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

3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT
1. HME HA JIEKOT
Dagrafors — Jlarpacdopc 10 mg ¢pum-06510xeHu TabneTn
2. KBAJIMTATHUBEH H KBAHTUTATUBEH COCTAB

Harpadope 10 mg dpunm-o0610xkenun Tabneru
Cexkoja punm-obnoxeHa Tabnera coapxu 10 mg nanarnugrosus.

ExcuunueHc co 1no3Haro AejcTBo:
Hazpagopc 10 mg ¢punm-o6nosicenu mabnemu
Cexoja punm-obnoxena tabnera coapxu 97,38 mg naxrosa.

3a 1esocHa JTUCTA Ha EKCLIMITUEHCH, TTOITIEJHETE BO TO4Ka 6.1,
3. DAPMAIIEBTCKA ®OPMA
Dunm-o610xeHa Tabeta (Tabsera)

Harpadope 10 mg dunm-obi0xenn Tabneru:

Ceeriio KadeHUKABO KONTH, OBAHH, OUKOHBEKCHH, QHIM-00T0KEeHN TableTH, co paszieNiHa JMHMja
Ha efHata cTpana. Ha enmara ctpaHa oj pasfenHara JIMHHja MMa O3Haka |, a Ha ApyraTta CTpaHa
osnaka 0. Tabnerata Moice fa ce MOJE/H Ha (B¢ eAHAKBH [03H. JIUMEH3UM Ha TabyeTaTa: PUGIKHO
13 x 6,5 mm.

4. KJIUMHWYKHU NIOJATOIIA
4.1 TepaneBTCKH HHIHKALNH

Jujaberec MenuTyc THI 2

Jlexot Jlarpadopc € MHAMLMPAH Kaj BO3PACHH M Jieua Ha Bo3pacT oA 10 roauHu u noBeke 3a TpeTMaH
Ha HEJJOBOJIHO KOHTPO,/IMpaH [ujabeTec MEJIUTYC THIT 2 KaKO AOMOJIHYBAME Ha JUETaTa U BEXKOAmeTo.
- KaKo MOHOTeparuja kora METpOPMHHOT C€ CMeTa 3a HECOO/IBETEH MOPa/ii UHTOJIEpaHLIKja.

- KaKo JIOMOJIHYBakhe Ha APYTH JIEKOBU 3a TPETMaH Ha aAujabetec Tvi 2.

3a pe3ynraTute oA CTy[MUTE BO OJHOC Ha KOMOMHALWjaTa Ha Teparnnu, epeKTUTe Bp3 MIMKEMHCKATa
KOHTPOJIa, KAp/TMOBACKYIapHUTE U OyOpekKHUTE HACTAHU U MPOYHY 1onyJaluH, MorjaeaHeTe BO
Toukute 4.4, 4.5u5.1. .

Cpuesa cinaboct

Jlexor [larpadopc € MHAMLMpaH Kaj BO3PAaCHH 3a TP
cnabocT.

XpOHH4YHa cCpLeBa

4.2 Jlosnpame H HAYHH HA yHoTpeda

,ﬂosnpaH:e
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Jlujabemec meavmye mun 2
Ipenopayanata no3a e 10 mg manarnugio3uH egHall JHEBHO.

Kora panarnudo3uH ce KOpUCTH BO koMOMHALHMja CO MHCYJIMH WJIH MHCYJIMHCKH CEKPETaror, Kako
mTo € cyadoHmIypea, MOXE [ja Ce 3eMe MNPeABMA MOMana [03a HA WHCYJIMH WIM WHCYJIMHCKM
CeKpeTaror 3a a Cé HaMaJId pH3HKOT O XHUIIOIVIMKeMHja (rorneaHeTe Bo Toukute 4.5 u 4.8).

Cpyesa cnabocm
[Tpenopauanata no3a e 10 mg qanarnudao3uH eAHAII JHEBHO.

Ilocebnu nonyrayuu
Penanno napywysarse
He e notpebHo npunaronyBame Ha fo3aTa Bp3 OcHOBa Ha GyOpexHara dyHKIHja.

ITopamu orpaHMuYeHOTP HCKYCTBO, kaj mauueHture co GFR < 25 ml/min He ce mpemopauysa
3alI0YHYBahe¢ Ha TPETMAHOT CO Janariudo3uH.

Kaj naumentu co gujaberec menuryc M 2, edHKacHOCTa Ha Janariu(IIO3UH BO HAMATyBambeTo Ha
IJHKO3aTa € HaMajJeHa Kora crankara Ha rioMmepynapHa ¢witpaumja (GFR) e < 45 ml/min u
HajBEpOjaTHO € OTCYTHA Kaj MalMeHTUTe co Telko OyOpexxHo HapyuryBame. 3atoa, ako GFR nanme
noa 45 mL/min, Tpe6a ma ce 3eMe mpeaBU/ JOTIONHUTENEH TPETMAH 338 HaMaTyBatbe Ha [JIMKO3aTa Kaj
NAlMEHTUTE €O aujabeTec MEIMTYC THII 2, JOKOJKY € IMOTpeOHA NOMOJIHMTENHA KOHTpOJa Ha
rJIMKemMujata (roryiegHeTe Bo Toukure 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Xenamanno napyuysarse
He e morpeOGHO npunarogyBame Ha Oo3aTra Kaj HAIMEHTH CO OJlar0 WM YMEPEHO XEeNaTallHO
HapymiyBamwe. Kaj mauueHTH co Telko XenaTaiHo HapyIlyBakhe, Ce MpenopavyBa [oYeTHa 1032 Off 5

mg. Jlokonky no6po ce nopHecysa, no3aTa MOXe Ja ce 3rojieMu Ao 10 mg (morjieIHETe BO TOUKUTE
4.4u5.2).

Ilocmapu nuya (= 65 200unu)
He ce npenopavysa npunarogyBame Ha 103aTa Bp3 OCHOBA Ha BO3pacTa.

IHeoujampucka nonynayuja

He e notpebHo npuiaromyBame Ha Ji03aTa 3a TpeTMaH Ha Adjaberec MENIMTYC THIO 2 Kaj Aela Ha
Bo3pacT oA 10 roaunu u noeeke (mornegHere BO Toukute 5.1 u 5.2). HeMa mocTamHy rmogaToud 3a
Jeua nmof 10-roauiHa BO3pacT.

besbennocta u eduxacHocTta Ha AamarnudUio3MH 3a TPEeTMaH Ha cpueBa ciabocT kaj Aeua nox 18
FOJMHH C¢ YIITe He ce YTBpAeHH. HeMa ocTamnuu moaaTorm.

TRELM UL
' o PAUIS e AN
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Hanarnaudno3na Moxe ema nepopaiia’eiHaL JHEBHO, BO CEKOE BpeMe Ol ICHOT CO MM 6e3
xpana. Tabnetute Tpebfi Jate ronTHAT £O n'ﬁz’lﬁ: awa Boga. Tabnerure ox 10 mg Moxke ia ce mozesnar
Ha JIB€ €AHAKBU 1031 H p?’(ge;_uen-‘ na cé;p.neoﬁnﬂj
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HpeoceTJ'II/IBOCT Ha aKTHUBHarTa CyHCTaHLII/Ija HWJIK Ha HCKOj 01 eKCIIMIIMEHCUTE HaBEJIEHH BO TO4Ka 6.1.

4.4 IloceOHH mpegynpeayBama N MepPKH HA NPETHAZIHBOCT
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Omuro

Hanarnudiosun He Tpeba a ce ynorpeGysa kaj naumenty co Tun 1 aujabetec MenuTyc (IoreaHeTe
“JlujabeTyHa KeToALMA03a” BO TOUKa 4.4).

Penanto Hapyuiypare

Hopanu orpaHH4eHOTO HCKycTBO, Kaj mammeHtH co GFR < 25 ml/min He ce npemopauyea
3aM04HYBarb€ HA TPETMAHOT CO AanariudJio3uH.

E¢ukacrocra Ha nanarnudnosu BO HaMaTyBameTO Ha IJIMKO3aTa 3aBHCH off OyOpexHaTa ¢dbyHkuHja
H Taa ¢ HaMajleHa kaj maukeHTH co GFR < 45 mL/min W HajBepojaTHO € OTCYTHA Kaj MAIMEHTH CO
TelKo Gy6pesxHo HapyiryBame (TOTeHeTe BO ToukuTe 4.2, 5.1 1 5.2).

Bo enna ctynuja kaj naumentu co ujaGerec MeaMTYC THI 2 CO yMepeHO GyGpexHO HapyIlyBarmbe
(GFR < 60 mL/min), kaj norogeM nen of MauMEeHTUTe TPETHUPAHH CO NANATTHGIO3NH Ce T0jaBujIe
HECAaKaHW peaKlMM Ha 3rojeMyBame Ha KpeaTuHuH, ¢ocdop, maparupouzeH xopmod (PTH) u
XHIIOTEH3Hja, BO criopeaba co mianeto.

XenatanHo HapyuiyBpare

HMa caMo OrpaHM4eHO MCKYCTBO OJI KIMHHYKUTE CTYAMH Kaj NAU¥EeHTH CO XeNATAIHO HapyILyBambe.
Hsnoxexocta Ha Aanarmu@IO3HH € 3rojieMeHa Kaj MALMEHTH CO TEINKO XeNaTANHO HapyIIyBame
(mornenHere Bo ToukuTe 4.2 1 5.2).

YHOTDCﬁa Kai MAaUMEHTH CO PH3HK 32 HAMATYBAHKE HA BOJTYMEHOT W/HIH XHIIOTEHBHia

[lopamy MexaHM3MOT Ha [IEjCTBO, JanaraudIIO3uH ja 3rojieMyBa QUMype3aTa IITO MOXKE Aa JOBEIe JI0
YMEPEHO HaMmajlyBake Ha KPBHHOT MPHUTHCOK, koe Ouo 3abelekaHo BO KIHHHYKHMTE CTYIHH
(mornensere Bo Touka 5.1). Toa Moxe fa GHIe NOM3Pa3eHO Kaj TALMEHTHTE CO MHOTY BHCOKH
KOHLISHTPallMH Ha IJIMKO3a BO KPBTA.

TpeGa na ce BHMMaBa Kaj MauMeHTHTe 33 KOMIUTO MAJOT HA KPBHHMOT MPUTHCOK MPEIM3BHKAH O
AamarnuQuIo3uH MOXKe Na MPETCTaBYBa PH3HK, KAKO LITO Ce MALMEHTHTE HA aHTHXHIIEPTeH3HBHA
Tepanuja co HCTOPHja Ha XHIIOTEH3Mja WM OCTAPHTE MAlUeHTH.

Bo ciy4aj Ha MHTepKypeHTHH COCTOj6M KOM MOXe fa AOBeJAaT HO ryGerme Ha BOMyMEHOT (Ha Tp.
raCTpOMHTECTHHANIHN 3a0oiyBara), Ce IpenopavyBa BHHUMATENHO CIE/iEHe€ Ha CTAaTycoT Ha
BOJYMEHOT (Ha Ip. (U3NYKA Mpersiel, Mepema Ha KPBEH NPHTHCOK, 1alopaToOpHCKH TECTOBH
; aml’l‘upi&j;f HamaTyBare Ha
BOJIyMEHOT Ce MpernopadyBa MPUBPEMEH NPEKHH Ha TPETMAHOT ARy LRt jﬁ%\ nojieKa He ce

: = 05

¥ %

JujabGeTHyHa keToaummoosa

Pertku ciiyyau Ha nujaGetnuHa ketoaunmosa (JKA), sknyuysajik
ciydyau, OWile TpHjaBEeHH Kaj IMALMEHTHTE TPETHPAHH CO MHXWOM M-TJIMKO3a KO-
TpaHcnoprep 2 (SGLT2), BriydyBajku ro W manarauduosvH. 6poj Ha ciyuyaw,
Tpe3eHTanjaTa Ha cocToj6aTa GHIa aTHIIMYHA CO CAMO YMEPEHO 3rOJIEMEHH BPEIHOCTH HA TIHKO3a
BO KpBTa, oA 14 mmol/L (250 mg/dL).

Pusukor ox aujabetnuna keroalumosa Mopa Ja ce 3eMe MPEABHA BO CIyvaj HA HeCHEHH(HIHH
CHUMITOMH KaKO IITO Ce raJiehe, NoBpakarme, aHOpeKcHja, abNoMHUHaHA GOJka, MpeKyMepHa e,

H U ¢paTaiHu
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OTEXHATO JUlleme, KoH]Yy3Huja, HeBooOHYaeH 3amMop UM nocnaHoct. TlaipeHTrte Tpeba BeqHam aa
ce TPOLIEHAT 3a KeToalluao3a AOKOJKY ce MojaBaT OBHEe CUMITOMH, 0e3 Orje/l Ha HUBOTO Ha IJIMKO3a
BO KpPBTAa.

Kaj maupeHTHTEe Kaj KOHMINTO MOCTOM COMHEBake WIM AujarHo3a Ha JIKA, TpeTrMmaHOT cO
nanarnuduio3uH Tpeba BemHall Aa ce MPeKHHe.

Kaj manueHTHTE KOM C€ XOCMWTAIM3HPAHH IMOPAAX TOJIEMH XUPYPLIKH MPOLEAYPH HIIH CEPHO3HU
aKyTHHU 3a60/TyBama, TpeTMaHOT Tpeba Jia ce mpekuHe. Kaj oBHe manueHTH ce mpenopadyBa cliefienhe
Ha keToHUTe. Ce MpeTnoYnTa Mepemhe Ha HUBOATa Ha KETOHU BO KPBTA, a HE BO ypHUHaTa. TpeTMaHoT
cO Aanariaugo3uH Moxke MOBTOPHO Ja 3allovHe KOra KETOHCKUTE BPEIHOCTH ke OWAAaT HOPMAIHH U
cocToj6aTa Ha MalMEeHTOT ke Ouae crabunu3upaHa.

Ilpen na ce 3amoyHe TPETMAHOT co AanariuduiosuH, Tpeba Ja ce 3eMar mpenBUI (akTopute Ox
UCTOpHjaTa Ha MALIMEHTOT KOUIUTO MOXKAT Aa ja MPeAUCIIOHHPAAT I10jaBaTa Ha KETOALMI03a.

Bo manuenTHTe KOM MOXKe a Gunat usnoxkeHu Ha noroyieM pusk ox JJKA ce BKIy4eHH MAILMEHTH CO
HHUCcKa (yHKIMOHANIHA pe3epBa Ha OeTa-KJIeTKHM (Ha IIp. mauueHTH co aujabetec Tum 2 co HU30K C-
MENTUA WK JIATEHTeH aBTOMMYH nujaberec kaj BodpacHH (LADA) unu malMeHTH CO UCTOpHja Ha
NaHKpeaTUTHC), MAlMeHTH CO COCTOjOM KOM AOBEAyBaaT 0 OrpaHMYEeH BHEC Ha XpaHa WJIM TellKa
Jexuapanyja, NMalMeHTH Kaje IITO [J03MTe HAa WHCYJIHH Ce HaMaleHHM M TAaLWeHTH CO 3rO0JIeMEeHH
noTpebu 3a MHCYIUH NOpaiM akyTHa Gosecrt, omepaudja wiu 3ymoynorpeba Ha ankoxos. Kaj osue
natmeHTd uaXubuTopure Ha SGLT2 Tpeba na ce kopUcTaT cO MPETNa3iuBOCT

He ce mpenopadyBa moBTOpHO 3aroyHyBare Ha TpeTMaHoT co SGLT2 MHXMOHWTOp Kaj malueHTHTe
mto ke poxkusear JIKA noneka ce nekysaat co SGLT2 uHXHOUTOpPH, OCBEH aKO He ce WeHTHPHKYBa

U HE Ce pa3pellH APYT jaceH MPEeLUMUTHPaYKH GaKTop.

Bo crynuure 3a mujaberec menuryc Tvn 1 co manmariuguosuH, JIKA Owra mpujaBeHa co 4vecta
¢dpexseHuyja. Jlanarnudiao3ud He Tpeba a ce KOPHCTHU 3a TPETMaH Ha MallUeHTH co aujaberec Tvo 1.

HekporHzupauku d]acuuwrpsc Ha nepuHeyMoT (DypHHEORA ranrpeHa)

IMocTMapKeTHHIIKH CTy4ad Ha HEKPOTU3MPAUYKH (paciMUTHC HA TIEpUHEYMOT (MCTO TaKa MO3HAT KaKo
dypHueoBa raHrpeHa) Oune NMpHjaBeHH Kaj MAlMEHTUTE MPUMAAHUIM HA MAINKMOT W JKEHCKHUOT IT0JI
kouro 3eMane SGLT2 unxuburopu (norneaHere eo touka 4.8). CraHysa 360p 3a eeH peioK, HO
CepHO3EH M MOTEHLHjaHO >KHBOTO3arpO3yBayKH HACTAH 32 KOjIUTO € MoTpedHa ypreHTHa XHpypliKa
WHTEPBEHIHja U aHTUOUOTCKH TPETMaH.

IMauuenrure Tpeba na ce COBETYBAAT J1a nobapaat Jekapcka oMol AOKOJIKY JOXKHUBeaT KoMOuHalja
Ha CHUMIITOMH Ha Gomca,\, oceﬁpﬁﬁ Oy, €pUTEM MM OTOK BO MNPEAENOT HA TFEHMTATMHTE WU
HEepPUHEYMOT, CO Tpecﬁa MM \'Maﬂalcémjébrr‘ HimajTe npeaBUA Jeka Ha HEKPOTH3HPAYKUOT (acluUTHC
MOXe [1a My npc'rm’ﬂar,,mu ypomﬂnfgmg uHeKIMja WK nepHHealieH amncuec. JIoKosKy mocrou
coMmHeBatbe 32 DypHIEOBA FAHrpeHa, Tpe;rrﬁa 10T co AanarnugnosuH Tpeba Ja ce npekuHe U Tpeda na
ce MHHLIUpa prGHT{H TﬁeTM ar (BKJTY‘[yBﬁ_]l‘(?P]l aHTHOUOTHLIN U XHUPYPIOKH NeOpHIMaH).

Undekuun na YDHI[&B{!R&)T@DBKT{ “,s :
3 F %

. 0D (

VpuHapHaTa eKcKpeLMja Ha TIHRe Moxe 1a 6une MOBp3aHa CO 3roJieMeH PU3MK 0l MH(EeKuHja Ha

YPHUHapHUOT TPAKT; 3aT0A, IPX TPETMaH Ha THenoHedpUuTHC WK ypocernca Tpeba a ce 3eMe MpefBu

NIpUBpEMEH NPEKHH Ha TPETMAHOT CO AanaringJIo3HH.

TTocTapn gunua (> 65 roguau)
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HOCTapHTe MManUeHTH MOXKe Aa 6PIlIaT HM3JIOXKCHH Ha [Or0JIeM PU3HK OJ1 HAaMallyBak€ Ha BOJIYMCHOT U
Kaj HHB IOCTOH NOTroJjieMa BepOjaTHOCT IeKa ke 6H}1&T JICKYBaHU CO OUYPECTHULH.

Kaj nocrapurte manmeHTH MOCTOH MOrofemMa BEpOjATHOCT fla MMAAT HApyLIeHA OybpexHa dyHkiuMja
w/uiK fa GunaT TPETHPaHH CO AHTUXMIIEPTEH3MBHHU JIEKOBU KOH MOXKAT /1A NPEIM3BUKAAT MPOMEHH BO
OyOpexHaTa GyHKIMja KaKoO ITO ce MHXUOGUTOPUTE Ha aHT'MOTEH3UH-KOHBEPTUPAUKHOT eH3uM (ACE-
I) n Gnokaropu Ha anruotensus Il Tun 1 penentopure (ARB).

Kako u 3a cure manment, uctute npenopaxu 3a GyGpexHaTa (QyHKUMja BaXar u 3a NIOCTapHTe
naureHTy (norneHeTe Bo Toukute 4.2, 4.4, 4.8 u 5.1).

CpueBa cnaboct

HckyctBoTo co TpeTMaHOT co nanarnigiosun npu knaca IV va NYHA e OI'PaHUYEHO.

HH(bHﬂTDaTHB Ha KapJaHOM l-'lUl'lflTHia

He ce ucnuranu NannueHTH CO I/IH(I)I/IHTpaTHBHa Kap).II/IOMI/IOHaTI/Ija.

3rojieMeHo HHBO Ha XCMATOKPUT

3aGesierxato e 3roJeMeHO HUBO Ha XeMAaTOKPUT NPH TepanHja co Aarariadio3nH (OrIeAHeTe BO
Touka 4.8). [TaukenTn co u3paseHu 3roleMyBarba Ha XeMaTOKPHUT Tpeba a Ce CIICAAT U [a Ce ce
HCITMTA OCTOEH:E Ha XEMAaTOJIOLIKO 3a00/yBambe.

AMnyrauuu Ha AOJTHUTE EKCTPEMHTETH

3roieMyBare Ha Clly4auTe Ha aMIyTallja Ha JOJHUTE eKCTPEMUTETH (TIPBEHCTBEHO HA MAIELIOT)
6o 3abenexano Bo JAONTOTPAjHATE KIMHUYKK CTy[MH 32 AHjabeTec MENUTYC THI 2 CO UHXUOUTOpPH
Ha SGLT2. He e no3HaTo nany oBa npercraByBa e()eKT Ha KIacaTa Ha JIGKOBH. BaxkHo € marMeHTUTe
€O nMjabeTec 1a ce COBETYBAAT 3@ PyTHHCKA IPEBEHTHBHA Hera Ha CTANajara.

JlabopaTopHCKH MPOLIEHKH HA YpUHATA

Hopamd MEXaHU3MOT Ha lIejCTBO, MalMUCHTUTEC KOHUIIUTO 3eMaatr uanarnm’pnomﬂ Ke 6I/IIIaT ITO3UTHBHU
Ha TECTOT 3a INIMKO3a BO YpHHATa.

Excnunuedcu

Jlexot larpacdope conpsku nakrosa. [TaupeHTHTe CO PETKH HACTENHH TIPOGIEMH Ha UHTOJIEpaHLIKja Ha
rajaKTosa, TOTaleH ACQUUUT Ha JIaKTa3a WM TJIMKO30-TalaKTO3HA MAJaNcopruja He Tpeba Ja ro
3eMaaT OBOj JICK.

Ogoj niex comprky nomanky og 1 mmol Hatpuym (23 mg) Ha Tabiera, WITO BO CYLITHHA 3HAYH IEKa e
,0€3 HaTpUyM®, W

dapMakoOIHHAMCKH HHTEPAKLIMK

Huypemuyu 398 o
Hanmarnupnosun Moxxe 1a ro 3rojeMH JHypeTHYHHOTO AEjCTBO Ha T '%wg?ﬁ’fé’e
AMYPETHULINTE Ha XEHJICOBATA IIETEJIKA M MOXE J1a I'O 3TOJIEMY PHU3HMKOT OJ1 ASXHApaL

IR, )
Auy

¥ XHUTIOTEH3Mja
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(norneaHete BO TouKa 4.4).

Hucynun u uHcynuHcku cexpemozozu

WHCYNMMHOT M MHCYJHHCKHTE CEKpPEeTOrord, Kako IUTO ce CyiadoHWwIypeaTa, HpeJU3BHKYBaaT
XHMOIIMKeMHja. 3aToa, KOra ce KOpPHCTAT BO KOMOWHalMja cO HamarjuQiosHH Kaj MaldeHTH CO
aujaberec MenuTyc THN 2, MOxke Aa Oume moTpeGHa momana [03a HA MHCYJIHH WIH MHCYJIMHCKH
CEeKpeTaror 3a Jia ce HaMaJil PU3UKOT OJ] XMITOrJIKeMHja (riorenHeTe Bo Toukure 4.2 u 4.8).

@apmauoxuuemxn HHTEPAKLINH

MerabonusMor Ha AanarnuIo3WH ce OABHMBA NPBEHCTBEHO NpPEeKy INyKYypOHHOHa KOHjyraudja co
nocpenctBo Ha UDP riykyponosuiarpancdepaza 1A9 (UGT1A9).

Bo in vitro crynuure, nanarnugnaosus HuTy ru uHXuOHpan muroxpoM P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, uuty ru ungyuupan CYPYP3 A6, wnu
CYPYP2AG.

3aToa, He ce oueKyBa AamariU(iao3MH Aa IO MPOMEHH METabONHHOT KJIMPEHC Ha HCTOBPEMEHO
aJIMMHHCTPUPAHHTE JICKOBY LITO ¢€ METabONMM3UpaaT off CTpaHa Ha OBHE €H3UMHU.

Ed)CKT Ha JPYIryd JIEKOBH BP3 ﬂanarnndmormn

CTynuuTe 3a MHTEpaKLHMHK 1ITO OuIle CrIpOBEICHU Kaj 30paBU UCITUTAHUIM, KOPUCTEjKH TNIaBHO AN3ajH
Ha eIMHeYHa [03a, cyrepupaaT neka ¢apMakOKMHETHKaTa Ha jnanarmudio3nH He ce MEHyBa co
MeT(QOpPMHUH, THOTJIUTA30H, CUTANUITHH, [TUMETIUPHU, BOrIH003a, XUAPOXJIOPOTHja3Uud, OyMeTaHuT,
BJICAPTAH WIH CUMBaCTATHH.

Ilo ucroBpemMeHa agMHUHHCTpaudja Ha AanarmudraosvH co pudamnuiuH (MHAYKTOpP Ha pa3IudHH
aKTHBHH TPAHCIOPTEPU U €H3MMH KOM ro MeTaboiau3upaat JiekoT) 6miio 3abenexaHo HaMallyBambe Ha
cHcTeMcKaTa uznoxeHocT Ha manariaudno3ud (AUC) 3a 22%, Ho 6e3 KIMHMYKHK 3HadaeH edeKT Bp3
24-yacoBHaTta eKCKpelja Ha IJIHKo3a Bo ypuHata. He ce mpenopavyBa npunarofyBatme Ha go3ata. He
ce ouekyBa KJIMHWYKHM 3HadaeH epekT co Apyrd MHAYKTOopU (Ha mp. kapOamasenuH, (PEHHUTOMH,
¢denobapburan).

ITo ucroBpemeHa aAMUHMCTpaIMja Ha AanarnuduiosyH co MedeHaMHyHA KHCeNUHa (MHXHUOUTOp Ha
UGT1A9), 6uito 3abenexxaHo 3rojieMyBame Ha CHCTEMCKATa H3/I0KEHOCT Ha JAanarauguosuH 3a 55%,
HO 0e3 KIMHMYKM 3HayaeH eheKT Bp3 24-yacoBHAaTa eKCKpelldja Ha IJIMKO3a BO ypuHarta. He ce
HpenopavyBa IPANAroyBambe Ha 103aTa.

Edexr na ﬂanaFﬂHd)HOBHH B! s

f_ L =r sy
. r-b" "". aq- ) .
Janarmudno3uH - Moxe / ]gx\'zroncmn ﬁg‘\dp HaTa €KCKpelja Ha JUTHYM M MOXe 1a N0JAe A0
HaMaJlyBamke Ha HHBOATA Ha}j'mmym BO. l\plﬁ“‘l{’a epyMcKaTa KOHLIeHTpanuja Ha JIMTHYM Tpeba rodecto
Ja ce cjiegd 1o 3amno :yaé,mem fia Tpe’rmgﬂgr co Aamarnu@IIo3HH U MO MPOMEHUTE Ha Ao3ara. Be

MOJIUME yrlaTeTe ro ma eﬁj‘ OT: Kaj ‘ﬂeKapO'@Jﬂ_ ro npenuiysa JUTHYMOT 3a Ja c€ CJICAN CEpyMCKaTa

] -'-‘J'

M3ajH HA eIMHEYHA 1033, JANAriH(IO3MH He ja IPOMEHMI (apMaKOKMHETHKATA Ha MeThOPMHH,
MHOIVIMTAa30H, CHUTAIJIMNTHH, IJIMMENUpHI, XHUAPOXIOpOTHjasun, OymeTaHun, BajacapTaH, OUTOKCHH
(cyncrpar Ha P-gp) unu Bapdapun (S-apdapus, cyncrpat Ha CYP2C9), uinm aHTHKOArynaHTHUTE
nejctea Ha BapdapuHoT M3MepeHu co mnomoin Ha INR. KomOuHandjaTa Ha eauHEYHa J03a Ha
ndanarnugiosul 20 mg u cumBactatuH (cyncrpar Ha CYP3A4) pesyntupana co 19% 3ronemypame Ha
AUC ua cumBactatuH 1 31% 3ronemyBame Ha AUC Ha cuMBacTaTWHCKA KUCEJIHMHA. 3rojieMyBambeTO
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Ha HU3JIOKCHOCTAa HA CHMBAaCTaTHH U CHMBACTaTUHCKA KHCEJIMHA HE Ce CMeETa 3a KJIMHUYKH PEIEBAHTHO.,

Hurepdepeniuja co Tector 3a oapenysame Ha 1,5-anxuapormyimrosn (1.5-AG).

Crnenewero Ha IIIMKEMHCKAaTa KOHTPOJNA CO TECTOT 3a ofpedyBame Ha 1,5-AG He ce Ipenopavysa,
3aT0a WTO Mepemara Ha 1,5-AG ce HecHrypHM NpM NpPOLEHKATAa HA IVIMKEMHMCKATa KOHTPOJIA Kaj
nauuenture mro 3emaar SGLT2 unxuburopu. Ce npenopadysa ynorpeba Ha alTEpHATUBHH METOAH
3a CliefeH-€ Ha NIMKEMHCKATa KOHTPOJIA.

[lepujaTpucka nonynatmja
Crynunu 3a uHTepaKiMK G1JIe H3BPLLIEHH CaMO Kaj BO3PACHH.

4.6 Ilnogmoct, GpeMeHOCT M JaKTANMja

Bpemenoct

Hema nonarouy 3a ynorpe6ara Ha manarnngnosus kaj Gpemenu sxeHd. Bo cTymumre Kaj craopuu
6uta 3abenexana TOKCHYHOCT Bp3 Gy6pesute BO pa3Boj, BO BPEMEHCKHOT [IEPHOM LITO OAroBapa Ha
BTOPHOT W TPETHOT TpUMecTap Of OpemeHocTa kaj Jyfeto (mornexuere Bo Touka 5.3). 3aroa,
ynotpebara Ha Janariuguo3uH He ce MpernopayyBa BO TEKOT HA BTOPHOT M TPETHOT TPHMECTap OX
OpemeHocTa.

Kora ke ce nerextupa GpemeHocT, TpeTMaHOT cO Aanarudio3uH Tpeba Jia ce IpeKUHe.
0CH:e

He e nosHaro panu nanariuuosuH W/WIKM HEroBuTe MeTaGONMTH Ce M3/IadyBaaT BO MajaHMHOTO
miteko. Ox focTanHuTe $hapMakoTMHAMCKH/TOKCHKOMOIIKY NOJATOLM Kaj KMBOTHHTE GHIIa yTBpACHA
eKCKpeLlja Ha Aanarango3uH/MeTaboNMTATe BO MIEKOTO, KaKO M ()apMaKOJOMKH MOCPEXyBaHHU
eextd Kkaj mownkure (norienHere Bo Touka 5.3). He Moxke ma ce HACKIIyYd PHU3HUKOT 3a
HOBOPO/IeHYHIbaTa/NoeHuMmbaTa. JlanarnuduiosuH He TpeGa 1a ce KOPUCTH JOAeKa TOUTE.

[MnogHoCT
Edexror Ha nanarnudosuH Bp3 IIOAHOCTA Kaj JiyfeTo He € mpoyueH. Kaj Majauure 1 xeHkuTe
CTaopLM, AAaNarMQIO3MH He MOKaXal HUKAKBH e(eKTH Bp3 IUIOJHOCTA TpH GMIIO KOja TeCTHpaHa

A03a.

4.7 Bunjanne Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3eme HIH 32 PAKYBalbe CO MAIIMHH

Hanarnn¢osuH HeMa HUKAKBO KJTH HMa CaMO 3aHEMApP/IMBO BJIMjaHHE B3 C
3a paKyBame co MalinHy. [lanuenture Tpeba na Ounmat npexynpeaeH: 38
Kora JanarmidiosuH ce KOPUCTH BO koMOUHaLKja co CyadoRITypea

QHOCTa 32 BO3CHEC U

4.8 Hecaxanu nejcrsa

Pesume Ha 6ezbegHochmoT npodiui

Hujabemec merumye mun 2
Bo wivnuukure cTymuu 3a aujaGetec Tun 2, moseke ox 15,000 naipicw
JanariaudIo3uH.

1ic TPETHPaHHU CO

HpHMapHaTa NpoOICHKa Ha 66368I[HOCT3 M [OAHOCIHBOCTA Owuiia HM3BpII€HA Ha TNPETXOOHO
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cnenupuuupana 36MpHa aHanu3a Ha 13 kpaTkoTpajuu (mo 24 Hemenu) miauebo KOHTPOJMpaHH
cTyauM co 2,360 ucnutanuny TpeTHpaHH co fanaraudiosul co f1o3a ox 10 mg u 2,295 Tpetupanu co
mauebo.

Bo crynMjata 3a xapauMoBacKyJiapHM HMCXOOM Ha AamariaudnosvH kaj AujabeTec METHTYC THI 2
(ctynuja DECLARE, norneanere Bo Touka 5.1), 8,574 nauuedtu npumase 103a Ha manariudiosux
on 10 mg u 8,569 npumane nnaue6o, BO TEKOT Ha CPEJHO BPEMe Ha H3NOKEHOCT of 48 mecenu.
Bkymnno, umaso 30,623 naiueHT-roAdHU Ha U3JI0XKEHOCT Ha Janariudio3rH.

HajuecTto npHjaBeHH HeCaKaHH PeaKLUH HU3 KITMHUYKUTE CTYAHM GHjle FeHUTAIHUTe HH(EKLMH.

Cpyesa crabocm

Bo cTyaujarta 3a kapiHoBacKyapeH UCXo[ Ha AanariudIIo3uH Kaj MalKdeHTH co cpleBa ciabocT co
HamaleHa ejeKiuoHa ¢pakiuja (ctynuja DAPA-HF), 2,368 naunentu Guie TpeTHpaHH cO 1032 Ha
nanarnugnosut ox 10 mg u 2,368 naiuentu co niaie6o, BO TEKOT Ha CPEAHO BPEME Ha U3JIOKEHOCT
on 18 meceun. Honynanujara Ha nanueHTy BIUTydyBaJia MAlMEHTH CO qujabeTec METUTYC THII 2 U 6e3
nujaberec, u naumentu co €GFR > 30 mL/min/1,73 m’ . Bo exua cryauja 3a mamarnudiosns 3a
KapAMOBACKYJIapeH UCXOJ Kaj MalMeHTH cO cplieBa cnabocT co JieBa ejeKuroHa dpakiuja > 40%
(DELIVER), 3,126 nauuenTn 6ea tpetupanu co aanariudaosut of 10 mg u 3,127 manuedts co
n1auedo 3a cpeiHo BpeMe Ha excriosunuja ox 27 mecen. Iomynanujata Ha MANMEHTH BKIIyYH
naupeHTy co Tun 2 aujabetec Menutyc u 6e3 aujaberec, n manuedTH co eGFR > 25 mL/min/1,73 m’.

Llenoxynuuor Ge3benHoceH mpodun Ha manarido3vH Kaj MalldeHTH cO cpresa cnaboct 6un Bo
COIJIACHOCT CO MO3HATHOT 6e36enHoceH npodui Ha AanarugIIO3HH.

Taﬁeﬂauen CITHCOK Ha HCCaAKaHH peaKiinu

CnennvBe HecakaHU peaKLUM ce WACHTH(UKYBAHU BO IUaLe60 KOHTPOJIMPAHUTE KIMHUYKY CTYAMH U
NIOCTMApPKETUHILKOTO ciiefewe. Huty enHa He 6uina noepsana co gosata. Hecakanute peakifuu o ce
HaBEJICHH NOAONTy ce KiacupuuupaHu criopell (peKBeHLMjaTa U KjiacaTa Ha CHCTEMH Ha OpraHM
(SOC). Kareropunte Ha ¢pekBeHuHja ce AeUHUpaHM cnopen cieHara KiacubHKalUja: MHOTY
uecTH (> 1/10), yectu (= 1/100 o < 1/10), nomanky gectu (> 1/1,000 mo < 1/100), petku (> 1/ 10,000
no < 1/1,000), muory petku (< 1/10,000) 1 HenosHaT (dhpekBeHIMjaTa HE MOXKE Na Ce IPOLEHH Off
JIOCTalHUTE MOAATOLIH).

TaGena 1. HecakaHH peaknun oI MNIaUe60-KOHTPOJIMPAHH KJIHMHHYKH CTyAMH' H
NOCTMAPKETHHIIKO HCKYCTBO

Knaca na Muory yectn | Yectn' ITomaaxy Perku MHuory perkn

CHCTEMH Ha uecTH

opraHu

Hugpexyuu u Bynsoarunut | I'abuuna Hexporuzupauk

ungpecmayuu nHpeKmja’ U pacuunTHc Ha
HePHHEYMOT
(<DypHneOBa
raHrpeHa)

| PI Text099372 1 [ 26.08.2025 - Updated: 26.08.2025 | Page 8 of 37 |




1.3.1

Dapagliflozin

SPC, Labeling and Package Leaflet

MK-Republic of North Macedonia

Hapywysarea Xunorjiimkemuj Hamanyspamwe JujaGeTnun
Ha a (kora ce Ha a
memabonuzmom | kopuctu co SU BOTYMEHOT™® KETOaluA03
U ucxpanama HITH HHCYJTHH) Ken™ a (xora ce
KOPHUCTH Kaj
aunjaberec
THIT 2 .
MeuTyc)™
Hapywysamwa 3alemMeTeHOCT
HQ HepaHUOm
cucmem
T'acmpounmecm KOHCTHH&HPI‘i.a
UHaNHU Cyga ycra
Hapyuyeara
Hapywyesarwa Hcur? AHruoenem
Ha Kodicama u
ROMKOJICHOMO
MKUBO
Myckynockenem Bonka Bo rp6or
HU Hapyuysared )
Hau
Hapyuiysarsa
CBP3HOMO
MKUBO
Penannu u Husypuja Hoxrypuja TyOynounrepctu
YDUHAapHu nomuypuja LUjaneH
Hapyuiyeara He(puTHC
Hapywysarva BynBOBaI‘I/IHé}J.'I
Ha €H [IpYpUTYC
DenpooOyKmueHu TEHUTAJIEH
om cucmem u IpypHUTYC
2padume
Hcenumyesarea 3ronemeH 3roneMeH
XEeMaToOKpHT® KpEaTHHHUH BO
Hamanen KpBTa 3a
peHajieH BpeMe Ha
KJIIUPEHC Ha I'IO'-ICTHI/I‘O‘”I;)
KpeaTWHUH 32 | TpeTMaH °
BpeMe Ha 3ronemeHa
HO‘{eTHPIt(’)T ypea BO
TpeTMaH KpBTa
Jucnunupemyj | Hamanena
ah TCJIECHA ﬂ
TEXHHA A0 M MeEaN
? Tabenara HOKaXYBa 10 24-HenenHy (KpaTKOpoYHH) nojartonu 6e3 ories Ha Claco q‘gﬁg‘z&srlﬁe:';;g}ﬁ&j ) 1ujara.

b [Mornenuere ja COOBETHATA MOTTOYKA ITOAOTY 32 HOIOJHATEITHU I/[H(l)OpMaLII’lP[.

ﬁ)qa

#

A

. &7 Z =
° ByNBOBarWHMTHC, GANaHWTHC M TOBD3AHH TCHWTANHW MH(ekuMM Bruyuyspaf, Jia uf., npetkom® =cbmmupannre

NPETHOYUTAHN TEPMHUHN: MUKOTHYHA By/BOBarMHanHa WH(eEKUMja, BATMHANHA U @Kgujafﬁ&;lal-lﬁ'_r;{g;, r

HH(EKIMja, ByJNBOBArMHAJIHA KAaHIWAM]a3a, BYJBOBATHHWTHC, GalaHMTHC Kailjl

MHIPEKIHjA, MAlIKA FEHUTANHA HHpeKIMja, MApEKIM]a HA NEHUCOT. BYTBHTHC, Gakt -pg_cﬁn BarAHHTIC,
¢ Mudekunjata na YPHHAPHHOT TPAKT [ BKIYHYBA CICAHHTE NPETNOMHTARHN TEPMHUIN, HABGIGH
decrora: MudekuMja Ha YPUHAPHHOT TPAKT, LHCTUTHC, MHQEKUMja HA YPUHAPHHOT

Tajjua rabuuna

LN L -]
\ﬂ,*,cmt’_rgg_;_r__a_l_ KRR 233/ TeHUTaTHA
a@’u'g a ByJBaTa.

b FRETISBHE

HHEKUMja HAa TEHUTOYPHHAPHHOT TPAKT, MMENOHE(PHTHC, TPHTOHUTHC, YPETPUTHE =

TIPOCTATUTHC,

0 pﬁg@?’ A Ha npujapeHa

oIl eLIepHxuja,

Ha Oybpesure u

¢ Hamanysame Ha BONYMEHOT BKNYYyBa, Ha IP., NPETXOAHO AeHMHMPAHHMTE MPETIOYMTAHM TEPMUHH: JeXuapanuja,
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XHTIOBOIICMH]a, XMNOTEH3U]A,

“Ionmypujara ru Brayuysa NPETTIOYHTAHUTE TEPMHUHM: T10JIaKUYDH|a, TIOJHYPHU]ja, 3TOIEMEHO MOKpPEIbE.

& IpoceyHuTe MPOMEHU OJ IOYETHATA BPEAHOCT HA XEMATOKPUTOT 6une 2,30% 3a mamarmudbiosun ox 10 mg HACIIPOTH -
0,33% 3a mmaue6o. BpeaHocTure Ha XeMaTOKpuT >55% Gune npujaBenn Kaj 1,3% OO MCTIMTAHMIMTE TPETHPAHH CO
zrmarnmbnnsuu 011 10 mg nacnpotu 0,4% ol MCNUTaHULMTE TPETUPAHH CO Taledo.

Ilpm.t.'ma'ra TIPOLIEHTYaTHA [IPOMEHA OJl TIOYETHATA BPEAHOCT 3a Aanarindo3uu og 10 mg HacnpoTH miaue6o, COOABETHO,
Guna: Brynen xosnecrepon 2,5% nacnpotu 0,0%; HDL xonecrepon 6,0% nacrnporu 2,7%; LDL xonecrepon 2,9% HacupoTH -
1,0%; Tpurnuuepuny -2,7% uacnporu -0,7%.

I Morneanere Bo Touka 4.4

J Hecakanara peakuuja 6una WAEHTU(HKYBaHA Ol MOCTMAPKETHMHLIKOTO clleierme. OCHIOT T'M BKIYuyBa CIICAHHTE
NPETNOYUTAHN TEPMHHH, HABEACHU 10 PEAOCHCAOT HA 3a4ECTEHOCTA BO KIMHUYKUTE CTYAHU: UCHI, TEHEPANM3UPAH KCHII,
NPYPUTHYEH MCHUIL, MAKYJIAPEH UCHII, MAKYJIO-TIally1apeH UCHII, MyCTYNapeH UCHII, BE3UKYTAPEH MCHIl U EPUTEMATO3EH HCHII
Bo akTuBHO M miane60 KOHTPONHpPAaHUTE KNMHUYKY cTyAuH (Zamarnudnosun, N=5936, Cure koutponnu rpynu, N=3403),
(|1pclmuiuuja"ra Ha ocun 6una canyHa 3a aanaraudnosut (1.4%) 1 3a cure kourposuu rpymu (1,4%), coonBeTHO.

||pH JABEHO BO CTyMjaTa 3a KApAMOBACKYIAPHM UCXOAM Kaj natientH co anjaderec Tun 2 (DECLARE). ®pekseHLjaTa ce
3aCHOBA Ha TO/IMIIHA CTATKa.

* Ipujaseto kaj > 2% O MCNUTAHULHUTE M Kkaj > 1% moBeke W Kaj yluITe HAjMANKy 3 HCIUTAHWLM TPETHPAHH CO 1033 Ha
nanarmuduiosun o 10 mg Bo cnopenda co mnane6o.
" MpujaseHo o MCTPAKYBAYOT KAKO CBEHTYATHO IOBP3AHO, BEPOjaTHO T10BP3aHO WK [OBP3aHO CO TPETMAHOT BO CTYyAMjaTa
v npHjaseno kaj = 0,2% o uCrUTaHULMTE U Kaj > 1% moBeke W Kaj ylITe HajMaKy 3 MCTIMTAHWIM TPETHPAHH CO 1032 Ha
nRanarmuguosus ox 10 mg Bo criopeaba co miane6o.

Onwc Ha NMOCAHHH HECaKaHH peaKkilHiH

Byneosazunumuc, 6ananumuc u noep3anu 2enumanty ungexyuu

Bo 30upHuTe 6e36enHOCHM mopaTonW of rpynara oA 13 cTyauM, BYJBOBarMHHMTHC, OGanaHUTHC H
TMOBP3aHM FeHHUTATHK MHGbEKUMH Ouie npHjaBeHH Kaj 5,5% u 0,6% Ox MCIUTAHUIUTE KOM MpUMAJe
nanaraugnosud oa 10 mg v nnauebo, coonsetHo. IloBekero nHbekuMn Guie Gnark K0 yMepeHH, a
UCIIMTaHULIUTE pearupaie Ha MOYETHUOT Kypc Ha CTaHAApACH TPETMaH M PETKO AOBEJIE 10 NPEKUH Ha
TPETMAHOT co panaraudno3uH. Oeue uHbpekuuu Oune mouectd Kaj xenure (8,4% m 1,2% 3a
nanarnuuIos¥H U rianebo, COOABETHO), H0AeKa Kaj MCIHTaHWLMTE CO MPETXOAHA HCTOPHja UMANO
TI0rojeMa BepojaTHOCT Off peKypeHTHa HHeKIIHja.

Bo crymjata DECLARE, 6pojoT Ha mauueHTH CO CEPUO3HM HECAKAHW HACTAHM HA TeHHUTATHH
uHbekuuM OW1 Mal M yYpaMHOTeXeH: 2 MalMeHTH BO CeKoja OJ TPYNHUTe TPETHPaHA CO
JanarnugosuH u miane6o.

Bo crymujata DAPA-HF, HUTy eneH naudeHT He NpPHjaBUJI CEPMO3HM HECAKAHHM HACTAHHM Ha
TeHHTAIHU MHGEKLUH BO Ipynara TPeTHpaHa CO HamariudIO3WH U HMAjo CaMO €/IeH MALMEHT BO
mwiaue6o rpynara. Mmano 7 (0,3%) namueHTH co HecakaHM [gjCTBa IITO AOBENE A0 NPEKMHH NOpaiH
FeHUTaJIHH MHGEKIHK BO IpynaTa TpeTHpaHa co Janariu¢iio3HH U HUTY efieH Bo uianebo rpynara.
Bo DELIVER ctynujara, enen manuent (< 0,1%) Bo cekoja TepanupaHa rpyra NpHjaBd CEPHO3HO
HECAKaHO 1IejCTBO Ha reHuTanHa nHdekuuja. Mmame 3 naupenrtn (0,1%) co HecakaHu gjcTBa Kaj KOH
J0jie MO NpeKWH Ha Tepamnujara KakKo PE3YITAT HA TEHMTATHH MHpexuMu BO rpymara co

nanarau@iIo3sHH U HHeIHO Bo miauebo rp &-.Eﬂlﬂuu Ao
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Hexpomuzupauxu d)acuuumuc Ha nepu éwfﬁm gcbypn \gg*bg’d
omy"ro ?;n,g 187 SGLT2 uHXWUOWUTOPH, BKIYYHMTENHO U

Bo cryaujara DECLARE co 17,160 mauuenTd co nujabetec MenMTyc TMN 2 W CPeJHO BpeMe Ha
H3JI0KEHOCT of 48 meceuy, 6uie mpHjaBeHH BKymHO 6 ciy4au Ha DypHueoBa raHrpesa, eeH BO
rpynaTa TPETHpaHa co Janariugo3uH 1 5 Bo miane6o rpymnara.
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Xunoanuxemuja
OpekBeHLMjaTa Ha XUITOTJIMKEMHUja 3aBUCe/Ia OJf TUIOT Ha 3a/IHMHCKA TEpaluja ITo GuIa KOPHCTeHa
BO KIIMHUYKHTE CTYIUH 3a AujabeTec MeIHTyC.

3a cTyauuTe Ha AanaraugyIo3MH IIPH MOHOTEpAIHja, Kako HOAaTOK Ha METGOPMHH HIIH KaKo JOIATOK
HA CHUTALNMUOTHH (Co WK Ge3 MeThOpMHH), QPEKBEHLIHjaTa HA MTOMAIA ENU30[M HA XMIIOTIHKEMIja
6una civuna (< 5%) momely TpeTHpaHWTe rpyIH, BKIydyBajku ro W wiaueGo mo 102 Henmenu Ha
TpeTMaH. Bo paMKu Ha cHTe CTYauH, IJIABHHTE HACTAHW HA XMIOMIMKEMHja GHIE ITOMANKY YECTH M
CHOpPEVIMBH TIOMely rPyNHTE TPETUPAHH CO Aanantuduiosu win mwianebo. Bo cTymuure 3a nomaTtok
Ha Cy/IpOHHIypea U IOAATOK HA MHCY/IMHCKM TEpalky MMaio [OBMCOKU CTANKM HA XHIOTIHKEMHja
(mornennere Bo Touka 4.5).

Bo enna crymuja 3a fomaToK Ha IMMenupui, Bo 24-Ta u 48-Ta Hemena, MOMald eNU3OAM Ha
XUrornukeMuja Owiie MpHjaBeHH MOYECTO BO Ipynara TPETHpaHa co jAanariudnosuH 10 mg 1yc
rmaMenupun (6,0% wu 7,9%, coomBeTHO) OTKONKY BO TIpymaTa TpeTHpaHa co IUIane6o myc
rnumenHpuz (2,1% u 2,1%, cooaseTHo). '

Bo enHa cTynuja 3a 10AaTOK Ha MHCYIIMH, €MM30JH Ha roJleMa XHMIOrIUKeMUja Guile NpHjaBeHH Kaj
0,5% u 1,0% ox nenuranuiure TpeTHpanu co nanaraudnosun o 10 mg miyc uHCYIMH Bo 24 u 104
HeJleJIa, COO/IBETHO, H kaj 0,5% oMl MCTIMTaHHUIIUTE TPETHPAHH CO MTALe60 UTYC HHCYJTHHCKM IPYIH BO
24-ta w 104-ta menena. Bo 24-ta um 104-ta Hemena, Gune 3abenexaHu MOMalM €NM30AU Ha
XMIIOTJINKEMHja, COOABETHO, Kaj 40,3% u 53,1% o ucnuTaHUIUTE KOM TIpHMare Janarudno3uH o
10 mg rutyc uncynun u kaj 34,0% u 41,6% on ucnUTaHUIKMTE KOM TIpMMAJIE TLIANeGo MIyc HHCYITHUH,.

Bo crynmjara 3a nonatok Ha MerdopmuH M cyndoHuiypea, o0 24 Hemenu, He Guie TpHjaBeHU
€MU30/11 Ha ronemMa xunorivkemyja. [lomany enus3oau Ha XUIornukeMuja 6ue npujaeny Kaj 12,8%
O/l HCIIMTaHULMTE KOM NpuMaje Janarmuduiosun on 10 mg miyc metgopMuH U cyndoHUTypea U Kaj
3,7% on ucnuTaHMUMTE KOU IpuMaIe IuTaLe6o iyc MeTdopMuH H cydoHmTypea.

Bo crymujara DECLARE, ne Gun 3aGenesxaH 3ronieMeH pHU3MK Of TojieMa XMIIOTJIHKEMHja CO
Tepanujarta co Janarauduosut Bo criopeaba co mianebo. IoneMu HactaHu Ha XUIOTJIMKeMHUja Grute
npujaery kaj 58 (0,7%) mauuenty Tpetupanu co manaraudnosuy u 83 (1,0%) manpeHTH TpeTUpaHu
co miauebo.

Bo crymujata DAPA-HF, rosemu HacTaHH Ha XMIOIIMKeMHja Gune NpujaBeny kaj 4 (0,2%) nauyueHTn
BO /IBETE IPYIH TPETHPaHH co fanarnudnosun u mwiane6o. Bo DELIVER crynujara, 6ea npujaBenn
CEpHO3HHM CITy4al Ha XUIOTIMKeMHUja Kaj 6 (0,2%) mauueHTH Bo rpynata co nanarnuduiosdH u 7
(0,2%) Bo mnaueGo rpynara. CeprosHH Clyqan Ha XHIOIIMKeMHja Gea 3a6eNeKaHu caMo Kaj
MALHEHTH CO TUN 2 aujabeTec MeHTYC.

Hamanysaree na éonymenom
Bo 36upnute GesbemnocHu momatouu of rpynara of 13 cTymum, peakmumTe LITO yKaXyBaaT Ha
HaMaTyBalb€ Ha BOJYMEHOT (BKIYYyBajkW, H3BEIUTAH 33 JEXWIpALMja, XWIOBONEMHja HIIH
XUnoTeH3uja) 6une npujaBenu kaj 1,1% u 0,7% O MCIUTAHMLMTE KOW NPHMAae Janarnuguosun ox
10 mg u mnauebo, coonserHo; Cepro3HK peakimu ce nojapune Kaj < 0o3%: o;
Guwie usbanaHcHpanu momely rpymuTe TpETMpPaHH cO aanarjf
(mornennere Bo Touka 4.4).

TPETHPAHH CO AanariuduiosyH U miaue6o, coogserno. Cepuosn MeCakaHu HACTAHM, G/ IPUjaBeHH
kaj 81 (0,9%) u 70 (0,8%) BO rpymuTe TpeTHpaHH cO jamnar
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Hacranure renepanno 6use u3banaHcupaHy IOMely TPETHPAHUTE TPYNH BO PAMKH Ha TIOArPYIMTE HA
BO3pacT, ynorpeba Ha AUYPETHLH, KPBEH IPUTHCOK U ymoTpebGa Ha MHXMOMTOPM HA aHMMOTEH3HH
KoHBepTupauknoT eHsum (ACE-l)/6nokatopu Ha anrdotensuH II tun 1 peuenropure (ARB). Kaj
namwenture co eéGFR < 60 mL/min/1,73 m® ua mouetokor, Gune 3aGenexcaHu 19 HacTaHu Ha
CEpPUO3HH HECAKAHU HACTAHM LITO YKa)KyBaaT Ha HAMaJlyBame Ha BOJSYMEHOT BO Ipylara TPeTHpaHa
co ganarmudno3uH u 13 HacTaHu Bo mauebo rpynara.

Bo ctyanjata DAPA-HF, 6pojoT Ha HauMeHTH CO HACTAHH IUTO YKaXKyBaaT HAa HAMAJTyBarbe Ha
BostymeHoT 6mn 170 (7,2%) Bo rpyrnara TpetupaHa co nanarudiosuH u 153 (6,5%) Bo mwiane6o
rpynara. IMano nomanky maiueHTH cO CEpHO3HH HACTAHM MPOCIIEICHH CO CUMIITOMH KO YKaXyBaaT
Ha HaMaJlyBarbe Ha BOJTyMEHOT BO IpyIaTa TpeTupaHa co aanarauduosut (23 [1,0%), Bo criopenda co
mnane6o rpynata (38 [1,6%). Pesynraturte 6uie cnusu, Ge3 orne/ Ha npucyCTBOTO Ha nujaberec Ha
IIOYETOKOT M noyeTHaTa BpeguocT Ha €GFR. Bo DELIVER crynujata, 6pojoT Ha NaldeHTH co
CEPHO3HM HACTaHU HA CUMITTOMH KOH CyrepHpaaT Ha AeIUielfja Ha BoimyMeHoT 6ea 35 (1,1%) Bo
rpynara co ganarnuduiosut 4 31 (1,0%) Bo rutane6o rpynara.

Hujabemuuna xemoayudosa npu oujabemec meaumye mun 2

Bo crynujata DECLARE, co cpenHo BpeMe Ha u3noxkeHOCT of 48 Meceuu, Hactanu Ha JIKA 6une
NIpHjaBeHH Kaj 27 MalMeHTH BO IpyrnaTa TpeTHpaHa co Aanariugiosud oa 10 mg u kaj 12 mauuentu
BOo mianebo rpynata. Hacranute Ouie paMHOMEpHO pacmopeleHHM BO TEKOT Ha INEPHOAOT Ha
cryaujata. On 27 manueHTH co HactaHd Ha JIKA Bo rpynara TperdpadHa co nananiuuosus, 22
TOJJIEXkKESIE HA MCTOBPEMEH TPETMaH CO HMHCYJIMH BO MOMEHTOT Ha HACTAHOT. [IpelUnuTHpayKuTe
dakropu 3a JIKA Ouiie Bo COrIaCHOCT €O OYEKYyBamara Kaj MomyJialujata co aujabeTec MeUTYC THIT
2 (mornenHeTe BO TOUKa 4.4),

Bo ctynujata DAPA-HF, nacranu Ha JIKA Guie npujaBenu Kaj 3 malueHTH co AujabeTec MeUTycC
THII 2 BO TpynaTa TpeTHpaHa co JanariugJio3uH U Kaj HUTY eieH Bo miane6o rpynara. Bo DELIVER
cryaujata, HactaHu Ha DKA Gea npujaBeHH kaj 2 naupeHTy co THI 2 aujabeTec MEJIUTYC BO IpynaTa
co JanariuuIo3HH U HHeeH Bo mialebo rpymnara.

Hnghperyuu na ypunapruont mpaxm
Bo 30upuuTe 6€36€AHOCHH MOAATOLM OA rpynara of 13 cTyauH, MH(EKIMUTE HAa YPUHAPHHOT TPAKT
Oumiie MoYeCTo MpHUjaBeHH 3a TPETMAHOT co Aanarnudnosut ox 10 mg Bo cnopeada co wianeto (4,7%
Hacripott 3,5%, coonBeTHo; morneaHere Bo Touka 4.4). Tlosekero wmHbexiyu Guine Guaru 10
YMEPEHH, a MCIMTAaHWLMTE pearupajie Ha MOYETHHOT KypC Ha CTaHAapAeH TPeTMaH U THE PETKO
JOBeNe 0 NPEKMH Ha TPETMaHOT co AanariaugnosuH. OBue uHbEKUNH OUie MOYECTH Kaj JKEHHTE,
JofeKa Kaj UCHMTAHULMTE CO INPETXOAHA HCTOpHja MMAJI0 MOrojieMa BEepOjaTHOCT Of I0jaBa Ha
peKypeHTHa HHpeK1Hja. o
P ‘*tﬂi“u;,w
Bo cryaujata DECLARE, cepuo:ﬂ;ﬁ Ijacﬂflm H&qug?bp UM HAa YPUHAPHHOT TpakT Ouiie NpHjaBeHr
[IOPETKO 3a TPETMAHOT CO ﬂanarﬂmlmoﬁuﬂ on I{} mgfao nopcnoa co mauebo, 79 (0,9%) Hactanu

Hacnipotu 109 (1,3%) HacTanmu, CODABETHO: -

)
3

Bo ctyaujara DAPA-HF, 6pojor Ii‘a ﬂaqncn’ru <o’ ccpm&aij HECaKaHU HACTaHU Ha WH(EKLHH Ha
ypuHapHHOT TpakT.6un 14 (0,6%) B r@yrm’ra 'rgqn‘fpam
TpeTHpana co raue6o. Mimano 5 (0,2%) fiauug TG 00- ©caKaHW HACTaHH LLITO )1013ene JI0 IPEKVHH Ha
TPETMAHOT MOpaJy HHQPEKLHH Ha YPHHAPHAOTFPAKT BO CEKOja O IPYIHTE TPETHPAHH CO
nanarnudnosus v miaue6o. Bo DELIVER cryaujara 6pojoT Ha NaUMEHTH CO CEPUO3HU HECAKaHH
AejcTBa Kako MHGEKLHH Ha ypuHapHHOT TpakT Gea 41 (1,3%) Bo rpynara co manarmudaosus u 37
(1,2%) Bo nmane6o rpynara. Umame 13 naunenty (0,4%) co HecakaHu [€jCTBA KOM [I0BEA0A 10
NPEeKHH Ha TepanujaTa Kako pe3yJTaT Ha HHOEKIMH Ha YPUHAPHHOT TPAKT BO IPyIiata co
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nanarnuadnosu u 9 (0,3%) Bo miaue6o rpymara.

3eonemen kpeamunun

Hecakanure peakuuu noBp3aHH co 3rojieMeH KpeaTMHWH OWiie rpynupadu (Ha Mp. HaMaJleH peHaJieH
KIIHPEHC HA KpeaTHHHH, OyOpexKHO HapylLIyBame, 3rojieMeH KPeaTHHHH BO KPBTa M HaMaJIeHa CTarKa
Ha riomepysapHa ¢untpauMja). Bo 36upHute 6e36eJHOCHH MOAATOLM O/ rpynata oA 13 cTyauu, oBa
Tpynupame Ha peakimu Guio nmpHjaseHo kaj 3,2% u 1,8% o naupeHTUTe KOUMLITO MpUMale 103a Ha
nanarudnosus o 10 mg u nmnanebo, coonsetHo. Kaj mauneHTu co HOpMaiIHa OyOpexxHa dyHKuMja
ui Graro peHalHo HapyuryBaibe (mouetna eGFR > 60 mlL/min/1,73 m”) opaa rpyma Ha peakimu
Ouna npujaBeHa kaj 1,3% u 0,8% ox manuenTrTe KoM npuMase 1032 Ha AanariaugiosuH ox 10 mg u
iaie6o, COOLIBeTHO Osue peakuun Guiie moyecty kaj mauuenture co noverHa eGFR > 30 u < 60
mL/min/1,73 m® (18,5% 3a manarnudosus og 10 mg Hacripotu 9,3% 3a rutauebo).

[NoHaramolHaTa eBaJTyaillja Ha NAllMEHTUTe KOWM HMajle HecakaHW [JejCTBA MOBP3aHM co OyOpesmre
MOKaKaja JieKa IIOBEKETO MMaJle POMEHH Ha CepyMCKHOT KpeaTHHHH o < 44 muxpomonw/L ( < 0,5
mg/dL) on moyeTHaTa BPENHOCT. 3roNeMyBameTO HA KPEATHHMHOT FE€HEPAJHO OGMIIO MHHIMBO 3a
BpeMe Ha KOHTHHYWPaHa Tepantja Wik PeBep3UOHIIHO 0 MPEKUHOT Ha TPETMAHOT.

Bo crynujata DECLARE, BrityuyBajkn l'IOCTapH MAaLMEeHTH U MaLMeHTH co OyOpeskHO HapyllyBame
(eGFR nomana ox 60 mL/min/1,73 m?), eGFR ce HaMajlyBa CO TEKOT Ha BpeMeTO Kaj JBeTe
TpeThpaHy rpynd. Ha 1 roguna, npoceunata eGFR 6una manky noHucka, a Ha 4 rofMHH, TIPOCEYHATA
eGFR 6una majnky MoBHCOKa BO Ipynara TpeTHpaHa co AanariugiiosuH Bo crnopenba co miane6o
rpynara.

Bo crynure DAPA-HF u DELIVER, eGFR ce HamaltyBa cO TEKOT Ha BPEMETO H Kaj rpynara
TpeTHpaHa co Jlanamnqmoznﬂ u kaj miauebo rpymara. IToueTHOTO HamanyBatse Ha mpocetHata eGFR
w0 -4,3 mL/min/1,73 m® Bo rpynara TpeTrpaa co ganari u¢mosun u -1,1 mL/min/1,73 m? Bo
rpynara tpetupaHa co mnaueto. Ha 20 mecern, npomeHata of nouerHara BpegHoct Ha eGFR Guna
CJIMYHA noMery TPeTHpaHuTe rpymH: -5,3 mL/min/1,73 m’3a qanarsmdumosus u -4,5 mL/min/1,73 m?
3a mrauebo. Bo DELIV ER, Hamanysamero na cpennoro eGFR Bo nepron oz( efieH Mmecel berue -

3,7 mL/min/1,73 m® Bo rpymara co nanarnugnosuu u -0,4 mL/min/1,73 m? Bo nnaue6o rpynara. Ilo
24 mecelu, npomenme of1 6aznara nunuja Bo eGFR Gea cnuunm nomery r?ynme Ha Tepanuja: -

4,2 mL/min/1,73 m® Bo rpynara co aanarnugnosuH u -3,2 mL/min/1,73 m” Bo rutaue6o rpymara.

Flcn11ia’rpucxa nonynau,uia

Besbennocanor npodun Ha Janarauduiosus wro Oui 3abenexan BO KIMHMYKATA CTY/Hja Kaj fela Ha
Bo3pact on 10 rogunn 1 noseke co aujaberec MeaMTyC THI 2 (MOMEAHETe BO ToYka 5.1) 611 camveH
Ha 3a6eJ1e)KaHHOT TPOGUN BO CTYAMHTE Kaj BO3PACHH.

IlpujaByBame Ha HecakaHH nechBa

IpujaByBameTo Ha HECAKAHWUTE [€jCTBA PETMCTPHPAHH M0 MYIUTANE ¥ 3 BEROT @O- '_ *Ne OJI roJieMa BaXKHOCT.
Ha 0Boj HauuH ce 06e36¢/1yBa KOHTUHYUPAHO CIIE/CHE HA KOPHUCT ua(?:upt?'m PH3HKGE é}g, NioTpeGaTa Ha JISKOT.
3npaBcTBeHHTE PAOOTHUILM MOXE [ia IO NPHjaBaT CEKOj COMHEX 3 Hec‘axanq JI€JCTRO O DT BO
HaupoHanHUOT UeHTap 3a (papMaKOBUIMIaHI@ HpH ATeHIMjaTa 3¢ -ﬁe&osn H MG,[lI»ill)[HCiﬁi JICTBA

(yn.Cs.Kupun 1 Metoauj 6p.54 kat 1) Wi 1o eIeKTPOHCKH MaT ml@ Beb. L'l:pa Hﬂ"f‘i! H : 1LHjaTa
http://malmed.gov.mk/ & i

4.9 IIpeno3upame

CumoroMu
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JanarnugosuH He MoKaxan HUKAKBa TOKCHYHOCT Kaj 3APaBH UCIIUTAHHULIH [IPH €AMHEYHH NEPOPAITHH
no3u o 500 mg (50 nmatu moronema mo3a oA MakCHMaJIHATa IpernopayaHa jqo3a 3a Jiyrero). OBue
HCIIMTaHHUIM MMaJle TJIMKO3a LITO MOJKesa J1a Ce JeTeKTHpa BO YpHHATA BO PaMKH Ha JIO3HO MOBpP3aH
BpEMEHCKH Tiepuol (HajManky 5 meHa 3a josata o S00 mg), Ge3 u3Beiutau 3a mexuppanyja,
XMIIOTEH3Mja MM eJIeKTposiuTeH aucOanaHc u 6e3 knuHu4kM 3HadaeH edekt Bp3 QTc uHTEpBAOT.
HHumaennaTa Ha XMOorIMKeMyja Ouna cnuyHa co miane6o. Bo KIHHUUKKTE CTyuH Kaje ITO N03H
70 100 mg ennam queBHo (10 maTu morosieMu off MaKkCUMalHaTa MpenopavyaHa 03a 3a JiyfeTo) Ouie
aJIMMHMCTPHPAHH BO TEKOT Ha 2 HeJeNH Kaj 3/IpaBU BOJIOHTEPHU M UCMIUTAHUIM CO aujaberec THM 2,
VHLUMIEHIATa HA XMIOTrnukemuja Omia Majky MoBHCOka of mnanebo W He Guiia JO3HO MOBp3aHa.
CrankuTe Ha HecakaHU HACTaHM, BKJIy4yBajKH AEXWApaUHja WIH XHMOTECH3Wja, Ouie CIHYHH Ha
mianebo, ¥ HeMalo KIMHMYKM 3HAYajHH [POMEHH BO NabOopaTOpHCKWTE MapaMeTpu wWTo Ouiie
MOBP3aHH CO J03aTa, BKIyYyBajKd I'M CEPYMCKHTE €JIEeKTPOJIMTH M OHoMapkepure Ha GyOpesxHarta
¢dhyHKLMja.

Tperman
Bo cnyuaj Ha mpenosupaise, Tpeba a ce 3amovHe COOJBETEH CYMOPTHBEH TPETMaH KakKo IITO Hajara

KJIMHHYKHOT CTaTyC Ha ManueHToT. OTCTpaHyBaweTo Ha AanariugIo3uH co MOMOII Ha XeMOAXjaiu3a
He OWJIO MpoyYeHo.
5.  ®APMAKOJIOHNIKH HOAATOIIN

5.1 dapmakoauHAMHKA

@dapmakoTepaneBTcka . rpyna: JlekoBu mrTo ce KopucTaT 3a Auvjaberec, MHXUOMTOPH HA HATPHYM-
rrko3a ko-tpancnoptep 2 (SGLT2), ATC xon: A10BKO1

MexaHu3aM Ha AejCTBO

Hanarnudgno3un e sucoko morenteH (Ki: 0,55 nM), cenektuBeH M peBep3ubuieH MHXHOHTOP Ha
SGLT?2.

Huxubuuujara Ha SGLT2 ox crpana Ha manarnudio3uH ja HamamyBa pearncopiilijaTa Ha rIHK03aTa
0[] IJIOMEpYIapHHOT GHATPAT BO NpOoKcHManHaTa OybpeskHa TyOyia co HCTOBpEeMEHO HaMallyBame Ha
pearcopIiyjata Ha HATPUYM IITO JOBEAYBa O YpUHApHA €KCKpPeLja Ha JIHKO3a U OCMOTCKA
AMype3a. 3apaau Toa, AanariddJIo3HH ja 3roJieMyBa UCTIOpaKaTa Ha HATPUYM 0 OUCTATHUTE TYOyJIH
LITO ja 3rofeMyBa TyOysorioMepyiapHaTa moBpaTHa HHbOpMAalMja U ro HaMaTyBa
HHTPArJoMepyJlapHHUOT NpUTHCOK. OBa BO KOMOMHAIMja CO OCMOTCKATa AUype3a JOBeAyBa 10
HaMaJTyBam€ Ha BOJIYMEHCKOTO IIPEONTOBApYBalke, HAMaJIEH KpBeH MPUTHCOK H MOHU30K MUHYTEH U
YAapeH BoyMeH (preload and afterload), mTo Moke Aa UMa KOpUCHU eeKTH BP3 PEMOJETHPAHETO HA
CPLETO U I1jacTosHa QyHKIHja U BO 33483 Ha 6yOpexxHara gyHnkuuja. Cpuesure
MpUAOGUBKY OJ1 lanariudIIo3uH H tha; ga,u%‘m; €KTOT Ha HaMaTyBambe Ha [JIMKO3aTa BO KPBTa
U He Ce OrpaHuHeHH Ha NalieHTH/C co ﬂ.!d |aGe1 ec, Kzﬂco 1,1‘}_. 0 e npukaxaHo Bo cryauure DAPA-HF u

riauko3a. OBaa eKCKpeldja Ha IJIMKO3a (FHS/KypeTCKH edekr) ce 3abenexxyBa 1Mo mpBara 103a, Taa e
KOHTUHYHMPaHa BO TEKOT Ha 24-4yaCOBHMOT HMHTEpBAJl Ha AO3Hpame H Ce OApXyBa 3a BpeMe Ha
TpeTMaHOT. KoMunHaTa Ha riHko3a WTo ce OTCTpaHyBa oJ] OyOpe3nTe mpeKy OBOj MEXaHH3aM 3aBHCH
ofl KOHLIEHTpallljaTa Ha riuuko3a Bo Kpera U GFR. Taka, kaj UCIUTAHHLM CO HOPMAJTHA TJIMKO3a BO
KpBTa, JAanariugao3MH UMa Majla CKJIOHOCT 3a TpeIn3BHKYBambe Ha XUIoriukeMuja. Janarnudiosux
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HE TO0 HapyllyBa HOPMAJHOTO €HIOr€HO IIPOM3BOJACTBO HAa IJIMKO3a2 Kako OArOBOp Ha
Xunoriaukemujata. Jlanarnudaosun eyBa He3aBHCHO OJf CEKPELMjaTa HA WHCYJIHMH U IEjCTBOTO Ha
MHCYIHHOT. Bo wivHMukuTe CTymuu co JamammuduiosuH Gwio 3abenexaHo Noao6pyBame BO
TIPOLICHKATa Ha MOJICJIOT Ha XOMeOCTa3a 3a GpyHkuMjaTa Ha 6eta kierkute (HOMA 6Gera-kieTkn).

SGLT2 cenextuBHO ce m3pasysa Bo OyGpesure. [lanarnudmosuH He T HHXHGHpa ApyruTe
TPAaHCIOPTEPH Ha IVIMKO3a INTO CE BaXKHH 3a TPAHCHIOPTOT Ha MIMKO3aTa BO NEpU(EpHHUTE TKHUBA H € >
1.400 natn nocenexrusen 3a SGLT2 orkonky 3a SGLT1, MIaBHMOT TpaHCMOPTEp BO LPEBATA ILTO €
OATOBOPEH 3a alcopIiilja Ha IJIMKO3a.

PapmakoauHaMcK edekTH

Io apgmuHMCTpalMja Ha HanariTuQIO3HH Kaj 3APaBH MCIIMTAHHLM M Kaj IMUA CO aujabeTec MeNMTyC
THI 2 Guito 3a6enexaHo 3roieMyBame Ha KOJIMYMHATA Ha M3NadeHa TIIMKo3a BO ypHuHaTa. Bo ypuHara
ce m3nmadyBa npubmmxHo 70 g rnmkosa Ha geH (wro oarosapa Ha 280 kcal/men) mpu mosa Ha
AanarauiiosuH on 10 mg/aeH Kaj HCTUTAHULM cO AujabeTec METUTYC THIT 2 BO TEKOT Ha 12 Hexew.
Jlokas 3a ONPXHUIMBA EKCKpPELMja Ha IIIMKo3a 611 3abesexaH Kaj HCTIUTAHUIUM CO IHjabeTec METHTYC
THII 2 Ha KOM UM GHjla laBaHa 103a Ha Aanarnuduosus of 10 mg/nen Bo Tpaewe 10 2 FOIHHH.

OBaa ypuHapHa eKCKpelHja Ha IJIMKO3a CO JanariudIo3WH, WCTO TaKa, JOBEAYBAa IO OCMOTCKA
AWype3a U 3rojieMyBame Ha YPUHApPHHMOT BOMYMEH Kaj MCIHTaHHIM cO Aujaberec MENWTyC THI 2.
3roJieMyBaeTO Ha yPUHAPHUOT BOYMEH Kaj HCIIHTAHALATE O AujabeTec MENMTYC THIT 2, TPETHPAHH
o 1o3a Ha manarnuguosud on 10 mg, 6uno 3ampiKaHo Ha UCTEKOT Ha 12 HeMleNlM U TOa H3HECYBAIO
npubmwkHo 375 ml/men. 3ronemMyBameTo Ha YPMHAPHHOT BOJYMEH OWIIO TMOBP3aHO CO MAlo H
MHHJIMBO 3TOJIEMYBare Ha ypUHAPHATA €KCKPELHja Ha HATPHUYM LITO He GHIIO MOBP3aHO CO MPOMEHU
BO CEPYMCKHTE KOHIICHTPALIMU Ha HATPHYM.

YpuHapHaTa eKCKpelMja Ha ypHYHA KHCeIHHA GMJIa MCTO Taka MHUHJIMBO 3rojiemeHa (3-7 heHa) u
NpUAPYKEHA CO OAPXITMBO HaMajlyBal€ Ha KOHLICHTpaLlHjaTa Ha YpHYHA KHCE/IHHA BO cepyMoT. Bo
24-ta Henena, HaMaTyBamkaTa Ha CEPYMCKHTE KOHLEHTPALMM HA YPUYHA KHCEJIUHA Ce JBHIKENE Of -
48,3 no -18,3 muxpomonw/L (-0,87 no -0,33 mg/dL).

Knraunuka edpmkacHocT 1 6e3begrocT

Lujabemec menumyc mun 2

[TomoGpyBaeTo Ha TIJIMKEMHCKATA KOHTPONA M HAMAIYBAHETO HA KapAHOBACKYIAPHUOT U
6yOpe:HHOT MOPOHIHTET M MOPTAIMTET C& COCTABEH /el O/l TPETMAHOT Ha AujabeTec Twr 2.

Bune cnpoBenenn 14 1BOjHO ciieny, paHIOMM3HPAHH, KOHTPOJIMPAHH KIMHHYKH CTymHH co 7,056
BO3PaCHM HCIIHTAaHHLM CO [HjaleTec TMN 2 3a Ja Ce IPOLECHH [JIMKEMHUCKaTa €()HKAacCHOCT H
Gesbennoct Ha pmamarudiosuu; 4,737 HMCIMTAaHMLM BO OBHE CTYHMM OWJIe TPETHPaHH CO
Hanarnu@osun. JaHaeceT CTyuu Malle NIEPUOA Ha TpeTMaH of 24 Hemenw, 8 Gue co I.[OJII‘O’I‘pa_]HPI
NpOA0JUKYBama KOU ce aBrkene of 24 no 80 Henenu (10 BKyMHO BpeMeTpacthe Ha CTyJIHJaTa on 104
HEeJIe/IH), €/IHa CTy/Hja MMajla IMEPHOJ HAa TPETMaH of 28 HelelH, /10 %\S‘ﬂiﬁl ’c% a Tpaena 52
Helell 1 HMMajla JOJNrOTpajHH NpONODKyBama of 52 u 104 uepn @'Lwyr‘mo ‘RpeMetpacibe Ha
cryajata ox 208 Hezmenn). IIpoceqHOTO BpemeTpaeme Ha jiujabeTefqr )],BH}KeIIO &1 T4 no 16,9
roausu. Ilegecer npouentu (50%) umane Gnaro 6y6pexxHo Hapy ¥B4the a % HM&E’ yMepero
Oybpexxno HapyiryBame. Ilenecer u exen npouent (51%) ox ues a‘ﬂlumr&fi}me Masl(g, ,ﬁr, % Oune
npunaaHuLM Ha Genata paca, 8% Guie Azujum, 4% Guie npunanHu “f,H &Lplmva'paca @;@” yOune o
Apyru pachu rpynd. OcymaeceT u eneH npoueHt (81%) ox ucnuTanu H"l“e S Hyane }élﬂfﬁi@, TeecHa
maca (BMI) >27. Tlokpaj Toa, e 12-HeaenHu, miane60-KOHTPOITHPAHHT B JH BEJEHH Kaj
TAlMEHTH CO HECOOABETHO KOHTPOJIMpaH Aujaberec THI 2 ¥ XUMEpTeH3nja.
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Cryaujara 3a kapauoBackyinapau ucxonu (DECLARE) 6una cnipoeneHa co 1o3a Ha ganariugaosHu
on 10 mg Bo crnopenba co mmaue6o kaj 17,160 mauuentu co aujaberec MeNUTyC THI 2 co Win 6e3
YIBPJICHU KapAHOBacKyJapHH OojiecTH 3a Ja ce INpoleHH e(PeKTOoT Bp3 KapAHOBACKyJapHHTE H
pEHATHUTE HACTAHHU.

[ukemucka konmpoia

Monomepanuja

CnpoBezeHa e eJHa JIBOJHO cliena, ruianebo-KOHTpoJHpaHa CTyaHja cO BpeMeTpaekwe on 24 Henenu
(co momonHMTENEH MEpHOI Ha MPOJOJIKYBambe) 3a a ce mpoueHu Oe3demHocta M edukacHOCTa Ha
MOHOTepangjata co Janarid@io3WH Kaj UCMUTAHUIIKM CO HECOOABETHO KOHTpPOJHMpaH aujabetec
Menutyc Tin 2. TpeTMaHOT co AanariugUIO3HH eIHALl JHEBHO Pe3yJITHPA CO CTATUCTHYKH 3HAYajHH
(p <0,0001) nHamanmyBama Ha HbA 1¢ Bo ciopenfa co mianeto (Tabena 2).

Bo nepnonot Ha nponosbKyBame, HamaryBamara Ha HbA 1c 6une onpxanu no 102-ta Henena (-0,61%
u -0,17% npucnocobeHa cpeaHa NpoMeHa OJf MOYETHATa BpeRHOCT 3a Aanarnuduiosud ox 10 mg u
riane6o, COOBETHO).

TaGena 2. Pesynratu Bo 24-ta Hemena (LOCF") ox minauneGo-KOHTPOJIHMpAHATA CTyAHja HA
AanarjHQJIo3HH KAKO MOHOTepamnuja

MoHoTepanuja
Janarnndgao3nn Ilnane6o

10 mg
N° 70 75
HbAlc (%) IToueTna 8,01 7,79
BpeAHOCT (cpegHa)
IIpoMeHa BO ofiHOC Ha -0,89 -0,23
HOYETHATA BPEAHOCT ©
Paziuka Bo omHoc Ha mane6o° 0,66
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Henurannnn (%) mro
nocturuane: HbAle <7%
IIpunaroneno 3a noyetHara 50,8° 31,6
BPEAHOCT
Tenecna Texxnna (kg)
IloyeTHa BpeaHOCT (CpeaHa) 94,13 88,77
IIpoMeHa BO oiHOC Ha -3,16 -2,19
[IOYETHATA BPEAHOCT®
Pasnuka Bo ogHoc Ha mane6o’ -0,97
(95% CI) (-2,20, 0,25)

2 LOCF Tocnenna onceppauyja (mpe COaCOHOCEH TPETMaH 3 €11 MCIIMTAHWLIK) INTO GMIa CIpOBEAcHa

® Cure PaHIOMHU3MPAHH MCTIMTAHHI KOU SeMaslc H'll\’I @—ni@; J3YUyBAaHHOT JIeK Ha JIBOjHO CNIETIaTa CTY/uja BO
TEKOT Ha KPAaTKOTPajHHOT ABOJHO CIIEII [IEPUO PAJI
/. Sue, %,
f Cpejmara BpeIHOCT HA HAJMANHTE KBAAPATH € 1P ?Jw'ftl 3a noue’ |'1 r‘.‘#ra ﬁp HocT

p-speatoct < 0,0001 nacnporu riaue6o e X &

¥ He e mpoleHeTo 3a CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT Ka. 0 Pe@m o 4:pm le.r:y
KpajHH nenu

npoao/oKyBawe of 52 m 104 nexmenu), nanarn H_6WT NpOLIEHET KAKO JIOTIOJHHTENHA Tepanuja
Ha MeTdopMuH Bo crnopexba co cyndonunmypea (DIMIM3WA) KaKO JOMOJMHMTENHA TepanHja Ha
METPOPMHH Kaj UCIUTAHHIM CO HecoojBeTHa riMkemucka koHtpona (HbAlc > 6,5% u < 10%).
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Pesyntarure nokaxaine ciMuHO mpoceuHo HamanyBawe Ha HbAlc on nodeTHara BpemHOCT 10 52-Ta
Heflena, Bo criopen6a co INIMMHU3KA, CO LITO ce AeMOHCTpHpa HerHpepropHocTa (Tabena 3). Bo 104-ta
Heflena, mnpucnocobeHaTa cpelHa NpoMeHa OX noyeTHata BpegHocT Ha HbAlc 6mna -0,32% s3a
nanarnugmosud u -0,14% 3a raunmsug. Bo 208-ta Henmena, npucnocofenara cpeaHa [IPOMEHa Off
noyerHara BpeaHoct Ha HbAlc 6una -0,10% 3a nanarnudosud u 0,20% 3a raunusug. Bo 52, 104 u
208 Hepena, 3HAYMTENHO MOMaJ JIEN O HCIMTAHHLWUTE BO IPyIaTa TPETHPAHA CO JANariudIO3uH
(3,5%, 4,3% n 5,0%, coonseTHO) noxkuBeane 6apeM e/ieH HACTaH Ha XHIOTJIHKeMHja BO criopenda co
rpynara Tpetapana co rmnusun (40,8%) 47,0% u 50,0%, coomserHo). IIpOUEHTOT Ha MCIIHTAHHIN
KOMIITO OCTaHaJle BO CTyAWjaTa BO Hefenarta 104 u memenara 208 6un 56,2% wu 39,7% 3a rpynara
TpeTupaHa co nanarnuguosun u 50,0% u 34,6% 3a rpynara TpeTMpaHa co MIMIH3KLL.

TaGena 3. Pesynratu Bo 52-Ta megena (LOCF®) Bo akTHBHO KOHTpPOJHpaHATA CTyAHja 3a
cnopenba Ha AanarJugJI03HH €O IJIMNA3HI KAKO J0JATONM HA MeTOPMHH

[lapamerap HJanarnnduozns + merGopmun Taunnzna+ merdopmun
N’ 400 401
HbAlec (%) IloueTna Bpeanoct 7,69 7,74
(cpenna)

IIpomena Bo ojHOC Ha TIOYETHATA -0,52 -0,52
BpeIHOCT®

Pasnuka Bo ogHOC Ha -0,00d

rUnHA+MeThopMuH®

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

Tenecna Texuna (kg)

IToyetHa BpenHOCT (CpeHa) 88,44 87,60
IIpoMeHa BO ojiHOC Ha ITOYETHATA -3,22 1,44
BpEIHOCT’

Paznuka BO ogHOC Ha -4,65"

runusugtmerdhopmun’

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

 LOCF: IociienHa CpoReieHa 0ncepRanHja

> PanzoMH3UpaHH U TPETHPAHH HCTIATAHKLM CO TIOYETHO H HajManky 1 nocneaoBaTeHO Mepese Ha e)MKaCHOCTa
¢ CpenHara BpeIHOCT Ha HajMANNTE KBAAPATH € IPHIIAr0/IEHa 32 [I0YETHATA BPEAHOCT

d Heungepuopen Bo ojiHoC Ha MTHOU3KHI + METHOPMUH

" p-Bpeanoct < 0,0001

Jlanarnudiosud kako MOAATOK WM CO MeTOPMHH, [MMMeNnupHI, MeTGOPMHH H CyndOHMIypea,
CHTarJIMOTHH (co Win Ge3 MeTQOpMUH) MM CO MHCYJIMH OBl N0 CTATHCTUYKHM 3HAYajHH

HamajtyBaa Ha HbAlc Bo 24-ta Hesena Bo cropesfa co HCHUTAHHUMTE KOM Mpumae maneGo (p
<0,0001; Tabenu; 4, 5 u 6).

Hamanysamwara Ha HbAlc 3abenexxanu Bo 24-ta Henena 6une oipikaH pBO-KOMOUHMPAHUTE CTYIHH
CO I0aTOK (MJIMMENMPUA U HHCYJIMH) CO mofaroud of 48 Hemenu Q’@ET j_:‘ 3, Qaaroum go 104
Hemeny (vHcynuH). Bo 48-Ta Hemena kora ce jJomaBa Ha CHTAar Iiﬁr.gﬁi‘q (co uifu ez \meropmun),
npucrocobeHaTa cpefiHa MpoMeHa Off HOYETHATa BPEAHOCT 3a J1 n’ayﬁlcbg;omﬁ on @%’t U 1wiane6o
6una -0,30% u 0,38%, coonsetno. 3a cryaujaTa 3a momaTok @aés‘weij'iopmnﬁg HAMJLYBabETo Ha
HbAlc Gumo ompxano mo 102-ta Henena (-0,78% u 0,02% \ngmenocoGena . cpesfias fipomena ox
noyeTHata BpeaHOCT 3a 10 mg u nnaue6o, cooaserHo). Bo 104 .Tﬂ?ﬁg_)ﬁleﬁéﬁ? ﬁng;ﬁ?i {/(co unu 6e3
JIOTIOJIHATEJTHY MEPOPAJIHU JIEKOBU 332 HAMAIYBame HA MiIMKOo3aTa -’”Haiw,qy‘.r;_a*befi&‘g' HbAlc 6uno
0,71% u -0,06% npucniocoGena cpeaHa TpoMeHa O/ MOYeTHATa BPERHOCT 3 RaigFfindnosnn ox 10
mg u nnauebo, coogsetHo. Bo Hepenure 48 u 104, mo3ata Ha I/IHch'IH_I:_ OcTaHana cTaGuiHa BO
criopeza o noYeTHATa BPEJHOCT Kaj MCIMTAHMIMTE TPETHPAHU CO Aamarmudiosus ox 10 mg co
npoceyHa f03a ox 76 TU/nen. Bo nnane6o rpynara umano npoceuno srojemysamse of 10,5 IU/nen u

18,3 1U/men on movetHara BpeqHOCT (cpeaHa mpoceyHa no3a o 84 u 92 IU/mew) Bo 48-ta u 104-Ta
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Heflesia, COOABETHO. [IPOLIEHTOT Ha MCNMTAaHMIM KOMIUTO OCTaHajle BO CTyaujara Bo 104-Ta Hemena
Oun 72,4% 3a rpynata TpeTupaHa co ganarnudiosus on 10 mg u 54,8% 3a nane6o rpynata.

TaGena 4. Pesynratu on 24-uepeqnnure (LOCF® ) nuiane6o KOHTPOJMPAHH CTYAHH 32
Aanarnu@Io3MH KaKo J0JaTOK Ha KOMOHHAIMjaTa co MeTPOPMHMH H/IM CHTATJIHNTHH (CO MJIH
0e3 meTdopmun)

JonoannrenHa KoMOHHANHjA

Merdopmun’ DPP-4 nnxnﬁnmp
(cnraraunTun’ ) + me Tdhopvnn'
HJanarnudnoszun Ilnanebo JanarindgJiosnn IInane6o
10 mg 10 mg
N’ 135 137 223 224
HbAlc (%)
IloueTHa BpeaHOCT 7,92 8,11 7,90 7,97
(cpenna)
[TpoMeHa BO OfHOC Ha -0,84 -0,30 -0,45 0,04
MoYeTHaTa BpeJHOCT
Paznuka Bo ogHOC Ha -0,54" -0,48°
rane6o’
(95% CD (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Henntanunn (%) mwro
MNOCTHIHAJIE:
HbAlc<7%
IIpunarogeHo 3a 40,6™ 25,9
MIOYeTHATa BPEAHOCT
Tesiecna Texuna (kg)
IloverHa BpemHOCT 86,28 87,74 91,02 89,23
(cpenna)
ITpomeHna Bo ogHOC Ha -2,86 -0,89 2,14 -0,26
MOYETHATa BPEAHOCT®
Paznuka Bo oyHOC Ha -1,97° -1,89°
mane6o’
(95% CI) (-2,63,-1,31) (-2,37,-1,40)

" Merdopmun > 1500 mg/neHx;
* Curarmunan 100 mg/nen
% LOLF IMocnenna oncepeaitija (1pea CNacOHOCEH TPETMAH 32 CMACEHH MCTTUTAHMIM) WTo GHIa crposezeta
b Cure PaHIOMH3MPAHN UCTIHTAHALIK KOW 3eMaie HajManKky elHa 71032 Ha M3Y4yBaHUOT JIEK Ha ABOJHO CIEMaTa CTYAHja BO
TEKOT Ha KPaTKOTPajHUOT ,ZIBO_]HO CIIen HepHox
K Cpc}mam BPE/HOCT HA HAjMATINTE KBANPATH € [IPHIAre/IeHa 33 NOYCTHATA BPEIHOCT
p speaxoct < 0,0001 nacnporu niane6o + nepopaneH ek 3a HAMANYBaAILE HA TIHKO3aTa
p-epesanoct < 0,05 nacnpory mnauedo + nepopajieH JeK 3a HAMATYBALE HA MIHKO3aTa

Tabena S. Pesyararu oa 24-HegeHuTe MIaneG0-KOHTPOIHPAHM CTYJHH 32 AANATIH(IIOZHH BO
AOMOJIHATENHA KomMOmHanMja co cyapoHmiaypea (riMMenupuig) HaAd MeTPOPMHH M
cyadonunypea

JonmoaHuTeHa KoMOUHAIEjA

Cyadonnmypea Cyndonnaypea
(rnumennpun') + meTdopmun’
HanaraudJiosun IlnameGo Janarnundmo3nn Ilnane6o
10 mg 10 mg
N? 151 145 108 108
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HbAlc (%)°

[Touerna BpeaHOCT 8,07 8,15 8,08 8,24
(cpenna)

IIpomena Bo ogHOC Ha -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
noyeTHaTa BPeOHOCT

Pasnuka Bo ofiHOC Ha -0,68" -0,69"

wiane6o’

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

Hcnnrannnu (%) mro

MOCTHIHAJIE:

HbAlc < 7% (LOCF)*

IIpunaroaeno 3a noyerHara 31,7 13,0 31,8 11,1
BPEIHOCT

Tesiecna Texnna (kg)

(LOCF)*

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

IIpomeHa Bo ojTHOC Ha -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
MoYeTHATa BPeIHOCT®

Paznuka Bo ogHOC Ha -1,54
mane6o®

(95% CI) (-2,17,-0.92) (-2,79. -1,35)

*

2,07

' Tnumenupnn 4 mg/neu;
2 Merdopmun (popmynaumu co 6p30 WK IPOZOIBKEHO ocnoGoaysarbe) >1500 mg/neH miyc MakCUMaHa TOJEPHpPaHa 0034,
Koja Mopa 1a Ounie HajMalKy TONOBHHA 0] MaKCHMallHaTa 1032, Ha CyNOHMIypea HajMaIKy 8 HeleH Npe] 3aullyBahETo,
2 l’aunomnmparm Y TPETUPAHH TALMEHTH CO NTOYETHO H HajMalky 1 Moc/en0BaTeIHO Mepeme Ha ey HKacHoCTa.

® Bo xononute 1 u 2, HbAlc e aHaM3upan co kopucrewse Ha LOCF (Buam ¢dycuora d); Bo kononure 3 u 4, HbAlc
aHaynmM3upan co nomMout Ha LRM (Buau dycHora €)
¢ Cpezu-mla BPEHOCT HA HAjMalUTe KBAAPATH € IPUIArocHa 3a MOMETHATA BPE/LHOCT

4 LOCF: Mocnenna orcepsalija (Mpe/l CriacoHOCEH TPETMAH 3 CHACCHHTE HCTIHTANMIM) IWTo 61l CIpoBeieHa
€ LRM JlonrutyauHanHa aHaNKU3a Ha IOBTOPEHH MEPKH

p spesnoct < 0,0001 Hacnipotu mtane6o + nepopaleH ek(0BU) 32 HaMalyBaH-¢ Ha TMKO34Ta

TaGesa 6. Pesynratn Bo 24-ta Hemena (LOCF") Bo mianeGo-KoHTpoaHpaHaTta cryauja 3a
Aanaryugo3uH BO KOMOMHALIHja €O HHCYJHH (CaM HJIH 3ae[HO CO HEPOPAJTHH JIEKOBH 3a
HaMaJlyBam-e HA IVIHK03aTAa)

[Napamerap HJanaraudiaozun 10 mg Ilnane6o
+ HHCYJIHH + AHCYJIHH
+ mepopaJIHM JIEKOBH 32 + nepopajiHH JEKOBH 32
HAMAJIyBame HA IJINK03aTa’  HAMAJYBamhe Ha IJHK03ATa>
N° 194 193
HbAlc (%) [ToyeTHa BpegHOCT 8,58 8,46
(cpenHa)
ITpoMeHa Bo 0JJHOC Ha MOYETHATA -0,90
BpeIHOCT’
Paznuka BO ogHoc Ha mane6o°® -0,60*
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Tenecna rexxuna (kg)
IToyerHa BpeaHoct (cpeaHa) 94,63
IIpoMeHa BO 0IHOC Ha MOYeTHATA -1,67
BpEIHOCT
Pasnuka Bo ogHoC Ha wiane6o° -1,68"
(95% CI) (-2,19, -1,18)

Hpoce'ma AHEBHA 1034 Ha
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uncymmn (IU)' 77,96 73,96
IToyeTtHa BpeaHoCT (CpenHa)

IIpomeHa BO OJTHOC Ha IOYETHATA -1,16 5,08
BPEOHOCT

Pasnuka Bo ogHoc Ha miane6o0° -6,23'

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

Hcnutanuuy co mpoce4Ho

JHEBHO HaMaJlyBam€ Ha J103aTa Ha 19,7 * 11,0

MHCYJIHH of1 Hajmanky 10% (%)

* LOCF: NMocnenua oncepramyja (Apel WM HA AATYMOT HA [PBATA HATOPHA TMTPAlMja HA MHCYIHH, JOKOIKY € MOTpeGHO)
To Guia cipoBeaeHa

® Cure paHOMU3HpaHH HCIATAHKUM KO 3eMae HajMasKy elHa 1033 Ha U3YYyBaHHMOT JIEK HA ABOJHO CIIENATa CTYAHja BO
TEKOT Ha KPAaTKOTPAjHHOT JIBOjHO CJieN MepUos

¢ Cpenuata BPEHOCT Ha HAjMAIMTE KBALAPATH € IPUIArOAEHa 3a NIOYETHATA BPE/THOCT M IIPHCYCTBOTO Ha MEPOPAJICH JIeK 32
HAMAIYBAILE HA [IHKO3ATA

" p-spennocr < 0,0001 macnpoTs nuaneGo + HHcynuH + MEPOPANICH NEK 33 HAMATYBAILE HA ITIHKO3aTa

" p-spennoct < 0,05 HacnpoTi naAANEedo + HHCY I + MEPOPANEH Nlek 32 HAMATYBAILE Ha [IHKO3ATA

! Haropa THTpanymja Ha MHCYIHHCKATE PEXUMM (BKAYYYBA]KH MHCYNMH CO KPaTKO AEjCTBO, CPEIHO JEjCTBO U GasaicH
MHCYNUH) GMila O3BOJICHA CAMO JIOKOJIKY HCITHTAHULIMTE TH UCIIOHYBae oaHanpea Aeduiupanute kputepuymu 3a FPG.

? [eneceT NPOLIEHTH O HCITMTAHMILUTE OUIE HA MHCYIMHCKA MOHOTEpanuja Ha noueroxot; 50% 6uie Ha 1 wm 2 nepopandu
JIEKOBH 32 HAMaJlyBalL¢ Ha [JIMKO3aTa Kako J0JATOK HA MHCYJIHMH: Of 0Baa mocieqHa rpyna, 80% Gune camo Ha MeThopMuH,
12% O6une Ha Tepanuja co MerdopMuH miyc cyndoHMnypea, a ocTaHaTUTe GWile HA APYrd HEPOPATHM JICKOBH 3a
HaMaJTyBamwe Ha IJIMKO3ara.

Bo xombunayuja co mempopmun xaj nayuenmu wmo ce HAUSHU Ha MPeMMAaHom

Bxynno 1.236 mauueHTH IITO ce HaMBHH Ha TPETMAHOT CO HEAJIEKBATHO KOHTPOJIUPaH Jujaberec THM
2 (HbAlc > 7,5% u < 12%) y4ecTByBajie BO [{Be aKTHBHO KOHTPOJIMPAHH CTYUH BO BPEMETPACH:E O
24 Henenu 3a fia ce npolieHH edukacHocTa U Ge3beqHocTa Ha manarnuduosud (5 mg win 10 mg) Bo
KoMOHHanHja cO METOPMHH Kaj MALMEHTH LITO Ce HaMBHM HA TPETMAHOT HACTIPOTH TEPAmujaTa co
MOHOKOMITOHEHTHTE.

Tpetmanor co mamarnuduiosuH on 10 mg Bo komGuHaumja co Metdopmud (g0 2000 mg Ha aeH)
00e30enun 3HauuTeNHH noxobpyBama Ha HbAlc Bo cmopeaba co MOEJHMHEYHHTE KOMIIOHEHTH
(Tabena 7) u nosen mo moroixeMH HaMalyBakma Ha IUIa3Marckarta rivkosa Ha riaaHo (FPG) (o
criopezifa co MOeAMHEUHHTE KOMIIOHEHTH) H Ha TeJIeCHaTa TEXMHa (BO criopeada co METOPMUH).

Ta6ena 7. Pesynratu Bo 24-ta megena (LOCF’) Bo aKTHBHO KOHTPO/JIMpAaHATA CTyAHja 3a
KoMOMHMpaHa Tepanuja co Janariaudo3uH H MerGOPpMHH Kaj MALHEHTH IUTO cé HAHBHM HA
TPeTMaHOT

ITapameTap HManarandioznu Janarauguiosun Metdopmunu
10 mg + merdopmun 10 mg

N’ 2 219" 208"

HbAlc (%) IToyerHa BpegHocT ' 9,03 9,03

(cpenna)

IIpoMeHa Bo omHOC Ha -1,45 -1,44

MOYeTHATa BPEAHOCT’

Pasnuka BO ogHOC Ha

nanarnugosus’

(95% CD

Pasnuka Bo ogHOC Ha -0,01

merdopmun’

(95% CI) (-0,75,-0,33) (-0.22, 0,20)

* LOCF: INocnenna orncepeatyja (pea CIacoHOCEH TPETMaH 3a CIIACEHH MCTIMTAHULM) IUTO GHIIa CIIpOBEACHA

® Cure paHIOMM3MPAHU MCTIUTAHKLM KO 3emalie HajMallky €/lHa 1032 Ha H3Y4yBaHWOT JIeK Ha ABOjHO CNENaTa CTyauja BO
TEKOT Ha KPATKOTPAjHUOT ABOJHO CJIEM MEPHON

¢ CpeziHaTa BPeHOCT Ha HAJMAIMTE KBAIPATH € IPUIAT0JIEHA 32 TIOYETHATA BPEHOCT
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* p-peanocr <0,0001.

Kombunupana mepanuja co ez3enamuo co npodonsiceno ocnobodysarse

Bo enna 28-HenenHa, ABOjHO criena, KOHTPOIMpaHa CTY/Kja CO aKTUBEH KOMIIApaTop, KOMGUHaLHjaTa
Ha Aanariu(Io3HH M er3eHaTHA CO MPOAOIDKEHO ocnoGonyBa}be (aronuct Ha peuentopor GLP-1)
Ouna cropefeHa co nanarnmbnosnﬂ KaKko MOHOTepanuja U er3eHaTU]] CO MPOAOILKEHO 0cI000ayBar:e
KaKO MOHOTEpanHja Kaj MCIMTAHWLK CO HECOO/BETHA INIMKEMHCKAa KOHTPOJa Ha MET(OPMHH Kako
moHotepandja (HbAlc > 8% u < 12%). Cure Tpetupanu rpynu umane Hamanyeame Ha HbAlc Bo
cnopeziba co royeTHaTa BpeHOCT. I'pynaTa Ha KOMOMHHpPaH TPeTMaH CO AanariudIosus of 10 mg 1
€r3¢HaTHl CO TPOJO/DKEHO OcCnoboMyBame IMOKaKala IMOroieMHd HamanyBama Ha HbAlc ogn
MOYETHATA BPEAHOCT BO crmopeada co AamariudUIo3MH Kako MOHOTepandja W erseHaTHN co
NPOJIOJDKEHO ocnoboayBame kako MoHoTepanuja (Tabena 8).

Tabena 8. Pesyararn on 28-negennara cryauja 3a Janariuduio3HH 0 €r3eHATH €O MPOJOJIIKEHO
0cJI000/lyBalbe HACHPOTH AaNarauQIo3HH KAKO MOHOTEpANMja H €r3eHATHI CO MPOJOJKEHO
ocsi0001yBabe KAKO MOHOTEpaNHja, BO KOMOHHANHK]a o MeTdopMuN (MAMEHTH NPEABHACHH 32
TPETMAaH)

Ilapamerap Hanarmudaosun 10 Janarjudaosnn 10 Erzeranng 2 mg
mg QD mg QD QW eco
+ + NPOJOKEHO
Ex3enaTua 2 mg co ILnauedo QW ocjobonyBame
NPOAOJIKEHO +
ociaoboayBame Ilname6o QD
QwW
N 228 230 227
HbA1lc (%) IMoyerna 9,29 9,25 9,26
BPEIHOCT (Cpe/IHa)
ITpomena Bo ojHOC Ha -1,98 -1,39 -1,60

NOYETHATA BPEIHOCT’

IIpoceuna paznuka Bo

IPOMEHATa BO OJHOC Ha

TIOYETHATA BPEAHOCT MOMery -0,59‘ -0,3 8"
KoMOMHaIjaTa u

€IMHEYHHOT JICK

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

Hcenurannnn (%) mro
nocruraane: HbAle < 7% 44,7 19,1 26,9

Tenecna texnna (kg)

ITouetHa BpenHoCT (CpemHa) 92,13 90,87 89,12
IIpomena Bo oaHoOC Ha -3,55 -2,22 -1,56
HIOYeTHATa BPEOHOCT"

IlpoceuHa pasnuka Bo

IIPOMEHATa BO OIHOC Ha ——

4 * - -
[IOYETHATA BPEAHOCT IIOMe -1,33", , v W Iy P
e )

ACA

KoMOHHaIHjaTa 1 o ,y
€AUHEYHHUOT JIEK :
(95% CI) 19, «0;35)

QD=epnam nnesHo, QW=eaHam eaenuo, N=6poj Ha nauueHTH, CI—HHTCpBaJI HA m@poa e -
* ITpunarosieHUTe CPCAMHM Ha HajMannTe kaapard (LS Means) 1 pa3auKuTe Kaj T{:d H}’g,ma ra ¥ ma Bo D@’lm‘ d MPOMEHATa
OJl MOYETHUTE BPEIHOCTH BO 28-Ta HENENA CC MOAETMPAHU CO KOPHCTERE Ha Mcmm\»ﬁwo J1 €O 1oK ropcﬁ’nu
BKJIY4yBajkH TPETMaH, PErHoH, NodetHa Bpeasoct Ha HbAlc ctpatym (< 9,0% u 12’ 2,0%); pereia, U
He/leNHa WHTEPaKIKja Kako QUKCHN (aKTOpH M MOYETHATA BPEAHOCT KaKo KOBAPHjAHTAN: 12

" p<0,001, " p<0,0l. =
Cure p-BpeIHOCTH Ce MPUIATOACHH P-BPEJHOCTH 32 PA3IMIHA MHOKECTBA.
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AHIM3WTE TH MCKIY4yBaaT MepemaTa N0 CMACOHOCHATA TEpanuja U IO NPeJBPEMCHOTO [IPEKHHYBAE HA TPETMaHOT CO
MCIUTYBAHUOT JIEK BO CTYAHUjaTa.

Inuxosa 6o nnasma na eradno

Tpermanor co manarmudumosun on 10 mg kako MOHOTepanMja MM KakoO AOAATOK HAa MeTGOpPMHH,
CJIMMENUpPHA, METQOPMUH U Cyl(OHUIYpea, CHTATIMOTHH (co WK 6e3 MeTHOPMUH) WK MHCYJIUH
JOBEN 0 CTAaTHCTUYKM 3Ha4ajHH HamanmyBawa Ha FPG (-1,90 go -1,20 mmol/L [-34,2 go -21,7
mg/dL]) Bo cnopeaba co mmaue6o (-0,33 go 0,21 mmol/L [-6,0 mo 3,8 mg/dL]). Osoj edext 6un
3a0esexxaH BO NpBaTa Helesla Ofi TPETMAHOT M Ce 3aApXKall BO CTY[UHMTE IUTO Guile MPOIODKEHH 0
104-ta Hepnena.

Kom6unupanara tepanuja co nanarnuduiosus oa 10 mg U erseHaTHI cO NPOJOIDKEHO 0CIO00NYBakE
pesynTupana co 3HAYMTENIHO IorojaeMu HamanyBawa Ha FPG Bo 28-ta Hepena: -3,66 mmol/L (-65,8
mg/dL), Bo cnopeaba co -2,73 mmol/L (-49,2 mg/dL) 3a mamarnudiosvH kako MoHoTepamuja (p
<0,001) u -2,54 mmol/L (-45,8 mg/dL) 3a ersenarun kako MoHotepanuja (p <0,001).

Bo eana cryauja mocseTeHa Ha avjabeTvunu mammentd co eGFR > 45 mo < 60 mL/min/1,73 m?,
TPETMAHOT €O Aanariaudio3uH JoBeN 0 HamanyBamwe Ha FPG Bo 24-ta Heaena: -1,19 mmol/L (-21,46
mg/dL) Bo cnopenba co -0,27 mmol/L (-4,87 mg/dL) 3a nnane6o (p=0,001).

[nuxosa nocne obpox

Tpermasor co panaraugmnosud oa 10 mg kako JOJATOK HA TIIMMENUpPUA TOBEN A0 CTATHCTHYKH
3HaYajHM HaMaTyBaka Ha 2-4acOBHATa IJIMKO3a mocie o6pok BO 24-Ta Hepelna, KOUINTO Ce OJpiKase
1o 48-ta negena.

TpermanoT co manarnugnosuH ox 10 mg kako AOAATOK HAa cUTArTMOTHH (CO WM Ge3 MeThopMuH)
JIOBEN 10 HaMaJlyBarbe Ha 2-4acOBHAaTa INIMKO3a Mocjie 0OpoK BO 24 Heaena, KOWLITO ce OpKalie /0
48-ta Henena.

Kombunrpanara Tepanyja co aanarnudgiosus of 10 mg 1 erseHaTHa CO IPOAODKEHO 0CI060MyBarbe
pe3yaTHpaia cO 3HAYMTEIHO MOroJIeMH HaMallyBarba Ha 2-4yaCOBHATA TIHKO3a Mociie o6pok Bo 28-Ta
HeJlella BO crnopefa co ceKoj of ABaTa Jieka JaieH Kako MOHOTeparnwja.

Tenecna mesicuna

Hanarnugnosud og 10 mg kako J0AaToK Ha METGHOPMUH, IIUMeNUpus, MeTHOPMUH U CyIpOHKTypea,
CUTArIMNTHH (Co WK 63 MeTQOPMHH) WM MHCYJIMH JIOBEJ A0 CTATUCTHYKH 3HAYAjHO HAMATYBaIbe
Ha TejiecHaTa TexHHa Bo 24-Ta Henena (p <0,0001, Tabenu 4 u 5). OBue edexTn GHie 3aapKaHU BO
AOJIroTpajHuTe cTyauu. Bo 48-ta Hemenma, pasiukara 3a mamariudJo3sHMH Kako JOJaToOK Ha
curaraunTrH (co win 6e3 MetdopMuH) Bo criopeaba co mmianebo 6una -2,22 kg. Ha 102-ta nenena,
pasjMKaTa 3a AanariuQio3sHH Kako A0JaTOK Ha MeTgopMHH BO cropeaba co ruianebo, WiH Kako
JOMIaTOK Ha MHCYJIMH BO cropenba co miauebo 6una -2,14 u -2,88 kg, coonserHo.

Kako pononHutenHa Tepanpja—tix T(popMHH BO AKTHBHO KOHTPOJIMpaHata CTyhuja 3a
CTATUCTUYKU 3HAYajHO HaMalyBame Ha TelleCHATa

Ro : y Ha 52-pa Henena (p <0,0001, Tabena 3) wro 6mno
3aapkaHo Ha 104-Ta u 2 STMQ Hegena (-ﬁ Ofﬂ;’ 1\ -4,38 kg, cooaBeTHO).

3HAUUTEJIHO MOrOJIEMO H M%n‘jwame 'Ha" Te)ﬂiﬁa' a BO cropenba o CeKoj Ol ABATa Jieka JaJieH Kako
moHoTepanwuja (TaGena 8).\ "% " * s xu® .

: ..._t_fil_[‘,..--'
Bo enna 24-nepenna ctyamja kaj N1jabeTHuapH CO KOPUCTEHE Ha alcOpITHOMETPHja CO JBOjHA
eHepruja Ha X-spamu (DXA) 3a ma ce mOpoOLEHM COCTABOT HAa TeJNOTO, GHMile JEMOHCTPUPAHH
HaMaiyBakba NPy TPETMAHOT co AanaraudosuH ox 10 mg mnyc MetdopmuH Bo criopeaba co mianedo
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IUTYC MeTGOPMHUH, COOABETHO, BO TEJIECHATA TOKHHA H MAacaTa Ha TEJECHHTE MACHOTHH MEPEHH CO
DXA HaMecTo ryGere Ha NOCHO TKHBO MIIM TEYHOCT. BO elHa MOACTY/Mja CO MarHeTHa Pe30HAHL,
TPETMAHOT CO Aanariu¢o3nH wiyc MeTHOPMHH MOKaXKaT HYMEPUYKO HAMATYBA€ Ha BUCLIEPATHOTO
MacCHO TKMBO BO criope6a co TpeTMaHOT o IJare6o miyc MeTgopMHH.

Kpsen npumucox

Bo mperxoano cneuumumpana 36upHa aHam3a Ha 13 miaueGo-KOHTPOIUPaHH CTYIUH, TPETMAHOT
o Aanarimosun o 10 mg oBeN 10 NPOMEHa Ha CUCTONHUOT KPBEH NPUTUCOK off -3,7 mmHg u Ha
AMjacTOJIHMOT KpBeH MpHTHCOK on -1,8 mmHg, Hacmporu -0,5 mmHg cucronen u -0,5 mmHg
RMjacTONEH KPBEH NPUTHCOK 3a IutaueGo rpymara Bo 24-ta Hemena. CIMYHM HaManyBama Gile
3abenexanu 1o 104-ta Henena.

Kombunupanara tepanuja Ha nanarnaugosus og 10 mg u erseHatus| co NPOOIDKEHO 0CIOG0MyBakbe
pe3y/THpaa co 3Ha4YMTEITHO MOr0JIEMO HAMaTyBake Ha CUCTOJTHHOT KPBEH MPHUTHCOK BO 28-Ta Hexena
(-4,3 mmHg) Bo criopenba co fanarauduosnH kako MoHoTepanuja (-1,8 mmHg, p <0,05) u ersenatun
CO MPOJOKEHO 0coboayBame Kako MoHOTepamnuja (- 1,2 mmHg, p <0,01).

Bo nBe 12-nenennu, mianeGo-KOHTPOJNIMPAHH CTyAuMHM BKYMHO 1.062 malMeHTH €O HECOOMBETHO
KOHTPOJIMpaH AujabeTec TMN 2 M XHIEpPTeH3Mja (U MOKpaj BeKe MOCTOEYKUOT CTaGHIIEH TPETMAH CO
ACE-I wnmn ARB Bo emHara cryauja u ACE-I win ARB mwiyc ymre eneH JOMOTHHTENCH
aHTUXHIIEPTEH3UBEH TPETMaH BO JpyraTa cTyauja) 6wie TpeTupanu co aanarmuduiosud og 10 mg umm
miaue6o. Bo 12-rata Henmena Ha mBere crymud, ganaruduosuH oa 10 mg miyc BooGuuaeH
antuadjabetuuen TpetMan o6e30equn mopobpyeame Ha HbAlc M ro Hamanmn miauneGo-
KOPUTHPaHHOT CHCTOJIEH KPBEH MPUTHCOK BO Tpocek 3a 3,1 u 4,3 mmHg, cooaseTHO.

Bo enna cryauja moceereHa Ha aujaGerwdHu manuentd co eGFR > 45 g0 < 60 mL/min/1,73 m?,
TPETMAHOT €O JanariuIo3HH MOKaKal HAMaTyBakhe Ha CHCTOJNHHOT KPBEH NMPHUTHUCOK BO CENCHKa
nonox6a Bo 24-tara Heziena: -4,8 mmHg Bo ciiopen6a co -1,7 mmHg 3a nnaue6o (p < 0,05).

Tnuxemucka konmpona kaj nayuenniu co ymepeno peramo napyuvearse CKD 34

(eGFR > 45 0o < 60 mL/min/1,73 m’)

Edukacnocta Ha manarnuduiosMH Guia MpOLEHETa BO €jiHA CTyAMja MOCBETEHA HA JHjaGeTHUHH
nauueHTH co eéGFR > 45 110 < 60 mL/min/1,73 m® KOMIITO HMaJIe HECOOABETHA [IMKEMHCKA KOHTpoIa
co BooGHuacHaTa Hera. TpeTMaHOT co mamarudO3UH pesy/THpal co Hamanysame Ha HbAlc u
TellecHaTa TeXHHa Bo cropenba co mwiane6o (TaGena 9).

TaGesia 9. Pesyaratu Bo 24-Ta HefeIa 01 I/1a11e00-KONTPOJNPAHATA CTYAHja 32 AaNArTHGII03HH
Kaj aujabernunn naguentu co eGFR > 45 10 < 60 mL/min/1,73 m®

Hanarandguosun 10 mg’ Inane6o’
N’ 159 161
HbA1lc¢ (%) ITouetHa BpenHoCT (CpeaHa) 835 8,03
IIpomena Bo ofHOC Ha MMOYETHATA -0,37
BpeHOCT®
Pa3nuka Bo oxHoc Ha miane6o’ -0,34°
(95% CI) (-0,53, -0,15)
Tenecna rexxnna (kg)
Iloyetna BpeaHocT (cpeaHa) 92,51
IIpouenTyanna npoMeHa BO OAHOC Ha -3,42

I0YETHATA BPEJHOCT
Pasnuka Bo MporeHTyaHaTa IPOMeHa BO
OJHOC Ha TuTane6o°®

-1,43°
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(95% CI) (-2,15, -0,69)

* Mergopmud niau MeThOpMHH Xuapoxnopun Gune gen om BooGuuaeHata Hera xaj 69,4% u 64,0% ol maUMeHTHTE o
rpynute tiro 6une TpeTupanu co nanarnudio3ul M nauebo, cooaBETHO,

¥ Cpe/nata BPeHOCT Ha HAJMATMTE KBAJPATH € NPUIATOACHA 3a MOMETHATA BPEIHOCT
¢ I/I3Be11eHo OZ CpelHaTa BPEAHOCT Ha HajMalluTe KBaApaTH NPHIAroJeHa 3a MoYeTHaTa BPEHOCT

* p<0,001

Hayuenmu co novemen HbAlc > 9%

Bo nperxoaHo crnenmduIpaHa aHaIW3a Ha UCOIMTaHUIM co nmoveteH HbAlc > 9,0%, TperMaHOT co
panarnuguiosud of 10 mg pesynTHpal cO CTATHCTHYKH 3Ha4yajHH HamanyBara Ha HbAlc Bo 24-ta
Heflena Kako MOHOTepanuja (punaroieHa cpefiHa nmpoMeHa off noveTHata BpeaHoct: -2,04% u 0,19%
3a ganarnudnosud 10 mg u mnane6o, COOABETHO) M KAaKO AOAATOK Ha MeTdopMuH (TpHiaroseHa
cpelHa INpoMeHa of mnoueTHaTa BpeaHoct: -1,32% w -0,53% 3a pamarmudsosun u miane6o,
COOJIBETHO).

Kapouosacxkynapnu u peHansu ucxoou

Edexror Ha manarnudnosux Bp3 kapauosackynapuure Hactand (DECLARE) e enna meryHapojHa,
MyJNTHULEHTPUYHA, PaHAOMH3HpaHa, [OBOjHO cJlena, IUIale60-KOHTPOIUpaHa KIWHUYKA CTyAHja
cripoBe/leHa 3a Ja ce YTBpAM edeKToT Ha pAanarmudnosuH Bo cropenba co mnanebo Bp3
KapJHOBACKyJIapHUTE MCXOIOM Kora ce JoliaBa Ha TEKOBHATa 3aJHMHCKa Tepamuja. CUTe Nal{MeHTH
nMase auvjaberec MENUTYC THUIl 2 U WIM HajMalKy OBa NOTMOJHUTETHU KapAHOBACKYJIapHHU PH3HK
daxTopu (Bo3pacT > 55 roguHH Kaj Maku Wi > 60 TOAUHU Kaj )KeHH U eIeH WIH MoBeke (GakTopu Ha
IUCIUNUACMH]ja, XUITEPTeH31ja WK aKTyesiHa ynoTpeba Ha TYTYH) WM YTBPACHO KapJHOBACKyJapHO
3aboiryBame,

On 17,160 pangomusupanu mnauuentd, 6,974 (40,6%) wumane yTBpAeHO KapAHOBACKYJIapHO
3abonyBame, a 10,186 (59,4%) Hemane yTBpieHO KapAMOBacKysiapHo 3abosnyBame. 8,582 maumentn
6une pannomMuszrpanu Ha nanariaugiosud ox 10 mg u 8.578 Ha mnane6o, U Bo npocek Ouiie cneaeH:
4,2 ToOuHH.

IMpoceunara Bo3pact Ha nomynanuja BO ctyaujara 6wia 63,9 ronunu, 37,4% Oune >xeHu. BkymHo,
22,4% wmane gujabetec < 5 romuHH, MPOCEYHOTO BpeMeTpaewe Ha aujaberecot 6uno 11,9 roauuu.
Ipoceunror HbA 1c 6un 8,3%, a npoceunnor BMI 6un 32,1 kg/m?,

Ha nouetoxkor, 10,0% oa naumeHTHTe MMane UCTOpHja Ha cpiieBa ciaabocT. [Ipoceunara eGFR Guna
85,2 mL/min/1,73 m?% 7,4% oxn nauuentare umane eGFR < 60 mL/min/1,73 m’ , a 30,3% ox
MaLMeHTHTe UMasie MUKpo win Makpoanoymunypuja (UACR > 30 go < mg/g unu > 300 300 mg/g,
COOJIBETHO).

[loBekero manuentn (98%) kopucTene eneH WM HOBeke JIEKOBH 3a IHjabeTec Ha MOYETOKOT,
BKJIy4dyBajku Metdhopmus (82%), uncynus (41%) u cyndouunypea (43%).

[MpumapuuTe KpajHu nenu OHie BpeMeTO A0 NPBHOT HACTaH OJf KOMIO3MTHATa KpajHa Lejl Ha
KapAHOBaCKyIapHa CMPT, MHOKapAeH HH$apKT wiu ucxemudeH MozodeH ynap (MACE) u BpeMero no
INPBUOT HACTaH OJf KOMIIO3MTHATa KpajHa 1Liejl SUpTaNN3alMja mopaad cpleBa cnaboct WU
KapauoBacKyiaapHa cMpT. CexyHaapHUTe KP%B‘"; :jc m e, peHAIHATA KOMIIO3UTHA KpajHa Liel U
CMPTHOCT MOPaJH CHUTE IIPUIHHU. 73S §%

JHOC Ha Iuanebo BO Bpcka co
KOMIO3UTHATa KpajHa L€ Ha Kapauo pKapaeH WH(apKT WM HCXeMHUUeH

Mo3o4eH yaap (exHoctpat p <0,001).

%Wam ’GMPI;;

{J /
&«;, e SHV\"Q

: EK L.n;‘:

Cpyesa cnabocm unu KapoOuo8acKkynapHa cmpm
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Hanarnudosun ox 10 mg mokakan CyNnepHOPHOCT HACHPOTH IUIaLebo BO CNpedyBameTo Ha
KOMIIO3UTHATA KpajHa LeJl Ha XOCHHTaIN3alHja HOpaay cpLeBa caboCcT Wiy KaproBacKylapHa CMpPT
(Cnuxa 1). Pasnvkara Bo epeKTOT Ha TPEeTMAaHOT Ce JOJDKH Ha XOCIHMTAIM3alMjaTa TOpaau CpLeBa
cnaboct, 6e3 pa3ika BO OMHOC Ha KapauoBackyiapHata cmpT (Cruka 2).

[IpunobuBKKTE O TPETMAHOT Ha HamarnuUIosHH BO OAHOC Ha miaueGo Guie 3abenexand W Kaj
NAlMEHTH CO U Kaj nauuenTH 6e3 yTBpAeHU KapAHOBacKyIapHH 6osecTH, co U 6e3 cpuesa caaGocT Ha
TMOYETOKOT, ¥ THE OUile KOH3UCTEHTHH Kaj KIyYHUTE MOATPYIH, BKIy4yBajKH BO3PACT, Mo, 6y6perkHa
dyskimja (éGFR) u peruon.

Cauka 1: Bpeme g0 mpBaTa mojaBa Ha XOCOMTAJIM3AIMja TMOPagM cpueBa cjaabocT HiaH
KAPAHOBACKYJIAPHA CMPT

i " Trealment Group o
------ Dapagliflozin
Placebo
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Dapaglifiozin vs. Placebo
HR (95% CI): 0.83 (0.73, 0.95)
0~ [ 1 I T | | } — = | |
0 6 12 18 24 30 36 12 48 54 60

Months from Randomisation
Patients at risk
Dapagliflozin: 8582 8517 8415 8322 822 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8378 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

[TauueHTH WTO NOANEXKAT HA PU3UK € GPOjOT HA MALMEHTH ITO MOIENKAT Ha PU3UK HA IOYETOKOT HA TIEPHOJIOT.
HR=Cranxa Ha pusuk CI=HHtepBan Ha noBepba.

Pesynrature 3a npumapHHTEC M CEKYHJApHHTe KpajHH LeNd ce mNpuKakaHd Ha Criuka 2.
CynepuopHocTa Ha nanamn(bnosnﬂ BO ofiHOC Ha aneboro He Guna gokakana 3a MACE (p=0,172).
3aToa, KOMITO3UTHATA PEHANTHA KpajHa Liedl M CMPTHOCTA TOpPAI CHTE MpHINHH He 6Hne TECTHPAHU
KaKo JIe/ O/l IPOLIeAYPATa 3a NIOTBP/YBake Ha TECTUPAbETO. '

Canka 2: EdekTn Ha TpeTMaHOT Bp3 NPHMADHHTE KOMIO3HT
KOMIIOHEHTH, H BP3 CEKYHIAPHNTE KPAjHH eJTH H KOMIOHEHTH
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Dapaghfusin FMa¢rbo Iazard Ratwy povakur
ni%e) ai%i e tn
(N=R3K2) (\=S8TRy

Primary endpoints
Compusite of hospitatinalioa fur - 417 (4% YY) N )i
brart Lailuec cardioyascular death
Campunite of cardiovawular death .- < " i P f
myacardial infarctioa ischarmic stroke
Conmyminrats of the ClisgNae Sndiinis

Horgpeabniarios G bt e — M2 ALY R FCTAN L 000

Casdiovasalar Jeath —d— 2481240y WUF12 9 GROR2 1Y

Myocaribal infarction —. VWi da TN 77, 1 8 {0

o Dungmmde, sirvde . L TR 100 ke 120 D91
Secondary endpoints
Renal compaonite endpolnt e T t50 1§ ¢ y
Remal connpempenin

Stsstsind cGFR doxvan - 12000 .4) rad FPLY L0 4L DaT) R

End stage bidocy disease = = == Hismly 190 iy 0ty

Ramal death . J : '
All-causwe mortality - SN A7

Dapagh:lazn Bever Placcbo tenter
T . |t TTY

63 B4 e fis oYY ia

KomnosutHa peHa.nHa KpajHa Len Ae(pUHUpaHa Kako: OAPXIIMBO moTBpaeHo > 40% uamanysame Ha ¢GFR 10 eGFR <60
mL/min/1,73 m* u /UM KpaeH cTaguyM Ha 6y6pe>l<l—1a Gonect (aujanuza > 90 meHa miu TpaHciutanTaumja Ha OyGper,
oapxnusa notepaena eGFR < 15 mL/min /1,73 m%) w/wny penanua wiu KapaMOBacKynapHa cMpT.

P-BPEAHOCTUTE C€ JABOCTPAaHH. DP-BPEJHOCTHTE 32 CEKYHIAPHMTE KPajHH LENM W 332 TOSAUHCYHWUTE KOMIIOHEHTH Ce
HOMMHAIHH. BpeMEeTO 10 NPBMOT HACTaH OMI0 aHATH3UPAHO CO MOJCIIOT Ha MponopuuoHantu onacHocT Ha Koke. Bpojor
Ha MPBU HACTAHMW 32 OCAMHEYHUTE KOMIIOHEHTH € (JaKTUUKHOT 6pOj Ha MPBM HACTAHU 34 CEKOja KOMIIOHEHTA M TOj HE ce
cobupa co 6pojoT Ha HACTAHH BO KOMIIO3UTHATA Kpajua e,

CI = unrepnan Ha goBepba.

Hegponamuja

JanarmudiosuH ja HaMaJlia MHLMAEHLATa Ha HACTaHH Ol KOMOWHAIMjaTa Ha MOTBPAEHO OAPXIIUBO
HamanyBame Ha eGFR, kpacH craanym Ha 6yOperkHa Gonect, peHanHa WM KapaIHOBAacKylapHa CMpT.
PasnukaTa nomery rpynure ce AODKM Ha HAMAJIyBambeTO HAa HACTAHWTE HA PEHAIHMTE KOMIIOHEHTH,
oapxnBo Hamanysamwe Ha eGFR, kpaeH craanyMm Ha OyOpexkHa Gonect u peranHa cMpt (Clivka 2).

Crankara nHa pusuk (HR) 3a Bpemero g0 Hedpomaruja (oapximBo nHamanyBawe Ha eGFR, xpaen
craguyM Ha 6ybpexHa 6onect u penanHa eMpt) 6una 0,53 (95% CI 0,43, 0,66) 3a ganarnudgio3ud Bo
cniopenba co miaue6o.

JononHutenHo, aqanaraudio3uH ro HaMajIuil HOBHOT MOYETOK Ha oApkiuBa anbymunypuja (HR 0,79
[95% CI1 0,72, 0,87]) u mosen no moronema perpecdja Ha MakpoanGymunypujara (HR 1,82 [95% CI
1,51, 2,20]) Bo ciopenba co miane6o.

Cpuena caaboct

(LVEF < 40%)

Janarmudno3uH U crpeuyBawbe Ha | FiK HG‘{O,LIH Kg]fjﬂ uesa crnaboct (DAPA-HF) e enna
MefyHapoiHa, MyJTHLIEHTPUYHA, PaH/L Myaﬁp'ma ABO_]HO cﬁe@a wiauebo- -KOHTpONMpaHa CTYAYja Kaj
[alMEeHTH co cpleBa ciabocet (PyHKI ofianta Knaca Ha I-ngd]: KaTa acoudjaupja 3a cpie [NYHA]
II-IV) co HamaneHa ejexioHa ¢pakiiuj %161}0 Bemrpnkyn&}blﬁ jexioHa ¢pakuuja [LVEF] < 40%)
3a Aa ce yTrBpAH edeKToT Ha janaril Cfmg’ay;l BO vqf{m{;e a co miauebo, Kora ce Jao/aBa Ha
3aJHUHCKATa CTaHOApAHA Tepandja 3a ; p.p; f‘mmb HLaTa Ha KapIWOBAacKy/j1apHa CMpPT H
BJIOILLYBaHETO Ha CplleBaTa ci1abocT.
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On 4,744 naumenty, 2,373 6une pangomusupanu Ha Janariudiosut og 10 mg u 2,371 Ha miaue6o u
Oune mpocedHo ciegeHd 18 mecerm. ITpoceuHata Bo3pacT Ha UCHMTYBaHaTa Iomynaldja Guna 66
roiuuy, 77% Ouie Maxwu.

Ha nmoueroxot, 67,5% oxn marmenTute 6une knacupuumpanu kako NYHA kiaca I, 31,6% kaxo xiaca
IIT u 0,9% kaxo kiaca IV, cpegnara LVEF 6una 32%, 56% on cpuerute cinaGocty Gule HCXEMHUYHH,
36% OGune HencxemuuHu U 8% Owune co HemosHata eTHonordja. Bo cexoja tpetupaHa rpyna, 42% on
NalMEHTHTEe UMaJle UCTOpHja Ha AujabeTec MENUTYC THM 2, a OOMOJHUTENIHU 3% O MALMEHTHTE BO
cekoja rpymna Guie kiacubuuupaHu Kako co aujaberec MenuTyc Tl 2 Bp3 ocHoBa Ha HbAlc > 6,5%
Y TIPY 3aNMUIYBAal€TO M NpH paHAoMH3auMjaTa. [lanyeHTuTe Oune Ha craHzapiHa Tepanuja 3a Hera,
94% on nammentute 6une Tperupanu co ACE-I, ARB wiu uHXUGUTOP Ha aHIMOTEH3UH PeLenTop-
HenpunusvH (ARNI, 11%), 96% co Gera-Gnokarop, 71% co aHTaroHUCT Ha MHHEPAIIOKOPTUKOUIAHH
peuentopu (MRA), 93% co nuypetuk u 26% uMaine ypex HITO MOXKe Jia Ce UMIUTaHTHpa (Co QyHKIHja
Ha fedubpunarop).

Bo cryaujata Guie Bxayyenu mamuentH co eGFR > 30 mL/min/1,73 m® npu 3anmimysamero.
Ipoceunara eGFR 6uma 66 mL/min/1,73 m% 41% on mauuentute nmane eGFR <60 mL/min/1,73 m?
# 15% umane eGFR <45 mL/min/1,73 m?,

Kapouosackynapna cmpm u enowysaree na cpyesdama crabocm

Hanarmuduosus 6un noeukaceH BO OAHOC Ha MIaLe0OTO BO CNpedyBameTo Ha NpUMapHaTa
KOMIO3WTHA KpajHa 1€l Ha KapJIHOBacKyJIapHa CMpPT, XOCHHTAIH3alHja TOpaay cpLeBa ciabocT WK
UTHA moceTa mopagu cpuesa ciaboct (HR 0,74 [95% CI 0,65, 0,85], p <0,0001). Edexror 6un
3abeJexcaH paHo M ce 3ap>Kajl BO TEKOT Ha LEJIOTO BpeMeTpaethe Ha cryaujata (Cruka 3).

Cauka 3: Bpeme 10 npBaTa nojasa Ha KOMIIO3HTHATA KPajHA 1ieJl HA KAPAHOBACKYJIAPHA CMPT,
XOCIHTAJIN3AHja OPaAN cpUeBa ¢JIabocT HJIH HTHA OCETA MOPaJH cpueBa ciaadocr
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30
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26 ,» =« Placebo
24
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14~

Dapagliflozin

12

Patients with event (%)

B Dapaglifiozin vs. Placebo
HR (95%CI): 0.74 (0.65,0.85) P-value: <0.0001

1 i T T I

0 3 6 9 12 13 18 21 24

Months from randomisation

Patientsat risk
Dapaglifiozinc 2373 2305 2221 2137 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2073 1917 1478 1096 593 210

UrtHa nocera nopanu cpuesa cna6oct 6una epuHApaHa KAKO HTHA, HEIIAHUPAHA IIPOLIEHKA Of CTPAHA Ha JIeKap, Ha Ip. BO
Onzenot 3a uTHY cnyday, U 3a Koja 61 mOTpeGeH TPETMAH 3a BIIOLIYBAk:E Ha CpLEBATa cNabocT (OCBEH CAMO 3TONEMYBalbe
Ha NEPOpaIHUTE unype’muu) IH IITO MOJIEXAT HA PU3MK € OPOjoT Ha MALMEHTH IITO MOANECKAT HA PH3UK Ha

9 HOC HA NPHMAPHATA KOMIIO3HTHA KPajHA 1eJl, Hej3SHHHTE
£ NPHYHHH
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Characteristics TR (95% CI) Subjects with event Hazard Ratio P-value
{cvent rate) {(95% CI)
Dapagliﬂmin Placebo

The composite of cardiovascular

death, hospitalisation for heart & 386 (1L.6) 502(15.6) 0.74 (0.65,0.85) <0.0001]
failure or urgent heart failure visit

Hospitalisation for heart

failure L 231 (6.9) 318(9.8) 0.70(0.59,0.83) <0.0001
Urgent heart failure visit — <f——— 10 (0.3) 23(0.7)  0.43(0.20,0.90) 0.0213
Cardiovascular death Bl 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69,0.98) 0.0294
All-cause mortality il 276(7.9) 329(9.5) 0.83 (0.71,0.97) 0.0217
|
0.5 08 1 1.25 2
Dapagliflozin Better | Placebo Better

HrtHa nocera mopanu cpueea cnaboct 6una jeguHnpaHa kako UTHaA, HellaHUupaHa NPoLieHKa 0/ CTpaHa Ha Jiekap, Ha IIp. BO
Onpenot 3a UTHH CilydaH, 1 3a Koja 611 noTpebeH TpeTMaH 3a BIOLIYBakhe Ha CpLeBaTa clabocT (OCBEH CaMO 3rONEMYBathe
Ha EPOPATHUTE TUYPETHLIN).

BpojoT Ha nNpBU HacTaHH 33 MOEAUHEYHHUTE KOMIOHEHTH € (akTMIKUOT GpPoj Ha MPBHM HACTAHH 32 CEKOja KOMIIOHEHTA U TOj
He ce cobupa co 6pojoT Ha HACTaHU BO KOMIIO3UTHATA KpajHa el

Cranxure Ha HACTaHM Ce MPETCTAaBEHM kako Opoj Ha MCOMTAHWLM co HacTaH Ha 100 manueHTH roJvHM Ha cliieneme. P-
BPEJHOCTHUTE 32 NOEJHHEYHHTE KOMIIOHEHTH U CMPTHOCTA TIOPaJH CUTE NPUYUHY C€ HOMHHAIIHH.

Jlanarnugio3uH, UCTO Taka, O HaMaJlWil BKYIHHOT Opoj Ha HACTaHM Ha XOCIHTAIH3aLHja MOpaid
cpuesa cnabocT (TpBa ¥ PEKyPEHTHA) W KapIMOBACKYJIdpHA CMPT; MMallo 567 HACTAaHM BO rpymara
TpeTUpaHa co aanariudIo3uH HacpoTH 742 Hactanu Bo rutaue6o rpymnara (Cranka Ha coogHoc 0,75
[95% C1 0,65, 0,88]; p=0,0002).

i 'u
¥
o'

Ouie MCTO Taka KOH3HCTEHTHH M Kaj OCTaHaTUTE KIydHH NOArpyH. OBIUEYYYB#]KM MCTOBpeMeHa
Teparnyja 3a cpuesa cnaboct, 6yOpesxHa dynkuuja (eGFR), Bo3pact, noa v pertoH.

Hcxoo npujasen 00 cmpana Ha nayueHmom - CUMRMOMY HA Cpyeda crabocm
EdekToT Ha TpeTMaHOT co manarnu¢JIO3WH Bp3 CHMIITOMHTe Ha cplieBa ciabocT OWI OLeHeT co
BKYIIHHOT Pe3y/ITaT Ha CUMIITOMHTE Ha MpaLIalHUKOT 3a kKapauomuonatyja Ha Kaunzac Curu (KCCQ-
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TSS), koj ja xBauTHdUKyBa (peKBEHLMjaTa W CEPHO3HOCTA HA CHMIITOMHMTE Ha cplesa ci1aGocr,
BKITy4yBajKu 3aMOp, nepudepeH eaeM, QUCHea U opTonHea. Pesyarator ce mpmxu og 0 zo 100, a
MOBHCOKMTE pe3yTaTh MpeTCTaByBaaT MoAobpa 3/ipaBcTBeHa cocToj6a.

TpermatoT co aanarnmudaO3UH Pe3yTHPAT CO CTATHCTHYKY 3HAYAJHA U KIMHMYKH 3HAYAjHA KOPHCT
BO OJHOC Ha MWIaue6oTO BO OAHOC HAa CHMMIITOMHTE Ha cpLeBa c;iaGOCT, M3MEPEHa cO MOMOMI Ha
IpoMEeHaTa BO OAHOC Ha mouerHarta BpeaHocT Ha KCCQ-TSS Bo 8-mu mecen, (Win Ratio 1,18 [95%
CI 1,11, 1,26]; p <0,0001 ). M 3ayecTeHOCTa Ha CHMIITOMHTE ¥ TOBAPOT HAa CHMIITOMUTE TIPUJIOHEIIE 3a
pesyunratute. Kopucra 6una 3abenexxana 1 Bo nogo0pyBamkeTo Ha CUMIITOMHTE Ha CpLeBa cl1abocT U
BO CIpeYyBarbeTO Ha BJIOIIYBAambETO HA CHMIITOMHTE Ha CplieBa clabocT.

Bo ananusvre Ha WCTIMTAHULMTE ILITO OATOBOPWJE HA TPETMAHOT, MPOLEHTOT HA MALMEHTH CO
KIMHAYKH 3Ha4YajHO nopobpysame Ha KCCQ-TSS ox movetHara BpefHocT Ha 8 Meceny, AedHHApaH
KaKo 5 MOeHW WK MoBeke, Gl NorosieM Kaj rpynara TpeTHpaHa co Janarau@uiosuH Bo cnopenda co
mane6o. [IpoleHTOT Ha MAlMEHTH CO KJIMHMYKM 3HAYajHO BJIOLIyBam-e, AeDUHMPAH KAKO 5 TMOEHH
WM MOoBeke, Owl moMai Kaj rpymara TpeTHpaHa co AanariuduiosuH Bo cropeaba co miane6o.
[punobuskure mTo Gmne 3abenexaHu co JamantuMGuo3MH OCTaHade NpPU HPUMEHA Ha
NOKOH3€PBATHBHH I1paroBH (cut-offs) 3a moronemu winHuuky 3Havajuy npomenu (TaGena 10).

TaGesa 10. Bpoj n mpouenT HA MANMEHTH €O KJIMHHYKH 3HAYAJHO NOA0GPYBam-€¢ M BJIOIIYBame
Ha KCCQ-TSS na 8 mecenu

IIpomena Bo oanoc Ha  Ianarandiosun ILnaueGo
NMOYEeTHATA BPEAHOCT 10 mg N"=2062
Ha 8 mecenu: N"= 2086
Ilodobpysarve N (%) N (%) CooaHoc HA p-
nopo6penn” nogoGpenn” mancu’ BpeaHocT
95% CI)
> 5 noenu 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06, 1,22)
> 10 noenu 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05, 1,22)
> 15 noenu 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01, 1,19)
Bnowyeare N (%) N (%) ce Cooanoc Ha p-
Biomenn’ Biourenn’ mancu® BpeaHoct’
(95% CI)
> 5 noeHu 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78, 0,89)
> 10 moenu 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79, 0,92)

TO OYMHANE npex 8 Meceny.

Bpoj Ha manuMeHTH KOM UMaJle J yhbe of HajManky 5, 10 unn 15 moenu oa modyeTHaTa BPETHOCT.
Hauuemme KOY MIOYMHANE T1pe, J.b\:&l fata npt:mcuc‘i&ﬂf'{ €€ CMeTaaT Kako HenozoGpeHu.

° 3a nopobpysameTo, cooznocql iaucure > bro tpa’gﬂf;u fvpa nanarnuduosud ox 10 mg.

Bpoj Ha manueHTH KOH MMall iaﬁcﬂlemdilo BoUl y samwﬂf‘:}" jmanky S uan 10 moeHu ox moverHata BpeaHoct. IlauuenTtuTe
KOH MOYHHAJIE TIPE/I AaJieHaTa [idmmcm TOMKA.CeCMeT T34 BIOIICHH.

° 3a BIOLIYBAILETO, COOJHOCOT @m‘aﬂcurc‘c _‘{paaq_p; a gamarnudnosud og 10 mg.
" p-spennocraTe ce Homunanuu\ 4 % -

Heghponamuja et CKOVZ

Mmano Hexkonky HacTaHM Ha peHajHaTa KOMIIO3HTHA KpajHa Len (MOTBPAEHO OAPXUIIMBO > 50%
HamanyBame Ha eGFR, ESKD win penanna cmpt); nHUMAeHnaTa Gwia 1,2% Bo rpymara TpeTupaHa
co aanarnudiosuH U 1,6% Bo miane6o rpynara.

DELIVER cmyouja: Cpyesa crabocm co 160 geHmpuryaapia ejexyuona dpaxyiga > 40%
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Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure (DELIVER) Gelue uHTepHAIMOHAIHA, MYJITHLIEHTPHYHA, PAaHIOMHU3UPaHa, ABOjHO-CJIENA,
mane6o KOHTPOJIMpaHa CTy/IMja Kaj malueHTH Ha Bo3pact > 40 rogunu co cpuesa ciaboct (NYHA
knaca II-IV) co LVEF > 40% u 1oKa3 3a CTPYKTYPHO CPLEBO 3a00ITyBambe, 3a 1a Ce OfIpe/iy A€jCTBOTO
Ha Aanaraudo3uH Bo criopeaba co miane6o BO OAHOC Ha MHIMJCHLA HA KapAHOBaCcKyJapHa
CMpPTHOCT M BJTyLIyBAaHETO Ha CpLeBaTa cyabocT.

On 6,263 nauyenTy, 3,131 Gea pangoMusupanu Ha qanariiduosus og 10 mg u 3,132 Ha miaue6o u
Gea cnenenu cpeieH nepron ox 28 meceuu. Cryaujara Brtyan 654 (10%) nauuenTu co cybakyTHa
cpueBa cnabocT (qeHUHHpaHN KaKo paHAOMHM3HMPAHH 32 BpeMe Ha XOCIIUTaIM3alHja 3a cplieBa
ciaboct uiH Bo neprof o 30 no usnerysame ox GonHuua). CpeHata BO3pacT Ha IOMyJiallijaTa Bo
crynujara Oerme 72 ronuHu U 56% Gea Maxku.

Ha 6asnara nunuja, 75% nauuentu Gea knacuduimpanu kako NYHA kiaca 11, 24% wnaca 111 u 0,3%
knaca IV. Cpeanara LVEF Geiue 54%, 34% on mauumenture umaa LVEF < 49%, 36% nmaa LVEF 50-
59% u 30% umaa LVEF > 60%. Bo cekoja Tepannpana rpyna, 45% numaa uctopuja Ha aujabetec
Menutyc Tun 2. Tepanujata Ha 6azHara nunuja Btydd ACEi/ARB/ARNI (77%), 6era 6nokatopu
(83%) muyperuru (98%) u MRA (43%).

Cpe,uHHOT eGFR 6eme 61 mL/min/1,73 m 49% on nanuenTure kou umaa eGFR < 60mL/min/1,73
m?, 23% umaa eGFR < 45 mL/min/1,73 m?, u 3% numaa eGFR < 30 mL/min/1,73 m’.

JanarnudmnosuH Gellie cyrepHopeH BO OXHOC Ha M1aLebo BO HAaMaTyBale Ha HHLMCHIIATa Ha
npUMapHa KOMIIO3UTHA KPajHa TOYKA 33 KapHOBacKyJlapHa CMPTHOCT, XOCTIMTaIN3aLHja 3a CpLieBa
cnabocT WK yprenTHa nocera 3a cpuesa cna6ocet (HR 0,82 [95% CI 0,73, 0,92]; p=0,0008) (ciuka
5).

Cauka 5: Bpeme 10 npBa nojapa Ha cJI0KeH KOMHO3HT 01 KAPAHOBACKY/1apHA CMPTHOCT,
XOCIMHTAJTH3ALHMjA 32 cpueBa ¢J1adocT WIIH HTHA MOCETA KAKO Pe3yJ/ITAT Ha cpueBa caadoct

25+

Placebo

20+ -

Dapagliflozin
154

Patients with event (%)

10+

: 0.0008
0- T T
0 3 6 9 12 15 18 21 36
Months from randomisatio
Patients at risk
Dapaglifiozin: 3131 3040 2049 2885 2807 2716 2401 2147 389
Placebo: 3132 3007  28% 2799 2710 2608 2318 2080 383

923" ‘ng554

Cxon £ 02
HWtHa nocera kako pe3ynrar Ha cpueea cnaboct e redHHHpaHa Kako UTHA, HETIAHHPaHa, npo - 'J ‘AP, Ha TpUMeEp BO

onnenoT 3a UTHU ciyyau, W P Koja uMa notpe6a oJf TepamnHja 3a BIIOILYBamke Ha cpleBaTa cnabocT (pasanyHa ol caMo
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3roJieMyBarhe Ha NEPOPATHATE AUYPETHIH ).
Mauuentute co pusuk € 6poj Ha MAUKMEHTH CO PU3UK Ha IOYETOKOT HA EPUOLIOT.

Crnuka 6 npeTcTaByBa NPUIOHEC HA TPH KOMITOHEHTH Ha IPMMAPHA KOMIIO3UTHA KPajHA TOYKA Ha
edeKToT of1 Tepanujata.

Canka 6: Edexr ox TepannjaTa 3a npuMapHHTEe KOMNO3UTHH KPAjHH TOUYKH H HHBHHTE
KOMIIOHEHTH

Characteristics Hazard Ratic Subjecls with event Hazard Ralio
(95% CI) (event rate) (95% CT)
Dapagliflozin ~ Placcbo
(N=-3131)  (N=:3132)

Composite of cardiovascular death, |

hospitalisation for heart failure or urgent heart —— 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82(0.73,0.92)
tailure visit
Hospitalisation for heart failure —_— 329 (3.0) 418 (6.5) 0.77 (0.67, 0.89)
Urgent heart failure visit _ 60 (0.9) 78 (L1) 0.76 (0.55, 1.07)
Cardiovascular death ———1— 231 (3.3) 261 (3.8) 0.8% (0.74, 1.05)
|
|
T T T T 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Dapagliflozin Better | Placebo Better

VitHa mocera kako pesynrar na cpuesa ciaGocT Geuie fehUHApPaHa Kako WTHA, HETIAHUPAHA, IPOLICHKA Ol JIEKap, Ha
npUMeEp BO OJICNIOT 3@ MTHH ClIy4yau, ¥ NPU k0ja uMa noTpeba o Tepanyja Ha BloLIeHaTa cpleBa ¢nabocT (pasiMyHa of
€amo 3TOJIEMYyBabe Ha IIEPOPATHHUTE JUYPETHIIH).

BpojoToT Ha MpBHTE HACTAHH 3a CAMHEYHH KOMITOHEHTH Ce aKTyelHUTe 6POjky HAa NPBHTE HACTAHU 34 CEKOja KOMIOHEHTA U
He ce J1oflaBaat Ha 6poj Ha HACTAHU BO KOMIIO3UTHATA KpPajHa TOYKa.

Cranxute Ha HACTaHU ce MPE3CHTHPAHH Kako Gpoj Ha cyGjekTu co Hactanw na 100 nauwnentu roguuu nipu follow-up.
Kapauosackynapsa CMPTHOCT, Tyka NPETCTaBEHA KAKO KOMIIOHEHTA Off IPUMapHaTa KpajHa TouKka, Gellie HCTO Taka
TeCTUpana nof GopmalHa THII 1 KOHTPOJIHA IPElIKa KAKO CeKYHAapHA KPajHa TOYKA.

Hanarnugosun 6ente cynepropeH Bo 0AHOC Ha IUIaLe6o BO HAMaTyBakbe Ha BKYITHHOT 6poj Ha
HAaCTaHH Ha cpLeBa c1abocT (nedrHUpaHu Kako MPBa U PeKyPEHTHA XOCIIUTAIM3allM]ja 3a CPLEeBa
cnaboCT MM MTHA TI0CEeTa 32 CpLEBa ci1abocT) M KapAMOBacKyJapHa CMPTHOCT; UMaine 815 Hacrauu
BO rpymnaTa co aanarjiudgiosnn Bo copesda co 1057 nacranu Bo miaue6o rpynara (Cranka Ha
cooxroc 0,77 [95% C1 0,67, 0, --;‘,p*@aﬁbglr D
x'o_\’ o A rl?Jg 4-‘9'
beneduror ox Tepanuja co ja y@nq}momm BO 'ogﬁd
3a0enexaH HU3 NOATPYTINTY H‘a ﬁaunenm co. I_,Vﬁfl 149%, 50-59%, u > 60%. [lejcrBara Gea
KOH3UCTEHTHH HHU3 IPYIUTE IU-‘[)(HHH no,urpylm Ké!rg pU3HpaHu cropel Bo3pacTta, nosior, NYHA
kyaca, NT-proBNP Hueo, ¢ g(y:reﬂ CTa'E'}“C u d’ra‘r ¢ Ha TN 2 AujabeTec MeTHUTYC.

Ha 1ane6o Kako NpuUMapHa KpajHa Touka Gerre

Tepanujata co fanartudUIo3uH pe3yITTHPATIIC BO CTATHCTHYKH 3HAYASH KOPHCT BO OJHOC HA Namie6o
IpH CUMITOMH Ha CpLeBa cnaboCT, KOU ce M3MEPEHH Kako MpoMeHa o1 6a3HaTa uHHUja Ha 8 Mecell BO
KCCQ-TSS, (Win Ratio 1,11 [95% CI 1,03, 1,21]; p=0,0086). U dhpexpeHnmjaTa Ha CUMIITOMH 1

ONTOBApYBAETO CO CUMIITOMUTE IPUAOHECOA 33 PE3YJITATUTE.
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Bo aHanusuTe co 0rOBOP, MPOMOPIIHjaTa Ha MALMEHTH KON JOKHBeaa yMepeHo (> 5 MOeHH) UK
royiemo (> 14 noenn) enomysarmke Ha KCCQ-TSS oy 6a3Harta nuHuja Ha 8 MecewLu Oellle IOHHCKO BO
rpynata Tepanupana co ganaraudosus; 24,1% on nanpeHTUTE Ha AanaringUIo3HH BO OJHOC Ha
29,1% na mnane6o goKHBeaa yMepeHo BiolryBame (CoonHoc Ha mancH 0,78 [95% CI 0,64, 0,95]) u
13,5% on naupeHTHTe Ha AanaraugIo3uH Bo oaHoc Ha 18,4% Ha mane®o qoXKHBeaa roneMo
BionryBame (CoonHoc Ha mancu 0,70 [95% CI 0,55, 0,88]). [IponopiyjaTa Ha NAalMEHTH CO MAJIO 0
yMepeHo nopobpysame (> 13 moenu) v ronemo noaodpysame (> 17 noeHun) He ce pasHKyBalle
noMery rpynure Ha TpeTMaH.

Cpuyesa cradocm 6o DAPA-HF u DELIVER cmyduume

Bo 36upHa ananuza Ha DAPA-HF u DELIVER, HR 3a nanarnu¢no3uH Bo ofHOC Ha miane6o Ha
KOMITO3UTHATA KPajHa TOYKA 32 KapAMOBACKyJIapHA CMPTHOCT, XOCITUTAIM3aLIKja 3a cpLieBa ciabocT
HJIA UTHA TOCeTa 3a cplieBa ciiaboct Gere 0,78 (95% CI1 0,72, 0,85), p <0,0001. EdekroT Ha
Tepanujara Geire koHsuctenteH HU3 LVEF omncerot, 6e3 notucHyBame Ha aAejctBoto of LVEF.

Bo nperxoznHo cienuHLMpana 31pyKeHa aHanu3a Ha HUBO Ha cy6jexT npu DAPA-HF u DELIVER
cTyauuTe, nanarauduiosuH Bo criopeada co mianebo ro HaMaliy pU3HKOT 3a KapAHoBacKyJiapHa
cmprHocT (HR 0,85 [95% CI 0,75, 0,96], p=0,0115). [IgeTe cTyaun npuaoHecoa 3a A€jCTBOTO.

[legujaTpucka momyJjiaiuja

Lujabemec menumye niun 2

Bo enHa KIMHMUYKA CTyOWja Kaj Jelfa W afoJiecleHTH Ha Bo3pact of 10-24 roguum co aujaGerec
MeNHTYC TUII 2, 39 nmanneHTH Orie paHAOMHU3UPAHHU HAa TPeTMaH co Hanarnuduosud of 10 mg u 33 Ha
wiane6o, Kako J10JIaTOK Ha MeTHOPMHUH, MHCYJIUH WM koMOWHaLMja Ha MeT(GOpMHH U UHCYJIHH. [Ipu
panmoMusaudjara, 74% on mauuenture Oune Ha Bo3dpacT ol < 18 roauum. Ilpunaronenara cpenna
npoMena Ha HbAlc 3a mamarnudio3uH BO ogHOC Ha Twiane0o oJ MOYeTHAaTa BPEAHOCT A0 24-Ta
Henena 6una -0,75% (95% CI -1,65, 0,15). Bo Bo3pacHata rpyna < 18 rogunu, npuinaroeHara cpeata
npomena Ha HbA 1c 3a manarnudiosiH Bo ogHoc Ha mianebo 6una -0,59% (95% CI -1,66, 0,48). Bo
BO3pacHara rpyna > 18 roauHu, npoceuHara npoMeHa BO OJHOC Ha modeTHata BpeAHocT Ha HbAlc
6una -1,52% kaj rpynara Tpetupana co manariauduosud (n=9) u 0,17% kaj rpynarta TpeTHpaHa cO
miane6o (n=6). EdukacHocta u OGe3zbemHocta Gune ciuuHM Ha 3abenexaHuTe Kaj BO3pacHaTta
nonysaiuja TpeTHpaHa co ganariudiosud. be3benHocTa ¥ momHOCIWBOCTA OHiIe JONOIHUTENHO
NOTBPACHH BO 28-HenmeTHOTO 06e30eJHOCHO NMPOJ0IKYBakhe Ha CTyAUjaTa.

Cpyesa cnabocm

EBporickara areHi#ja 3a JIEKOBH ja YKUHa OOBpCKaTa 32 JOCTaByBale Ha Pe3yJITaTUTE OJl CTyUHTE CO
peepEeHTHHOT JIeK KOJIITO COAPXKH Janariddo3dH 3a cuTe MNOArPYNH Ha IeAdjaTpHcKaTa
nonyJaidja NMpH MpeBeHLMja Ha KapAHOBACKY/JIapHH HACTAaHW Kaj MalMeHTH CO XPOHHWYHA CpLEBa

5.2 dapMaKkOKHHETHKa

Arncopnuuja

C..
Hanarnudnozun 6p3o u jgobpo ce amcopbupa mo mepopai 'a“ aﬁmmrﬂf‘;pau@
KOHLIEHTpalMH Ha Janariuduio3uH Bo Iia3mara (Cmax) HajuyecTo Cf ng(‘:mfggﬁaga@ﬂ.@
aJIMMHUCTpaLHjaTa Ha IJ1aHo. - )
[CeoMerpurckara cpeguHa Ha BpeaHocTUTe Ha Cpa 1 AUC 7T Ha aanar i d BO cTabmiHa cocTojba
0o fo3ute Ha AanariudiosuH oa 10 mg egHam gHeBHO usHecyeate 158 ng/mL u 628 ng h/mL,
COOZBETHO. ATCOJyTHaTa opajHa OHOPACIONOXHMBOCT Ha AanariuGo3HH IO agMUHHCTpaLHja Ha
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nosza on 10 mg e 78%. AnMuHMCTpaLHjaTa cO BHCOKOKAIOPMYHH obpouu ro HamamyBa Cp,, Ha
nanaraugnosud 10 50% u ro npopowkyBa Ty 3a mpubmmkHo 1 uac, HO He ja menyBa AUC Bo
cniopenba co cocroj6ata Ha riagHo. OBHE MPOMEHM HE Ce CMeTaaT 32 KIMHUYKM 3HauajHu. OTTyKa,
AanaraugIo3uH MOXKE J1a Ce aIMHHUCTPUpaA CO Wi 6e3 XxpaHa.

Jductpubynmja
Hanarnudnosun e 3a npubmokHo 91% Bp3aH 3a nporeuHute. BpsyBameTo 3a NpoTeHMHUTE HE GHIO
NIPOMEHETO MPH Pa3IMYHM cocToj6u Ha Gonecta (Ha mp. GyOpeKHO HIM XemaTajiHO HApyLIyBame).

[TpoceyHHOT BOJIyMEH Ha AMCTpUOYyLHja Ha JanartudIo3rH Bo cTabiiHa coctoj6a 6w 118 autpu.

Buorpanchopmatimja

HManarnugnozun MHTEH3MBHO ce MeTaboNM3Hpa, IPBEHCTBEHO 3a Ja ce nobue nanarnuduosud 3-O-
IIlyKYpOHH, KOj € HeaktuBeH Mertabosut. Jlanarmuduiosus 3-O-rilyKypoHHI WM OCTaHATHTE
MeTaboNUTH He INpPUIOHEeCyBaaT 3a [ejCTBaTa Ha HamallyBaime Ha INMKo3ara. (DOpPMHpAmETO Ha
nanarnugo3uH 3-O-rimyKypoHun e nocpedyBaHo ox crpaHa Ha UGT1A9, eH3uM 1ITO € NPHCYTEH BO
UpHHOT Apob u GyOpesuTte, a MeTaGonu3moT nocpeyBan oq CYP e caMo MUHOpEH MaT 3a KIMPEHC Kaj
JyreTo.

EnumuHaimja

[TpoceyHnoT TepMMHATIEH MOMY)KMBOT BO Iuia3sMara (tip) Ha Aamarnmugiosud 6un 12,9 yaca no
enuHeYHa nepopaiHa Ao3a Ha JanarauduosuH of 10 mg kaj 3apaBu ucnuranuud. [Ipocednuor
BKYNEH CHCTEMCKHM KJIHMPEHC Ha Janariugno3uH agMUHUCTpupaH HHTpaBeHcku 6w 207 mL/min.
Jlanarmudo3us U MOBp3aHUTE METaGONMTH IPUMAPHO CE ETMMHHHMPAAT TIPEKY YPUHAPHA eKCKpeLja
co noMainky of1 2% nanamﬂqmosuﬁ HITO CE M3JIauyBa BO HENPOMEHETA c]JOpma ITo agMuBMCTpanMja
Ha 103a ox 50 mg Ha [M'C]-nanarnudnosun, Gue npoHajaenu 96% o paaujainijata, 75% Bo ypHHaTa
u 21% Bo ¢enecor. Bo denecor, npubmmwkno 15% ox nosata ce usnadysa Bo GopMa Ha MATHYHHOT
JIeK.

JInveapHocT
HsnoxeHocTa Ha manamiu@io3HH ce 3rojieMyBa IPOMOPLIMOHATHO Ha 3roJIeMYyBameTO Ha J03aTa Ha
nanaraugos3ud Bo oncer ox 0,1 1o 500 mg u HeroBata hapMaKOKHHETHKA HE CE MEHYBAJA CO TEKOT

Ha BPEMETO NpH MOBTOPEHO AHEBHO 03Upatse 10 24 Heaelu.

IMocebuu nomysiauuu

Penanno napywysarve
Ilpu crabunna coctoj6a (no03a Ha mamarmudio3uH of 20 mg eqHaul AHEBHO BO TEKOT Ha 7 JieHa),
HCIMTAHMIUTE €O AWjabeTec MeNUTyC THN 2 U 6J1aro, yMepeHo WM TeLIKO PEHAIHO HAPYIIyBarbe
(xako 1WTO OWIIO YTBPAEGHO CO MJjia3Mar €HC Ha jOXEKCOJI) MMalie CpefHH CHCTEMCKH
M3JI0XKEHOCTH Ha NanariugiIo3uH mTo/f \Hﬂe‘ﬁ@%ﬁﬂ kitsa 32%, 60% u 87%, COOBETHO, Of OHHE HA
VCTIUTAHMUMTE cO Aujaberec Menwfys ghn 2 RN ’ﬁm Ha OyOpexxHa byHkuMja. 24-yacoBHaTa
YpUHapHa eKCKpelMja Ha IJIuKo3a L\BT&BHRH& cocm;ﬁ'a ry 3aBucesna o OyOpexHara hyHKLHja 1
u HopmanHa OyOpexHa ¢yHKUHja WM

0[] CTpaHa Ha HCIUTAHULIUTE CO ﬂ,n;agech METITYC Eﬂﬂb
671aro, yMepeHO WIIH TeUIKO pex HO -gapymyaarbe ce:HgﬂJ yysaiie 85, 52, 18 u 11 g rnukosa/neH,

coonsetHo. He e mosnaro eaujan e’;p%]}a xemnma,rfn _
Edexror Ha HamaneHata 6yGpexxHa ;Kﬁma Bpa\chgm ckara U3/I0)KEHOCT GHIT OIIEHET CO MOMOLI
Ha (apMaKOKHMHETCKHOT NOMyJIALUuCKH fled1. rBfL&U CHOCT CO NMPETXOAHUTE PE3YJITATH, MOAENIOT
npeasumysan aeka AUC ke 6uzme nosuco NAIEeHTUTE CO XPOHHUYHA 6y6pe>KHa 6onecr BO
criopeada co MauMeHTUuTe Co HopmanHa Gy6pexHa QyHKuUHMja U HeMa a Guje 3HAYAjHO PasTHyYHA Kaj

4 BpP3 H3JIOKCHOCTA Ha ,I[aHaI‘JIH(I)J'I03I/IH
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NalMeHTHTe CO XpOHUYHa GyOpexHa Gostect co nujaberec Menutyc Trn 2 u 6e3 aujaberec.

Xenamanno napywysarse

Kaj ucnuranuuure co 6aro win yMmepeHo xenataiaHo Hapyluysawe (wiacd A u B Ha Child-Pugh),
cpennara BpegHocT Ha Cp,, 1 AUC Ha manarmudgmosus 6une 10 12% u 36% noBHCOKH, COOABETHO, BO
criopeaba co MapoBH Ha 3/IpaBH KOHTPOJHH MCTUTaHULIM. OBHE pa3IuKH He ce cMeTasle 3a KIMHHYKU
3Hauajuu. Kaj HChMTaHuiMTe CO TEMIKO XemaragHo HapymryBame (xiaca C Ha Child-Pugh)
npoceunnTe Cp,x 1 AUC Ha nanarnuguosun 6une 3a 40% u 67% MOBHCOKH Ofi COOABETHHUTE NaPOBH
Ha 34paBU KOHTPOJIHU UCTIMTAHHUIH, COOJIBETHO.

Iocmapu nuya (> 65 200unu)

He nocrou KIMHHYKM 3HA4YajHO 3rojieMyBarbe Ha H3JIOKEHOCTA CaMo BP3 OCHOBA Ha BO3pacTa Kaj
ucruranuiure A0 70 roamnu. Cemak, MOXe Ja ce O4YeKyBa 3rojeMeHa H3JI0XKEHOCT NOpaax
HaMaTyBameTo Ha OyOpexHaTta (yHKUMja I0TO € MOBP3aHO cO Bo3pacTta. Hema AOBOJIHO MOAATOLM 3a
Jla e U3BJIeHaT 3aKJTy4OIH BO BPCKa CO W3JIOKEeHOCTa Kaj MALMEeHTH roctapy ol 70 roauHH.

IHedujampucka nonynayuja
dapMakOKHHETHKATa U dapMakoAvHaMHKaTa (TIyKo3ypHja) Kaj Jaela co JujabeTec MEIMTYC THII 2 Ha
Bo3pact oa 10-17 rogunu 6uie cauyHu Ha 3abeNexxaHuTe Kaj BO3pacHH co AujabeTec MENHUTYC THI 2.

Ilon
buno mpouenero aeka mpoceuyHata AUC Ha panaringno3uH Kaj >keHHTe € 3a npHbmmwkHo 22%
MIOBHCOKA OTKOJIKY Kaj MaKUTe.

Paca
Hemano xivHMYKYM 3Ha4ajHH pas3jMKH BO CHCTEMCKATa H3NIOXKCHOCT momely OenaTa, LipHaTa WM
JKOJITATA paca.

Tenecna mescura

VYTBpAeHo € Aeka W3N0KEHOCTa Ha Janarii(Io3uH ce HaMaTyBa IPOTIOPLIUOHAIHO Ha 3rOJIEMYBAaHETO
Ha texxwuHaTta. [lopagu Toa, Kaj manMeHTHTe CO Majia TejleCHa TEXXKHMHA MOXE Ja HMa JOHEKaze
3roJieMeHa H3JIOKEHOCT, a Kaj MaI[MEeHTUTe CO rojieMa TeXHHa MaJIKy HaMmajieHa u3jnoxkeHocT. Cenak,
Pa3IMKKUTE BO U3JIOKEHOCTA HE Ce CMeTalle 3a KIIMHIYKY 3HauajHU.

5.3 IlpeaknHHHYKH NOAATOLH 32 CHTYPHOCTA

[peTknUHUYKKUTE TMOAATOLM HE OTKpUBaaT moceOHa OINAacHOCT 3a JIyfeTo Bp3 OCHOBa Ha
KOHBCHIMOHAJIHUTE CTyauH 3a Ge30eqHOCHa (apMakoJIOrHja, TOKCHMYHOCT Ha MOBTOPEHU [03H,
F€HOTOKCHYHOCT, KAaHLEPOreH MOTEHILHjal U IUIoAHocT. JlanarnugiosuH He NpeJu3BHKall TYMOPH
HHTY Kaj TITyBLIM HUTY Kaj CTAOpLH NP HUTY €JHA O JO3HTE IUTO OHIe NPOLIEHETH BO ABETOAUIIHHUTE
CTyJMH 32 KaHIepOreHOCT.

PenpoayKTHBHA ¥ DEBBOiHEl TOKCHYHOCT

& : TR
JupexTHaTa afMUHHCTpaLMja Ha AanarTuIo3HH Kaj M zg\ffuf’rac_;gmi—i" go gﬁ;?ﬁ] HKHYBaaT O] I0CHe
¥l HHJIMPEKTHATA H3JIOXEHOCT 3a BpeMe Ha JiolHaTa GpeMendeT (BpeMencku [epHOIM MTO 0roBapaar
Ha BTOPHOT M TPETHOT TPUMECTAP 04 GPeMEHOCTa BO OYROE, Ha ﬁpﬁeﬁn@dméﬁ@ €KHO CO3peBame) U
JaKTalMjaTa Gyie NOBP3aHU CO 3rojleMeHa HHLIMACHLA M mipt’xpp‘iioi’ﬁdc%ﬁ‘@ HATHUTE NEJIBUYHH U
TyOynapHHu JUNaTalMy Kaj IOTOMCTBOTO. : N CS HKUP* 4
L AOnJE

Bo crynujara 3a jyBeHWJIHA TOKCHYHOCT, KaJie IUTO Aanariud)io3ud uM Owil JO3UpaH JUPEKTHO Ha
MJIaJ¥l CTaoOpLH OX TMOCTHATaMHWOT AeH 21 no moctHatanHuoT AeH 90, Ouie npHjaBeHH peHATHH
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NeNBUYHA U TyOynapHu JMJNAaTalMM HAa CHTE HHBOA Ha [032; H3JIOXKEHOCTa Ha MIIA/ICHUMIbATa MpU
HajHUCKaTa TecTHpaHa Jo3a 6una 3a > 15 maTu morosiemMa of MakCHMajHaTa MpenopadyaHa 03a 3a
nyfero. OBue Haoau Omle MOBP3aHH CO JJO3HO MOBP3aHU 3rOJIEMyBatba Ha TeXHHaTa Ha 6y6pe3nte
MaKpOCKOIICKO 3rojieMyBame Ha OyOpesute mTo OWino 3abenekaHo NpM CHTe 03, PeHayHuUTE
IEJIBUYHA W TyOynapHu JuiaTaluu 3abenexaHu Kaj MJIaJuTe >XUBOTHH He Ce BPATHIIE LIETOCHO BO
npBo6HTHATA COCTOj6a BO TEKOT Ha MPUOIMKHO 1-MECEYHHOT MEPUOL HA 3a3[PABYBAILE.

Bo enna moceGHa cTyauja 3a npex M NOCTHATANTHUOT Pa3Boj, MajKUTe CTAOPLM OWIle JO3MpaHH Of 6-
THOT [ieH Ha 6peMeHocTa [0 21-0T NOCTHATANeH IeH, a MilafieHYnbaTa Gujle HHANPEKTHO M3JIOKEHH
in utero W BO TEKOT Ha nakTauujata. (CrpoBeleHa € caTeNIMTCKA CTyAWja 3a Ja Ce MpPOLECHH
H3/I0KEHOCTa Ha NanariM@JO3WH BO MJIEKOTO M Kaj MJIaJeHYHrbaTa.) 3rojieMeHa MHLMACHUA WIH
CCPHO3HOCT HAa pEHalHA NEeJIBUYHA Awnarauuja Ounma 3abene)kaHa Kaj BO3pacHM MOTOMIM HA
TPETHpaHM MajKd, MaKO CamMO NpH HajBHCOKATAa TEeCTHpaHa J03a (IIOBP3aHATA H3JIOKEHOCT Ha
AanarugIo3MH Ha MajkaTa U MnajieH4eTo Ousie moBrucoky 3a 1.415 matu u 137 nmati, COOBETHO, O
YOBEYKUTE BPEIAHOCTH MPH MAaKCUMaJiHAaTa IpernopayaHa Ao3a 3a jIyrero). JlomoiaHuTeHaTa pa3BojHa
TOKCHYHOCT OMJIa OrpaHMYeHa Ha HaMallyBameTO Ha TeJIECHATAa TeXHWHA Ha MJIAaZeHUYMIbaTa CO JO3HA
NOBP3aHOCT M Toa Ouio 3abeexaHo camo 3a fo3ute of > 15 mg/kg/nen (oBp3aHa cO U3IOKEHOCTH
Ha MIIQJICHYMIbATA KOU Ce 32 > 29 maTu NOorojieMd Ol YOBEYKUTE BPEOHOCTH NPH MaKCHMajlHATa
npenopavada no3a 3a yyfero). TokcuyHocTa Bp3 Majkata Ouna OuMIiiefiHa caMO NPH HAjBMCOKATA
TECTHpaHa Jo03a W OWja oOrpaHHYeHa Ha MHHIMBH HamalyBalma Ha TeJIeCHaTa TEXMHA U
NOTpOLIyBaYKaTa Ha XpaHa Mpu aosupamero. Husoro 6e3 3abenexan Hecakan Hactan (NOAEL) Bo
O/IHOC Ha pa3BOjHATa TOKCHYHOCT, HajHHCKATa TECTHpaHa 103a, OMJIO MOBP3aHO CO IOBEKEKpaTHA
CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT Ha MajKaTa Koja € 3a npubmwkHo 19 mat moronema ojf 4OBEYKAaTa BPEAHOCT
IIpY MakCHMaJlHaTa NpernopayaHa /103a 3a Jiyrero.

Bo pononuutennure cTyauu 3a embproderaneH pasBoj Kaj cTaopuu ¢ 3ajauM, ganaraudosuH Gun
aJIMUHHCTPHPAH BO MHTEPBAIM KOHMUITO C€ COBMAraaT CO IJIABHUTE IEPHOAM HA OpraHoreHesa Kaj
cekoj BuA. Kaj 3ajauy mpu 6o koja Tecrupana mosa He Guie 3a6eNexanu HUTY MajudHCKA HUTY
pa3sBojHa TOKCMYHOCT; HajBHCOKAaTa TECTHpaHa 1032 Ouiia MOBP3aHA CO MOBEKEKPaTHA CHCTEMCKa
U3JI0XKEHOCT ITO Owia 3a npubmmkno 1.191 natu morosema o4 MakcHMaiHaTa MpeNopavaHa 103a 3a
nyfero. Kaj craopum, manmarmuduiosuH He Gun HUTy eMGpHONETAleH HUTY TepaTOTeH MpH
U3JI0OXKEHOCTH 11TO Omte 1o 1441 natH noroneMu o MaKCHMaJTHaTa MperopavyaHa a03a 3a JIyrero.

6. PAPMAINIEBTCKH IIOJATOITA
6.1 Jlucra Ha eKClIIMNIIHEHCH

Janpo na tabnerara
MHKPOKpPHCTAJTHA LIEJTyJ103a
JIaKTO33a MOHOXU/IPAT

XUJIPOKCHITPOTIHIIIIEIYII032
KPOCTIOBH/IOH

HaTpHyM cTeapui Gymapay/

MaKporosn
TUTaHHYM auokeun El
TanK

6.2 MHHKOMNATHOHIHOCTH
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He e npumennugo.

6.3 Pok na ynorpe6a

3 roauHw.

6.4 Hauuu na yyBame

3a 0BOj Jiek He ce NOTpeGHK ToceOHH YCIIOBH Ha 1yBakbe.

6.5 IlakyBame

bnucrep (OPA/Aluw/PVC//Alu): 30 (2x15) ¢unm-06105keHH TabJIeTH BO KyTH]A.
6.6 YmnarcrBO 32 ynotpeba

Cekoj HEHMCKOPUCTEH MEIWLMHCKM MPOM3BOA WM OTMajeH Marepdjan Tpeba Ja ce OTCTPaHH BO
COTJIACHOCT CO 3aKOHCKHTE PEryJaTHBH.

7. IMOJATOIIN 3A HOCHUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A CTABAIKE BO ITIPOMET
KPKA-OAPMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapuer-1, 6poj 101, 1000 Cxomje, PemyGnuka

CesepHa Makenonuja

8. BPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAILE BO ITIPOMET _———

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHWE/OBHOBA 3A fAi}AHsE Bq GMET
18.06.2024

155
10. JATYM HA ITIOCJIENHATA PEBHU3HUJA HA TEK(
CentemBpn 2025 \
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