MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Vimetso 50 mg/850 mg emkaAvppévo pe AT vEVIO dloKia
Vimetso 50 mg/1000 mg emkolvppéva pe Aemtd VUEVIO dioKia

2. HOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Vimetso 50 mg/850 mg emkatvppévo pe Aentd vuévio dokio
Kabe emkarivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 50 mg Privrayhmtivng kon 850 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

Vimetso 50 mg/1000 mg emkolvppéva pe Aentd vUEVIo dioKio
Kdabe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S0 mg Privrayimtiving ko 1000 mg

VIPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

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

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (610kio).
Vimetso 50 mg/850 mg snucoivppévo. pe Aemtd vuévio diokio,

Kogé-kitpva, m0e1d1], appikvpta, ETKOADUUEVE LE AETTO DUEVIO dlokia pe T onueioon V1 ot pia
mAgvpd Tov diokiov. Alaotdoelg diokiov: 20 mm X 11 mm zepimov.

Vimetso 50 mg/1000 mg emikoivuuéva e Aemtd vuévio diokia
Kopé-kitpva, m0e1d1], appikupta, ETKOAVUUEVE LE AETTO DUEVIO dlokKia pe T onueioon V2 ot pia
T evpd Tov d1okiov. Alnotdcelg dtokiov: 21 mm x 11 mm zepimov.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evositelg

To Vimetso gvdeikvutol wg tpdcheto ot dtaTpo@n Kot TV Goknomn yia t Petimon Tov yAvKotpkon

eAEYYOL € EVAMIKEG e cakyapdOn dtafntn Tomov 2:

- o€ acbeveig o1 omoiot dev ELEYYOVTOL EMAPKADS HOVO LE VOPOYAMPIKT LETPOPULIVY.

- o€ acbeveig ot omoiol Aapfdvovy 1101 cuvévacud PraAvtayMmtivig Kot VOPOYADPIKIG
UETQOPUIVIG, OC EEYMPIOTA dloKia.

- G€ GLVOLOCUO HE GALL PAPUAKEVTIKA TPOTOVTA Y10, T Oepameia Tov drafntn,
GUUTEPTAAUPOAVOUEVIG TG IVGOVAIVIG, OTOV 0T SEV TOPEYOVY EMAPKT] YAVKAIKO EAeyyO (PA.
Tapoypaeovg 4.4, 4.5 kai 5.1 yia dwwbéotpa dedopéva e SLapoPETIKONG GLVIVAGHOVC).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

Evilixec ue pvoioloyikn veppixn Aeirovpyio. (GER > 90 ml/min)

H 860m g aviwnepyAlvkapuikng Oepaneiog pe Vimetso Oa npénet va e€atopikevetat ue Baomn to
1oYVOoV BepamenTikd oo Tov AauBdvel 0 acOevig, TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO KOL TNV 0VOYT] EVED OgV
0o mpémetl va vepPaivel TNV PEYIOTN GUVICTOUEVT NUepNola d6on Twv 100 mg Brivraylmtivng. To




Vimetso pmopei va Egkiva gite e ) Afqym g mepiektikotntag 50 mg/850 mg 1 pe ta 50 mg/1000 mg
300 Qopéc TV NUEPA, Eva d1okio To TPl kol To GAAO TO Bpadv.

- Mo acBeveic mov dev eEAEYYOVTOL ETOPKMOG UE TN UEYLOTI OVEKTI] Y10 AVTOVG dOCT| LETQOPUIVIG
g povobepamneio:

H 660m évapéng tov Vimetso Ba tpénet va mapéyet filvtaylmrtiv og 50 mg 300 @opég TNy nuépa

(100 mg cvvohkm nuepniola 566m) EmIAEOV TG 6O6TC TNG UETPOPUIVIE TTOL MO AapfdveTat.

- INo acBeveic mov alddlovv amd cuyyopnynon PlviayMativig Kot LETQopuivig oe Egxwpilotd
doxia

To Vimetso Oa npénet va Eekva pe ) d6om g Brlvtaymtivng Kot TG LETOPUIVIG IOV 7o

yopnyovvIaL.

- INo acBeveic mov dev eEAEyyOVTOL ETAPKAOS UE OITAO GUVIVAGUO LETPOPUIVIG Kol Hiog
GOVAPOVVAOVPIOG:

O1 860¢15 Tov Vimetso 0o mpénet va mapéyovv Brlviayhmtivn og 50 mg dHo popéc Ty nuépa

(ovvolikn nuepnola d6on 100 mg) Kot o 5001 HETEOPUIvIG TapOUotld e T OGT TOL 10T

Aappavetat. Otav to Vimetso ypnoiponoleitol 6 GuVOVAGHO LE Lt GOVAQOVLAOLPIa, 1) XOPHYNOT

YOUNAOTEPN G BOGNG GOVAPOVVAOLPING TPEMEL VO, AdpuBAveTal VT’ dyn Yo TN UEI®GN TOL KIVOHVOL

VIOYAVKOLIOG.

- INo acBeveic mov dev eléyyovron enapkdg pe Bepameio SMAOD GLVIVLAGHOD LE VGOVAIVY KOl T
UEYLOTN OVEKTN dOOT UETQOPUIVIG:

H 660m tov Vimetso 0o mpénel va mopéyet Brivtaylmrtivn yopnyoduevn g 50 mg d0o gopég v

nuépa (cuvolkn nuepnota 66omn 100 mg) kot o 66N HeTPopUivng Topouola Le T SO0t Tov oM

Aappdverat.

H aoopddeta kot 1 amotelecpatikdTnTo TG PIAVTOYAUTTiVG Kot TNG HETPOPLIVIIG MG TPUTAN OITO TOV
otopatog Bepaneio o cuvovacud pe pia Bstaloldvediovn dev £xel edparmBel.

Eidikol winQvapol

Hlucaopévor (265 etmv)

Kabmg 1 petpoppivn amexkpivetal LES® TV VEPPOV Kot o1 NAKIopéVol acbevelg mapovsialovy tdon
Yo EKTTOOT TNG VEQPIKNG Aettovpyiag, ot nhikiwpévor acheveic mov Aappdavovv Vimetso Oa mtpémnet va
VTOPAAAOVTAL TAKTIKG GE EAEYYOVS TNG VEQPIKNG Aettovpyiag (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Neppikn dvchettovpyio

O GFR mpénetl va a&lohoyeitar wpv v Evapén g Oepameiog (e TpoidvTo mov TEPLEYOVY UETPOPUIVT
KoL TOVAQ(IOTOV €TNGIMG 0T cuVEKELa. X acheveig pe avénuévo kivovvo tepartépm eEEMENC TG
VEQPIKNG SOVGAEITOVPYIOG KOl GTOVG NAIKIOUEVOLGS, ) VEQPIKN AEITOVPYia TPETEL VO 0EIOAOYELTAL TTLO
ouyva, m.y. ke 3-6 unvec.

H péyiotn nuepnoia d6om g LETPOPUIVIG TTPETEL KATE TPOTIUN oM Vo dtapeitol oe 2-3 nuUepNGlEg
d0oelg. O Tapdyovieg Tov evogyeTal va, avENGOLY ToV Kivauvo YarakTikng o&éwong (BA. Tapdypago
4.4) mpénet vo avabewpovvrol mpwy eEetactel  évapén g peTpoppivng o acbeveic pe GFR<60
ml/min.

Edv dev givon d1abéotun enapkng meptektikdtta Tov Vimetso, Oa mpémnet va, ypnoionolodvtot to
EMUEPOVE LOVO-CLGTATIKA AVTL Y10 TOV GLVOVAGUO 6Tadepng dOOMC.

GFR ml/min | Metgoppivn Buivrayhmtivn




60-89 H péyiot nuepnota do6on givar Agv amonteiton TPOCAPHOYN TNS
3000 mg. doonc.

Meiwon tng 06ons propet va eEgtdileTon
G€ GYEOT LE TNV EKTTMOOT] TNG VEPPIKNG
Agttovpylog.

45-59 H péyom nueprowa 66om givon H péyiotn nuepnota d6on givor
2000 mg. 50 mg.

H 8601 évapéng ivat 1o moAD 10 MY
g HEYIETNG 600G,

30-44 H péyiotn nuepnoia doon givar

1000 mg.

H 8601 évapéng ivat 1o moAD 10 MG
g HEYIETNG 600G,

<30 H petpopuivn avtevdeikvotat.

Hrartum dvoiettovpyia

To Vimetso dev Ba tpénet va ypnoonoteitonl € acbeveic pe nrotikn dvcAertovpyia,
nepthapPavouévev ovtav te enineda apvotpavopepdong e adavivng (ALT) 1 acmoptiknig
apwvotpavepepdong (AST) oe Tiun > 3X t0 avdtepo uatoroyiko opto (ULN) wpwv amd v évapén
g Bepameiog (BA. mapaypdoovg 4.3, 4.4 ko 4.8).

Houdrorpixog winQvouog

To Vimetso dev cuviotdrol yio xprion o€ maidid kot epnPoug (< 18 etdv). H aopdieio kot m
anotelecpatikdTnTa ToL Vimetso og mondid kot eprifoug (< 18 e1dv) dev £xovv akopo Tekunplodei.
Agv vdpyovv dabéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

A6 otouaTOC YpNO.

H Ay tov Vimetso pe 1 apéome Petd and o yeO U EVOEYOUEVMS VO LEIDGEL TO YOUOTPEVTEPIKA
cuumTOpOTe TOV oyeTilovton pe TN petpoppivn (BA. emiong mapdypago 5.2).

4.3  Avtevositag

YrepevaioOnoia 6Tig OpacTIKEG OVGIEC 1) GE KATOL0 0td TO EKO0Y0L TOV AVAUPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

Onotocdnmote THTOG 0&eiog PeTafoAkng 0&€wong (OTmG YOAUKTIKN 0EEma, dlafnTiky KEToEE®aN).
AwpnTiKd mpo-kopa.

YoPapn veppikn averdpkeia (GFR < 30 ml/min) (BA. mapdypago 4.4).

Oéeiec kataotdoelg mov umopel va LETAPAAAOVY TN VEPPIKT AgtTovpyio, OTTMG:

- aLOGTmon,

- copapti LoipmEn,

- rkatomAnéia,

- EVOAYYEWOKT] XOPTYNOT IOIOUEVOV OKLLYPAPIKOV pHEcwV (BA. Tapdypapo 4.4).

Oé&ela M xpovia vOGo¢ Tov pmopet vo Tpokaiésel 10Tk vo&ia, OTmG:

- KOPSIOKN 1 AVOTVEVGTIKN AvETGPKELD,

- TPOCPOTO ELPPAYILO TOV LLOKAPSToV,

- KkatomAnéia.

Hratum dvchertovpyio (BA. mopaypdeovg 4.2, 4.4 ko 4.8).

Oé&ela dnAntmpiaon amd owvomveL U, CAKOOAMTUOG.

Onioouog (PA. mopdypoo 4.6).

4.4  E101kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (pion

Tevika



To Vimetso dev givat vToKaTdoTaTo IVGOVAIVIG Y10 IVGOVAIVOEEUPTOUEVOVG 0ioBeEVEIG Ko dev Bal
TPENEL vaL ypnolponoteiton o€ acBeveig pe dafritn tomov 1.

Coloktikn o&éwon

H yodoxtikny o&éwon, pio, moAd omavio aALd coPapn HETAPOAIKT ETTAOKY], ELQPAVILETUL GUYVOTEPX GE
o&elo emdeivoon g veppikng Aettovpyiag 1 KapdSloavaTVELGTIKY| VOGO 1] GO, ZVGGMPELOT
peteopivig cuppaivel og o&eio emdeivmon g veQpIKng Aettovpyiag Kot avéavel Tov Kivouvo
YOAOKTIKY|G 0EEMOTG.

e mepintoon apuddtmong (cofapn didppota 1 EUETOC, TVPETOC 1| LEIWUEVT] TPOGANYT VYPGOV), 1|
LETQOPLLIVI TPEMEL VO, SLOKOTTETOL TPOGMPIVE KOL GLVIGTATOL 1) ETKOVOVIa e Evay emayyelpatio
vyelag.

DoprokeLTIKE TPOIGVTO T OTOI0 UTOPOVV VO EXNPEAGOVY EVTOVA TN VEPPIKY| Agrtovpyia (OTwg
AVTTEPTAGIKE, dtovpnTikd Kot MEAD) mpénet va apyilovv pe mpocoyn o€ acbeveig mov Aappdvouvv
Oepameio pe peT@OPUIvN. AALOL TAPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, YOAUKTIKY 0EE®ON ivort viepPoiiky
TPOCANYT| OLVOTVELLATMOIMV, NTOTIKT OVETAPKELL, OVETAPKADS ELEYXOUEVOS dLafiTNg, KETO,
TOPOTETAUEVT] VIOTEIN KOl OTOEGONTOTE KATAGTACELS TOV GLVOEOVTAL UE VTTOETM, KOS Kot M
TAVTOYPOVT YPT|ON POPLAKEVTIKAOV TPOTOVIOV TOL UTOPEL VAL TPOKAAEGOVY YOAUKTIKY 0EEmor (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Ot acBeveic /Kot 01 POVTIOTEG TPETEL VOL EVILEPDVOVTOL GYETIKG LE TOV KIVOUVO YOAUKTIKNG
o&émonc. H yahaktikn o&éman yapaktnpiletot amd 0EE180TIKN SVOTVOL, KOIAMOKO TOVO, PUTKEG
Kpapmreg, eEacBévion Kot vTobepuio GLVOSEVOUEVA OO KOUO. X TEPITTMON TOAVOLOYOVUEV®V
CUUTTOUATOV, 0 AcOeVIC TPETEL VO GTANOTNCEL VO TAiPVEL LETQOPUIVN Kol va {NTHCEL GUEST 1OTPIKN
opovtida. Ta d10yvmoTiKa epyactnploKd evpripata eivor petmpévo pH tov aipatog (< 7,35),
avénuéva enineda yoAaktikod oto TAdopo (> 5 mmol/l) kot avEnuévo yaoua avioviev Kot avaioyio
YOAOKTIKOO/TUPOGTAPLALKOD.

Aobeveis ue yvaorég ) mOavoloyodueves pIToyovopilokéS voGovg

e a00eveig e YVOOTEG HITOYXOVOPLOKEG VOGOVG, OO GUVOPOUO UITOXOVIPLOKNG EYKEPAAOTAOELOG e
YOAOKTIKY] 0E€mon Kot emelcodio. opotdlovta pe ayyelakd eykepoikd (MELAS) kot pntpikd
KAnpovopodpevo dofrtn kot kdemon (MIDD), n petpopuivn dev cuvietdtol Ady® Tov Kivdhvov
EMOEIVOGNC TG YOAOKTIKNG 0EEMONG KOl VEDPOAOYIKAOV ETITAOK®DVY TOV UTOPEL VoL 00N YGOVVY GE
YEWPOTEPELGT TNG VOGOUL.

Xe mepinton onuelov Kol GLUTTOUATOV Tov VTodNAdvovy cbvépono MELAS 1 MIDD petd v
TPOCANYT LETQPOPUIVIG, M Oepameia pe LeT@opuUivn TPETEL VO OTOGVPETAL AUESHOG KOl VO, SIEVEPYEITOL
dueon oyvmotikn a&loldynon.

Xopnynon 1wSUEVEV GKLOYPAPIKAOV LECOV

H evdoayyelakn yopnynon 1odoUEVOV OKLOYPUPIKOV LECMY UTOPEL VO, 001 YNGEL GE VEQPOTADELn
EMOYOLEVT] OO GKLOYPOPIKO, LLE OATOTEAEGLO, TT) GLOCAOPEVGT UETQOPHIVIG Kot avENUEVO KivOuvo
YoAokTikng o&€mang. H petpoppivn Oa mpénet va StakdmteTor Tptv amd 1 KoTd TOV YPOVO TNG
ddikaciog amekdviong Kat vo, unv apyioet Eavd puéypt tovAdyiotov 48 dpec LeTd, VIO TNV
npobmdOeon OTL N veppikn Asttovpyio Exel a&loAoynOel ek véou kot damiotmOel 6T1 eivar otabepn (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Neppikn Asttovpyia

O GFR mpémel va a&lohoyeitar wpv v Evapén tng Oepameiog Kol o€ TOKTA OOGTHLLOTO GTN GUVEXELN
(BA. moapdypogo 4.2). H petgopuivn avievdeikvotot o€ acbeveic ue GFR < 30 ml/min ko pénel va
SOIKOTTETOL TPOCOPIVE VIO TNV TAPOLGio, GLVONKOV oV peTafdAlovy TN vePpikn Asttovpyia (BA.
mopaypaeo 4.3).

ZUyYOPNYOVLEVO PAPUUKEVTIKA TPOIOVTO TOL UTOPEL VO EXNPEACOVY TN VEPPIKN AEITOLPYIQ, EXOVV ®C
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ATOTELEG IO GTULOVTIKT] LULOSVVOLIKT] 0AAOYT), ] avaoTEAALOLY TN veQPIKT| petafifacT kot av&avouy
TN GLGTNUATIKN £kOE0T GTN LETQOPUIVY, O TPETEL va Y pNnoyLoTolovvTal e Tpocoyn (BA. mapdypopo
4.5).

Hrotwr duciettovpyia

Acbeveig pe nrotikn dvciertovpyia, Tepiiappfoavopéveov avtov pe emineda ALT fy AST wpv v
évapén g Bepomeiog > 3X ULN, dev mpémet va vrofdilovton o€ Oepancio pe Vimetso (BA.
mapoypaeovg 4.2, 4.3 kar 4.8).

[apaxoiovdnon nrotikdv evivumv

"Exovv avaeepbel omdvio TepIoTATIKA NTOTIKAG SVGAELTOVPYiNG (TEPAapPavopévne TG NIaTiTIdNG)
pe ) PrivtayAmtivi. Ze ovTd To TEPIOTOTIKG Ol 060EVEIG NTAV YEVIKA AGVUTTOUATIKOL X0 Pig KAMVIKES
GUVETELES KOl 01 SOKIHAGIES TNG NTOTIKNG AELTOVPYLNG EMECTPEYAV GTO PUGLOAOYIKA EMIMESD LETA TN
daxomn g Oepanciog. [pwv v évapén g Bepanciag pe Vimetso Oa mpémnet va dievepyodvran
dokocieg NmaTikng Aettovpyiog MGTE va €ival YVOOTESG Ol TIHEG TOV OPYIKAOV ETTEI®V TOL AcHEVOVG.
H nratikny Asrtovpyio Oa mpénet va mapakorovbeitar katd ) didpkeia g Oepaneiog pe Vimetso ova
Tpiunva S10eTALOTO KOTE T SIAPKELN TOV TPMTOL £T0VG Bepumeiog Kol KATOTLY G€ TUKTH O1UGTILOTA.
O1 acBeveic TOV ovOTTHGGOVY AVENUEVE ETITEDD TPAVOUULVACMY TPETEL VA TAPUKOAOVOOVVTAL LUE
devtepn a&loAdyNoT TG NIATIKYG Agttovpyiog TPokeEEVOL va emPBePatmbel To v Adym edpnua Ko
KATOTY Vo, TopaKOAOLOOVVTAL [LE GUYVEG EEETACELS TNG NIATIKNG Agttovpyiog LEXPL TO/TOL U
OLOI0A0YIKO/-G gvpMa/-Ta Vo eTavELBEV0VY 6TO PLGIOA0YIKO. Edv 1 avénon g AST 1 g ALT o¢
TN 3 @opég To avdTEPO PUGIOAOYIKO Op1o (ULN) 1 peyodkvtepn empuével, GuvieTdTor 1 S10KOTTH TG
Oepameiog pe Vimetso. Ot acbeveic mov mopovoidlovy iktepo 1 G0 oNUEiLD TTOV DTTOSEIKVOOVY
nroTiky Suoiertovpyio Oa Tpénel va draxdmTovy To Vimetso.

Metd ) dakonn g Oepanciag pe Vimetso kat v opodonoinon tov e£eTA0EmV NITOTIKNG
Aertovpyiog, dev Ba mpémet va. apyilerl Eava 1 Bepamneio pe Vimetso.

Agpuotikéc dotapayéc

Agppoticég Prapeg, mov mepthapPdvouv eAOKTOIVESG Kol eEEAKDOELS, £xouv avapepOet pe T ypron
BrAvtaylmtivg og dkpo mONKoV o€ un-kAvikée toétkoloyucég peréteg (PA. mapaypago 5.3). Iapott
depuotikég PAGPeg dev mapatnpnOnkay o€ avENUéEvo T0G0oTO 68 KAMVIKEG OOKIUES, 1) EUTELPIO GE
acOeveic pe depuatikéc emmAokég Aoym oo ivor teplopiopévn. Emumiéov, vanp&ay avopopéc
HETE TNV KUKAOPOPio TOV PAPUAKOV Y10t TOUPOAVYADIELG KOl ATOPOAMIMTIKEG PAGPES TOL dEPLATOC.
SUVENMG, GE CLUUOPP®AN UE TN GLVNON EPovTida Tov dlaPnTikov 0cOeVOVE, GLVIGTATAL M
TOPUKOAOVONGN Yo SEPUOTIKEG SAUTOPOYES, OTTMG Ol PAVKTUIVEG 1| 01 EEEAKMOELC.

Oé&eilo maykpeatitida

H ypnion ¢ Prlvtaylmtivg €xet oxetiotel pe éva kivouvo avamtuéng ofelag maykpeatitidog. Ot
ac0eVEIC TPEMEL VO EVILEPDVOVTOL GYETIKA UE TO YUPAKTNPLOTIKO cOUTTOU TG 0&eiog
TOYKPEATITIONG.

Av vrdpyet vroyia yio Toykpeatitido 1 frivtaylmtiviy tpénet vo dtakontetal. Av emiePfoimbei n
dudyvaon g o&elag moykpeatitidog 1 frivrayAirtivn dev mpénet va enavayopnyeitat. [Ipénet va
didetou Tpocoyn o€ acbeveic pe 10topikd ofeing TaykpeaTiTidns.

Yroyivkoipio
Eivar yvootd 611 o1 covipovurovpieg Tpokaiovy vroyivkaipio. Ot acBeveic mov Aappdvovv

BrAvtoyAmtiv) 6€ GLUVOVAGHO LE LU0 GOVAPOVVAOVPIN UTOPEL VO SLOTPEXOLV KIVOLVO EUPAVIOT|G
vroyAvkopiog. I'a 1o Adyo avtd, Oa mpénet va e€etdleTan n yopRynon Mg XOUnAOTEPNS 600G
GOVAPOVVAOVPING Y10, VO pElmBel 0 kivduvog voyAvkapiog.

Xelpovpykn enéufaon
H petoppivn mpémet va dtokdmTeTal Kotd Tov ypovo TG XEPOLPYIKNG EMEUPAOS VIO YEVIKN,
gvdoppayraia 1 emokAnpido avaicOncio. H Ogpaneio pnopet va apyicet Eava oy vopitepa amd 48




MPEG UETA TN YELPOVPYIKT ETEUPACT 1] TN GLVEYIOT] TG GITIONG OO TOL GTOUATOG KO VIO TNV
mpobmdBean OtL 1 veppikn Agttovpyia £yl a&loroynBel ek véou kot damotmbel 0TL etvan oTabep.

Ndrtpo
To @dpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, ivat avtd mov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL AAAES popPES alinienidopaong

Agv £yovv payuatonombei exionueg peréteg olnienidpaong yio to Vimetso. Ot akorlovbeg
AVOPOPEG OVTAVOKAODV TIC SL0OEGIUEG TANPOPOPIES Y10 KAOE pio amd TIG dPACTIKEG OVoieg EEY@PIoTA.

BuwvtayMmtivn
H mBavémra aAAnAiemidpdoewv e PIAVIayMmTivig Le GuYXopNYOOLEVO POPLOKEVTIKE TPOTOVTHL

elvar younAn. Kabaog n Pravtaylutivn dev elvar vméctpmpa tov evEupKoh GLGTAATOS TOL
rkutoypopatog P (CYP) 450 kot 6gv avaotéddetl ) emdyet o évivua CYP 450, dev givar mbavo va,
OAANAETIOPAGCEL LE OPOUCTIKEG OVGIEC TOV EIVAL VTOCTPOUATO, OVOGTOAELG 1] EXOYWYEIG TOV
GLYKEKPIUEV®V VOOV,

Ta anoteréopoto amd KAVIKEG SOKIUES TOV SlevepyNONKOV LE Ta OO TOV GTOUATOS AVTIOUPNTIKA
moyMtalovn, peteoppivn kot yAvfoupidn oe cuvovaoud pe Prlvtayimtivn dev £de1&av kKAviKa
ONUOVTIKEC POPUAKOKIVITIKES OAANAETIOPACEIS 6TOV TANBVOUO GTOYO.

Meréteg aArnAenidpaong HeTa&d TV Qupuakmy e otyoivn (vtoctpoua ™S P-yAvKompoTeivnc) Kot
Bapoapivn (vrdcTpopa tov CYP2CI) mov dievepynniav og vyu) dropa dev £de1&av KAVIKA
ONUOVTIKES POPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELG LETA TN GLUYYXOPNYNOT e PrlvTayAmtivn.

Atevepynnioav pedétec olnAeniopacnc petad Tmv eopUAK®V 6 VYN GTOUA UE TV OUAOSITIVN, T
poumpiin, ™ Bodcoptdyvn Kot ™ cPoactativr. e avTéc Tig LEAETES, deV mapauTNPENONKAY KAVIKA
OMNUOVTIKEC POPUOKOKIVITIKEC OAANAETIOPAGELG LETE TN GLYYOopTyNoT e BrhvtayArtivn. Ev tovtolg
avTo dev €xel tekunplwbei otov TAnBucud otoyo.

2vvovaouoc ue avaoctoleic MEA (avoortolgic tov petorpentinot eviDuov e ayyeloTtevoivic)
Mmopei va vapyel avEnpévog Kivouvog ayyeloodnnatog o acbeveig mov Aaufavouvy tavtdypova
avaotoheic MEA (PA. mapdypago 4.8).

Onwg cvpPaiverl pe dAlo avTidtofnTikd APUOKELTIKA TPOIOVTIO A0 TOV GTOHOTOG, 1 VITOYAVKOALUKY
dpdon g Plvtaylmtivng umopet vo, Lel®OEl amd GUYKEKPLUEVES dPUCTIKEG OVGIES, OTIS OTTOIEG
meprhappavovtarl ol Bgalideg, To KOPTIKOGTEPOELDN, TO BLPEOELOKH GKEVACLATO KOL TO,
GLUTOOO UM TIKG.

Metgopuivn

Mpn ovviotdusvor ovvovaouoi

Owonveouarwon

H dnAnmpiaon amo owonrvevuo oyetiletal pe avénpuévo kivouvo YorakTikng 0&€wong, 10im¢ oe
TEPMTOGELG VNOTELNG, TANUUELODG OpEyng 1] NTTaTIKNG ducAettovpyiog.

lwdiwuéva oxiaypopixa péoo.

H petpoppivn mpémet va SlokoOTTETOL TPV Ao N KATA TOV YPOVO TNG S10dKAGT10g OTEIKOVIGNG KOl Vo,
unv apyioet Eavd péypt tovhdyiotov 48 dpeg petd, VIO TV TPOHTOBEST OTL 1| VEQPIKN ActTovpyia ExEl
a&lohoynei ex véov kan domotwbel 6ti givar otabepn| (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

2VVODOOUOL TOD OTOITODY TPOPVAGLEIC KOTA T YpHoT]
Oplopéva QapPLOKEVTIKE TPOTOVTO EVOEXETAL VO EXNPEACOVY APVNTIKE TN VEPPIKN AElTOLPYia, TO
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omoio evoéyeTal va ovéNnacet Tov Kivouvo yolokTikng o&Emong, T.y. MZA®D, cvunephappavopuévoy
TOV EKAEKTIKOV avooToAE®V NG KukAoo&uyevaong (COX) I, avactorémv MEA, aviayovietdv tov
VIod0YEMV TG ayyelotevaivng I kot dtovpntikdv, 18img dtovpnTiK®dVY TG aykOANG. Katd v évapén
N ¥PNO1 TETOL®V TPOTOVTOV GE GLVOVAGUO UE PETQOPLIVY, Elval amapaitnTn 1 6TEVN TOPOKOAOVONON
NG VEQPPIKNG AELTOVPYiOG.

Ta YAVKOKOPTIKOELDT], O B2-0yOVIGTEG KOt T S10vpNTIKA £Y0VV EVE0YEVT LIIEPYALKOLULKN dpdon. O
acOevig Ba TPETEL VO EVIEPDOVETAL KOl VO, SIEVEPYOLVTAL TTO GLYVOL EAEYYOL TNG YAVKOING aipaTog,
Kuping oty apyn g Bepanciag. Eqv ivan avaykaio, n docoroyia Tov Vimetso umopei va ypeiaotel
V' aVOTPOGOPUOGTEL KATA TN S1GPKELN TG GLYYOPTYOLUEVNG Bepameiog Kot KaTd T SL0KOT QUTAG.

Ot avaotoleic Tov petoTpentikon evibpov g ayyeloteveivng (AMEA) evdéyetal va LEI®GOVY Ta
emineda g YALKO(NG oto aipa. Edv eivar avaykaio, 1 6060A0Yi0 TOV AVTI-VTEPYAVKOLUIKOD
QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TTPETEL VO, avampooapuoletal katd T ddpketo ¢ Oepomeiog pali pe GAro
QOPUOKEVTIKO TPOTOV Kot KATA TN SL0KOTY| QLTHG.

H tavtoypovn xpnon eapuaKeuTik®y Tpoidvioy mov Topetfoivouy 6T Ko VEQPIKE COANVOPLOKA
GUGTHIOTO LETOPOPAS TO OO0 EUTAEKOVTOL GTN VEPPIKT] OTOPOAN TNG LETPOPUIVIG (T.). OPYOVIKOS
KaToviKog petapopéoc-2 [OCT2] / avactolreic EdOnong TOAAUTAGY QUPUAK®OY KOl TOEIVOY
[MATE] 6mwg pavoralivn, Pavostavipmn, violovteykpafipn kot Gluetidivn) umopet vo 0dnynoel og

abENOT TNG CLOCTNUATIKNG £KBEONG OTY| LETQOPUIVY.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Konon

Agv dwtifevton emapkr dedopéva and ™ xpnon tov Vimetso og £ykveg yovaikes. Ot peréteg yio
Bravtaylmtivn oe {oa katédei&av avomapaymyikn toéikdtn o, o vyniég docelc. o ™ petpopuivn,
ot perétec oe {ma dev katederEav avamapaymykr toEwotra. Ot perétec o {da mov de&nydnoav pe
T PlvtayAmtivn Kot T LeET@opuivn dev Katédel&av oTolyEln TEPATOYOVOD OpaoTg, OAAG Exovv dei&el
guPpvotolikég emdpaoelg oe ToEIKES Yo T untépa do0oelg (PA. mapdypapo 5.3). O evdeyduevog
Kivduvog yia tov avOpmmo givar dyvootoc. To Vimetso dev npénet va ypnotpomoteitat katd
SlapKeL TNG KONOTG.

ONnAacog
Meléteg oe (Do kaTédelEav amEKKPLIoN TOGO TNG HETPOPUIVIG 0G0 Kot TNG PAvTayMmTiviig 61O YAAa.

Agyv gival yvooto by 1 PrivtoyAmtiv anekkpivetal 6To avlp®mvo YOAO, GTOGO 1) LETQPOPUIVY
ATMEKKPIVETOL 0TO avOPOTIVO YaAQ 68 LIKPES TOGOTNTEG. AdY® TOL SVVNTIKOV KIVOHVOL
VTOYAVKOLUIOG TOV VEOYVOD, OPEIAOUEVT|C GTI LETPOPUIVT], OALA Kot TN EAAENYNG OEOOUEVOV TG
Buivtaylmtivng yo. tov GvBpomo, to Vimetso dev mpémet va ypnoomoteital KoTd Ty SIepKELN TOL
Oniacpov (BA. Tapdypago 4.3).

Tovpuotnta

Agv &yovv die€oybel pehéteg yuo v enidpaon tov Vimetso oty yovipdmro tov avlpdmov (PA.
mapaypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OVI|LETOV

Agv TpaypoTomomOnKoy HeEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACEIS GTNV TKAVOTITO 00NYNOTG KO XEIPIGLOD
punyoavnudtov. Ot acbeveig mov epeavifovv (AN o¢ avemBountn evépyeila Bo Tpémet Vo amopedyovy
TNV 001 yNoN OYNUAT®V 1} TOV YEPIGUO LUNYOVILATOV.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

TIepiAnyn tov TPoEIA acEAAEiQC




Agdopéva acpaielog EMeOncav cuvolikd amd 6.197 acbeveic pe €ékbeon oe
Biivtaylutiv/petpoppivn og ToYooTONUEVES SOKLUES EAEYXOLEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO. ATO
awTovg ToL acBeveic, 3.698 acbeveig Ehafav Prlvtaylmtivn/peteopuivn kKot 2.499 acBeveig Erafav
EIKOVIKO PAPLOKO/UETQOPUIVT).

Agv &povv delayBel Oepamevtiég KAVIKEG dOKIUEG LE TOV GUVIVAGUO
Biivtaylutivng/petpopuivng. Qotodco, 1 froicoduvapio Tov cuvdLAGHOD
Brivtaylutivig/peteopuivng pe tn cuyyxopnyoduevn Privtaylmtivn kot pet@oppivn €xet
tekunprwbei (BA. Tapdypago 5.2).

O1 tep1oG0TEPEG AVETBVUNTES EVEPYELES NNTOV NTTIEG KOL TOPOSIKES, YMOPIG VO OTOLTOVY S10KOTT TG
Bepaneiog. Aegv Bpébnke kdmowa oxéon petald TV avemBountov evepyeldv Kot TG NAkiag, g
eBvikdrag, g ddpkelag Exbeong 1 g nuepnotag doonc. H yprion g Prhvrayimtivng éxet
oYETIOTEL pe Kivouvo ovamtuéng Taykpeatitidag. H yoiaktikn o&Emon €xel avapepOel petd m ypnon
HeTQopLivig, 10inc o acbevelg pe vokeipevn veppikn duciettovpyia (BA. mapdypapo 4.4).

Katdioyog avemBountov evepyeudv g Lopen TivoKa

O avemBountec evépyeleg mov avapépbnkayv o acbeveig mov Eafav PrAvtaylmtivn o€ SImAég
TVPAEG peléteg g povobepameio kot mg TpocOnkm oe Bepamneieg mapotifevtorl TapaKdTm® avd
Katnyopio/opyoavikd oo, Kot ardALTr cuyvotnTa. Ot GuyvoTTES EPPAVIong kKabopilovtal g
oA cuyvég (>1/10), ouyvés (=1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 éwg <1/100), omdvieg
(>1/10.000 £w¢ <1/1.000), TOAD omdavieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopody va ektiunbovv pe
Béon ta dwbéoia dedopéva). Evtog kdbe katnyopiag cuyvotnrog epeavions, ot avemifOunTes
evépyeteg mapatiBevol kKotd Bivovca celpd cofapdtnrag.

Iivaxoeg 1 Avem@opnteg evépyereg mov avaEpOnkay o€ acBeveic wov éhafav Privraylmtivy ko
RETQEOPUIVY (OGS HOVO-GVGTATIKA 1] (G 6VVOVUOUO 6TaOEPNS 000MC), 1] € GUVOLAGNO
pe dAleg avtiowoPnrikég Oepaneiec, 6€ KMVIKES OOKLPEG KO UE TNV EUTELPia peTd TV

KuKAoQopia
Katnyopia/opyaviké cvotnua - AvemOopnteg evépyeleg Toyvotra
Aon®EELS KU1 TAPUGITAOCELS
AolumEn avATEPOV OVOTVEVGTIKOD GLGTHIOTOG 2uyvéc
Pwoopoapuyyitida 2uyvéc
Awtapayéc Tov petafoiopov Kot g Opéyng
Yroylvkoupio Oy ovyvég
Andhewn 6pe&ng Oy ovyvég

Meimwon g anoppdenong Prrapiving Bz kot yoraxtiki o&éwon | TTokd omdvieg*

A Topay£S TOV VELPIKOD GLGTHIATOG

Z&An Xuyvég
Keporaryio Yuyvég
Tpépovio Yuyvec
MetaAlkn yevon Oy ouyvég
AW TOpayES TOV YOOTPEVTEPLKOV

"Eperog Xuyvéc
Aldppora Zuyvég
Novtio Zoyvég
['aoTpooicopaytky TaAvopoOUnoN Zoyvég
Metemplopog Zoyvég
Avokoiotnta Zuyveég

Kot\oko dhyoc copmeptropfavopévng dvo Kotkiog Zoyvég




Hoykpeatitida ‘ Oy ovyvég
Awtapoy£s TOV NTOTOG KOL TOV YOANQOpOV

Hrartitida ‘ Oy ovyvég
Awtapayés Tov OEPRATOG KOL TOV VTOdOGPLOV 10TOV

Yrepidpwoio Yuyvég
Kvnoudg Zoyvég
E&avOnua Zoyvég
Agppotitioa Zoyvég
Ep0Onua Oy ouyvég
Kvidmon Oy ouyvég
oy avontron o nopporosons moonass | MO0
Agppotikn ayyelitido Mn yvootéc
AlTapay£S TOV HVOGKEAETIKOV CUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
ApBpairyia Yuyvég
Mvuadyia Oy ovuyvég
I'evikég d10TapayéS KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YN6NS

E&acBévion Xuyvég
Konmwon Oy ouyvég
Piyn Oy ouyvég
[eprpepikod oidnua Oy ovuyvég

Hopoxvikég e€eTdoslg

Mn @uc1loloyikég SOKILAGIEG NTATIKNG AELITOVPYIOG ‘ Oy ovyvég

*

AvemBounteg evépyeleg mov avapépOnkav oe acheveig mov Edafav petpopuivn wg
povoBepameia kot mov dev mapatnprinkav oe acbeveig mov Elafov cuvdvacud otabepng d6oNg
BrAvtaylmtivg + petpopuivng. Avapepleite 6Ty TEPIANYN TOV YOPAKTNPLOTIK®Y TOV TPOTOVTOG
Y0 TN UETQOPUIVT Y10 GUUTATPOUOTIKEG TANPOPOPIEC.

i Me Bdon v eumeipio PeTd TV KLKAOQOPIaL.

[eprypa@n emMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Bilvrayhiztivy
Hramixn dvolertovpyio

"Exovv avaeepbel omdvio TEPIOTATIKA NTOTIKAG SuGAELTOVPYinG (TEPIAaUBavVOUEVIC TNG NTOTITIONG) ME
T Plvtaylrtivn. Ze autd To TEPIGTATIKG Ol AcHEVEIC TV YEVIKA OCVUTTOUOTIKOL Y®PIG KAIVIKEG
GUVETELEG KO OL TIHES TV NAATIKAOV SOKLUACIDOV ETECTPEYOV GTO PLGLOAOYIK ETTED LETA TN
dwokonn g Oepamneiag. Xe dedopéva amd ereyyouevec ueréteg povobepameiog 1 Oepameiog
GUVOLOCUOD dlapKeLag o¢ 24 efdouddmv, n cuyxvotnte epEaviong Tov avénoewy g ALT g AST
og tiuf 3X ULN (ta&vounuéveg mg mopovceec o€ TOVAGYIGTOV 000 S1000)IKEG LETPNOELS 1) KATE TNV
TeAkN vrd Oepaneio eniokeyn) RTov 0,2%, 0,3% kot 0,2% yo ™ PrkvrayAtivny 50 mg pio eopd tnv
nuépa, tn Privtayimtivny 50 mg 600 gopég TNV NUEP Kot OAM TOL PAPLOKE GVYKPLONG, OVTIGTOLYO.
AVTEG 01 0VENCELG TOV TPAVOOUIVOCHY NTOV YEVIKA OCVUTTOUOTIKEG, U eEEMOTOUEVG UGN Ko
dgv oLVOEOM KAV e yoAdoTOoN 1 IKTEPO.

Ayyerooionuo.

"Exovv avaeepBel omdvieg mepmTMOELS AyYEL000NUATOG UE PIAVTUYMITTIVI GE TAPOLOL0 TOGOOTO LIE
ToLG papTVpeS. Eva peyaddtepo m1ocooTo MEPUTTOCEDV avapépOnkay dtav 1 Privtayimrtivy
yopnynonke oe cuvdvacoud pe avactoréa MEA. Ta tepiocdtepa TeploTatiKd NTay Nrag fapdtnrog
KOl 0MOKOTACTAON KAV e GUVEYIOT) TNG XOPNYNOoNG PrAvtayimtivig.



Yroyloxouuio

H vroyAvkaipio frav oyt cuyvn 6tov 1 frlviayiurtivn (0,4%) ypnoonombnke og povobepaneio og
gleyyopevec LeEAETEG GUYKPLONG ME oYL LovoBepUTEinG LE dPASTIKO QAPLOKO GUYKPIONG 1] EIKOVIKO
oapuaxo (0,2%). Kavéva o&d 1 coPapod eneio6d10 voylvkoayiog dev avoaeépdnie. Otav
YPMNOILOTOMONKE EMTPOGOETU TNG LETPOPLIVIG, 1) VTTOYAVKOLiC EppavicTnKe 610 1% TV 0cbevidv
mov éhafav Privtayintivn kot 610 0,4% tov acBevodv mov Erafav eikoviko edpuaxo. Otav
mpootébnke moyltaldvn, n vroyAvkapio eppaviotnke 6to 0,6% twv acBevdv mov EAafov
Brivtaylurtivn kot oto 1,9% tov acBevav mov Ehafav guovikd eappako. Otav mpocténke
GOVLAPOVVLAOVPIA, 1) VITOYAVKAia epeavictnke oto 1,2% tav acBevadv mov éhafav frkvtayiimtivn
ka1 oto 0,6% tev acbevav mov Erafav eikovikd eappoko. Otav tpocstédnkay GovApovoiovpia Kot
UETQOPLLivN, 1 vToyAvKapia epeovictnke 610 5,1% tov acbevav mov ElaPav BrAviaylmtivn kot 6to
1,9% tov acbevav mov Elafav eikovikd eappako. e acbeveic mov Elafav PAvtaylumtivn og
GUVOLOCUO UE VGOVLAIVY, 1] GLYVOTNTO EULPAVIENC VIToYAvKatpiag Tav 14% yia tn frdvtayAurtivn Kot
16% 10 T0 €1KOVIKO PAPLLOKO.

Metpopuivy

Meiwaon ¢ amoppopnons Preouivys Bio

Meiwon oty anoppoéenon g Prropivng Bz pe eldrtoon tov emmnédmv opov £yel mapotnpn el ToAD
ondvia og aoBeveic mov eiyav AdPet petpopuivn yuo peyddn mepiodo. H e&€taom g artiodoyiog avtig
cuviotdrol edv o acfevig mdoyel amd peyoaAoPAocTikY avaipia.

Hrartikn lertovpyia
"Exovv avaeepbel pepovapéveg TEpImTOGELG U PUCIOAOYIK®V TIUOV GE SOKIUAGIES TNG NAATIKNAG
Aertovpyiog N nratitido ToL amoKatacTdONKaY He dtokomn ¢ Oepaneiag e peteopuivn.

A1070p0YES TOV YATTPEVTEPIKOD

laotpeviepikég avemBOunteg evépyeleg eKdNAGVOVTOL GLYVOTEPA KATA TNV Evapén g Bepameiog kot
OTIG TIEPLCCOTEPEG TEPUTTMGELS omoKabioTavTal avutopata. o Ty amoTpom Tovg, GUVIGTATAL VA
Aappavetar  peteoppivn og 300 SOGELG TNV MUEPA KATA TNV SLAPKELN 1] AUECHS PETH TO, YEVLLOTAL.
Mua apyn abénom g 066M¢ umopei emiong va PEATIOGEL TNV avoyn od TO YOUGTPEVIEPIKO.

Avooopd TOavoAOYOUUEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avopopd mlavoroyodpevov avemiBountoy VEPYEIOY LETO amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPIOG
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog eivar onuavtikn. Emitpénel ) cvveyn mapakorlobnon g oyéong
0PEAOVC-KIVODVOD TOV QUPUOKEVTIKOD 7POiOVTOS. Znteital amd Tovg emayyelpotiec vyelag va
avaeépovv omolecdnmote mibavoloyovueves avembounteg evépyeleg otov EBvikd Opyavioud
Dappdxwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapyog, Abnva, Tni: + 30 21 32040380/337, ©ak: + 30 21
06549585, Iototomog: hitp://www.eof.gr

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vmdpyovv drabéoiua dedopéva oyeTikd pe v vepdocoroyio tov Vimetso.

Bulvraylizrivy
ITAnpogopieg oyeTikd e TNV VIEPdOGOAOYIN pE PAvTayAMmTivy eivol TEPLOPIGUEVEC.

2ZUUTTOUOTOL

O1 TANpoPopieg Yo T0 EVOEYOUEVO CUUTTOUATO VTEPSOGOAOYING UE PIAVTAYAITTIVI TPOEPYOVTAL OO
pio eAdTn avoyng ne av&avopevn d6on og vy dropa mov Edapav Privtayirtivn eni 10 nuépec. Xta
400 mg, KataypdenKoy Tpio TEPIOTATIKA HVOAYING Kol LELOVOUEVE TEPICTATIKA NTTLOG KO TOPOITIKNG
mopoicOnoiag, Tpetov, ONHATOG KOOME Kol TOPOOIKNE 0EN TG TOV EMTEdMV MIdonG. XTa.

600 mg, £évog GUUUETEY®V TOPOVGINGE OO 6T TOSLO KO OTO XEPLO Kot 0LENCELG TV EMMEODV
g poopokivacnc g kpeativing (CPK), tg AST, ¢ C-avidpmcoc npwteivne (CRP) kot tng
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pvoopatpivie. Tpelg dAAol GuppeTEYOoVTEG EPEAVIGHY 0idNUa oTa THdL, e TopatcOncio og dvo
epmt@Gel. OAa To GUUTTOUOTA Kol OAEG OL [U1] PLUGLOAOYIKEG EPYAGTNPLAKEG TYLEG VITOYDPNOAV
yopic Oepameio LeTE TN S10KOT TOV PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TG UEAETG.

Merpopuivy

Meydin vrepdocoroyio pet@opuivng (1 cuvuTdpy®V Kivouvog YoAaKTIKNG 0&€wong) umopel va
TPOKAAEGEL YOAUKTIKT 0EEMGN, 1 07010l GLUVIGTA ENEIYOV 1UTPIKO TEPIGTATIKO KOl TPETEL VAL
avTIHETOTILETOL GE VOGOKOLLELO.

Avtiuetomion

H mo amoteleopatikn pébodog amopdkpoveong g petopuivng ivat n opodtiion. Qotdco, M
Biivtaylurtivn dev pmopetl va anopokpuvOet pe apodoiion, mapoio Tov o KOpLog HeTaforitng g
ov TpokHITEL ad VOPOAVSN (LAY 151) umopel. ZuovioTdtol VITOGTNPIKTIKY| OVTUETMOIO).

5. OAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Doppoakobepamentikn katnyopio: OEPLOKO TOV YPTGLLOTOL0VVTOL GTO SLaP1|Tn, GLVOLAGLOL ATTO
GTOUOTOG YOPNYOOLEVOV PUPUAK®V Yo T peimon g YAvkolng Tov aipatog, kwdikdg ATC:
A10BDO08.

Mnyoviopdg dpdong

To Vimetso cuvovdlet 600 avTomepyAuKALKOVG TOPEYOVTEG LUE CUUTANPO®UATIKODG UNYOVICUODS
dpdong yuo va PeATidoEL TOV YADKOUKO Edeyyo o€ acbeveic pe dofrtn tomov 2: ) Prkvrayimtivn,
éva HEAOG TNG KT YOpiog TV EVIGYLTIK®V TG AELToupyiog TV vNodimv Kot TV VOpoyA®pKn
UETQOPLIVY, £va, LELOG TNG KATIYOPLOG TV OyoLavIdimyV.

H Bivtoaylutivn, péAog g opddoc TV EVIGYLTIKOV TNG AEtTovpyiog Tmv vnodiov, eival évag
10YVPOC KO EKAEKTIKOG OVAGTOAENG TNG SIMENTIOVAMKNG TtemTiddong-4 (DPP-4). H petpoppivn dpa
KUPIOC LEIDOVOVTAG TNV EVOOYEVT TOPUY®YN NAATIKNAG YAVKOLNG.

Daprokodvvapkéc ETOPACELC

Bilvroylizrivy

H pulvtaylmtivn dpa kupimg avactéldovtag tnv DPP-4, to évlupo mov givar vehbovvo yio tnv
AmodOUN O TOV WWKPETWVOV oppovav GLP-1 (memtidio-1 opotdlov otn yAvkayovn) kot GIP
(e€aptdpevo amod T YALKOLN VGOLAVOTPOTO TOAVTENRTIONO).

H yopniynon ¢ Privtaylumtivig emeépet Tayeio Kot TANPN avacsToin g dpdong tng DPP-4,
001 YOVTOG 6€ 0ENUEVE EVOOYEVT EMMEDN VNGTEING KO LETAYEVLOUTIKG TOV VKPETIVAV OPUOVDV
GLP-1 xou GIP.

AVEAVOVTOC TO EVOOYEVT EMMED OVTMOV TMV WVKPETVMY OPLOVAV, 1 BrAvtayAurtiv evioybel Tnv
gvoioOnoia tov B-Kuttdpov oTn YALKOLN, 00NYOVTOG o€ PeATIOUEVT eapTOUEVN A0 TN YALVKOLN
éxkpion wveovAivng. H Oepaneio pe priviayiurtivy 50-100 mg nuepnoing o€ acbeveic ue dtoprn
TOmov 2 Peltinoe oNUAVTIKA TOVG OEIKTEG TNG AEITOLPYING TOV PNTa KVTTAP®V,
ovuneptapBovousveov too HOMA-B (Homeostasis Model Assessment —fB), tov Adyov mpoivoovAivng
TPOG VGOVAIVY] KOl TV PETPNCEDV AVTATOKPLIONG TOV B-KUTTAP®V HECH TNG SOKIUAGIOG VoG LE
OVYVEG SElYLATOANYiEC LETA amd yedo. X Un OafnTiKd (e QLUGIOAOYIKT YAVKOLLIO) GTOL, 1
Bulvtaylmtivn dev dieyeipel TNy €Kkpior GOLAIVIC, 00TE EANTTMVEL Ta EMimEd D YALKOLNC.

Av&avovtog ta gvooyevn emimeda GLP-1, n filvtaylmtivn evioyvel eniong v evaicOncio TV o-
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KUTTAP®V 0T YAVKOLN, 00NydVTaG 68 PEYOADTEPT EKKPLOT] YAVKOYOVTG KATAAANANG (OC TPOG TO,
enimeda yAukolng.

H evioyopévn adénon g avaroyiog veoviivng/yAvkayovng Kotd T S1dpKeLn TNG VITEPYAVKOUIOG
eEartiag TV aENUEVOV EMTESWOV VKPETIVAOV OPLOVAV 00N YEL GE LEIMON TNG NTATIKNG TOPAYOYTS
YAVKOLNG G€ KOTAGTAOT VNOTELOG KO LETOYEVUATIKA, OONYDVTOG GE UEIMUEVT] YAVKOALLIA.

H yvoor enidpaon tov avénuévov emmédov GLP-1 oty kabuotépnon g YaoTpikng KEVMong dev
mapoTnpeitan pe tn Bepaneio Praviaylmtivg.

Merpopuivy

H petpoppuivn givar éva dryovavidio pe avTmepyluKoykég OpAceLs, 1) omoio LEUDVEL Kot T0 BoctKd
KOl T LETOYEVUOTIKA Eimeda YAVKOING 6T0 TAAGHO. Agv dlEYEIpEL TNV EKKPLGT) IVGOLAIVIG KOl Apa.
dev mpokaAel vToyAvkapio 1 cvéEnuévn TpocAnyn Papovc.

H petgpoppivn mbovdg aokel TV vIoyADKaUKn ¢ 0paor HEGM TPLOV UNYAVIGU®V:

- pEc® pelONG TNG TOPAYOYNS NTATIKNG YALVKOLNG avaoTEALOVTAG TN YAVKOVEOYEVEST] KOl TN
YAVKOYOVOALG,

- GTOVG UVES, AVEAVOVTOG EAAPPDOG TNV EVALGHNGIN GTNV VGOLATVT Kot dpa BEATidVOVTOG TNV
TEPIPEPIKT TPOGANYN Kat xprion TG YAVKOLNG,

- EMPPAdOVOVTOG TNV EVIEPIKT OTOPPOPNOT| TG YAVKOING.

H petgoppivn dieyeipetl v gvdokvtTopikn cOvOeoTn YALKOYOVOL dpdvTag el TG cuvOETAOTG TOV

YALKOYOVOL Kol OLEAVEL TNV IKAVOTNTO LETOPOPAS CUYKEKPIUEVOV TOTMV LEUPPAVIKOV LETAPOPEDY

yAokolng (GLUT-1 xon GLUT-4).

21006 0vOpdTOVG, aveEApTNTA Ao TN SpAoT TNG OTN YAVKOiO, 1 LETQOPIVY £YEL ELVOTKEG
emdphoelg 6to petaforloud tov Amdinv. Avtd el amoderydel pe Oepamevtiég 06GEI o
eleyyopevec, LecompOOesEG 1| LOKPOTPOOETEG KAMVIKEG LEAETEG: 1| LETPOPUIVI LELDVEL TOL ETTITEDL
OAIKNG YOANOTEPOANG GTOV 0p9, YoAnoTepOANC LDL kot tpryAvkepidicv.

H nmpoontikn tuyaomompévn uerétn UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) edpaionoe to
pokpompoBecpo 6pelog TG EVTATIKNG pUOLIoNG TG YAVKOING aipatog og acBeveig pe daprtn THmov
2. H avéivon tov arotelecudtov yio vaépPapovg acbeveic mov EhaPav Oepameio pe peTopuivn
petd and amotuyia TG dlontag HEpOVmpEVE £JE1EE:

- U0 GNUAVTIKT LEIDOT TOL OTOAVTOL KIvODVOD Y10 OTOONTOTE OPEIAOLEVT] GTO daTn
EMITAOKN OTNV opdda NG petpopuivng (29,8 nepiotatikd/1.000 acbeveic-£tn) Evavil g
dlartag pepovouéva, (43,3 tepiotatikd/1.000 acOeveic-€tn), p=0,0023 kot Evavtt tov
GLVOLOCUEV®Y OUadwV povobepameiog e covipovurovpia kot vooviivn (40,1
neprototikd/1.000 acOeveic-£tn), p=0,0034,

- L0 GNUAVTIKY HEIDOT] TOV OTOADTOL KIvOHVOL TNG OPEIAOLEVNG 6TOV StafnTn OvnolpdTnTog:
ueteopuivn 7,5 mepiotatikd/1.000 acBeveic-£n, dlarta pepovouéva 12,7 meprototikd/1.000
acBeveic-¢tn, p=0,017,

- U0 GNUAVTIKT LEIMOT TOV 0TOAVTOL KIvdDVOL TG GLUVOALKTG Ovnoipudtntag: uetpopuivn 13,5
neprotatikd/1.000 acbeveig-£tn Evavtt g dlattog pepovopéva 20,6 nepiototicd/1.000
acOeveic-étn (p=0,011) kot Evavtt T@V cLVOVOCUEVOY Opad®mVY povobepameiog e
coVAPOVVAOLpIa Kot tveovrivn 18,9 mepiotatikd/1.000 acbeveic-étn (p=0,021),

- U0 GNUAVTIKT LEIMOT TOV 0TOAVTOL KIvOHVOL EUPPAYLLOTOC TOV HVOoKapdiov: puetgoppivn 11
neprotatikd/1.000 acbeveig-£tn, dlaita pepovopéva 18 mepiotatucd/1.000 acbeveig-£tn
(p=0,01).

KMviki) amoteAeopoTikdTnTo Kol 0GQAAELD

H npoctnkn PiAvtayimtivig o€ acBevelg pe pun tkavomomtikd yAvkopuko Eaeyyo mopd t Oepameio
HE LETPOPUIVI ¢ povobepaneia eiye ¢ amoTéleoua LETA amd 6 punveg BepOmEVTIKNG Oy®YNG
EMTAEOV OTOTIOTIKA oMuovTikn péomn peimon tov emmédov HbAL: 6€ 60YKPLoN UE TO EIKOVIKO
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oapuaxo (drapopég petal&d tav opadmv -0,7% ot -1,1% ywo Bkvtayirtivn 50 mg kot 100 mg,
avtiotoya). To 1060610 TV achevdv mov nétvyav peiwon HbAz: > 0,7% and v évapén g
UEAETNG TAV GTATIOTIKAOG CTLLOVTIKG DYNAOTEPO Kol GTIG dVO OUAOEG PLAvTayAlmTivng Kot
peteoppivng (46% xat 60%, avtictoryo) ce GUYKPLON LE TNV OPLAd LETQOPIVIG KOl ELKOVIKOD
oapudxov (20%).

e o dokipn| dudpketag 24-eBoopddwmv, 1 frivrayiurtivny (50 mg dvo popéc nuepncimg) cuykpidnke
pe v moyArtalovn (30 mg epdanal nuepnoimg) o acbeveic Tov puOuilovtay averupKkdS e
peteopuivn (péon nuepfota do6omn: 2020 mg). Ot péoeg pewoets amd v apyikn HbAz: tov 8,4%
ntav -0,9% pe ™ Prhvtayimrtivn tpoctiBépevn ot petpopuivn kat -1,0% pe v moyirtalovn
npooTBEpEVN 6N pETeoppivi. Mia péon avénon Bapovg +1,9 kg mapatmpnidnke og acbeveig mov
eAdppavoy moyltaldvn npootifépuevn ot petgopuivny og ovykpion pe +0,3 Kg o€ avtovg mov
ghapPavay fikvtayimtivn tpoctiBépevn otn pet@opuivn.

e o KAMvikn dokiun, dtdpketog 2 eTmv, 1 rivtayArtivn (50 mg 800 popég nuepnoing)
oLYKpiOnKe pe TNV YARETpidn (Eog kot 6 mg/muépa — péom 66om ota 6vo £n: 4,6 mg) oe acbeveic
ov eAduPavay peteopuivn (Lé€om nuepnota 60om: 1894 mg). Metd amod 1 £€tog o1 Héceg HEUDGELS
otV HbA:c tav -0,4% pe ™ Plvtayhmtivy mpootidépevn otn petpoppivn kot -0,5% pe mv
yMpempion pootifépevn ot peteoppivn, omd pa péon apykn T HbAse tov 7,3%. H alhoyn
070 cOUOTIKO Bdpog ftav -0,2 Kg ue ™ Plvtoyiutivny évavtt tov +1,6 kg pe v yApempion. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG TG VITOYAVKOLUING TAY GNUAVTIKA YOUpUNADTEPT] GTNV OULAdA TNG
Buivtayhmrtivig (1,7%) amd avt) ot opdda e yApempiong (16,2%). 1o tedikd onpeio g
perémg (2 ), ot tipég g HbA1: oy mapdpotes ue Tig apykég TEG Kat oTig 400 OUadEg
Oepaneiog v o1 oAAoyEG 0TO GOUATIKO PAPOC KOt 01 SLOPOPES GTNV VITOYAVKOLLIO TOPEUELVAV.

e pio ook dudpkelag 52-eBdopddwv, n riviayiurtiviy (50 mg dvo eopéc v nuépa) cuykpibnke
pe v yAudalion (péon nuepnota 06on: 229,5 mg) ce aceveic mov dev EAEYXOVTOV ETAPKDC UE TN
peteopivn (n apyikn d6on peteoppiving nrov 1928 mg/Mmuépa). Metd and 1 £10¢, o1 HEGEC PELDOELG
otV HbA:c tav -0,81% pe filvtaylurtivny tpootidépevn ot peteopuivn (péon apykn tiun HbAL
8,4%) xo1 -0,85% pe yahalion mpootiféuevn otn peteopuivn (uéon apykn tiunq HbA:: 8,5%).
21aTIoTiKA 1 un katotepdtTa enetevydn (95% AE -0,11 - 0,20). H petafoin tov copotikod Bapous
ue ™ Pvtayiutivn frav +0,1 Kg e oOykpion pe v mpdoinym Bapovg +1,4 kg pe mv yauhalion.

H amotereopatikdma 100 GUVOLACUOV oTAfepdV dOGE®V PAVTOyAMITiVIG Kot LETQOPUIVIG
a&loroynonke (otadlokd trtAomotovpuevn og e 60omn v 50 mg/500 mg 0o @opég Ty NuUEPA

50 mg/1000 mg 800 popég Tnv Nuépa) o€ pia dokiun 24-efdopddmv wg apyikn Beponeio oe acbeveig
7OV 0V glyav AAPel TPONYOLUEVOC POPUOKEVTIKT oyyT. H BrAvtaylurtivy/uetpopuivn

50 mg/1000 mg Vo popéc v nuépa peimoe v HbAL katd -1,82%, 1 frlvtoylutivy/petpopuivn
50 mg/500 mg &bo popig v nuépa katd -1,61%, 1 petpopuivn 1000 mg 600 Qopég TV NUEPL
Kkatd -1,36% wot n Pravtaylurtivi 50 mg 600 opéc v nuépa katd -1,09% and pia péomn apyikn
i HbAc tov 8,6%. H peimon oty HbA+c mov napatmpnbnke oe acbeveic pe apykn tiuf >
10,0% Mtav peyaivtepn.

AenyOn pio tuyotomomuévn, SmAG TVEAN, ELEYXOUEVT UE EIKOVIKO QAPLLOKO SOKIUN O1apKeELoG 24
gfdouddmv oe 318 acbeveic yio va a&loAoynOel n aTOTELECUATIKOTITO KOL ) AGPAAELD TG
Brivtaylmtivig (50 mg 5o @opéc v NuéPa) o€ GUVOLOCUO e HETPOPUIvN (= 1500 mg v nuépa)
Kot YAMpempion (=>4 mg mv nuépa). H flvtayiurtivn oe cuvovocud e LET@OPUIv Kot YALLETLPioN
peiooe onpoavtikd v HbALC o€ 6Oykpion e To ekovikd eappoko. H mpocappocuévn 6to gikovikd
Qapuoko péon peimon omd ™ péon apykn iy HbAsC tov 8,8% nrav -0,76%.

Ate&nyOet pia TEVTOETNG TOAVKEVTPIKY, TUYALOTOEVT, SIAN TVEAN peAétn (VERIFY) g
acBeveic pe Stafnn Tomov 2 yia v a&loAdynoT TG Enidpacng piag Tpoiung Oepameiog
GUVOLOCHOV pe PrivtayAmtivn kot petpoppivn (N=998) évavtt TpodTumng apyikng povobepameiog
UE LETQOPLIVY akoAOVBOVLEV 0mtd cUVOLAGHO LE BrivtoayAmtivn (opdda dtadoykng Bepomeiog)
(N=1.003) ot veodiayvwobévieg aobeveic pe daprtn tomov 2. To oyfuo cuVELAGHOD
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Blvtayimtiving 50 mg dvo @opég nuepnoing pall pe HETQopuivn elxe MG ATOTEAEGLOL LIl
GTOTIOTIKA KOl KAWVIKG OTLLOVTIKT GYETIKT UEI®OT TOL Kvdivov yia «ypdvo £mg v emPefainon
™G amotuyiog T apyikhc Oepanciogy (Tiun HbAw =7%) évavtt povobepomeiog pe petQoppivn o
acBeveig pe dwaPntn Tomov 2 mov dev gyyov AaPet Oepameio katd T SidpKeLo TG SETOVG HEAETNG
(HR [95% ClI]: 0,51 [0,45, 0,58], p<0,001). H cvyvotnta anotvyiog g apykns Bepaneiog (Tiunm
HbA. =7%) Ntav 429 (43,6%) acbeveic otnv ouddo Oepameiog cuvdvacuo kot 614 (62,1%)
acBeveic otV opada dradoyikng Bepameiog.

AeENyOn pia toyoomompévn, STl TVPAN, eAeyxdpeVn Le EIKOVIKO QappoKko dokiun o€ 449 acBeveic
duapkelag 24 efoopddmv Yo vo a&loloyn0el 1 amoTEAEGUOTIKOTITO KOL 1] ACQUAELD TNG
Brivtaylutivig (50 mg dvo popéc v nuépa) oe cuvdvaoud pe pio otabepn) 06on Bactknig N
TPOAVOUEUELYLEVTG VGOVATVTG (LEoT uepnota d0oT 41 LoVADEC), e TOVTOYPOV XPNHOT
petpoppuivng (N=276) 1 yopig tavtodypovn xpion petpopuiving (N=173). H Bikvtayiinrivn oe
ovvdvaoud pe veovrivn peimoe onuovtikd tny HbALc o€ 60yKpion pe TO EIKOVIKO PAPLOKO. XTO
GLUVOAMKO TANOLVGUO, 1| TPOGOUPLOGLEVT] GTO EIKOVIKO QAPLOKO PEGT Uei®ON amd ol LEGT] apyLKN
Ty HbAc 8,8% ftav -0,72%. X116 vroopddes mov Elafav Oepaneio e voovAivn pe 1 xopig
TAVTOYPOVI YOPTYNON LETQOPUIVIG ) TPOCAPHOGLEVT) GTO EIKOVIKO QAPLOKO HECT) Lel®OT TNV
HbA 1 fjtav -0,63% kot -0,84%, avtictorya. H cuyvotta epeaviong tng vroyAvKoiuiog 6To GUVoAKo
mAnBuoud Nrav 8,4% kot 7,2% oTic OpadeS NG PIAVTayAmTiviG KoL TOV EUKOVIKOV QOPHLAKOV,
avtiotorya. Ot acbeveic mov eEdduPavay Brivtayiimtivn dev Tapovciacoy avENcn COUNTIKOD BAPOvg
(+0,2 kg) evd avtég mov eldufavay elkovikd gapuako mapovoiacay peimon copotikov Bapovg (-0,7

kg).

e pio GAAN pedétn didpketog 24 efdouddnv ce acheveic e TEPIOCOTEPO TPOYMPNUEVO dafNTN
TOTOV 2 TTOL dgV EAEYYOVTAL ETOPKMG LE VGOVAIVT (Héom dOom Ppayeiog kKot TapateTapévns dpdong
woovAivng 80 1U/day), n uéon peimon otnv HbA1 6tav n Blvtayiurtivn (50 mg 600 gopég tnv
NUEPA) TPOOTEDNKE GTNV WVGOLAIVT TTAV GTOTIGTUKG CNUOVTIKG LEYUADTEPT) O’ O, TL LLE TO EIKOVIKO
@appoKo kot voovAivn (0,5% évavtt 0,2%). H cuyvotta epeaviong vmoyAvKotpiog nTov
yopmAdtepn oty opdda e Privtaylmtivng an’ 6Tt 6TV Opdda TOL EKOVIKOD Gapurdakov (22,9%
évavtt 29,6%).

Kopdiayysiaxoc kivovvoc

Ae€nyOn pio peta-avaAvon g TovTomomuéva aveEapTnTo. Kol TPOOTTIKG KOPOLoyYEIK TEPLGTATIKG
amo 37 khvikég peléteg povobepamneiog kot Bepomeiog cuvdvacpov eaong I kot IV dudpkelag Emg
v Tov 2 ypdvav (uéon ékbeon 50 efdoudadeg yio t BrivrayArtivn kot 49 gfdouddec yio ta
@apuaka cOYKplong) 1 onoia £6e1&e 0T ) Oegpameia pe PrivrayAirtivn dgv oyeTiloTay pe avénon Tov
KOPSOYYELKOD KIVOHVOL EVOVTL TOV QUPUAK®Y 60YKpLons. To cuvieTo KataAnKTiKO onueio Tmv
ToVTOTOMUEVOV peilovov avembduntov kapdioyyelokdv ooppaviov (MACE)
oLUTEPTAAUPAVOUEVOL 0EE0C ELPPAYILOTOC TOV LDOKAPSIOV, aryYELOKOD EYKEQPUALKOD EMEIGOSIOV 1)
Kapdlayyelonkov Bavatov NTav Tapdpolo yia ™ PAvTayAmrtivi £VoavTl TOL GLVOLAGHOV SPUCTIKAOV KOl
EIKOVIKOV paprakmy obykpiong [avoaroyia kivddvov Mantel-Haenszel (M-H RR) 0,82 (95% AE 0,61-
1,11)].'Eva peifov avemBounto kapdiayyeiaxd coppdv (MACE) cuvépn otovg 83 and tovg 9.599
(0,86%) acbeveic mov ElaPav Oepancio pe Praviayiurtivn kot otovg 85 amd tovg 7.102 (1,20%)
acBeveic mov éhaPav Bepaneio pe pdpuaxo ovykpiong. H aloddynon kabe pepovoévov GueTATIKOD
ueilovog avemBounrtov kapdioyyetokov cvuPavioc (MACE) dev €dei&e kdmoto avénuévo kivouvo
(mopduoio M-H RR). Zoupdvro emPePormpévne kapdiakng avendpkelog ta oroia opilovtat g
KOPOLOKT] OVETAPKELN TOL Oattel voonieio 1 vEa ELPAVIOT] KOPIIOKNG OVETAPKELNS ovapEPONKay o€
41 (0,43%) acBeveic mov éhafav Bepameia pe Privtayhmtivn kot og 32 (0,45%) acbeveig mov Elafav
Oepoameio pe eappako cvykpiong pe M-H RR 1,08 (95% AE 0,68-1,70).

Howdwrpikdc mAnfuopog

O Evponaikoc Opyaviopnog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE TN PAVTOyMATiV] GE GLUVOVAGUO LE PETQOPIVT GE OAEG TIG
VIOKOTIYOPIEC TOL TOUSLATPIKOV TANOVGHOV pE Gakyapddn dwafnm tomov 2 (PAérne mapdypopo 4.2
Y10 TANPOPOPIEG OYETIKA LLE TNV TOUSLOTPIKT XP1oN).
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52  ®appoxokiviTikég 1010TNTES

Bilvrayliztivy/uetpopuivy

Amoppognon

H Proicodvvapia €xel amodetyBel yio tov cuvovaoud PrAviaylmtivine/LeTpoppivng o€ Tpeis
nepektikotnTes (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ko 50 mg/1000 mg), Evavtt EledBepov GuvdvaoHOD
dtokiov BravtayMmtivng Kot VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG OTIG AvVTIoTO(ES OOCELS.

H tpoon dev emnpedlet to Pabud kot 1o puBud amoppdenong g Prkvrayiintivng and ta diokio
Bivtaylutiving/petpoppiving. O puBuds kot o Babpog g amoppdenong tng Heteoppivng and ta
diokia Prvtoydrtivig/petpoppivng 50 mg/1000 mg shattdbnkay 6tav xopnyntnke pe tpoen, Ommg
eaiverar amd ™ peiwon oty Cmax katd 26%, otnv AUC kotd 7% kot 6tov Kabuotepnuévo Tmax (2
£0g 4 dpeg).

O1 ax6AoV0EC INADGEIC UVAPEPOVTAL GTIG PUPHOKOKIVITIKEG IOIOTNTEG TV EMUEPOVS OPUCTIKOV
ovolwv tov Vimetso.

Bilvroylizrivy

Amoppdenon

Metd amd yopnynon omd Tov GTOUNTOC GE KOTAGTAGT Vnoteiog, 1 frlvtayativn amoppopatol
TOYEDG LE TIC LEYIOTEG GVYKEVIPADOELS GTO TAUGUA VO Tapatnpovviol o€ 1,7 mpeg. H tpogn
KkaBvotepel ELaPPOS TOV XPOVO MG TN PUEYIOTN CLYKEVIPW®OT] GTO TAUGLO TOV EMTLYYAVETAL GE 2,5
mpeg, oA oev petafdriel T cuvolikn éxbeon (AUC). H yopriynon g Bilvtayimtivng e tpoen
odynoe o petwpévn Crax (19%) oe olhykpion pe tn docoroyia o katdotaon vnotelag. QoT1o6c0,
T0 péyebog g HETOPOANG dev etvarl KAMVIKA oNUOVTIKO, LE OTOTELEGUO VO UTTOPEL VaL yopTyEiTaL 1)
Bravtoylmtivn pe 1 yopic tpoon. H amdivtn frodiabdeciuotnta sivar 85%.

Kozavoun

H obvdeon g prkvtaylmtivng pe tig mpwteiveg tov TAdopatog eivar yapnin (9,3%) koin
Bivtaylmtivn katavépeton eEicov avapeco oto Thdoua Kot ota gpudpoxdttapa. O pécog 6ykog
Kotovounc g Brlvtaylmtivng og otabepn kKotdotaon petd and evooeAéPia yoprynon (Vss) eivar 71
AlTpa, VTOONADVOVTAG EEMUYYELOKT] KATOVOUN.

Biopetooynpatiopdc

O petaforopdg givail n kopla 006¢ amoPoing g Pfrhvrayiimtivig otoug avOpmmoug,
AVTITPOSMOTELOVTOS TO 69% TG dooms. O KVprog petaforitng (LAY 151) eivar papuokoroykd pn
dpaOTIKOG Kot Elval TO TPOidV VOPOAVOT|G TG KVAVOUAINS, OVIITPOCOTEVOVTAS TO 57% g 860G,
aKoAovBoEVO amd TO TPOIdV VOPOALGNC apdiwY (4% g doomg). H DPP-4 cupBdiier pepicog otnv
VOpOAVOT TG PrAvtayArtivig Bdoet piag in Vivo pedétng mave oe apovpaiovg pe EAderyn DPP-4. H
Bravtaylutivn dev petaforiletar amd to évivpa tov CYP 450 g kavévo TOGOTIKG TPOGOIOPIGILO
Babuod kot kotd cuvénelo 1 petaforikn kdOapon g PrAvtayAmtivng 0ev avVaUEVETOL VO ETNPENCTEL
amd T cvyxopnynon avactorinv /kat enaywyéov tov CYP 450. MeAéteg in vitro katédei&av ot
Bravtoaylmtivn dev avactéAle/emdyet Ta éviopo tov CYP 450. Etouévmg, n Pravtoyluetivn dev givan
mOovo va ennpedoet T peTtafoAlkn KaBopon cuyyopyoUUEVOV GOPUAK®Y Tov petafolilovtol amd
ta CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 11 CYP 3A4/5.

AmofoAn

Metd and xopfynon oamd Tov otdpatog e [*4C] Bilvraylmrtivig, mepimov o 85% tng ddong
anekkpifnke pécw Tmv 00pov kol to 15% g 600ng pécm TV Kompdvov. H veppikn amékikpion g
avairoiotng Brivtaylmtivig arotelovoe to 23% g 600Mg petd and yoprynon and Tov GTOUATOG.
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Metd amd evOoPAEPLO YOpTYNOT OE VY] ATOLO, 1 OALKT KAOOPON OTO TAAGLE, KOL 1] OATKT] VEQPPIKT|
KkaBapon g Plvraylmtivng eivar 41 ko 13 I/h avtictorya. H péon nulen yo v amopforn petd
amo evoopAEPLa yopnynon eivan mepimov 2 dpec. H nulon yio v amofoin HeTd amd yopnynon omd
OV 6TOpOTOC Elvan Tepimov 3 dpeg.

CpoppucodtnTo/un ypouukdtnto
H Ciax y1o. T BrivtayAimtivn Ko 1) Teployf] KAT® amd TV KOUTOAT GUYKEVTPMGNG TAAGUOTOG-YPOVO
(AUC) av&nbnke ot oyeddv avaroyo tpog T 606m tpdmo 6Tto £0pog ¢ Bepanevtikig dOoNG.

Xopoxtnpiotika os oobeveic

Pvro

Agv mopatnpnnioy KMVIKE GYETIKES S10POPES GT POPLAKOKIVITIKY] TNG PrAvtaymtivng HETaED
AVOPMV KOl YOVOIKAV VYLDV OTOU®OV EVTOG EVPEOS PAGULATOG NALKIOG Kot deiktn pnalag cmpUatog
(AMX).

H avactol g DPP-4 and ™ PiAvtaylutivn dev emnpedleton amd To pOLO.

Hlwdo

e vym nAikwwpéva dropa (= 70 etdv), n cuvolikn €kBeon ot Privtayiurtivn (100 mg epdmal
nuepnoing) avéndnke kotd 32%, pe 18% avénon e HEYIOTNG GLYKEVTIP®GONG OTO TAAGUO, GE
ovykpion pe véa vym dropa (18-40 etmv). Qot660, aVTéG o1 peTaforés dev BempoivTar KAVIKA
OYETIKEC.

H avactoAn g DPP-4 an6 t filvtayiurtivn dev emmpedleton amd v nAia.

Hratwr) duciettovpyio
Agv vmpyav KAvikd onpovtikés petaforés (Héyioto ~30%) oty ékbeon otn Prkvtaylrtivn og
dropa pe Nmo, pétpio 1 coPapn nratikn dvoietrtovpyia (Child-Pugh A-C).

Neopikn dvcAiettovpyia

e dToua e i, pETpla | cofapn veppikn dueiettovpyia, 1 cuoTnUaTKY £kbeon ot
Bivtayhmtivn nTov avénpévn (Cmax 8-66%, AUC 32-134%) kot 1 oAkh kéBapon copatog ftav
UELMUEVT] EVOVTL OTOUWDV E PUOLOAOYIKT VEPPIKT) AELTOVPYICL.

Efvikétra
[epropropéva deSOUEVE, DTOSEIKVOOLY OTL 1| QLAN OEV £YEL GNUAVTIKT ETIOPACT GTN QUPLOKOKIVITIKN
g Privtaymrtivng.

Merpopuivy

Amoppoégnon

Metd amd Tov GTOHOTOC YOPTYOVLUEVNG SOONG LETPOPLUVIG, 1] LEYIOTT CLYKEVIP®GOT] GTO TAUCLLOL
(Cinax) emtvyydveton petd amd 2,5 dpeg nepinov. H amdAvt Prodiobecipotnta evog diokiov
petpoppiving 500 mg eivon mepimov 50-60% ce vyu dtopa. Metd ) yopnynomn wag amd Tov GTOUTOG
d00omg, To Un amoppoPnBéy Khaoua mov aviyvebnke ota koénpava Ntav 20-30%.

Metd ) xopnynon omd Tov GTOUATOC, 1) ATOPPOPN O TS LETPOPUIVIG ivOl KOPEGLLEVT KO ATEATC.
Ewaletan 0T 1 @oppoKoKIvVTIKY TG oppOenoNG TS LETQOPUIVIG eV ival ypappuk. Xe cuvioeig
00GELC KOl 00GOAOYIKA GYMLLOTA LLETPOPLUVIG, Ol 0TAOEPEG CUYKEVTPDOGELS TAAGIOTOG EMLTVYYAVOVTOL
evtOg 24-48 wpdV Kot 68 YEVIKEG YPappEG eival katatepeg omd 1 ug/ml. Xe eheyydueveg khvikég
dokuéc, To péylota enineda pet@opuivng oto tAdopo (Cmax) dev Eenépacay ta 4 ug/ml, akdun kot oe
HéY1oTEC OOOELG.

H tpoon emPpadivel ELappdc Kot PHELOVEL TO Pabid amoppoPnong TG LETQOpivG. MeTd amd )
yopnynon doong Tv 850 mg, N péyiotn cvykévipmon oto TAdopa NTav 40% yaunidtepn, n AUC
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peminke kotd 25% Kot o ypovog HEYPL TN UEYLOTN GLYKEVTPMOT GTO TAAGHO Topatddnke katd 35
Aemtd. H Khvikn ovoyértion avtig g peioong ivatl dyvoortn.

Kozavoun
H obvdeon o mpwteiveg Tov TAdopotog eivar apeAntéa. H petpopuivn katavépetol ata
gpvBpoxvtrapa. O pécog dykog katavouns (Vq) xopaivetor peta&d 63-276 Aitpa.

Biopetooynpatiopdc
H petpoppuivn amexkpiveron avarioimt ota obpa. Agv £xovv mpocdiopiobel petafoiriteg oTovg
avOpmITOLC,.

AmofoAn

H petgpoppivn amofdiieton pécm veppikng amékkpione. H veppikn kdBapon g petpoppivng ivor

> 400 ml/min, yeyovog mov vTodNAGVEL OTL 1| LETEOPUIVY 0TTOBAALETAL LEG® OTEPOUATIKNG dOnomg
Kol GOANVOPLIKNG EKKPLoNG. META TN op1yNon 006NG atd TOV GTOLOTOC, T QUIVOUEVIKT TEAIKN
nuon yuo v amofoin ivar katd tpocéyyion 6,5 mpeg. Otav 1 veppikn Aettovpyia ivat
SwTapaypévn, 1 veppik] KABopor HELDOVETOL OVOAOYIKA e EKEIVT] TNG KPEOTIVIVIG KOl GUVETMG 1
nuion aroPoing mapateivetal, 0dNYOVTIOS 6€ auéNUéva ETITEdN LETPOPUIVIG GTO TAAGULA.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAEL0

Meréteg oe {oa diapielag Emg kot 13 efoopddmv Exovv die&aybel pe TG CLVOVAGUEVEG OVGIES TOV

Vimetso. Agv tpoodiopicOnke kapia véo to&ikodmTo oyetilopevn pe Tov cuvdvacud. Ta akdrlovba
dedopéva apopovy 6g evpnpata, amd peréteg mov Exovv deCaybel pe PrivrayAimtivn | peteopuivn

UELOVOUEVAL.

BuwvtayMmtivn
[HapatmpnOniav Kabvuotepnoelg TG EVOOKAPIIIKNG OY®OYNG TOV DGEDY GE GKOAOVLS e 000 YmPig

amotéheoua Tov 15 mg/kg (7 eopéc v £kbeomn tov avOpdmov Bacel TG Cmax).

e 0povpaiovg Ko TOVTIKOVG TOpaTpHONKe GUCCHPEVST APPOIDV KLYEAIIKOV LOKPOPAY®OV GTOV
navevpova. H 80on ympic amotéleoua otovg apovpaiovg nrav 25 mg/kg (5 popég v ékbBeon tov
avBponov Bacet tng AUC) kat otovg movtikovg 750 mg/kg (142 gopég v ékbeomn tov avBpdmov).

SOUTTOUOTO OTT0 TO YOOTPEVTEPLKO, KVUPIWOC LOAOKA KOTpava, PAEVV®MON KOTPAVE, d1GppOola., Kol GE
VYNAOTEPEG OOGELG, TOPOLGIN CUILATOC 6T KOTTpava mapatnpridnkay o€ okviovg. To eninedo tng
d00M¢ YOpic amoTELEG O, OEV TEKUNPIOONKE.

H Buvtayhmtivn dev tov petodra&loydvog o€ copPaticong in vitro kot in Vivo eléyyoug
YOVOTOEIKOTNTAG.

e oL LEAETN YOVILOTNTOG KO TPOIUNG EUPPLIKNAG avaTTLENC G€ apovpaiong eV KaTOypaEN KLY
gvOei&elc dloTapaymV NG YOVIUOTNTAG, TNG VOTOPAYOYIKNG IKAVOTNTG 1] TNG TPOWNG EUPPVLIKNG
avantuéng e&attiog g PrivrayAirtivng. H eufpuikn to&ikotnta a&loloynhdnke og apovpaiovg kot
KOUVEMA. AVENUEVN ERIMTOGCT KLUOTOEWDDV TAEVP®V TapatnPNOnKe o€ apovpaiovg e oyéon ue
TOPOAUETPOVS HELOUEVOD COUATIKOD BAPOVG TG UNTEPOG, LE 000N Ywpig amotédeospa tov 75 mg/kg
(10 popég Vv €kbeon Tov avOpOTOL). e KOVVEAQ, UEIMUEVO BAPOG TOL EUPPVOV KO CKEAETIKES
petaforég evdektikég kabvotepnoemv NV avantuén Tapatnpnnkay povo emi Tapovciog GoPapng
to&koTNTOG 0T UNTéPQ, UE 800N Ywpig anotéreopa tov 50 mg/kg (9 eopég v éxbeon Tov
avBpdmov). Mia perétn avamTuéng Tptv Kot PeTd T yévvnon dlevepyndnke oe apovpaiovs. Evprpota
KOTOypAaenKov Hovo o€ oyEon ue Ty to&ikotnta g untépag ota > 150 mg/kg ko mepieddpupavay
TOPOOIKN LEIDOT TOL COUATIKOD BAPOVE Kol LEIMUEVT] KIVIITIKT dpactnpiotnta oty F1 yevid.

Mio d1eTig HEAETT KOPKIVOYEVEDTG OleveEpPYNONKE GE apoVPaiovg € SOGELS OO TOL GTOUATOG EMG KOl
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900 mg/kg (mepimov 200 popéc v ékbBeomn yio Tov AvOpOTO 6T PEYIOTN GUVIGTOUEVT d0GN). Agv
mapoTnpOnkay avénoelg e enintmong tov dyKov mov va arodidoviat ot Prhvtayimrtivn. AAAN
pio O1eTg LEAETN KopKIvoyEVESNS OlevePYNONKE GE TOVTIKOVG 0€ SOCELS OO TOL GTOUATOG MG KOl
1000 mg/kg. Avénpévn enint®on AdEVOKOPKIVOUATMV TOV HAGTOD KO OOy YELOCOPKMUATOV
napatnpiOnkay pe doon ympic amotédeoua Twv 500 mg/kg (59 @opég v éxbeon Tov avBpdTov) Kot
100 mg/kg (16 @opég v ékbeomn Tov avBpdmov) avtictoya. H avénuévn enintmon autdv TV Oykov
6€ TOVTIKOVG Bempeitar OTL SV VTTOJEIKVEL GNUAVTIKO KiVOUVO Y10 TOVG avOpmmovg BAcel g
amovsiog YovoToEikoTnTog TG PAvtayAmtivng Kol Tov KOpPLov petaforltn g, TG ELPavions Tov
OYK®V G€ £€va, LOVO 100G Kal TIG VYNAEC avaA0YiEG CLOTNLOTIKNG EkBEoNG GTIC OMmoieg TapaTn P ONKAY
ot OyKoL.

e o toikoroyikn perétn didpketag 13 efdopddwv og mbnkovg cynomolgus, kotoypaenkoy
deppotikég Prafeg o dooels > 5 mg/kg/muépa. AvTtéG EVIOTIGTNKOY G€ OAES TIG TEPITTMGELS OTAL GKPOL
(xépro, Tod1a, oA KoL 0vpa). Xta 5 mg/kg/muépa (mepimov 1wodvvaun pe v ékbeon AUC tov
avOpmmov ot d60om Twv 100 mg), TapatnpnOnkav udvo ervktawves. 'Htov avaotpéyieg Topd
ocuveyn Bepameia kat dev oyetiotnKayv e 10Tonaboroyiés dratapayés. Nipadomoinomn Tov dEpUATOG,
EePLODOIGLO TOV SEPUOTOC, EPEAKIDES KOl EAKN OTNV OVPA UE OVTIGTOLYEG 1GTOTUOOAOYIKES
alhowwoelg mapotnprnkav oe dooelg > 20 mg/kg/muépa (tepimov 3 popég v ékbeon AUC yio tov
avBpwmo ot 8601 tv 100 mg). Nekpoticég PAGPeG otnv ovpd TopatnpndnKay ot >

80 mg/kg/muépa. Ot deppatikég PAaPeg dev NTav avoaotpéyiues og TBNKovg mov Elafav Oepameio

160 mg/kg/muépa kotd T drdpketa meplddov avappons 4 efdopddmv.

Metpoppivn

Ta pun KAWVIKG 0e00UEVA Y10l T LETPOPUIVN OEV ATOKAADTTOVV 110{TEPO KIVOUVO Y10 TOVG avOP®TOVG
pe Paon tig cvuPotikég LEAETES PAPUAKOAOYIKNG AGPAAELNG, TOEIKOTNTOS ETAVOAAUPBAVOUEV®V
d06E®V, YOVOTOEIKOTNTOC, EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPAGTC KOl TOEIKOTNTOGS GTIV OVOTOPOYMYIKN
KOVOTITO.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

[Mvupnvac diokiov
Ydpo&unporvrokvttopivn (E463)
Mavvitodn (E421)
Zrearvio@ovpaptkd vatplo (E470a)
Yreatikd payvioto (E470b)

Emkdivyn Aentod vueviov
Ynpouelholn (E464)

A0&gidio tiraviov (E171)
Taikng (E553Db)
ITpomvievoydvkoin (E1520)
O¢&eidio odnpov, kitpwvo (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpkera Cong

2 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA TV QUAOEY TOV TPOIOVTOG
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Mn pvldcoete o€ Oeppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DuAdooete GTNV APYLKN CLGKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGIdL.

6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Koyéin (OPA/AIU/PVC//AIU): cuokevaocieg mov mepiéyovv 10, 30, 60, 120 kat 180 emkadvppéva pe
Aemtd vuévio dokia Kol ToAvGLoKELAGiEg oL TEpLEYovv 120 (2 cvokevaocies tv 60) kot 180 (3
ocvokevaoieg Tov 60) emukaAvppéva pe Aemtd vUEVIO doKia.

Mmropei va, un KuKAOQOPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpourAEELS ambppLyng

Koapia e1dkn vroypéwon yuo amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

50 mg/850 mg: 107287/16-11-2021
50 mg/1000 mg:107288/16-11-2021

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdg £yxpiong: 16 Noguppiov 2021

Hpepopnvia televtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

8 Maiiov 2025

Aentopepeic TANPOQOPIES Y10 TO TOPOV POPUAKEVTIKO TPOoioV gival O100EGILEG OTO OIKTLAKO TOTO TOV
EBvico Opyaviopod @apudkov (http://www.eof.gr).
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