMyBamheTO
Ha TCXKHHATA. Hopazm TOAa, Kaj NaNueHTHUTE CO Majla TeJIeCHA TEXHHA MOXKe Oa HUMa JOHEKale
3roJICMCHa H3JI0KCHOCT, a Kaj TNAIIMCHTHTE CO rojieMa TeXHHa MaJIKy HaMaJleHa HU3JI0XKEHOCT. CenaK,
PAa3IMKHUTE BO H3JIOKCHOCTA HE CE€ CMETAJIE 3a KJIPIHPI'-IKI/I 3Haqaj HH.

5.3 IlpeaxJMHHYKH HOJATONHM 32 CHTYPHOCTA

HpeTKJII/IHI/I‘-IKI/ITe noaaTou HE OTKpUBAAT nocebHa OIACHOCT 34 J'ny €TO0 Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBCHIIHOHATHUTS CTYAHH 3a 66366I[HOCHa (bapMaKonorHja, TOKCHYHOCT Ha IOBTOPEHHU 03U,
TCHOTOKCHYHOCT, KaHLECPOTCH HOTCHHHjaJ'I U TUIOAHOCT. I[anarnndmosuﬂ HC TNPECIH3BHKAN TYMOPH
HUTY Kaj IIyBUYA HUTY Kaj CTAOpLH NpU HUTY €aHAa O AO3UTE LITO oune NPOLCHETH BO ABCTOAHUIHUTE
CTYyZIMH 3a KaHUEPOreHOCT.

PenpoaykTHBHA ¥ pa3BOjHA TOKCHYHOCT

HupexrHata agMuBEMCTpanHja Ha AarmarnudIo3kH Kaj MAaaH CTAOPLM LITO Ce ONBUKHYBAAT O JOCHE
¥ MHIMPEKTHATA M3JI0KCHOCT 33 BpeMe Ha JIOLHATa OPeMeHOCT (BPEMEHCKH MEPHOIH LUITO OArOBapaar
Ha BTOPHOT M TPETHOT TpUMeECTap O HPeMEHOCTa BO OHOC HA HOBEYKOTO OyOpPEXkHO CO3peBame) U
naKTanyjata Gusie MOBP3aHM CO 3rojieMeHa MHLMACHIA W/HIM CEPHO3HOCT Ha PeHAHHTE IIeNBUYHH U
TyOyJapHH AWIATalUU Kaj TOTOMCTBOTO.

Bo cTyaujara 3a jyBeHWIHA TOKCHYHOCT, Kaje LUTO Aamariudo3uH UM GHIT TO3MpaH JMPEKTHO Ha
MJIa[d CTaOpUM OA TOCTHATATHHOT AeH 21 mo moctHaTanHuoT AeH 90, Owie MpHjaBeHH peHaNIHM
NeNBHYHU U TyOyJapHH WiIaTalM Ha CHTG HHBOA Ha 1032; W3JIOXKEHOCTa HA MIIaJICHUMEATa TPHU
HAJHHCKATa TecTMpaHa 1o3a Guiia 3a > 15 math moroseMa oJ MakCHMAJIHATA NpeNnopayaHa 103a 3a
nyfero. OBre Haonu Guile MOBP3aHH CO IO3HO TOBP3aHK 3roJEMyBarba Ha TeXUHATA Ha GyGpesure u
MaKpOCKOIICKO 3rojieMyBame Ha OyOpesure IUTO OHiIo 3abeexaHO NpH CUTE J03H. PeHamHuTe
NeNBUYHA U TyOynapHu Aunatalluy 3abeNexxaHd Kaj MIIaJuTe KMBOTHH HE Ce BPaTWIe LEJOCHO BO
NpBOGHTHATA COCTOj6a BO TEKOT Ha MPUGIIIDKHO 1-MECEUHHOT MEPUO Ha 3a3/IpaByBalbe.

Bo eana moceGna cTyauja 3a npes H MOCTHATAIHKOT Pa3Boj, MajKMTe CTAOPLH GHIe TO3MPaHH o 6-
THOT JieH Ha GpeMeHocTa 0 21-0T MOCTHATAJIEH /IeH, 4 MIIa/ICHIMEbaTa Guile MHAUPEKTHO M3JIOKEHH
in ufero W BO TeKOT Ha nakTanujara. (ChpoBeseHa e caTenuTcka CTyaMja 3a Aa ce IIPOLEHH
M3/I0)KEHOCTA Ha Janariugyo3HH BO MJIEKOTO M Kaj MIAEeHYMIbaTa.) 3rojieMeHa WHIMICHIA WM
CEpHO3HOCT Ha pEHalHa MeJBMYHA AunaTtaudja Owia 3alenexcaHa Kaj BO3PACHH MOTOMIM Ha
TPETUPAHH MajKH, WakO camO NpH HajBHCOKATA TECTHpaHA [03a (IIOBp3aHATAa W3NOXKEHOCT Ha
AanarnuduIo3vH Ha MajKaTta M MiafleHueTo GMIe MOBUCOKH 3a 1.415 matu u 137 MaTH, COOABETHO, Of
YOBEYKHTE BPEJHOCTH NPU MaKCHMAJIHATA MpernopadaHa J103a 3a JTyrero). JlomosHuTenHata pasBojHa
TOKCHYHOCT OWila OrpaHHYeHa Ha HaMallyBameTo Ha TeJecHATa TeXKHHA Ha MIaACHYMIbATA CO [03HA
TNIOBP3aHOCT ¥ Toa Grino 3abesexaHo caMo 3a mo3ute of > 15 mg/kg/nen (OBp3aHa cO U3IOKEHOCTH
Ha MIaJeHYHIaTa KOM ce 3a > 29 maTH NOTONEeMH Of YOBEYKUTE BPENHOCTHM IPH MaKCHMAIHATa
npenopavaHa fosa 3a Jiyrero). TokcuuHOCTa Bp3 Majkara OWia OYMIVIE[HA CaMO IPH HAjBHCOKATA
TeCTHpaHa J03a ¥ Ouna orpaHMyeHa Ha MUHIMBM HaMmalyBaka HA TeleCHAaTa TEXKHHA H
NOTPOIIYBAaYKaTa HA XpaHa MpHU no3upameTo. Husoto Ges 3abenexan Hecakan Hactan (NOAEL) Bo
OIIHOC Ha pa3sBOjHAaTa TOKCUYHOCT, HAjHHCKAaTa TECTHpaHa 7032, OMIO MOBP3aHO CO MOBeKeKpaTHa
CHCTEMCKa H3JI0)KEHOCT Ha MajKaTa Koja € 3a IpHOmmKHO 19 aT moronema oj1 4oBeuKaTa BPEAHOCT
[pY MAKCUMAJTHATA [IperopavaHa fo3a 3a JIyleTo.

Bo mononuutennute crymmu 3a emOproderaner passoj Kaj cTaopiu v, FLCiT 2
aIMHHHUCTPHUPAH BO HMHTEPBAIM KOWINTO CE€ COBMAraaT CO IVIaBHHUTE _{’gﬁf@mﬁmeo
cexoj BuA. Kaj 3ajarm nmpu Guino xoja TecTupaHa 103a He GHie 3a I@MHH HHT
Pa3BojHa TOKCHYHOCT; HAajBUCOKATa TecTHpaHa 1032 Guiaa noBp3qix oI
M3JI0XKEHOCT To Guna 3a npubmwkro 1.191 matu noronema ox ma N

CTEMCKa
03a 3a
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myfero. Kaj craopuu, nanmarnugnosdH He OMJI HHUTY eMOpHONETANICH HUTYy TEepaToreH Ipu
M3JI0)KEHOCTH 1ITo Guite 10 1441 naty moroneMu o MakCHMaJHATA Iperopadana 103a 3a JIyreTo.

6. PAPMANEBTCKHA ITOJATOITA
6.1 Jlucra Ha eKCUHIIMEHCH

Janpo Ha Tabnerara
MUKPOKPHUCTAITHA IeTyJ103a
JIAKTO3a MOHOXHPAT
XUAPOKCHTIPOTTHIILICITYJI03a
KPOCIIOBH/IOH

HaTpHyM cTeapun dymapar

OunM-o6BUBKa Ha Tabnerara

10JH (BUHMIT aNKOXOJ)

MaKporon

TuTauuyM nuokcun E171

TaJIK

JKONT xene30 okcup E172

6.2 HuxomnarubniHocTH

He e npumennugo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

3 roguHU.

6.4 HaunH Ha uYyBamwe

3a 0BOj Jiek He ce NOTpeOHH MOCEOHH YCIIOBH Ha YyBalbe.
6.5 Ilakysame

bnucrep (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 (2x15) dunm-obnosxenu Tabnets BO KyTHja.

6.6 VYnartcTBo 32 ymorpeta

CeKOj HEHUCKOPUCTEH MEAWUHUHCKH INPOMU3BOA WIH OTHAACH MaTepnja.n Tpe6a AJa €€ OTCTpaHU BO
COTJIaCHOCT CO 3aKOHCKHTC peryJIaTHBH.

7. IIOJATOLU 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHHUETO 3A CTABAE/A &

KPKA-O®APMA IOOEJI Cxomje, yn. Xpucro Tarapuer-1, 6poj 101, 100

CeBepHa Maxenonuja

8. BPOJHAPEIIEHUETO 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
11-7383/1

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIIEHHE/OBHOBA 3A CTABAIGE BO ITIPOMET
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10. JATYM HA IIOCJIEJHATA PEBHU3HJA HA TEKCTOT

Ay

3,

4
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