1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Maymetsi 50 mg/850 mg emikatvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Maymetsi 50 mg/1000 mg emkadvupéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Maymetsi 50 mg/850 mg emkoaAvupéva e Aemtd vuévio diokio

Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 50 mg crraylmtiving kot 850 mg vopoyA®PIKNIG
HETPOPpIVNG.

Maymetsi 50 mg/1000 mg emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokia

Kabe emxatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 50 mg orraylmtivng kot 1000 mg vopoyAmpikng

HETQOPLIVIG.

Mo tov T pn KatdAoyo Tov exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio (61okio).

Maymetsi 50 mg/850 mg smkadvppéva pe Aertd vuévio diokia: pol, ofaA, apeikvpTa, ETKAAVUUEVOL
pe Aemtd vuévio dokio pe v évoeién C4 ot pia mhevpd tov dickiov (Sactdoeic: 20 x 11 mm
nepimov).

Maymetsi 50 mg/1000 mg emkaivppévo pe Aertd vuévio dokia: okovpa pol, ofdA, apeikvpra,
emKaAivppéva pe Aemtd vpévio dokia pe v €vosiEn C3 ot pio mhevpd tov diokiov (draotdoels:

21 x 11 mm mepimov).

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg
IMa evilikec acBeveic pe cakyapdon drafritn tomov 2:

To Maymetsi evdgikvutol og emmpdcodeto ot dlowta Kot Ty Aoknon yio ™ Pertioon Tov
YAVKOUIKOD EAEYYOV o€ acbeveic Tov dgv puOuiloviol EnapKOE TN UEYIGTN AVEKTH Y10 OLTOVG 0OGM
UETQOPUIVIG UOVO 1 G€ 0TOVE TTOV OVTIUETMTILOVTOL NOT] LE GUVOVAGHO GLTAYAMTTIVIG Kol

HETQOPLIVNG.

To Maymetsi evdgikvuTtol 6€ GUVILAGUO LE Lot GOVAPOVLAOLPia (ONA. Bepameio TpTAOD
GLVOLOCLOV) MG EMITPOcHETO 0T dlatta Kot TNV doknomn o€ acbeveic mov dev puBuilovrotl eTapKmdg
OTN HEYLOTY] OVEKTY] Y10 LTOVG OOGT HETQOPUIVIG Kot picg GOVAQOVLAOLPIOG.

To Maymetsi evdeikvuton wg Oepameio TpImAod GUVILAGHOD LE EVOV EVEPYOTOUNUEVO DTTOSOYEN TOV
yvaua (PPARY) ayovioty, mov endyel Tov TOAAUTAAGIOGUO TOV VITEPOEEICOUATOV (ONA. pio
OetaloAdvediovn) m¢ emmpdobeto ot dlatta Kot TV doknon oe acBeveic mov dev puOuilovral
EMOPKADC OTN LEYLOT OVEKTH Y10 AVTOVG dOOT LETPOPLivNg Kot evog PPARY aymviot.

To Maymetsi gvdeikvutar emiong g tpocatifépevn Bepaneio oty vooviivn (dnA. Bepameio TpimAon
SLVOLAGHOV) MG emmpdsbeto ot dlatta Kot TV doknon yia T Pedtioon tov YAvkakoy eAEYyov



og acBeveig dtav N otabepn) 006N WVGOLAIVNG Ko LETPOPUIVIG LOVO eV TOPEYOVY ETAPKT] YAVKOLULKO
é\eyyo.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

Aocoloyia

H 8601 g avtimepyAvkaipukng ayoyng pe o Maymetsi O npénetl va eEatopukevetan pe fdon to
Tpéxov BepamenTikd oMU TOL 0GHEVOVG, TNV OTOTEAECUATIKOTNTA, KoL TNV avoyT, VO dev Ba mpémet
va vrepPaivetot 1 LEYIOTN GLVICTMUEVT NUEPNola d6om Twv 100 mg crtaylmtivig.

Evijlixes pe pooroloyixij veppixn Acitovpyia (GFR > 90 ml/min)

[No acBeveic mov dev eEAEyyOVTOL ETOPKOG LE TN UEYIOTH 0vekTr) 8001 povobepaneiog pue Pet@oppivn
I'o acBeveic mov dev eAéyyovtor EmApPKMOG e HETPOPUIVI LdVo, 1 cuviOng doom évapéng Ba mpénet va
mapExeL T orrayAmtivi) og d6om Tv 50 mg dvo popéc nuepnoimng (100 mg cuvorkn nuepnoia 66cmn)
podi pe t 8001 TG LETEOPUIVNG Tov 110N AaupdaveTat.

INo acBeveic mov aAAdlovv amd GLYYOPYNOT GLTOYMATIVIG Kol LETQOOPUIVIG
INo acBeveic mov alAdlovy amd GLYXOPNYNOT CLTAYMATIVIG Kot LETPOPIVIG, 1 Evapén Tov Maymetsi
0o Tpémetl va yivetar 6T 6001 GLTAYMITIVIG Kol LETQPOPIIVIG Tov oM Aaufavotay.

I'a acBeveic mov dev eEAéyyovtar emapkdg pe SumAd cuvovacuod Bepameiog pe T UEYIGTN avektr) d6on
LETQOPUIVIG KO UOIG GOVAQOVLAOLPING

H 8601 Ba mpémetl va mapéyet ) crrayntivn g 66on twv 50 mg dHo popég nuepnaing (100 mg
GUVOAIKT Muepnota d6om) kat pia 6001 LeTPopuivng Tapopota pe ) d6on mov 1N Aapfavetar. Otav
0 Maymetsi ypnoponotgitol 6e cuvovacud pe pio. GovApovurovpia, umopel va amatteital pio
YOUNAOTEPT 0OGT TNG COVAPOVLAOLPING Yia Vo pewwBel o kivduvog vmoyAvkaipiog (BAETe Tapdypopo
4.4).

INo acBeveic mov dev eAéyyovion emapkmg pe d1mhd cuvdvacud Bepameiag pe T uéylom avektn 866N
uetoopuivne kar evoc PPARY ayoviom)

H d60m 0o mtpémet vo mopéyel tn ortayMativn og 66om tv 50 mg 600 popég nuepnoing (100 mg
GUVOAIKT NuePNola 600™) Kot piot 6061 HETPOPUIVIG TAPOUOLE. LE TN dOGN TTOL o1 AduPBdveTal.

INo acBeveig mov dev eEAEyyovTol EmapKAdC Pe STAd cuvdVacud Bepameing e VGOVAIVY Kot T PEYIOT
QVEKTY dOOT PETQOPUIVIG

H 8601 Ba pémetl va mapéyet ) crrayntivn g 66om v 50 mg dHo popég nuepnaing (100 mg
GUVOAIKT NuEPNOL 6O0T) Kot pict 600T HETPOpUIvIG TapOUotd e TN 8661 TTov NoT AapPdvetat. Otav
0 Maymetsi ypnoiponoleitol 6e GuVOVAGUO UE VGOVAIVT, Uropel va, amatteitot pio younAdtepn d6om
WGOLAIVIC Y10 va petmBel o kivduvog vroyAvkaipiog (BAére mapdypoo 4.4).

IMoa tig drapopetikég dooelg petpopuivng, To Maymetsi ivor d100écyo o€ meplekTiKOTNTES TV 50 Mg
ortayMrtivng kot 850 mg vdpoylmptkng petpopuivng 1 1.000 mg v3poyAwpikng LETQOPUIVIC.

‘O)ot o1 acbeveig Ba mpémet va cuveyilovy 1 GLVIGTOUEVT dlotTd Tovg pall Le pio ETOPKN KOTOVOUN
™G TPOGANYNC VOATAVOPAK®OY KOTA TN SIEPKELD TN NUEPAS.

Eidwcoi whnBoouol

Neoppikn dvoiertovpyio

Agv omorteiton avamposapoy”n e 60c0A0Yiag o acbeveic e Mo veepikn dvsAettovpyia (puOuodg
onepapatikng omdnong [GFR] > 60 mL/min). O GFR wpénel va a&loloyeitar Tpv v Evapén g
Oepameiog [1e TPOIOVTO, TOV TEPLEXOVY UETPOPUIVY KOl TOLAGYIOTOV ETNGIMG GTN CLVEYELD. L€ 0oOEVEIG



pe ovénpévo Kivovvo mepartépm eEEMENG TG VEQPIKNG SUGAEITOVPYING KOl GTOVG NAMKIOUEVOVG, 1|
veppIKN Aertovpyia mpémel va aEloAoyeital o cuyvd, m.y. ke 3-6 pnvec.

H péyiotn nuepnota d0om g LETPOPUIVIG TPETEL KATE TPOTIUNGOT Vo dtapeitatl oe 2-3 nuepnoleg
d0ce1g. O mapdyovieg mov evogyeTal va av&avouy Tov kKivouvo yaraktikng o&éwong (BA. mapdypapo
4.4) mpénel Vo, avOoKOTOUVTAL TPV EEETACTEL 1] Evopén TG LETEopuivig o€ acbeveig pe GFR <60
ml/min.

Edv dev etvan droBéoun emapkng mepiektikdtnta 1ov Maymetsi, 0o mpénet va yp1GLLOTOl00VTOL TO
EMUEPOVS LOVO-CLGTATIKA OVTI Y10l TOV GLVOVAGHO 6TaOEPNG dOOMC.

GFR mL/min MeT@oppivn ZurayMrTivy
60-89 H uéyiomn nuepnora doon eivar 3.000 mg. | H uéyiotn nuepnota doon eivai

Meiwon g doons umopet va. eletaleton 100 mg.
0€ TYEON UE TV EKTTWON THS VEPPIKNG
Aertovpyiog.

45-59 H uéyiomn nuepnora doon eivar 2.000 mg. | H uéyiotn nuepnota doon eivai
H doon évaplng eivar 1o mold to fuiov 100 mg.

TG UEYIOTHS O00TIG.
30-44 H péyiom nuepnora doan eivar 1.000 mq. | H uéyiomn nuepnoto doon eivai
H doan évaping eivar to mold to fuiov 50 mg.

TGS UEYIOTHS 00aTG.
<30 H uetpopuivy avrevieixvorol. H uéyoty nuepnota doon eivai
25 mg.

Hratum dvoiettovpyia
To Maymetsi dev mpémel va ypnoyonoleitarl o€ acbeveig pe nrotikn Svcieitovpyio (BAEne Tapdypago
5.2).

HAuciopévor

Kabmg n petpopuivn kot  ortaylurtivn amekkpivovior pécm tov veppmv, To Maymetsi Oa mtpénet va
YPMNOLoTOotEiTAL pE Tpocoyn 600 avEdvetat N nikia. H mapakoiovdnon g veppikng Aettovpyiog etvat
amopaitnTn pe okomd TV TPOANY™ TG OXETOUEVNS LE TN HETPOPUIVY YOAOKTIKNG 0EEMONG, 101(G
6TOVG NAKIOUEVOVG (BAERE Topaypdpovg 4.3 kal 4.4).

Houdrozpiog winBvouog

To Maymetsi dgv mpénel va ypnoiponoleitor o€ mondd kot gprfovg nhkiag 10 éog 17 etdv Adyw
avemapkovg amotedecpotikotntas. To dabécio dedouéva meptypdpovial otig evotnteg 4.8, 5.1 kot
5.2. To Maymetsi dev €yet peretn0el og modroTpikovs acbeveig nikiog kdtw Tov 10 etdv.

Tpémog yoprynong
To Maymetsi 0o mpémel va yopnyeitar 600 POPEC NUEPTCIMG LE TO YEDUATO, Y10 VO, UELOVOVTOL Ol
YOOTPEVTEPIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG IOV GYETILOVTOL [IE TN LETPOPUIVT.

4.3  Avtevositag

To Maymetsi avtevdeikvotol e acbeveic pe:

- vrepevocOnocio ot SpacTikéG ovoieg | 6 KAMOWO amd To EKSOYO. TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
mTapdypoo 6.1 (PAéme mapaypdaeovg 4.4 ko 4.8),

- omoloodnmote Tomog ofeiog petafolikng o&éwomng (0mmg yoAokTikn o&éwor, dwapnTikn
Keto&émon),

- SN TIKS TPOKMLLL,



- coPapn veppikn avenapkelo (GFR< 30 mL/min) (BAéne mapdypago 4.4),
- ofeieg Kataotdoels mov £xovv v mhovotnTa Vo LETAPAAOVV TN VEPPIKT Agttovpyia OTmG:
- aQeLOdTOON,
- coPopi Aotpwdn,
- Kataminéio,
- EVOAYYEWNKT XOPNYNOT) 1OIOVYMV GKIAYPUPIKOV 0vcl®dV (PAETe mopdypapo 4.4),
- o&eio 1 ¥pOVIO. VOGO TOV UTOPEL VoL TPOKAAEGEL 1GTIKN LITo&io OTwC:
- KOPOLOKN 1| AVOTVEVGTIKT OVETAPKELD,
- TPOGPATO EUGPAYLLO TOV LLOKOPSIoV,
- kotaminéia,
- nnatikn dvcAettovpyia,
- oeio dSNAnNpiacn amd OVOTVEL LA, AAKOOAIGUO,
- KaTd ToV ONAacuo.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

levicd
To Maymetsi dev Ba mpémel va ypnoiponoteiton o acOeveic pe dwaprtn tomov 1 kot dev Ba mpénet va
ypMnoonoteitat yuo T Bepameio tng d1afnTikng KEToEEMONG.

Oé&eio maykpeatitida

H ypnion avactorémv g dimentidviikng nentiddong 4 (DPP-4) éyel cuoyetiobel pe kivovvo avamtuéng
oeiog maykpeotitidoag. Ot acbeveic TPEMEL VO, EVIUEPDOVOVTOL Y10 TO YOPUKTNPIOTIKO COUTTOUO TNG
ofeilog moykpeatitidog: empuévov, cofapd KOMokd AGAYOC. Ymoymdpnon NG TOYKPEATITIONG
mapoTnpOnKe petd tnv dakomi g ortaymtivng (pe 1| yopig vrootnpiktiky| Oepameia), aALd £xovv
avoeepOel TOAD OTAVIEG TEPIMTOCELS VEKPOTIKNAG 1| QUOPPOYIKNG TarykpeoTitidag kavn Bdvartog. Edv
VIAPYEL vIToYio Yo TOyKpeoTitidon, To Maymetsi kot GAAo TOOVOV LTOTTEVOUEVO PAPUAKEVTIKG
poidvta tpénel va dakomovv. Edv n o&ela maykpeatitido emPePoarwbei, o Maymetsi dev mpémet va
apyioet Eova.

B0 mpénel vo, divetal TPoooyn o€ 0cOEVEIC |LE IGTOPIKO TOYKPEUTITIONG.

Toloktikn oEéwon

H yoAaxtikn o&Emon, pia omavio aAAd coPapn HeTaoAK eTTAokn, epeoviletal cuyvotepa oe ofeia
eMOEivon NG VEQPIKNG Aettovpyiog 1 KAPSOOVOTVEVCTIKY] VOGO 1 onyaipio. ZveemPEvoT)
peteoppiving copPaivel oe ofelo emdeivoon g vePpikng Agttovpyiog kol av&dvel tov Kivovvo
YOAOKTIKNG 0EEMOTG.

Ye mepintwon aguddtwong (coPapdc £letog, S1appola, TLPETOS N UEIOUEVN TPOGANYT VYPDOV), 1
LETQOPLIVI] TPETEL VO OLOKOTTETOL TPOCSWOPIVA KOl GLUVICTATOL 1) EMKOWVOVIOL LE Vv EMOYYEALOTIO
vyelag.

DoppokevTikd TPoidvo To. omoiot UTOPovV vo emNpPedoovy Evtova Tn VEQPPIKN Agrtovpyia (Ommg
AVTITEPTAGIKE, dl1ovpNTIKd Kot MEAD) mpénet va apyilovv pe Tpocoyn oe acbeveig mov Aappdavouv
Ogpameion pe pet@opuivn. AAAOL TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yio YOAOKTIKY o&émor eival vrepPoiikn
TPOCANYT OWOTVELLOTOOMV, MTATIKN OVETAPKELD, OVETUPKMG EAEYYOUEVOC O10PNTNG, KETMON,
TOPOTETAUEVT] VNOTEID KOl OTOIEGONTOTE KOTAGTAGEIS OV cuvdéovtol pe vro&ia, kabmg Kot M
TOVTOYPOVT XPNOT POPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV TOL UTOPEL VO, TPOKOAEGOVY YaAaKTKYy 0&éman (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

O1 a60gvels Ka/f) 01 QPOVTIGTEG TPETEL VO EVI|UEPDVOVTAL GYETIKA LLE TOV KivOUVO YOAUKTIKNG 0EEMOTG.
H yohoxtikny oféwon yopoktnpiletar and 0Ee0®TIKY SVOTVOLN, KOWAMOKO TTOVO, HVTKEC KPOLUTEC,
eEacBévnon kot vrobeppio GuVodeLONEVT OO KDUA. e TEPITTOOT THAVOAOYOOUEV®OV GUUTTOUATOV,
0 000gVNG TPEMEL VAL GTAUATIOEL VO, TA{PVEL PLETQOPUIVN Kol Vo {nThoetl dueon totpikn epovtioa. Ta
SlyvooTtikd epyoaostnplokd gvpnuota givor petopévo pH tov aipatog (< 7,35), avénuéva emineda



YOAOKTIKOO oto mAdopo (> 5 mmol/l) ko ovénuévo ybopa ovidvtov Kot ovaroyio
YOAOKTIKOV/TTUPOGTAPUALKOD.

Acbeveig pe yvwotéc 1| TOOVOLOYODEVES LUTOYOVOPLOKES VOGOUG

e aobevelg pe YVOOoTéG To)oVOPLaKES VOGOUG, OTMS GUVOPOLLO UITOYXOVIPLOKTG EYKEPUAOTADELNS LIE
YOAOKTIKY] 0&émom kol emelcodio opowdlovia pe oyyelokd eykepoikd (MELAS) xotr untpucd
KAnpovopobvpevo dafntn kot koewon (MIDD), n peteopuiviy dev cuvietdtol A0y® ToL KIvoHVOL
emdeivong g YOAAKTIKNG 0EEMONG KOl VEVPOLOYIKMOV EMUTAOK®V OV UTOPEL VO 0OMYNGOVV OE
YEPOTEPELGT TNG VOGOU.

Xe mePInT®ON ONUEl®V Kol GCUURTOUATOV OV VIOdNAGVOLY cuvdporo MELAS 1 MIDD petd v
TPOSANYT peTPopuivng, 1 Bepameia pe HETOEOPUIVI TPETEL VO ATOGVPETAL AUECMG Kot Vo dlevepyeital
dueon olayvmotikn a&loAdynon.

Neopkn| Aertovpyia

O GFR mpénet va a&oroyeiton mpv v évapén g Bepameiog Kot o€ TOKTA SIOGTHULATO GTN GUVEYELL
(BA. mopaypago 4.2). To Maymetsi avtevogikvotal o acbeveic pe GFR <30 ml/min kot mpénetl va
SWKOTTETOL TTPOSWOPIVA KATA TN O1dpKeEW oLUVONKAOV OV EVOEYETOL VO HETOPAAOVY TN VEQPIKY
Aertovpyia (BA. mopdypapo 4.3).

Yroylvkoupio
AcBeveic mov Aapfdavovv Maymetsi oe cGuvovacud pe o covilpovoiovpia 1) Le VGOLATVY] pUrmopel va

Bpiokovton o€ kivovvo yio vroyAvkopio. Exopévacg, umopei vo eivar amapoitn n peiowon g 066ng
NG GOVAPOVLAOLPING 1 TNG IVGOLAIVIC.

Avtidpdosic vepevoucncioc

‘Exovv avopepBei cofapéc avtidpacelg vrepevaicnciog oe acbevelg otovg omoiovg yopnynonke
ouaylMmtivi petd tnv  kuklogopio. NG Avtég ot avtidpdocelg mepliiapfdavovy  avapuraéio,
AYYEO0ION U KOl OTOPOAOMTIKEG OEPLOTIKEG KOTAOTACES GUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV GLUVIPOUOV
Stevens-Johnson. 'H évapén avtdv tov avtidpdoemy cuvePN evidg ToV TPOTOV 3 UNVeOv UETH TNV
évapén g Bepomeiog pe GrTayMaTivy, e PEPIKES avapOopES va YivovTal HETA TNV TPt doon. Edv
VIAPYEL VIOV Y10 avTidpaoT vepevaictnciag, To Maymetsi Oo mpénet va dtokonteTal, GAAEC TOOVEG
attieg Tov cupPauatog Oa mpénetl va e€etalovrar, kol Oa Tpémel vo, yopnyeitar evariaxtiky Oepaneia
ywo to daPnn (PAEre mopdypago 4.8).

Hoppolymdec TeUQTYOELIES

"Eyxovv vadpéel avoapopic mopu@orY®O0VS TEUPLYOEO0VEC HETA TNV KLKAOQOPIo, TOL QPOPUAKOL GE
acBeveic mov AdpPovay avactolreig g DPP-4, cupmepilapfavopévng g ortayirtivng. Edv vndpyet
VTOYia Y10 TOUPOAVYDOES TEPPLYOELDES, TO Maymetsi Oa Tpémel va SlakOTTETAL.

Xelpovpyikn exépufoon

To Maymetsi mpénet vo S10KOTTETOL KATA TOV XPOVO TNG YEPOLPYIKNG EXEUPAONG VIO YEVIKT], poryloia
N emokAnpido avoarstnoio. H Oepameio prnopel va apyioet Eova oyl vopitepo and 48 dpeg petd
YEWPOLPYIKN emEUPacn 1 TN GLVEYIGT TNE GITIoNG ad TOV GTOUATOC Kal VO TNV TPoDTOhecn OTL M)
veppikn Aertovpyia £xel a&loloyndel ek véov kai damiotmbel 6T eivon otabepn).

Awayeipion 1wdmpévou oKlaypagtkod HEGoV

H evdayyeiokn yopynon 100@pEvOY OKLAYPOEIKOV HECOV UTOPEL Vo, 001YNOEL 0 VEQPOTADELN
EMOYOLEVT] OO OKOYPOUPIKO, LUE OTOTEAEGHO TN GLGGMPELOT UETPOPUIVNG Kot ovénuévo Kivouvo
YOAOKTIKNG 0&émong. To Maymetsi 0o Tpénet va S1aKOTTETAL TPLY A 1} KATA TOV YPOVO TNG SL0dIKACToG
AmEKOVIONG KoL Vo v apyicetl Eava péypt tovddyiotov 48 mpec petd, vmod v tpobmdbeon OTL N
veppikn Aettovpyia £yl aloloynbei ek véov kot domictwbel 6TL eivan otabepn (PA. mapaypdpovg 4.3
Kot 4.5).




Metafoln e kKAMvikng katdotaong acBevav pe eheyyduevo ponyovuévad dtafintm tomov 2
AcBevic pe Kahd eheyydpevo mponyovpévag dafntn tomov 2 vd Maymetsi, 0 omoiog avorTOGGEL
dTapayéc epyaotnplok®y e£etdoemy N KAvikn voco (10iog aféfoin kol un capang kaboptlopuevn
v660) Bo TPEMEL VoL EKTIUATOL AUECHC Y10, TAPOLGin KETOEEMONC I YOAakTIKNG 0&€wong. H a&loldynon
Ba mpémel va meprhapPavel nAekTpoADTES Kol KETOVES 0pov, YALKOLN aipatog Kat, edv evdeikvutal, pH
aipotog kot enimeda yodaktikon, TopovPucol kot petpopuivng. Edv eppovicdel o&émon émotog amod Tic
Vo popeéc, N Bepameio mpémetl va dlokomel auES®mG Kot va, epapuocBovy A katdAinia dopBwTikd
HETPOL.

Avendpkea Biropivng B12

H petpoppivn evdéyetar va pewdoet ta emineda tng Prropivng B12 otov opd. O kivdvuvog youniov
emmédov Prropivng B12 av&dvetor pe v avénon g d00mMg NG HETQOPUIVIG, TN OLUPKELL TNG
Oepaneiog, kavn og acbeveic pe mapdyovieg KvdOVOL oL Eival YvmGTd 0Tl TPOKAAOVY OVETAPKELQ.
Brrapivng B12. X nepintmon vroyiog avemdpkeiog Prrapivng B12 (6mwg avayio 1§ vevporddein), Ta
enineda ¢ Prrapivne B12 otov 0pd Ba mpénet va mapakoiovBovvtal. H meprodikn maparxorovbnon g
Brrapivng B12 pmopel va givon omapaitnmn ce acBeveic pe mopdyovieg KvohHvVov Yo OVETAPKELD
Brrapivng B12. H Ogpameio pe petpoppivn Oa mpémel va cuveyiletor yioa 660 S1dotuo eivol aveKTr Kot
dev avtevdeikvotal Kot 1 KOTAAANAN dopbmtikny Bepameia yioo v avemdpkelo Prrapivng B12 va
TOPEXETAL GOUPOVO, LLE TIG TPEYOVTES KAMVIKES KATELBVVTNPLES 00T YiEC.

To Maymetsi mepiéyet vatpro.
To ¢@dpuaxo avtd mepiéyet Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avé diokio, €lvar avtd mOL
ovOUALOVLE OVLGLOGTIKG, «EAEVOEPO VATPIOLY.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALES pOPPES alinhenmiopaong

H ocvyyopfiynon mollomiodv 66cemv crtaylmtiving (50 mg 500 Qopéc nuepnoimg) Kot UETEOpUIvNG
(1.000 mg 6%0 @opég MuepNoi®E) SeV TPOMOTOINGE GNUOVTIKG TN QUPUOKOKWNTIKY &ite Tng
ouraylMmtivng ite g peteoppivng oe aobeveic pe dafnn tomov 2.

Agv &yovv mpayuatomondel HeAETEC PUPUAKOKIVITIKNG OAANAETIOPAGNC POPUAK®OV e To Maymetsi,
aAAG TapOla avtd £xovv dteoybel mapopoleg peréteg pe ke pio EexmPloTd amod TG dPAOTIKEG OVGIES,

T GLTAYATTTIVI KO TN UETQOPUIvVT).

H tavtdypovn yprion 8&v cuvicTdton

OWwomveLLOTMOT
H aikoolkn to&ikwon oyetiCetor pe avénpévo Kivouvo yoAOKTIKNG 0EEMONG, 10100C GE TEPUTTOCELS
VNOTELOG, VTOGITIGLOV 1] NATIKNG SVGAEITOLPYING.

lodiwpéva oxlaypaeikd péca

To Maymetsi Tp€mnel vo S10KOTTETAL TPV Ao 1) KATA TOV YPOVO TNG S10dIKAGIOG AEUKOVIONS KoL VoL UV
apyiocel Eava péxpt tovddyiotov 48 dpeg petd, vd v mTpovodeon OTL 1 vePpiKn Agttovpyio €xet
a&loloynei ex véou kar domotwbei Oti givar otabepr| (PAEne mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

2VvdLOo ot oV OTAITOVY TPOPLAGEELS katd T Yp1on

Op1opéve, PaPUAKEVTIKG TTPOTOVTH EVOEXETAL VO ETNPEACOVY OPVNTIKA TN VEQPIKT AELTOVPYia, TO 07010
evdéyeton va avénoet Tov Kivouvo yohokTikng o&éwong, my. MZAD, coumeptAapfoavouévoyv Tomv
EMAEKTIKOV avaoTOAé@V TG KukAoo&uyevaong (COX) II, avactorémv ACE, avtoyoviotov tov
vrodoyéwv g ayystoteveivig II kot dStovpnTikdv, 16img dStovpNTIKMV NG aykuAnc. Katd tv évapén 1
YPNOT TETOLWOV TPOIOVIMV GE GLVOVACUO LE LETPOPULIVT, EIVOL OTTAPOITNTN 1] GTEV TAPUKOAOVONGN TNG
VEQPIKNG ALTOVPYiog.




H tavtdypovn xprion opUoKeLTIKOV TPoidvI®V, To, omoio Tapepfoivouy 6g KOVA GUGTHLATO VEPPIKNS
COANVOPLOKNG LETAPOPES TOV EUTAEKOVTIOL GTN] VEPPIKY| OOBOAN TNG HETPOPUIVIG (T}, AVOGTOAEIS
petapopéa opyovikav katioviav-2 [OCT2] / eEndnong nollamiov eapudkov kot toéivav [MATE],
onwg pavoralivn, Pavoetavipmn, violovteykpofipn Kot ciuetdivn), Bo pmopovoe va avéncet T
cvotnpatikn £€kBeon ot peTeopuivn ko evogyeTat va avéncet Tov Kivouvo yoraktikng o&émong. Na
g€etdlovtal Ta 0PEAT Kot 01 KIvOuVol TG TAVTOYpovVING XPNoNs. Oa mpénel va e&etaletal To evOgyOUEVO
GTEVNC TOPaKOA0VONGNC TOL YALKALLKOD EAEYYOL, pOBUIGNG TNG dOONMG EVTOG TOV EDPOVG GLUVIGTAOUEVNG
d060A0YI0G Kot dALOYDV GTNV ay®Yn Y10 TOV S, OTav TETo10 TPOTIOVTA XOPTYOUVTOL TALTOHYPOVA.

Ta YAUKOKOPTIKOEDN (XOPNYOVUEVO GUGTNIOTIKG 1) TOTIKA) Ol PNTO-2-0YOVICTEG KOl TO, SLOVPNTIKG
€xovv evooyevn vItePYALKALKT OpaoT). O acBevig Ba Tpémel va eviEPDVETAL KOl VAL TTPOLY LOTOTTOLELTOL
o ovyvn mopakolovdnon g YAukolng oto aipa, Wimg katd v évapén tng Bepaneiog pe tétown
oopuokevTikd  mpoiovta. Edv  eivor  omapaitnto, 0o mpémer va pvBuiletow M d6om  TOV
AVTIVTEPYAVKOIUIKOD  QOPHOKEVTIKOD TPOIOVIOE KOTG TN Oudpkel g Oepomeiog pue 10 GAAO
QOPUAKEVTIKO TPOTOV Kot KATA TN S10KOTY| TOV.

Ot avactoieic-MEA pnopet va peidcovy to eninedo g yAvkolng oto aipo. Edav eivon amapaimmro, Oa
npénetl va puOuiletar n 6661 TOL AVTIHTEPYAVKALUKOD QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG KATA T S1EPKELD TG
Bepamneiog pe T0 GAAO POPUOKEVTIKO TPOTOV KOl KOTA TN S10KOT TOV.

Emdpdoels GAA®V QOPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV GTH GLTOYMITIVN

In vitro kot KAvikd dedopéve Tov TEPLYPAPOVTAL TAPAKAT®, VITOSNADVOLV OTL 0 KivOLVOG KAVIKA
ONUOVTIKOV OAANAETIOPACE®Y HETA OTO CLYYOPNYNON CAA®V QOPUOKEVLTIKOV TPOIOVI®V Eival
XOMNAOG.

In vitro peiéteg €dei&av 0tL T0 KVPLO EvOLUO LIEVOVLVO YOl TOV TEPLOPIGUEVO HETAPOMOHO TNG
ortayhmtivng gival to CYP3A4, pe ovpPoin tov CYP2C8. Xe acbleveic pe QuGloloyiK) VEQPIKT
Aertovpyio, o petaforopdc, copnepirapfavopévou pécm tov CYP3 A4, mailel pikpd povo poro oty
KkdBapon g ortayhmrtivig. O petaforiopds propel va mailel mo onuovtikd poho otnv amofoin g
olrTayMmTiving mapovacio cofapnc veppikng ducAettovpyiog 1 veppomddeiog telikod otadiov (NTZ). ['a
70 A0Y0 010, eivar TOAvVO To OTL IYLPoi avacToreig Tov CYP3A4 (dnA. ketokovaloAn, ttpakovaloin,
prtovafPipn, khapBpopvkivn) pmopel vo TPOTOTOOVV TN QUPUOKOKIVITIKY TNG CLTAYANTIVIG OF
acOeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyia 1 NTZ. Ot emidpdcelg 1oyvpadv avactorémv tov CYP3A4
TAPOLGio, VEQPIKNG SuaAertovpyiag dev Exovv extiunbei oe KAVIKN peAETT.

In vitro peléteg petapopdg £0e1&av 0Tl 1 oltayMaTiv gival éva DTOGTPMLLO Y10 TNV P-YAVKOTPMTEIVY
Kot Tov petapopéa-3 opyavikov aviovrog (OAT3). H uecsolafovuevn amd tov OAT3 petapopd g
ouroyMmITiviig ovesTdAn in Vitro omd v mpoPevesion, av Kot 0 Kivouvog KAMVIKG GNUOVTIKOV
aAAnAemdpdoeny Bewpeitar 0Tl givarl yapnioc. H ovyyoprynon tev avoactoréwv OAT3 dev €xet
ekt et in vivo.

Kvrloormopivy: Mia pehétn de€nydn yuo va extiundei n enidpaon g KuKAOGTOpivig, EVOC 1GYLPOD
OVOOTOAED TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG, OTN (QOPUOKOKIYNTIKY Tng ortaylmtivng. H ovyyopnynon wog
gpamaé amd Tov otouatog doong 100 mg crrayAirtivng kot pag eamaé omd Tov GTOHTOC dOCTG
600 mg xvkAoomopivng avénoe v AUC Kot v Cmax TG ottayAntivig mepinov katd 29 % ko 68 %,
avtiotoryo. Ot petaforég avTég OTN POPUAKOKIVIITIKY TNng oltoyAumtivig dev OempnOnke OTL eivan
KAvika onpavtikéc. H veppikn kabapon tng oitayAmtivig 0ev ENpeqcTnKe GNUAVTIKA. ZUVETMOC, OEV
0o TpémeL va avoUEVOVTOL OTILOVTIKEG CAANAETIOPAGELS LE BALOVG AVAGTOAEIC TNG P-YAVKOTPOTEIVTG.

Emdpboeig g ortayMrtivig o dAAa @OpUOKEVTIKE TPOTOVTA

Aryolivy: H ortaylmtivn giye pukpn eidpaon oTIg GLYKEVTPMGELS TG Otyo&ivng oto mAdoua. Metd amd
yopnynon 0,25 mg dryo&ivng towtoypova pe 100 mg crrayhmtivng nuepnoing yio. 10 nuépeg, n AUC
g Oryo&ivng oto mAdopo avénonke katd 11 % katd péco 6po, kot 1 Cmax 6T0 TAGGHO KaTtd 18 % kotd
péco 6po. Ae suviotdrol pOBuon ¢ 06omMg TG dryo&ivng. Qotdco, acbeveic oe Kivouvo ToEIKOTNTOG




amd otyo&ivn Ba mpémer vo mopakoAovBodvioar Yo avtd To AdYo OTOV XOPNYOUVIOL TAVTOXPOVO
ortayMmtivn Kot dryo&ivn.

In vitro dedopéve vTodNA®VOLY OTL N GrtayAmtivr dev avaoTéAAEL oVTE emdyel o 160EViLUO, TOV
CYP450. Ze kAMvikég perétes, n ortayMmtivn dev TPOTOTOINGE GNUOVTIKE TN QUPUOKOKIVITIKY TOV
peteoppivng, yAvPooupidng, cwyPactativng, pootyltaldovne, Bopeapivng 1 TV amd TOL GTOUOTOC
AVTICVAANTITIK®V, TOpEYOVTOG in vivo €voeldn UIKphg Téong yuo mpokANoT OAANAETIOPACEDV e
vrootpopato v CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, kot opyavikovg Katiovikovg petagopeic (OCT). H
ocrtayMmtivn propel va etvar évag Niog avacToréag Tng p-yAuKOTpmTEivG in Vivo.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Konon
Agv dwotiBevtan emopkr] dE0OUEVE GYETIKA LIE TN YPNOT TNG oltoyMmtivig o€ £ykvo yuvaika. Meléteg
oe {da KatéderEay avamapoywykn To&uotnta o€ VYNALS 806elg ortayAntivng (BAére mopdypagpo 5.3).

"Evag meplopiopévog aptBpog 0e00UEVOV DTOSEIKVOEL OTL 1] ¥PNON TN LETPOPLIVIG GE EYKVEC YUVOIKES
dev oyetileton pe avénpévo kivduvo yuo ovyyeveic dvomiacies. Meléteg oe oo pe peteopuivn dev
KATESEIEAV EMIKIVOVVEG ETUTTMGELS GTNV EYKVUOGUVY, GTNV avaTTLEN TOV EUPPOV, GTOV TOKETO 1) 0N
petayevvnTikn avamtuén (PAéne emiong moapdypago 5.3).

To Maymetsi dgv mpénel va XpNOLUOTOLEITOL KATA TN ddpKela TG gykvposvvns. Edv pio acBevnic
embupel va petvel £yxvog 1 Tpokdyel pia eykopoohvn, 1 Oepaneio mpémel va dlakomel Kot 1 acBevig
npénel va, eviaydel oe Oepomeio e woovAivn to ypnyopoTEPO duvaTOV.

Onioopodg
Agv &povv de€aybel perétec oe (Do mov ONAalovv pe To GLUVOVAGUS TOV SPACTIKMY OVGLMOY CLTOV TOV

QOPUOKEVTIKOD TTPOIOVTOG. Xe peAéteg mov delnybnoav pe Tig dpacTtikéc ovoieg Eexwpilotd, TOGO 1
oLITayAMITivi) 060 Kol 1 HeT@opuivn anekkpibnkay oto yaia apovpainv mov Onialovv. H petpopuivn
ATMEKKPIVETOL GTO OVOPAOTIVO YOAw o€ WIKPEG mOcOHTNTES. Agv givol YVOOoTO €4v 1 GLTayAImTivn
amekkpiveTal oto avlponvo yoha. I't' avtd to Maymetsi dgv TpEmMEL Vo YOpMYEITAUL GE YOVAIKEG TTOVL
Onralovv (PAéme Tapdypago 4.3).

Tovipdtnto
Agdopéva amd (da dev vrootnpilovv kdmowa entdpacn tng Bepaneiog pe ortayAmtivn 6T yovipotnta

ApCEVIK®OV Kot OnAvkdv. Agv vdpyovv dedopéva yia Tov dvOpmmo.
4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KO YEIPICHOD PNy OvHATOV

To Maymetsi 6gv £xel Kopio 1 Y€l OCNUAVTY ETIOPOCT GTNV KOVOTNTO 00NYNOTG KOl YEPLOUOD
unyovnudtov. Qot0c0, Kot TV 0dNnynon 1 T xpon Unxoavnudtov, Tpénet vo AapuBavetol veoyn ot
&xovv avopepOei LaAn kot vrvniia pe ™ ortoyAutive.

Emum\éov, o1 acBeveic mpémel va, gival g eypryopon GYETIKO UE TOV KivOuVo LIOYALKALUIOG 0TV TO
Maymetsi yopnyeitol 6€ GUVOLAGUO HE L0t GOVAPOVLAOVPI 1] LUE TVGOLALVY.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

20vVoyT) ToL TPOPIA AGQAAELNS

Agv &yovv de&oyBel Khvikég peréteg Bepomeiag pe Tov GLVILOGUO GITOYMATIVIG/ LETPOPUIVIG ®GTOGO
éxel oeybei Proicoduvapioo TOL GLVOVAGCUOD  CLTAYAMTTIVIG/UETQEOPUIVIIG HE  GLYXOPTYOVUEVT|
ortayAMmtivn ko peteoppivn (PAére mopdypago 5.2).




‘Exovv avoeepBei coPapés avemBOunteg evépyeleg cvumepthapavopuévng tng TayKpeaTitions Kot
avtpdoewv vrepevaicinciog. ‘Exer avapepbel vmoyivkopio 6e cLVOLAGUO LE GOLAPOVVAOLPia
(13,8 %) xa1 woovrivn (10,9 %).

21toyMmTivy Kot LETPopuIvy

AvemBounteg evEPYEIEG VIO LOPET Tivaka

Ol avemBOUNTEG EVEPYELEG OVOPEPOVTOL TOPOKATO COUPOVO LE TOV ETIAEYUEVO OPO TNG GLVONKNG
MedDRA avé katnyopio opyoavikod cuoTinotog Kot andivtng cvyvotntog (Ilivakag 1). Ot cuyvotnteg
enEaviong £xovv optodei mg: moAv cvyvég (= 1/10), cuyvés (= 1/100 g < 1/10), oyt cuygvég (= 1/1.000
¢w¢ < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), mord omdvieg (< 1/10.000) kot pun yvootég (dev
puropovv va ektiunBovv pe Baon to dwbéciio dedopéva).

IMivaxkoeg 1: H ovyvotTnTo TOV 0vEMOOUNTOV EVEPYELAY TOV TAVTOTOMONKAY 0Td TIg ELEYYOpPEVEG
HLE EIKOVIKO QAPROKO KMVIKEG HEAETES TNG OLITAYMATIVIIG KOl HETQOPRIVIIG HOVO Kot TV gpmerpia,
RETE TNV KuKAOQOpia

Avem@ountn gvépyero 2oyvoTNTO TNG OvEMOUUNTNG EVEPYELOG
AlTapayéS TOL CHOTOINTIKOY KUl TOV AEPPIKOD

GUGTHNOTOG

Opoppomevia Yrdvia
AlTapayéS TOL UVOGOTONTIKOD GUGTI|HLATOS

avTdpdoelg vepgvacnaiag, Mn yvooti) cuyvotnta
GUUTEPTAOUPOVOUEVDY TOV OVOPVAOKTIKOV

avtidpdoemv’f

Awtapayéc Tov petaforicpod kar tng O0péyng

vroylkapio Zuyvn
ueiowon/avendpreia Brrapivng B121 Zoyvn
Awatapay£s TOL VEVPIKOU GUGTIOTOS

VIVNALQ Oy ouyvn
AWTapay£S TOL AVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV

0®paxo KoL TOV pEcod®PaKIOL

S1GEGT TVELUOVIKTY VOGOC Mn yvooT cuyvoTnTa
A Topay£S TOV YOOTPEVTEPLKOV

dtdppota Oy ouyvn
votio 2uyvn
UETEWPIOUOG oyvi
duokoiAoTnTO Oy ouyvm
GAyoc TG dva KotAlag Oy ovyvn
£UETOG Xuyvn

ofela mayxpeatitido Mn cuyvi] cuyvoTnTa
Bavatneopog kat un-0avatneopog Mn yvooTh cuyvoTnTa
QUULOPPOYIKT KOl VEKPOTIKH morykpeatitdo '

AwTapoyés TOv OEPRATOS KOL TOV VITOIOPLOV

16700

Kvnouoc Oyt cuvn




ayyerooidnuaf Mn yvooti) cuyvotnta

gEavOnua” Mn yvoot cuyvotnta
kvidwon Mn yvoot) cuyvoTnTo
deppaticy ayyeindo’f Mn yvooti cuyvotnta
OTOPOAMOMTIKEG SEPUOTIKEG KUTOGTACELG Mn yvooti cuyvotnta

GLUTEPTAALPOVOLEVOL TOV GLVOPOLLOV
Stevens-Johnson™t
TOUPOAYMIEC TEUPLYOEIDES Mn yvoati cuyvotnta

AWTapay£S TOV PVOCKEAETIKOD GUGTILOTOS KL
TOV GUVOETIKOV 16TOV

apOpadyio” Mn yvooti euyvotnTa
uoodyio” Mn yvooti cuyxvotnto,
TOVOG 610, GKpa” Mn yvooT) cuyvotnta
oc@uaLyia” Mn yvoot cuyvotnta
apOpondfein” Mn yvoot) cuyvotnto
AWTOPOYES TOV VEQPAV KAl TOV 0OVPOPOPOV 00®V
ennpeacuévn veepikn Asttovpyio” Mn yvooT) cuyvotnta
ofeia veppikn avendpkelo® Mn yvooti cuyvotnta
* AvemOOuNTe EVEPYELEG TTOV TAVTOTOW O KAV KOTA TIV TOp0KOA0VON oM HETE TV KuKAOPOpia.
T BAéme mapaypago 4.4.

1 BA. mapaxdro v Kapdiayysioxn Meléty Aopdaleiag TECOS.

[eprypoaon emAeyuévav avemtBountwy EVEPYELOV

Mepikég avemBounteg evépyeleg mopatnpnOnkav mo ovyvé o HEAETEC GLVOVLOGTIKNG YPNONGS
OLTOYAMATIVIG Kol LETQOPUIVIG U GAADL ovTIOLOPNTIKG QOPUOKEVTIKE TPOIOVTA, amd O, Tl € UEAETEC
OLTOYAMTITTIVIG KOl LETQOPUIVIG LOVo. AvTé Tepteddpfavoy vroyAvkaipio (GuyvotTnTa TOAD GuYVN HE
GOVAPOVVLAOVPIN 1] VGOLAIVT), SUCKOIAOTNTO (GLYVY] LE GOLAPOVVAOLPIN), TEPIPEPIKO 01dM LA (GVUYVN
pe moyAtalovn), Kot ToVOKEPAAO Kot ENPOcToia (Ol GUYV LLE VGOLAIVT)).

Zitoylizrivy

Ye peréreg povobepameiog pe ottayiurtivy 100 mg pio @opd MuUePNGI®S G€ GUYKPIOT| UE EIKOVIKO
Qapuoko, ot avemountec evépyeleg mov  avapépOnkav MTav  KePaAoAyio, VmOoyAvKauio,
dvokototnTa, Ko JOAn.

Metaé&d avtav tov acbevav ot averiBbunteg evépyeleg Tov avaeépOnKay aveEapTTOC OITIOAOYIKNG
GUGYETIONG LE TO QOPUOKEVTIKO TPOIOV OV TOPOVGLAGHNKAV TovAdyloTOV 6T0 5 % mepleAdpuPavay
Aolp®EN TOV AVATEPOL AVOTVEVCTIKOV GLGTHLOTOC Kol pvopapuyyitda. EmmAéov, avaeépbnkav
oateoapOpitida Kot Tévog ota dkpa pe un yvootn cvuyvotnto (> 0,5 % vymAdtepn HeTa&d TV XPNoTOV
STy MITIVIG 0o OTL TNV OpLada EAEYYOV).

Merpopuivy

SOUTTOUOTO OO TO YOOTPEVIEPIKO GUOTNUO avaPEPONKAY TOAD GLYVE 08 KMVIKEG LEAETEC KOl OF
YAPNON LETPOPUIVIG LETA TNV KUKAOPOPI. ZUUTTOUOTO OTO TO YOUOTPEVIEPIKO GUGTN IO OTTMG 1 VAVTio,
0 €LETOG, M O1dppola, TO KOLMaKO GAyog kot 1 avope&io eppavifovtal cuyvotepa Katd tnv Evapén g
Oepameiog kot vEiEVTOL AVTOUATO, OTIS TEPICCOTEPES TEPMTMOGELS. [Ipdebetec avemBounteg evépyeieg
ov oyetilovion pe tn peteoppivin mepopfavovy HETOAAIKN yebon (cuyvn), YOAOKTIKY o&féwon,
SlTapayES TG NAATIKNG Agttovpyiog, Nratitida, kKvidwon, epvdnua, Kot kvnopdg (mtodd omdvia). Ot
Katnyopiec cuyvotntog Pacilovtal otic TAnpopopieg mov dwatiBevion amd to Keipevo g [epiinymg
TV Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog mov diatibetar otnv EE.

Taudrazpiros minBoouog
Y& KMVIKEG LEAETEG e OLTOyMATIVIY/UETQOPIV 68 TToudlortpikovg aoBeveic e cakyapdon dapntn
tomov 2 nlxkiag 10 émg 17 €1V, T0 TPOPIA TV AVETIHOUNTOV EVEPYELDV NTAV YEVIKO GUYKPIGILO UE



avtd mov mapaTnPNOnke oe eviiikec. Xe moudwTpkovs acBevelc pe M yopls Pacikn Oepameia
WGOLAIVIG, 1 GLtayAnTiv cLUGYETIGTNKE e avEnuévo Kivouvo vroylvkorpiog.

TECOS Kopodwayyeioxn Melétn Aopdleiog

H peiét a&ordynong kopdiayyelokav ekfacemv pe otaymrtivny (TECOS) mepreddpfove 7.332
acBeveic mov Elafav crtaylmtivn, 100 mg nuepnoing (1 50 mg nuepnoing edv n apykn eGFR ftav >
30 kot < 50 ml/Aentd/1,73 m?) xou 7.339 acbeveic mov EhaPov £1KOVIKO QApPUAKO 6TOV TANOVGUO pE
mpoBeom Bepamneiog. Kot o1 dvo Bepaneieg mpootédnkav otn cuvndn ayoyr pe otdyo v enitevén Tmv
Tomk®v Bepoamevtikdv mpothnwv yAvkoltMopévne apocearpivig (HbAi) ko kapdioyyelakdv
Tapoyovtov Kivovvov. H ocuvolikny cuyvdtmta eupdviong cofopmdv avemfOUnTov eVEPYEIDV GE
acBeveic Tov éAafav crtaylurtivi NTav TopdUoLo LE VT TV acBevdy Tov EAafov EIKOVIKO GApLLaKO.

Ytov TAnBve o pe mpobeon Bepameiag, peTasd TV acHevdv TOL ¥PNGIUOTOLODGOY VGOLAIVY KOV pid
GOVAPOVVAOVPIN KaTd TNV £vapén, N cuxvoTNTA ELPAVIoNS coPapng voyAvkopiog nTav 2,7 % Gtovg
acBeveig mov Ehafav ortayiurtivn kot 2,5 % otovg acbevelg mov ELofov elKoViKO PAPLOKO.

Meta&d Tov acBevdv Tov dev EKavay ypnomn YGOVAIVNG Ko/ Htg GOLAPOVVAOLPIaG Katd TV Evapén,
M cvuyvoTTa EREAaviong coPfapng vroylvkapiog tav 1,0 % ctovg acbeveig mov édafav crtaylurtivn
xat 0,7 % otovg acbeveic mov Ehofav eucovikd edppako. H cuyvotnta eppdviong tov emPefoiopévov
emelcodiov maykpeatitdag Nrav 0,3 % otovg acbeveic mov éhafav ortayhmtivi ko 0,2 % otovg
acOeveic mov EAafav EKOVIKO GAPUAKO.

AvoQopd mHavoLloyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avopopd mlavoroyodpevev avemiBountoy VEPYEIOY LETO amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPIOG
TOV QOPUOKEVTIKOD TPoiovTog eivar onuavtikn. Emitpénel ) cvveyn mapakorlohnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODIVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteital amd TOvg emayyeApoties vyelag va
avaeépovy  omoteodnmote  miBavoloyodpeves avemBounteg evépyeleg otov EBvikd  Opyaviopd
doppakov, Mecoyeiov 284 GR-15562 Xoiapydc, ABnva, Tni: + 30 213 2040337, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

Kotd ™ dubpreta eleyyopevmv KAVIKOV HEAETOV G€ LYW dtopa, xopnyndnkav epdmal 66ce1g £mg Kot
800 mg ocrtaylmtivinie. Mikpéc avénoelg tov QTe, mov dev Bsmpnnkov khwvikd oyetlduevec,
mapotnpinkay o pio perét atn doom tov 800 mg crrayAmtivie. Agv vdpyet epmelpio oamd KAMVIKEG
peréteg pe oo6oelg maveo omd 800 mg. Kotd tig peléreg modlhamiov docemwv Ddaong 1, dev
mapotnpOnkay docoelaptdpeveg KAMVIKEG avemBOUNTeG evEPYeleg He oltayMmtivn pe dOGES £WG
600 mg nuepnoing ywo dotiuate £o¢ 10 nuépeg kar 400 mg nmuepnoiog v StuocTHOTO EOC

28 nuépec.

Yynin vrepdocoroyia petgopuiving (M cvvumdpyovieg kivouvol yio YOAOKTIKY 0&Emon) pmopel va
001 YNGEL GE YOAOKTIKN 0EEMGN 7OV EIVOL ETELYOVGO LTPIKT KOTAGTACT] KO TPETEL VO, AVTIUETOTIGOET
oe voookopeio. H miéov amoteheopotik péBod0g Yo TV OMOUAKPUVGT TOV YOAMKTIKOD KOl TNg
HETQOPUivG etvat 1 cptodtbAon.

Ye Khvikég peréteg, mepimov 10 13,5 % 1tng 600mg amopokpvuvinke o€ pio cLVESPIN ALULOSOAICTG
duapkelag 3 mg 4 opov. Eav kpibel kivikd katdAAnio propei va eEetachei 1o gvdeydevo TopATAONC
NG AodWAIoNG. Agv givol YvmoTo av 1) GrtayMativn eival Snbnoun Héow mePITovaikng 1OAeNC.

e mepintmon vrepdocoroyiog, lvar AoyKO Vo EQOPUOCEL KOVEIS TO GLVION VITOCTNPIKTIKA LETPO,
OMMC T.Y. OMOUAKPVVOT TOL LN OTOPPOPNUEVOD VAIKOD OO TO YOUOTPEVIEPIKO COANVA, KAWVIKY
mapakolovOnon (cvumepthapfovorévng g ANYNG MAEKTPOKOPIIOYPAPNLOTOC), KOl EQUPUOYN
VTOCTNPIKTIKNG Bepameiog edv amatteital.


http://www.eof.gr/
http://www.kitrinikarta.gr/

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkis 1010TNTES

Doppakobepamevtikn katnyopio: @éppoxo wov ¥PNGLULOTOOVVTAL Yo ToV ST, ZVVOLUoHOl amd
TOV GTOUATOG YOPTYOOUEV®V (QOPUAK®OV TOV UEIOVOLY TNV YALKOLN Tov aipatog, kmdwog ATC:
A10BDO07.

To Maymetsi cuvovdlel 600 OVTITEPYAVKALUKE POPUAKEVTIKO TPOIOVTIO WLE GUUTANPOUOTIKOVS
Unyoviopovg dpdong yo tn Pertioon tov yAvkoipikod eAéyyov oe acBeveic pe dapnn tomov 2:
QOWOQPOPIKY] GLTOYAITTIVY], £vav ovaoToAéd NG OwmenTOVAIKNG 7mentiddonc-4 (DPP-4) war v
VIPOYA®PIKN LETQOPLLIVT), £V LELOG TNG KOATIYOPLOG TV dyoLavIdimy.

Ziroylirrivy

Mnyavicudc dpdong

H pwopopw) crtaylmtivny givorl évag and tov oTtOHATOG XOpNYOOUEVOS EVEPYOS, 1GYLPOG KOl TOAD
EKAEKTIKOG avo.oTOAEAG TOV eviOuo dumentidviiky mentiddon-4 (DPP-4) yio t Bgpameio tov drofin
tomov 2. Ot avactoreig g DPP-4 eivar pio kotnyopia mapaydvimv Tov evepyodv ®¢ emym®YES TV
WKpeTV@V. Mg Vv avactorr] tov gvibpov DPP-4, n curayiurtivny avédvel ta eminedo dVo yvooTmdV
EVEPYDV WKPETIVOV OPUOVAY, TOL TapOuoov pe T yAvkoaydvn memrtidiov-1 (GLP-1) kot tov
e€aptdpevov amd TN YAuKoln veovAvotpomov moivmentidiov (GIP). O wvkpetiveg givar pépog evog
€VO0YEVOVS GLUGTILLOTOC TTOV EUTAEKETOAL GT] PLGLOAOYIKN POBIGT TG OHOOGTAGNG TNG YAVKOING.
Otoav o1 ouykevTpoelg ¢ YAvkolng oto aipo eivar puolohoyikée 1 avénuévee, ta GLP-1 kot GIP
avédvovy T ouvleon Kot TV amelevdEépo NG VGOLAIVIG ard Ta Pt KHTTOPO TOL TAYKPEATOG,
To GLP-1 eriong pedvel v €KKpion YAUKayOvNS oo to GAQa KOTTOPO TOV TOYKPENTOG, OONYMDVTOS
og Hewpévn) Motk mapaymyn yAvkolng. Otav ot cuykevipdoelg tng yAvkolng oto aipa eivon
YOUNAEG, Ogv emAyeTOl M OmMEAEVOEPMON TNG WWGOLAIVIG Kol OEV KATUOTEAAETAL 1| OTEKKPLOT TNG
yYAvkayovns. H otrtaylmtivn etvan €vag 1oyopog, Kot ToAd eKAekTikOg avacsToréag Tov evidpov DPP-4
Kol 0gv avaotéAlel Ta otevd oyetilopeva éviopo DPP-8 11 DPP-9 og Oepamevticég ovykevipooelg. H
OLTOYAMITTIVI SLOQEPEL MG TTPOG TNV YMUIKT TNG GVGTACN KOl TNV QOPUOKOAOYIKN TNG dpdon amd ta
avaroyo g GLP-1, tnv tveoviivn, Tic GOLAPOVLAOLPIES 1 LEYATIVIOES, TO STYOVAVIOLN, TOVG Oy OVICTEC
TOV EVEPYOTOINUEVOD YAUO LTOSOYEN, OV EMAYEL TOV TOAAOTAOCIAGUO TOV VTEPOLEICOUATOV
(PPARY), Tovg avaoToleic TG oA@a- YAVKOGIO40MG KoL TO OVOAOYQ TN OULAIVIG.

e pio perétn 000 nuep®V Gg VY AToUd, 1| olToyAMITiv) ¢ povobepaneio adENCE TIC GUYKEVIPMOGELG
tov gvepyov GLP-1, eved m petpopuivn wg povobepomeior avénoe Tig GLYKEVIPMOGELG TOV EVEPYOD KOl
olko0 GLP-1 og mapdpola mocootd. H cvyyoprynon g ortayAntiviig Kol HeT@opuiving elye pia
emmAéoV eMIOPACT GTIG GLYKEVIPDGELG ToL evepyod GLP-1. H citaylmtivn addd Oyt 1 pHeT@Opuivn,
avénoe T1g oVYKeEVTPOGELG evepyoD GIP.

Khlvikn amotedecpotikdtnta Kot as@aieLo
I'evikd, n ortaylmtivn feltiooe Tov yAvKapiko Edeyyo o6tav yopnynonke wg povobepaneio 1 Bepaneio
GLVOLOCHOV o€ eviiAikeg acbeveig pe dtafntn tomov 2.

Y& KAMvIKEG HeAéTeg, 1 ortayMmTivi ¢ povobepamneio mapeiye PeATimon Tov YAVKOIUKOD EAEYXOV UE
ONUAVTIKES pedoels otny otpoceapiv Aic (HDA1) Kot ot yAvkdln vnoteiog kot 6tn YALKOLN petd
amo yevua. Meiowon g yAvkoling vnoteiog tov mAdopatog (I'NIT) mapoatmpndnke o 3 gfdouddsc, to
TPAOTO YPoVIKO onueio Katd 1o onoio petpidnke n I'NIL H cuyvoétnta epedviong vroyAvkatpiog Tov
mapotnphonke otovg aobeveig mov elduPavoy ortayMmtivn fTov TOPOUOLN UE VT TOV EIKOVIKOD
eapuiakov. To copatikd Bapog dev avENdnke amd TV apyIkn T pe T Bepaneio pe orrayAmrivn.
Eiyav mapatmpnbel Pertidoeig oe dgiktec vmokoTdoTtoT®V NG AETOovpyiog TV PrAto KLTTAPOV,
ocopmepthapfavopévor tov MAO-B  (Movtédov A&wioynong Opowdotaong-f), Tov  Adyov
TPOTVOOVAIVIG TPOG IVGOLALIVY, KOl PETPTGEMV TNG OMOKPIoNG TOV PTa KOTTAP®V KATd TN doKILacia
avoyfg oLyvoL aPlBLOD YELLATWV.



Meléteg ortayMntivig 68 GLVOLOCUO e LETOOPUIVY

Xe pio perétn dwdpkelog 24 efdouddmv, eheyyOUEVT LE EIKOVIKO QAPUOKO, Yo TNV aEloAdyNon g
OTOTELEGUATIKOTNTOG KOl AoPUAENG TG TTpocHfkng crtaylmtivng 100 mg pio popd nuepncing o
vrapyovca Bepameio pe HETPOPUIVY, 1 GLTayAlTivn Tapelye oNUAVTIKEG PEATIOGELS GTIG TAPAUETPOVS
YAVKOUUIKOD EAEYYOL GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO (PAPIOKO. AAAUY TOV COUOTIKOD BApovg amd Tnv
APYIKN TN \TOV Tpouote yio acteveic mov EAaPay GITayMaTivi) o GYEGN UE TO EIKOVIKO PAPLOKO.
X' ot ™ perétn vanpée pio Topdpola cuyvotTTa vVIoyAvKaiog mov avaeépinke yio acheveig mov
éloPav Bepaneio e ortaylmtivn 1 Le EIKOVIKO QAPLLOKO.

e pia mapoyovtikoh oyedlocpol pedétn ddpkelag 24 efdouddmv eAeyyOUeEVT LE EIKOVIKO QAPLOKO
apyng Bepameiog,  orrayAintivy 50 mg 600 popég nuepnoing oe cuvdvacud pe peteoppivn (500 mg
N 1.000 mg 600 Qopéc NUeEPNGIMG) TAPEYE CNUAVTIKEG PEATIDCELS TOV YAVKOUIKOV TOPAUETPOV GE
ovykpilon pe kébe pio omd Tig povobepaneiec. H peimon tov copatikod PApovg HE TO GLVILAGUO
OLTOYAMATIVIG Kol HETQOPUIVIG NTOV TOPOUOLD. LE OVTH TOL TopatnpnOnke pe peteoppivny povo 1
€KOVIKO Qdpparo. Agv vpEe Kapio adday amo TNV opykn TN Yo Toug acbeveic oe Bepaneia pdvo
pe ortayAmtivn. H cuyvomra vmoyAvkaipiog ntov mtapduota petaéd tov opddmv Oepaneiog.

Melémn crrayMmtivng 6 cuvovacud e pet@opuivn kot pio covApovuiovpio

Mio pelétn owdpkelog 24 ePfoopddmv, €AeyyOMEVN WE EIKOVIKO @ApHOKO oyedldctnke yoo TNV
a&loAdYNoN TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG KOl ac@aAslog Tng ottayArtivng (100 mg pio popd nuepncimg)
mov Tpoatédnie otn yAMpempion (Lovn 1 oe cuvdvacpo pe petopuivn). H tpocnim g orrayiurtivng
oTN YAUETPION Kot HET@OpUivN Topeiye onUavTIK PEATIOON T®V TOPAUETPOV TOV YAVKOLUIKOD
eléyyov. Ot acbeveic mov Eafav Oepaneia pe crraylurtivn giyav pétplo adéEnom Tov copUATIKoD Bapovg
(+1,1 kg) oe ovykpion pe exeivoug Tov Elafav eLKoviKO PApLAKO.

Melén currayMntivig o€ cuvovacuo pe petgopuivn kot éva PPARY ayoviot

Mio perétn dudpketag 26 fdouddmv eELeYXOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO, OYEOAcONKE TpOKEIUEVOD VOl
a&lohoynfel n amotelecpaTKOTNTA KoL 1] ac@aieln TG ortayArtiving (100 mg dnag nuepnoiong) mov
TPooTénke 610 cuvOvaoUd ToyArtalovng kot peteopuivie. H mpoctnikn g ctayiurtiving oty
moyMtalovr Kot LETQOPUivN Tapelye ONUOVTIKEG BEATIOGCEIC TOV YAVKOIUIK®V Tapapétpov. H oddhoyn
TOV GOUATIKOD BAPOvG amd TNV apylkni T fTav TapOUotd Yo Tovg acbeveig mov éaafav Bepameio pe
OLITayMITTIV) G€ GUYKPION HE TO €KOVIKO @dpuoko. H emimtmon g vroylvkopiog ntav emiong
mapopote, og acbeveic mov ElaPav Oepamneio pe orroyAmtivi 1 EIKOVIKO QAPUAKO.

Melétn ortayMativig 6 GUVOLACUO UE LETQOPLLIVT KOl IVGOUAIVY

Mio perétn dudpketoag 24 efOoUddmv EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO, GYEOIAGONKE TPOKEIEVOD VO
a&lohoynfel n amoteEAEoUATIKOTNTO KOl 1 aoPdAelo TG ortayAumtivig (100 mg pio popd nuepnoimg)
OV TPOGTEDNKE GTNV WWGOoLAIVN (o€ pia otabepn docoroyia yio Tovddyiotov 10 efdoudadec) pe N yopig
ueteoppivn (tovAdytotov 1.500 mg). Xe acOeveic mov éAafav €100 GLVOVAGUO VGOVAIVIC, 1 uéon
nuepnota docoroyio Nrav 70,9 UMmuepnoing. Xe oacbeveic mov éhafov pn £€To1u0 GLVOVLAGHO
(evdidpeong / pokpdg dpdong) tvoovivng, n péomn nuepnola docoroyia frav 44,3 Umuepnoing. Ta
dedopéva tov 73 % tv acbevav mov Eafav petpopuivn tapovcialoviot otov [livaka 2. H mpocsOikn
NG GLTAYAITTIVING GTNV VGOLAIVT] TTOPEiYE ONUAVTIKEG PEATIDGELS OTIC TOPAUETPOVS TOV YAVKUUIKOD
eléyyov. Aev vinp&e Koo SNUOVTIKY OAACYT OO TV OPYIKT T GYETIKA LE TO COUOTIKO BApog Kot
oT1G 000 ouddEC.

Hivaxkog 2: Amoteiéopota yio tnv HbAlc peletdv ehey(OpEVOV pHE EIKOVIKO @Appoko
ovvovacpévig Bepaneiag oLTayMTTivIg KOl HETQOPRIVIC

Merétn Méon Méon airayn amd v Méon petapfoin g
Ptk TIuN apywkn Ty HbA HbA1: dropOmpévny g
HbA:. (%0) (%) TIPOG TO ELKOVIKO QAPIUKO
(%0)




(95 % CI)

Zitaydmtivn 100 mg pia
Popa Nuepncing 8,0 -0,7% -0,7%%
npoctédnke otV (-0,8,-0,5)
tpéxovca Bepameia pe
petgoppivn

(N=453)

SitayAmtivn 100 mg pia
@opa NuepNGing '
TPOGTEONKE GTNV 8,3 -0,67 -0,9%4
Tpéyovoa Depameio pe (-1,1,-0,7)
yMpempidn+ustoppuivn!
(N=115)

StayAmtivn 100 mg pia
®Opa nuepncing ' ,
npocTédnKe TNV 8,8 -1,2f -0,7%+
TpéYovoa Bepameio pe (-1,0,-0,5)
moyMtoalovn+uetpoppivn’
(N=152)

ZwwayMmtivn 100 mg pio
(popd NHepnGing
npocTédnke oe N 8,7 -0,7% -0,5%
xopnyobvpuevn Oepameio pe (-0,7,-0,4)
wGovAivn + petgoppivn!
(N=223)

Apyun Oepomeia (dvo
popég Nuepnoiog)’
Surayhetivn 50 mg + 8,8 -1,4% -1,6%%
pet@opuivn 500 mg (-1,8,-1,3)
(N=183)

Apyw Bepameia (dvo
popég nuepnoing)!:
Surayhetivy 50 mg + 8,8 -1,9° -2,1%
peteopuivn 1,000 mg (-2,3,-1,8)
(N=178)
* IIAinBvopdg drot ot acbeveic mov élaPov Ogpaneia (avéiivon mpddeong Yo Oepaneia).

T Méon tyun eloyioToV TETPAyOVOV TPOGUPHOGUEVT Y10, TNV TPONYOVUEVT] avTIREPYAVKALIKY Oepameio, Kot TV apyiKkt].
£p< 0,001 6& GUYKPION LE TO EIKOVIKO GAPLLOKO 1| E1KOVIKS Qppako + cuvdvacudg Oepaneiog.

I'HbA1c (%) TV eBdopdda 24.

THbA1c (%) v eBdoudda. 26.

$ Méon tf] ghayioTtov TeTpay®vev Tpocoprosuévn yia ) xprion weovkivng katd v Enickeyn 1 (étoog cuvduacuog
£vavTt Un £Tolov cuvdvacpo [evitdeons 1 LoKPAS SPAong]) Kot Yo TNV apyLkn TL.

e plo pelétn ddpketog 52 efdouddmv cUYKPIoNG TNG OMOTEAEGHOTIKOTNTAG Kol TNG AGQAAEI0G HETA
a6 tpocstnkm g orrayArtiving 100 mg pio @opd nuepncing 1 tng yAumiliong (nio. covipovuiovpio)
o€ aobevelg pe avemapkn YAVKOUIKO EAeyy0 uetd amd uovobepameio e pet@opuivn, n oltayAurtivn
Nrov mapopote g yamliong oy peimon g HbAsc (-0,7 % péon adlayn omd v apyikn Tiun myv
epdopdda 52, pe apykn tun g HbAic mepimov 7,5 % wou otig 0vo ouddeg). H péon docoroyia
yAmlidng mov ypnopomotdnke oty opdda cvykpiong nTav 10 mg nuepnoing, evd o mepinov oe 40
% 1oV acBevav arotnke doom yAMmliong < 5 mg nuepnoiog Katd tn S1dpKeLd TG LEAETNG.

Qo1660, TEPLEGOTEPOL aobeveic otV opada pe ortayAlrtivn dEkoyayv T Bepomeion AOyw EAAEYNC
OMOTEAEGLATIKOTNTOC At OTL 6TV opdida e yAmlion. AcBeveic mov Ehafav Bepamneio e crraylmtivn
TOPOVGIOCHY CTUOVTIKY LECT) LELDOT) a0 TNV APy KN TIUR 6T0 cmpatiko Bapog (- 1,5 kg) o€ cuykpion
pe pia onuovtikn avénon copatikov Bapovg oe aceveilg 6tovg omoiovg yopnynonke yAumlion (+1,1
kg). X ovtr ™ perén, o AOYOG TPOIVGOVAIVIIG TPOC IVGOVATVT], SEIKTNG TNG OMOTEAECUATIKOTNTOS TNG



ouvbeonc Kot amelevBépmong g tvoovAivig, BerTiddnke pe ortayAmtivn Kot emdevodbnke pe
Bepamneia pe yMmlion. H cuyvétra eppdvions vroyivkoipiog oty opdda g orrayintivng (4,9 %)
NTOV GNUAVTIKG YOUNAOTEPT OO ATV TNG opddag g yAmiliong (32,0 %).

Mio pedétn 24 efdopddmv eeyydpevn e gukoviko edpuaxo mov meprElafe 660 acbeveic oyedibotnie
v va. a&lOAOYNGEL TV OMOTEAEGUATIKOTITA KOl TNV ac@dAglo TG ortayArntivng (100 mg pio opd
NUePNoi®g) 660V apopd otn UeTafoAn TG dOGNG VGOVAIVNG, 1 omoila TPOCTEONKE OTNV VGOVAIVY
glargine pe M yopig peteoppivn (tovAdyiotov 1.500 mg) xatd ™ @don Tng evtaTikomoinong g
Bepamneiog tvoovrivine. Meta&d aoBevav mov Adpfovay petpoppivn, n Tn g HbA e xatd v évapén
nrav 8,70 % kot 1 666M ™G voovAivg Kotd v Evapén ftav 37 ITUMuépa.

Ot acBeveig kaBodnynOnkav vo tithomomcovy ™ 66N NG tvoovAivng glargine pe Pdon Tig TIég
YAvkolng vnotelog amd peTpNoelg e TPLANUO TOV doKTOAOL. Meta&d acbevov mov AduPoavav
peteopuivn, kot v ERdoudda 24, n avénon oty nuepnioia d6or weovAivng nrav 19 IlUMuépa oe
acOeveic mov ElaPav Oepameia pe orrayhmtivn kat 24 IUMuépa og acbeveic mov EhaPav Oepameia pe
gwoviko eapuaxo. H peimon g HbA1c o aoBeveig mov éhafav Oepamneia pe orrayimtivn, petpoppivn
Kot wooviivn ftav -1,35 % ovykprrikd pe -0,90 % oe acBeveig mov élafov Bepameia pe ewovikd
QAPLOKO, LETQOPUIVY KOl VGOLALIVY, pio dtapopd kotd -0,45 % [95 % CI: -0,62, -0,29]. H cvyvotnta
eppdviong vroyivkoupiog ntov 24,9 % oe acbeveig mov rafav Bepaneio pe orrayMmtivn, LETPOPUIVI
Kot woovAivn kar 37,8 % oe acbeveic mov éhaPav Bepoameio pe EKOVIKO QApPUOKO, LETPOPUIVY KoL
woovrivi. H Sweopd opeirdtav kupimg oe €va vynAdtepo mocootd achevadv oty oudda Tov
EIKOVIKOD QUPLAKOL 01 0TToiol Tapovsiacay 3 N TepLecoTEP £TEI0O10 vIToyAvKoiog (9,1 évavtt 19,8
%). Aev vmnpée kapia drapopd otn cuyxvotnTa ELPEVIoNG coBapnc voyAvkatpiog.

Merpopuivy

Mnyavioudc dpbonc

H petpoppivn givar éva dtyovavidio pe avTmePYAVKOYKES IO10TNTES, TOV LELDVEL KOL TNV OPYLKT KoL
TN UETAYELUOTIKY YAVKOLN TOv TAGGHOTOC. Agv dleyeipel TV EKKPIOT WVGOLAIVIG Kol YUovTd dev
TpoKaiel voyAvKaLia.

H petgpoppivn pmopel vo dpacel HECH TPLOV UNYOVICUOV:

- UEG® TNG HEDOTNG TG NTTATIKNE TOPAy®YNS YAVKOING UE TNV OVOGTOAT TNG YAVKOVEOYEVEGT|C KOl
YAvKOyOoVOAuoNG

- OTOVG W0EC, UEC® UETPLOC avENoMg TNg gvoloOnciog oty WoovAivr, uécw Peltioong tng
TPOGANYNG KOl TNG ¥PNOUOTOINGoNG YAVKOING OTNV TTEPLPEPELN

- péom kafuoTtépnong Tng EVIEPIKNG AmoppOPNoNG TG YAVKOLNG.

H uetpopuivn odieyeipset v evdokvttapla odvOeon yALKOYOVOL Opmviag €mt g ovvletdong
yYAvkoyovov. H petpoppiv av&dvel v duvotdtnto UETOPOPAG €WKV TOTMOV UETAPOPEDY TNG
yAokolng ot pepppivn (GLUT-1 kou GLUT-4).

Khlvikn amotedecpotikdtnta Kot as@aieLo

21ov avBpwmo, aveEdptnTa omd TV SpAoT TG OTNV YAVKOULI, 1) LETPOPUIVT] EXEL ELVOTKEG ETIOPAGELG
otov petafolopd tov Mmdiov. Avtd €xel oeiybel oe Bepamevtikéc 000ElG 68 EAeYYOUEVEG KAVIKEG
UEAETEG HEOTIC M LOKPAG OLAPKELNG: 1| UETQOPUIVI] HEIDVEL TNV OAIKT YOANGTEPOAN, TV LDLC ot ta
enimeda TV TPLyALKEPLOIOV.

H mpoomtikn toyawomoinuévn perétn (UKPDS) €yel tekumpidoel 10 OQEA0C LOKPAC SIUPKELNS TOV

EVTATIKOV €AEYYOV YALKOING TOL aipaTog oto dafritn tomov 2. H avdivon twv arotelecudtmv yio

Tovg vépPapovg acbeveic Tov Aappdavouv Bepaneio e pLeT@OpPiv LETA OO TV OmOTLYIO TG dlonTag

puovo £deiEe:

- pio. onUavTIK) UEloN TOL amOAVTOL KIVODVOL OTOLOCONTTOTE EMIMAOKNG MoV oyetiletal Ue To
Swfrtn oty opdda pe petpopuivn (29,8 meprotatikd/ 1.000 acbeveic-£tn) évavtt g diaitog
uovo (43,3 mepotated/ 1.000 aocBeveic-étn) p= 0,0023, ko €vavtt TV OpAd®V 1TNg
ovvdvaouévng Bepomeiog e covApovulovpio Kot veovAivn wg povobepamneia (40,1 teprototikd/



1.000 acBeveic-étn) p= 0,0034

- pio onuovtikn peimon tov ardAvTov Kivovvov orotacdnmote Bvnoudtntag mov oyetiletal pe to
Swpntn:  upetgpopuivn 7,5 mepotatkd/ 1.000  acBeveic-étn, pévo pe  diorta
12,7 neprotartikd/aceveic-¢tn, p= 0,017

- plo onuovtikn peioon Tov amdALTOL KWWOOVOL TG OMKYG Bvnolpudrag: HeTeopuivn
13,5 meprotatikd/ 1.000 acBeveic-€tn, povo pe diota 20,6 mepiotatikd/ 1.000 acBeveic-£tn
(p=0,011), ka1 évavtt T@v ouddwv ™C cvvdvaouévng Bepanciog pue GovApovulovpio Kot
woovAivn o¢ povobBepaneia 18,9 mepiotatikd/ 1.000 acbeveic-étn (p= 0,021)

- pio onUovTIKn Hel®on Tov amOAVTOL KIvOHVOL EUPPAYUATOS TOL puokapdiov: peteopuivny 11
nepiotatikd/ 1.000 acbeveic-étn, povo ue diorta 18 mepiotatikd/ 1.000 acbeveic-étn (p = 0,01).

H TECOS 1jtav o toyotomomnpévn peiétn o 14.671 acBeveig otov minbuoud pe mpdbeon Bepameiog
pe HbA1c > 6,5 ¢ 8,0 % kot pe eykatestnUéVN Kopdlayyelokn voco, mov Elafav ottayiutivn (7.332)
100 mg nuepnoiong (1 50 mg nuepnoing eév n apyiky eGFR ftav > 30 kon < 50 ml/Aentd/1,73 m?) 1
gwoviko edppoko (7.339), ta omoila mpootédniav otn cvvhdn aywyn pe oTOXO TNV EMTELEN TOV
TOTIK®V BePanEVTIKAOV TPOTLT®V YAVKOSIMmpEVNG apocpatpiving (HbA1c) kot toug kapdiayyelakong
naplyovieg kvdovov. AcOeveic pe eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m? dev evidydnkov ot pelétn. O
minBuoudc g peréng meperdpPave 2.004 acBeveic > 75 etdv ko 3.324 acBeveic pe veppi
dvchertovpyia (eGFR < 60 ml/Aentd/1,73 m?).

Koatd ™ dudpkela g pekége, n ouvolikn ektipopevn péon (SD) dapopd oty HbA1c peta&d tng
OUAdAG TNG GLTAYATTIVIIG KOl TOL €1KOVIKOV appdkov fitav 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27),
p <0,001.

To TpwTevOV KOPIAyYELNKO KATAANKTIKO onpeio tav cbvleon g mpdng epgdviong Bavatov amod
Kapdlayyeloky voco, un Bavatneopov epepayrotog Tov puokapdiov, un Bavatnedpov ayyelokon
EYKEQOAKOV €mel000iov 1 voonAeiog v aotadn omldyyn. To devtepgbovia kopdloyyelokd
KATOANKTIKG onueio mephapuPavay v mpdt euedvion Boavdtov omd kapdiayyslokn voco, Hn
Bavoatneopov euepdypnatog Tov pvokapdiov N un BavaTnEOpov ayYEKoL £YKEQOAKOD EMEIGOSI0V,
NV TPOT EUPAVION TOV HEUOVOUEVOV GLVICTOGMY TOL TPWOTEVOVIOS GUVOETOL KOUTOANKTIKOV
onueiov, ™ BvnodTTe 0d 0TOIOOMTOTE ATIO KOl TIG EIGOYWOYEG GE VOGOKOUEID Y10 GUUPOPTTIKN
KOPOLOKY| OVETAPKEL.

‘Enterta amd po diaueon mopakoAovdnon 3 etdv, n oitayAirtivn, 6tav mpootédnke ot cvvion
Oepaneia, dev avbENoe oV Kivouvo peilovav Kopdloyyelak®v avemBOunTov EvePYEL®Y 1| TOV Kivouvo
VOONAELOG Y10 KOPOLOKT OVETAPKELL, GE GUYKPLON He TN cvuvnOn Bepaneio yopig T ortayAintivn, o
acOeveic pe cakyapddn dafnt tomov 2 (Iivaxag 3).

ivakag 3: Zoyvétyreg Lovletov Kapowayysiok@dv Anoteleopatov ko Baowkav
AEVTEPEVOVTOV ATTOTELEGUATOV

ZtaymmrTivn Ewoviké ¢appoko
100 mg
Yoyvot
nt YoyvétnT
o o
ENQOAvIc gngavien |  Avaioyio
n gava 100 | Kuvovvov Ty
N (%) c ava N (%) | acOcveic- | (HR) (95% pf
100 ém* ClI)
acOevel
G-
£ém*
Avdivon otov IIAn0vopé pe MpdOson Ospanciog
Ap1Opoc achevév 7,332 | 7,339




Ipwtedov covBeTo
KOTOANKTIKO onpeio
(®dvaroc amod

KOPOLOYYELOKT
VOG0, U Bavatneopo 839 41 851 4,2 0,98 (0,89- | <0,001
Euoppaypo (11,4) (11,6) 1,08)
TOVL HVOKAPSIov, un
Bavatneopo

OYYELWLKO EYKEPOALKO
EMEICO010 1|

vooneia ylo aotadn
omOdayym)
Agvtepedov ovvleTo
KOTOANKTIKO
onpeio
(®avarog amd 745 3,6 746 3,6 0,99 (0,89- | <0,001
Kooy YELOKN (10,2) (10,2 1,10)
voGo, un Bavatnedpo
Epppaypa
TOV HVOKAPOIOL N U
BovaTneopo ayyeloko
EYKEQOAKS €MEIGOS10)
Agvtepevov Amotéleopa

®dvatog and 380 1,7 366 1,7 1,03(0,89- | 0,711
Kooy yELoKN (5,2 (5,0) 1,19)
vOGo
Oha ta gpepdypata Tov 300 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- | 0,487
pvokapdiov (Bavatneodpa 4,1 4,3) 1,11)
Ko
un)
Oha o ayyetoxd 178 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760
EYKEPUMKA (2,4) (2,5) 1,19)
enelcdowa (Bavatnedpa kot
un)
Nooneia yio actadn 116 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- | 0,419
otnBdyym (1,6) (1,8) 1,16)
®dvatog and omo10oNToTE 547 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- | 0,875
aito (7,5) (7,3) 1,14)

Noonieia yio, kopdiok 228 1,1 229 1,1 1.00 (0,83~ | 0,983

avemdpkeat (3,1) (3,1) 1,20)

" H ouyvotnta epedviong ové 100 acOeveic-émm vroloyileton wg 100 x (cuvolkdg optdudg acdevav pe > 1 copBavta kot
) ddprela g eMAEENG TEPLOSOL EkBEONG avh GUVOAIKO OPOLd AGOEVOV-ETOV TNG TopaKoA0VONoNG).

T Me Béon otpopotonomuévo poviého Cox avd meptoyr]. o to 6OVOETo KaTOANKTIKG onpela, Ol TIHEG P AVIIGTOLXOVY GE
L0l SOKILAGIOL U1 KATOTEPOTNTAS TOL £XEL GTOYO VoL amodeiletl 6TL 1 avaroyia Kivdvvou givar pikpdtepn omd 1,3. [Na Oha ta
AN KOTOANKTUIKG oNpEia, O THES P AVTIGTOYOVV GE [ SOKILAGIN TV SpOopmV OTIG avoAoyieg KIvoOVo.

YH avéivon tg voonieiag yio Kapdiaky oveTdpKeLd TPOSUPUOSTNKE LE PACT TO IGTOPIKO KAPSIOKTG OVETAPKELNG KOTE TNV
évapén.

Howdwrpikdc mAnfuopog

O EBEvpomnaikdc Opyaviopdc oapudkmv €xel 0doel amaiiayn ond v vroypéwon LIOPOANGC TmV
OTOTELEGUATOV UEAETOV UE TO TPOIOV OVOPOPAS TOL TEPIEYXEL GITUYATTIVI] Kol VIPOYA®PIKN
HETQOpUiv € OAEG TG vmOKATNYOpieg TOL TAdLTPIKOL mANnBvouov pe dwfntn tomov 2 (PAéne
TopAypoeo 4.2 yio IANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUOLATPIKN YPNIoN).




H acpdiein ko amotehespatikdTnTa TS TPOoHN KNG crrayAmtivng og moudaTpikovs acOeveic niwiog
10 éwc 17 etdv pe dwPritn tOmov 2 Kol aVETOPKES YALKOKO EAEYYX0 TNG UETQOPUIVIG pe N Xopig
wooLvAivny a&loAoynOnke oe dvo peléteg oe ddotnua 54 gfdouddwv. H mpooOnkn cirayiimrtivng
(xopnyobuevn g owwayMmtivy + peteopuiviy 1 ourwayAmtivip +  pETQOPUIVY TOPOTETOUEVNC
amodécpevons (XR)) cuykpifnke pe v tpochKn ewovikod opUAKOL GE LETQOPLLIVI 1] LETQPOPUIVY
XR.

Evd n vrepoyn g neimong g HbA lc anodeiyOnke yia ) oitaylurtivn + petpopuivn / crrayAmtivn
+ petpopuivn XR évavtt g petpopuivng v ERdoudda 20 6tnv uyKevIp®TIKN 0VEALGT OVTOV TMV
500 perET@V, TO OmOTEAEGUATO OTO TIC UELOVOUEVEG LEAETEG NTav ovopoloyevr. EmumAéov, dev
TapoTNPNONKE PHEYOAVTEPT ATOTEAEGLOTIKOTNTO Y10, T oToyMmTivn + peTQopuivny / ortayhmtivn +
petpopuivn XR oe ovykpion pe m petgopuivy v ERdopdda 54. Emopévoc, o cuvdvaopoc
OOy MITIVIIG/ LETOPLUIVG OEV TPETEL VO PN CLUOTOLEITOL G oS TpLkoVs acheveic nAkiog 10 wg 17
ETOV AOY® OVETAPKOVG OmOTEAEGUOTIKOTNTAG (PA. Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV
TOLOLOTPIKY XPNON.

52 ®appoxokiviTikés 1010TNTES

ZtoyAurtivn/peteoppivn

Mio perétn  Puoicodvvapiog o vy dtopa  €deife 6Tt To.  Ookid  GLVOLOGCHOV
OLITAYMATIVIIC/ VO POYA®PIKNG HETPOPUIVIG), eival Ploicodbvaua Le TNV cuyxopnyNon TS POGPOPIKNIC
GLTOYAMITTIVIG KoL TNG VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG MG O10KI0 LELOVOUEVIC OPAGTIKNG OVGING.

Ot akdrhovbeg MNADGEIS AmOSIO0VY TIG PUPUAKOKIVITIKEG 1OLOTNTEC TOV UEUOVOUEV®V OPUCTIKMV
0VGIMV TOL Maymetsi.

Zitoylizrivy

Anoppdenon

Koazomy yoprynong amd tov otdpotog piog 66ong 100 mg og vy dtopa, 1 GLTayAlnTivn aroppopndnke
TAYEWG, LE HLEYIOTEG CLYKEVIPMGELG 6T0 TAAo U (LESN Tmax) Vo mapovsialoviat 1 Emg 4 dpeg LeETA TNV
d0o. H péon AUC ¢ ortayimtivig oto TAdopa ftav 8,52 uMehr, kot Cmax tav 950 nM. H amélvt
Brodiabeoipotnto. TG orrayAntivig eivan mepimov 87 %. Aegdopévov OTL M GLYYOPNYNON NG
orayMmTivig pe yebpo vymiov Mmapdv Oev giye emidpaon OTNV QOPHOKOKIVITIKY, CLToyAMmTiv
umopei va yopnynei pe 1 yopic tpoen.

O1 ovykevipdoeig g AUC tng ortaylmrtivig 610 mAdopa av&nnkav kotd 6060eEaptdevo Tpomo.
Aocoegoptopevn avaroyio dev tekpunponke yia t Cmax Kot Caanr (1 Crmax 00ENONKe mepLocdTEPO OO
0,TL KT docoeapTmduevo Tpdmo Kot 1 Cosnr a0ENONKE AyOTEPO 0O 0,TL KATO SOGOEEAPTMUEVO TPOTO).

Koatavoun

O uéoog 6YKog Katavoung o€ otadepr] KOTAoTAON HETR 0mtd yopnynom evooeAEPlag epamaé d6oNC
100 mg ortaylutiving o vy dtoua, €ivar mwepimov 198 Aitpa. To kAdopa g ortayAlntivng mov
GUVOEETAL AVAGTPOPA, LLE TIC TPMTEIVES TOV TAASUATOG efvar xaunio (38 %).

Biopetooynpatiopdc
H ocwoylmtivn anofdiietor xvpiog oto ovpa apetdaPAntn, kol o HETOPOMOUOG amotedel pio
devtepevovoa 086. [epimov to 79 % g ortaylmtivig amopakpouveTal GUeETAPANTN 6T 00Pa.

Metd ond doom [l4Clourayhmtivnig amd tov otdpatog, mepimov 10 16 % 1tng padievépyelag
amopakpuvOnke g petafolriteg tng ortayMmtivng. Aviyvevdnkov ixyvn 6 petofoiitddv mwov dev
AVALEVOVTOL VO EVIGYDGOLV TNV AVAGTOATIKY Opacn g ortayAntiving eni tng DPP-4. In vitro peiéteg
£de1&av 0TL To KVUP1o £vELo TOv €VOVVETAL Y0 TOV TEPLOPIGLEVO UETAPOAICUO TNG ClTayAMmTivig TaV
10 CYP3A4, pue copporn tov CYP2CS.



Yrotyeia in vitro édei&av ot 1 crtayMmtivn dev givan avactoréag Twv 16oevivpwmv tov CYP, CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1} 2B6, kot dev glvan enaywyéag tov CYP3A4 ko tov CYP1A2.

AmofoAn

Metd and yoprynon doong [14Clottaylmtivig and Tov 6TORATOC 68 VYW dTopa, Ttepimov to 100 % g
yopnyovuevng padievépyelag omopakpivinke ota kompava (13 %) 1 ota ovpa (87 %) &viog pog
gpdouddag amd ™ yopnynon. O @awvopevog teAKOg ypdvog muicelog (ong tYz petd omd doom
ocurayMmtivig and to otopa 100 mg frav mepinov 12,4 dpeg. H ortaylmtivn cuccmpedetor poévo
gldyota petd amd morramiés ooaels. H veppikn kabapon tav mepimov 350 mL/min.

H amoPoAn g oitaylmtivng yivetar Kupimg HECH VEQPIKNG OMEKKPLONG Kol TEPIAAUPAVEL Evepyn
coAnvaplokn ékkpior. H curtaylmtiviy elvarl vméoTpopa yio Tov petapopéa-3 avipdTvemy opyaviKov
avidviov (hOAT-3), katt mov umopel vo EUTAEKETOL GTN VEQPIKN améKKplon Tng oltayiutivng. H
KAvikn cuayétion Tov hOAT-3 ot petopopd ¢ ortaylmtiving dev £xet tekunplodel. H ortayiutivn
glval emiong VIOSTPOUA TNG P-YAVKOTPMTEIVNG, M omoio, pmopel Vo EUTAEKETAL SIEVKOADVOVTAG TN
VEQPIKY] OMEKKPION NG OUayMaTiviig. Q0T060, 1 KLUKAOOTOpivi, £voG OoVOOTOAENG TNG
p- YAvkompwteivng, dev ueimoe tn veppikn kaboapon tng ortayhmtivng. H ottaylumtivn dev etvan
vrootpopa ov OCT2 1 Tov OATI 1 tov petapopéwv PEPT1/2. In vitro, n oitaylutivy dev avéoteile
10 OAT3 (IC50=160 pM) 7 ™ petagopd pEc® p- yAvkompwteivig (éog 250 uM) o BepamenTikég
GUYKEVIPMGEIS TOL TAGCHOTOC. X& Mio KAWVIKY MEAETN M outayMmtivn eiye pukpn emidpacn oTic
GUYKEVTPMGELS d1y0&ivig 6TO TAAGLLO TOV SEIKVVEL OTL 1) CLTOYATTIVI) UTTOPEL VoL Elval HTTI0g 0VOGTOAENS
G p- YAVKOTP®TEIVNG.

Xapaktnplotikd oe ac0eveig
H o@appoxokivntikni g ottayMmtivig 6€ vy GTopo Tav YEVIKA TopOHold e aUTh TOV acdevov pe
Swaprytn tomov 2.

Neopikn dvcAiettovpyia

Atevepynnie pio avoryti perétn epdmas d0ong yio va a&loAoyn0el | @opLAKOKIVNTIKY HioG HEWUEVNS
d0omg ¢ ortayAmtivg (50 mg) oe acBeveic pe ypdvia veppikn duciettovpyio dtapopmv Pabumv o
OUYKPION HE QLOIOAOYIKOVG VYleic paptupes. H perétn mepiehdupave acBeveic pe Nma, pérplo Kot
coPopn veppikn dvciertovpyia, Kabmg kot acbeveic pe NTX vmd aprodtvion.

Emnpocétme, ol emdpacelg TS VEQPIKNG SOVGAEITOVPYIOG GTI| QUPUAKOKIVITIKT TNG CLTayATivg o8
acOeveic pe dapn tHmov 2 ko NTia, PHETPLL 1) coPapn VEQPIKN ducAettovpyio (GupmepLOUPavorEVIG
g NTZ) a&oroyndnkay xpnoiomoidvTag QOpHOKOKIVITIKY avaivor TAnfuouov.

Y& GUYKPION UE PLGIOAOYIKA, VY dTopa eA&yyov, N AUC g oltaymtivig oto mAdcue avénonke
Katd mepinov 1,2 popég ko 1,6 popéc oe acbeveig pe Nma veppikn dvciertovpyia (GFR > 60 g < 90
ml/min) kou o€ acBeveic pe pétpro veppikn svsiertovpyia (GFR > 45 éwg < 60 ml/min), avticTtoiymd.
Emedn avénoeig autot tov peyéboug dev gival KAMVIKE GNUAVTIKES, 1] AVOTPOCHPUOYT TNS 00COA0YING
o€ aVToV¢ TOVG acbeveic dev glvar amapaitnT.

H AUC g ortayAntivng oto TAdopa avéndnke Katd nepinmov 2 popég o€ acbeveic e péTplo veppikn
dvorettovpyio (GFR > 30 éw¢ < 45 ml/min) kot katd wepimov 4 popég o€ acbeveic pe cofopn veppikn
dvodertovpyia (GFR < 30 ml/min), copneprrappavouévev acbevov pe veppomdbelo teAkod otadiov
V7O aodtAton. H crtayiimtivn amopakpivinke petpiog pe v apodtvion (13,5 % vy 3 €wg 4 dpeg
aLpodwAIoN G pe évapén 4 mpeg petd tn doom).

Hrotwr dvoiertovpyia

Agv amouteitanr Tpooapproyn g 600MNE TS CLITUYMITIVIIG GTOVS AoOEVEIC e o 1| LETPLOL NTOITIKN
dvoierrovpyio (Child-Pugh score < 9). Agv vrdpyel KAvikn gumeipio og acOeveis e cofapn NTATIKT
dvodertovpyia (Child-Pugh score > 9). [Tapora avtd, Aoym Tov 0TL 1 ortayAurtiv amoBdAleTor Kupimg
a0 TOVG VEQPOVG, 1 GOPap1 NIATIKY SuGAEITOVPYiD OEV AVOUEVETOL VO ETNPEACEL T1 POPUOKOKIVITIKY
NG OLTayATTivG.




HAuwcuopévor
Agv amotteitol mpocappoyn g 60ong pe Paon v nAkio. H niwia dev giye xhMvikd onpovTikn

EMIOPAOT], OTN QOPUOKOKIVITIKN TNG CLTOYMATIVIG, COUQOVE HE OESOUEVO GO QUPUOKOKIVITIKY
avdivon og TAnBvoud peretdv @dong I kot @aong I. Hukiopéva dropa (65 émg 80 etdv) eppdvicay
nepimov 19 % vymAOTEPEC GUYKEVIPMGELG TNG CLTAYAITTIVIG OTO TAACUM, O GUYKPION UE VEOTEPQ
dropa.

Howdwrpikde mAnfuopog

H oeappaxoxvntikn mg owwayAmntivng (epdma& d6on 50 mg, 100 mg 11 200 mg) epevviOnke ce
modlaTpkos acbeveic (mhwciog 10 éwoc 17 etdv) pe dwfnt tomov 2. Ze avtdv tov TAnducsuo, 1
npocappocpévn ot 60on AUC g crtaylmrtivng oto nAdopa ftav mepimov 18 % yaunidtepn oe
oVvYKpLon Ue evidikeg acBeveic pe doprtn Tomov 2 yia 66om 100 mg. Agv Eyovv deloybel peréteg pe
ortayAMrtivn og mtadlatpikong acbeveic nikiog < 10 etmv.

Al yopakpilotikd acfevdv

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60ong pe Pdon o OA0, T QLAN, )| To deiktn palag cdpatog (AME).
Avtd T0 YOpOKTNPOTIKE v €YOUV KAVIKG ONUOVTIKY] EMIOPACYT] OTN (QPOPUOKOKIVITIKY TG
CLTOYMATIVIG, GOUPMOVO, LE POPUAKOKIVITIKE dgdopéva pog KTNG aviivong pekétng @dong I ko
O€dOUEVO ATTO POPUAKOKIVITIKY avdAvon o TANOvuopd peketov daong I kol daonc 11

Merpopuivy

Anoppdenon

Katomy yopriynong omd tov 6Topatog piog 60oms HeTPoppriving, N Tmax emtedydnke o€ 2,5 dpec.

H andivtn Prodobeoipotnra evoc diokiov S00 mg petpoppivng eivon mepimov 50-60 % og vyn) dropa.
Koatémy yopnynong amod 1o otopa piog d00omg, 1o un-amoppoendév kKhaope mov avevpédn ota kOTpava
nrav 20-30 %.

Koatémv yopnynong and 1o otopa, 1 amoppopnor g LETPopUivng eivol ateing Kot e duvatotnto
emitevéng kopeopod. Oswpeitar OTL N PAPUUKOKIVITIKY TNG OTOPPOPNONG TNG ULETPOPUIVNG deV givar
YPOUUIKY. Z€ cUVNOEIC OOGEIG LETPOPUIVIG Kol B0GOAOYIKG oyfuata, oTadepéG GUYKEVIPAOOELS GTO
T dopa enetevydnoav evtog 24-48 mpdv kot glvar yevikd pikpotepeg and 1 pg/mL. e edeyydueveg
KAMVIKEG PEAETES, Ta LEYIOTA EMimeda TNG LETPOPLivNG 6T0 TAdo LA (Cmax) dev glyav vrepPei ta 5 pg/mL,
KON KO OTLG UEYIOTEG OOGELC.

H tpoopn peimoe 10 Pabud kot kabvotépnoe erappd TV amoppoenon g petpopuivng. Katdmv
yopnynong piag 66ong twv 850 mg, éyet mapatnpndei 40 % pikpdtepn TiUn TG LEYIGTNG GVYKEVTPWOOTG
010 TAdopa, peioon katd 25 % g AUC kou mopdtacn Katd 35 AenTdv Tov ¥pOvoL TNng UEYIETNG
oLYKEVTPMOT|G 6To TAGGHA. H kv cuoyétion avtig tng peimong dev givol yvooti.

Kozavoun

H déopevon mpwteivng oto mAdopa eivar apeintéo. H petpoppivn dacmdror ota gpvbporvttapa. H
HEYIOTN TN OTO aipa eival pikpoTePN amd OTL 1 HEYIOTN TIUN 6TO TAAGHO Kot gpeaviletar mepimov
Katd tov id10 ypdvo. Ta epvOpokiTrapa ToAD TOOVOV 0moTELODY Eva SELTEPEDOVTA YDPO KATUVOUNC.
O péoog 6yxog katavoung Vd kopaivetal peta&d 63-276 L.

Biopetooynpatiopdc
H petpoppivn amofdrietar apetdfintn ota obpa. Agv tavtomomdnkav petaforiteg otov dvBpwmo.

AmofoAn

H veppu kabapon g petpoppivng sivail > 400 mL/min, detkvdovtag 0Tt 1| LeT@opuivn omoPaAletan
HEC® OTEPOUATIKNG d1MONoNG Ko coAnvaplokng anékkpions. Katdmy yoprynong amd Tov GTOUTOC,
0 PaIVOUEVOG TEMKOG Ypovog Muicelag (ong elvar tepimov 6,5 mpeg. Edv n veppikn Aettovpyia sivol



EMNPEACLLEVT, 1] VEQPIKT] KAOOPON LELDVETAL GE AVOAOYIN LUE QLTI TNG KPEATVIVIG Kot Y1 aLTd 0 XpOVOG
nuioetag {ong g anoPoing mapateivetal, 00NYOVTIOS o€ avénuéva enimedo LeTOOPUivIG 6TO TAAGLO.

5.3 TIIpoxivikd dedopéva Yo TV d6QIrELn
Agv &yovv dieaybel pehétec og (oo pe 1o Maymetsi.

Xe peréreg ordpkelag 16 efdouddwv otig onoieg oxviol Eafav Oepaneia ite pe peTeopuivin pévo M
éva cLVOLOGUO pETQOPUIVNG Kot ottoyAuttivig, dev mapatnpnnke emmAéov TokoOTNTO OO TO
ouvovooud. To emimeda twv un moapatnpoduevov emdpdoemv (NOEL) o' ovtég tTic peAéteg
mapoTnpOnkay Katd v ékbeon omn curayMmtiviy mepimov 6 popég T avBpdmivng ékbeong kot ot
peteopivn mepinov 2,5 popéc g avipdmivng ékbeonc.

Ta axdiovBo dedopéva givar gvpnuato peAeTOV mov de&nydnoov pe crtayAmtiv 1 petQopuivn
LELOVOLLEVAL.

ZitayMmTivn

Neppkr] Kot ratiky] ToEIKOTNTA TOpatpnONKe O TPOKTIKA Pe CLOTNUOTIKY ékBeomn 58 @opég
vyNAOTEPT amd TO eminedo £kBeong otov dvBpwmo, evd To dplo pn enidpaong Ppédnke otig 19 popég
v omd to eminedo Exbeong Tov avOpPOTOL. AVEOUOAES TOV KOTTHPOV 000VI®V Topatnpnonkay o
apovpaiovg ot eminedo £kBeong 67 popéc mhve omd To eninedo KAvikNG €kBeongc. To 6pto un exidpacng
YU avtd 10 vpnua NTav S8 popég vymAdTePO, Paciouévo o pia pelétn apovpainy 14 efdouddwv. H
oYé0N ATOV TOV EVPNUATOV Yoo Tov avOpwmo gival dyvootn. [Tapodikd onueia TG PLGIOAOYIKNG
Katdotoong oyeTiloueva pe ™ Oepameio, pePKA amd T0 0TOio VITOSEIKVOOLV VEVPIKT] TOEIKOTNTO, OTMG
OVOTVON HE OVOIKTO OTOUO, OLEAOPPOLN, AEVKOTOG appdong éuetog, ota&io, TPOUOS, HEWWUEVN
dpaoTNPOTNTO KOUN KLPTH GTAoT Topatnpndnkay oe okOAOVG o€ emineda Ekbeong mepimov 23 popég
VYNAOTEPQ 0md T0 Emimedo KAWIKNG ékbeong. Emmpdobeta, modd eAappd Emg eAa@pd EKQUAIOT] TOV
OKEAETIKOV HO®V TapoIneninke emiong 10ToAoyIKd 6€ JOGELS Ol OTOlEG TPOKAAEGOY GUGTNUATIKY|
éxBeon oe emineda 23 @opég vynAotepa and 1o eminedo g avOpomivng éxbeong. To emimedo un
emidpaong Y avtd To gvpruota pénke og xbeomn Kot TO 6-TAGGLO LVYNAOTEPT OO TO EMIMESO TNG
KAVIKN G €kOeonc.

H ortayhurtivn dev £xet detyBel OtT1L eivar yovoTtoikn o€ mpoxivikég perétec. H orrayAmtivn dev rav
KOPKIVOYOVOC GE TTOVTIKOVG. L€ 0POVPAioVs, LANPEE Uio AVENIEVT TAPOVGIN NTOTIKAOV AOEVOUATMV KOl
KOPKIVOUATOV G ETIMEdH GLGTNLOTIKNG £kBeomnc S8 popéc Tov emmédov Tng avBpdmivng éxbeong. ATd
TN OTIYUN ToL 1 NEAToTo&IKOTNTO £X€L Pavel va oyeTileTol Pe ETAy®YN TNG NTOTIKAG VEOTANGING GE
apOLPOIOVS, AVLTN N AVENUEVT EMITTOON NTATIKOV OYKOV GE apovpoiovg ftay Tavmdg 0gVTEPOYEVNC
™G XPOVIOG NTTATIKNG TOEIKOTNTOS GE aVTN TV LYNAN d6or. E&attiag Tov vyniov opiov acedietog (19-
TAAG10 aVTOD TOV EMTEOOV U EMIOPAONG), OVTEG Ol VEOTAOCUOTIKEG OALOIDGELS dev Bewpeitan OTL
oyetilovial pe avtiotoryn katdotoon otov avlpwrmo.

Agv mapatnpnnkav avemBOuNTEG evEPYELES EML TNG YOVILOTNTOG OPOEVIKMV Kol ONAVK®V apovpaimv
OV EAGUPAVOY GITAYAMTTIVI] TTPO 1) KOTA T1 JEPKELDL TG CUVELPESNG,.

Ye plo mpo-/peta-yevvnuiky peAéTn avamtuéng mov mpayupotonomdnke oe  apovpaiovg, Oev
TapovctiodnKay avemBOUNTEG EVEPYELEG LE TN CLTAYATTIVY).

Meléteg ToEIKOTNTOG TNG OVOTTOPOYWYIKNG KOvOTNTOS £0e1&av pio eAappd oyeTilOpevT Le T Oepameio
ALENUEVT ETTTOOT), SUGLOPPLOV TV TAEVP®V TOL EUPPVOV (UTOVGES, VTOTANCTIKES KOl KUUATOEIOEIG
TAEVPEC) GE ATOYOVOUG OPOVPAINY GE EMIMEON CLGTNUATIKNG £kBeoNC 29 Popéc Tavm omd To enineda
¢ ékBeong otov AvBpwmo. MNTpiK ToEIKOTNTA 0 PEAETN KOVIKA®V Topovotdodnke og enimeda 29
@OpEC VYNAGTEPD 0d Ta EMineda TG €kBeong otov dvBpmmo. E&attiog tov vynidv oplov acpdielag,
aUTA TO ELPNUOTO OEV VIOdNA®VOLV GYeTOUEVO Kivouvo Yoo TV avOpOTIVY OVATOPUY®YIKY|



wavotnta. H ourtaylmtivn anexkpivetor o onpavtikég moocdtnteg oto yéia Onialoéviov apovpaiov
(oxéon y&haxtog/mhaoua: 4:1).

Merpopuivy

IIpoxhvikd dedopéva yio TV HETPOPUIVI deV amoKAAVTTOLV WitePO Kivdvvo Yo Tov dvBpwmo e
Baon Tig ovuPoticég HEAETEC PAPUOKOAOYIKNG AGQAAELNS, TOSIKOTNTOG EMAVOAAUPAVOUEVOV dOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dPpAomc, TOEIKOTITOG TNV UVATOPOYMYIKY] IKAVOTNTA.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekddymv

Muprvac diokiov

oP1dovn

KUTTOPIVI PIKPOKPUOTOAAIKY
UOVVITOAN

vatplo AaovpuAobetikd
LOYVIG10 GTENTIKO

EnucdAvyn pe Aentd vuévio
VIPopUEAAOIN

Titaviov d10&eido (E171)
TAAKNG

TPOTVAEVOYAVKOAN

odnpov o&eidio epvbpod (E172)

6.2 AovppotoTnTeg
Agv epapuodletat.
6.3 Audpkera Long

Kuyéheg and OPA/AIU/PVC/IAIU: 2 ypovia
Kuyéheg and PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu: 3 ypévia

6.4 Idowitepeg TPOPLAGEELS KOTA TV VLAEN TOV TPOIOVTOS

Kvwélec aro OPA/AIU/PVC//Alu:

To @apuakevTikd ovtd TPOidv dev amattel Wwitepec cLuvOnKeg Oepuokpaciog Yo TV EOAAER TOV.
Dvidooete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACIA.

Kvwéleg aro PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu:

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C. ®LAAGCETE GTNV 0PYIKT GLGKELOGIO Y10l VO,
TPOGTATEVETAL OO TNV VYPOCIaL.

6.5 ®VOon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (OPA/AIU/PVC//AI): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 196, 200 ericolvppuévo, e AeTTO VUEVIO
dlokio, o€ KOUTL.

Koyéin (OPA/AIU/PVC/IAIU), nueporoylakh cuokevacia: 14, 28, 56, 196 emikolvpuévo pe Aentod
vUEVIo dlokia, G€ KOLTL.

Koyéin (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//AIu): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 196, 200 emikolvppéva pe Aentd
vuévio dlokia, og KOLTi.



Koyéin (PVC/PE/PVDC/PE/PVC//Alu), nuepoloylakr| cuckevaoia: 14, 28, 56, 196 emkaivppéva pe
Aemto vUEVIO dloKia, GE KOLTI.

Mmropei va, unv KuKAOPOpPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TpoPuLAEELS ambppLyYNg

Koapia e1dkn vroyxpéwon yuo amdppyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZhoBevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

50 mg/850 mg: 60704/29-06-2021

50 mg/1000 mg: 60705/29-06-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpdrg éykpiong: 29 lovviov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
25 Ampudiov 2025

Aentopepeic TANPOQOPIES Vi TO TOPOV QOPUAKEVTIKO TPOoioy gival 100EGIUEG 0TO SIKTLAKO TOTO TOV
EBvicov Opyaviopod @apudxov (http:// www.eof.gr)



