MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Sitagliptin/Viofar 25 mg emuolvoppéva pie Aento vpévio diokia

Sitagliptin/Viofar 50 mg emikoivupévo pe Aemwtd vpuévio diokia
Sitagliptin/Viofar 100 mg emukaAvppéva pe Aertd vUEVIO diokia

2. HHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Sitagliptin/Viofar 25 mg emkolvupéva pe Aentd vuévio diokia
Ka0e diokio mepi€yetl LovoEvudpn VOPOYAWDPIKT GLTAYAITTIVY, 10000vaun pe 25 mg cltaymtivng.

Sitagliptin/Viofar 50 mg emkolvupéva pe Aentd vuévio diokia
Ka0e oioxio mepi€yetl Lovoévudpn vOPOYAW®PIKY GLTayAltTivn, 160d0vaun pe 50 mg ciraymtivig.

Sitagliptin/Viofar 100 mg smikoivupuéva pe Aertd vuévio diokia
Ka0e dioxio mepiéyetl Lovoévudpn vOPoYA®PIKY GrtayAlrtiv, 1oodvvaun pe 100 mg crrayimtivig.

IMa tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaivppévo pe Aemto vuévio diokio (d1okio).
Sitagliptin/Viofar 25 mg emucoivppévo ue Aertd vuévio dickio

Elagppag pol, otpoyyvrd, appikvpta emtkaAvppuéva pe Aemtd vuévio diokio pe oduetpo 5,9 — 6,3
mm.

Sitagliptin/Viofar 50 mg emucaAvppéva pe Aentd vuévio diokia
EXoppdg moptokaAi, oTpoyyLAd, OUEIKVUPTO ETIKAAVUUEVE LE AETTO VUEVIO dloKia, YOpAyUEVO OTN)
pia mAevpd pe Ty €voeEn “50”, pe dtdpetpo 7,9 — 8,3 mm.

Sitagliptin/Viofar 100 mg emuaivpuéva pe Aertd vuévio diokia
AVoyTOYpOLO. KOPE, GTPOYYVAL, OUPIKVPTO EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO dloKia e S1apeTpo 9,9 —
10,4 mm.

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OepomevTIKEg evOEilelg

Ye egvilikeg aobevelg pe cokyopmdn owPntn tomov 2, to Sitagliptin/Viofar evdsikvuton yuo
Bedtioomn tov yAvkaukov eAEyyov:

¢ povobepamneio:
e oc aobeveic mov dev eAEyyovVTaL EMOPKMG LE dlatta Kot GoKNoT HOVO KOl Y10 TOVG 0010V M
HET@OPUIVN OeV gival KATAAANAN AOY® avTevoeiEewv 1| LN OVEKTIKOTNTOG.

®¢ ST Ao TOV GTOUATOC YopTyoLpEVT Bepameia 68 CLVOVAGUO LE:
e puetgopuivn 6tav n dloto Ko M doxnorn poll pe peteoppiviy udvo dev mapEYOLV EMAPKN
YAVKOUIKO EXEYYO.



e uio covApovviovpio, Otav 1 dlarta Ko 1 Goknon poall pe v péYlot) avektn 6001 HLog
GOVAPOVVLAOVPIOG LOVO OEV TTOPEYOVY EMAPKT YAVKOLUIKO EAEYXO KO OTOV 1) LETQOPUIVI OEV
glval KOTAAANAN AOY® avTeVIEEE®V 1 U1 OVEKTIKOTNTOC.

e ¢vav gvepyomompévo vrodoyéa tov yaua (PPARY) aywviot) mov endyel Tov TOAATAACIAGHO
TV vrepolelcoudtov (T.y. pia OsraloMdvediovn), otav n yxpnon evog PPARY ayoviat) sival
KaTOAANAN Ko 6tav 1 dioto kot 1 doknon pali pe tov PPARy ayoviet) povo dev mopéyovv
EMOPKT YAVKOLUIKO EAEYYO.

®¢ TPUAN amd TOV GTOUATOG XOPTYOUUEVT] Bepaneia € GUVOLAGUO LE:
e uio covApovvAiovpio Kol HETEOPUIVI OTav 1 dlotta kol 1 doknon pall pe tn dumAn Bepaneia
LLE QVTA TO POPLOKEVTIKG TPOTOVTA OEV TAPEYOLV EMOPKT YAVKOLUKO EAEYYO.
o ¢évav PPARY ayoviot kot petgopuivn, otav 1 xpnon evog PPARy ayoviot) etvan katdAinin
Ko 6tav 1 dlouta Ko 1 doknon poll pe tn omAn Bepameia e avTd T QOPUAKEVTIKE TPOIOVTA
deV TOPEYOVY EMAPKT YAVKOIUIKO EAEYYO.

To Sitagliptin/Viofar evdeixvoton emiong ¢ mpootiBéuevn Bepaneia oty wweovdivny (e N yopig
peteopuivn), 6tav n dlarta kot 1 doknon poli pe otabepn d0GN WWGOLAIVNG eV TAPEXOLY EMAPKT
YAUKOKo EAeyyo.

4.2 Aocolroyia Kot TPOTOS Yop1YNoNS

Aocoloyia
H d6on sivan 100 mg ouwtayimtivig draé nuepnoing. Otav ypnoipomoleital 6€ GuVOLAGHO e

petpopuivn ko PPARY ayoviet, n 666n ¢ peteopuiving n/kat tov PPARY ayoviet o tpénetl va
dwtnpeitan ko to Sitagliptin/Viofar va cuyyopnysitat.

Orav to Sitagliptin/Viofar ypnoiponoteital e cuvévacud pe pio GovAPovoAlovpia 1 UE VGOLAIVT,
umopel va efetachel to gvdeyduevo yopnynong piog UkpoTePNG SOCMG TNG GOLAPOVVLAOLPING M
WGOLAVNG Yo va petmBel o kivduvog voyAvkaipiog (BA. mapdypapo 4.4).

Edv mopareipfel pia d6om tov Sitagliptin/Viofar, avt Oa mpémel va Anebei apéownc poig o acbevig
T0 BounBei. Aev Ba Tpémel va AapfaveTar SimAn 66om Vv id1a nuépa.

Ewwoi mAinbvopoi

Negpixy dvolertovpyio

Otov eEetdletonr 10 evdeyOUeEVO YopNynong g oulwoyMmtiviig o ouvovaoud He éva GAAo
aVTIOOPNTIKO PUPUAKEVTIKO TPOTOV, TPETEL VO EAEYXOVTOL Ol GUVONKEG TOV Yo TN YpNoN o€ acheveic
LE VEPPIKT SLGAEITOLPYIQL.

T'a acBeveig pe Nmov Padburod veppikn dvcsiettovpyia (pvOudc onepapotikng dmdnong [GFR] > 60
£0¢ < 90 ml/min), dev omouTEITOL KOO AVOTPOCUPUOYT TNG SOCT|G.

I'o acBeveig pe pérpov Pabuod veppikn dvoiettovpyio (GFR > 45 g < 60 ml/min), dev amarteitol
Koo avampocapuoyn e 60coloyiag.

INo acbeveig pe pérprov Pabuod veppikn dvorettovpyio (GFR > 30 éwg < 45 ml/min), n d6omn TOV
Sitagliptin/Viofar eivar 50 mg dnoé npepnoing.

INo acBeveic pe cofapov Pabuov veppikn dvorettovpyio (GFR > 15 g < 30 ml/min) 1 pe veppixy
vdo0o teMkov otadiov (NNTZX) (GFR < 15 ml/min), copmepthapfovouévav ekeivav Yo ToVG 0moiovg
amorteitor oapokdbopon M meprtovaikny dwAien, n do6om tov Sitagliptin/Viofar gival 25 mg dmna
nuepnoionc. H oayoyn pmopel va yopnynbel avelaptnto amd TOV YPOVIKO TPOYPOUUOTIGUO TNG
oipokafapong.

Emedn yivetar avampocsappoyn g 66omg PAGEL TG VEPPIKNG AEITOVPYIOG, CUVIGTATOL VO, EKTILATOL 1|
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veppikn Aertovpyia Tpv amod v Evapén g Bepaneiog pe Sitagliptin/Viofar kot katomy Teplodikd.

Hromiry dvoieirovpyio

Koapia avarpocsappoyn g 60omg dev amarteiton oe aobeveic pe Nmiov €og pétplov Pabuov Nratiky
dvodertovpyio. H ouwayluwtivn dev €xer pekemnbei oe oobeveic pe cofapovd Pabpov mmotikn
dvoiertovpyia kot Oa mpémel va emideydei mpocoyn (PA. mapdypapo 5.2).

Qot600, m ocoPapov  Pabuod mMmatikny JvoAertovpyicn OevV  OVOUEVETOL VO, ETNPEACEL TN
QOPUOKOKIVITIKY TNG CLTAYATTIVIG, KAOMG 1) SLTOYAMITIVY OTEKKPIVETOL KUPIOE HECH TOV VEQPOV.

Hliiowuévor
Kopio avarpooappoyn g d6ong dev amorteitor pe faon v nikio.

Howdrorpixog wAnBvouog

H ortaylmtivn dev Ba mpémer va yopnyeiton oe moudid ko gpnfovg nikiag 10 éog 17 etdv Aoym
OVETOPKOVG omoterecuatikoOtnTog. To  mpdoeate  dSbéoyto  dedouéva  TEPLYPAPOVTOL  OTIG
mapaypdeovg 4.8, 5.1 xat 5.2. H crtayArtivny dev éxel peketbei o mandiatpikong acheveic nikiog
Kato Tov 10 gtav.

Tpémog yoprynong
To Sitagliptin/Viofar pmopei va AngOei pe 1 yopic tpoen.

4.3 Avtevoeigeg

YrepevaicOnoio otn SpacTiki ovcio 1| 6 KATOW0 omd o £KS0Y0 TOV OVAPEPOVTOL OTIV TOPAYPAPO
6.1 (BA. mopaypdeovg 4.4 kot 4.8).

4.4 E101kéc mpog1d0monoEls Kol TPOPUAAEELS KATA T1| Y p1on

Tevucd
To Sitagliptin/Viofar dev 0o mpénel vo ypnoiponoleitor og acbeveic pe dwprrn tomov 1 1 yuo
Bepamneio TG SaPrnTikng keToEéwong.

Oé&ela maykpeatitida

H ypnion avactoréwv tng dSumentidviikng memtddong 4 (DPP-4) éxst ocvoyetiobel pe ivovvo
avamtuéng ofelog moykpeatitidoc. Ot acBeveic mpémel vor evNUEPOVOVTOL YLOL TO YOPOKTNPLOTIKO
oountopo g ofegiag maykpeatitidag: emuévov, cofapd KoOoKd GAyog. Ymoxmpnomn g
TOYKPEOTITIONG TopatnpnOnke petd tn olokomn tng orrayMativiig (He M XOpig LITOGTNPIKTIKY
Oepameia), oAAG Exouvv avagepBel TOAD OMAVIEG TEPWMTIMOELS VEKPOTIKNG M OUOPPAYIKNG
maykpeotitioag kv Odvatog. Edv vrapyet vroyia yio maykpeotitida, to Sitagliptin/Viofar kot aAla,
TOOVOV VTOTTEVOUEVO POPUOKEVTIKG TPoidvTo Tpémel vo. dakomovv. Eav 1 ofela maykpeotitidoa
emPePorwbei, to Sitagliptin/Viofar dev npémetl va apyiocet Eovd.

®a Tpémet vo SIVETOL TPOGOYY GE ACHEVEIG LLE 1IGTOPIKO TUYKPEATITIONG.

Yroylvkoupio Otav ypNGLWWOTOLEITOL GE oLVOLOGUO UE GAAD CVTIVTEPYAVKOUUIKE (QOPUOKEVTIKA
mpoidvta

Y& KAWVIKEG UEAETEG LLE TN OLTAYATTIiVI] ¢ povobepomeio Kol g LEPOG TNG cvvdvacuévng Bepameiog
LE QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOV OEV €ival YVOOTO OTL TPOKOAOVY LITOYAVKOIUI (7). LETPOPUIVI T)/Kot
évav PPARy ayoviotd), m ouyvotnto ToV TEPIMTOCE®V LRTOYAVKOWING 7oL avagépOnke ue
OLToyAMITTiV] fITaY TAPOKOLOL e TN cLyvOTN T 68 acbeveic Tov ELaPav EIKOVIKO GAPUAKO.
Yroylvkoio TapatnpnOnke 0tav 1 oltayAmtivn xpnotonoOnke 6€ cuVOVAGUO UE VGOLAIVI 1 UE
pio coviApovorovpia. [ avto, yio va peiwbel o kivovvog tng vroyivkapiog propet va e€etacbei to
EVOEYOLLEVO YOPNYNONG LING UIKPOTEPTG SOOTG COVAPOVLAOVPIAG 1] tvGoVAivig (BA. Tapdypao 4.2).

Neepikn dvoAsttovpyio




H ouwtaylntivn anexkpivetar amd tovg veppovc. [pokepévon va emteuyBovv GLYKEVIPOGELS TNG
OLITAYMTTIVIIG 0T0 TAUCUO TOPOUOLEC HE OVTEC TOV acHeEVAOV LLE QLGLOAOYIKT VEQPIKN Agrtovpyia,
GLVIOTAOVTOL PIKPOTEPEG 000¢ELG o€ niobeveig pe GFR < 45 ml/min, kabdg eniong og acOeveic pe NNTX
Y10 TOVG 0ToioVg amatTeiTol apokabapon 1 teprtovaikn dwAlon (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 5.2).

Otav efetdletar 10 evdeyduevo yopnynong TnNe ourayMmtiviic o€ ovvdvacud pe €va GAAo
aVTIOOPNTIKO PUPUOKEVTIKO TPOTOV, TPETEL VO EAEYXOVTOL Ol GUVONKEG TOV Yo T YpNon o€ acheveic
LE VEPPIKT SLGAELITOLPYIQL.

Avtidpdoels vepgvonchneciog

‘Exovv vyiver avagopég, pHETA TNV KLKAo@Opio. Tng oltayAmtivig, Yo coPapéc avTdpUoElS
vrepevacOnoiog oe acbeveli mov éhaPav Oepameion pe oroyMmrtiv. Avtéc ol avTIOPAGELS
ocopmepouPavovy  avaLAagio, ayYEO0IONUO KOl  OTOPOAIOMTIKEG OEPUOTIKEG  OVTIOPAGELS
coumeptrapfavopévov tov cuvdpopov Stevens-Johnson. H eppdvion avtdv tov aviidpdcemv €yive
EVTOG TOV TPOT®V 3 Unvaov petd v évopén g Bepameing, pe optopéves avapopic mov eppavifovtan
peTd v mpad1n 060m. Edv vontevbeite pia avtidpaocn vrepevatstnaoiag, To Sitagliptin/Viofar mpémet
va dtakomel. AAleg mOovEG autieg Yo To cLUPAV TPETEL VoL KTIUNO0VV Kot va EEKIVIIGEL EVOALUKTIKN
Bepamneia yio Tov Stafn.

Hoppolymdec TePQIy0e1dés

"Exovv vap&el avapopég moppoAvYDO0VS TEUPLYOEBOVG HETA TNV KVKAOPOPIO TNG GLTOYMATIVIG GE
aocBeveig mov AdpPovay avactoreic g DPP-4, cupmepirapfavopévng tng orrayimtivng. Edv vndpyet
VIOWia Y10 TOUPOALYDOES TEUPLYOELDES, TO Sitagliptin/Viofar Oa mpémel va dwokdmTeTO.

Ndtpio
To eapuaxevTikd avtd mpoidv mepiéyel Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, sival avtd
7OV OVOLALOVUE OVOLAGTIKG «EAEVOEPO VaTPioUY.

4.5 AlMnAiemopdoceis pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES popPES aAlnAemiopaong
Emdpdocic GOV QopLOKEVTIKGOV TPOIOVI®MV GTN CLTOYAITTiv

Ta KAviKG oTotKEl0 TOV OVAPEPOVTOL TOPAKAT® VTOSTNPILoVY OTL 0 KiVOUVOG KAVIKA OTLOVTIKOV
OAANAETIOPAGE®YV [LE TN GLYYOPNYNOT PUPLOKEVTIKMY TPOIOVIMV elval LuKpOC.

Meléteg in vitro €dei&av 011 T0 MpoTOPYKO £vivpo mov elvar VIELOHLVO YO TOV TEPLOPICUEVO
petaforiopd g otoydmtivng sivar 1o CYP3A4 pe 1t ocvpPoinq tov CYP2CS. Xe acbeveic pe
QLOIOAOYIKN VEPPIKT AglTovpyia, 0 petafoAicudc, coumeptiapfoavouévon avtol puéow tov CYP3A4,
mailel povo évav pikpd poro oty kdBapon g ortayAntivng. O petafolopog propei va tailel Evav
MO OoNUovTIKO pOAO otV amoPoAn TG ourayMntiviig otnv  Katdotaon oofapng  VEQPIKNG
dvodettovpyiog | veepikng vocov teakol otadiov (NNTX). I't' avtdév tov Adyo, eivar dvvatdv
oyvpoi CYP3A4 oavactoreig (m.y. ketokovaloAn, ttpakovaloAn, pitovofipn, kAapiBpopvkivn) va
UTopobv va aAAGEOLV TN QOPUOKOKIVITIKY TNG oltayAntivig o€ acbeveic pe coPapn veppikn
dvoiertovpyio 1 NNTZ. H emidpoaon twv woyvpdv avactoréov tov CYP3A4 ota mAaicla g
vepptkng duciettovpyiag dev Exel aloloynbei oe KAviKn pedérn.

Meléteg peta@opdc in vitro €dei&ov 0TL 1 GLTAYAMITIVN €ivol VTOGTPMU TN P-YAVKOTPMOTEIVIG Kot
Tov petopopéa-3 opyavikov avidvtog (OAT3). H petapopd g ortaylmtivng péco tov OAT3
VESTAAN in vitro amd v TpoPevesion, porovott Bewpeitar 6TL 0 KiVOUVOC TOV KAMVIKA OTULOVTIKOV
oAniemidpacenv givarl pkpdc. Tavtoypovn yopriynon twv OAT3 avactoréwv dev €xel a&lohoynOel
in vivo.

Mezrpopuivy: H ouyyopfynon tolhanlov d6cewmv dvo popég nuepnoimg 1.000 mg petpopuivng pe 50
mg GLITayAMITiving 0V TPOTOTOINGE GNUOVTIKA TN QOPLOKOKIVITIKY TNG SLtayAmtivng o€ acteveig e
dwafryTn tomov 2.



Kvrloomopivy: Mia perétn S1e&nydn vy tv extipnon g enidpaong g KukAoomopivig, €vog
LGYLVPOV AVOCTOAEN TNG P-YAVKOTPMOTEIVNG, OTN PUPULOKOKIVITIKY TG ortayAtiviic. H cuyyopniynon
piag epama and tov otopatog doomng 100 mg crrayiurtivig kot piog epamaé amd Tov GTOUATOS 0OGTC
600 mg kvkioomopiving avénoe v AUC kot ™ Crax TNG ottayAmtiving mepimov katd 29% kot 68%,
avtiotorya. Ot petaforés avtég oTn QOPUOKOKIVNTIKY TNG SLtayMativig dev Bewpninkay OtL givan
KAMvikd onuavtikés. H veppikn kaBapon g ortayMmtivig dgv petaANOnKe onUavtikd. Xovenmc, dev
OVOULEVOVTOL CTUOVTIKES OAANAETIOPACEIS E AAAOVG AVOGTOAEIS TNG P-YAVKOTPMTEIVIG.

Emdpboeig g crrayMmtivng g Al @opuokentikd tpoidvta

Aryoéivy: H ourtaylmtivn elye pikpn emidpacn o1 GUYKEVIPOGELS TG Oryo&ivng oto mAdcpa. Metd
amd yoprynon 0,25 mg dryo&ivng tavtdypova pe 100 mg crraylmtivng nuepnoiong eni 10 nuépeg, n
AUC ¢ dryo&ivg oto mhdopa avéndnke katd péco 6po katd 11% xot n Crax 010 TAAGHA KOTA
puéco 6po katd 18%. Agv cuvictdton Tpocapuroyn g doong g oryoéivne. Qotdco, ol acbeveig oe
kivduvo To&ikotnTog amd T Oryolivn mPEmEL Vo TopPaKOAoVOOOVTOL GYETIKA pE OoLTO OTOV 1)
orrayAMmTivn Kot 1 dryo&ivn yopnyovvtal TanTO pova.

Ytoyeia in vitro vrootpilovv 0T N crtayAurtivn dev avaotéiel oOte emdyel Ta 1I6oévivpa CYP450.
Ye KMvikéc peAéteg, M owwayAmtivy OV TPOTOTOINGCE GNUOVTIKA TN QUPUOKOKIVITIKY TNg
peteopuivng, e YAuBovpidng, g ocwpactativig, g pootytalovne, e Papeapiviic 1 TV amd
TOV GTOUATOG OVTICVAANTTIKAV, TOPEXOVTOS in Vivo TEKUNPIMOT Y10, HIKPT uvaTOTNTO TPOKANOTG
oAniemidpacenv pe vmootpopata tov CYP3A4, CYP2CE, CYP2C9 kot opyavikod KOTIOVIKOD
petapopéa (OCT). H orraylurtivi pmopel va glvar €vag HTog avacToAENS TG P-YAVKOTPOTEIVNG in
vivo.

4.6 T'ovipotnta, kKonoen km yorovyio

Kunon

Agv VIapYoLV EMOPKTN GTOLYELR YioL TN (PNOT TG CLTAYAITTIiVIG O £YKVEG Yuvaikeg. Meléteg oe Lma
KOTESEIEQY TOEIKOTNTO OTNV OVOTOPOY®YIKN KOVOTNTA 6€ LYNAEG 00oelg (BA. mapdypago 5.3). O
EVOEYOUEVOG KIVOLVOG Y1 TOV AvOpmmo gival AyvwoTtoc. Adym g EAAEYNC dESOUEVOV GE OvVOPOTOUG,
to Sitagliptin/Viofar dev mpémel vo xpnoUOTOLEITOL KOTA TN SIGPKELD TG EYKVUOGVVNG.

OnAacpog
Eivar dyvooto av m octaylmrtivn anekkpiveral oto avOpdmivo untpikd yaia. Meréteg oe (da

KatéoelEav 0Tl M ortayMmrivn anekkpivetar oto puntpikd yaia. To Sitagliptin/Viofar dev mpémel va
YPNOUOTOLEITOL KOTE TN SLPKELD TOL BNAAGLLOV.

Tovyomo
Agdopéva amd (ha dev vmootnpilovv Kamown enidpaocn g Oepaneiog e crraylmtivn 6t yovipdtntao

apoEVIK®V Kol OnAvkdv. Agdopéva yia tov dvOpmmo dev vrdpyovv.

4.7 Emopaceig 6Ny IKavOTNTA 001YN61)G KUL YEIPLGHOD PNYUVIILATOV

To Sitagliptin/Viofar dgv £€yel kapioa M €yel acnuovin enidpacn otnv KovOTNTe, 00MYNONG Kol
YEWPOLOD unyovnpdtev. QoTtdc0, KOTA TNV 001 yncn 1 T ¥PNoN UNYOVNLATOV, TPETEL VO AapPaveTol

v’ Gyy OTL Exouv avagepOet (AN Kot vTvnAia.

Emumiéov, o1 acBeveig mpénet va gival 6e €ypiyopon GYETIKA UE TOV KivOUVO VITOYAVKAIUIOG OTOV TO
Sitagliptin/Viofar yopnyegitor 6€ cuvdvacuo e pio GovAPOVLAOLPIa 1] LE VGOLALVY.

4.8 Avem@ounreg evépysieg

2VVOTTIKO TPOQIA 0oQAAELNC




‘Exouv avoeepBel cofapéc avembounteg evépyeleg, CLUTEPIAOUPAVOUEVOV TOYKPEATITIONG Kol
avTopaceswv vrepevatodncioc. ‘Exet avaeepbel vmoyilvkoio oe cuvdvacud pe GovApovoiovpio
(4,7%-13,8%) kot tvaovrivn (9,6%) (BA. mapdypapo 4.4).

AvemOduntec evépyelec Tov avaOEpOVIaL GTOV TIVAKO

Avagépoviar Tapakatw (otov Iivaka 1), avé katnyopio opyavikod GUOTAUATOC Kot GuyvOTHTO Ol
avemBounteg evépyeleg. H ovyvotra eppdaviong éxel oprobel wg: moAd ovyvég (= 1/10), ouyvég (=
1/100 ¢mc < 1/10), 61 ovyvég (= 1/1.000 émc < 1/100), omdvieg (= 1/10.000, éwc < 1/1.000), mold
ondvieg (< 1/10.000) kot pun yvootig cvyvotntag (6ev umopel vo exktiundel pe Pdaon to dabéoiua
dedopéva).

IMivakag 1. H ovyvétnTa TOV 0VETOOUNTOV EVEPYELOV TOV TOVTOTOMONKAY 06 TIG EAEYYOPEVES
JE EIKOVIKO QAPROKO KMVIKEG NEAETEG POVODEPATELNS GLTAYMTTIVIIG KOL TNV EUTEPIO NETA TNV
KUKAOQOpia

AvemOountn evépyero ZoyvOTNTA TNG AVETOOUNTNG EVEPYELUG
AW TOPOYES TOV GLUOTOUTIKOD KUl TOV AEUPIKOD
GULOTI|LOTOG
Opoupomevia rdvia,

AWTOPayES TOL UVOGOTOUNTIKOD GUGTILOTOS

avTdpdoelc vepevoicinaiog, Mn yvowotr| cuyvotnta
GUUTEPTAAUPAVOUEVAOV TOV OVOPLAOKTIKOV
avTidpdcenv™’

Awrtopayés Tov petaforopov Kot g Opéyng

vroyAvkopio’ Zoyvi
AWTOPayES TOV VEVPIKOD GVGTNATOG

KePOAaAyio Xoyvn
gaan Oy ooy

AWTOPUYES TOV UVOTVELGTIKOD GUGTILOTOS, TOV
0OpuKa Kol TOV HEG0O®PAKION

S1apecn TVELUOVIKT VOGOG Mn yvoot cuyvotnta

AWTopayES TOL YOGTPEVTEPLKOD

OVGKOIAMOTI T Oy ovyvn
éuetog Mn yvoot cuyvotnta
oeia marykpsatitido Mn yvooTH cuxvoTnTa

BavaTneopog Kot P Bovatneopog AopPOYIKT Kot Mn yvoot cuyxvotnta
VEKPOTIKA TarykpeoTitidof

AWTOpoyES TOV OEPUOTOS KOl TOV VTOO6PLOV

1670V

Kvnouog* Oy ovyvn
ayyetooidnua”t Mn yvootr cuyvotnta
eEavonua”t Mn yvooti cuyvotnta
kvidwon"f Mn yvooti cuyxvotnta
depuatikh oyystitido’ Mn yvooti cuyvotnta
OTTOPOMIMTIKEG OEPLLOTIKES KOTAGTAGELG Mn yvooti cuyvotnta
cLUTEPTAAUPAVOUEVOL TOV GUVIPOHOL Stevens-

Johnson *,1




TOULPOAVYMDOEG TEUPIYOEIDES Mn yvoot cuyvotnta

AW TOPUYES TOV HVOOCKEAETIKOUY GUGTINOTOS KO
TOV GUVOETIKOV LGTOV

apBparyia” Mn yvoot cuyvotra
pooAyio” Mn yvoot cuxvotnta
0GPLOAYI Mn yvoot cuyvotnta
apBpomadeia* Mn yvoot cuyvotnto
AWTOPUYES TOV VEQPOV KUl TOV 0OVPOPOP®V

00V

EMMPEAGLEVT] VEQPIKN AetTovpyia * Mn yvoot cuyvotnto
o&ela veppikn avemapkelo * Mn yvoot cuyvotnto

" AVEmIOOUNTEC EVEPYELEC TTOV TAVTOTOMONKOV KOTA TV TapakolovONon HETd TV KukLopopia
" BL. mapaypogo 4.4.
i BA. mapakdro v Kapdiayysioxn Meiém Acedrstog TECOS.

eprypaon) emieypévov avemBOUNT®V EVEPYELDOV

Emmpocheto tov avermBountov evepyeidv mov oyetilovial e TO QOPUOKO KOl OvAQEPOVTOL
TOPUTAVE®, Ol AVETIOVUNTES EVEPYELEG TTOV avaPEPONKOY, AvEENPTATOG OLTIOAOYIKNG CLGYETIONG LLE TO
(APUOKO, KOl OV Tapovsldcnkay TovAdylotov 610 5% kot mo cvyvé oe acBevelg mov Ehafav
ortayAMmtivn, Tepthapupavay Loinmén Tov avAOTEPOV AVOTVEVGTIKOD GUGTHIOTOC Kol pLvoQapLyyiTida.
Emumiéov avemBountec evépyeleg ovopépbnkav aveopTnTog OITIOAOYIKNG GUGYETIONG MHE TO
@appako, mov gueavicOnkav cvyvotepa oe acbeveic mov AduPavov Bepaneia pe orraylmrtivn (dev
épBocav to emineda tov 5%, oAAG speavicOnkav pe cvyxvotnta > 0,5% peyaAdtepn pe
oUITayAMmTTiv amod 0,TL pe TNV opdda eAEyyov) kot Tepthapufovay 0oteoapdpitida Kot TOVo 6T GKPaL.

Optlopéveg avemBounTeg evépyeteg moapatnpnOnKoy cuyvotepo o€ HEAETEG GUVOVAGTIKNG YPNONG TNG
orToyMmTivig e dAL0 avTIdofnTIKG oPUOKEVTIKE TpoidvTa, arnd 0,11 o ueAéteg povobepomeiog e
ouayMmtivy. Avtég mepihdpfovay vroyilvkaipio (cvyvotnta mOAD GLYVR UE TOV GLVOLAGUO
GOVAPOVLAOLPLOG Kol LETQOPUIVIG), YPITN (Guyvn He tvooLAivn (e N yopig petpopuivn)), vautia Kot
éueto (ocvyvn He UETQOPUIVN), UETEMPIOCUO (CLYVN UE UETEOPUIVI 1 ToyAlTalovn), dVoKOIAOTNTA
(ovyv pe TOV GLVOLOCHO GOVLAPOVLAOLPING Kol HETPOPUIVNG), TEPIPEPIKO oidnua (cuyvn MHe
moyMtalovn 1 Tov cuvovaoud ToyAtalovng Kot PETEOPUIVIG), vTvnAia Kot dtdppote. (GUYVES e
peteopuivn), Kat Enpoctopia (0yl cuyvi He VGOVAIVY (e 1} xwpic LETPOPUIVN)).

Hodrwotpucdc Tinbovoude

Xe KMVIKEC OOKIUEG e oITayAmTiv) o€ Toudlatpikovg acbeveig nlikiog 10 émg 17 e1dv pe caxyopdon
StafrTn OOV 2, T0 TPOPIA AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY NTOV GLYKPIGIUO UE OLTO TOL TapaTNPNONKE
GTOVG EVAAIKEC.

TECOS Koapowayyeioxn Merétn Aopdleiog

H perétn a&oroynong kapdayysokov ekfdaceov pe owraylumrtivny (TECOS) mepihaupave 7.332
aocBeveic mov éhaPav crtayimtivn, 100 mg nuepnoing (1 50 mg nuepncing eav n apywn eGFR frav
> 30 kou < 50 ml/min/1,73 m?) kou 7.339 acOeveic mov EAafav £1KOVIKS PAPUAKO GTOV TANOVGUO LE
pobeon Oepaneiag. Kot o1 600 Oepaneieg mpootédnkav 6t GuvnOn aywyn pe otd)o TV enitevén tov
TomiK®V Bepamevtikdv Tpotumwv yAvkolvAwpévng apoceaipivig (HbAi) kol kapdiayyslokdv
Topayoviov Kwvdovov. H cuvolikn cuyvétto euedaviong coPoapdv avemBountmv evepyeidv o€
aocfeveic mov éloPav crtayArtivn Mtav mopouolo pe avty TV aclevdv mov Edafav elkovikd

QapLaKO.

Ytov mnbovoud pe mpdbeon Bepomeiog, petald tov acbevadv mov ¥pNoUonolodeaV VGOVAIVI KOUn
pio. GovAQovLAOLPia KOTA TNV Evapén, 1 GLXVOTNTA EUEAVIoNG GoPapng vroyAvkoiog ftav 2,7%



otovg acfeveic mov élafov crraylmtivin kon 2,5% otovg acBeveic mov Elafav €OVIKO GApUHAKO.
Meta&hd tov acbevov mov dev €kavay YPNOTN WGOVAIVIG KAV oG GOVAQOVLAoLpiag KaTd TnV
évapén, mn oovyxvotnto guedviong coPapng vroyAvkaiuiog frav 1,0% otovg acbeveic mov EhaPav
ortayAmrtivn ko 0,7% otovg acBeveic mov Elafav gcovikd edppoko. H cuyvotnta eupdviong tov
emPePorwpévev eneicodiov taykpeatitidos nrav 0,3% octovg acheveic mov Ehafav crrayimtivn kot
0,2% otovg aoBeveic mov EAafav EKOVIKO PAPUAKO.

Avooopd mThavorloyouLEV®V AVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H oavaeopd mboavoroyoduevov avemBOUNTOV evepyEldY LETH amd TN YOPNYNoT AdEWS KUKAOQOPIaG
TOV QOUPHOKEVTIKOD TPoidvTog eivar onuavtikn. Emtpénel ™ ovveyn mapakoiovOnon g oyéong
0PEAOVG — KIVOHVOL TOL (QOPLOKEVTIKOV TPOioVTOG. Znteitol amnd Tovg emayyelpotieg vyeiog va
OVOQEPOVY OTOEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVEG OveEmIBOUNTEG eVEPYELES PEow Tov EBvikoh Opyavicuon
Ddoppakov (Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, ABnva, Tni: + 302132040380/337, do&: +
302106549585, lototomoc: http://www.eof.gr).

4.9 Ynrepdoocoloyio

Kotd 1 dibpketo eEleyyopevov KAVIKGOV S0KIUOV o€ LY dtopa, yopnynnkav epdmnal d060E1c £mg
kot 800 mg octaylurtivng. Mkpég avénoeic tov dopbopévon daotiuatog QT (QTc), mov dev
Oeopfnkav Khvikd oyetilopeveg moapatnpnOnkav oe pio perétn ot doon tov 800 mg
orrayMmtivig. Aev vapyel epmelpio oe KAMVIKEG LEAETEC e 000¢Elg Tavm amd 800 mg. Katd ™ edon 1
UEAETAOV TOAAOTANG SO0 G dev VINPEAY KAVIKES avemBOUNTEG EVEPYELEG OYETILOUEVES LE TN OOON TTOL
mapoanPeNOnKay pe crrayAmtivn pe 60ceig g 600 mg nuepnoing yuo dtuotiuate £o¢ 10 nuépec kat
400 mg nuepnoing Yo dootiuata £0¢ 28 NUEPECS.

Xe mepintwon veepdocoroyiag, eival AoyKd va QapROCEL KaveELS To GLVION VTOGTNPIKTIKA LETPA,
OTMG T.Y. OATOUAKPVVOT] TOL UN OTOPPOPTLEVOD VAIKOD omtd TN YOOTPEVIEPIKT 000, XPNOLLOTOINGT
KAMvikfg  mopakolovOnong (copmepthapfovouévng g ANYNG MAEKTPOKAPSIIOYPOUETLATOS) KOl
EQOPLOYN VITOCTNPIKTIKNG Bepameiag edv amatteitat.

H owaylmtivny eivor petpiog dmbnowun. Ze xAwvikég peréteg, mepimov 1o 13,5% 1tng doomg
amopakpOvOnke oe pio ovvedpic arpodoriong odpkewg 3 éog 4 opov. Edv wkpfel xhvikd
KATAAANAO umopel va e€gtacBel 1o evogyOevo TapdToons g atpodtdiiong. Aev sivat yvooto av
orrayAmtivn givotl didnoiun pécm TepItovaikng SOAIoT.

5. D®PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 D appaKoSVVIPIKEG LOLOTITES

Ddoppokobepanevtikn kotnyopio: Pdppoka TOL YPNCYLOTOIOVLVTAL YIo TOV ST, OVAGTOAEIS TNG
duenTidvAKNg Ttentiddong 4 (DPP-4), kwdikoc ATC: A10BHO1.

Mnyovicuog dpdong

H ortaylutivn givorl pélog piog katnyopiog omd 10 GTOUATOS OVTIWTEPYAVKOUKAOV QUPUIK®Y TOV
ovopalovtor avactoAreic ¢ dumentdvikng mentddons-4 (DPP-4). H Beitioon tov yAvkoiutkon
eléyyov mov mopoatnpeitol pe ALTO TO EUPUOKEVTIKO TPOIOV UTOpel Vo EMTLYYOVETOL PECH TNG
avénong TV EmMmES®V TOV EVEPYDV OpUOVAOV Tov ovopalovtar vkpetiveg. Ot tvkpetiveg,
GUUTEPTAOUPOVOLEV®Y TOV TOPOUOIOV HE TN YALKAyOvr mertidiov-1 (GLP-1) kot tov e&aptdpevon
amd T YAUKOLN wvooviwvotpdmov moAvzmentidiov (GIP), aneievbepmvoviar amd to €viepo KaTd TN
SuapKELn TNG MUEPOS KOt TO, EMIMEDG TOVG awEAvovTol mg omdvtnon og éva yeopa. Ot vkpetiveg givan
LEPOG €VOG EVOOYEVODG GLUOTILOTOC OV EUTAEKETOL GTN PVCLOAOYIKT POOUIGT TNG OUOLOGTACTG TNG
yAvKOnG. Otav o1 GLYKEVIPMGELS TNG YALKOING 6TO aipla eitvatl puotoloyikég | avEnpéveg, Ta GLP-1
kot GIP av&dvouv tn obvbeon kot v anerevBépmon tng woovAivig omd ta fnto KOTTOPO TOV
TOYKPENTOG LEGM EVOOKVTTAPLOV 00MV GNUATOSOTNONG, OTIG 0Toieg EPTAEKETAL TO KUKAIKO AMP.




H 0gpancia pe GLP-1 1 pe avactohieic g DPP-4 o mpdtuma {dhov pe dwfntn tomov 2 €deiée va
PBeAtiwvel v amdkpion TV PATo KLTTAp®V ot YALKOLN Kol va dieyeipel TN ProcvuvBeon Ko
amelevfépwon g woovAivig. Me to vymAdTEPO EMiMEdD VOOVAIVIG eVioyDETAL M| TPOGANYN NG
yAvk6{ng amod Tovg 1otovg. Emmpocheta, to GLP-1 peidvel v €kkpion g YAVKOYOvVING amd To. GApa
KOTTOPO TOV TAYKPENTOS. Ol UEIMUEVEG GLUYKEVIPMGELS YALKAyOvNg pall pe ta avénuéva emineda
VGOLAIVIIG 00MYOUV GE UELOUEVT] NIATIKY TOPAY®OYN YAVKOING, TOV £YEL OC OMOTEAEGLO LEIWMON TV
emmédv yAukolng tov aipatoc. O emdpdoelg Tov GLP-1 kot tov GIP givan eéaptopeveg and v
YAUKO(n €101 mote OTOv TO emimeda NG YALKOLNG elvar younAd, dev mapatnpeitor dEyeporn TPOg
OTEAEVOEPOOT VGOVAIVIG 0VTE KOTAGTOAN TNG EKKPLONG TG YALVKaYOdvng nécsm tov GLP-1. Kot yuo ta
dvo, GLP-1 xot GIP, n 6iéyepon mpog omehevfépwon veovAivig avédvetar WOAIG To emimedo NG
YAVKOLNG avEPXOVTOL TAVM A0 TIC PLGIOAOYIKEG GLYKEVIPMGELS. EmmAéov, T0 GLP-1 dev emdevmvet
TN QLGLOAOYIKN amOKPLoN NG YAvKaydvng o vroylvkoaio. H dpaoctnpiotra tov GLP-1 ko GIP
nepropileton amd ™ dpdom tov evidpov DPP-4, 10 omoio vopoAhEL TayEmE TIC WVKPETIVEG TAPUYOVTAG
adpavn mpoiovta. H owaylumtiviy mpodapupdver v vdpdivon tov wvkpetivov and 1o DPP-4,
avEAVOVTAG £TOL TIG GUYKEVIPMGELG OTO TAAGO TV OPASTIK®V Hopeav twv GLP-1 kot GIP.
AvEdvovtog To eMImEdD TV EVEPYDV WVKPETIVAOV, M oltoyMmtivy ov&dvel v amedevBépmon g
WWOOVAIVIG KOl LELDVEL TaL EMTimeda TG YALKaAYOVNG ne Evav yAvkoloe&aptdpevo Tpdmo. X acbeveic pe
SdwafnTn toHmov 2 pe vrepyivkaipio, ot GAAOYEG AVTEG OTO EMITESO VGOVAIVIG KOt YAVKOYOVNG 0O1YOUV
0€ UEIMUEVEG CLYKEVIPAOGELS TNG alpoceatpivng A (HbA ), g yAukoing vnoteiog, Kabdg kot g
petayeopotikng yAvkolne. O yivkoloeaptdpevog unyoviouds opdong e otayArtivig eivot
SLOPOPETIKOG OO TOV UNYOVIGUO TNG GOLVAPOVLAOLPING TTOL aVEAVEL TNV EKKPION TNG WGOLAIVIG
KON Kot OTav To emineda TG YALVKOING eival yaunAd Kot umopel vo 00Ny oEL G VIOYAVKALiO O
acBeveic pe dafnm tomov 2 Kot oe PLGIOA0YIKE dtopa. H crtaylurtivn etvan £vag 16xvpog kot vynAd
eKAEKTIKOC avaoToréng Tov eviopov DPP-4, kot dev avactéidel To oteva oyetilopeva éviopo DPP-8
1 DPP-9 g fBepanentikég cuyKeVIpOGELS.

e pio perétn 000 NUEPMOY GE VYN GTOUA, 1| CLTOYATTIV) ¢ povobepameia aENGE TIC GVYKEVIPAOGCELS
tov gvepyov GLP-1, evd n petpopuivn og povobepameion avénoce TG GLYKEVIPAOGELS TOV EVEPYOD KOl
oMko0 GLP-1 og mapouola mosootd. H ouyyopiynon g otayMmtivig Kot PeT@opuivig lye pio
emmAéov emidOPACT GTIC CLYKEVTPMGELS ToL evepyod GLP-1. H oitayAurtivr, aALd Oyt 1 pet@oppivn,
avénoe Tig CLYKEVTPOGELG ToL gvepyov GIP.

KMvik amotedeopotikdtnta Kol acQAieLo
I'evikd, m owwaylmtivn PeAtiooe tov yAvkayukd éleyyo Otav yopnynbnke wc povobepameio M
Oepaneio cuvovacpoL o€ evilikes acBeveig pe dafntn tomov 2 (PA. Ilivaka 2).

AeEnybnoov 000 peréteg yio vo ekTiun0el 1 AmOTEAEGLOTIKOTNTO KOL 1] AGQAAELN TNG CLTOYATTIVIG
¢ povobepaneiag. H Oepomeio pe ortayirtivny ota 100 mg pio popd nuepnoing g povobepameio
emépepe onUovTikéG Peitiwoelg oty HbA., ot ylvkdln midopatoc vnoteiog (FPG) xor ot
YAvkoln 2 mpeg petd and yeouo (2-opeg PPG), oe chykplon LE TO EKOVIKO PAPUOKO GE 000 UEAETEG
dwapkelog pion 18 ko pio 24 efoopddwv. Iapatnpndnke Peltioon TOV VTOKOTACTATOV OEIKTMV
(surrogate markers) yio ) Aetrtovpyio tov Pita Kuttdpov, cvpneptiapfovopéveov g HOMA-B
(Homeostasis Model Assessment-$), Tov Adyov TPOIVGOVAIVIIG TPOG LVGOVAIVY, KOl TOV LETPCEMV
YO TNV avTOmOKPIoT TOV PRTa KUTTapmV PEGH TG SOKIUACING OVOYNG O KOVOVIKT Sl0TPOQY| UE
ouyvég detypaTonyies. H cuyvomnto euedviong vroyAvkaipiog mov topatnpninike otovg acbeveic
oL eAAUPavay ortayAmTivi) NTav TOPOUOLN LE GUTH TOL EIKOVIKOD Qapudkov. To copotikd Bdpog
dev avénbnke omd Vv apyikn Tun pe ™ Oepameio pe ortayAMmtivn o€ Kol amd TIG MEAETEC, OE
GLYKPLON e Ui pkpn peimon otovg acbeveig mov eAdupavay EIKOVIKO QApUAKO.

H ouwayhMmtivn 100 mg pio @opd muepnociong mopeiye onuoviikn Peltioon TV yAVKOUIK®OV
TOPUUETP®V G GUYKPIOT] UE TO EIKOVIKO QAPLOKO o€ 000 UeAETES 24 EBSOUAO®Y Yiol TN olToyAmTivn
g Bepameia TpocoONKNG, o og GLVOLOCUO LE LETEOPLIVY Kot i o€ GVVOLACUO pe ToyAttalovn. Ot
OAAAYEG TOL COUATIKOD BAPOVLES amd TNV ApyIK) TN NTOV TAPOUOLES Yo TOvG acbeveic mov Elafav
Oepameio pe orroylMmtivi) 6e GOYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPUOKO. X ovTéEG TIG MeAéteg vinpée pia



TOPOUOLE CLYVOTNTO EUPAVIONG LTOYAVKOUiG 7oV avaeépdnke Yy Tovg acbevelg mov Ehafav
Oepamcio pe ortaylmtivn 1| EIKOVIKO APUAKO.

Mio perétn Owdprelag 24 gfdopddmv, eAeyyOMEVN HE EKOVIKO (APUOKO, GYedAcONKE Yoo TNV
a&loAdYNoN TNG AMOTEAEGHOTIKOTNTAG KOt ao@iAelag TG ottoyAurtivig (100 mg pia popd npepnoimg)
OV TTPOoTEONKE o8 YAUETPION HOVO 1 YMUETIPION o cuvdvacud pe peteopuivn. H mpocHnkn g
ourayMmTivig eite ot YAEmpidn uoévo M ot YMUETIPION KOl UETQPOPUIVI EMEPEPE GTMUAVTIKES
BeAtidoelg og yAvkoykovg mopayovtes. Ot acbeveig mov élafav Oepaneio pe ortayAmtivn eiyov
TOPOVCIdoel HETPLO. aOENON COUATIKOV PAPOVE GE CLYKPION HE OVTOOC oL EAaPav EKOVIKO
QAPLLOKO.

Mio perétn obpretag 26 efOoUdd®V EAEYXOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO GYESAGONKE TPOKELUEVOD VL
a&lohoyn0el n amoteleopaTIKOTNTA KO 1 ao@dAglo TG ottayArtivig (100 mg pio eopd nuepnoimg)
7oV TPOoTEDNKE GTO GLVIVAGHO ToYArTalovng kot petpopuivng. H tpocsbnkn g ortayAintivng otnv
moyMtalovn Kot PeT@opuivn Topeiye onNUAVTIKEG PBEATIOOE TOV YAVKOUKOV mapopétpov. H
HETAPOAN TOV GOUATIKOD BAPOVLE 0md TV OPYIKN TN HTOV TOPOLOLN Yo TOVG acBevelg mov Elapav
Oepameio e ortayMmTivi) 68 GUYKPLON LE TO EIKOVIKO @dpuako. H exintwon g vroyivkoupiog oy
eniong mapoépola o€ acbeveig mov Edafav Bepameio pe orrayMmtivn 1] ELKOVIKO PAPLLOKO.

Mio, perétn dibpketog 24 efOouddmy ELEYYOUEVN LLE EIKOVIKO QAPLOKO, OYEOAGONKE TPOKEUEVOD VO,
a&lohoyn0el 1 aTOTEAECUATIKOTNTO KO 1 aoPdAglo TG ottayArtivng (100 mg pio popd nuepnoimg)
oV TPOCTEONKE 0TV WWGOoVLAIVY (og pia otabepr] docoloyia yio tovAdyiotov 10 gfdonddec) pe M
yopic petpopuivn (tovrkdyiotov 1.500 mg). Xe acOeveic mov EAafov TPoUVOUEULYUEVT] IVGOVAIVN, M
péon muepnoto. docoroyion Mrav 70,9 UMmuépa. Xe acbeveic mov éhafov pn mpoovopeprypévn
(evdibipeonc/pakpdg dpdiong) veoviivn, n péon nuepnoia dosoroyio Nrav 44,3 Umpépa. H mpoctnkn
NG CLTOYAMATIVIG OTNV WWGOVAIVI TapEiye ONUOVTIKEG BEATIDOCELS OTIC YAVKOUKES TOPAUETPOVS. Agv
vapée Kapio ONUOVTIKY 0AAYT] 0O TNV apYIKN TN OXETIKG UE TO COUATIKO BApog o€ Kopio amd Tig
d00 OpadES.

e pio mopoyovtikoh oxedlacpold ueAétn apyikng Oepameiog 24 efoonadmv, EAEYYOUEVN UE EIKOVIKO
@appako, N orrayiurtivi) 50 mg dVo opéc nuepNoing g cuvdvacud pe peteopuivn (500 mg i 1.000
mg V0 QOPEG NMUEPNCI®G) Tapeiye ONUOVIIKEG PEATIOCELS TOV YAVKOIUKOD EAEYXOV GE GUYKPLIOT| LE
kaBepio and Tic povobepaneies. H peiwon tov copatikod Pdpovg pe ToV cuvdvacud GLtoyAMmTiving
Kol UETQOPUIVIIG MTOV TTOPOUOLD HE OVTH 7OV TapaTNPNONKE HE UETQOPUIVI) HOVO 1 EIKOVIKO
oappoako. Agv vrpée Kapio oAAayn amd TNV apyIKn T Yo Toug oobeveig oe Bepameio povo pe
ortayMmtivn. H cuyvotnta spedviong vmoyAvkoiog nrav mopdpota petald tov opadwv Bepameiog.

Iivakag 2: HbA . 00T A{OPOTO PEAETOV EAEYYONEVOV PUE EIKOVIKO QAPLAKO HOVOOEPOTELNS KOL
ovvovaopévng Oepancioag®

Méon Méon peraforn] g
. . , ., | HbAi, S10p0opévn og
, apyn Méon petafoin] and ;
Mehétn . . . | TPOG TO  EKOVIKO
Tp myv  OpIKn  Tpm . ¥
(95% CI)
Melréteg povobepameiog
Zurayartiv 100 mg pio eopd ¥
nuepnoiocs 8.0 -0.,5 -0,6
(N= 193) (-0,8, -0,4)
SwwayAutivip 100 mg  pia @opd
Nuepnoing” 8.0 -0,6 -0,8%
(N=229) (-1,0, -0.6)
Melréteg ouvovaopuévig Oepameiog
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nuepnoiog  mpootédnke
cuveyllopevn Bepaneio
HeT@oppivn ™

(N=453)

Surayartivn 100 mg pio @opd

ot
ue

8.0

-0,7

_0’71
(-0.8, -0.5)

ZwwayAntivn 100 mg pia
Popa Npepnoing
mpootédnke ot
cvveylopevn Bepaneio pe
moyATalovn”

(N=163)

8,1

0,73
(-0.9, -0.5)

ZwwayAntivy 100 mg pia
Popa Npepnoing
mpootédnke ot
ovveylopevn Bepaneio pe
yYApemipidn”

(N=102)

8,4

_0361
(_0389 _033)

Swraydntivn 100 mg pia
@opa nuepnoing
TPOoTEONKE 01N
cvveylopevn Bepaneio pe
yYAMpempidn+uetpoppivn®

(N=115)

8,3

_0591
(_1: 1 s '097)

ZwwayAntivy 100 mg pia
Popa Npepnoing
npooténke oV
ovveylopevn Bepaneio pe
moyMrtalovn+uetpoppuivn’
(N=152)

8,8

-1,2

20,7
(-1303 _055)

Apywn Bepaneio

(800 popég nuepnoing)”o
SwrayAurtivny 50 mg+

peteoppivn 500 mg (N=183)

8,8

1,4

1,63
(-1,8,-1,3)

Apyw| Oepaneio

(8V0 @opég nuepncing) %
Suroayhmtivn 50 mg+
petpoppivn 1000 mg
(N=178)

8,8

-1,.9

2,17
('2:39 '138)

ZwrayArtivny 100 mg pia
Popd nuepnoing
mpootédnke oe
ocvveytopevn Bepaneio pe
WGOVAIVY

(+/- petgopuivn)™
(N=305)

8,7

-0,69

-0,619
(-0,7,-0,4)

*TIAn6uopog 6rot ot acsheveic mov Edapav Oepomeia (aviivon mpdOeong yia Oepansio).
TMéon T ehoyicToV TETPayDOVOY TPOGUPLOGLEVT Y10 TV TPONYOVUEVT] GVTIDTEPYAVKOLIKY Oepameio, Ko TV apytcr] Tuu.

£p <0,001 6& GUYKPIO LE TO EKOVIKO GAPLLAKO T EIKOVIKO QAppaKo + cuvdvacudg Oepomeiag.

§ HbAc (%) v eBdondda 18.
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T "HbA e (%) Tv eBSopado 24.

# HbAc (%) v efdopdda 26.

1 Méon i ehayictov TeTpaydVOV TPOGAPHOGHEVT Y1 T XPHON HETPOpUivG Kotd TNV Emiokeym 1 (var/dyt), tvoovAivng katd v
Eniokeyn 1 (mpoavapepypévn €vavit un mpoovopeptypnévng [evdidpeong 1 pokpdg dpdong]) kot yioo tig apyikés tipég. Ot
aAnAemdpacels ava opdda Oepameiog (xpron petPopuivng Kot veovAivng) dev ntav onpavtikés (p > 0,10).

Mio perétn 24 efdouddwv, eeyyduevn pe evepyd mopdyovro (ueteopuivn), oyedidcdnke yo va
a&lohoynOel N omOTEAECUATIKOTNTA Kol ao@dieln, TG ortaylntiving 100 mg pio @opd muepnciong
(N=528) o€ o0ykpion pe petpopuivn (N=522) oe acbeveig e avemapkn YALKALUIKO Eheyyo pe dlattal
Kot Goknorn Kot ot omoiot dev EAafav aviwmepyAvkayukr Oepomreio (ywpig Oepameio TovAdyIGTOV V10!
4 pqveg). H péon docoroyio g peteoppivng ntav mepitov 1.900 mg nuepnoiong. H peioon g
HbA . and tig péoec apyucés tipés tov 7,2% nMrav -0,43% vy ) orraylmrtivny kon -0,57% v
peteopuivn (Avédivon kotd to IlpmtoKkoAro). H cuvorikn cuyvotnTo ELEAVIONS TV OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV TOV YOOTPEVTEPIKOD oL Ogwphnkay ¢ oyetiloueveg e 10 PaproKo ce acheveic mov
érapav Oepaneia pe ortayMmtivi rav 2,7% oe ovykpion pe 12,6% oe acBevelg mov édafav Bepaneio
ue petgopuivin. H ouyvotnta epedvions g vToyALKALioG gV NTAV GNUOVTIKG SLUQOPETIKY LETOED
TV dVo opddwv Bepaneiog (ortaylutivn 1,3%, petpopuivn 1,9%). To Bépog Tov chpatog pewddnke
oo TNV apPyIKN TN Kol oTig dVvo opddeg (ortayArtivn -0,6 kg, uetpopuivn -1,9 kg).

Ye pio peEAETN GVYKPIONG TNG OMOTEAEGUOTIKOTNTAG KOL TNG OOQAAENC UETE amd TpocsOnkn Tng
orrayAMmtiviig 100 mg pia popd muepnoimg 1 g yAmliong (uio covipovvrovpia) oe acbeveig pe
OVETOPKT] YAVKOUKO EAEYY0 HETA amd povobepameio pe peteoppivn, n oltayAmtivn ftav Topdpolo
™m¢ yamliong 6cov agopd otn peimon g HbA.. H péon odocoloyia yimlidng mov
ypnoomoiinke oty opdda cvykpiong Ntav 10 mg nuepncing, eved o mepinov 40% tov aclevav
amoithOnke d6om yAmlidong <5 mg nuepnoing Kotd ™ ddpKeln TG HeEAETNG. Q0TOG0, TEPICGATEPOL
aoBeveic oty opdda pe crtaymtivn diEkoyav tn Bepameio AOY® EAAENYNC ATOTELECUAUTIKOTNTOS OO
0,TL otV opdda pe yAmlion. AcbOeveic mov ElaPav Oepomeio pe ortoyMativ) TopoLGIOGAY GNUOVTIKY
péon pelmon amd Ty apyiky TIU 6T0 COUATIKO Bapog og ohykpion e pio onuavtikny advénon Pépoug
oe acbeveic otovg omolovg yopnynonke yamlion (-1,5 évavt +1,1 kg). Ze avtiv ™ perétn, o Adyog
TPOIVGOVAIVIIG TPOG VGOLAIVY], OEIKTNG TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG TNG oLVOeoN g Kat amelevBEpmang
Mg oovAivng, PeAtidbnke pe ortayMmtivn kol emdsvabnke pe tn Oepomeio pe yamlion. H
ouYVOTNTOL EUPAVIONG LTOYALKopiog oty opdde g ortayAwmrtivig (4,9%) nMtav  onpovtiké
younAotepn and avtiv g opddag tng yamiiong (32,0%).

Mio perétn 24 efdopddmv eleyyouevn pHe €wkovikd @dpuako mov mepédafe 660 acbeveig
GYEJIOTNKE Y10 VO 0ELOAOYNOEL TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KOl TNV 0o@AAEln TG ottoyMmtivig (100
mg pio eopa NUEPNGIMC) OGOV apopd 6TN HETOPOAN TNG dOGNG WVGOVAIVIG, 1 omoia TpooTéONKE GTNV
wvooviivn glargine pe 1 yopic petpopuivn (tovAdyiotov 1.500 mg) katd T QAo NG
evtatwconoinong g Bepanciog wooviivine. H tyun e HbA | xatd v évapén nrav 8,74% won
d6om ¢ woovkiving kotd v évapén Mrav 37 IUMpépa. Ot acbBeveig xabodnynbnkov va
TITAOTTOGOVY 1 6O0T TG WVGOVLATVNG glargine pe Baon Tic TiEC YAuKOING VNOTEING OO LETPTGELS UE
Tpumn U Tov daktodov. Kotd v Efdopdda 24, n avénon omnv nuepnoia 66om weoviiving ntov 19
IUMmpépa oe acBeveic mov Edapav Bepancio pe ortayAintivn ko 24 IUMpépa o acBeveig mov Elafav
Oepameio pe eswovikd @apuaxo. H peioon g HbA. oe acBeveic mov éhaPoav Oepomeio pe
ortayAMmTivn kol vGovAivn (L N xopic peteoppivn) nrov -1,31% cvykprtikd pe -0,87% oe aocbevei
mov éAafav Bepomeio e EIKOVIKO OAPLOKO Kl IVGOVAIVT (LE 1 X®PIG LETPOPUIVN), pia Slopopd KaTd
-0,45% [95% CI: -0,60, -0,29]. H cuyvotnta gppdviong vroyAvkopioc ntav 25,2% oe acbeveic mov
EoPoav Oepameia pe ortaylMmtivn kol tveovAivn (Le | yopic petpopuivn) kot 36,8% ce acbeveig mov
éhafav Bepameio pe EKOVIKO APHOKO KOl VoOVAIvY (e 1| yopig petpopuivn). H dtapopd opetrdtav
Kuplwg o€ €va VYNAOTEPO TOGOOTO AGHEVMV OTNV OUAdN TOV EIKOVIKOU (POPLAKOL Ol 0omoiot
napovciacay 3 M meplocdtepa enelcOdlo voyAvkapiog (9,4 évavtl 19,1%). Aev vinpée kapio
SpOopa 0T CLYVOTNTO EUPAVIETG COPBAPTIC VITOYAVKOALUIOG.

Mio, perétn ovykpiong ortayimetivng tov 25 11 50 mg pia popd nuepnoimng pe yamlion tov 2,5 émg

20 mg/muépa de&nydn oe acbeveig pe pérplov €mg cofapov Pabuov veppikn dvcieitovpyio. AVt M
peAétn ovumepiéhaPe 423 aocbeveic pe ypodvia veppikr] Svciertovpyio (vmoioyiobeic pvOUoC
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onelpapotikng dmbnong < 50 ml/min). Metd and 54 gfdopddec, n puéon peimon amd TV apyKn TN
g HbA i Ntav -0,76% pe orraylutivn ko -0,64% pe ylamlion (Avdivon katd to [lpwtdkorro). Xe
oVTAV TN UEAETN, TO TPOPIA TNG OMOTEAEGHOTIKOTNTAG KOl ACPAAELNG TG ortayAmtivig twv 25 1 50
mg pio eopd MUEPNOIG MTAV YEVIKA TOPOHOI0 HE GLTO TOL mopotnpnonkKe oe GhAeg HeAETEG
povoBepaneiog oe acbBevelg pe @uowoloywikn veppikny Aertovpyic. H ocvyvéomnta epedviong g
vroyAvkopiog oty opdda e ortayAmrtivng (6,2%) ftav onuoviikd pikpodtepn amd 0,TL 6TV opdda
g yAmliong (17,0%). Ymp&e eniong pion onuoavtikny diopopd petaé&d tov ouddnv GYETIKE Ue T
petafoin tov copatikod Bapovg amo v apykn T (ortayiurtivn -0,6 kg, yhumlion +1,2 kg).

Mio, GAAN peAétn obykplong ortayAmtivig tov 25 mg pia eopd nuepncing pe yamlion tov 2,5 émg
20 mg/muépa d1e&nyon oe 129 acbeveic pe NNTX o1 onoiot vrofdairiovtav og apokdbapon. Metd amod
54 eBdopddes, n péon pelwon amd v apykn T g HbA . frav -0,72% pe owwaylmtivy Ko -
0,87% pe yAmlion. e ovtiv TN HEAETN, TO TPOQIA TNG OMOTEAEGUOTIKOTNTOG KOl UOQUAELNG TNG
orayMmtivig Tov 25 mg pic opd MuePNoimg HTAV YEVIKA TUPOLOL0 HE OVTO TOV TTapatnprdnke o
OAhec pelétec povobBepameiog oe acbevelg pe @uolodoyikn veppikn Agrtovpyia. H ovyvotmnta
EUQAVIONG TNG VRTOYALKOLULING OgV NTOV ONUAVTIIKG SloOpeTIK) HETAED TV opadwv Bepomeiog
(owwayhmtivn 6,3%, ylmlion 10,8%).

Xe pio GAAN perétn mov ovumepléAaPe 91 acbBeveig pe dwafnrn toHmov 2 Kol ypdvio VEPPIKN
dvodettovpyior (kdBapon kpeatviviig < 50 ml/min), n acedieln Ko avoyn tg Oepomeiog e
ourayAMmtivi tov 25 11 50 mg pio eopd Muepncimg NTOV YEVIKA TOPOUOL0 LE 0T TOV EIKOVIKO
eoppdxov. Emmhiéov, petd amd 12 efdopddes, ov péoeg pewiwoerg e HbA . (ortaylmrivny -0,59%,
gioviko eapuakxo -0,18%) kat FPG (crtaylmtivny -25,5 mg/dL, eikovikd @dpuako -3,0 mg/dL) frav
YEVIKA TOPOUOIEG UE OWTEG OV TopatnpnOnkav ce dAleg peréteg povobepaneiog oe acBeveic pe
@LO10AOYIKN VEPPIKN Agttovpyia (BA. mapdypagpo 5.2).

H TECOS fjtav po toyotomompévn pekétn o 14.671 acOeveic otov minbuoud pe mpdbeom Oepameiog
pe HbAic > 6,5 émg 8,0% o pe eykatestnuévn kopdloyyelokn voco, mov éiafav ottayMmtivi
(7.332) 100 mg nuepnoing (1 50 mg nuepnoing av n apywkn eGFR frav > 30 kot < 50 ml/min/1,73
m?) 1 eikovikd @dppoxo (7.339), ta omoia TPooTEONKAV 6T GLVAON oYY e GTOXO TV emiTevén
TOV TOTMIK®V OgpomenTiKOv TPoTtum®V  yAvkol{vhopévne  awpoopatpivinig (HbA) kot Toug
Kapdoyyelakog mapdyovieg ktvdovov. AcBeveic pe eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Sev evtdydnkav ot
perémn. O mAnBvouog g perétng mephdpPove 2.004 acbeveic > 75 etdv kar 3.324 acBeveic pe

veppikn dvciertovpyia (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Kot ™ didpkela tng HeAEng, N ovvoAlkn ektinodpevn péon (SD) dwupopd otnv HbA . neta&d g
OUAdOC TNG OITOYATTIVIIG Kol TOV €1KOVIKOD Gopudakov ftay 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27), p <
0,001. To mpwTEVOV KOPOIOYYEWKO KOTAANKTIKO onueio Mtav ocvvbeon g mpaTNG EUPAVIONS
Bavatov amd Kopdayyslokn voco, un Bovatneopov EREPAYUATOS TOV pvokapdiov, un Bavatnedpov
OYYEWKOD  EYKEQOUAIKOV €melc0diov 1M voonieiog vy oaotabny ombayyn. Ta devtepedovta
KOPOLOYYEWOKA KOTOANKTUKG onUeEia TePAauPavay TNy TpdTn UEAVIoT) BavATov omd KopdloyyElK)
voco, Un Bovatneopov EUPPAYUATOS TOL pvokapdiov 1 U Bavatneopov oyYEWKoy £YKEQPUALKOD
EMELG00I0L, TNV TPOTN EUPAVION TOV UEHLOVOUEVOV GLVICTOO®MY TOV TPMTEVOVIOS GVUVOETOV
KOTOANKTIKOD onpeiov, T OvnodtTo amd 0mTol0dNTOTE AiTI0 Kol TI EICUYWOYEG GE VOGOKOMEID yio
GULLPOPNTIKT KOPIIOKT OVETAPKELXL.

‘Emerta amd o didpueon mopakoAiovdnon 3 et@v, m oitayAutivn, otav mpootédnke ot cvvion
Oepaneio, dev avENCE TOV KivOLUVo HELOVAOV KOPIOYYEIOKDY OVETIHOUNTOV EVEPYELDY 1| TOV KivOLVO
voonielog yuo KopdloKn OVETAPKELL, GE GUYKPLION LE TN cuvnin Bepameio yopig T curtayMmtivy, og
aocBeveic pe cakyapddn dwofnm tomov 2 (IMivaxog 3).

Mivakag 3. Xoyxvotntes Xovletov Koapdwyyswokov Amoteheopdtov ko Boaowkdv
AgVTEPEVOVTOV ATTOTELEGUATOV

| XitayMntiviy 100 mg | Ewkoviké @appaxo | Avaloyia | Tu pf
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XoyvotnTo Xuyvotnta | Kivovvoo
gneaviong ERPAvIong (HR) (95%
ava, 100 ava, 100 | CD)
acOgveic- acOgveic-
N (%) gm* N (%) gm*
Avaivon ctov ITinBvopo pe Mp60son Oepansiog
ApOpog a60svarv 7.332 7.339
Mpotedov oOvleTo
KOTOANKTIKO onpeio
(®avotog amd  Kopdloyyslokn
voc0o, un Bavatneopo ERepoyLLa
Tov pvokapdiov, un Bavartnedpo
AYYEWKO EYKEPUAIKO €MELGOO10
N  vooniela  yw  aoctabn | 839 851 0,98
om0dyyn) (11,4) 4,1 (11,6) 4,2 (0,89-1,08) <0,001
AgvuTepevoV ovvOeTo
KOTOANKTIKO onueio
(®b&votog amd KopdyyeloKn
v6c0, un Bavatneopo Epepoyua
TOV pookopdiov n un
Bovatneopo ayyewoko | 745 746 0,99
EYKEPUAIKO EMEIGOO10) (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) <0,001
Agvutepevov Amotéleopa
®dvatoc amnd  kapduryyewoxn | 380 366 1,03
VOGO (5,2 1,7 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) 0,711
Olo  t0  epeplypoto  TOL
pookapdiov  (Bavatneopa ot | 300 316 0,95
un) 4,1 1,4 (4,3) 1,5 (0,81-1,11) 0,487
Olo ta ayyswokd eykepohwkd | 178 183 0,97
enelcoda (Bovatnedpa Kot un) 2,4) 0,8 (2,9 0,9 (0,79-1,19) 0,760
116 129 0,90
NoonAgia yio actadf omnbdyyn | (1,6) 0,5 (1,8) 0,6 (0,70-1,16) 0,419
547 537 1,01
®dvatog and onolodnmote aito | (7,5) 2,5 (7,3) 2,5 (0,90-1,14) 0,875
Noonieia Yo kapdwokn | 228 229 1,00
avendpketa * 3,1 1,1 3, 1,1 (0,83-1,20) 0,983

* H ovyvémro epgdviong avé 100 acOeveic-£tn vroloyiletor og 100 % (cuvolkdg optdudg acdevav e > 1 couPhvra kotd
™ dbpkela G eMAEEUNG TEPLOSOL £kBEONC VA GUVOAIKS 0POd 0oHEVOV-ETMV TNG TaPaKOAOVONONG).

T Me Bdon otpopatomompévo poviého Cox avé meproyn. o 1o 6OvOeTo KaTaAnKTIKG onueia, ot TIHEG P avIIoTOY OOV o8
Lo SoKpacion un KotmTepdTNTag TOL £XEL 6TOXO Vo amodei&et OTL 1 avadoyio kivdvvov givar pukpdtepn amnd 1,3. T A ta
GALOL KOTOANKTIKG oNpLEieL, O TILES P OVTIGTOLYOVV GE 10 SOKLHOGIO TV S10pOpmV GTIG avaloyieg KivdDvou.

H avélvomn g vooneiog Yo kopSiokn| ovETAPKELD TPOGUPHOGTIKE LE PACT] TO 1GTOPIKS KAPSIOKNG AVETAPKELOS KOTE TNV
vapén.

Houdworpikodg minfuopog

Ae€nyOn pio dSuthd ToeAn pedétn ddpkelog 54 efdopddmv dote vo extiundel n anotehecuaTIKOTNTO
Kot 1 ac@dArela g ortayArtivng 100 mg pio eopd v nuépa oe madtatpikong acbeveig (10 €wg 17
ETMV) e oakyap®don dwfntn TOmov 2 ot omoiol dev MNTAV GE OVIWTEPYALKOYUKY Oepameio yio
tovAdylotov 12 gfdounddeg (ue HbAlc 6,5% éwg 10%) N ntav oe otabepn 6001 VGOLAIVNG Yo
TovAdyiotov 12 gfdouddeg (ue HbAle 7% émg 10%). Ot acbeveig Tuyatomomnkay ce crtaylutivn
100 mg pia @opd v nuépa 1 o€ €1KOVIKO pappoko Yo 20 gfdopddec.

H péon apyucy uq HbAlc Arav 7,5%. H Oepancia pe ortayimtivy 100 mg dev mapeiye onuoavtiky
Beitioon oty HbAlc o115 20 gfdopadec. H peimon g HbAlc og acbeveic mov éhaPav ortayimtivny
(N=95) frav 0,0% oe ocvykpion pe 0,2% oe aobeveic mov Ehafoav sikovikd eappaxo (N=95), pia
dapopa -0,2% (95% CI: -0,7, 0,3). BAéne mopaypago 4.2.

5.2 O appoKOKIVII TIKESG LOLOTNTES
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Amoppoéonon

Kotomy yopnynong amd to otopa piag 66ong 100 mg oe vy dropa, n oitayAutivy amoppoendnke
TOYEWDG, LUE UEYIOTES GVYKEVIPAOGELS 6TO TAAGHO (LEGT Tmax ) TOV TapovGLacOnKay 1 g 4 dpeg peTd
v 60om. H péon AUC g srraylmtivng oto midopa frav 8,52 uMxhr, kot 1 Cmax Tov 950 nM. H
arolutn Prodwbecipotnto ¢ ouayMmtivig elvar mepimov 87%. E@odcov m cuvyyopnynon g
orToyMmTivig e YeOpo, DYNAGV AMmapdv dev glxe eMidpAoN TN QOPUOKOKIVITIKY, 1 GLTOYAITTIVY
umopel va yopnynOet pe 1| xopig tpoen.

Ot ocvykevipooelg AUC g ortayMmtivng oto Adopo avénonkay kotd 6060e&apTdUEVO TPOTO.
AocoegEaptmdpevn avaroyia dev tekunplddnke Yo TNV Cmax Kot Cosnr (1 Cmax a0ENONKE TEPIGGOTEPO
and 0,TL Katd tov docoeEaptdpevo tPomo Kol 1 Cogne 0VENONKE KATA AydTEPO OO 0,TL KATH TOV
8000e£APTMOUEVO TPOTO).

Koatavoun

O pécoc 6YKoG KOTOVOUNG o€ otafepn KOTAGTAUON HETA amd yopnynon evooeAéPiag epdmas d6ong
100 mg octayAurtivng oe vy dropa, eivar mepimov 198 Aitpa. To KAdopo g ortayMmtivig mov
GUVOEETOL AVACTPOPA. LLE TIG TPMTEIVEG TOV TAACHOTOG Efval younio (38 %).

Biopetaoymuatiopdc
H ocwaylmtivn amofdAletor mpotopyikd opuetdfAntn 6To o0po, Kol 0 HETOPOMOUOG OTOTEAEL Uial
devtepevovoa 060. [epinmov to 79 % tng crraylmtivng anekkpiveton apetafintm ota ovpa.

Metd and d6on [“C] crtaylntivig and 1o otdpa, TEPimov 16% g padievépyelag amekkpiOnKe mg
petaforitec g owrayMmrtivig. AviyvevOnkov ixyvn €51 petofoltdv mov Ogv avoUEVOVTIOL VO
EVIOYLGOVY TNV OVOCTUATIKN dpdon ¢ ortaylmtivng ent tg DPP-4. In vitro peiéteg é6ei&av 011 10
TpoTopYkd EviLHo Tov gVOLVETOL YO TOV TEPLOPIGUEVO UETOPOMGUO TNG orTtoyAmtiviig fTtay To
CYP3A4 pe ovpPoin tov CYP2CS.

Ytoyeia in vitro €de1&av 0TL 1| GrtayAltivn dgv eivorl avacstoAéog Tov 1coeviopmy tov CYP, CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1 2B6, ko dev givar enaymyéag tov CYP3A4 kot tov CYP1A2.

Amofoin

Metd and yopiyynon déong [“C] crtaylrtiving and 1o otdpa og vyu| dTopo, mepimov to 100% tng
xopnyoduevng padievépyewag omopakpuvinke ota kompovae (13%) N ota ovpa (87%) evtog piog
gBdopnadag amd ™ yopnynon. O @owvopevog teAkdg ypovog nuicewag {ong t1/2 petd amnd do6om
ourtayMntivng and to otépe 100 mg ftav mepinov 12,4 opeg. H orraylmtivn cvecwpevetor pdévo
eldyiota pe T ToAlamAég 60celg. H veppukn kdbapon frav mepinov 350 ml/min.

H omofoAn ¢ ortayAmtivng yivetor TpoTapyikd UECH VEQPPIKNG OTEKKPIONG Kol TEPIAOUPAVEL
gvepyn coinvoplokn ékkpion. H ortaylmtivn eivor vadotpopo yio tov petagopéa-3 avlpomvov
opyavikov avioviov (hOAT-3), Tov pmopel va eUTAEKETAL GTN VEQPIKN OMEKKPLOT] TNG GLTAYAITTIVIG.
H vk ovoyétion tov hOAT-3 omn petagopd ¢ ortaylmtiving dev €xet tekunplodel. H
ouayMntivy elvar emiong vroOocTpOUO NG p-YAvKOmMPWTEIvG, M omola pmopel va epmAEKeTOL
SLEVKOADVOVTOG TN VEQPIKT OTEKKPLON TG OLToyAMmTiviig. 26T000, 11 KUKAOGTOPIVY, £VOG AVOGTOAENS
G P-YAVKOTPWTEIVNG, dev Helmoe T veppikn kdBapon g ortaymtivng. H otayAurtivn dev sivan
vrootpope tov OCT2 1| tov OATI 1 tov petapopéwv PEPT1/2. In vitro, n owtaylumtivn dev
avéoteile 10 OAT3 (IC50=160 pM) ©} ™ petapopd UES® p-yAvkompwteiving (éog 250 uM) oe
0epamEVTIKEG CUYKEVIPMOEIS TOV TAGCUOTOS. Xe pio KAMVIKA HEAETN 1 otayMmtivr giye pikpn
eMidpacn oTIg GLYKEVTPMGELS dryo&ivng 6T0 TAAGHO TOL JEIKVVEL OTL N oltayAuttiv pumopel va ival
NTOC OVAGTOAENS TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG.

Xapoktnplotikd o€ acbeveic

H @appokokivnTikn g StayAMrTiviig TOV VYOV aTOU®V NTAY YEVIKA TOPOLOLN [LE QUTH T®V aclevdv
ue dwoprytn tomov 2.
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Negpixn dveiertovpyio,

AtevepynOnke pio avolytny peAétn eedmaé do6ong oo vo a&orloynfel M QOPUAKOKIVITIKY HioG
pempevng 06ong g ortayitivig (50 mg) oe acbeveig pe ypdvio veepikn SuGAELTOVPYIL SLUPOPDV
Babumv o cvykplon pe PLGLOAOYIKOVG VYElS paptupes. H pelémn mepihauPove acbeveig pe Mmia,
pétplo. kor cofapn veppikny dvcAertovpyio, kabdg wor acBeveig pe NNTZ vnd aipokdaBapon.
EminpocBétmg, ot emdpaacelg T veppikng SVGAELTOVPYING OTN POPUUKOKIVITIKY TNG CLTOYAMATIVIG €
aofeveic pe dwpnrn toHmov 2 ko Mma, pEtpie N cofapn  VEQPIKN  SuGAEITOLPYi
(ovumepiiapPfovouévng g NNTZ) a&oroyndnkav ypnolHOTOI®VTOG QUPUOKOKIVITIKY 0OVAAVOT)
TANOLGLOV.

e GUYKPION HE PLGIOAOYIKA, VYW dtopa eAéyyov, 1 AUC tng ortaylmtiviig 610 TAGGHo avERdnke
Kot mepimov 1,2 popéc kat 1,6 popéc oe acbeveig pe o veppikn dvsiettovpyia (GFR > 60 émg <
90 ml/min) kot oe acbeveig pe pétpro veppikn ovciertovpyic (GFR > 45 éwog < 60 ml/min),
avtiotoiywe. Emedn avénoelg avtov tov peyéboug 6ev givarl KAVIKG GNUOVTIKEG, 1| OVOTPOSUPHOYN
g 0060A0Yi0G 6€ aVTOVS ToVg acbeveig dev givar amapaitnTn.

H AUC ¢ srtayMmtivng oto TAdcopa avéndnke kotd nepinov 2 popéc o€ acbeveic pe péTpia veppiky
dvcierrovpyia (GFR > 30 g < 45 ml/min) kot kotd mepinov 4 @opég oe acbevelg pe cofapn
veppikn dvciertovpyio (GFR < 30 ml/min), couneptlappavopévey aclevav e veppiki vOGo TEMKOD
otadiov og aodwion. H ocrtaylmtivny amopaxpdvinke petpiog pe v atpodwiion (13,5% ywo 3
éng 4 mpeg apodwAong pe évopén 4 opeg petd T o6om). I[pokeywévov vo emrevybovv
GUYKEVTIPMOELS CLTOYAMTTIVIG 6TO TAAGLO TOPOLOLEG LE OVTEG TOV ACHEVAOV LLE PLGIOAOYIKT VEQPIKY|
Aertovpyia, cuviot@vTol pkpotepeg 00c¢elg o aobeveic pe GFR < 45 ml/min (BA. mapdypago 4.2).

Hrozixn dvaleirovpyio

Agv amatteiton TPocapUoYn TG 000NG TG CLTOYMITIVIG 6TOVG AcoOEVEIG e Mo 1| LETPLOL NTOTIKY
dvodettovpyio (Child-Pugh score < 9). Aev vrdpyel KMvikn epmeipio o€ aobeveic pe cofapn NmoTikn
dvodertovpyio (Child-Pugh score > 9). ITap’ 6Aa avtd, yio Tov Adyo OTL 1} GrtayArtivn amoPaiieton
TPOTOPYIKE ATd TOLG VEQPOVC, 1 coPfapr NTATIKY duoAertovpyia, dev avApPEVETAL VO, EXNPEACEL TN
QOPUOKOKIVITIKY TNG GLTayAuTtivng.

Himawuévor

Agv omarteiton Tpocsappoyn g 66ong pe Pdon v nikio. H nlikia dev emnpéace kKAvikd onuavTikd
TN QOPUAKOKIVITIKY TNG oToyAMmtivig, cOUE®VOE e JESOUEVE amd POPUOKOKIVITIKY OVOAVGN GE
mnBuopd peretdv epdong I ko edong II. Hukiopéva dtopa (65 émg 80 etmv) gupdvicav mepimov
19% vymAdTEPES GLYKEVTIPMGELS TNG CLTAYAITTIVIG GTO TAUGLA, GE GUYKPLON LE vedTepovg acheveic.

Howdrorpixog wAnBvouog

H goppaxokuvntiky g orrayAntivig (epdmoé 66on towv 50 mg, 100 mg 11 200 mg) diepgvvidnke oe
modtatpikovg acbeveic (MAwiag 10 éwog 17 gtmv) pe dwPnt tomov 2. e avtdv tov TANOueuo, M
TPOocapUoGpéVT] 06on cuykévipmong g AUC tng owtaylutiviig 610 mAdopa ftav mepimov 18%
YOUNAOTEPT) GE GUYKPLON LE TOVG EVIAIKEG aoBeveig pe dtafntn tomov 2 yo pia 6om 100 mg. Avti
Stapopd dev Bewpeltor KAWVIKE ONUAVTIKY 6€ cUYKPLoN UE TOVG eVAAIKEG aobBeveic pe Pdon v
eninedn PK/PD oyéon peta&d g d6ong tov 50 mg kot tov 100 mg. Aev éxovv mpaypotomonel
UEAETEG e ortayMmtivn o€ ToudtaTpikovs aobeveig niiog pikpdtepng tov <10 etdmv.

AMo yapoxtypiotird aoBsvav

Agv amaiteitol Tpocapproyn g doong ue fdon to eOXo, T PLAN 1} Tov deiktn palag copatog (BMI).
Avtd To XOPAKTNPIOTIKA Ogv €YOUV KAWVIKA ONUOVTIKY EMIOpAoN OTN (QOPUOKOKIVITIKY TG
OLITOYMTTIVIIG COUQ®VO IE QUPUUKOKIVITIKG 0ES0UEVO, O UIKTAG aviAlvong perétng edong I ko
dedopéva, amd PUPUOKOKIVITIKY avdAvon o TAnBucud peketdv edong I kot pdong 11

5.3 [poxivikd dedopéva Yo TNV ac@direra
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Neppikny Kot nmatiky] ToEIKOTNTA ToPATPNONKE o8 TPOKTIKA e cvotnuatiky ékbeon 58 @opég
vynAdTEPN 0mtd 1O Emimedo £kBeomg otov dvBpwmo, evd To dplo un emidpaonc Ppédnke otig 19 popéc
Thvo omd to eninedo Ekbeong Tov avOpOTOV. AVOUOMES TOV KOTTHPOV 030VTI®V Tapotnpinkay c€
apovpaiovg oe emimeda ékOeong 67 @opéc mAveo amnd To eminedo kAwvikng €kbeonc. To Oplo un
enidpaong YU avtd to gupnua Nfrav 58 @opég vynAotepo, Paciopévo ot peAETN apovpainv 14
gfdopadov. H oyéon avtdv tov upnudtov pe toug avipmmovg sivor dyvoot. [lapodikd @uoikd
onueio oyxetilopueva pe tn Oepameia, pepicd amd To 0mMoio. GLVICTOOV VEVPIKN TOEKOTNTO, OTWC
avamvor] PE ovOlKTO OTOMO, GLEAOPPOLD, AEVKOTOC appmong £uetog, atalio, TPOUOG, WEWOUEVT
dpacTNPOTNTA KUY KUPTN OTACT TopatnpnOnKay oe okOAOLG o€ emineda kbeong mepimov 23 popég
vynAOTEPD. 0 TO Emimedo KAWIKNG ékbeong. Emmpdcbeta, mold ehappd £m¢ erappd ex@OAON TOV
OKEAETIKOV HL®V TTopoTnpninke emiong 16ToA0oYIKG G& JOGEIS Ol OTOlEG TPOKAAEGOY GUGTNUOTIKY
ékBeomn oe emimedo 23 @opég vymidtepa amd To emimedo TG ovOpomvng €kBeong. To O6plo un
enmidpacng YU avtd ta svpnuato Ppédnke o xbeon 6 Qopic LYNAOTEPN Amd TO EMIMESO TNG KAVIKNG
éxbeomng.

H owtayAntivn dev éxet deyBel va sivar yevoto&ikn o€ mpokAvikég peiétes. H ortayAntivn dev ftov
KOPKIVOYOVOC G€ TTOVTIKIO. X& apovpaiovg, vanpée avénuévn Tapovcio NTUTIKAOV AOEVOUATOV Kol
KOPKIVOUATOV o€ enimedo cuotnuatikng £kBeong 58 popég tov emmédov g avOpdmvng Ekbeong.
Amo T oTIyun Tov N NITATOTOEIKOTNTO £XEL AVEL Vo oyeTiCeTON [l EMAYWYN TNG NTATIKNG VEOTANGIG
ce apovpaiovg, avt M aENUEVN cLXVOTNTO EUPAVIONG NTOTIKOV OYKOV o opovpaiovg Mrtav
OELTEPOYEVIG TNG YPOVING NTATIKNG TOEIKOTNTOG GE aUTAV TNV LYNAR d6on. E&attiog tov vyniov
opiov aocpdieag (19 @opéc vyniotepo omd TO emimedo Pn emiOPAOTG), AVTEC Ol VEOTAUGUATIKES
aAhomoelg dev Bempeitar 0Tt oyetilovTor pue avtioToyn KatdoTaoT 6€ avlpmmovc.

Agv mapatnpnOnkav avemBOUNTEG eVEPYELES €M TNG YOVILOTNTOG OPCEVIKMV Kol ONAvK®dV apovpaiov
oL EAAUPavAY GLTayMaTiv TPO 1 KOTA T1) SIPKELL GLVEDPECTG.

Ye po mpo-/UeTOyEVVNTIKY UEAETN avamTLENG TOL  TWPayUATOTOWONKE O apovpoiovg, Ogv
TOPOVCLAGON KAV aVETIBOUNTEG EVEPYELEG LIE T GLTOYATTIVY.

Meléteg TOEIKOTNTOC TNG OVOTOPOY®YIKNG KavOTNToG £0e1&av pio ghoepd oyetilOuevn pe
Oepameion avENUEVN ocvyvOTNTA EUEAVIONG OLCULOPPLOV TOV TAELPM®Y TOV gUPpvov (amovoeg,
VTOMAAGTIKEG KOl KUUOTOEWEIG TAEVPES) O AMOYOVOVS APOLPAINV GE EMIMEON CLGTNUATIKNG EKOECNC
29 @opéc mave amd to emineda g ékbeong otov dvBpmmo. To&ikdmta oy €ykvo € pPEAET
Kovikhov mapovcoldcobnke oe emineda 29 @opéc vynAdtepa amd To emimedo Tng £kBeong otov
avBpomo. E&attiag Tov vyniodv opliov ac@dAElag, avTd ta euprHoTe OgV VTOONADOVOLY GYETILOUEVO
Kkivduvo Yo v avBpdmvn avamapoyeyky wavoétre. H crtayAimtivn anekkpivetol oe onuovTikég
TOGOTNTEG 6TO YAAa Onhalovtaov apovpaiov (oyéon yYaiakTog/mAdoua: 4:1).

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

TTvpnvac diokiov:

MiKpOoKpUGTAAMKT KOTTAPIVN

A166EIVO POGEOPIKO 0GPEGTIO
Koappo&ouuebvhmpévo vatprovyo apvio (tomov A)
Avoopo KoALoEWOEG TLpiTIO

2TEOTVAOPOVLLAPIKO VATPLO

Emcdrlown pe Aentd vuévio:
IToAvBivoiaikodin
IMoAvaBvrevoylvkdin 3350
Tahkng
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Awo&eidio tov titaviov (E171)

Kitpwvo o&eidio tov cdnpov (E172)

EpvOpd o&eidro tov cidnpov (E172)

6.2 Acvpfoatotnreg

Agv epappdletar.

6.3 Awdpxera omg

3 xpovia

6.4 Idwitepeg TPpoPUAGEELS KaTA T GVAAEN TOV TPOTOGVTOG
AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTIOV deV amartel 101KEC cuVOTKEG PLAAENC.
6.5 DVHo1N KOl GVGTATIKG TOV TEPLEKTT

Koyéheg (blisters) and Al/PVC/PVDC mov nepiéyovv 30 1 98 diokia.
Mmropei va. unv KuKAOPOPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpoUAGEELS ambppLryng

Kdabe aypnoyomointo @oprokentikd mpoiov 1| LIOAEIUUN TPENEL VO ATOPPITTETOL COLPOVO UE TIG
KOTA TOTOVE 16 VOVGESG GYETIKEG OL0TAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

VIOFAR LTD.

EfBvumg Avtiotdoemg & Tpupviiog 76A

T.K. 13671, Ayopvai-Attikn | EXAGSa

TnA: 210 2468185, 210 2468725, Fax: 210 2461937
E-mail: info@yviofar.gr, Web: www.viofar.gr

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXYXHX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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