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1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX
Sitagavia 25 mg smikoAvppévo pue Aemtd vuEVIo diokia

Sitagavia 50 mg smikcoAvppévo pue Aemtd vuEVIO diokia

Sitagavia 100 mg emkaivppévo. pe Aemtod vpévio dtokia

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Sitagavia 25 mg emxalopuéva pe Jewtd vuévio diokia
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 25 mg ortaylmtivig.

Sitagavia 50 mq smkxatvouuéva ue rexrd vuévio diokio.
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel SO mg ortaylmtivig.

Sitagavia 100 mqg smkxaivuuévo ue rertd vuévio diokio.
Kd&be emucoroppévo pe Aemtod vuévio diokio mepiéyel 100 mg orraymtivng.

"o Tov mpn katdoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppéva pe Aemtd vpévio diokia (diokion)
Sitagavia 25 mg emkalopuévo. ue Aewto vuévio diokio,

Xpopatog pol, oTpoyYLAL, EAAPPMG AUPTKVPTO, EMKOAVDUUEVO LE AETTO VUEVIO O10KI0 YOPAYUEVE. LLE
mv évdelgn K25 ot o dyn tov diokiov (didpetpog mepimov 7 mm, wayog 2,0 — 3,2 mm).

Sitagavia 50 mq emkxatvouuéva ue rexrd vuévio dickio.

XpOUOTOG AVOIKTOU TOPTOKAAL, GTPOYYVAL, AUEIKLPTO, ETUKOAVUUEVE pe AETTO DUEVIO SloKia [LE
gyKomn ot po 6ym tov dtokiov. To diokio eivar yapayuévo pe v évoeitn K ot pa mievpd g
€YKOTNC Kot Pe TV €vdelEn 50 otnv GAAN mhevpd g eykomng (S1apeTpog mepimov 9 mm, wdyog 2,8 —
3,8 mm).

To dwokio umopei va doywpiotel o€ 000 i6€¢ dOGELC.

Sitagavia 100 mq emrxalvuuéva ue Aemtd vuévio diokio.

XphUOTOG KOGTAVOTOPTOKOAL, GTPOYYVAN, AUGIKLPTO, ETUKOAVUUEVO UE AETTO VUEVIO OLoKi LUE
gyKomn ot o 6yn tov dtokiov. To diokio sivon yapoayuévo pe v évosién K ot pa thevpd g
gyKomng kot pe tnv €vdeldn 100 oty dAdn Thevpd g eyKomng (didpetpog mepimov 11 mm, ndyog 3,3
—4,5mm).

To dwokio umopei va doywpiotel o€ 000 i6€C dOGELC.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OegpamevTiKEg EVOEILELg

e eviihikeg acOeveic pe caxyapddon daprn tomov 2, to Sitagavia evdeikvutat yio n Bedtivoon tov
YAVKOUIKOD EAEYYOL:

¢ povoBepameio:
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- o€ acbevelg Tov dev EAEYYOVTOL ETOPKMG LE dlaNTa, KOl AOKN G LOVO KO Y10 TOVG OTOIovG 1)
peteopivn dev gival KatdAANAN Adym avtevdeiemy 1 L OVEKTIKOTNTOC.

®¢ OUTAN Ao GTOLNTOC YOPT YOV EVT Bepameia 6 GLVOVAGHO LLE:

- peteoppivn 6tav n dlowta kot 1 doknon poli pe HETPOpivn LOVO deV TapEXOVV ETOPKN
YAVKOUIKO EAEYYO.

- pia GovApovorovpia 6tav 1 dlatta Kot 1 aoknon poali pe m péytotn avekt d0om Hiog
GOVAPOVVAOVPING HOVO SEV TAPEXOVY ETOPKT YAVKOALUKO EAEYYO KOt OTAV 1) LETPOpuUivn dev
glvar KatdAAnAn Aoyw avtevoeiemy 1 U AVEKTIKOTNTOG.

- évav gvepyomompévo vrodoyéa tov yappa (PPARY) ayoviet (t.y. pio BeialoAidivediovn) mov
EMAYEL TOV TOAAATAOGIOGUO T®V VTEPOEEICOUATOV OTOV 1| ¥ pNon evoc PPARY aywoviot eivar
KaTdAANAN Kot 0tov 1 dlouta Ko 1 doknon pall pe tov PPARY aymviot povo dev mapéyovv
EMOPKN YAVKOLUKO EXEYYO.

®¢ TPUTAN amd GTOUATOG YopNyovuevT Bepaneia oe GuvdvocoUd UE:

- U0 GOLAPOVVAOLPi Kot LETQOPLiVN dTav 1) dlouta kot 1 doknon pali pe tn duhn Oepomeia pe
QUTA TO POPUOKEVTIKA TPOTOVTO OEV TOPEYOVV ETAPKT] YAVKOUIKO EAEYYO.

- évav PPARY ayoviot) kot petgoppivn otav n xpnon evoc PPARY ayoviet etvon KatdAAnin
Kot 0tov 1 dlowta kot 1) doknon pali pe tn S Bepoameion pe AT To POPUOKEVTIKA TPOIOVTOL
dgv TOPEYOVY EMAPKT] YAVKOUIKO EAEYYO.

To Sitagavia evéeikvutat eniong wg copmAnpouatiky Oepoaneio oty veovkivn (ue 7 yopig
peteopuivn) otav 1 dlorta kot 1 aoknon pali pe otabepn 666N voovAivig dev mapEyovy ETaPKN
YAVKOUKO EAEYYO.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNYNONS

Aocoloyia
H d60n eivan 100 mg crrayAurtivig dmaé nuepnoiong. Otav ypnconoleital 6€ GUVILUGUO LE

peteoppivn ko PPARY ayoviet, n 6601 tng petpopuivng ko tov PPARY ayoviot) npénet va
Swatnpeitar, kot to Sitagavia va yopnyeitar toavtdypova.

Ortav 7o Sitagavia ypnouonoteital 6e cLVSLOOUO UE PO, GOVAPOVLAOLPIN ) LE IVGOVATVY, UTopEl va
e€etaotel To EvOEXOUEVO YOPNYNONG HOG X AUNAGTEPTG HOGTG GOVAPOVLAOVPING 1) VGOLAIVIG Yo VOl
pelmBel o kivdvvog vroyAvkapiog (PA. mwapdypogo 4.4).

Edv moporeipbel pia 66om tov Sitagavia, ovt mpénet va Anebel apéoms poig to Bopunbei o aobevnc.
Agv mpénet vo Aapfavetal dSutAn doom v ida nuépa.

E1dwcoi tAnBucopoi

Neppikn dvciettovpyia

Otav e€etaletar 1o evogyOUEVO YOPNYNONG CLTAYAMTTIVIIG G€ GLVOLAGLO LE Eval GAAO OVTIOLPNTIKO
POPLOKEVTIKO TPOIOV, TPEMEL VO EAEYYOVTAL Ol TPOUTOBETELS ¥P1IONG TOV O€ AGOEVELG [l VEQPIKT
dvodettovpyia.

IMa aoBeveig pe Mo veppikn dvciettovpyio (puOuog orepapatikng dmonong [GFR] > 60 éwg <
90 ml/min), dev amotteiton Tpocapuoyn ™G S06NC.
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INo acBeveic pe pétprov Pabuod veppikn dvorettovpyia (GFR > 45 éwc < 60 ml/min), dev amatteitot
TPOCAPLOYN TNG docoA0YiaS.

IN'o acBeveic pe pétprov Pabupod veppikn dvorettovpyio (GFR > 30 £wg < 45 ml/min), n d6on tov
Sitagavia eivon 50 mg anoé nuepnoimg.

I acBeveic pe ocoPapr| veppikn dvoretrtovpyia (GFR > 15 émg < 30 ml/min) 7 pe veppikn voco
teMKkoV otadiov (NNTE) (GFR < 15 ml/min), cuprepilappavopévav ekeivav mov ypnlovv
apokadapong N TEPLTOVOIKNG SOAIoNG, 1| 600m Tov Sitagavia eivar 25 mg ano& nuepnoing. H aywyn
umopei va yopnynOet aveaptnto amd TOV ¥POoviKO TPOYPUUUATIGUO TNG apokabopong.

Kabng vpiotator mpocappoyn g 6ocoroyiog BAceL Tng veQpikig Aettovupyiog, GLVIGTATOL VO
EKTILATOL 1] VEQPIKT AgrTovpyia Ttpwv amd v évapén e Bepanciag pe Sitagavia kot katdmy
TEPLOOIKAL.

Hratum dvoiettovpyia

Agv amaiteitol Tpocappoyn g d0ong oe acheveic pe o £mg pétplov Pabuod nratikn
dvorettovpyia. H ortayhmtivn dev €xetl peletbei og acbeveic pe coPopr nratikn dvchertovpyia Kot
Ba mpémetl va diveton mposoyn (BA. mapdypapo 5.2).

Q61660, KAOOC N GrTayATivn amoBailetal Kupimg HECH TV VEQPOV, 1| GOPapT NTATIKN
dvuodeltovpyia deV AVOUEVETOL VO EXTNPEAGEL TI POPUOKOKIVITIKY TNG GLTAYAITTIVIG.

Hlkiopévot
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60ong pe Pdon v nAkia.

Houdrorpinog ninQvouog

H ortaylumtivn dev Oa mpémel va yoprnyeitol o mandid ko pnovg nikiog 10 émg 17 etdv Adyw®
AVETAPKOVG amoteAecoTikOTnToG. Ta Ttpdspata dStabéciua dedopéva Teptypdpovtal oTig
mapaypaeovg 4.8, 5.1 kat 5.2. H crtaylmtivn dev €xet peret0el og moudiotpikovg acbeveig nAtkiog
Kéto tov 10 eTdv.

Tpoémog yoprynong
To Sitagavia umopei va Anedet pe 1 ywpig tpoen.

4.3 Avrevosieg

YrepevaioOnoio 6t dpactiki ovcia 1| 6 KATo1o amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4  E101KéC TPOELOOTOMGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Y p1on

Tevika
To Sitagavia dev mpémel va ypnoiponoleiton oe acbeveic pe dafnn tomov 1 1 yia ) Ogpomeia g
drapntiknc keto&éwonc.

Oéela maykpeatitidon

H ypnion ovootorémv g omentidvAikng memntddong 4 (DPP-4) éyer ovoyetiotel pe kivovvo
avantuéng oéelag maykpeotitidag. Ot acbevelg mPEmEL Vo EVIUEPDVOVIAL Y10 TO YUPUKTNPICTIKO
ocopuntopo g ofeiog maykpeotitidoag: empévov, cofopd KOMokO GAyog. YTmoxmpnom ng
moyKpeaTitidog €xel mapoatpndel petd tn dwokomn e ortayamtivig (He 1| Yopig LVITOGTNPIKTIKN
Oepamein), oAAG €xovv ovagepbel TOAD OMAVIEC TEPMTOOCELS VEKPOTIKNG 1|  OUOPPOYIKNG
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naykpeatitidoag kaun Oavatog. Edv vmdpyer vmoyio yio moykpeatitdo, to Sitagavia kot GAAa
SuVNTIKA VTOTTO POPUOKEVTIKA TPoidovTo mpémel vo, dakomtovial. Edv m ofeio maykpeatitidn
emPefarwbei, to Sitagavia dev mpémet va yopnynbei Eovad. Ipémet va diveton Tpocoyr| o€ acbeveig pe
1GTOPIKO TAYKPEATITIONG.

Ymoyhvkoupio 6tov ypnowonmoteitor 6e cuvovooud pe AL OVTWREPYALKOKE (QOPUOKEVTUK
mpoidvTa

Y& KAMviKEG doKIUEG e ortayAMmtiv og povobepameio kot ¢ HEPOG TG cLVOVAGUEVNS Bepameiag e
QOPUOKEVTIKA TPOidVTA OV dgv glvar YvmoTO OTL TPokaAoOV vIoyAvkaipia (.. LETPOPUIVY KoM
éva PPARYy aymviot)), T TOGOGTH TMV TEPMTOCEMY VIOYALVKOIUIOG TTOL avaeépdnkav pe
GLTOYAMITTIVI HTOV TOPOUOL, LLE T TOC00TA 6 060eveig Tov EAafav ElKOVIKO PAPUOKO.

Yroyhvkaipio Topatnpnionke 60tov 1 oltayAMmtiv xpnoonomOnKe 6€ GUVOVAGHO UE VGOVAIVN 1| UE
pio GovAPovuAovpia. ZVVERMG, Yo va pewwbel o kivovvog vroylvkoupiog, propet va eEgtactel o
EVOEYOLLEVO YOPNYNOTNG LLOG YOUNAOTEPTG dOGN G GOLVAPOVVAOLPiag 1 tvaovAivng (BA. Tapdypao 4.2).

Neppikr| duciettovpyia

H owaylmrtivn anekkpivetor and tovg veppovc. Ilpokeévov vo emrevyBodv GUYKEVIPAOGELS
OLTAYMATIVIIG 6TO TAGUGUO TTOPOUOLEG HE OVTEG TV OGOEVOV LE PLGLOAOYIKY VEQPIKY Agttovpyio,
oVVIOTOVTOL YOUNAdTEPEG 000e1c oe acBeveic ue GFR < 45 ml/min, kabmg eniong oe acbeveig pe
NNTZ mov ypnlovv arpokdBapong 1 meptrovaikng dwitong (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Oroav e€etaletal o evogyOUEVO YOPNYNONG CLTAYAITTIVIG 08 GUVILACUO WE Eva GALO aVTIOIPNTIKO
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV, TPEMEL VO EAEYYOVTOL Ol TPoUmobEcelg yprong Tov o acbevelg pe veppkn
dvolettovpyia.

Avtidpdosic vtepevoucncioc

‘Exyovv vmdpler avoeopés HETA TNV KLKAOQOPIX TOL QUPUAKOL Yo cOoPapéG  avTIOPAGELS
vrepevaicnciog oe acbeveic mov €roPav Oepomeion pe orwaylmtiv. Avtég ol avTIOPAGELS
nepthapupavouv  avoaeurolio, — ayyE00idNUO, KOL  OTOQOMOMTIKEG  OEPUOTIKEG — OVTIOPUCELS
ocvumepiiapfoavouévovr tov ouvdpopov Stevens-Johnson. H eugdvion ovtdv tov oavtidpdcoemv
onueimonke evioc Tov TpOTOV 3 uNvev PeTd v évapén e Oepaneiog, pe optopuEveg ovapopEG va
ovppaivovy petd mv tpdn do6on. Edv vadpyet vmoyia yio avtidpaon vrepevaicinciog, o Sitagavia
npénel va ookomteTar. [lpémel va ektipdvion dAleg mbavég autieg yoo To copPdv Ko va Egkva
gvarloktikn Beponeio yio Tov dofnT.

Hoppolymdec TeUQTYOELSES

"Eyxovv vtdp&et avapopég ToUPOALYDI0VE TEUPIYOELDOVG LETE TV KUKAOPOPIK TOV QAPUAKOV OE
acOeveic mov Adppavay avactodeic tng DPP-4, mepiapupavouévng g ottayumtiving. Eav vrdpyet
VIO Y10, TOUPOAVYDOEG TTEUPLYOEdEG, TO Sitagavia mpénel va S1aKOTTETOL.

"Exdoya
To edpuaxo avtd mepiéyel Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivar dniadn
0VCLUGTIKG «EAeVBEPO VaTpiovY.

45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPRIKEVTIKA TPOTOVTO KoL GAAES popPES arAnAeniopaong
Emdpdoseig GAA®V QOpUOKEVTIKOV TPOIOVIMV GTI) GLTOYARTIVN

Ta KAWiKE dedopéva Tov TEPLYPAPOVTOL TAPUKAT® VITOONADVOLY OTL 0 KIVOLVOG KAMVIKG CTUAVTIKMV
OAANAETIOPAGEWDV LLE TN CLYYOPTYNON POPUAKEVTIKDOV TPOTOVI®V ivat YoUnAOC.

Mehétec in vitro £dei&av 011 T0 TPpOTOPYIKS EVEDLO IOV Eivar VIEVHVVO Y10 TOV TEPLOPIGUEVO
uetafoitoud g ortayiurtivng ival to CYP3A4, e t coppoin tov CYP2CS. e acbeveic ue
(VCIOAOYIKY| VEPPIKT AEITOVPYia, O LETOPOMGLOG, CUUTEPIAAUPOVOUEVOD 0VTOD TTOL SlopecolaPeitan
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a6 o CYP3A4, ailel povo éva pikpod poro oty kdbapon g ortayimtivig. O petafoMouog
evOEYOUEVMG VA TaUlEL £vay TTO GNUAVTIKO pOAO GTNV ATOPOAN TNG CLTOYAMATIVIIG TNV KOTAGTAON
coPoapng veppikng duciettovpyiog 1 veepikng vocov teakod otadiov (NNTX). I'a to Adyo avto,
glvar dSuvatov woyvpoi avactoreig tov CYP3A4 (w.y. ketokovaloin, itpakovaloin, prrovafipn,
KhopiBpopvkivn) vo pmopovv vo LETARUAAOVY TIV POPHOKOKIVITIKY TNG CLTAYATTIVIG o€ acbeveic pe
ocoPapn veppikn duciettovpyia | NNTZ. H eridpoon tov ioyvpav avactorémv tov CYP3A4 otnv
KATAOTOOT VEQPLKNG duoettovpyiag dev Exel a&toloynBel oe KAvikn pehétn.

Meléteg peta@opds in vitro £dei&av 6t n ortayMmtivy anotedel VITOGTPOLO. TG P-YAVKOTPOTEIVNG
Kot Tov petaeopéa-3 opyavikod aviovtog (OAT3). H dwapecorafodpevn and to OAT3 petogpopd g
orToyAMmTivng aveotdAn in Vitro and v npofevesion, mapdtt Bewpeitor 611 0 Kivouvog KAviKa
ONUAVTIKOV 0AANAETIdpdce®v eivar younAidg. H tavtdypovn yoprynomn avactoréwmv tov OAT3 dev
éyel alodoynOet in vivo.

Merpopuivy: H cuyyopfiynon moAlomidv d6cemv d00 gopéc nuepnoimg 1.000 mg peteoppiving pe
50 mg crtaylmtivng dev HETEPAAE OMUAVTIKA T1 QAPUOKOKIVITIKY TG oltayMmtivng og acBeveic pe
Swaprytn tomov 2.

Kvrloomopivy: Aie&nyn o pedétn yuo tnv a&loAdynon g enidpaong tng KVKAOGTOPIvIG, EVOC
1GYLPOV OVAGTOAEN TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG, OTI POPLUAKOKIVITIKY TG ottayAntivng. H cuyyopiynon
pag epana omd otopatog 66ong 100 mg crraylmtiving Ko piag epdma and otopatog d6ong 600 mg
KukAoomopivg avénoe v AUC kat 1 Cax TG ortayMmtivng tepinov katd 29 % kot 68 %,
avtiotorya. Ot HeTafOAES OVTES 0TI PAPUAKOKIVITIKY TG ortayMmtivig dev BemprOnkav Ott elvan
KAvikd onpavtikéc. H veppucn kaBapon tng ortayAintivng oev petoffAndnie onuavtikd. Zovendc, oev
AVOUEVOVTOL GTUAVTIKEG OAANAETIOPACELS UE GAAOVG OVUGTOAEIC TNG P-YAVKOTPMTEIVIG.

Emdpdoseic tne crrayAmrtivne o€ GAAO QOpULOKEVTIKA TPoidvVTa

Ayoéivyy: H orrayMmtiv giye pikpn emidopacot) oTIG GLUYKEVTPMOGELS TG Otyo&ivng oto mAdoua. Metd
amo yopnynon 0,25 mg dryo&ivng tavtoypova pe 100 mg crrayArtivng nuepnoiong ent 10 nuépeg,
AUC ¢ d1yo&ivng oto mhaopa avEnbnke katd péco opo katd 11 % ot 1 Crax 610 TAACHO KOTA
uéco 6po katd 18 %. Agv cuvietdrol Tpocapuoyn e doong g dryoéivine. Qotdco, ot acheveic o
kivduvo To&oTnToC 0o T Oryo&ivn mpémel va TapakoAovdovVTaL GYETIKA U 0LTO OTAV 1
ortayAMmTivn Kot 1 dtyo&ivn xopnyouval TanTo pova.,

Agdopéva in Vitro vodnAdvovy 6tL 1 crtaylativ 6gv ovacTEAAEL 0VTE EMAYEL TA. 16OEVEDLLOL TOV
CYP450. Xe Khvikég peréteg, n orroylutivn 0ev PHETEPOAE OTUOVTIKG T1 QAPUOKOKIVITIKY TG
HeTQOpUivg, TG YAuBoupidng, tng cpactativing, g pocstyltaloévng, e Papeapivng,  Tov amd
OTOUOTOG AVTIGCVAANTTIKOV, Tapéyovtag in VIVo £vaelln yia pikpn tdorn TpokAnong aAAnAenidpdoemv
ue ta vrootpodparta towv CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 kat [ie TOV 0pyaviKO KOTIOVIKO LETOPOPE,
(OCT). H crtaylmtivn evdéyetar va givar évag fiog avastoréag e P-yAvkonpwteivng in Vivo.

4.6 Tovipotnra, kOmon km yoerovyio

Kvnon

Agv vTapyovv ETaPKN SEGOUEVA GYETIKA LLE TN YPNON TNE CLTAYMITIVIG 08 EYKLEG Yuvaikec. Mehéteg
o€ (®o KoTédel&ay TOEIKOTNTA 6TV AVATOPOY®YIKT TKOVOTNTO 68 VYNAEC d0celS (PA. mopdypapo
5.3). O evdeydpevog kivouvog yia Tov avOpwmo dev gival yvwotds. Adym g EAletymg dedopévmv
otov AvBpmmo, To Sitagavia dev mpémet va YpNOUOTOLEITOL KOTH TN SIGPKELN TNG EYKVLOGVVNC.

OnAaopog
Agv givonl yvooto gdv 1 ortayltivn anekkpivetol 6to avlpoamivo untpikd yaia. Meiéteg oe {oa

KkoatédeiEav 011 ) crtoyAmtivny amekkpiveTon oto untpikod yéda. To Sitagavia dev mpénel va
YPTCULOTOEITAL KATA TN O1APKELD TOV ONAacUOV.
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Tovwétnro
Agdopéva and {da dev vmodnAdvovy kamola enidpacn tng Oepaneiog pe ortaylurtivn oty

YOVILOTNTA OPCEVIKDVY Kol ONAVKDV. AgV LIAPYOLY dESOUEVA Y10 TOV AVOPWOTO.
4.7 Emopacelg 6Ty IKavOTTO 001]YN 061G KOl (ELPLGROD PN avI|LETOV

To Sitagavia dev éyet kapio 1| el GGNUAVT ETIOPACT) GTNV IKAVOTNTO, 03T YNOTG KoL EPLGHOD
pnyovnuétov. Qotdc0o, KOTd TNV 001yNo™ 1] TO XEPICHO UNYOVNUATOV, TPEREL VoL AAUPAveTaL VTOYT
ot &rovv avagepBel CoAn Kot vvnAio.

Emum\éov, o1 acBeveic mpémnel va €yovv mpogidomombei oyetikd pe Tov Kivouvo vroyAvkopiog 6tay to
Sitagavia yopnyeital o6& GLVOVAGUO LE [ GOVAPOVVAOVPIN 1) LE VGOVALVY).

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

2Hvoyn Tov TPoQih ACQAIAELNG

"Exovv avaeepbei coPapéc avembounteg evépyeleg GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOYKPEOTITIONG Kot
avtidpdoewv vaepevaictnoiag. Exel avapepOel vroyAvkoipio 6 cuvOLAGHO e GovApovviovpia (4,7
%-13,8 %) ka1 voovrivn (9,6 %) (BA. mapaypago 4.4).

Alota avemBountov evepyeldv o€ Lopen mivako

Or avemBounteg evépyeteg mapatiBevrar axorovBwg (Ilivaxag 1) avé katnyopia opyovikod
ovoTHpatog Kot cuyvotta. H cuyvotnta spedviong &yt opiobet wg: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (>
1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (> 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000, émg < 1/1.000), oAb
ondvieg (< 1/10.000) kou pun yvootég (dev umopolv va ektiunovv pe fdaon ta dStabécia dedopéva).

Iivaxoeg 1. H cuyvetnTo TOV AVETOOUNTOV EVEPYELDOV TOV UVAPEPONKAY OE ELEYYOUEVES NE
EIKOVIKO QApPaKo KMVIKES perétes povolepameiog ortayMaTiviig Ko KaTd TNV epmeipio petd
™V KukAoQopio

Avem@ountn evépysra | 2oyvéTNTO aVEMOOUNTNG EVEPYELOG
AWTopay£S TOU GLUOTOUTIKOV KOl TOV AEUPLKOV GVGTINOTOS
Opoupomevia Xrivio

AWTopay£S TOV VOGOTOUTIKOV GVGTHNOTOS

avTIdpdoelc vepevacOnoiog Mn yvoot) cuyvotnta
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y OVOPUAAKTIKMV
avtdpdoemv™l

Awtopayéc Tov petofolopov Kot e 0péyng

vroylvkauio | Zuyviy
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTHNATOS

KEPOAOAYi0L Xoyxvni
Cén Oyt ovyvn

AWTapay£S TOL GVUTVEVGTIKOV CUGTIRATOS, TOV 0MPaKa KOl TOV pEcof®pdKiov

d1Gpeon mvevpovonddein” | Mn yvooti cuyvotnta,

AWTopay£S TOV YO.OTPEVTEPLKOD

dvokotoTnTo Oyt suyvn

éuetog Mn yvooti) cuyvotnta
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okela maypeatitido Mn yvooti cuyvotnta
Bavatnedpoc kat un Bavatedpog apoppaykry | Mn yvooti cuyvotnta
Kol VeKpo Tk maykpeatitda’’

AWTopay£S TOV OEPUATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV

KVopoc Oyt cuyvn
ayysrooidnuo” Mn yvoot cuyxvotnto
gEqvOnua”f Mn yvooti cuyvotnta
kvidwon ™ Mn yvoot cuyvotnto
depuotiky ayyetitido” Mn yvooti cuyvotnta
ATOPOAOMTIKEG OEPUAUTIKEG KOTOUOTAGELG Mn yvooti cuyvotnta
ocuumepthAapovopévov Tov cuvdpopov Stevens-

Johnson™f

TOUPOAVY(MIEC TEUPLYOEISES Mn yvoot cuyvotnta

AWTopay£S TOV PVOGKELETIKOV GCUGTUOTOS KOL

TOV GVVOETIKOV 16TOV

apOpaiyio”

Mn yvooTi cuyvotnTa,

poodyio” Mn yvoot cuyvotnto
ocuolyia” Mn yvooti cuyvotnta
apOpondfein” Mn yvooti cuyvotnta

AWTapayES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP®Y 00DV

EMNPEACUEVN VEQPIKT Aettovpyia” Mn yvooti) cuyvotnta

o&elo VEQPIKY avVETapPKELR Mn yvooti cuyvotnta

*AvembopunTeg evEpyeleg TOV ovoPEPOINKOY KaTE TNV TapakoAoDOnon petd TV Kukhogopia.
"BA. mapaypago 4.4.
I BA. nopakdro v Kopdiayyetoxsy Melétny Aopdieiac TECOS

[eprypoaon emAeyuévav avertfountwy EVEPYELOV

Emnpdcbeta tov avemBountov evepyeldv mov oyetilovTol [e T0 QAPHOKO Kol TEPLYpApovVTaL
TOPUTAVE®, OVETIOOUNTES EVEPYELEC TOV avOpEPONKAY OVEEPTNTMOG AITIOAOYIKNG GUGYETIONG LE TN
QOPUOKEVTIKT Qy®YN KOl TTOV TOPOVGLAGTIKAY TOVAAYIGTOV 6T0 5 % Kot 7o cuyvd ce acheveic mov
éloPav Bepancio pe orraylmtivn, mepredapfoavoy Aoipmén Tov avATEPOL OVATVELGTIKOD CUGTIOTOG
KoL pvoQapLYYiTIda.

Emumléov avemBounteg evépyeieg avaeépOniay aveEaptntmg aITIOAOYIKNG GVGYETIONG LE TN
(QOPUOKEVTIKN Qy®YT, Ol OTOIEG EpPavicOnkay cuyvotepa o acbeveig mov Eaafav Oepaneia pe
ortaylmtivn (dev £pBacav ta enimeda tov 5 %, aAAG eppavicOnikay pe coyxvotnta > 0,5 %
UEYOADTEPN UE TN OLTOYMATIVI amd OTL e TNV OpLada EAEYYOV) Kot TtepLeAauPavay ooteoapbpitida Kot
OVO 6Ta. GKPOL.

Opiopéveg avemBOUNTeG EVEPYELEG TOPATPNONKAV GLYVOTEPH GE UEAETEG GUVOVUGTIKNG YPNONG TNG
OLTOYAMITIVIG UE GAAQ OVTIOLOPTTIKA QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA 0o OTL 6€ PeAETEC povobepameiog e
ortayMmtivn. Avtéc mepleAdpufavay vroyAvkaipio (cuyvoTnTa ToAd GLYVY LE TO GLVIVAGHO
GOLAPOVLAOLPING Kot LETPOPUIVIG), YPimn (cLYV He WGOVAIVY (e 1 xwpig peTpopuivn)), vavtio Kot
£ueto (ovyvn ne petopuivn), petempiopd (cuyvn we petopuivn | moyArtalovn), SueKotAoTnTa.
(ovyvn Le T0 GLVOLAGHO GOLAPOVLAOLPING KOl LETPOPUIVIG), TEPLPEPIKO 0idNUa (GLYVN LE
moyMtalovn 1 To0 GLVILACUO TOYAMTALOVNG KOl LETPOPUIVIG), LITVNAia Kot d1dppota (0L GV Ue
peteopuivn), kot Enpoctopia (0L cuyvn Le VGOVAIvY (Le 1| Y®pic LETEOPLIVN)).

Hodratpikdg minbuopog

X KMVIKEC OOKIUEG He arTayAmTivn o€ Toudlotpikovg acteveic niikiag 10 éoc 17 €10V pe cakyapmon
SN THmMoV 2, TO TPOPIA AVETBOUNT®Y EVEPYELDY NTAY GLYKPIGILO UE VT TOV TOpaTH P ONKE
GTOVG EVIAIKEG,
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Kapdrayyeraxn Meléty Aopdleiog TECOS

H Merém A&oroynong Kapdayysiokdv Expacewv pe Zitayhmtivny (TECOS) nepieddppave 7.332
acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe ortayimtivn, 100 mg nuepnoiong (1 50 mg nuepnoing edv 1 apyikn
eGFR ftov > 30 kot < 50 ml/min/1,73 m?) ko 7.339 acOeveic mov édafav £1kovikd @UPUAKO GTOV
mAnBuopod pe npobeon Bepancioc. Kot o1 600 Bepaneieg mpooténkav otn cvuvindn aymyn pe otdyo v
enitevén TV TOTIKOV OgpamELTIK®V TPoTHNMV YAVKOLLAM®UEVNG opoceatpivig (HbALC) kot
KAPOLOYYELNKAOV TOPpayovVTeV Kivdtvov. H cuvolikn cuyvdtra eupdviong cofapdv avemifountov
gvepyeldv o€ acbeveig mov Ehafav ortaylmtivn rav Tapdpota pe avti Tov aclevdv mov Ehafav
EIKOVIKO PAPLLOKO.

Ytov mAnbuoud pe mpobeon Bepomeiog, petald TOV acHeVOY OV YPNCIUOTOI0VCAY IVGOLAIVY KoM
o covAPovLAoLpia Katd TV Evapén, n ocuyvoTTa epedvions cofaprg vroyAvkoipios nrav 2,7 %
610V acBeveig mov Elafav ortaylurtivi kot 2,5 % otovg acbevelg mov EhaPav elkoviKo GApuaKO.
Meta&h Tov 0o0evaV ToL deV EKAVAV XPTOT) IVGOLAIVIG KA1 U0G GOVAQOVLAOLPIOG KOTA TV
évapén, n ovyvotnto epeavions cofapng vroyivkapiog Nrav 1,0 % otovg acbeveic mov Ehafav
orroymtivn kot 0,7 % otovg acBeveic mov Elafav eikovikd appoko. H cuxvomnta eppdviong tov
emPeParwpévev enelcodiov taykpeatitidag nTov 0,3 % otovg acbeveig mov Elafov crtayiumtivr Kot
0,2 % otovg acbeveic mov ELaPav EIKOVIKO GAPUAKO.

Avaopd mbovoroyovuevev avemfountmy evepyeiov

H avagpopd mifavoroyoduevmy ovemiBountoy evepyeidv UETE amd TN YOp1YNoT GdEWG KUKAOPOPIOG
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG EMAyYEALOTIEG VYElNG VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES aveTIBOUNTEG EVEPYELEG oToV EBvikd Opyavioud
Dapudxov, Mesoyeiov 284, 15562 Xolapydc, Adfva, Tni: + 30 213 2040380/337, ®al: + 30 210
6549585, Iototonog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZVUTTOUOTOL

Kotd ) ddpketo eAeyyOUEVOV KAVIKOV SOKIU®Y GE LY Atoua, yopnynHonkay epdnas d06e1g £mg
kot 800 mg crrayhrtivng. Eddyioteg avénoeig tov dopbwpévov draotuatog QT (QTC), mov dev
BepnOniav Khvikd onpavtikés, Tapatnpndnkav oe po pehétn ot d6on tov 800 Mg crraymtivng.
Agv vdpyet epmelpio o KAVIKEG LEAETEG GYETIKG e 00GElS dvo Tov 800 mg. Katd ) ®don I
UEAETAOV TOALATANG dOONG, dev LINPEAY KAVIKEG avemBOunTeg evEpyeleg oyeTILOMEVES e TN dOON
7oV va. TapatnpnOnkay pe ortayAintivn o 86ce1g émg 600 Mg nuepncing yo dtactipata £og 10
nuépeg kot 400 mg nuepnoimg yia dtotueto Emg 28 nuéped.

Avtietomion

X mepintwon vrepdocoroyiog, ivat eDA0Y0 va gpapuroloviat To cLVIRON LTOGTNPIKTIKA LETPO, ..,
QTTOULAKPVVOT] TOV [N ATOPPOPNUEVOD DAIKOD 0td TN YOOTPEVIEPIKY 000, KAVIKN Tapakoiovdnon
(ovumepriopfovopévng e AMYng NAEKTPOKAPSI0YPUPNHOTOG) KOl EICOYWOYT] VITOGTIPIKTIKNG
Oepaneiog edv amorteiton.

H owrrayAurtivn givon petpiong dmonowyn. e kAvikéc peréteg, mepinov to 13,5 % g doong
amopakpvuvOnke og pio cvvedpia apokabopong didpkelag 3 €og 4 opdv. Eqv kpiBel khvikd
KATAAANAO umopet va eEeTaoTel T0 evOgXOUEVO TAPATACTG TNG poKaBapons. Agv gival Yvootd dv 1
ortayAmtivn elval Omdnoun HEGm TEPLTOVATIKNG OTOAIOTG.

5. OAPMAKOAOI'IKEX JAIOTHTEX
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51 ®appoxodvvopkis 1010TNTES

Doppakobepamentikn katnyopio: OAppoka ¥PNGILOTOLOVUEVO GTOV GOKYapDdN dlafnTn, Pdppoxoa
Yo TN HEi®ON TOL CaKYAPOL TOL iNATOG, EEAPOVUEVEVY TOV VGOVAIVAY, kodukog ATC: A10BHO1.

Mnyavicpdc dpdong

H ouwtaylmtivn elvan pélog pioag katnyopiog and Tov 6TOHOTOS OVIITEPYAVKOLUKAOV TOPAYOVI®V TOV
ovopdfovtol ovaotoielg ¢ omentidvAKNng mentddong 4 (DPP-4). H Bektioon tov yALKOUIKOD
eAéyyov Tov Topatnpeital Pe AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOTOV EVOEXOUEVMG VOl ETLTVUYYAVETOL LECH TNG
abénong TtV EmMmEd®V TOV EVEPYMV OpUOVOV Tov ovopdalovior vkpetiveg. Ot vkpetiveg,
CUUTEPIAQUBOVOUEVOVY TOV TOPOUOIOD e TN YAvkayovn mertidiov-1 (GLP-1) kot tov e€aptdpuevon
amo TN yAvkoln wooviwvotpomov moivzentidiov (GIP), aneievbepmvovtor amd 10 Eviepo KT Tn
Sugpkela TG NUEPOS Kol T EMIMEdE TOVG avEdvovial G amdvinon oe €va yeopa. Ot wKpeTiveg
amoTELOVV UEPOG €VOG €VOOYEVOVS GUGTNUOTOS TOL EUMAEKETOL GTY] (PLGOAOYIKY pOOMON NG
opotdatacng e yAwkoing. Otav ot cuykevip®GElS TG YAVKOING GTO aipo €ivol QUGIOAOYIKEG 1|
avénuéveg, ta GLP-1 kar GIP av&davovv t ovvBeon kot v amelevbépmon g tvoovAiivig amd Ta
Brta KdTTOpa TOL TOYKPEATOC LEG® EVOOKVTTAPI®V 00MV GNUOTOSOTNONG, OTIS OOIES EUMAEKETOL TO
KukAo AMP.

"Eyet 6ery0ei 6t n Ogpameio ue GLP-1 M pue avactoreig tng DPP-4 6e {mucd povtédla pe diafntn tomov
2, Peltidvel v amokplon TV PRta Kuttdpov otn yAvkoln koi deyeiper tn ProcvvBeon ko
amelevbépwon g veovAivng. Me to vynAOTEPH EMImEDD VGOVAIVIG eVIGYVETOL 1| TPOGANYT TNG
YAVKO{Ng amd Toug otovg. Emmpocheta, to GLP-1 peidvel v ékkpion g yAvkoyovng amd ta GAQa
KOTTOpa Tov maykpéatos. Ot HetmpEves GUYKEVIPAOCES YAvkayovng pall pe to avénuéva emineda
WWGOLAIVIC 001 YOUV OE UEWMUEVT] NTOTIKN TOPAY®YT YAVKOLNG, TOV €XEL OC AMOTELECUO LEIMON TMV
emmédv yAwko{ng tov aipatoc. Ot emdpdoelg tov GLP-1 kot tov GIP eivar e€aptodpeveg amd
YAVKOLN €101 doTE OTAV Ol GLYKEVIPAOOELS YAVKOLNG oto oipa givor younAiég, dev mapatnpeitot
Siéyepon g aneAevBEPmonG TG VGOLAIVIG OVTE KOTAGTOAN TNG EKKPIONG TNG YAVKOYOVNG LECH TOV
GLP-1. Kot ywo tae 600, GLP-1 ot GIP, 1 d1éyepon g amelevbiépmong ¢ VGOLAIVIG EVIGYDETAL
UOALG Ta emimeda TG YALKOLNG avéEABOLV TV amd TIC QUGIOAOYIKEG GLYKEVIPOGELS. EmumAéov, to
GLP-1 dgv emnpedlel T QLGIOAOYIKY] ATOKPIOT TNG YAVKAYOVNG o€ vroyAvkotio. H dpactnpiotra
tv GLP-1 ka1 GIP meplopileton amd ™ dpdomn tov evlvpov DPP-4, to omoio vdpoivel Toyémg Tig
WKpeTiveg mapdyovtag adpavi tpoiovto. H cirayimtivn mpolaufdvel v vdpoAvoT TOV WVKPETIVOV
a6 to DPP-4, av&dvovtog €161 TIg GUYKEVIPAGELS GTO TAAGLLO TV OPACTIKOV popedv Tmv GLP-1
ka1l GIP. Avédvovtag Ta emimeda TV EVEPYMV VKPETIVAV, 1| oltayMmtivr) avEdvel Ty anelevBépmon
NG WWGOLAIVIC KOl LELDVEL Ta, EMimedn TG YAVKOyOvNG ne yAvkoloeEaptmduevo 1pdmo. Xe acbeveig pe
Stafrytn tHmov 2 pe vepyAvkopios, ol CAAAYEC CVTEG OTA EMTEDN IVGOLAIVIG Kol YAVKAYOVNG 0d1 YOV
oe pEWUEVES ovyKevipdoels g awocpapivng A (HbAL), g yAvkolng vnoteiog kot g
petayeopatikng yAwkolne. O yAvkoloeEaptduevog unyoviopds opacng g oLtayAmtivig ivat
SLQOPETIKOG ATTO TO UNYOVICUO TOV GOVAPOVUAOVPLDY, 0 0T010¢ AEAVEL TNV EKKPLGT TNE VGOLAIVIG
aKoun Kot 0tov To eminedo TG YAvkoing sivatl younAd Kot umopel vo 0dNYNoEL G VIOYAVKALUIO OE
acOeveic pe dfnn TOTOL 2 KoL 68 PLCIOA0YIKE dTopa. H ortaylurtivn eivar évag 1oyvpdc kot vymid
EKAEKTIKOG ovaoToAéag Tov evidpov DPP-4 kat dev avactéliel ta oteva oyetilopevo éviopo DPP-8 1
DPP-9 cg Bepanentikég GUYKEVIPAOOELS.

e pio peAétn 000 NuUEPMOV GE VYN dToud, 1| olrToyATivi) ¢ povobepameion adENGE TIC GUYKEVTIPMDGELG
Tov gvepyod GLP-1, evd M petpopuivn o¢ povobepomeior adénce T GLYKEVIPMOGELG TOV EVEPYOD KoL
oAkod GLP-1 o¢ mapdpola mocootd. H cuyyopnynon crtayAurtivig kot petopuivng eixe afpototikn
EMIOPAOT OTIC CLYKEVTPDOGELC TOV evepyod GLP-1. H crrayAirtivn, oAl oy n peT@opuivn, avénce Tig
GUYKEVTPMGELS TOV gvepyon GIP.

KMviki) amoteAeopoTikdTnTo Kol 0GQAAELD
Tevikd, n ourtaylmtiv Bedtiooe Tov yAvkayukd €leyyo dtav yopnynnke og povobepameio 1 o€
Oepaneio cuvovacpoL o€ evijlikeg aoBeveig pe drafnm tomov 2 (BA. Ilivaka 2).
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AeEnqybnoav dvo peréteg yio va a&lohoynfovy 1 OTOTEAECUATIKOTNTO KOt 1] 0GQPAAELD TNG
ocuayMativing g povobepaneia. H Ogpaneia pe ortayintivn ota 100 mg draé npepnoimg og
povobBepomeio emépepe onpovtikéc Pertiwoelg otnv HbA1, otn YAvko(n mhdopatog vnoteiog (FPG)
Kol ot YAvkoln 2 opeg petd amod yeopa (2-dpeg PPG), o chykplon LE TO EIKOVIKO QAPLOKO GE SO
peréteg, orapkelag 18 efoopddmv N pa kot 24 gfdopddmv 1 dAAn. Ilapatnpndnke Peitioon tov
VIOKATAGTATOV OEIKTAOV Y10 TN AglTovpyia TV Prita Kuttdpmv, cvureprapfovopéivev ms HOMA-B
(A&oldynon Movtédov Opoldctacng KuTtdpmv-B), Tov AdYov TPOiVeOVAIVIIG TPOG IVGOLATVY, Kot
TOV LETPNCEMVY TNG AMOKPLONG TOV T KVTTAP®V PEGH TNG SOKLLAGIOG AVOYXNG GE KOVOVIKT
StaTpoon pe ocvyvég derypatonyies. H ouyvotnta epodvions vroyAvkoipiog mov mapotnpfonke o
acOeveic mov EAafav GLTayMITivV) TV TOPOUOLOL LE CUTI] TOV EIKOVIKOD QOPUAKOD.

To copotikd Bapog dev awéNONKe amd TV apykn TN Le T Bepameio crrayMativig o€ kapio amo Tic
HEeAETES, €V oLYKpioeL pe po pukpt| peimon o acBeveic mov ELaPav eucovikd eapuaKo.

H ortayAumtivn 100 mg arag nuepnoing mapeiye onuovtikn BeATioon Tov YAVKOUIKOV TOPAUETPOV
G€ GUYKPIOT LE TO EWKOVIKO PApLaKo o€ dVo pekétes drapkelag 24 eBOoHAd®V e GLTayAITTiV ®G
cupumAnpopatikn Bepansio, po 6g GLVOLOCUO HE PLETPOPUIV KO Lo GE GUVILACUO UE TOYALTALOVT.
H petafoin oto copotikd Bapog amd TV apyikn TN HTay TopOUoLe Yio Tovg acbeveig mov Eafav
OLTAYAMITTIVI] GE GUYKPIOT HE EIKOVIKO PAPUOKO. XE aVTEC TIG HeAETEC VTINPEE pia TapOUOLe GLUYVOTNTO
EUPAVIoNG VIToYAvKaLiog Tov avaeépinke yia acBeveic mov EAafav GrrayMmTivi 1] EIKOVIKO
QAPLLOKO.

Mo pedétn dudpketog 24 efOOUAOMV EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO, GYEOIAGTIKE TPOKEEVOL VOl
a&loloynfovv 1 AmOTELEGHATIKOTNTO KOt 1] ac@aieto TG ortoylurtivig (100 mg dmag nuepnoing)
7OV TTPOGTEONKE G YMUETIPION HOVO N 08 YAUETIPION 68 GLVOVAGHO pe uet@opuivn. H mposbnkmn tng
ortayMmTivng eite ot YMUETPIdN Hovo 1 o YAUETPION Kot LETQOPIVI] ETEPEPE CTUAVTIKES
Beltuwoeig tov yAvKkopikdv tapapetpov. Ot acBeveic mov Ehapav Bepameia e ortayhmtivn
mapovciocay PHETPLO oHENCT COUATIKOD BAPOVG GE GUYKPLGT UE AVTOVG IOV EAAPOV ELKOVIKO
QapPUOKO.

Mia, perémn didpketog 26 SoUAODV EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO, OXEOLAGTNKE TPOKEUEVOL VO,
a&10A0yN00vV 1 ATOTEAEGUATIKOTNTO KOl 1) ac@AAelo, TG ottoyAurtivig (100 mg dma& nuepnoing)
OV TPOGTEONKE GTO GLVIVAGHO ToYALTALOVNG Ko petpopuivng. H mpocsOnkn g citayimtivng otnyv
ToYMTaLOVT Kol LETPOPUIVY ETEPEPE ONUOVTIKEG PEATIDCEIS TOV YAVKALLUK®OV TOPOUETPOV.

H petafoin oto copotikd Bapog amd TV apyikn Ty fTay mopouoLe yio Tovg acdeveig mov Eafov
OLTOYAMTTTIVI] G GUYKPLON LE EIKOVIKO @dpuako. H cuyvotnta pedvions vmoyAvkalpiog nTov eniong
mapopole g acbeveic Tov ELaPav GrTayAMmTivi) 1] EIKOVIKO QAPLLOKO.

Muo pedét dudpkelog 24 eBOOUAOmY EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUAKO, GYEOIAGTIKE TPOKEWEVOD VO
a&1ohoyn0ovv 1 ATOTELEGHATIKOTNTO KOt 1) ac@aieto TG ortoyAurtivig (100 mg dmag nuepnoing)
OV TPOCTEOMKE GTNV vooVAiv (o€ Hia atabepn) d6om Yia tovAdyiotov 10 gfdopdadec) pe M xopic
ueteopuivn (tovAdyiotov 1.500 mg). X acbeveic mov Elafav Tpoavauersryuévn tvGovAivn, 1| péon
nuepnota docoroyia rav 70,9 Umuepnoing. Ze acbeveig mov Elafav pn mpoavapelerypévn
(evdrdpeong/paxpdg dpdong) woovrivn, 1 péomn nuepnota doon nrav 44,3 Umpepnoiong. H mpoctnim
NG GLTOYAITTIVIG GTNV IVGOLAIVY EMEPEPE ONUAVTIKEG BEATIDGEIC TOV YAVKOLLUK®OV TOPUUETPOV. AgV
vinp&e Kapio ONUOVTIKT OAACYT OO TV OPYLIKT T GYETIKA UE TO COUATIKO Bapog o€ Kouia amd TIg
d00 opadec.

€ o TopoyovTikoH oyedoood LEAETN apykng Bepameiag dbprelag 24 efOoAdmY eAeyYOLEVT LE
EKOVIKO PApLOKOo, 1 ortayArtivn) 50 mg dvo @opéc nuepnoimg oe cuvovacud ue peteoppivn (500 mg
1 1.000 mg 600 Qopéc NUeEPNCI®G) ENEPEPE CUAVTIKEG PEATIOCELG TV YAVKOUIUIK®V TUPUUETPOV GE
ovyKplon pe kdbe pia amod Tic povobepameiec. H peiwon tov copatikod Bapovg pe tov cuvdvacud
OUTOYAMTTIVIG KOl HETQOPUEIVIIG TTOV TOPOUOLOL LLE QLTI TOV TP TP ONKE Le LeETPOpUiv LOVO 1 e
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EKOVIKO PappoKko. Agv vnpée Kapio oAL0yn amd TNV apyIkn TN Yo Tovg acbeveic oe Bepaneia
puévo pe ortaymtivn. H ocvyvotnta epedviong vwoyAvkoipiog rov topopoto Letald TV opadmv

Bepamneiog.

IMivoxkag 2: Anoteréopoto HbA . o€ pehéteg povodepameiog shey ONEVES IE ELKOVIKO PAPIOKO
Kol 6€ peréTes ovvovaopévg Bepanciog®

Mekrétn Méon Méon perafoin Méon perafoin
apyKn aml TNV apPy KN owpdopévn g Tpog
1] Ty HbA . TO EIKOVIKO Oappoxo
HbAc (%) (%) ™mgs
HbAlc (%)T
(95 % CI)
Meléteg povolepameiog
SrrayMmtivny 100 mg dmaé 8,0 -0,5 -0,6*
nuepnoing® (-0,8, -0,4)
(N=193)
ZroyAuetivn 100 mg dmag 8,0 -0,6 -0,8¢
nuepncing (-1,0, -0,6)
(N=229)!
Mehéteg ovvovaopévng Oepameiog
Srrayhmtivy 100 mg dmal 8,0 -0,7 -0,7¢
nuepNoing TpocTtédnke o€ gv (-0,8,-0,5)
gEeMEel Ogpameio petoppivnc!
(N=453)
Zrroyluetivn 100 mg drag 8,1 -0,9 -0,7*
nuepNoing TpooTtédnke ot gv (-0,9, -0,5)
gEeliEer Ogpameia moyAralovnd!
(N=163)
SrrayMmtivny 100 mg dmaé 8,4 -0,3 -0,6¢
nuepNoing TpooTtédnke ot gv (-0,8,-0,3)
gEelitet Ogpameia ylpempidng!
(N=102)
SrrayMmtivny 100 mg dmaé 8,3 -0,6 -0,9*
nuepnoing tpoctédnke og gv (-1,1,-0,7)
e€eli&el Bepomeia
yAMpempidncrustpopuivng!
(N=115)
SrrayMrtivny 100 mg dmaé 8,8 -1,2 -0,7¢
nuepnoing tpoctédnke ot ev (-1,0,-0,5)
g€eli&el Bepomeia
moyMrolovnctuetpopuivng
(N=152)
Apyun Bepameio (500 opéc 8,8 -1,4 -1,6¢
nuepnoiog)!: (-1,8,-1,3)
Zrayluetivn 50 mg + peteoppivn
500 mg
(N=183)
Apyxn Bepoameio (600 opéc 8,8 -1,9 -2,1%
nuepnoimg)!: (-2,3,-1,8)
Zwrayluetivn 50 mg+ peteoppivn
1.000 mg
(N=178)
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SrrayMrtivny 100 mg Gmaé 8,7 -0,67 -0,6%1
nuepnoing tpoctédnke og ev (-0,7,-0,4)
gEeliEer Ogpameio voovrivng! (+/-

HETQOPUIVN)

(N=305)

* TIAnOvouog Orot ot AcBeveic mov Erafav Ocpancio (avdlvon g npddeong yio Ogpomeia).

T Méon T eloyiotmv TETpaydveov TPOGAPUOGUEV O TPOG TNV TPONYOVLEVT KATUGTACT
AVTILTEPYAVKOUIKN G Bepameiog Kol G TPOG TNV OPYIKN TIUN.

1 p<0,001 o6& 6VYKPION pE TO EIKOVIKO QAPLOKO T EKOVIKO @ApHaKO + cuvdvacuévn Oepamneia.
Y HbAc (%) v efdoudda. 18.

THbAc (%) ™V eBdopdda 24.

#*HbAuc (%) v epdopdda 26.

1 Méon tiuf elayictov TETPOYOVOV TPOGUPUOGUEVT MG TPOG TN PO LETPOPUIVIG KOTA TNV
Emioxeym 1 (vav/oyr), tvoovkivig katd tv Enickeym 1 (mpoavapepetypévn évavt un
TPOAVOLUEUELYHEVTG [EViLapeonc N Lakpdg dpdong]) kot og Tpog Ty apyikn Tun. Ot aAANAETOpAcELS
ava opdda Oepoameiog (ypnon UETPOPUIVIG Kal tvaovAIvNg) dev Ntav onpovTiké (p > 0,10).

Mia, perémn didpketog 24 efdouddwmv eAeyyOUEVT LE EVEPYO TapayovTa (LETQOPUIVT), OXEOIAGTNKE
TPOKEWEVOL VO, a&loAoyNn00ovV 1| ATOTEAEGLOTIKOTNTO KOl 1] 0oQUAEL TNG ottayArtivig 100 mg dmaé
nuepnoing (N=528) oe cuykpion pe peteoppivn (N=522) o acbeveig pe avemapkn YAVKOUIKO
€leyyo pe dlouta Kot doknon kot o1 onoiot dev Erafav aviwrepyAvkaukn Oepaneia (ywpig Oepameio
TovAdyiotov yuo 4 univec). H péomn 66om tng petpopuivng Nrav wepirov 1.900 mg nuepnocing. H
ueiwon g HbAc amd tig péoeg apykéc tyég tov 7,2 % frav -0,43 % yia ) ottayArtivy kot -0,57
% y1o ™ peteoppivn (Avaivon xatd to Ipwtdkoiro). H cuvorikn cuyvotnta epedviong
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY TOV YOGTPEVIEPIKOV OV OempNONKay ®¢ oyeTILOUEVES LLE TO PAPUOKO GE
acOeveic mov EhaPav Bepaneia pe orrayimtivn nTav 2,7 % oe cuykpion pe 12,6 % oe acbeveig mov
éhoPav Bepaneio pe peteoppivn. H cuyvomnta epodviong vroyivkaipiog dgv NTov onUovTiKd
Srapopetikn petald twv 6vo opddwv Bepaneiog (srtayimrivn, 1,3 %, petpopuivn, 1,9 %). To
ooUATIKO Bapoc petmdnke amd v apyikn TUy Kot oTig Vo ouddeg (ortayiurtivn, -0,6 Kg,
peteopuivn -1,9 kg).

e o LEAETN GVYKPIONG TNE UMOTEAECUATIKOTNTOG KOl TNG AGPAAELNG LETO atO TPOSHNKN
ortayArtivng 100 mg draé nuepnoiong 1 yMmailiong (Lo covApovurovpin) o aobeveic e avemapkn
YALVKOUKO EAeyy0 Le povobepameio LETPOPUIVIG, | GLTayATTiv ToV Tapdpot e yAmiliong 6cov
agopa ™ peiowon ™mc HbA. H péon d6om yhMmilidng mov xpnoiomotonke otny ouado chykpiong
nrav 10 mg nuepncing, pe to 40 % mepimov tav aclevav va ypetdletor d6on YAumliong <5 mg
nuepnoimg katd tn Sidpkela g HeAETs. Qotdc0, TEPIocOTEPOL AcheVEIG 6TV ORAdN TNG
ortayMmtiving diEkoyav T Oepameio A0y EAAELYNG OMOTEAEGUATIKOTNTAG atd OTL GTNV OUAOM TNG
yamliong. Acbeveic mov Elafav Bepomeio pe orroylmtiv) TopoLGIOCAY L0 CTLOVTIKY HECT) HEImON
TOV GOUOTIKOD BAPOVG GO TNV OPYLIKN TIUN GE GOYKPLIOT| [E L0 GTUOVTIKT aOENCT COUOTIKOD
Bapovg oe acbeveig otovg omoiovg yopnyndnke yhmlion (-1,5 évavr +1,1 kg). Ze avt ™ pnerétn, o
AOYOG TPOIVGOVAIVIG TTPOG IVGOLALIVT], EVOC OEIKTNG TNG ATOTELECUATIKOTNTOG TG GVVOEST|G KL TNG
anmelevdépmong g voovAivig, Beltimdnke pe ortoylrtiv kot emidevodnke pe t Oepoameio
yAmdiong. H cuyxvotnta epodviong vroyivkaipiog oty opdda g ortayAintivng (4,9 %) ntav
ONUAVTIKA YoUMAGTEPT 0O VTRV TNG opadag g YAmliong (32,0 %).

Mo pedét dupketlag 24 eBSopAdmV EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO OOV cuppeteiyay 660
acOeveic oyed140TNKE TPOKEWEVOL VO, aEloA0YNO0VV 1| ATOTEAEGLOTIKOTNTO KUl 1] AOPAAELL TNG
ortayAmrtivng (100 mg drag nuepnoimg) 66ov apopd ot HeTafoAn TG 0061G IVGOVAIVIG, N OOl
TPOSTEDNKE GTNV WWGOLAIVI YAapyivn He N xopig petpopuivn (tovAdyiotov 1.500 mg) kotd ) edon
gvtatikomoinong g Oepaneiag wvooviivng. H tiun e HbA1: katd v évapén Ntav 8,74 % o
8001 NG eoLAIvNg kKaTd TV évapén nrav 37 IUMuépa. Ot acbeveic kabodnynhonkay va

TITAOTIO ooV TN 800T TG WGOVAIVIG YAapyivig e Baon Tig TéG YAukOIng vnoteiag Tov eAedncoy
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Ao LETPNOELS E TPOTMUE TOV dakTOAov. Tnv ERSdoudda 24, n avénon otnv nuepnota 600
wvoovAiving ntav 19 IUMuépa o acbeveic mov Elafav Bepaneio pe orrayiurtivn kot 24 1U/Mmuépa og
acBeveig mov Edafav Oepameio pe gicovikod pappako. H peimon g HbAL: og aobeveic mov Ehafav
Oepamneio pe orroyMmtivn Kot tveovAivn (e 1 xopig petpoppivn) frav -1,31 % cvykprtikd pe -0,87 %
o€ acbeveig mov EAafov elkovikd EAPIOKO Kot tvoovAdivn (e N xwpic petpoppivn), puio dtopopd g
TaEng tov -0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. H cuyvotmta eppdvions vroyivkoipiog ntav 25,2 % e
acBeveic mov éhafav Bepaneia pe orraylmtiv Kot tvoovivn (pe 1 xopig petpopuivn) ko 36,8 % oe
acBeveic mov EAafav EIKOVIKO PAPUOKO KOl VGOLATVT (LE N xopic petpoppivn). H dtapopd opethotoy
Kuplg 6 £va LYNAOTEPO TOGOGTO AGHEVAV GTNV OLASA TOV EIKOVIKOD GAPUAKOL 01 0Toiot
nmapovsiacay 3 1 teplocdtepa enelcdda vmoyrvkoupiog (9,4 évavtt 19,1 %). Aev vpe Kapia
SPOPA GTN CLYVOTNTO EUPAVICNC COBUPTIC VTTOYAVKALUING,

Mo pedétn obykpiong orroylrtivig ota 25 1 50 mg drag nuepnoiong pe yamiion ota 2,5 éwg 20
mg/muepnoimg de&nydn oe acbeveic pe pétprov Pabpod émg cofapn veppikn duciettovpyio. Avti
perétn oovumeptérafe 423 acbeveic pe ypovia veppikn dvcoiertovpyia (vroroyiodeig puOudg
onelpapatikng dndnong < 50 ml/min). Metd and 54 efdouadeg, n péon peiwon g HbAL amd v
apyuc) tipn frav -0,76 % pe orrayhmtivn ko -0,64 % pe yamlion (Avaivon katd to IIpwtokoiro).
€ 0T TN HEAETN, TO TPOPIA AMOTELECUATIKOTITOG KOl 0CQAAELNG TNG SrtayMativig ota 25 1 50 mg
amoé NuepNGimg NTAV YEVIKG TOPOUOL0 LLE AVTO OV TopaTnPNONKe e dAdec peréteg povobepameiog
og acbevelg pe puolodoyikn veepikr| Aettovpyia. H cuyvotnta epedviong vroylvkopiog oty opdda
g orrayMmtivig (6,2 %) Ntav onpavTikd yapumAotepn amd 0Tt oty opdda g yamliong (17,0 %).
Yrnpée eniong pio onuovtikn dapopd PeETa&d TV OUAS®OV GYETIKG LIE TN LETABOAT] TOV COUATIKOD
Bapovg amd v apykn Ty (ortaydtivn -0,6 kg, yAumlion +1,2 kg).

Mua, GAAN pedétn obykpiong ortayAtivng ot 25 mg dnaé nuepnoing pe yamilion ota 2,5 £og 20
mg/muepnoimg die&nydn oe 129 acbeveig pe NNTZ ot omoiot voBdAilovtav og aipokdBapor. Metd
and 54 efdonadec, n péon peiowon mg HbA1: amd v apyc) Ty frav -0,72 % pe ortoyAurtivn Kot -
0,87 % pe yMmlion. Xe avti T UEAETT], TO TPOPIA ATOTEAEGUOTIKOTITAG KOl AGQAAELNG TNG
ortayMmtiving ota 25 Mg arnaé nuepnoine NTov YeVIKE TapOUolo Le avTd oV mopotnponke o€ GALEG
peAéteg povobepamneiog oe acbeveic e UGIOAOYIKT VEQPIKT Agttovpyia. H cuyvotnta epgdviong
VTOYAVKOUIOG SEV TAV OTLOVTIKG SLOPOPETIKN UeTAED TV opadmv Oepameiag (crtayiurtivn, 6,3 %,
yamdion, 10,8 %).

e o GAAN pedétn mov cvunepiérafe 91 acbeveig pe drafntn TOIOL 2 Ko YPOVI VEPPIKT
dvoiertovpyio (kabopon kpeatvivng < 50 ml/min), n acedieia kot 1 avoyn ™ Bepomeiog pe
ortaylrtiviy ota 25 11 50 mg ara nuepnoing TV YEVIKA TopOHOLn [LE OUTT TOV EIKOVIKOD
eoppaxov. Emmdéov, petd amd 12 gfdopddeg, ot péoeg peivoeic me HbA (ortayimtivn -0,59 %,
gikovikod edpuaxo -0,18 %) kot FPG (crtayAmrtivn -25,5 mg/dl, sicovikd edappaxo -3,0 mg/dl) frav
YEVIKA TOPOUOLEC LE QVTEG TTOL TTapaTtnPNONKay oe AAAeg puedétec povobepaneiog oe aobeveig e
QLOI0A0YIKT] VEPPIKT Agttovpyia (BA. Tapdypago 5.2).

H TECOS fjrav po toyotomotnuévn perét oe 14.671 acBeveic otov mAnbucoud pe npdbeon Oepameiog
pe HbA1:. > 6,5 émg 8,0 % kot pe eykatestuévn Kopdiayyelokr voco, Tov EAafayv oltayAmativi
(7.332) 100 mg npepnoiong (M 50 mg nuepnoiong edv n apywkn EGFR ftav > 30 kot < 50 ml/min/1,73
m?) 1] etkovik6 @appako (7.339), ta omoia mpootédnkay otn cvVRON ayoYN e 6TOXO TNV emiTELEN
TOV TOTKOV OepanevTik®V TpoTdTeV YAvKoLLAwUEVNG arpoo@apivng (HbA1L) kot kopdioyyetakdv
napoydviov kvdovov. Acleveic e €GFR < 30 ml/min/1,73 m? dev evidydnkav ot pedém. O
mAnBvopndc g perétng mepterdpfove 2.004 acBeveic nikiag > 75 etmv ko 3.324 acBeveig pe
veppikn duciettovpyia (EGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Katd ) dudpkera g perétng, n cuvolikn ektiundeioa péon (SD) dwopopd oty HbA: peta&d tov
opddmV crtayMmtivig kot eikovikod eappdakov ntav 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27), p < 0,001.
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To mpmtevov KapdayYEKO KOTOANKTIKO onpeio NTav Eva cuvOETO TG TPMTNG EUPAVIoNS BaviTov
Ao KapOLOyYELOKT] VOGO, TOV U1 Bovatneopov ELePAEyUATog TOL LLoKaPSdion, Tov U Bavatnedpov
AYYEWKOD EYKEPAAKOV €nEIG0d10V, 1] TNG voonAeiag Yo aoctadn otBayym. Ta devtepedovta
KapOLOYYELOKE KATOANKTIKG onueio mepteddufovay tny TpdTn epeavion Bavatov and Kapdayyeiokn
v660, T0 U1 Bovatneopo EPEpayia TOL LLOKAPSIov 1 To un Bavatneopo ayyelokd EYKEQOALKO
ENEIGO010, TNV TPMTI ELPAVICT] TOV LEULOVOUEVOV GUVIGTOGMY TOV TPMTEVOVTOS GUVOETOV
KOTOANKTIKOV onpeiov, T Bvnopndno omd omotodnmoTe aitlo Kot TG EI0aYMYES GE VOGOKOUEID Y1
GUULPOPTTIKN KOPSIOKT AVETAPKELQ.

‘Enterta omd pa didpeon mepiodo mapakoronong 3 etdv, 1 crtayAmrtivr, 6tav Tpoctédnke ot

ouvnon Bepaneia, dev abénoe tov Kivovvo peilovov avembOuNTOV KapdloyyEloKOY GUUPAUATOV 1
TOV KivOuVo VOoTAEiog Y10 KapdloKT] OVETAPKELD, O GLYKPIOT UE TN cLvnOn Bepameia yopig
ocuayMmtivny og aoBeveic pe cakyapddn dafntm tomov 2 (Ilivaxag 3).

Mivaxkaeg 3. Xvyvotnteg Epgavieng Lovletov Kapowayysiokov Anotehespatov Kot Bacik®v
AgVTEPEVOVTMV ATTOTELECPATOV

Xrayhrtivy 100 mg | Etkoviké ¢appoko
Yvyvémnra | N (%) | Xvyvotnt
ENPaviong o
N (%) ava 100 gneavion
acOgveic- gava 100 Avohoyia
ém’ ac0sveic- Kwdivovu Ty pf
i’ (95% CI)
Avéaivon otov [IAn0vopd pe lpodeon Ogpomeiog
ApOpnog aclevarv 7.332 7.339
HpoTevov XovoeTo
Kotainktiké Xnpeio
(®dvaroc amd
KapSLYYELOKT VOGO, UN|
Bavoatneopo Epppaypa Tov 839 41 851 4,2 0,98 (0,89 <0,001
pvokapdiov, un Bovamedpo | (11,4) (11,6) 1,08)
AYYELKO EYKEQPUALKO
€ne06010 1| voonAieia yia
actafn otnddyyn)
Agvtepeov XHvOeto
Kotainktikd Enpeio
(®davatog omd
Kopdyyelokn vOGo, un
Bavaneopo Epppayua Tov 745 3,6 746 3,6 0,99 (0,89- <0,001
Huokapdiov N un (10,2) (10,2) 1,10)
Bavotneopo ayyeloko
EYKEQOAKOS ETEIGOO10)
AgVTEPEVLOV ATTOTELEG O,
®dvartog and kapdoyyeokn | 380 1,7 366 1,7 1,03 (0,89- 0,711
VOGO (5,2) (5,0) 1,19)
Olo T EPEPAYLOTO TOV
pokapdiov (Bavatneopa 300 1,4 316 1,5 0,95 (0,81- 0,487
KoL un) (4,0 (4,3 1,11)
O)a tor ayyelokd eykeeotkd, | 178 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- 0,760
englo0dia (Bavomeopa kar | (2,4) (2,5) 1,19)
1h1))
Noonieia yio aotadn
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o 0ayym 116 0,5 129 0,6 0,90 (0,70— 0,419
(1,6) (1,8) 1,16)

Odvotog amd 0moldNTOTE 547 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- 0,875

aitio (7,5) (7,3) 1,14)

Nooneia yio kopdiokn 228 1,1 229 1,1 1,00 (0,83~ 0,983

ovemdpketat (3,1) (3,1) 1,20)

“ H ovyvotnta euedviong avd 100 acbeveic-4tn vroloyileton og 100 X (cuvoiikdg aplOudg acdevov
pe > 1 ovpPavra katd ™ ddprela e emAE&yng meptddov Exbeons avd cvvolkd apdud acbevaov-
ETMV TNG TEPIOO0VL TAPOKOAOVONGNC).

T Me Bdon otpopatoromuévo poviédo Cox avd meproyn. o ta chvOeta katodnktikd onpeia, ot
TILES P AVTIOTOLYOVV GE L0l SOKILAGIO [T KATOTEPOTNTAG TTOL £XEL GTOYO VA, amodeiEet OTL 1) avaloyia
Kwvdvvou givar pkpotepn amd 1,3. T'a 6Aa To GALS, KOTOANKTIKA onpeio, ot TIUEG P AVTIGTOLOVV GE
pio SOKILOGIo TV SLopopdV GTIG AVOAOYIES KIVOOLVOU.

Y H avéivon tng voonheiog yio kapdioky avemdpkela mposapuicTnKe ue Paon 1o 16Toptkd Kopdiakng
aveEMAPKELOG Katd TV Evapén.

Houdatpucodg minbBuopodg

AeEnyOn pio Simhd ToeAr| perétn didpkeag 54 efdopadmv mate vo exTiunbel ) amoteAecpATIKOTNTO
Kol M ac@arela ¢ ortayArtivng 100 mg pio popd tqv nuépa og Taudiatpikovg acbeveig (10 éwg 17
ETMV) UE COUKYOP®ON O1af TN TOTOV 2 01 070101 JEV NTOV OE UVTIVTEPYAVKAUIKT Ogpameia yio
tovAdyotov 12 efdopddec (ue HbAlc 6,5% wc 10%) | tav oe otabepr| d6on wveovAivng yio
TovAdyiotov 12 gfdouddeg (ue HbAlce 7% £mg 10%). Ot acBeveic Tuyatomombnkav 6€ GrrayAimtivn
100 mg pio @opd v Nuépa 1 o€ €1KOVIKO Papuoko yio 20 efdouddec.

H péon apyucn myun HbAle frav 7,5%. H Bepancia pe orrayiutivn 100 mg dev mapeiye onpovtikn
Bektioon oty HbAlc otic 20 gfdouddec. H peimon e HbAlc oe acleveic mov éhafav crraylurtivny
(N=95) fitav 0,0% oe obykpion pe 0,2% oe acBeveig mov Elafav sucovikd eappaxo (N=95), pia
dapopd -0,2% (95% Cl: -0,7, 0,3). BAéne mapdaypogo 4.2.

5.2  ®appokoKiviTIKES 1010TNTES

Amoppdéonon

Katom yopnynong amd otopotoc d6ong 100 mg og vy dropa, n orroyMativiy amoppoennke
TAYEWG, LE UEYIOTEG CUYKEVIPMOGELG 6TO TAAGUA (O1AUESOC Tmax) Vo emituyydvovton 1 €mg 4 dpeg PeTd
™ 860m. H péon AUC g srtayhmrtivng oto mhdopo nrav 8,52 pMehr, kot 1 Crax ftav 950 nM. H
amoAVT ProdrabecipuotnTa TG crraymtivng etvon mepinov 87 %. Epdcov 1 ovyyopnynon
OLTOYATTIVIG LE YEDLOL DYNADVY MIapdVv Sev giye MIdPOOT GTNV QAPUAKOKIVITIKY, To Sitagavia
uropei va yopnynOet pe 1 yopic tpoen.

H AUC ¢ ortayMmtivng oto TAdopo avéndnke Kotd 6060eEapTmduEVO TPOTO. A0GOEENPTMUIEVN
avaroylio dev tekunprddnke Yo TG Cmax Kot Caanr (N Cmax 00ENONKE TEPIGGITEPO OIS OTL KT TOV
docoe&aptmdpevo tpomo Kot 1 Cosnr c0ENONKE ArydTEPO 0O OTL KOTA TOV H0GOEEAPTOUEVO TPOTO).

Kozavoun

O pécog 6YK0G KATOVOUNG G€ oTAfEPOTOIMUEVT] KATAGTOOT] LETA A0 YOpT YN o pdmas evoopiePiag
d0oong 100 mg citaylmtivng o€ vy dropa eivor tepimov 198 Aitpa. To KAdoua TG GLTAyAITTiVIG TTOV
GUVOEETOL KUTA OVAGTPEYIUO TPOTO LLE TIC TPOTEIVEC TOL TAGGHATOG gival younio (38 %).

Biopetooynpotiopoc
H ocrtaylmtivn amofdiietol Kupiog apetdBAntn oto ovpa, Kol 0 LETOPOAICUOS amOTEAEL Lol
devtepevovoa 086. [epinov to 79 % g ortaylmtivig anekkpiveTon apetdfintn ota ovpa.

Meté and d6on [*Clortaylmtivng amd otdpatog, mepimov 16 % g padievépyelog amekkpidnke wg
petaPoAritec g ortayAmtivic. Avyvevdnkay tyvn €61 petafolMtdv mov dev avapEVOVTOL VO
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EVIGYOOGOLY TNV AVAGTOATIKY dpdon g ortoyArtivng eni tng DPP-4 610 mldcpo. In vitro peiéteg
£de1&av Ot 10 TPOTAPYIKO VL0 TOV EVOVVETAL Y10 TOV TEPLOPIGUEVO PETAPOAGUO TNG CLTAYAITTIVIG
ntov to CYP3A4 pe suppoin tov CYP2CS.

In vitro dedopéva £de1€av ot N crtoyAuttivn dev eivon avactoléag Tov 1eoevibuwmy tov CYP,
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1 2B6, ka1 dev givan enaywyéag tov CYP3A4 kot tov CYPLAZ.

AmofoAn

Metd and yopiynon doong [YClowaylmrtivng and otopatog og vy dropa, mepimov to 100 % g
yopnyovpevns padievépyelag amoPfAndnke ota kénpava (13 %) 1 ota ovpa (87 %) evtdg pog
gPdouddag amod tn yopnynon. O eawvduevoc tehkodg xpdvog nuicetog Long tie netd amd 66om
ortayhrtivng 100 mg amd otopartog tav mepinov 12,4 dpeg. H ortaylmtivi cuscwpedeton udévo
e dyota pe Tig moAomALG d0oelg. H veppikn kéBapon nrav mepizov 350 ml/min.

H amofoAn ¢ ortayAumtivig yivetal kupiog HESM VEQPIKNE OTEKKPLOTG Kol TEPIAOUBAVEL EveEPYN
coAnvaplokn ékkpion. H ortayAintivn amotedel vtdoTpOLO VIO TOV LETAPOPEA-3 OPYAVIKDV
avioviov otov avBpwro (hOAT-3), o omoiog petapopéng umopel vo EUTAEKETOL 6T VEPPIKT 0toBOAN
g ortoyAurtivne. H kAvikn onuacio tov hOAT-3 ot puetapopd thg ortayMmtivg dev €xet
tekunpuwbei. H ortayhmtivn amotelel emiong vrooTpopa Tng P-YAVKOTPOTEIVNG, 1| 0Toio UTTOPEL Vo
eUMAEKETAL 6T SWOUEGOAAPNON TNG VEPPIKNG AoBoANg TG ortaylmtivig. 261000, 1| KuKloomopivn,
£VaG aVOeTOAENG TNG P-YAVKOTP@TEIVIC, deV LelmOE TN veppikn kabapon ¢ ortoyAmtivine. H
ortayAmtivn dev amotelei vootpopo Tov OCT2 1 tov OATI I tev petagopémv PEPT1/2. In vitro, n
ottaylumtivn dev avéotethe 1o OAT3 (IC50=160 uM) 1 ) dwapecorafovpevn and ™ p-
yYAvkompwteivn petapopd (¢wg 250 pM) o BepamevTIKA EVOEIKVVOLEVES GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGLLA.
2e o KAMVIKN LEAETN 1) GLTOyMITTIV ElYE JIKPT| ETIOPACT OTI GUYKEVIPAOGELS O1Y0EIVIG GTO TAGGO
OV OEIKVVEL OTL 1] SlTayAmtiv pumopel vo givorl o avacsTorEng TG P-YAVKOTPOTEIVIC.

XopoKTnploTikd o€ acBeveig
H goppokokiyntikn e ortoyAMmtiving Tov YeVIKE Tapouote 6€ vy Atopo Kot oe acOeveic e
Swaprytn tomov 2.

Neppkr) dvciettovpyia

AteENyOn o avoty g emonpavons HeAETN epanal 60omg Tpokelévon va a&lohoyndel n
(QOPUOKOKIVITIKY] oG LELOUEVNG dOoNS ortayMmtivng (50 mQ) o acOevelg e ypovia veppikn
dvodettovpyio dlapopwv Pabudy o€ GOYKPIOT LE PLGLOAOYIKOVG VYLEiG udpTupec. H pedém
nepleddpfove aceveig pe fmia, petpiov faduov kot coPapn veppikn duciettovpyia, kabmg Kot
acBeveic pe NNTX vro apoxdBapon. Emmpocstétmg, o1 emdpdoeig g veppikng duciettovpyiog ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG ortayAnttivng o€ acBeveic pe dtaprtn tomov 2 ko fmia, petpiov fabduo 1
cofopn veppikn dvciettovpyia (cvumepiiapfovouévng e NNTE) a&toroyndnkav ¥pnoiuomoidvog
QOPUOKOKIVITIKT] ovéAvon tinbucpov.

Y& oGVYKPLoN UE PVOIOAOYIKA VYW dtopo edéyyov, 1 AUC ¢ crtayMmtivng oto TAdopo avéndnke
Katd mepimov 1,2 popéc kar 1,6 popég oe acheveic pe Nmia veppikn dusiertovpyia (GFR > 60 émg <
90 ml/min) ko oe acbeveic pe petpiov Pabuod veppikn dvorertovpyia (GFR > 45 ¢wc < 60 ml/min),
avtiotolywc. Emeion avénoeig avtod tov peyédoug dev givar KAVIKA GNUOVTIKEG, 1] TPOCAPUOYN TNG
d060A0Yi0G 68 AVTOVG TOVC aobeveic dev eivar amapaitnTn.

H AUC ¢ srtayMmtivng oto TAdopo avéndnke kotd tepimov 2 opic o ac0eveig pe petpiov
Babpod veppikn dvciertovpyio (GFR > 30 émg < 45 ml/min) kot katd mepimov 4 popéc oe acbeveig pe
ocoPapn veppikn duciertovpyia (GFR < 30 ml/min), cuprepirapfovopévov acBevov pe veppiki
v660 TeEAKOD oTadiov VITd apokdBapon. H ortaylmtiv anopokpbvOnke petpiog pe v
apokdBapon (13,5 % yia cuvedpia apoxdbopong duapkelag 3 €mg 4 wpav pe Evapén 4 dpeg Letd )
doon). [poxepévou va emtevyBodv cCUYKEVIPMOGCELG CLTUYMTTIVIG OTO TAAGO TAPOLUOIEG LE OVTES
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TOV acHEVOV [LE PLGIOAOYIKT] VEQPIKT AEITOVPYIN, CLVICTMOVTOL YOUNAOTEPES dOGEIC G aobevelg e
GFR < 45 ml/min (BA. mapdypago 4.2).

Hrotwr duciettovpyio

Agv amouteitar Tpocoppoyn g 66omg tov Sitagavia oe acBeveig pe o 1 petpiov fabuod nroTikn
dvoertovpyia, (Babporoyio katd Child-Pugh <9). Agv vdpyet kKhvikn epneipia o acbeveig pe
ocofopn nratikn dvoisrtovpyia, (Babporoyia katd Child-Pugh > 9). Qotdc0, o to Adyo 6T
ortayMmtivn amofdrietal KUPIMG amd TOVG VEPPOVS, 1 GoPapn Nratikn ducAettovpyia dev
OVOUEVETOL VO EMNPEAGEL T QOPUOKOKIVNTIKN TNG GLTOyAUTTivg.

Hluaowpévol
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omng pe Baon v nikio. H nlikia dgv ennpéace KMvikd onuavtikd

TN POPUAKOKIVITIKT] TNG CLTAYAITTIVIG GOUG®VA LE OEDOUEVO OO POPLOKOKIVITIKY 0vAALGON O
mnBvuopd peretdv @dong I ko @dong II. Hakiopéva dropa (65 émg 80 etdv) eppdvicav nepimov
Katd 19 % vynAdTEPES GUYKEVIPAOOCELS GLTAYAITTIVIG GTO TAAGHO GE GUYKPLIOT| LLE VEUPOTEPQ GITOLLO.

Houdatpucodg minbBuopodg

H goppokokivntikny g ortayAativig (epdma 66on tov 50 mg, 100 mg 1 200 mg) diepevviOnke o€
madtaTpikovg acbeveic (MAkiog 10 éwog 17 etcdv) pe dapnn tomov 2. Xe avtd Tov TANVGuO, N
TPOGUPUOGHEVT] BOGT cvykévipwong g AUC g ottayAntivig oto mAdopa ntav nepimov 18%
YOUNAOTEPT GE GUYKPIOT LE TOVE EVIALKEG a.oBeveic pe Safnn Tomov 2 Yo pio d6om 100 mg. Avti 1
dlopopd dev Bempeital KAMVIKA GNUAVTIKT GE GVYKPLION UE TOVG EVIAKEG acbeveig pe Paon v
eninedn PK/PD oyéon peta&d mg do6ong twv 50 mg kor tov 100 mg. Agv éxovv mparyportomomOel
HeAéTeg e ortaymtivn og modaTpikovg acheveig nAuciog pikpotepng tov <10 eTmv.

AM\a yapokTnploTikd acOsvov

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omng pe Baon to evro, T PLAN, ) To deiktn palog cmpatog (BMI).
AVTA TO YOPAKTNPICTIKA OEV Elyav KAMVIKG GNUOVTIKY] ENIOPACT] GTN QOPUAKOKIVIITIKY TNG
GLTAYMATIVIIG GOUPMOVO, LLE QUPUOKOKIVNTIKA dedopéva pag ouvietng avalvong perétng ®aonc I kot
dedopéva amd PopUAKOKIVITIKY ovdAvon o TAnBucpud peietdv @dong I ko @dong I1.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIAEL0

Neppkr kot otk To&ikdTnTa Topatnpninkay e TIPOKTIKA 08 GuoTNUOTIKY EékBeor 58 popég
VYNAOTEPT 0o TO eminedo £kBeong otov GvOpmT o, EVE TO Op1o un emidpacng Ppednke otig 19 popég
Thvo amod to eninedo EkBeong Tov avOpdOTOV. AVOUOMESG TOV KOTTNPOV 000VI®V Topatnpnonkay ce
apovpaiovg o€ eminedo Ekbeong 67 popég mhve amd To eminedo KAvikng Eékbeong. To 6pto un
eMidpao”Ng yio avTd TO VPN NTOV S8 PopPEC LYNAOTEPO e Paom Tn pelétn dbpketog 14 efdouddwmv
o€ apovpaiove. H onuacio avtdv tov evpnudtov yio tov avlpomo dev gival yvoorh. [Topodikd
COUOTIKG cvUTTOUATO oYETICOUEVA L TN Bepameia, PHeEPKE 0md To 0Ol VTOONADVOVY VEVPIKN
To&IKOTNTA, OTMG AVOTVOT] LLE OVOIKTO GTOUM, GIEAOPPOL, AEVKMTOG OpPpMONG EUETOG, ataia, TPOUOG,
UEL®UEVT dpaoTnPLOTNT Ko KUPTH oTdon mapatnpnOnkav oe okbA0VG o enineda Ekbeong mepimov
23 popéc vymAdTepa oo To emimedo KAvikNG éxbeong. Emmpocbeta, modd ehappd £mg ehappd
EKQPOAON TOV CKEAETIKMOV LL®V TapoTnpiinKe eniong 16ToA0YIKA o€ dOGELS Ol OTTOiEG 001 YN oAV GE
emineda cuotnuatikng £kbeonc 23 popéc vymAotepa amd to eninedo Exbeomng Tov avlpmdmov. To 6plo
un enidpaong yio ovtd o gvpruata Ppédnke oe xbeon 6 opéc LYNAOTEPT amd TO EMIMESO KAMVIKNAG
éxBeomnc.

Agv €xetl amoderyBel 0TL 1 crtayAtivn etvon yevoto&ikn og mpokhvikéc perétes. H ortayiurtivn dev
NTOV KOPKIVOYOVOG GE TOVTIKOVC. L€ aPOVPAions, VANPEE ALENUEVT] GLYXVOTNTO ELPAVIONG NTOTIKMV
AOEVOUATOV KOl KOPKIVOUATOV G EXIMEDD CLOTNUOTIKNG £kBeong 58 popéc vynAdTepa amd T0
eninedo éxBeong tov avBpdmov. Kabmg éxet derybel 6T1 ) nmatoto&ikdtnTa oYeTileTon e emaywyn e
NTOATIKNG VEOTAOGING GE OPOLPAIOVG, OLTH 1 AVENIEVT] GLYVOTITA EUPAVIOT|G NTATIKOV OYKOV G
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apovpaiovg NTav THAVAOG dEVTEPOYEVIS TNG XPOVIOG NAATIKNG TOEIKOTNTAG GE ALTH TNV LYNAT OO
E&attiag Tov vyniob opiov acpdieiog (19 popég e avTd T0 £Mimedo N EmIOPACTG), CVTEG O1
VEOTAOGLOTIKEG OAAOLDGELS OgV BEMPOVVTAL GNUAVTIKES GTNV TEPINTTOOT TOV AVOPOTOV.

Agv mopatnpnOnikoy avemBOuNTeC EVEPYELEG EML TNG YOVILOTNTOS OPCEVIKAOV Kol ONAVKOV apovpaimv
ov éhafav crtayAintivn Tpv amd N Katd ) dugpkela Tov {evyopdUATOG.

e oL TPO-/UETAYEVVITIKT LEAETT) aVOATTTLENG TTOV TPy UOTOTTOONKE GE apovpaiovs, dev
TOPOVGIACTNKAV AVETIOOUNTES EVEPYELES L€ T GLTAYATTIVY.

MeAéteg ToEIKOTNTOG TNG OVOTOPAYMYIKNG IKOvOTNTOG £081&0v i EAappd oyeTilOpuevn Ue T
Oepameio aLENUEVN CLYVOTNTO ELPAVIOTC SVGTAUGIDYV TMV TAELPOV TOL EUPPO (OTOVGEC,
VIOTANGTIKES KOl KUHOTOEWEIS TAEVPES) GE AMAYOVOLS 0POVPAIY GE EMIMESN CLGTNHOTIKNG EkBeoNg
29 popéc mavem and o eninedo EkBeong otov dvBpwmo. TolwodtnTo 6T UNTéPa TapaTnpOnKe o
KoVikKAOVG o€ emineda, 29 popég vynAdTEpa 0md TO eminedo EkBeomg atov avOpwmo. E&attiog tov
VYNADV 0ploV AGPAAELNS, AVTA TO EVPTLOTA OEV VTOINADVOLY CNUAVTIKO Kivouvo Yia TV avOpdmivn
avamapoy@yKn tkavotnto. H crtaylmtivny anekkpivetol og onpavtiKég ToooOTnTeg 6TO YOAo
Onraloviov apovpaiov (avaroyia yoloktog/mAdoua: 4:1).

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Mvuprvog diokiov

KUTTOPIVN, LKPOKPVUOTAAAIKY|

aGPE0TIO PoEopKd OEIVO

KapUeEALOIN VATPLOVYOG SLUGTOVPOVUEVT
VATPLO GTEATLAOPOVLOPIKO

HLOyViOl0 GTEATIKO

Emdioyn Aemtod vueviov
Opadry 85F280010 Il HP Aevko:
TOALBLIVLAOAKOOAN
moAvoduievoyivkoin 3350
Titaviov d1o&egido (E171)
TAAKNG

o1dnpov o&eidro, epvbpd (E172)
o1dnpov o&eidro, kitpvo (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Long

2 ypovia

6.4 Idwitepeg TpoPuLAAEELS KOTA TN QVAOEN TOV TPOTOVTOG

Dvidcoete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACIA.
To gappakevtikd avtd TPoiody dev amattel Wwnitepeg cuvONKeg Beppokpaciog yio TRV EOAAEN TOL.
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6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Kuyéln (OPA/AIU/PVC//AIU): 14, 28, 30, 56, 60, 90 kot 98 smikadvppéva, pe Aemtd vuévio diokia, o€
KOVTI.

Mmropei va pnv KuKAOQOpoLV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpouLAEELS ambppLyng

Kdabe ayxpnoiponointo eapuokevtiKd mpoidv 1 VITOAELLO TPETEL VAL ATOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KOTA TOTOLE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Teppoavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
Sitagavia 25 mg: 50702/18-05-2020

Sitagavia 50 mg: 50703/18-05-2020

Sitagavia 100 mg: 52433/18-05-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvia mpdg £ykpiong: 18 Maiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
04 Nogpppiov 2022

AemToUEPEIG TANPOPOPIES Y10l TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOTOV Eival S100£01UES 6TO SIKTVLOKO TOTO TOV
EfBvikod Opyaviouod @apudkov (http://www.eof.gr)
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