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Szemaglutid és a kardiovaszkularis kockazat
— a SUSTAIN-6 vizsgalat eredményei

Jermendy Gyorgy dr.

Osszefoglalas

A szemaglutid a GLP-1-receptoragonista készitmények legujabb tagja, amely 2019 elején hazdnkban is elérhetévé valik.
Hetente egyszer adandd injektdbilis készitmény, amelyet a 2-es tipusu diabetesben szenved6k kezelésére regisztrdltak.
Alapveté tulajdonsdgait, hatdsossdgdt és biztonsdgossdgdt a SUSTAIN elnevezésii (Semaglutide Unabated Sustainability
in Treatment of Type 2 Diabetes) Ill. fdzist vizsgdlatsorozatban tesztelték. A SUSTAIN-6 vizsgdlatot hatdsdgi eldirds nyo-
mdn a kardiovaszkuldris biztonsdgossdg megitélése érdekében végezték 2-es tipusu diabetesben szenvedé olyan betegek
korében, akiknél kardiovaszkuldris betegség vagy id(ilt vesebetegség ismert/dokumentdlt volt. A randomizdlt, kettds vak,
placebokontrollos, 6sszesen 109 hétig tarté prospektiv tanulmdnyban 3297 beteg vett részt, a medidn kévetési idé 2,1 év
volt. Az aktiv dgon heti 1x0,5 mg, illetve heti 1x1,0 mg szemaglutid szerepelt, az 6sszehasonlité dgon a betegek place-
bdt kaptak megtartott, standard antidiabetikus kezelés mellett. Elsédleges végpont (kardiovaszkuldris haldl, nem végze-
tes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke) a szemaglutidot kapdk ké6zott 6,6%-ban, a placebocsoportban 8,9%-ban
fordult el6 (esélyhdnyados: 0,74; 95%-0s megbizhatdsdgi tartomdny: 0,58-0,95; p<0,001 a non-inferioritdst, p=0,02 a szu-
perioritdst tesztelve). Szemaglutid (vs. placebo) mellett az tj vagy romlé nephropathia diabetica relativ kockdzata statisz-
tikailag értékelhet6en cs6kkent, a retinopathia diabetica relativ kockdzata szignifikdnsan nétt. A SUSTAIN-6 vizsgdlat iga-
zolta, hogy a szemaglutid (vs. placebo) 2-es tipust diabetesben szenvedé betegek kérében kardiovaszkuldris szempontbdl
biztonsdgosan adhatd, és ezen tilmenden alkalmazdsa elényGsen cs6kkenti a kardiovaszkuldris kimeneteli eseményeket.
B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes, antidiabeticum, GLP-1-receptoragonista, szemaglutid, kardiovaszkuldris
kockdzat

Semaglutide and cardiovascular risk - results from the SUSTAIN-6 clinical trial
Summary: Semaglutide, a new GLP-1 receptor-agonist derivative, has become available in 2019 in Hungary. This inject-
able, once weekly antidiabetic drug was registered and approved for treating patients with type 2 diabetes. Its efficacy
and safety were investigated in the SUSTAIN phase lll clinical trials (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment
of Type 2 Diabetes). According to the requirements of health authorities, the SUSTAIN-6 trial was performed to investi-
gate the cardiovascular safety of semaglutide. In total, 3297 patients with type 2 diabetes and established cardiovascu-
lar disease or chronic kidney disease were enrolled and semaglutide (0.5 mg or 1.0 mg once weekly) with corresponding
placebo were used. The median follow-up of this randomized, double blind, placebo-controlled, 109-week-long trial was
2.1 years. The primary outcome (composite of cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke)
occurred in 6.6% of patients with semaglutide vs. 8.9% of patients with placebo (hazard ratio: 0.74; 95% confidence in-
terval: 0.58-0.95; p<0.001 for non-inferiority, p=0.02 for superiority). Rates of new or worsening nephropathy were sig-
nificantly lower in the semaglutide group, whereas rates of retinopathy complications were significantly higher. The SUS-
TAIN-6 clinical trial documented not only non-inferiority but cardiovascular superiority of semaglutide over placebo in
patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk.

B Keywords: type 2 diabetes, antidiabetic drugs, GLP-1 receptor-agonist, semaglutide, cardiovascular risk
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Roviditések

ADA: Amerikai Diabetes Tarsasdg (American Diabetes Association); Cl: megbizhatésagi tartomany (confidence inter-
val); DPP-4-: dipeptidilpeptidaz-4; EASD: Eurépai Diabetes Tarsasag (European Association for the Study of Diabe-
tes); eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated glomerular filtration rate); GLP-1: glukagonszer( peptid-1;
GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista; HR: kockazati esély (hazard risk); MACE: nagy kardiovaszkularis esemény (ma-
jor adverse cardiovascular event); NYHA: New York Heart Association; SGLT-2: natrium-glukéz kotranszporter-2 (so-

dium-glucose cotransporter-2)

szemaglutid a GLP-1-RA készitmények
Alegﬁjabb tagja, amely 2019 elején hazank-
ban is elérhet6vé valik. Hetente egyszer
adand¢ injektabilis készitmény, amelyet a 2-es ti-
pusu diabetesben szenveddk kezelésére regiszt-
raltak. Alapvetd tulajdonsagait, hatasossagat és
biztonsdgossagat a SUSTAIN elnevezésu (Semag-
lutide Unabated Sustainability in Treatment of
Type 2 Diabetes) III. fazisu vizsgalatsorozatban
tesztelték. Ennek a vizsgalatsorozatnak egyik tag-
jaként a SUSTAIN-6 vizsgalatot a kardiovaszkula-
ris biztonsagossag megitélése érdekében végezték.
Mar megszokhattuk 2008 6ta, hogy a piacra ke-
rild 1j, innovativ antidiabeticumok kardiovaszkula-
ris biztonsagossaganak vizsgalatat hatdsagi elSiras
nyoman szervezik meg a fejlesztést végzd cégek.
A kardiovaszkularis biztonsagossag azért keriilt az
érdeklédés homlokterébe, mert 2007-ben, az éve-
ken keresztiil alkalmazott rosiglitazonnal kapcso-
latban egy metaanalizis eredményei a myocardialis
infarctus kockazatnovekedését dokumentaltak.
Bar az eredmények helyességét sokan vitattik, a
hat6ség jelentds szigoritdst vezetett be.! Egyrészt
a rosiglitazont Eurdpéban kivonték a forgalombol,
az Egyesiilt Allamokban pedig jelentdsen megszi-
goritottak alkalmazasat. Masrészt 2008-t6l kezdve
kotelez6vé tették azt, hogy a forgalmazni kivant,
vagy a kozelmultban forgalmazott antidiabeticu-
mokkal randomizalt, kontrollalt klinikai tanulma-
nyokat kell végezni a kardiovaszkularis kockazat
megitélése érdekében. Egy adott készitmény csak
akkor kertilhetett a piacra, vagy maradhatott for-
galomban, ha a vizsgalatok legalabb a placebdval
szembeni egyenértékiséget (non-inferioritast) iga-
zoltak. Egyes készitményeknél azonban a non-in-
ferioritdson tilmenden elényt (szuperioritast) is
dokumentaltak. Jellemz6 médon a kardiovaszku-
laris klinikai kimenetel alakulasat tesztel$ vizsga-
latok IIIb fazisa tanulmanyként, mar befogadott,
regisztralt készitményekkel zajlottak. Valamennyi

tanulményban 2-es tipust diabetesben szenvedd,
fokozott kardiovaszkularis kockazata betegek sze-
repeltek, a vizsgalati készitményt a betegek a zaj-
16 antidiabetikus terapia megtartasa mellett (add
on) kaptdk. A GLP-1-RA készitményeket illetd-
en igy zajlott az ELIXA (lixiszenatid vs. placebo),
a LEADER (liraglutid vs. placebo), az EXSCEL
(heti egyszeri exanatid vs. placebo), a HARMONY
(albiglutid vs. placebo) és a REWIND (dulaglutid
vs. placebo) vizsgélat.>*** Valamennyi tanulmany
eredményeit publikdltik, kivéve a REWIND vizs-
galatot, amelyrdl 2019 elején csak sajtokozlemény
all rendelkezésre. A SUSTAIN-6 vizsgalat® az el6-
z6ekben emlitett tanulmanyok soraba tartozik, de
kivitelezésének voltak olyan sajatossdgai is, ame-
lyek eltértek a korabbiakétol.

SUSTAIN-6 vizsgdlat
Vizsgdlati cél

A szerzOk még a fejlesztés stadiuméban (regiszt-
racio el6tt), Illa fazisu vizsgdlatban kivantak
adatokat gyijteni a heti egyszeri szemaglutid kar-
diovaszkularis biztonsagossagarol non-inferioritasi
(placebdval egyenértékiséget igazold) tanulmany
keretén belill. A hatdsagi elSiras szerint fejlesz-
tés alatt 1évé készitménynél ez akkor teljesiil, ha
az esélyhanyados 95%-0s megbizhatdsagi tartoma-
nyanak fels6 értéke 1,8 alatt marad.

Vizsgdlat médja

A véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak, pla-
cebokontrollos vizsgalat 20 orszag 230 centru-
maban zajlott. A betegek 1:1:1:1 ardnyban négy
agra keriiltek:

1. szemaglutid heti 1X0,5 mg;

2. megfeleld placebo;
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Randomizacié
(1:1:1:1)

Szemaglutid 1,0 mg

Szemaglutid 0,5 mg

3297

T2DM-es beteg Placebo 1,0 mg

| |

[ >

Dézis Fenntart6 adag Utankovetés
titralasa 96-100 hét 5 hét
4-8 hét

1. dbra. A SUSTAIN-6 vizsgdlat felépitése

3. szemaglutid heti 1x1,0 mg;

4. megfeleld placebo.

A vizsgalat tartama Osszesen 109 hét volt (104
hét vizsgélat, 5 hét utankovetés) (1. dbra). A vizs-
galati készitmény dozisat a betegek eldre lefekte-
tett modszer szerint novelték: szemaglutid kezdd
dozis: heti 0,25 mg 4 hétig, amely utan a dozist to-
vabb emelték heti 0,5 mg-ra, ezt kovetden tértek
at a fenntartd dozisra (ami vagy heti 1x0,5 mg,
vagy heti egyszer 1,0 mg volt). A fenntarté dozist
a vizsgalat soran nem lehetett valtoztatni. A készit-
ményt a betegek subcutan kaptak, a zajlé antidia-
betikus terapia megtartdsa mellett. Ez utobbi az
adott orszagban érvényes alkalmazasi el6iras sze-
rinti, standard terdpiat jelentette. Ellendrzd vizi-
tekre negyedévenként keriilt sor. A vizsgalatot a
Novo Nordisk szponzoralta.

Vizsgdlt betegcsoport

A tanulményba 2-es tipusui diabetesben szenve-
d6 betegeket vontak be (életkor: =50 év, HbA,:
=7,0%), a korabbi kezelés lehetett csak életmdd-
terapia, vagy gyogyszeres antidiabetikus kezelés:
maximum két orélis szer = bazis- vagy premix in-
zulin. Bevélasztasi feltétel volt a kardiovaszkula-
ris, cerebrovaszkularis vagy periférids érbetegség,
szivelégtelenség (NYHA II-III. stidium) vagy
idiilt vesebetegség (3. stadium) jelenléte. A vizs-
galatba bekeriilhettek 60 év feletti betegek akkor
is, ha esetilkben legalabb egy kardiovaszkularis

kockazati tényez6 igazolhaté volt. A legfonto-
sabb kizarasi kritériumok az aldbbiak voltak: he-
veny coronaria- vagy cerebrovaszkularis esemény
90 nappal a bevalasztds eldtt, tervbe vett revasz-
kularizacié barmely érteriileten, tartés dializis, ko-
rabbi DPP-4-gatl6 vagy mas GLP-1-RA készitmény
adasa 30 nappal a bevélasztas el6tt.

A betegek bevonasa 2013. februar és december
kozott tortént, a vizsgalat utolsd vizitjére 2016.
marcius 15-én keriilt sor. A kovetés median tar-
tama 2,1 év volt. A betegek 99,6%-aban tudtak
adatokat gydjteni a vitalis paraméterekrdl. A sze-
maglutid 0,5 mg agon 826 beteg, a szemaglutid 1,0
mg agon 822 beteg, a megfelel$ placebo agon 824
és 825 beteg szerepelt. A teljes vizsgalati kohorszt
(n=3297) tekintve a betegek életkora 64,6 év, dia-
betestartamuk 13,9 év, a kiindulasi HbA, -érték
8,7% volt, a betegek 83,0%-4aban kardiovaszkula-
ris betegség ismert vagy kimutatott volt. A betegek
93,5%-a antihypertensiv, 76,5%-uk lipidcsokkentd
és 76,3%-uk thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés-
ben részesiilt.

Kimeneteli végpontok

Elsddleges 0sszevont végpontként a kardiovasz-
kuléris halal, a nem végzetes myocardialis infarc-
tus és a nem végzetes stroke (3 pontos MACE)
els6 megjelenését értékelték. Masodlagos végpont-
ként tobb eseményt analiziltak: kiterjesztett Ossze-
vont kardiovaszkuldris végpont (3 pontos MACE
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+ revaszkularizacid, szivelégtelenség vagy insta-
bil angina miatti hospitalizici6), 0ssz-haldlozas, a
3 pontos MACE 0sszetevdi kiilon-kiilon, retino-
pathia-események, j vagy romlé nephropathia.
A kimeneteli eseményeket fiiggetlen bizottsag mi-
ndsitette. Tobb biztonsdgossagi paramétert re-
gisztraltak: hypoglykaemia-események alakulésa,
daganatos betegségek, pancreatitis eléfordulasa.

A kardiovaszkularis események alakulasanak
bemutatasanal a szerzék a két szemaglutid- €s
a két placebocsoportot Osszevontan értékelték.
A glykaemias hatékonysag, a testsuly és a bizton-
sagossagi paraméterek kozlésénél a négy vizsgala-
ti csoport kildn-kiilon szerepelt.

Eredmények
Elsédleges végpont (3 pontos MACE) a szema-

glutidot kapdk kozott 6,6%-ban, a placebocsoport-
ban 8,9%-ban fordult el§ (HR: 0,74; 95%-os CI:

0,58-0,95; p<0,001 a non-inferioritast, p=0,02 a
szuperioritast tesztelve) (2. dbra). A nem végze-
tes myocardialis infarctus numerikusan elényo-
sebben alakult az aktiv 4gon, de a kiilonbség nem
bizonyult szignifikdnsnak (HR: 0,74; 95%-os CI:
0,51-1,08; p=0,12). Nem végzetes stroke statiszti-
kailag értékelhetéen ritkabban fordult el szema-
glutid vs. placebo mellett (HR: 0,61; 95%-os CI:
0,38-0,99; p=0,04). A kardiovaszkularis haldlozas
tekintetében a két csoport k6zott nem mutatko-
zott értékelhetd killonbség (HR: 0,98; 95%-o0s CI:
0,65-1,48; p=0,92) (3. dbra). A kardiovaszkularis
kockazatcsokkenés kozott nem volt érdemi eltérés
akkor, ha a szemaglutidot kap6 két csoportot (d6-
zis heti 1x0,5 mg és heti 1,0 mg) kiilon értékelték.
A HDA,-viltozas (a 104. héten talalt értékbdl
kivonva a kiindulasi értéket) az aldbbiak szerint
alakult: a 0,5 mg szemaglutid csoportban —1,1%,
szemaglutid 1,0 mg csoportban —1,4%, mindkét
placebocsoportban —0,4% (p<0,001).

71 pnon—inferiorita’s<0100’I
pszuperiorita’szoroz

Elsédleges végpont (3 pontos MACE) (%)

Esélyhanyados: 0,74 (95%-os Cl: 0,58-0,95)

51 /
44
34
2
14 Placebo
Szemaglutid
O T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 48 56 64 72 80 8 9% 104
Randomizécié dta eltelt id6 (hét)
Betegek szdma
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479
Szemaglutid 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524

2. dbra. A SUSTAIN-6 vizsgdlat kardiovaszkuldris kimeneteli eseményei — Elsédleges végpont (3 pontos MACE)
(Forrds: Marso SF, et al.: N Engl J Med 2016; 375: 1834-1844. A kiadd engedélyével.)
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3. dbra. A SUSTAIN-6 vizsgdlat kardiovaszkuldris kimeneteli eseményei (Forrds: Marso SP, et al.: N Engl J Med

2016; 375: 1834-1844. A kiadé engedélyével)
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A testsulyvaltozas (a 104. héten talalt értékbdl
kivonva a kiindulasi értéket) az aldbbiak szerint
alakult: a 0,5 mg szemaglutid csoportban —3,6 kg,
a szemaglutid 1,0 mg csoportban —4,9 kg, a place-
bocsoportban —0,7 kg és —0,5 kg (p<0,001).

Diabeteses retinopathids szovédmények gyak-
rabban fordultak el szemaglitud vs. placebo mel-
lett (HR: 1,76; 95%-o0s CI: 1,11-2,78; p=0,02).
Uj vagy roml6 nephropathias szovédmények érté-
kelhetéen ritkabban fordultak eld szemaglutid vs.
placebo mellett (HR: 0,64; 95%-os CI: 0,46-0,88;
p=0,005).

A systolés vérnyomas csokkenése nagyobb volt
szemaglutid vs. placebo mellett (placebdval kor-
rigalt valtozas: szemaglutid 0,5 mg: —1,3 Hgmm;
szemaglutid 1,0 mg: —2,6 Hgmm; p<0,001). A dias-
tolés vérnyomasértékek alakulasa terén nem volt
értékelhetd kiilonbség a csoportok kozott. A sziv-
frekvencia novekedése nagyobb volt szemaglutid
vs. placebo mellett (placebdval korrigélt valtozas:
szemaglutid 0,5 mg: 2,0/min, szemaglutid 1,0 mg:
2,5/min; p<0,001).

Gastrointestinalis mellékhatasok gyakrabban
fordultak el§ szemaglutid vs. placebo mellett. Ezek
a mellékhatasok enyhék voltak és a kdvetés els6
30 hetében jelentkeztek. Akut pancreatitis az ak-
tiv 4gon 9 betegnél, a placebocsoportban 12 beteg-
nél fordult eld. Pancreascarcinoma az aktiv agon 1
betegnél, a placebocsoportban 4 betegnél fordult
eld. A hypoglykaemia-események alakuldsa terén
a csoportok kozott nem mutatkozott értékelhetd
kiilonbség.

Kovetkeztetések
A vizsgalat eredményei szerint az els6dleges cél-

kittizés teljesiilt, a szemaglutid placebdval szem-
beni non-inferioritasa igazolhat6 volt. A 3 pontos

MACE esélyhdnyadosanak alakuldsa azonban a
torzskonyvezés elbtti kardiovaszkularis kimeneteli
vizsgalathoz sziikséges kisebb statisztikai erd elle-
nére igen jo volt. A 95%-o0s megbizhatdsagi tarto-
many fels6 hatarértéke ugyanis béven 1,8 alatt (ez
volt az eldirt kritérium), st 1,0 alatt maradt, ami
azt jelenti, hogy a 26%-os relativkockazat-csokke-
nés (HR: 0,74; 95%-os CI: 0,58-0,95) a biztonsa-
gossagon tdlmutatd eldnyt is igazolt. Az adatok
jelzik, hogy az Osszevont kardiovaszkularis elény
hatterében elsdsorban a nem végzetes stroke je-
lentés és a nem végzetes myocardialis infarctus
szerényebb csokkenése allt, a kardiovaszkularis
halalozas érdemben nem véaltozott.

A microangopathids szovédmények alakula-
sa terén a szemaglutid veseprotekciora utal6 tu-
lajdonsagat lehetett megfigyelni. A retinopathiés
szovédmények ugyanakkor szemaglutid mellett
gyarapodtak, ami Kkicsit varatlan volt. Késdéb-
bi (post hoc) analizisek ugyanakkor radmutattak
arra, hogy ezek az események a kordbban inzu-
linnal kezelt és mar retinopathidban szenvedd be-
tegek korében voltak megfigyelheték akkor, ha a
szemaglutid a kiindulasi HbA, -érték viszonylag
gyors csokkenését eredményezte.” A diabetoldgiai
irodalomban mar évtizedekkel ezel6tt megfigyelt,
késébb a DCCT-ben is regisztralt fenoménrdl van
sz0, a tul gyors vércukorcsokkenés a retinopathi-
as szovédmények atmeneti romldsat okozhatja, s
erre a koriilményre a betegek kezelésvezetésekor
figyelemmel kell lenni.*® A szemaglutid alkalmaza-
si elirasa erre a koriilményre kiilon kitér."

Klinikailag mindenképpen figyelemre méltd a
glykaemias kontroll szemaglutid mellett észlelt ja-
vulasa, a teststlycsokkenés €s a systolés vérnyomas
elényos alakulasa. Minden bizonnyal ezeknek a té-
nyezOknek is szerepe lehetett a kardiovaszkularis
szovodmények elényds alakulasdban. Figyelemre

1. tabldzat. A GLP-1-RA készitményekkel végzett, publikdlt tanulmdnyok alapveté jellegzetességei

Ismert/dokumentalt

Vizsgalat Betegszam Készitmény Kovetési id6 i A T i taa ey
ELIXA 6068 Lixiszenatid 2,1év 100%
LEADER 9340 Liraglutid 3,8 év 81%
SUSTAIN-6 3297 Szemaglutid 2,1 év 83%
EXSCEL 14752 Exenatid 3,2 év 73%
HARMONY 9463 Albiglutid 1,6 év 100%
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méltd adat azonban az, hogy allatkisérletekben a
szemaglutid csokkentette az atherosclerosis kiala-
kulasat, megeldzte az aortaplakk progresszidjat és
a plakkon beliil csokkentette a gyulladast."!

A GLP-1-RA készitményekkel végzett kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok kozil a
SUSTAIN-6 tanulmanyon tal a LEADER (lira-
glutid) és a HARMONY (albiglutid) eredmé-
nyei igazoltak elény0s tulajdonsidgot, a REWIND
(dulaglutid) is el6nnyel zarult, de ennek részletes
adatait még nem publikaltak. A tanulmanyok 6sz-
szehasonlitsa természetesen nehéz,'? hiszen mas
volt a betegcsoport és a kovetési id6 (1. tdbldzat).
Mindazonaltal az ADA/EASD legtjabb konszen-
zusriportjaban leirtakat meg kell szivlelniink: a
kardiovaszkularis megbetegedés, az idiilt vesebe-
tegség és a szivelégtelenség jelenléte 2-es tipusu
diabetesben komolyan mérlegelendd koriilmény. '
A dokumentalt elénnyel rendelkez6 GLP-1-RA
készitményeket elsésorban akkor érdemes valasz-
tani a metformin-terapia els6 kiegészitéseként, ha
ismert/kimutatott atherosclerotikus eredetii meg-
betegedés is jelen van. A szemaglutid elényét ér-
demes akkor is kiaknazni, ha az adott betegnél a
testsuly gyarapodasa komoly mérlegelési koriil-
mény. Rendlis protekcié biztositdsa érdekében is
alternativ valasztasi lehetéség a bizonyitott elény-
nyel rendelkezd GLP-1-RA, f6leg akkor, ha SGLT-
2-gatld készitmény a vesefunkcié karosodasa
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) miatt nem kezdhetd.

A SUSTAIN-6 vizsgalatnak a fentieken tilme-
néen még egy €rdekes hozadéka is lett. Feltehe-
téen a vizsgalat kivitelezésének koriilményei (I111a
fazisu vizsgalat, regisztracio el6tt, viszonylag ala-
csonyabb betegszammal, nem tul hossza kovetési
idével) és jo eredményei alatamasztottak azoknak
a szakértéknek a javaslatait, akik a kardiovaszku-
laris kimeneteli vizsgalatok eddigi gyakorlatanak
megvaltoztatdsa mellett kezdtek el érvelni.'* Rész-
ben anyagi, részben idobeni megtakaritas céljabol
a SUSTAIN-6 vizsgalathoz hasonld jellegl tanul-
manyok szervezése ugyanis feltehetéen elénydsebb
lenne. A szakmai kozvélemény kivancsian varja,
hogy ezen a téren lesz-e valtozas a kozeljovoben.
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