NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sitagliptin/Mylan 25 mg enuaAvppéva pe Aentd vpévio diokia
Sitagliptin/Mylan 50 mg emucaAvppéva pe Aentd vpévio diokio
Sitagliptin/Mylan 100 mg emukaAvppéva pie Aemtod vEVIO dtokia

2. IOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e emicodlvppévo pe Aemtd vpuévio S1oKI0 TEPLEYEL LOVODIPIKT POCPOPIKT] GLTOYATTIVN, 1G03VVOUN
pe 25 mg crrayMmtivg.

Ka0e emucolvppévo pe AemTtd LUEVIO O10KI0 TEPLEYEL LOVODOPIKT POOCPOPIKN GLTAYATTIVN, 10000V
ue 50 mg crrayAmtivig.

Kabe emcodvppévo pe Aentd vpuévio S10KI0 TEPLEYEL LOVODIPIKT POCPOPIKT| GLTOYATTIVI], 1G0SVVOUN
pe 100 mg orrayAurtivng.

IMa tov TANpn kaTdroyo TV ekddy®V, PA. Tapdypopo 6.1

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoioppévo pe Aemtd vpévio diokio.

2TpoyYLAD, AUEIKVPTO, POl YPDOUOTOC ETKAAVUUEVO HE AETTO DUEVIO O10KIO [LE TO OLOKPLTIKO «M>»
o1 (o OY” Tov Kot To dtokpitikd «SL1» oty aAAn dym tov, pe dtdpetpo 6,2 mm.

2TpOoYYLAQ, AUEIKVPTO, CVOLYTOD KOPE XPDLOTOC ETIKAAVUUEVO UE AETTO DUEVIO O1GKIO LE TO
SLOKPITIKO «M» Gt piot OWn Tov Kot To d1okpitikod «SL2» otnv aAAn oy tov, pe diapetpo 8,1 mm.
2TpoyYLAQ, AUPIKVLPTO, KAPE YPDUATOG EMKAAVUUEVO e AETTO DUEVIO SIOKIO LE TO JSLKPLTIKO « M
o711 [ia OY” Tov Ko To dtokpitikd «SL3» oty aAAn dym tov, pe dtdpetpo 10,1 mm.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég EVOEilelg

e evidkeg aoBeveic pe cakyapdon dwafntn tomov 2, to Sitagliptin/Mylan gvdeikvutan yio )
Bedticon Tov yAvkaukov gAEyyov:

¢ povobepameio

. o€ 000gveig TOV OV ELEYYOVTOL EMOUPKAMC LE dloTa Kot GOKNGT LOVO KoL Y10 TOVE 0TT010vG 1
petopuivn 6gv eival KATAAANAN AOY® ovTevdeiEemV 1| Un GVEKTIKOTNTOG.

®G SIMAN Ao TOL GTOLNTOG YOPTYOULEVT| Bepameio. 6€ GLVOLACUO [LE

. petopuivn otov 1 diorta Kot 1 doknon pali e LETPOPUIIVIN UOVO OEV TAPEYOVY ETOPKN
YAVKOKS Eleyyo.

o pio covApovorovpia dtav i dlouta kot 1 doknomn poll pe TNy HEYIoTN aveKT 00T Hog
GOLAPOVLAOVPIOG LOVO JEV TOPEXOVY EMAUPKT YAVKOLUKO EAEYYO KOL OTOV 1) LETQOPLLIVT Oev
elvat Kat@AANAN, AOY® ovtevdeiEemy 1| un aveKTIKOTNTOG.

. EVOV 0YOVIOTT] TOV EVEPYOTOLOVUEVOL OO TOPAYOVTEG IOV ETAYOVV TOV TOAAATAOGIOAGIO TMV
VIEPOEEICOUATOV, Yaua vTodoyEa (PPARY) (m.y. uia Beialoiidvediovn), 6tav n ypromn evog
PPARYy aywviot) sivar katdAAnAn Kot 6tav 1 dlotta ko ) aoknon poli e tov PPARy
AYOVIOTN LOVO OEV TOPEYOLY EMOPKT] YAVKOLUIKO EAEYYO.



®G TPUTAN amd TOV GTOUATOG XOPTYOULEVT] Bepaneia € GUVILAGUO

. pia covApovolovpia kot pet@opuivny 6tav 1 dlorta ko 1 doknon pali pe m dwmwAn Oepaneio e
VT TO POPUAKEVTIKE TPOTOVTA OEV TOPEYOLV EMAPKT] YAVKOUIKO EAEYYO.

. évav PPARy ayoviot kot petpopuivn, otav n xprion evog PPARy ayoviot) sivatl katdAAnAn
Kot 0tov 1 dlota Kot 1) doknon poli pe m dumAn Oepameio e avTd TO PUPHOKEVTIKA TPOIOVTOL
dgv TaPEYOVV EMOPKN YAVKOALLUKO EAEYYO.

To Sitagliptin/Mylan gvdeikvotat emiong og Tpodcbetn Bepaneia oy tveovdivn (pe 1 xopig
petpopuivn), 6tav n dlaita ko n doknon pall pue otabept) 0661 VGOVAIVNG OV TAPEXOLV ETAPKN
YAVKOUIKO EXEYYO.

4.2  Aocoloyia Kol TpOTOS YOPYNONS

Aocoloyia

H 660n etvar 100 mg crraylmtiving anag nuepnoing. Otay xpnoILOTOIEITOL 6 GLVOVLUCUO LLE
peteopuivn /kar PPARY ayoviet, n 66om g petpopuivng f/kat tov PPARy ayovicet) Oa npénel va
dwtnpeitar, ko To Sitagliptin/Mylan va, cuyyopnyeitot.

Otav to Sitagliptin/Mylan ypnciponoteital oe GuvdLacHd LE pio GOVAPOVVAOLPIa 1] [LE LVGOLAIVY,
umopei va e€etacei 1o evdgyduEVo yopnyNong piag pikpoTepng 00GMC TNG GOLAPOVVAOLPIG N

WGOLAVNG Yo va petmBel o kivduvog voyAvkaipiog (BA. mapdypapo 4.4).

Edv maporeipbei pia d6om tov Sitagliptin/Mylan, avth Oa wpénet va AneOei apéowmg LOALG 0 acBevig
T0 BounBei. Aev Ba Tpémel va Aapfavetal StmAn 66om TtV id1a nuépa.

Ewwoi mAnfvopoi

Negpixn dvoiertovpyio,

Otav e€etdletal To evdgyOUEVO YOPNYNONG TNG CLTAYMITIVING € GLVOLUCUO LE Eva GALO
avTIOOPNTIKO PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TPETEL VO ELEYXOVTOL 01 GUVONKEG Yia TN ¥PNoN TNG o€ 0oOEVEIg
LE VEPPIKT SLGAELITOLPYIQL.

IMa acBeveic pe mov fadpod veppikn dvcieitovpyia (pOudc orepapatikig dmbnong [GFR] > 60
£0¢ < 90 ml/min), dev omotteiton Kopio AvaTpoOsapuoyn e SO0,

INo aoBeveig pe pétprov Pabuod veppikn dvoiettovpyia (GFR > 45 éwc < 60 ml/min), dev amorteiton
Kapio TpocapHoYY| TG d0CoA0YING.

INo aoBeveic pe pétprov Babpod veppikn dvciettovpyio (GFR > 30 éwg < 45 ml/min), n 6661 Tov
Sitagliptin/Mylan givat 50 mg dnaé npepnoing.

IMo acBeveic pe coPapov Pabpod veppikn dvorettovpyio (GFR > 15 éwc < 30 ml/min), 1 pe veppikn
voco tehkol otadiov (NNTX) (GFR < 15 mL/min), cvunepiiappovopéveov eketvev yio Toug 0moiovg
OTTOLTEITOL OLUOSTOALOT) 1] TEPLTOVALOOIOALON, 1) 060 Tov Sitagliptin/Mylan givou 25 mg dna
nuepnoing. H Oepaneia prnopei va xopnyn0el ave&dptnta amd Tov YpoviKo TPOYPOUUOTIGHO TNG
aipokafapong.

Eme1dn mpaypotonoleital avamposoproyn g 00one PAceL TG VEPPIKNG AEITOVPYING, GLUVIGTATAL VO,
EKTILATOL 1] VEQPIKT AgrTovpyia Tpv amod v Evapén tng Bepoameiog pe Sitagliptin/Mylan kot Kotomy

TEPLOOIKA.

Hratikn dvolertovpyio



Agv amorteital avoampocsapproyn tng 06ong o€ acbeveig pe Nmov £mg PETpov Pabpod Nratky
dvoiertovpyia. To Sitagliptin/Mylan dev €xel pehetn0el oe acbeveic e cofopov Pabpov nrotikn
dvoertovpyio kot o Tpénet va emiderydei mpocoyn (PA. mapdypapo 5.2).

Qc1660, 1 GoPapod Pubod NTATIKY SVGAEITOLPYIO OEV OVOLEVETOL VO ETNPEACEL TN
QOPUOKOKIVITIKN TNG GLTAYMATIVIG KaOME 1 oltayAmtiv amekkpivetal Kuping LESH TOV VEQP®V.

Himawuévor
Agv amarteital avomTpocapproyn g 66onc pe Paorn v nikia.

Toidrazrpirog ninBvouog

H crtaylmtivn dev Ba tpémet va yopnyeitor og modid kot eprifovg nAitkiog 10 émog 17 etmv AdY®
QVETOPKOVG ATOTELEGUATIKOTNTOC. Ta Tpdc@ata d1a0écia dedopuEva TEPTYPUPOVTOL GTIC
apaypdeovg 4.8, 5.1 kar 5.2. H ortaylmtivn dev €xet peletn el oe moudrotpikods acheveig niuciog
Kbt Tov 10 eTdV.

Tpomog yoprynong
To Sitagliptin/Mylan pmopei v AneOei pe 1 yopic tpoen.

4.3 Avrtevoeigelg

YrepevarcOnoio otn dpacTIKn OVGiK 1] G€ KATO10 Omd To £KOOY0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV TOPAYPOPO
6.1.

4.4 FE10wkég TpoetdomomcEls Ko TPopuiatels Katd n ypion

levika
To Sitagliptin/Mylan dgv Oa mpénet va ypnoponoteital og acbeveic pe dafntn tomov 1 1 yuo
Oepameio g SafnTikng KETOEEWONC.

Ofsio maykpeatitida

H ypnion avacstorénv g dimentidvknig mentiddong 4 (DPP-4) éxel ouoyetiobet pe kivovvo
avamtuéng oéelag maykpeotitidag. Ot acOeveig mpémel vo, EVUEPDOVOVTOL Y10 TO YOPUKTNPIOTIKO
ocOUTTOUO TNG 0&eiog TaykpeaTiTIdNG: EMUEVOV, GOPapO KOIAOKO AAYOS. YTOXmPNoT TNG
TOYKPEOTITIONG TTOpaTPNONKE UETE TN SLOKOT TNG SLTayATiving (Le 1] X0Pig VITOGTNPIKTIKY
Oepamein), aAAd £xovv avaeephel TOAD GIAVIEC TEPIMTMOGELG VEKPMOTIKNG 1 ALLOPPAYIKNG
maykpeoTitioag 1/xot Odvartog. Edv vrapyet vroyia yio maykpeatitida, To Sitagliptin/Mylan kot dAAa
TOOVOV VTOTTEVOUEVO PUPUAKEVTIKE TPOToVTa TPEMEL va dtakomovv. Edv 1 o&ela maykpeotitidon
emPBeParwdei, To Sitagliptin/Mylan dev mpénetl va apyioetl Eava. Oa mpémel va, diveTol TPocoyn o€
ao0eveic |IE 10TOPIKO TUYKPENTITIONG.

Yroylvkouio dtav ypnoylonoteitar 6€ GLVOLACUO e AAAL OVTI-VTEPYAVKOLUIKE QOPUOKEVTIKE
mpoidvta

e Khvikég peréreg pe to Sitagliptin/Mylan wg povobepameio Kot ®g HEPOS TNG GVLVILUGUEVNS
Oepameiog [Le PUPUOKELTIKA TPOIOVTO TTOV OV gival YV®OGTO 0Tl TPOoKaAODV vIToyAvKoia (TT.y.
peteopuivn i/xon Eva PPARy ayovioty), n cuxvotto ELQAvIonS TOV TEPITTMOCEMY VITOYAVKOLUING
OV avOQEPONKE e GLTayMmTiv NTav TapOpola LE T cuyvoTnTa 6€ acbeveig Tov Eafov elkovikd
@appako. Yroyilvkaipio tapatnpndnke 6tav n orraylurtivn ypnotponomdnke oe cuvévacud pe
WVGOLAIVI 1] L€ Lia GOVAPOVVAOLPIN. ZVVETMG, Yia va LElwbel o kivouvog Tng vrroyAvkapiog pmopel
va e€etacbel 10 evdgyOUEVO YOPNYNONG UIOG UIKPOTEPT|G OOGTC GOVAPOVVAOVPING 1| VGOLATVTS (BA.
Tapdypoeo 4.2).

Neppwr) dvcAettovpyia

H ocurraylmtivn anexkpivetal and tovg veppovc. Ilpokeipuévou va emitevyfobv GLYKEVTIPMGELS TNG
OLTAYMTTIVIIG GTO TAAGLO TOPOLOLEG LE OVTEG TV 0CHEVAOV [LE PUGIOAOYIKT] VEQPPIKT| AgLTOLPYid,
CUVICTOVTOL LIKPOTEPEG 000ELg o€ nobeveic pe GFR <45 ml/min, kaBd¢ eniong o€ acbeveig pe NNTX
Y10l TOLG OTOI0VG ATOITEITOL ALOdOALOT] 1} TEPITOVAIOOTOAION (PA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).




Otav e€etdletal To evdgyOUEVO YOPNYNONG TNG CLTAYMITIVIG € GLVOLUCUO LE Eva GALO
AVTIOOPNTIKO PAPUOKEVTIKO TPOTOV, TPETEL VO EAEYYXOVTOL OL GLVONKEG TOV Y TN (pNom o€ acheveig
LE VEPPIKT SuGAEITOLPYiQL.

Avtidpdoels vrepgvoncOneciog

"Exovv yivel avapopéc, petd tnv KukAopopic Tov QapuUdKov Yo GoPapEg avTdpUcELg
vrepevarcOnociog oe acbeveig mov Elafoav Bepaneia pe ortaylumtivi). Avtég ot avTidpacelg
nepropufavouv avaeuia&io, oyyelooidnuo, Kol 0moPOMOMTIKEG SEPUATIKEC KATAGTACELS
ocoumeptioppavopévov Tov cuvdopopov Stevens-Johnson. H gppdvion autdv Tov avtidpaceny
TapoTNPNONKE EVIOG TV TPDOTOV 3 UNVAOV PeTd TV Evapén tng Oepameing, e OPIGUEVEG AVAPOPES
Y10 ELEAVION HETA TNV TPAOTN d001. Edv vtdpyet vroyia yio avtidpoaon vrepgvoicinoiag, To
Sitagliptin/Mylan npénet va diokonei. Arorteitan ) a&loAdynon ALV TOovOY arTidV Yo T0 GOUPAY,
Kot 1 évapén evarloktikng Oepaneiog yuo To SafnT.

Hoppolymdec TePQIyoeldés

"Exovv vap&et avapopég ToUPoAYDI0VE TEUPIYOEIB0VE LETE TV KUKAOPOPIO TOV QUPUAKOL GE
acBeveic mov AdpPavay avaotolreig tng DPP-4, cupnepilapfavopévng e ortayhmtivig. Eqv vmdpyet
VIOWia Y10 TOUPOALYDOEC TEUPLYOELDES, TO Sitagliptin/Mylan Oa wpémel va dlokdmTeTOL.

To pappakevTikd avtd Tpoidv mepiéxel Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd
0L OVOLLALOVE OVCLUCTIKE «EAELOEPO VATPIOVY.

4.5 Almiemopdocseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES pOPPES arAAnhemidopaong
Emdpdoeic GAAOV QUpUOKEVTIKOV TPOIOVTIMV GTH GLTOYATTIV

Ta KAvikd dedopéva TOL AVaPEPOVTOL TAPAKATM VTOGEIKVOOVY OTL 0 KIVOUVOG KAIVIKA CTLOVTIKAV
OAANAETIOPAGEWDV LUE TNV CLYYOPNYNON QOPUOKEVTIKOV TPOIOVT®V Elvat YapunAdG.

Meléteg in vitro £6e1&av OTL TO TPOTAPYIKO EVELUO TTOV gival VTELOVVO Y10 TOV TEPIOPICUEVO
petaforiopd g ortayintivng ivar to CYP3A4 pe ) cupforn tov CYP2CS. e acbeveig pe
QLGLOAOYIKN VEQPIKT AgtTovpyia, o petafolopdc, cvumeptrappavopévov avtod péocw tov CYP3A4,
mailel povo Evav pikpod poro oty kabapon g ortayMmativng. O petafoiioudc propei vo tailel Evov
7O GTMUOAVTIKO POAO GTNV AOPOAT TG SITAYATTIVIIG 6TV KOTAoTAST coPapnG VEPPIKNAG
dvodettovpyiog 1 veppikng vooov terkob otadiov (NNTE). I't' avtd to Adyo, eivar duvatdv 1oyvpoi
CYP3A4 avactoreig (m.y. ketokovaloAn, ttpakovaloin, prtovafipn, KAapBpopvkivn) vo umropody va,
UETAPAAAOVY TN QOPUOKOKIVITIKN TNG GLTaYAMRTiVIG o€ acbeveig pe cofapn veppikn duvciettovpyia )
NNTZ. H eridpaon tov woyvpdv avactorémv Tov CYP3A4 6ta mhaicilo g veppikng Suoieitovpyiog
dev €xel a&roloynbel oe KAMVIKN pehétn.

Meléteg petapopds in vitro £6€1&av OTL 1) GLTAYAITTIVY €IVl VTOGTPMUA TNG P-YAVKOTPMTEIVIG Kot
TOV opyaviKov aviovikol petapopéa 3 (OAT3). H petagopd g crtaylmtiving pécsm tov OAT3
aVESTAAN in vitro omd Vv mpoPevecion, Lorovott Bewpeitat 6TL 0 KivOLVOG TV KAVIKG OT|LOVTIKODV
oAniemidpacewv givatl pukpoc. H tavtdypovn yoprynon tov OAT3 avactoréwv dev €xetl a&lohoynOel
n vivo.

Mezrpopuivy: H cuyyopfynon moAlomAdv d6cemv d00 popéc nuepnoimng 1.000 mg petpoppivig pe 50
mg GITayMTTiVIG OEV TPOTOTTOINGE GUAVTIKA TN QOPUOKOKIVITIKY TNG CLITayAMTTivig 6 aioBegvelg pe
P tomov 2.

Kordoomopivy: AMe&nydn pio peAétn yuo TNV ektipnon tng enidopaong T KuKAoGmopivng, vog
1GYLPOV AVOGTOAEN TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG, OTN PUPLOKOKIVITIKY TNG otayAmtivig. H cuyyopriynon
piag epana omd Tov otopatog 66ong 100 mg crrayurtivig ko piag epdma and Tov 6TOUATOG 0OGNC
600 mg kvkhoomopivng avénce v AUC kot T Cmax g srtaylmtivig tepimov katd 29% kot 68%
avtiotorya. Ot petaforég avTéc 6TN POPUOKOKIVNTIKN TNG ortayAMmtivig dev BempnOnkav ot givor
KAMvikd onuavtikés. H veppikn kaBapon g crtayAmtivng 0ev HeTafANONKe oNUOVTIKA. ZOVETMG, OEV
OVOUEVOVTOL CTIUOVTIKEG OAANAETIOPACEIC UE AAAOVG AVOGTOAEIS TNG P-YAVKOTPMTEIVIG.



Emdpboeig g ortayMmtivng g Ao @opuokenTikd tpoidvta

Aryoéivy: H crtaylmtiv giye pukpn enidopaot) oTiG GLUYKEVTPMOGELS TNG Oryo&ivng oto mAdoua. Metd
amd yoprynon 0,25 mg dryo&ivng tavtdypova pe 100 mg crrayiintivng nuepnoing eni 10 nuépeg,
AUC 1rg d1yo&ivng oto mAdopa avénbnke katd péco 6po katd 11 % ko Cmax oto mAdoua Kot
uéco 6po kotd 18 %. Ag cuvieTtdtal Tpocapuoyn g d6ong g dtyosivng. Qotoc0, o1 acbeveic Tov
dtaTpéyouv Kivouvo to&ikdtnrag amd T dryo&ivn TpEMeL va TapakoAovBodvTal GYETIKA e ovTd OTAV N
orrayMmTivn Kot 1 dtyo&ivn yopnyovvtal TanTO pova.

Agdopéva. in vitro VTOINAMGVOLV OTL 1 GLTOYAMTTIVI] OV ovaoTEAAEL 0VTE mdyel Ta, 1I6oévivpa CYP450.
Xe KMVIKEG PLEAETEG, 1 S1ITayAMITiv) OV TPOTOTOINGE CNUOVTIKE T POPUOKOKIVITIKY] TNG
peteopuivng, g yAvfoupidng, g owfactativng, g postyAtrtalovng, e Papeapivng 1 tov and
TOV GTOUOTOG AVTIGCVAANTITIK®V, TOPEYOVTOG in Vivo eVOEIEELS Y10 LIKPT| SuvaTOTNTA TPOKANOTG
alniemidpacewv pe vrootpodpota 1ov CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 kot Tov opyovikd KOTIOVIKO
petaeopéa (OCT). H crrayiurtivn evoéyetat vo eivar €vog NIiog avacsTorEas TG P-YAVKOTPOTEIVNG in
vivo.

4.6 TovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Agv vTapyovV ETOPKN SESOUEVA Y10 TN XPNON TNG OLTAYATTIVIG O £YKVLEG Yuvaikes. Mehéteg og (ma
KATESEIEOY TOEIKOTNTO OTNV OVOTTAPOY®YIKT KOvOTNTO 68 VYNAEG dooelg (PAéme Tapdypago 5.3). O
EVOEYOUEVOG KIVOLVOG Y1 TOV AvOpmmo givar AyvwoTtoc. Adym g EAAEYNC dESOUEVOV GE OvOPOTOUG,
to Sitagliptin/Mylan dgv Tpénel vo ypnoiomoleiTal KoTd T SidpKeln TG KONoNG.

OnAiacpog
Eival dyvooto av n ortaylmtiv anekkpivetol oto avOpdmivo untpikd yéia. Meréteg oe {oa

Kkatéoelgay Ot n orroylutiv anekkpivetrol oto pntpkod ydia. To Sitagliptin/Mylan dev mpénet va
YPNOUOTOLEITOL KOTE TN SIPKELD TOL BNAAGLLOV.

Tovipdtta
Agdopéva and (oo dev vrootnpilovv kamown enidpacn g Bepaneiag pe srtaylurtivn oty

YOVILOTNTO OPGEVIKDY Kal OnAvkdv. Agv vrdpyovv dedopéva yia, Tov avOpwmo.
4.7 Emodpacels otnv IKavOTNTO 001Y16NG KOl YEPLEROD UMY EVI|LATOV

To Sitagliptin/Mylan dgv &xel kapia 1 £xel aopOvVTN EXIOPACT GTNV IKAVOTNTA 0ONYNONG KoL
YEWPOLOD unyovnudtov. Qotdc0o, KaTd TNV 0dnynon i ™ xpnon unyovnudtov, 8o tpénet va
AapBavetor v Oy OtTL Exovv avaeepbet {aAn Kot vrvnida.

Emumdéov, o acBeveic mpémel va glval o€ gypyopon GYETIKA [LE TOV Kivouvo vIoyAvkopiog dtav 1o
Sitagliptin/Mylan yopnyeitor o€ cuvdvacuo pe i, GoOvVAPOVLAOLPIN 1) LLE IVGOVAIVT.

4.8 AvemOoOunTESG EVEPYELEG

ZVVOTTIKO TPOQPIA AGOAAELOG

"Exovv avaeepbei coPapég avembounteg evépyetec, cuUTEPIAUUPOVOUEVOV TOYKPEATITIONG KOl
avtdpdoewv vrepevaictnoiog. ‘Exel avapepbei vroylvkayio o cuvdvacud pe covdpovorovpio (4,7
%-13,8 %) ka1 wwoovAivn (9,6 %) (BAéne mapdypapo 4.4).

Katdloyog avemBountwv evepyeldv 6g Lopen Tivako

Ot avemBOunTeg evépyeteg mopatiBevtat mopakdto (otov [livaxa 1), avé kotnyopia opyovikod
GLOTHOTOC Kot cLyvoTnTa. H cuyvdtnta eupdviong éxel opiobei wg: modd cuyvéig (> 1/10), cuyvéic (>
1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000, éwg < 1/1.000), woAd
onavieg (< 1/10.000) kot pun yvootég (dev pmopolv va ektiunovv pe fdon ta dbécipa dedopéva).




Mivaxkag 1. H coxvotnTo TOV avemOOUNTOV EVEPYELAV TOV TAVTOTOUONKAV OO TIG EAEYYONEVES
JLE EIKOVIKG QapRoKO KMVIKEG PELETES HOVODEPATELNS CLTAYMITTIVIIG KOL TNV EUTELPIN NETE TNV
KUKA0QOpPia TOV QUpRaKov

AvemOountn evépysero oyvetnTo TS aveEmOBOUNTNG EVEPYELNG

AloTopayES TOV ULILOTOLTIKOD KOL TOV
AENPIKOV CVOTNOTOG

OpopPomevia | Xrivio
AW Topoy{S TOV (VOGOTOUTIKOV GUGTINO.TOS
avTdpdoelg vepevacnaiag, Mn yvoot cuyvotnta

GUUTEPTAOUPOVOLEV®V TOV OVOPVAOKTIKOV
ovTIopace®v *

Awtopayés Tov PETOPOMGROD Kol TNG

0ptymg

vroyAvkopiot Xuyvi
AWTapay£s TOL VEVPIKOVY GUGTIOTOS

KEQOAQAYiOL 2oy
Cén Oy ovuyvn

AWTOpPOYES TOV AVUTVEVGTIKOV GVOTIINOTOG,
70V 0OpPOKO KoL TOV NEGOH®PAKIOD

dugpeon mvevpovomdfeio™ Mn yvooti cuyvotnta
AWTopayéS TOV YOOTPEVTEPLKOV GUGTHNOTOS

dvokotoTnTo Oyt ovyvn

éuetoc* Mn yvoot) cuyvotnta
ofeila maykpeatitida™® 1 i Mn yvooti cuyvotnta

Bovatneopog Kot un-0avamedpog apoppayikny | Mn yvoot cuyvotnta
KoL VEKPOTIKN Taykpeotitioa® T

AWTapayéc TOV OEPRATOS KOl TOV VTOdOPLOV

16TOV

Kvnouog* Oy ovuyvn
ayysooidnua* Mn yvooti cuyvotnta
gEavonuo® t Mn yvooti cuyvotnta
kvidwon*® Mn yvoaoti cuyvotnta
deppotikn ayyeutda® Mn yvoot cuyvotnta
UTOQOMOMTIKEG OEPUOTIKEG KUTOOTAGELG Mn yvoot cuyvotnTa

oLUTEPTAOUPAVOUEVOL TOL GLUVOPOLOL Stevens-
Johnson * ¥

TOUPOAVYDOEG TEUPTYOEIOEH Mn yvoot cuyvotnta
AWTapay£C TOV HVOGKELETIKOV GUGTHIOTOS KOL TOV GUVOETIKOV 16TOV
apBpadyio* Mn yvooti cuyvotnta
pooAyio™ Mn yvooT cuyvotnta
0GLOAyio* Mn yvooti cuyvotnta
apBpomdfeia* Mn yvooti cuyvotnta
AWTAPaYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOp®V

00QV

EMNPEACUEVN VEPPIKT AgtTovpyio™ Mn yvooti] cuyvotnta
ofeio veppikn ovemdpkeLn Mn yvooti) cuyvotnta

* AvemBounteg eVEPYELEG TTOV TOVTOTOMONKAY KATA TNV TapaKoAoVON G LETA TNV KUKAOPOPi TOL
QOPUAKOV.

TBA. mapdypago 4.4.

I BA. mapaxdto v Koapdiayysioxy Melétn Aopdleiac TECOS

Tleprypoen emAeyuévov overtBOUNTOV EVEPYEIDV




Emnpodohera tov avembountov evepyeldv mov oyetilovTal Le TO APHOKO KOl AVapEPOVTOL
TOPATAV®, 0L AVETIOVUNTEC EVEPYELEG TTOV avaPEPONKAY, AvEEAPTNTHOC ALTIOAOYIKNC GUCYETIONG LE TO
(APLLOKO, KOl TOL TOPOoVCIdchnkay Tovddyiotov 6to 5 % Kat o cuyvd oe acbeveic Tov EAaPav
orrayMmtivn, mephappovay Aol Tov avAOTEPOV OVOTVEVGTIKOD GUGTHLOTOG Kol pLvopapLyyiTida.
EmimAéov avemBOunteg evépyeteg avapépbnkay aveEapTnTOg ATIOAOYIKNG GUCYETIONG LLE TO
@apuaKo, Tov gupavicOnkoy cuyvotepa og acbeveic mov Adupavay Oepaneio pe crraylmtivn (dev
¢pBacav ta enimeda Tov 5 %, alAd epeovicOnkav pe cuyvotta > 0,5 % peyaddtepn pe
OUITAYMTTTIV] ammd OTL PE TNV Opada eEAEYYOV) Kot TepIAGuPavay ooteoapBpitida kot TGVo ot AKPa.

Opiopéveg avemBOUNTEG EVEPYELEG TOPATPNONKAV GLYVOTEPO GE PEAETEG GLUVOVOGTIKNG ¥PNONG TNG
OUITAYMTTIVIG PE GAAL OVTIOOPNTIKA POPUOKEVTIKG TPOTOVTA, 0o O, Tl o€ PEAETEG Lovobepaneiog e
ortayMmtivn. Avtég mepthapupavay vroyAvkoiio (GUYvOTNTA TOAD GUYVY LE TO GLVIVAGHO
GOVAPOVLAOLPIOG Kot HETPOPUIVIG), Ypimn (cuyvn pe vaovAdivn (pe N xoplc peteoppivn)), vavtio Kot
éueto (ovyvn e HeT@opuivn), LETE®PICUO (CLUYVT e LET@OPUIIVI )| TOYALTALOVT)), SUOKOIALOTNTA
(ovyv1 e TO CLVOLOGLO GOVAPOVVAOVPING KOl LETQOPIIVIG), TEPLPEPIKO OidN A (CLYVN UE
moyMtalovn 1 T0 GVVOLOCSUO TOYALTALOVNG KoLl LETPOPUIVIG), LITVNATL Kot Stappota (L cuyvEG Ue
peteopuivn), ko Enpoctopio (0t oLV LE VGOLAIVT (LE )| YOPIG LETPOPUIVN)).

Houdratpikodg minbuopog

Y& KAMVIKEG SOKIEG LE oITayMaTivi o€ Tandlatpikovg acbeveic niikiog 10 éwng 17 etdv pe caxyopmon
dwaf1Tn THmov 2, To TPOPIA AVETBVUNTOV EVEPYEIDV NTAV GVYKPIGIHO UE aVTd TOL TapaTnPNONKE
OTOVG EVIAKEG.

TECOS Melétn Kapdioyyeraxng Aopdlerag

H perétn a&ordynong kapdiayyetokov ekfdocwv e ortaylmtivny (TECOS) nepreldupave 7.332
acBeveic mov EhaPav ortayAirtivn, 100 mg nuepncing (1 50 mg nuepnoing eav n apyikn eGFR ftav
> 30 kot < 50 ml/Aenté/1,73 m?) kou 7.339 acOeveic mov EAafay EIKOVIKO QAPLOKO GTOV TANOVGHO e
npoBeon OBepaneiog. Kat ot 000 Oepaneieg mpootéOnkav 6tn cuvindn aymyn pe otdyo TV enitevén tov
TOMIKAOV BpamELTIKOV TPOTOTTOV YAVKO LAIOUEVNG atpocpatpivng (HbA¢) kot Tapaydvimv
Kapdloyyelkov Kivdvuvov. H cuvoAikn cuyvotnta epeaviong cofapmdv avertBountoy eVEPYEIDV o€
acBeveic mov Ehafav ortaylmtiv HTov TepoOUoLe Le ot TV acbevav Tov ELafav E1KOVIKO
QAPLOKO.

Ytov mAnBuopd pe mpobeon Beponeiog, petald TV acHevOY TOL XPNOLOTOI0VCAY IVGOLAIVN 7/Kot
Lo GOVAPOVLAOLPTa KaTd TNV Evapén, 1 ocuyvotnTa EReavions cofapng vroyAvkopiog ntov 2,7 %
610G acbeveig mov Elafav ortaylutivn kat 2,5 % otovg aobeveig mov EAafav EIKOVIKO pAPLLOKO.
Metaéd Tov 060evdv Tov dev EKavay ¥pNoT VGOLAIVIG 17/KaL LG GOVAPOVOAOVPING KATO TNV
évapén, n ovyxvotnta epedvions cofapng vroyivkotpios nrav 1,0 % otovg acBeveig mov Elafav
ocrrayMmtivn kot 0,7 % otovg acbeveig mov Elafav ewcovikd pdpuako. H cuyvotnta epedviong tmv
emPeParopévev erelcodinv taykpeatitidag ntoav 0,3 % otovg acbeveig mov EAafav crraylmtivn Kot
0,2 % otovg acbeveic mov ElaPav ucovikd QapLaKo.

Avapopd THavoAOYOVUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyoduevmv avemBOunTov evePYEL®Y PETH amd TN YopNYNoN Gdelog KukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvar onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakorobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITAL Ot TOVG EMAYYEAUATIEC VYELQG VO
aVaPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOL EOVIKOV GUGTAKOATOG
ovapopag TOv aVaypPAOETUL TAPOKATM:

T EAAGOQ:

Eb6vikog Opyavicopdc Gappdkov
Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Abnva.
TnA: + 30 21 32040380/337
Dag: +30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr




T'o Kbmpo:

DopprokevTIkég YN peoieg
Ymovpyeio Yyelag

CY-1475 Asvkowoia

TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoocoroyia

Koatd ) didpreta eAeyyOUeEVOV KAVIKGOV SOKIUMY GE vy dTopa, xopnyntnkav epana 06G6e1g mg
ka1 800 mg crtayArtivng. Mikpég avénoeig tov dopbopévou dtuotuatog QT (QTc), mov dev
OepnOnkav Khvikd oyetilopeves mapatnpnnkay o pia perétn ot 66om tv 800 mg
ortayMmtiving. Agv vapyet eumepio oe KAMvikEG peAéteg e d0oelg Tavo and 800 mg. Katd v ¢don
I peketmv moAlamAng d6ong dev VI PEAY KAVIKES avemBounTeg evépyeleg oyeTILOUEVES e TN dOGM
7ov mapoatnpnOnKay pe ortaylmtivn pe d6o€1c £og 600 mg nuepnoimg Yo dtuothuate Eog 10 nuépeg
ka1 v 400 mg nuepnoing yio dtaotipate £mg 28 NUEPES.

X mepintwon vrepdocoAoYing, Eival AOYIKO VO EQAPUOCEL KOVELG TO. GLVHOT VTOGTNPIKTIKG HETPO,
OTMG T.Y. OMOUAKPVVGT) TOV U1 ATOPPOPTUEVOD DAIKOD Otd TN YUOTPEVIEPIKT 000, KAVIKN
mapakoAovonon (cupmeptiapufavorévng g AMYng NAEKTPOKOPIOYPOUPNLOTOS) KOl EQAPLLOYN
VITOGTNPIKTIKNG Oepomeiog €4V amatteitat.

H owaylntivn etvon petpiog dmbnown. Ze khvikég peréteg, mepinov to 13,5 % g d6ong
amouakpOVONKe o€ pio cuvedpio alpodoiiong ddpkelog 3 £oc 4 mpmv. Edv kpBel khvikd
KatdAAnio umopel va e&etacbei 1o evdgyOEVO TAPATAOTG TG ALLOSIOAIOTG. AgV EIval YVOGTO av 1)
orrayAmtivn givor dmonoun pécm TeEPITOVALOdOAIOTG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEZ
51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepanevtikn katnyopio: OAPUOKO TOV YPTGILOTOIOVVINL Y10 TOV S1APNTN, OVOGTOAEIG TNG
dumentidvAkng mentiddong 4 (DPP-4), kwdikdoc ATC: A10BHOL1.

Mnyoavioudc dpdonc

To Sitagliptin/Mylan givor péAog piog Katnyopiog amd Tov GTOUUTOC OVTIVTEPYAVKALUIK®OV QOPUAK®V,
7OV OVOALOVTOL OVAGTOAELS TG SIMENTIOVAIKN G menTiddonc-4 (DPP-4). H fedtimon Tov yAvkaipuikod
€AEYYOL TTOV TAPOTNPEITAL PE AVTO TO POPLOKEVTIKO TPOIOV LITOPEL VOL ETTVYYAVETUL LEG® TNG
avENONG TOV EMTESMV TV EVEPYHOV OpUOVAOV OV ovoudlovtat wkpetiveg. Ot tvkpetivec,
GUUTEPTAOUPAVOUEV®Y TOV TAPOUOIOV UE TN YAvKkayovn mentidiov-1 (GLP-1) kot tov e€aptdpevon
amod TN YAUKOLn weovlvotpoémov moivrentidiov (GIP), anelevbepdvovtal omd 10 £viepo Kot T
dugpkela TG NUEPAG Kat Ta EMIMESA TOLG avEAvovTal ¢ amdvinon o€ &va yedpa. Ot vkpetiveg gival
UEPOG VOGS EVOOYEVODG GLGTILLOTOG TOV EUTAEKETAL GT PUGIOAOYIKT PUOLUGT TG OLOLOCTUCNG TG
YAvkO{ng. Otav o1 cuyKeEVIpAOGELG TG YAVKOLNG 6TO0 aipa eival puetoloyikég 1 avénuéveg, ta GLP-1
kot GIP avédvouv tn ouvBeon kot Tnv anelevbépmon tng weovAivng and Ta frita KOHTTOpa TOL
TOYKPEATOSC LECH EVOOKVTTAPLOV 00DV GUATOOOTNONG, OTIG 0Toleg EUTAEKETAL TO KUKAKO AMP. H
Oepaneio pe GLP-1 1 pe avaotolreic g DPP-4 o€ mpdtuna (dwv pe dwaprtn tomov 2 £deiée va
BeAtidver Ty amdKpion TV Prita KuTtdpmv ot YAukoln Kot va dieyeipet tn frocvvieon kot
amelevfépwon g tvoovAivng. Me vyniotepa enineda vGOLAIVIG EVIGYDETOL 1] TPOSANYN TNG
YAvko{ng and tovg 1otovg. Emmpodcbeta, o GLP-1 peidverl tv éxkpion g yAvkoyovng omd to dAepa
KOTTOPO TOL ToYKPEATOG. Ol LEIMUEVEG CLYKEVTPMGELS YAvKOyovng poli pe ta avénuéva enineda
WGOLAIVIG 001 YOUV GE UEIMUEVT] NTOTIKT TOPAY®YT YAVKOLNG, TOL £XEL G ATOTELECHO LEIMOT TV
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emmédv YAvko{ng tov aipatoc. Ot emdpdoelg tov GLP-1 kot tov GIP givan e€aptodpeveg amod v
yAvko(n €161 wote dtav to enineda TG YALKO{NCoTo aipa tval yaunAd, dev Tapotnpeitol di€yepon
TPOG ATELELOEPOOT] VGOLAIVIG 0VTE KATAGTOAN TNG £KKPLONG TG YAVKayovng pécm tov GLP-1. Kot
v To dvo, GLP-1 kau GIP, n di€yepon mpog anerevBépman tvoovdivig avédvetal LoMG Ta enineda
™G YAVKOING avEpyovTol TAve amd TIG PUOIOA0YIKEG GVYKEVTpMGELS. EmmAéov, 1o GLP-1 dev
EMOEWADVEL T1 PLGIOAOYIKT] OTOKPIOT TNG YALVKAYOVNG o€ vtoyAvkaipia. H dpactnpiotnta twv GLP-1
kot GIP mepropiletar and ™ dpdon tov evivpov DPP-4, 10 omoio vdpoivel Tay€mg TIg WVKPETIVES
mapdyovtag adpavi tpoidvia. H crrayiimtivn tpolapfdaverl Ty vdpoivon Tov KpeTveVY and To
DPP-4, av&avovtag £T01 TIG GUYKEVTPMGEIS GTO TAAGUY TOV SPAcTIK®Y Hopeav twv GLP-1 kot GIP.
AvEGvovTog Ta EMIMEd TOV EVEPYDV VKPETIVAV, 1 GLTOYATTIVI] avédvel TNV amelevbiépmon g
WGOLAMVNG Kol LELDVEL TaL EMMEDA TNG YAVKAYOVNG e Eva yAvkoLoe&aptdpevo Tpomo. Xe acheveis pe
S TOMOV 2 pE LITEPYAVKALUIN, Ol GAAXYEC OVTEC OTA EMITESN VGOLAIVIG Kol YALKOYOVNG 001yOUV
o€ UEIMUEVES GLYKEVTPMOGELS TNG aupocpatpivig Alc (HbAlc), tng yAvkolng vnoteiag, kabmg kat tng
petaygopatikng yAokolng. O yivkoloeEaptmdpevog unyovicpog dpdong tng ortaymtivng eivot
SLOPOPETIKOG ATtO TOV UNYOVIGIO TNG GOVAPOVLAOVPING TOL ALEAVEL TNV EKKPLOT) TNG VGOVAIVIG
aKOUT Kot OTOV To, emimeda, TG YALKOING elvar yaunAd Kot Umopei va 031 yHOEL GE VIOYAVKALLIO GE
aocBeveic pe dafnn TOTOL 2 Kot 6€ PuGLoAoYIKd dtopa. H ortaylutivn givan évag oyvpdg ko
witepa eKAEKTIKOG avaoToréag Tov evibpov DPP-4, kot dev avaoctéldel o otevd oyetilopeva
évlopa DPP-8 1 DPP-9 g Ogpomentikéc GUYKEVIPAOOELS.

e pio LeAETN dVO MUEPDOV GE LYW ATOO, 1 olrToyAmTivi) oG povobBepameio avENGE TIG GUYKEVIPOGELS
tov evepyold GLP-1, evd n petpoppivn og povobepameio adENce TIg GLYKEVIPDOGELS TOV EVEPYOD KO
oMkov GLP-1 o¢ mapopolo mosootd. H cuyyoprynon g ortayAmtivng Kot pet@oppivig eiye pio
emmALoV eMIOPAON OTIS GVYKEVTPMOGELS TOV evepyod GLP-1. H crtaylmtivi aAld oyt 1 peTpopuivn,
avénoe TIg CLYKEVTPOGELS TOL evepyol GIP.

Khvum amoteleopoticdtnto Kot asQAareLn
I'evikd, n ortayAntivn Bedtiooe Tov yYADKayKo Edeyyo 0tav xopnynonke oc povobepaneio 1
Oepancio cuvoLUGOV 6 eviAKeg acBeveig pe dafntn tomov 2 (PA. ITivaka 2).

Ae&nyOnoay 000 perétec Yo va ekTiun Ol 1) OTOTEAEGUATIKOTNTO KOL 1] AGPAAELD TNG CLTAYAUTTIVIG
¢ povobepamneio. H Oepaneia pe orraylmtivn, ota 100 mg pia popd nuepnoing og povobepansio
enépepe onuovtikég fetinoeig oty HbAlc ot yAvko(n mhdouatog vnoteiog (FPG) kat ot
YAvKON 2 dpeg petd and yevua (2-opeg PPG), oe c0yKkpion He TO €1KOVIKO PAPUOKO GE OV0 UEAETEG
dudpkelag 18 kan 24 gfdopddwv, avtictoya. [Tapatnpndnke Pedtivon TV VTOKATACTOTOV SEIKTMOV
(surrogate markers) yio T Aettovpyio TV B kuttdpov, copreptrappavouivev g HOMA-B
(Homeostasis Model Assessment-3), Tov A0Y0L TPOTVGOLAIVIG TPOG IVGOVLALVY, KOL TOV UETPNCEWDV
Y0 TNV OVTATOKPLoT] TOV BT KVTTAP®V LES® TG SOKLUAGIOG OVOYNG GE KAVOVIKT] S10TPOPT] [IE
ovyvég detypatolnyiec. H ocuyvotnta spedviong vroylvkopiog mov mapatnpnonke otovg acbeveic
OV AdpuPavay GLTayATTivn NToV ToPOUOL0 LE 0VTY TOV EIKOVIKOD Qapudkov. To copotikd Bdpog dev
av&NOnKe amod TV apyIkn TN e T Oepaneia e orTayAnTivn o€ Kapd amo Tig LEAETESG, GE GUYKPLOT
HE (o pkpn Peiwon otoug acBeveic Tov AduPovay EIKoviKO QAPLLOKO.

H ocrraylumtivn 100 mg pia eopd nuepnoing mopsiye onuavtikny BEATIOON TV YAVKOUIKOV
TOPOUUETP®V GE GUYKPLOT| LLE TO ELKOVIKO PAPLOKO GE dVO peAETeg 24 eBSOUAd®V Yo TN GLTAyATTivn
¢ Bepaneia mposONKNC, pio o€ GLVIVACUO e LETEOPLLIVN Kot pia oe cuvdvacud pe moyAtalovn. Ot
oAloy£€G TOL COUATIKOV BAPOVE 0O TNV apyIKN TN HTAV TAPOUOLIESG Yo TOVG acbeveig Tov Elafoav
Oepamneio pe GLITOYMATIVI] 08 GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO APLOKO. X' aTEC TIg HeAéTes v pée pia
PO GUYVOTNTO ERPAVIONS VITOYAVKOLLIOG TOV avapEpOnKe Yo Tovg acbeveig mov EAafav
Oepameio e orrayMativi 1 EIKOVIKO QapUOKO.

Mio perétn duapketog 24 efdopdowv, EAEYXOLEVN LE EIKOVIKO PAPLLOKO, OYEILAGTNKE Yo TNV
0EOAOYNON TNG MOTEAEGLATIKOTNTOS Kol ac@dAelag TG ottayArmtivng (100 mg pia gopd nuepnoing)
7OV TPOGTEONKE o€ YMUETPION OV 1} YAUETIPidN 6€ cuvdLacUO e petopuivn. H mpostnkn g
OUITAyMTTIVIG €lTE 0T YAMUETPION HLOVO 1) TN YAIUETLPION KOt LETQOPLIVY EXEPEPE CUOVTIKES
BeAtiwoelg og yAvkaipikovg mapapéTpove. Ot acbeveic mov Edafav Bepaneio pe crraylmtivn giyav
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TOPOVCIACEL PETPLO AHENOT] COUOTIKOD PAPOVG G€ GUYKPIOT E AVTOVG OV EAAPAV EIKOVIKO
QAPLOKO.

Mia pedétn dudpketlag 26 efOOUAOMY EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPLOKO GYEOIAGTIKE TPOKEUEVOD VAL
a&roroynBel n omoteAECUATIKOTNTA Kot 1] ao@AAELa TG ortayAlntivig (100 mg pia popd nuepnoing)
7OV TPOGTEOMKE GTO GLVOVAGHO ToYALTALOVNG Kot petpopuivng. H mpoctnin g ortaylmtivng oty
moyMtalovn Kol LETPOPLIVI TTapeiyxe oNUOVTIKES BEATIOGCEIC TOV YAVKOUK®OV TopapuéTpoy. H
UETAPOAN TOV COUATIKOD BAPOVG GO TNV OPYIKN T NTAV Tapdpola Yio Tovg acbeveic mov EAapav
Oepaneio pe orrayMativiy o cOYKPLoN e ekElvovg Tov EAafav To glkovikd edppoko. H emintmon g
vroyAlvkoiog ftav exiong mapopola o€ acheveic mov Elafav Oepaneio pe orroyMativi 1 IKOVIKO

QAapLaKO.

Mio, pedhét dudpketog 24 efOOUAOMY EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO PAPUOKO, GYEOAGTIKE TPOKEUEVOD VO,
a&lohoyn0el 1 AmOTEAEGLATIKOTNTO KO 1] 0oQAAEL TG ortayArtivng (100 mg pio popd nuepnoing)
OV TPOOTEONKE GTNV VGOLAIVT (o€ pia atabepr) docoroyia yia TovAdyiotov 10 efdopdoeg) pe 1
yopic peteoppivn (tovidyiotov 1.500 mg). X acbeveic mov Elafov TPoavaUEUETYLEVT TVGOVAIV, M)
péon nuepnota dosoroyia nrav 70,9 Umuépa. e acheveig mov EAafav pun TPOoVOUEULYHEVT
(evdidipeonc/pakpdg dpdonc) wooviivn, n péon nuepnota dosoroyio nrav 44,3 Umpépa. H mpocOiikn
NG GLTAYATTIVIG GTNY IVGOLAIVY TTaPELYE ONUOVTIKEG BEATIOCELS OTIG YAVKOLUIKEG TOPAUETPOVG. AgV
vap&e GNUAVTIKN LETABOAR amd TNV APYIKN TN OC TPOG TO COUATIKO PApog o€ Kapia amd Tic Vo
opadec.

e U Topoyovtikoh oxedlacpon peAétn apyikng Oepameiag 24 efoopadmv, EAEYYOUEVT LUE EIKOVIKO
@appako, d6on ocrtaylmtiving 50 mg 300 Popég NuePNGing o€ cLVIVAGUO pe petpopuivn (500 mg 7
1.000 mg 600 popéc NuePNCImG) Tapeiye SNUOVTIKES BEATIOCELS TOV YAVKOLUK®Y TUPAUETPMV GE
ovYKplon pe kabe pia omd Tig povobepaneiec. H peimon tov copotikov Bapoug pe Tov cuvovacud
OLTOYAMTTTIVIG KOl LETQOPUIVIIG NTOV TOPOUOLNL LE OVTT TOV TOPOTNPHONKE e peT@opuivn wovo 1,
€IKOVIKO @dpuaxo. Agv vfpée kKapio LeTafoArn and TV apykn Tiun yio Tovg acbeveic vwd Bepaneia
uovo pe ortoyAurtivn. H cuyvotnto epedvionc vmoyAvKatpiog ftov Topopoto LETOED TV OUddwV
Oepamneiog.

IMivakag 2: HbAlc amoteAéopota PEAETOV EAEYYONEVOV IE EIKOVIKO papROKO povodspameiog
Kol ovvovacuévng Oeparsiog®

Merétn Méon apyucn Tipun Méon petafoin amwd | Méon petafoin g
HbAlc (%) TNV oYK TN HbA1c dwopOopévn
HbAlc MG TPOS TO EIKOVIKO
(%)t oappoxo (%) t
95 % CI
Meléteg povobepameiog
ZurayAntivn 100 mg pio 8,0 -0,5 -0,6%
@opa nuepnoing§ (-0,8,-0,4)
(N=193)
ZurayAntivn 100 mg pio 8,0 -0,6 -0,8%
@opb nuepnoing' (-1,0, -0,6)
(N=229)
Melréteg svvovaonévng Bepameiog
ZurayAntivn 100 mg pio 8,0 -0,7 -0,7%
@opd nuepnoing (-0,8, -0,5)

TpooTédnKe ot
ocuveylopevn Beponeio pe

petgoppivn'

(N=453)

Sitaydmtivn 100 mg pio 8,1 -0,9 -0,7%
@opd nuepnoing (-0,9, -0,5)

TPOooTEONKE 61N
ocvveyopevn Bepomeio pe
moyAMtalovn!
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Melrétn

Méon apykn Tiun

Méon petafoin amd

Méon petapoin tng

HbA1lc (%) NV opyK1 T HbA1c dwopOopévny
HbAlc WG TPOS TO ELKOVIKG
(o)t pappoxo (%) f

(95 % CI)

(N=163)

SrtayAmtivn 100 mg pio 8,4 -0,3 -0,6%

@opd nuepnoing (-0,8, -0,3)

TPOooTEONKE 01N

ocvveylopevn Bepomeio pe

yApempion

(N=102)

ZurayAntivn 100 mg pio 8,3 -0,6 -0,9%

@opd nuepnoing (-1,1,-0,7)

TPooTédnKe ot

ovveyLouevn Bepaneio pe

yApempion +petpoppivn!

(N=115)

Zitaydmtivn 100 mg pia 8.8 -1,2 -0,7%

@opd nuepnoing (-1,0, -0,5)

mpooTédnKe o1V

ocvveylopevn Bepomeio pe

moyAMTalovnHueTopuivn#

(N=152)

Apyun Oepameia (dvo 8,8 -1,4 -1,6%

popég Nuepnoing) - (-1.8,-1.3)

ZurayMmtivn 50 mg+

peteopuivn 500 mg

(N=183)

Apyw Oepamneia (G0 8.8 -1,9 -2,1%

popég nuepnaiog) ' (-2,3,-1,8)

Sitaydmeivn 50 mg+

peteopuivn 1000 mg

(N=178)

Srtaydmtivn 100 mg pio 8,7 -0,64 -0,61, 9

Popt nuepncing (-0,7,-0,4)

TpooTédnKe o8
ouveyLopevn Bepaneio pe
WWGOoVAivY

(+/- petgopuivn)!
(N=305)

* TIAnBucpdg 6 v TV acbevav mov Elafav Bepomeio (avaivon tpoddeonc yio Oepameia).
T Méon Ty ehayicTov TETPAYOV®V TPOSUPUOGUEVT] Y10, TNV TPOTYOVUEVT] OVTIDTEPYAVKALUIKY

Oepameio Ko TNV apykn TY.

1 p<0.001 o€ chykpion LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO 1] EIKOVIKO QAppako + Bepameio GuVIVAGHLOD.
§ HbAlc (%) v ePfoouada 18.
'HbAlc (%) v eBdouddo 24.
# HbAlc (%) v efdopdada 26.
9 Méon tyun eloyictov TETPOYOVOV TPOCUPHOCLEVT] Y10 TN YPNOT LETQOPUIvNG Kotd TV Enickeyn 1
(vav/oyr), tvoovkivng katd v Enickeyn 1 (mpoovopetelylévn EVovTt Un TPOaVOUEUELYUEVNG
[evdidpeong N nokpdc dpdong]) kot yia Tig apykég Tpég. Ot odinAemdpdoeig avd opdda Bepaneiog
(xpMom HETPOPUIVIG Kot tVGOVAIVIC) dev Tav onpavtikég (p>0,10).

Mio, pedét 24 gfdopddmv, ereyyduevn ue evepyd mapdyovia (netpopuivn), oxedidcdnke yio vo
a&lohoyn0el n amoTelecHATIKOTNTO KOl AcPAAELo TG ortayArtivig 100 mg pia @opd nuepnoiog
(N=528) og ovyKkpion e petpoppivn (N=522) oe acbeveic pe avemopkn YAVKaUKO Aeyyo Le dlotta
Kol GoKNGN Kot 0L 07woiot dev Elafav avti-vrepylvkaipiky Oepameia (ywpig Oepameio TovAdyioToV Y10




4 unveg). H péon docoroyia tng petpopuivng rav nepimov 1.900 mg nuepnoione. H peioon g
HbAlc amod tig péoeg apykég tipég tov 7,2 % frav -0,43 % o v ortayAntivn ko -0,57 % yo v
petpoppivn (Avéivon katd to [pmtoéxoiro). H cuvoAiikn cuyvotnto eLeavions Tov averfountov
EVEPYELDV TOV YOOTPEVTEPIKOVL OV BempnOniov wg oyetilopeves e To eappako o€ acbeveig Tov
éhafav Bepaneio pe ortaylurtivi rav 2,7 % og cvykplon pe 12,6 % oe acbeveic mov Erafav
Oepaneio pe peteoppivn. H cuyvomta epedviong tg vaoyAvKopuiog 6ev TV o1 UOVTIKG
SLOPOPETIKT HETAED TV 000 opddwy Bepameiog (ortayimtivn, 1,3 %, peteopuivn, 1,9 %). To
oOUOTIKO Bapog pewdbnke amd TNV apyiki T Kot oTig dVo opddeg (ortayAntivn, -0,6 kg,
petpopuivn -1,9 kg).

e pio peA€Tn oHYKPIONG TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG KO TG AGQPAAELNG HETA amd TPOSHNKN TNG
ortayMmtivng 100 mg pio popd nuepnoiong 1 g YAmLiong (Lo covApovuiovpia) o acbeveig pe
QVETOPKT] YADKOUKO EAEYYO LETA Ao povobepameio Le LETEOPUIVY, 1] GLTAYAMTTIVI HTOV TOPOUOLOL
g yAmliong 6cov apopd ) peimon g HbAlc. H péon docoroyio yamlidng mov ypnoyomorOnke
otV opdda cvykpiong Nrav 10 mg nuepnoing, evd oe mepinov 40 % tov achevdv amaitidnke d6on
yAMmliong 5 mg/muépa katd tnv didpkela tng neAETG. 261060, TEPIGGOTEPOL acheveic oTNV opdda pe
ortayAmtivn diékoyav ) Bepoameio AdY® EAAENYNG ATOTELECUATIKOTNTOG OO OTL GTIV OUAdQ LE
yAmlion. AcBeveig mov édafov Bepaneia pe ortaylmtivn mapovsiocav onuavtikny péon peimon and
TNV 0PYIKT T GTO COUATIKO BAPOC G€ GUYKPLOT UE pio onpavtiky avénen Papovg oe acbeveic
6T0VG omoiovg yopnynonke yAumlion (-1,5 évavti +1,1 kg). Ze avtr 1 peATn, 0 AOY0G TPOIVGOLAIVIG
TPOG VGOVAIVT), OEIKTNG TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG TG GUVOEST|G KOl ameAevBEpmang Tng tVGOVAIvNG,
PBeAtimOnke pe orrayAmtivn ko emdevodnke pe v Bepaneia pe yMmlion. H cuyvotnta epedviong
vroyAvkoiog otny opdoa g crrayAmtivig (4,9 %) NTav GNUOVTIKA YOUNAOTEPT A0 AUTHY TNG
opadog g yamiong (32,0 %).

Mio, pedét 24 efdopadmv eEAeYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO TOL TTepleAdupave 660 acbeveig
oYEO1A0TIKE Y10 VO 0ELOAOYNGEL TNV ATOTEAECOTIKOTITO KO TNV ac@dAel TG ortaylrtiving (100
mg pia eopd nuepnoing) 6cov aeopd otn UeTAPOAN TG 006N VGOVAIVIG, 1) OTtoid TPOGTEONKE OTNV
woovAivn glargine pe 1 yopig peteoppivn (toviAdytotov 1.500 mg) katd T don g
gvtatikonoinong g Oepamneiog tvooviiving. H tiun g HbAlc katd tnv évapén ftav 8,74 % ko n
d6om g woovAivig katd v évapén frav 37 IUMpépa. Ot acBeveig EraPav odnylec dote va
TITAOTO ooV TN d00T TG WWGoVAIvC glargine pe Bdon Tig Tinég YAukoing vioteiog amd PLETPNOELS LE
TpOTNUa ToV dakTodov. Katd tnv ERSopdda 24, n avénon otnv nuepnoto 6661 tveovAivng ftav 19
IUMmuépa oe acbeveig mov Erafav Oepaneia pe orrayimtivn kot 24 IlUMpépa o acbeveig mov Eafov
Oepaneio pe ewcovikd dppaxo. H peimon g HbAlc oe acBeveig mov éhafav Oepamneio pe
ortoyAMmtivn Kot tveovAivn (pe M yopic petpopuivn) frav -1,31 % cvykprrikd pe -0,87 % oe acbeveig
7ov Ehafav Bepameia e EIKOVIKO QAPLOKO Kot VoOVAIVY (L N x@pig HeT@opuivn), pio dlapopd KoTd
-0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. H cvyvomrta gpedvions vroyivkoipiog nrav 25,2 % o acbevei mov
éhafav Bepameio pe ortoylurtivn kot weovAivn (pe 1 yopic peteoppivn) kot 36,8 % oe acbeveic mov
EhaPoav Oepomeio pe elKOVIKO PAPUOKO Kol VGOVAIVY (e 1 yopic peteoppivn). H dtapopd opeirotoy
KLplG 6€ £vaL LYNAOTEPO TOGOCTO AGHEVAV GTNV OHAA0 TOV EIKOVIKOD GAPUAKOL 01 0TToiot
napovciacav 3 1| TteplecodTEPA emecOd0 LToyAvkapiog (9,4 évavtt 19,1 %). Aev vinpée dapopd ot
oLYVOTNTO EULPAVIONC GOPaPNS VITOYAVKUUING.

Mia pedétn obykpiong orrayMmtivig tov 25 1| 50 mg pia opd nuepnoing pe yAmiion tov 2,5 £og
20 mg/Mmuépa d1e&nydn oe acbeveic pe pPETplov mg cofapov Pabpov veppikn duoiertovpyio. Avti N
peAétn ocopmepiéraPe 423 acbeveic pe ypovia veppikrn Svcrertovpyia (EKTIHOUEVOS PLOUOC
omelpapoTikng dmdnong < 50 ml/min). Metd and 54 gfdopddec, N péon Uei®oN amd TV APYIKT TN
g HbAlc ftav -0,76 % pe crrayimrtivn kot -0,64 % pe ylumlidn (Avaivon katd to [IpwtdKoAro).
Xe auTn TN HEAETN, TO TPOPIA TNG OMOTEAECUATIKOTITOG KOl ACQAAELOG TG SrtayAmtivig twv 25 1 50
mg pia opd NUePNGimg NTOV YEVIKAE TOPOLOL0 UE 0VTO TOV TapoTN P ONKE G8 GALEG LEAETEG
povobepanciog og acevels e LGIOAOYIKT vePPikn Aettovpyio. H cuyvotnta spedviong g
vroylvkoiog otny opdda g crrayAmtivig (6,2 %) NTav GNUOVTIKG PikpdTepn oo OTL 6TV Opdada
g yAmiong (17,0 %). Yrnpée emiong pio onpovtikn Stopopd HeTa&d TV OpAdmV GYETIKA UE TN
petafoin tov copatikod Bapovg amo tnv apykn T (ortayiurtivn -0,6 kg, yhumlion +1,2 kg).
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Mia GAAN pedétn obykpiong otaylumtivig Tov 25 mg pio eopd nuepnoing pe yamlion tov 2,5 émg
20 mg/muepnoing 61eé&nydn oc 129 acbeveig pe NNTX ot omoiot vroBdAlovtay ce apokabopon.
Metd and 54 efdouddec, N péon peioon amod v apykn T ™ HbAle frav -0,72 % pe
ortayArtivn kot -0,87 % pe yAmiion. Ze' avt ) perétn, 10 mpoPik NG ATOTEAECUATIKOTNTAS KO
OCQAAELNG TNG CLTAYATTIVIG TV 25 mg pia eopd nUepNCImE NTAV YEVIKEG TOPOLOL0 LE 0LTO TOV
mapaTnpNOnKe oe aAleg pekétec povobepamneiog og acbeveic pe LoOAOYIKN vEPPikn Asttovpyio. H
GLYVOTNTO ELPAVIONG TNG VITOYAVKOLING OEV NTOV OTLOVTIKA S10POPETIKN LETAED TV OPAdmV
Oepameiog (ortayhmtivn, 6,3 %, yAmlidn, 10,8 %).

e pio GAAN perémn mov cvpmeptédafe 91 acbeveig pe drafntn TOTOL 2 KoL XPOVIO VEPPIKT|
dvoertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 50 ml/min), n acedieln Kot avoyn tng Oepaneiog pe
ortayMmtivn Tov 25 1 50 mg pia eopd nuepnoine NTav yevikd mopdoto, LLE 0VTH TOL EIKOVIKOD
eapuaxov. Emmhéov, petd and 12 gfdonddec, ol péoeg peiwoelg g HbAlc (ortayhmtivn -0,59 % ,
gwoviko @dppaxo -0,18 %) ka1 FPG (crraylmtivn -25,5 mg/dL, ewovikd @dppako -3,0 mg/dL) rav
YEVIKA TOPOLOIEG LLE AVTEG TTOL TTapaTPNONKaY o AAAeG peEAéTec povobepamneiag o aobeveic e
@LOI0AOYIKN VEPPIKT Agttovpyia (PA. mapdypapo 5.2).

H TECOS 1tav o toyotomompévn perlémn og 14.671 acbeveic otov mAnBuopd pe mpdbeor Bepamneiog
ue HbAlc > 6,5 émg 8,0 % kot e TEKUNPLOUEVT KPSy YELOKT] VOGO, TTOL EAafov cltayAmtiv
(7.332) 100 mg nuepnoing (1 S0 mg nuepnoing eav n apyikn eGFR frav > 30 kot < 50

ml/Aentd/1,73 m?) N ewovikd eappaxo (7.339), Ta omoio TPosTEONKAV 0TH GUVIHON Ay HE 6TOXO
™V enitevén TOV TOMKOV BEPATELTIKOV TPOTOTTOV YAVKOLLAIWUEVNC apocpatpivng (HbAlc) kot
TOVG TTAPEyovTES Kapdioryyetakon kvdvuvov. AcBeveic pe eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m? Sev evtdyOnkav
ot perértn. O TAnBououog g perétng mepredapPave 2.004 acbeveic > 75 etdv kot 3.324 acBeveig pe
veppikh Suchertovpyio (eGFR < 60 ml/Aentd/1,73 m?).

Kotd ™ didpkela g peréng, n cuvolikn ektipdpevn péon (SD) dwopopd otnv HbA 1c peta&d g
OpAdaG TNG SLTayATiving Kot TOL €1KoViKoL @apudxov ntav 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27), p <
0,001.

To TpwTevOV Kapdayyeloko KOTUANKTIKO onpeio nTav ovvleon g Tpdng epedviong Bavdtov amd
Kapdtayyelokn voco, un 0avatneopov REPAyIOTOS TOL LVOoKApdiov, N Bovatneopov ayyelaKkoy
EYKEPAUAIKOV €MELG0010V 1 voonieiag yia aotadn omOdayyn. Ta devtepedovta kapdioyyelakd
KOTOANKTIKG onpeio tepAdupavay v Tpdtn ELeavior Bavatov omd Kapdloyyelokn voco, un
BavaTneopov ELPPAYIATOG TOL LLOKAPSIOV 1 U BovaTneOpoL ayYELNKOD EYKEQPUAKOD ETEIGOSIOV,
TNV TPDTN EUEAVIOT] TOV UELOVOUEVOV GUVIGTOGMY TOV TPMTEDOVTOG GUVOETOL KATAUANKTIKOD
onueiov, ™ BvnodTTO 0O OTOIOONTOTE AITIO KOL TIC EICAYMYEC GE VOGOKOUEIO Y10 GUUPOPTTIKY
KOPOLOKT OVETAPKELQL.

‘Emerta oo o didpeon mopakoiovdnon 3 etdv, 1 crtayArtivn, 6tay Tpootédnke otn cuvion
Oepaneia, dev avénoe Tov Kivovvo Pellovov KapolayyEloKk®V avemiBounTov eVEPYEIDVY 1| TOV Kivouvo
voonieiog yio kapdlokn aveETAPKELN, GE GVYKPLON LE TN cLviOn Bepameia ywpic T ortaylmtivn, og
aocBeveic pe cakyapddn dwofnm tomov 2 (IMivaxog 3).

Mivakag 3. Zvyvotnteg Lovletov Kopowoayyelokdv Anotereopdtov kot Bacikov
AgUTEPEVOVTOV ATTOTELEGNATOV

XrtayMmtivy 100 mg Ewkoviké @appako
N (%) Yoyvéotnte | N (%) Yoyvétnte | Avaroyia Twn pt
guPaviong gpoaviong | Kwvovvou
ava 100 ava 100 (HR)
ao0gveic- aoBOeveic- | (95% CI)
ém* £m*
Avéivon otov IIAn0vopné pe [p6Bcon Oepaneio
ApOpoc aclevarv 7.332 7.339 0,98 (0,89— <0,001
MpoTedov oOvOeTO 839 (11,4) 4,1 851 4.2 1,08)
KOTOAMKTIKO (11,6)
onueio
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(®davatoc amd
Kapdtayyslokn voco,
un Bavomedopo
EUOPOYLLO TOV
pookapdiov, pn
Boavanedpo
OYYELHKO EYKEPOUAIKO
enelcdo10 1 vooneio
Yo 0oTaon

otn0dyyn)

Agvtepevov ovvleto | 745 (10,2) 3,6 746 3,6 0,99 (0,89— <0,001
KOTOAM|KTIKO (10,2) 1,10)
onueio

(®dvartog and
KopOLOYYELOKT] VOGO,
un Bavatnedpo
EUOPAYLLO TOV
pookopdiov 1 un
Bavatneopo
OYYELOKO EYKEPOAMKO
€nE100010)

Agutepevov ATotéleopa

®dvorog and 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) | 1,7 1,03 (0,89- 0,711
KOPOLOYYELOKT] VOGO 1,19)

O)a ta gpepdypota | 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) | 1,5 0,95 (0,81— 0,487
TOV pVokapdiov 1,11)
(Bavatneodpa kot un)

O)a o ayyelokd 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) | 0,9 0,97 (0,79— 0,760
EYKEPAAKA 1,19)
eMecOOL0

(Bavatneopa kat un)

Noonieia yio actabn | 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) | 0,6 0,90 (0,70— 0,419
otn0dyym 1,16)

Odvatog amd 547 (7,5) 2,5 537(7,3) |25 1,01 (0,90— 0,875
OTO100NTTOTE AiTIO 1,14)

NoonAeia yio 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) | 1,1 1,00 (0,83— 0,983
KapdloKn 1,20)
avemdpkelof

* H ovyvotnra epedviong ava 100 acBeveic-£tn vroroyiletar wg 100 x (cuvoiikdg apiBpog acbevav
pe > 1 copPdvra Kotd ™ dtbpketo TG EMAEEUNG TEPLOSOV EKBECTG vl GLVOALKO aplBud acBevdv-
ETMOV NG TOpOKOAOVONONC).

1 Me Bdon otpopatomoinuévo poviéro Cox avd meproyn. o to oOvOeTa KoTaANKTIKE onpeia, ot
TIWES P OVTIOTOLYOVV GE [0 SOKLUOGIO LN KATOTEPOTNTAG TOL £XEL OTOYO VoL 0modeiEeL OTL 1) avaloyia
Kvdvvou givar pikpotepn and 1,3. Mo 6Aa tor GAAG KATOANKTIKG onueio, ol TUEG P VTIGTOLYOVV GE
pio SOKIHOGIN TV S1aPOoPOV GTIS AVOAOYIES KIVOUVOU.

1 H avdivon g voonieiog yio KopOoKr aVETAPKELN TPOCUPUOCTNKE UE BAGT TO 1GTOPKO
KOpOKNG avendpkelag Katd v Evapén.

Hodrwotpucdc Tinbovoude

AteENyOn pio SmAL TVEAN peAéTn dtbpkelag 54 efOoLAdmY OoTE VO EKTIUNOEL 1] ATOTEAECUATIKOTTA
Kot M ac@drein g ortayirtivng 100 mg pio opd tnv nuépa oe Taudiotprkovg acbeveic (10 g 17
ETMOV) UE oaKYop®OT S1ap1Tn TOTOV 2 01 070101 dEV NTOV GE UVTIVTEPYAVKAUIKT Oepameia yio
tovAdytotov 12 efdopddec (ne HbAlc 6,5% émg 10%) N} fitav og otabepr| d0om veovAivig yia
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tovAdyiotov 12 efdonddec (ue HbAlc 7% éwg 10%). Ot acBeveig TuyoonomOnkav o orrayAntivn
100 mg pia opd v NuUEPA 1 o€ EIKOVIKO Pappako yia 20 efdopadsg.

H péon apyucen myur HbA le frav 7,5%. H Bgpancio pe ortaylmtivn 100 mg dev mapeiye onpovtikn
PeAtimon otnv HbAlc otig 20 gfdopddec. H peiwon g HbAlc og acbeveic mov Ehafav crraylumtivn
(N=95) fitav 0,0% oe ovykpion pe 0,2% oe acbeveic mov Elafav eucovikd eappako (N=95), pia
dpopa -0,2% (95% CI: -0,7, 0,3). BAéne mopdypapo 4.2.

5.2 DoPPOKOKIVTIKESG 1O10TNTES
Amoppdéonon

Koatom yopriynong omd 1o otépa piog d6ong 100 mg o vy dropa, 1 ortayAntivi amoppopidnke
TAYEDG, UE HUEYIOTEG GLYKEVTPDOGELG 6T0 TAAGUE, (O10UECT Tmax ) TOL TapOVOIGGONKAY 1 0G4 Dpeg
uetd v 6oom. H péon AUC ¢ ortoylmtivig oto mAdopo oy 8,52 pMehr, kot 11 Crax iTav 950
nM. H amoéivtn frodabecipotnta g ortaymtivng eivor tepimov 87 %. Epocov 1 suyyopnynon g
orTayMmTivig e yebpo LYNAGV MIap®dv dev giye EXIOPOOT) TNV POPLOKOKIVITIKY], TO
Sitagliptin/Mylan pmopet va yopnyn0ei pe 1 yopic tpoen.

O1 ovykevipdoeig AUC g crtaylntivig 6to mAdopo avnnkav kotd SocoeEaptdevo Tpomo.
AocogEoptmdpevn avoroyio dev TeKEMPLOONKE Yio TNV Cmax Kot C24hr ( Chax 00ENONKE TEPLGGOTEPO
amo 6Tt katd Tov docoelaptdpevo Tpomo kot 1 C24hr avénbnke katd Arydtepo amd 4Tl Katd Tov
3000e£APTMOUEVO TPOTO).

Kotavoun

O nécog 6YKOG KATUVOUNG 6 oTafepn) KATAGTOOT LETA Ao XOpNynor eVOoPAERLag epdmas dooNg
100 mg crraylmtiving o€ vy dtopa, eivar tepimov 198 Aitpa. To khdopa g oltaymrtivig Tov
GUVOEETOL AVAGTPOPA LE TIC TPMTEIVES TOV TAASUATOG efvor xapnAo (38 %).

Buoustaoynuotionog
H ortaylmtivn amofdiietol Tpotapyikd apetdfAntn ota ovpa, Kot 0 LETAPOAICUOG ATOTEAEL [0
devtepevovoa 060. [epinov to 79 % tng crtaymtiving amekkpivetal AUETAPANTO GTO 0VPOL.

Meté omd d6om [Clortayhrtivng and to otépa, mepimov 16 % g padievépyelag anekkpiOnke mg
petaPoAitec g ortayAmtivic. Avyvevdnkav iyvn €€l petafoMtdv mTov eV AVapEVOVTOL VO
EVIGYDOOVV TNV OVOCTOATIKY dpaon g ortaylutivng eni tng DPP-4. In vitro peléteg édei&av 6t1 0
TPOTOAPYIKO EVELUO TOVL EVOVVETAL Y10 TOV TEPLOPIGUEVO HETOPOAMGHO TNG CLTAYAITTIVIG TAV TO
CYP3A4 pe cvopporn tov CYP2CS.

Agdopéva in vitro £de1&av O0TL 1 crtayAMmtivn oev givar avactoréag TV 1I6oevivpmy tov CYP,
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 11 2B6, kot dev givan enaywyéag tov CYP3A4 kai tov CYP1A2.

AmoBoin

Metd omd yoprynon doong [Clortayhrtivig and to 6tépo o€ vyu) dropa, mepimov to 100 % tng
yopnyovpevng padtevépyelag amopakpuvinke ota koémpava (13 %) 1 ota 0vpa (87 %) evtdg pog
gBdoudoag amod tn yopnynon. O eawvouevog tehkdg xpovog nuicetog LoNg tiz LETE amd d6om
orrayMmtiving omd to otope 100 mg frav mepinov 12,4 opeg. H orraylmtivi cucocmpevetat pLovo
gldyota e TIg ToAAATAEG d0oels. H veppikn kaBapon ftov mepimov 350 ml/min.

H amoPfoin ¢ ortaylmtivig yivetal TpoTtapyikd HECH VEPPIKNG OTEKKPIOTG Kot TEPIAAUPAVEL
gvepyn cwAnvaplokn £kkpion. H ortaylmtivn etvar vmoéotpopa yio tov avlp®dmivo opyoviko avioviko
petapopéa 3 (hOAT-3), mov pmopel vo UTAEKETAL GTN VEQPPIKT] OTTEKKPLOT TNG ortayArtivng. H
KAk cuayétion Tov hOAT-3 ot petagopd g crtayArtivng dev £xel tekunplodei. H ortaylutivn
glvat eniong VIOGTPOUA TNG P-YAVKOTPMTEIVNG, 1| 0Ttoia, pumopel va dtapesorafel otn veppikn
OTEKKPLON TNG OLToyMITivig. 26TdG0, 1 KUKAOGTTOPIvY, £VOG AVAGTOAENS TNG P-YAVKOTPMTEIVIC, dev
ueimoe ™ veepikn kdBapon g ortayimtivig. H crtaylmtivn dev givarl vrootpopa tov OCT2 1 tov
OATI1 1 tov petapopéwv PEPT1/2. In vitro, n curtayhmtivn dev avéoteile to OAT3 (IC50=160 pM) 1
TN HETAPOPA LECH P-YAVKOTPAOTEIVNG (Emg 250 M) o€ BepOamEVTIKEC GVYKEVTPMOELS TOV TAAGLLOTOG,
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e pio KAMVIKN HEAETN 1 ooy MmTiv lye pukpn eMidPAON 0TI GUYKEVIPAOOELS O1Y0EIVNG GTO TAAC LA
YEYOVOG TOV KOTAOEIKVDEL OTL 1] CLTAYATTIVY LITOPEL VO, Elval NTTL0G VAGTOALNG TNG P-YAVKOTPMTEIVIC.

XapoktnploTikd o acbeveic
H @appokokivnTikn g SLtayAmntiviig ToV VYOV aTOLmY HTOV YEVIKA TOPOLOLN LLE VT TV 0cOEVOY
ue dwoprtn tomov 2.

Negpixn dvoiertovpyio,

AtevepynOnke pio avoryt pehétn epdmas d6omc yro va a&lohoyn0el n goppokokivynTikng piog
HEWUEVNG BN TG ottayAmtivng (50 mg) o acbeveic pe ypdvia veppikn duciertovpyio S1apopv
Babumv oe chyKplom pe puotoroykovg vyteig pdptupec. H pedét nepiehdupave acbeveic pe ma,
UETPL KoL coPapr| VEQPIKT dLuGAELTOLPYia, KabmGg Kot acBeveic e NNTX vrd apoxdbapon.
EmnpocBétme, o1 emdpaoelg g VEPPIKNG OVGAELTOVPYING OTN PAPUOKOKIVITIKY TNG oltoyAMmTivg o
aoBeveic pe dafnn TOTOL 2 Kot N, PETPLOL 1] GoPapn VEPPIKN SuaAEiTovpYia
(ovumeprapPavouévng g NNTZ) a&ioAoynOnioy ¥pnoILoToIOVTIS QOPLOKOKIVITIKY 0VAAVOT
TANOLGLOV. Xg GVYKPIOTN HE PLGLOAOYIKAE, VY dtopa eEAEYyov, 1 AUC ¢ srtaylMmtivng 6To TAdGHO
avéndnke katd wepinov 1,2 popég kot 1,6 popéc o acbeveig pe Nma veppikn dvcieitovpyio (GFR >
60 ¢mg < 90 ml/min) kot og acBeveic pe pétpra veppikn dvciertovpyio (GFR > 45 g < 60 ml/min),
OVTIGTOTYMC.

Eme1dn avénoeic avtov tov peyéboug dev givarl KAMVIKE GNUAVTIKES, T) AVOTPOGUPLOYN TG d0G0A0YI0G
G€ AVTOVG TOVG aoBeVEIC dev glval amopaitnT.

H AUC ¢ ortaylntivng 6to TAGGHo avERBnKe KoTd TEpimov 2 popéc o€ aohevelg e LETPLOL VEPPIKT
dvodettovpyio (GFR > 30 éwg < 45 ml/min) ko kKatd nepinov 4 popéc o€ acbeveig pe coPfapn
veppikn dvciettovpyio (GFR < 30 ml/min), coprneptropfavopévay acbevav pe vEPPIKN VOGO TEAKOD
otadiov og aodwiton. H crtaylmtivn amopakpovinke petpiog pe v arpodtoriion (13,5 % v 3
£€m¢ 4 mpeg arpodAIoNg ne évapén 4 mpeg petd t doon). [lpokepévov va emrevyBodv
GUYKEVIPMOELS CLTOYMITIVIG GTO TAACLO TOPOLOIEG LE OVTEG TV 0GOEVMVY LLE PLGLOAOYIKY| VEQPIKT|
Aertovpyia, cuviet@vTol pikpoTepeg 000¢€lg o aobeveig pe GFR < 45 ml/min (BA. mapdypago 4.2).

Hratikn dvolertovpyio

Agv amarteitol mpocappoyn g 66omg Tov Sitagliptin/Mylan otovg acbeveic e N 1 HETPLOL NTATIKN
dvoiertovpyia, (Child-Pugh score < 9). Aev vdpyet KAk eumepia o acbeveic [Le cofapn NTATIKN
dvodertovpyia, (Child-Pugh score > 9). Evtoitoig, eneion n ortaylumtivn anoPfdAreTon TpoTapyicd
OO TOVG VEPPOLG, 1 coPapi NIATIKY SUGAEITOVPYiD, OEV OVAUEVETOL VO ETNPEACEL TV
QOPUOKOKIVITIKY TNG GLTAYAUTTiVIG,.

Hlrciowuévor

Agv amouteiton Tpocappoyn g d0ong pe faon v nhkio. H nAikio dev emnpéace KAvikd onpovTikd
TNV QOPUOKOKIVITIKT TNG CLTAYAITTIVIG, COUPOVA, LLE OEOOUEVA OO QUPLOKOKIVITIKY AVAAVGCT G
TnBvuopd peretav edong I kot paong I Hukiopéva dropo (65 €wc 80 etdv) epedvicay mepinov

19 % vyMAOTEPES GUYKEVIPADGELS TNG CLTAYATTIVIG OTO TAAGL, GE GUYKPLON LE VEOTEPOLG aceVeic.

Houdrorpixog wAnBvouog

H pappoakokivntikny g ortayintivng (epdmraé d6om tov 50 mg, 100 mg 1} 200 mg) diepevviOnke oe
modtotpikovg acbeveic (MAkiog 10 €wg 17 etdv) pe dafntn tomov 2. Xe avtd Tov TANBuoUo, N
TPOCUPUOGHEVT 000T cvuykévipwong Te AUC ¢ ortayAurtivng oto TAdopa ntov tepimov 18%
YOUNAOTEPT GE GUYKPIOT LE TOVG EVAALKEG aobeveic e dafnn Tomov 2 Yo pio d6on 100 mg. Avti
dtopopd dev Bempeital KAMvIKE onUavTIK € GVYKPLoN Ue Tovg eviilkeg acBeveic pe fdon v
eninedn PK/PD oyéon peta&d g doong tov 50 mg kat towv 100 mg. Aev £xovv mpoyuatomomdei
UEAETEG e oLTayMTTivn o€ TodaTpikons aobeveic nhikiag pikpdtepng towv 10 etdv.

AN yoparxtypiotird acBevav

Agv amatteital Tpocappoyn g 60omg pe Paon to OA0, T GLAN N To deiktn palag copatog (BMI).
AVTA TO YOPOKTNPLOTIKA OEV EYOVV KAMVIKG GNUOVTIKY] EXLOPOOT] GTNV GOPUOKOKIVITIKN TNG
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CLTOYMTTIVIIG GOUPOVA [LE PUPUOKOKIVITIKA 0ES0UEVA LOIG LIKTHG avaAvOTG LeAETNG pdong I kot
dedopéva amd PAPLUKOKIVNTIKN avilvon o TAnBvoud peietdv edong I kat edong I1.

53 Mpoxkivikd deoopéva Y10 TNV 0GQALELN

Neopikn ko nrotikn toéudtnta Topotnpiinke 6€ TPOKTIKA U cLOTNHOTIKY EkBeom 58 popég
VYNAOTEPT 0o TO eminedo EkBeong otov AvOpmmo, VM TO Op1o un enidpacng Ppébnke otig 19 popég
hvo and 1o eninedo £kBeong Tov avOpdTov. AVONOAEG TOV KOTTNPOV 000VI®V Tapatnpninkay ce
apovpaiovg ot enineda Ekbeong 67 Popég mive amd To eminedo KAvikNG Ekbeong. To dpo un
enmidpacng yu avtod o gHpMUa HTav 58 Popéc VYNAOTEPO, BacioUéVo GTn HEAETN apovpaioy 14
gfdouddwv. H onuacio avtdv tev evpnudtov yio tov avlpano givol dyvoortn. [opodikd pououcd
onueia oyetilopeva pe  Bepameio, Leptkd omd Ta OTOI0 GUVICTOVV VEVPIKT TOEIKOTNTA, OTMC
OVOTTVOT| UE OVOIKTO OTONA, GLEAOPPOLA, AEVKOTOC 0PPDING £UETOC, aTosia, TPOUOC, LELMUEV
dpaocTnpoTnTo /K0 KUPTH 0TAoT TapoInpnkay og oKOAoVG oe enimeda £kBeong mepimov 23 popég
VYNAGTEPA ad TO eminedo KAVIKNG ékBeong. Emmpoceta, ToAD eELappd £0¢ ELaPPE EKPOALOT) TOV
OKEAETIKAOV LDV TapaTnprOnke emiong 16ToA0YIKG GE SOGEIC 01 OTOIEG TPOKAAEGOY GUGTNLOTIKY
éxbeom oe emineda 23 popég vYNAOTEPH amd TO emimedo g avOpmmvng ékBeomg. To dpto un
enidpaong yL avtd ta gvpruota Bpédnke oe éxbeon 6 opég vYMAOTEPN Amd TO EMIMEDO TNG KAVIKNG
éxbeomng.

H ocurraylutivn dev €xet deryBel va eivar yovotolikn og mpoxkivikég perétec. H ortayimtivn dev ftav
KOPKIVOYOVOC G€ TOVTIKI. X€ apovpaiovs, VINPEE AVENUEVT] TOPOVCIN NTATIKMV 0OEVOLATOV Kol
KOPKIVOUATOV o€ enineda cuatnuatikng £kbeong S8 popég vynAdtepa ToV EXTESOL TG AVOPAOTIVIG
éxbeong. Amo T oTiyun Tov N NraToToSKoTNTO EXEL Pavel va oyeTileTan e ETAY®YN TNG NTOTIKNG
veomAaciog o€ apovpaiovs, CVTH 1 AVENUEVT GUYVOTNTO ELPAVIONS NAATIKGOV OYK®OV GE 0POVPOIoVg
NTaV SEVLTEPOYEVG TNG YPOVING NTATIKNG TOEKOTNTAG G QLTI TNV VYNAN doo1. EEattiag Tov vynion
opiov acedrelog (19 popég vYNAOTEPO 0md TO EMIMEDO PN EXIOPACTC), AVTEG Ol VEOTAUGHOTIKEG
aAhodoelg dev Bempeitan 6Tt oyetifovtan pe avtioToyn KaTdoTaoT o€ avlpmmovg.

Agv mapoatnpnOniay avemBOUNTEG EVEPYELEG EML TNG YOVILOTNTOG OPOEVIKMOV Kal ONAVKOV apovpaiov
oV AdpPovay GLTayAMmITivi TPo 1| KOTA TN SIIPKELN GUVEDPESTG.

e pio Tpo-/UeTayEVVNTIKN LEAETT) AVATTTLENC TTOV TPAYUOTOTTOONKE GE apovpaiovs, dev
Tapovcidcinkay avemBOUNTEG EVEPYELEG LE TN GLTOYAMTTIVY).

Meléteg ToEIKOTNTOC TNG OVOTOPAYMYIKNG tKOvOTNTOG 08180V pia eEhappd oyeTilopevn e
Oepameio aLENUEVT CLYVOTNTO EUPAVIOTG OVGLOPPLOV TOV TAELPMOV TOV EUPPVOL (ATOVGCE,
VTOTANGTIKEG KOl KUUOTOEWEIS TAEVLPES) GE AmOYOVOLG OPOVPAIMV GE EMIMESN GUGTNUATIKNG £KOEONG
29 popég mavm amod to enineda g £kBeong otov dvBpwmo. TouwdtnTa 6T UNTéPa 68 PEAET
Kovikhwv Tapovoidodnke og enineda 29 popég vynAdTEPa amtd Ta emineda ¢ £kBeong oToV
avBpomo. E&aitiag Tov vynAdv oplov ac@AAElns, AVt To EDPTLOTA OEV VTOINA®VOLY GYETILOUEVO
Kivouvo yio Ty avOpomTivn avorapoyoyikn tkavotnta. H oitaylmtivn amekkpivetol 6 onuavTikég
TOGOTNTEC 6T0 YaAa Onhaldviav apovpainv (oyxéon yYaraktog/midoua: 4:1).

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Hvprvog diokiov

KUTTOPIVI] LIKPOKPUOTOAAKN
KapreAAOIN voTplovyog S106TAVPOVIEV
mopttiov 0&gid10 KOAAOEDEG vudpo
0&vo POoEOPIKO 0GPECTIO

LLOyVIOl0 GTEATIKO

Emwdivyn pe Aentd vuévio
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TOALPBIVLACAKOOAN
moAvatBvAevoyhvkoan 3350
téAxng (E553b)

Titaviov d10&gido (E171)
o1dMpov 0&eidio epvbpod (E172)
ownpov o&eidio kitpwvo (E172)

6.2 AocvpfatotnTeg

Agv epoppdleton

6.3 Awdpxera ong

2 xpovia

6.4 Idwitepeg Tpo@LAGEELS KaTd TN POAAEN TOV TPOiIGVTOG

To eappakevTikd ovtd Tpoidv dev amartel Waitepeg cuvONKeEg POAAENG.
6.5 DVHo1N KOl GVOTATIKG TOV TEPLEKTT

Koyéhec (blisters) and OPA/Alovpivio/PVC//Alovuivio mov mepiéyovy

Tota 25 mg: 14, 28, 30, 56 1| 98 emkaAvppéva Pe AemTd LUEVIO d1oKi 1) GE SIATPTTEG KOWEAEC
povadag doomng (unit dose blisters) and OPA/Alovpivio/PVC//Alovpivio mov mepiéyooy 14 x 1,28 x 1
1 30 x 1 emkaAvppéva pe AeTTO LUEVIO O1OKI0 1] GE NUEPOAOYINKES GUOKELOGIEG TTOV TTEPLEYOLY 28
EMKOAVUUEVO LE AETTTO DUEVIO dloKia.

o ta 50 mg: 14, 28, 30, 56 1| 98 emkaAvppéva pe Aemtd LUEVIO dloKia 1) G€ SIATPNTEG KUWELES
povadag doomng (unit dose blisters) and OPA/Alovpivio/PVC//Alovpivio mov mepiéyooy 14 x 1,28 x 1
N 56 x 1 emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO J10KI0 1] GE NUEPOAOYINKES GUOKELOGIEG TTOV TTEPLEYOLY 28
EMKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO dloKia.

o o 100 mg: 14, 28, 30, 56 1§ 98 emucaloppéva e Aentd vuévio diokia 1 o€ SATPMTEC KOYELEC
povadoag doong (unit dose blisters) amd OPA/Alovpivio/PVC//Alovpivio mov mepiéyovy 14 x 1,28 x 1
N 56 x 1 emkaAvUpPEVO PE AETTO DUEVIO JIOKIN 1) O TUEPOLOYIOKEG GUGKEVAGIEG TTOL TTEPLEYOLV 28 1)
56 gmucodvppéva pe Aemtd vuévio Slokia.

Agvkég prareg amd HDPE pe f1owtd topo ToAvmpomuieviov Kot oQpaylon EXoymyns He KA
alovpviov mov TEPLEYOLV

Tota 25 mg: 98, 100 1 250 emkaAvppéva pe Aemtd vUEVIO dtoKia

o ta 50 mg: 98, 100 1 250 emkaAvppéva pe AemTod LUEVIO doKia

o ta 100 mg: 98, 100 7 250 emikaAvppéva e Aemtd vpévio diokio

Mmropei va, unv KoKAOPOPOUV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPUAAEELS ambppLYNg

Kdabe aypnoonointo poapuokeutikd poidv 1 VTOAELLU TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, [LE TIG
KATA TOTOVE 16YVO0VGEC GYETIKEG SL0TAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13
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Iphavdia

Tomkog avimpoocmwnog oty Konpo:
Bapvéapoc Xatinmavayng Atd.,

Aewo. T'dvvov Kpavidiwt 226,
2234, Aotoud, Asvkmoia,

TnA.: 22207700

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Ap1Buo6g Aderog Kukhopopiag EALGdOG:

Sitagliptin/Mylan 25 mg enwaAvppéva pe Aentd vévio diokio:
Sitagliptin/Mylan 50 mg emukaAvppéva pe Aentd véVio dlokio:
Sitagliptin/Mylan 100 mg emikaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKiaL:

Ap1Buog Adetog Koukhogopiog Kdmpov:

Sitagliptin/Mylan 25 mg extkalvppévo pe Aentd vuévio dlokio:
Sitagliptin/Mylan 50 mg emtkaivppéva pe Aentd vuévio diokio:
Sitagliptin/Mylan 100 mg emkoAvppéva e Aentd vuévio dtokio:

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia tpmtng £ykplong:
Mo v EXLGSa:
T'a v Kompo:

Huepounvia tedevtaiog avovémong:

Mo mv EALGSa:

T'a v Konpo:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

IN'a v EALGda:
I'a v Konpo:
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