IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

PERIVALE (50+850) mg emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio

PERIVALE (50+1.000) mg emkaAvppéva pe AEmTO VUEVIO S1oKia,

2. TIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXH

PERIVALE (50+850) mg

Kda0e dioxio mepiéyet povotidpikn emo@opiky cltayAmtivn icodvvaun pe 50 mg orroyMmativing

Kot 850 mg VIPOYAWPIKNG LETPOPLIVIG.

"‘Exdoya pe yvootn dpdon: Aaxtoln
Ka0e oioxio mepiéyet 7,73 mg povoidpikng Aoktolng.

IMa tov TAfpn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

PERIVALE (50+1.000) mg
KdaBe diokio mepiéyet povoiidpikn emo@opiky crtaymtivn icodvvaun pe 50 mg orroyMativing
kat 1.000 mg vépoYA®PIKNG HETPOPUIVIG.

‘Exdoya ue yvootn dpdomn: Aaxtoln
Ka0e dioxio mepiéyet 2,78 mg povoidpikng Aaktolng.

IMoa tov TANpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).

PERIVALE (50+850) mg: Kitpwo, eniunkeg, emukalvppévo pe Aemtod vpuévio diokio.

PERIVALE (50+1.000) mg: Aguko, emipnKeg, EMKOAVUUEVO e AENTO VUEVIO S1OKIO.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiselg

IMo eviiikeg aoBeveic pe caxyapdon drafntn tomov 2:

To PERIVALE evdeikvotar o¢ emmpdcbeto ot diaite Kow v Goknon yo T Peitioon tov

YAVKaKoD gAEyYoL o€ acbeveig Tov dev puBuilovtal ETapK®MG TN PEYIOTT OVEKTH Y10 LTOVG SOOT)
HETQOPUIVIG HOVO 1M O€ OLTOVG TOV AVTIHETONILOVTOL MO HE CLVOVAGUO CLITAYAMTTIVIG Kot

HETQOPHEVNG.

To PERIVALE evdeikvotatl og cuvdvacuod e pio covipovolovpia (.. Oepomneio tpurhov
GLVOLOCHOV) ®G EMIPOGOETO Gt dilata Kot TV doknon o€ acbeveic mov dev pvOuilovol emapkdg
OTN UEYLOTN GVEKTN Y10 0LTOVG dOGT LETQOPUIVIG Kot Uidg GOVAQOVLAOLPIOG.

To PERIVALE evdcikvotatl o¢ Oepameio Tpumhod cuvovacuoD e VOV EVEPYOTONUEVO VTOJOYEN TOV
yvapo (PPARY) ayoviot) mov endyst Tov TOAAATANGLOGHO TV VIEPOEElc®UATOV (.. o
Oe1aloMdved1ovn) g emmpocheto ot diatta Kot TNV doknon e acbeveig mov dev pvbuilovtan



EMOPKAOC OTN LEYIOT AVEKTN Y10 AVTOVG dOOT LETQOPLIvNG Kot evog PPARY aymviot.

To PERIVALE evdeikvutar eniong g mpootifépevn Bepaneio otnv tveoviivn (m.y. Oepameio tpurhod
GLVOLOCHOV) MG EMIPOGHETO Gt dlouta Kot TV AoKNo™ Yol T PEATIOOT TOV YAVKALUKOD EAEYYOV
o€ acbeveig 6tav 1 otabepn SO6M VCOLAVNG Kot LETPOPLLIVI LOVOV eV TTAPEYOVY ETOPKN YAVKALLKO
éleyyo.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPINYNONS

Aocoloyia
H 660m ¢ avtwmepylvkoykng aywync pe 1o PERIVALE 8o npénet va e€atopukevetal pe Béon to

Tp€YoV DEPUmEVTIKO Gy L0 TOV AGOEVOVG, TNV OMOTEAEGUATIKOTITO KoL TV ovoyn, VG dgv Oa mpémet
Vo vEPPaiveTal 1 LEYIOT GUVIGTMWEVT NUEPNOLe 060n TV 100 mg crtaylumtivig.

Evilixes pe pooioloyikij veppixn Asitovpyia (GFR = 90 ml/min)

INo acBeveic mov dev EAEYYOVTOL EMOPKAC UE TN PEYIOTN aveKT d6om povobepaneiog pe petgopuivn
T'a acBeveig mov dev ELEYYOVTOL ETOPKMOG LE LETQOPUIVT LOVO, 1] cuVIHONG 8O0 Evapéng Ba Tpémet va
mapé€yel T ortayAmrtiv) og d6on Tov 50 mg dvo popég nuepncing (100 mg cuvoiikn nuepnota 60om)
podi pe  d6omM TG HETPOPUIVING Tov N AaufaveTar.

lNo aoBeveic mov aALGLovV o GUYYOPYNON GLTOYMITIVIIG Kot LETOOPUIvIG
T'a acBeveig mov aAAGLoVY amd GUYYOPNYNON CLTAYMITIVIG KOl LETQOPLUVIG, 1 Evapén Tov
PERIVALE 0a mtpémet va yivetal ot 6001 GLTayMITIiVIG Kot LETQPOPUIVIG Tov N Aaufavotay.

lNo aoBeveic mov dev eléyyovion emapkdc pe Sumhd cuvdvacuod Bepaneiag pe T Péylotn avektn d6on
UETQOPUIVIG KO P0G GOVAPOVVAOLPTOG

H 860m 0o pémetl va mapéyetl ) ortayArtivn og 06om tov 50 mg 600 popég nuepnoing (100 mg
GULVOMIKY] NUEPN Ol dO0T) Kot pict 6001 HeT@opuivng mapopote pe T d6on mov 1o Aapfdveral. Otav
1o PERIVALE ypnoonoteital og cuvdvacud e pio covipovolovpio, propet vo aratteiton pio
YounAOTEPN 366N TG COVAPOVLAOVPING Yo Vo uelmBel 0 kivduvog vmoyAvkaiuiog (PA.

Topaypaeo 4.4).

INo aoBeveic mov dev eAEyyovTor emapkadc e Smhd cuvdvacuod Bepameiog pe ™ Péylotn avektn d6on
ueteopuivne kot evoc PPARY ayoviot

H d60m 0o mpémetl va mapéyetl ) orrayArtivn og 66om tov 50 mg 600 popég nuepnoing (100 mg
GLVOMIKT] NUEPNOLO dOOT)) Kot pict 600T HUETPOPUIVIG TapOUOLe e TN dOGT TTov 1O AapfdveTar.

lNo aoBeveic mov dev eléyyovion emapkdc pe Smhd cuvdvacud Bepaneing pe tvooviivn kon T pPéEyoT
avektr) d0on peteopuivig

H 860m 0o pémel va mapéyetl ) ortayAntivn og 66om tov 50 mg 600 popég nuepnoing (100 mg
GUVOALKT NUEPN L dO0M) Kot pict 6o PETPOPUIvIG Tapdota e T 66on mov 1O AapPavetat. Otav
170 PERIVALE ypnouonoigitor oe Guvovacud pe tvGouAivn, umopel va amotteiton pio younAotepn
3001 WGOLAIVIG Yo Vo petmBel o kivdvuvog vroyAvkapiog (PA. mapdypago 4.4).

T tic drapopetikég dooelg petpopuivng, 1o PERIVALE eivar d100éo1p0 o€ mepiektikotreg tmv 50
mg crtayArtivig kot 850 mg vdpoyrwpikng peteoppivig 1 1.000 mg vépoyAwpikng LETPOPUIVIG.

‘O)ot ot acBeveic Oa mpémel va cuveyilovv T cuvicTtdevn diottd tovg poll pe pio eTopKn KUTOVOUN
™G TPOGANYNG LOUTAVOPAK®OVY KATH TN JIEPKELD TNG NUEPAS.

E1dikoi minBuopoti

Negpixn dvoiertovpyio,

Agv amoiteital avamTpocopproyn TG 0060 0Yiag o€ acbeveig Le Ao veppikr ducaiettovpyia (puOuode
onepapotikng omdnong [GFR] > 60 mL/min). O GFR zwpénel va a&lohoyeitar wpwv v Evapén g




Oepameiog e TPoidvTa IOV TEPIEYOVY LETPOPLLIVI KO TOVANYIGTOV ETNGIMG 0T GUVEXELD. L€ aohevelg
pe avénuévo kivouvo mepartépm eEEMENG TNC VEQPIKNG SVGAEITOVPYING KOl GTOVG NAMKIOUEVOVG, M
veppikn Aertovpyia Tpémel va a&lohoyeital o cuyvd, .y, kabe 3-6 unvec.

H péyiot nuepnota d6om g LETPOpUivNG TPENEL KATA TPOTiUNoN va dtonpeital o€ 2-3 MUEPNOLES
d0ocelc. Ot TopAyovTEG TOL EVOEXETOL VA AEAVOLV TOV Kivouvo yarakTikng o&éwong (BA.
Tapdypoo 4.4) TpEmel vo avackomovvTol Tply eEetactel N Evapén g LeTpopuivng o acbeveig pe
GFR <60 ml/min.

Edwv dev eivar dtobéoun enaping nepiektikotnta tov PERIVALE, 6o tpénet va
YPTOULOTOLOVVTOL T EXLUEPOVG LOVO-GUGTATIKA OVTi Y10l TOV cuvovacud otafepng dOoNG.

GFR ml/min Metgopuivny Zareyiurtiv
60-89 H uéyroty nuepnora 6oon eivar 3.000 mg. | H uéyiotn nuepnoio. doon eivor

Meiwon g doons umopet va eéetaleron 100 mg.
O€ OYe0T] e THV EKTTWON THS VEPPIKNG
Aertovpyiag.

45-59 H uéyiotn nuepnoio doon eivar 2.000 mg. | H uéyiotn nuepioioa déon eiva
H doon evaplng eivor to moAd to yuiov 100 mg.

TG UEYITTHG DOOHG.
30-44 H uéyroty nuepnoa 6oon eivar 1.000 mg. | H uéyiotn nuepnoio. doon eivor
H doon evaplng eivor to moAd to Huiov 50 mg.

TG UEYITTNG OOTHG.
<30 H petpopuivn avrevieixvotar. H péyiotn nueproio déon eivou
25 mg.

Hrozixn dvoleirovpyio
To PERIVALE dev mpénet va ypnolponoteital o€ acheveig pe nratikn SusAgttovpyio

(BA. mapdypago 5.2).

Himawuévor

Koabmhg 1 peteoppivn ko 1 ortayMmtivny anekkpivoviol péco tov veppadv, 1o PERIVALE 6a
TPEMEL VAL YPNCLUOTOLEITAL LLE TPOGOYT 060 avEdvetal n nAtkio. H mapakoiovdnon g veppikng
Aertovpylag elval amapoitnn pe GKOTO TNV TPOANYN NG OXETILOUEVIC LLE TN UETQOPLLIVY
YOAOKTIKNG 0EEmONG, 10img aTovg NAkiopévous (PA. mapaypdaeovg 4.3 kot 4.4).

THaidrazpirog winBoouog
To PERIVALE dev mpénet va ypnopomoteital o€ mordid ko epnovc nikiog 10 €wg 17 e1dv Aoyw
avemopKovg arotelespatikoTTas. Ta dtubéoya dedopéva Teptypdoovtol otig evotnteg 4.8, 5.1 ko 5.2. Ta
dtoKkio orToyMmTivig Kot VOpoYA®PIKNG LETQOPUIVIG dev £xovy peletnBel og TodtaTpikode aceveic niwiog
Kkéto Tov 10 etdv.

Tpomog yopnynong

To PERIVALE 0o mtpémet va yopryeitor 000 QopEg NUEPNGIMS [LE TO YEVLLOTOL, Y10 VO

LELOVOVTOL O1 YOO TPEVTEPIKES AVETBOUNTEC EVEPYEIEC TOV OYETILOVTAL LLE TN LETPOPLLIVY.

4.3 Avtevoeigeg
To PERIVALE avrtevoeikvutal o€ acbeveig pe:
- vepevaicncio oTic SPACTIKEC OVGIEG 1) GE KATOL0 OO TO, EKO0Y 0. TTOL OVAPEPOVTAL GTIV

napdypoeo 6.1 (BA. mapaypdpovg 4.4 ko1 4.8),
- 0mo10VONTOTE TOTO 0&Eeing PETOPOAKNG 0&€woNG (OTTMG YOAUKTIKY 0EEMOT], dloNTiKY



keto&Ewon),
- SN TIKd TPOKMDLO,
- cofapn veppikn averdpkela (GFR< 30 mL/min) (BA. Ttapdypago 4.4),
- o&eiec KOTAOTACELG TOV £Y0VV TNV TOAVOTNTA Vo LeTABAAOVY TN VEQPIKT AgrTovpyio dTwG:
- aeLOdT®oN,
- cofapn Loipwdn,
- kataninéio,
- EVOUYYELOKT] XOPTYNOT 1OIOVYWOV GKIOYPUPIKOV 0uG1dVv (PA. mapdypapo 4.4),
- ofeia N xpovia vOGO TOv [ITopel va TPoKOAESEL 10TIKN vo&ia dnwg:
- KOPOLOKN 1] OVOTVEVGTIKY AVETAPKELD,
- TPOCPUTO ELPPAYLLO TOL HLOKAPSIOV,
- katanAn&io
- NTATIKY OLGAELTOVPYid,
- o&eia dnAntnpioon ond ovoOTVELLLA, OAKOOAGHO,
- Katd Tov Onhocud.

4.4 E101kég TPOEIOOTONGELS KOl TPOPVAGEELS KOTE TN Yp1ion

Tevucd
To PERIVALE dev Oa mpémel va ypnoyonoteitan o€ acbeveig pe drafntn tomov 1 kot dev Oa
TPEMEL VAL YPTCLLOTOLEITAL Yo T Oepameia Tng dafnTikng KEToEEMONG.

Oé&ela maykpeatitida

H yprion avactoréwmv g dumentidviikng nentiddong 4 (DPP-4) éxel cvoyetiobei pe kivovvo
avantuéng oéelag maykpeatitidag. Ot acheveig mpemet va, evUEPDOVOVTAL Y10l TO YOPOKTNPLOTIKO
COUTTOO TNG 0EELNG TAYKPEATITIONG: EMUEVOV, GOPAPO KOIAMAKO AAYOG.

Ymoympnon g TayKpeaTitidng topatnpnonKe petd v dlokom g ortayArtivng (He 1 xopig
VROGTNPIKTIKY Oepameia), aALd Exovv avapepBel TOAD CTAVIEG TEPUTTOCELS VEKPOTIKAG N
OLHOPPAYIKNG TOYKpeaTiTId0G Ko/ Bdvatoc. Edv vrdpyet vmoyia yio maykpeatitida, to PERIVALE
Kot GAA TOAVOV VTOTTEVOUEVA POPUAKEVTIKE TPOTOVTa TPémel va dtokomovvy. Edv 1 o&eia
naykpeotitioa emPeforwbei, to PERIVALE bev mpénet va apyioet Eovd. Oa mpénet va, divetan
TPOGOYN GE OCOEVEIC LE 10TOPIKO TOYKPEATITIONG,

ToAaktiki) o&émon

H yohaxtikn o&émon, po omdvia addd cofapr| petaforikn emimAokn, eppaviletal cuyvotepa o€
o&eio emdeivmon ™G VEQPIKNG AEITOVPYiag 1] KOapSIOOVOTVEVGTIKT VOGO 1] G0, ZVGCMPELOT
petpopuivng cvppaivel oe o&eia emdeivmon g veppikng Asttovpyiag kot av&dvel Tov kivouvo
YOAOKTIKYG 0EEDOTG.

Y mepintwon apuddtmong (cofapdg EUETOC, d1dppota, TUPETOG 1| LELOUEVT TPOGATNYT VYPDOV), 1
LETQOPUIVY TPENEL VO, STOKOTTETOL TPOSMPIVE, KOL GUVICTATOL 1) ETKOWVOVIO e Evay emayyelpatio
vyelag.

DopHOKEVTIKA TPOTOVTA TOL OTTOI0 UTOPOVV VO, EXNPEAGOVY EVTOVA TN VEPPIKT Aertovpyia (OTmg
aVTWTEPTACIKE, dtovpnTikd Kot MEA®D) mpénet va apyilovv Le Tpocoyn oe acbeveic mov Aapupdvovv
Oepameio pe HETEOPUIVI. AALOL TAPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, YOAUKTIKT 0EEmaN etvat viepPoiikn
TPOCANYT| OLVOTVEDUATOOMV, NTOTIKT AVETAPKELL, OVETUPKAOG EAEYXOUEVOG dLafNTNg, KETOT),
TOPOTETAUEVT] VIOTEIN KOl OTOEGONTOTE KATAGTACELS TOV GLVOEOVTAL e VILO&ia, KaOdG Kot M
TAVTOYPOVT] YPNOT PUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTOV TOV PTOPEL VO TPOKAAEGOVV YOAUKTIKT 0EEman (PBA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Ot aoBeveic Ko/ o1 EPOVTIOTEG TPETEL VO, EVILEPDOVOVTUL GYETIKA LE TOV KIVOUVO YOAOKTIKNG
o&éwonc. H yohaktikn o&émon yapaktnpiletat amd 0EedmTIKT 6VOTVOL, KOIAMOKO TOVO, LUTKEG
Kkpaumeg, eEacbévnon kot vrodeppio. GLVOSEVOUEVT OO KOO, € TEPITTO®OT TOUVOLOYOVUEVOV



CUUTTOUATOV, 0 060V TPEMEL VO GTAUATNCEL VA TOiPVEL LETPOPLLIVI Kat va {NTNOEL ALEsT 1TPIKN
epovrtioa. Ta dayvooTikd epyactnplaxd svpriuate sivol petopévo pH tov aiporog (< 7,35),
avénuéva emineda yoAaktikod oto TAdoua (> 5 mmol/l) kot avEnuévo yaoua aviovtov Kot avaioyio
YOAOKTIKOV/TUPOGTUPUALKOV.

Neopikn Aettovpyio

O GFR mpémet va alodoyeitar wpwv v Evapén g Bepameiog Kot 6g TOKTA SLLGTHILOTO GTI] GUVEXELN
(BA. mapdypapo 4.2). To PERIVALE avtevdeikvotot og acbeveic pe GFR <30 ml/min ko mpémetl va
SLOKOTTTETOL TPOCOPIVA KATE TN S1APKELR GUVONK®Y TOV EVOEXETAL VO LETAPAAOVY TN VEQPIKT
Aertovpyia (PA. mapdypoeo 4.3).

Yrmoylvkoio
Acbeveig mov Aappdavouv PERIVALE cg cuvovacud e pio covipovuiovpio 1 Le WGOVAIVY pmopel

va Bpickovtal og kivovvo yio vroyivkoipio. Exopévag, umopel va givor amapaitntn n peimon g
3061 TNG COLAPOVLAOVPLNG 1 TNG LVGOVLAIVTG.

Avtidpdoels vepgvoncOneciog

"Exovv avaeepbei coPapic aviidpdoeic vrepevoictnciog oe aceveic 6Tovg omoiovg yopnynonke
orTayAMmTivn Hetd v kukAogopia tng. Avtég ot avtdpdoelg meptrapfavouvy avapuiaéio,
OYYEL00ION O KOl ATOPOAMOMTIKEG SEPUATIKES KATAGTACELS GUUTEPIAAUPAVOLEVOD TOV GLVIPOLLOV
Stevens-Johnson. H évapén avtdv tov aviidpdoemv cuvéRn evioc TV Tp®OT®V 3 UNVAOV LETA TV
évapén g Bepameiag pe ortayMmtivn, pe HePIKES avapOopEG va YivovTal PHETA TNV TPAOTN dOOM.
Edv vdpyet vroyia yio avtidpaon vrepevaicinciog, to PERIVALE 0o mpénet va doxodmTeTON,
dAAeg mBavég aitiec Tov cvppapatoc Ba mpémel va eEgtalovtal, kot Bo mpémet va yopnyeitot
gvaAlaktikn Oepoameio yio o dwapn (BA. Topdypago 4.8).

THoupoAvyddec TepO1yoeldéc

"Exovv vdp&et avapopég moUPoALYDIOVS TEUPLYOEB0VG LETE TV KUKAOPOPIQ TOV PUPUAKOL GE
aoBeveic mov Aaupavay avactoreic tng DPP-4, counepilappavouévng g ortayimtivie. Edv vdpyet
vroyia yio ToppoALYmdeg mepPyoeldés, to PERIVALE Qo mpémet va dtaxomtetat.

Xelpovpyikn enéuPoon

To PERIVALE mpénetl va dtokOmTeETAL KATA TOV YPpOVO TNG XEWPOVPYIKNG ETEUPAONC VIO YEVIKN,
paylaio 1 emiokAnpido avaicOnoia. H Ogpaneio prnopet va apyioet Eava oyt vopitepa amd 48 dpeg
LETA TN YEPOVPYIKT EXEUPOOT 1 T CLVEYICT TNG GITIONE 0O TOV GTOUATOG Kot VLS TNV TPOoHTOOEoN
OTL 1 veppikn Aettovpyia Exel agloroynOei ek véou kot dtomiotwbel 6Tt givan otabep.

Awyeipion 1wdmpévou oKoypaoLkol HEGOV

H evdayyeiaxn xopnynomn wdiopévemy GKILYPAPIKOV LECHV UTOPEL Vo 00TYNGEL GE VEQPPOTADELN
EMOYOLEVT OO OKLOLYPOPLKO, LLE OMOTELEGLO, T CUCCOPEVLCT] LETPOPIVIG Kot avENUEVO Kivouvo
yarakTikng o&émong. To PERIVALE 0o mpémnet vo dtokdmtetal mptv amod 1 Kot ToV ¥pdvo TG
dlodkaciog amekdviong Kot va unv apyicet Eavd péypt TovAdylotov 48 dpec PETA, VIO TNV
wpobmdOeon OtL 1 veppikn Agttovpyia £xel a&loAoynOel ek véov Kot damotmbel 6Tt eivar otabepn (BA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

MertafoAn Tng KMVIKNG KaTAGTAONG 060EVAV e ELEYYOUEVO TPOTYOLUEVMG StofNTn TOTOL 2
AcBevng pe kald eleyyouevo Tponyovpévmg dtopntn tomov 2 vtdé PERIVALE, o omolog avanticoet
dloTapayéc epyaotnplokdy eetdoemy N KAk voco (10img aféfain kot un capang kabopilouevn
vO6060) B0 TPETEL VoL EKTIHATOL AUECHS Y10 TOPOLGTN KETOEEMANG N YahakTikng o&éwong. H
a&lohdynon Oa Tpémel vo TePAapPAvEL NAEKTPOAVTEG KO KETOVEG 0pOV, YAVKOLN CiLOTOC Ko, EGV
gvdeikvoutal, pH aipartog Kot enineda yolakTikoh, TupovPikod kat peteopuivng. Eav epeavictet
o&émon omolog amd TIc dv0 HopeEc, 1 Oepaneia Tpémel va dloKomel ApESMS Kol Vo EQapLociody aAla,
KatdAnia dtopbmTikd pétpa.

INROVTIKEG TANPOPOPIES OYETIKA HE opropéva amd Ta driha cvetatikd Tov PERIVALE (50+850) mg



Kal (50+1.000) mg

To eappako avtd Tepieyel Aaktoln. Ot acheveig pe ondvia kKAnpovoukd tpofAnuate dvcaveéiog ot
YoAakTOoln, TANPY OVETAPKELN AOKTAOTG 1] KOKT amoppoenor YAVKOING-YyoAaKTOLNG dEV TPENEL VO, TAPOLV
oVTO TO PAPLLOKO.

To @dppoko avtod mepLéyel vaTplo.
To edppako avtd mepigyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, elvar ovtd Tov ovopdlovpe
«eAebBepo vatpiovy.

4.5 Almliemopdosig pe GALo QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES pOPPES alinieniopaocng
H ovyyopnynon moAhamiodv 66cewv ortayAiintivig (50 mg 600 Qopég NUEPNGIMS) Kol LETQOPUIVIG
(1.000 mg V0 Qopéc NuepNcimg) OV TPOTOTOINGE CNUAVTIKA TN POPUOKOKIVITIKY EITE TNG
ourayMmtivng eite g petpopuivng oe acbeveic pe dafnn Tomov 2.

Agv &govv mpaypotonon el HEAETEG POPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOpOOTC PUPUAK®V LE dioKi
SLTayAMTTIVIG KOt VOPOYAMPIKNAG LETQOPUIVIG, OAAG TTop” OAa avTd Exovv diegaybel mapduoteg

peAéteg e kabe pia Eexmplotd oo TIC SPAOTIKEG OVGIES, TI GLTAYATTIVI KoL TN UETQOPUIVT.

H tavtdypovn yprion 6&v GuVIGTATOL.

Owomnvevpat®don
H oAxoolikn 1o&ikmon oyetiletor pe avénpévo kivouvo yarakTikng 0EEmong, 10imG 68 TEPMTMCELG
VNOTENG, VTOGITIGLOV 1| NTATIKNG OVGAEITOLPYING.

lodiopéva oxloypagikd péca

To PERIVALE mpénet va d1ax0mTeETOL TPV 0md 1) KATA TOV YPOVO TNG S10dIKAGING AmEIKOVIONG KoL VoL
unv apyicet Eavd péypt tovAdyiotov 48 dpeg HeTd, VIO TNV TPOHTOOESN OTL 1| VEQPIKN AgtTovpYio EXEL
a&lohoynOel ek véov kat damiotmbel 6T eivon otabepn (PA. Tapaypdpovg 4.3 kai 4.4).

2VVOVOCHOT TOV AEITOVV TPOPLAGEELS KATE T YPNoN

Op1lopéva QapUAKEVTIKA TPOTOVTO EVOEYETAL VO EXNPEAGOVY OPVNTIKG TN VEQPIKN AglTovpYia, TO
omoio evdgyetal va ovénoet Tov Kivouvo yodlokTikng o&émong, T.y. MZA®, cvunepthappavopuévov
TOV EMAEKTIKOV avVASTOAE®V TG KukAoo&uyevdong (COX) 11, avactoréwv ACE, avtayovietdv Tov
VIod0YE®V NG ayyelotevaivng 11 kot dtovpntikdv, 18ime dtovpnTik®dV Tng aykding. Kotd v évapén
N xPNoM TETO®V TPOIOVIWOV GE GLUVOVAGUO UE PETQOPLIVY, Elval amapaitnTn 1 6TEVH TOPAKOAOVON O
NG VEQPIKNG AELTOLPYiag.

H tavtoypovn ypnon eapudxmy, To omoia TapeUPfaivouy 6€ KOVA GUOTILOTO VEPPIKNAG
COAMVOPLOKNG LETAPOPAS TOL EUTAEKOVTOL OTT) VEPPIKT] ATOPOAN TNG LETOOPUIVIG (T.). AVOCTOAELG
HETAPOPEN OPYOVIKDV KaTOVI®V-2 [OCT2] / e£dBnong moAlamAdv apudkov Kot toéivav [MATE],
omwg pavoralivn, Pavdetavipnn, violovteykpafipn kat oluetdivn), 0o uropodoe va avénoet
GLOTNUOTIKY EKOECT GTN LETQOPLLIVY KOl EVOEXETAL VO AVENTCEL TOV KiVOUVO YOAOKTIKNG 0&€wong. Na
g€etalovtal Ta oQEA Kol ot kivduvol Tng TanTdypovng xpnone. Oa mpénel va eetdletat T0
EVOEYOUEVO GTEVIG TAPOUKOAOVONGNC TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOV, pOBUIOTG TG dOGNG EVTOC TOL £DPOVG
GLVIGTAOUEVNG 60GOA0YING Kol 0ALOYDV GTNV ay®YN Yio Tov dtaftr, OTav TETolo TPoidvTa
YOPMNYOVVTOL TAVTOYPOVOL.

Ta yAKOKOPTIKOEWT] (YOP1YOOUEVE GUGTNUATIKA 1) TOTIKA) Ol fTa-2-0yOVIGTEG KOt TO S1OVPNTIKA
€Yovv gvooyev VIEPYAVKALKY] dpdon. O acBevig Ba Tpémetl va evIEPDOVETAL KOl VL
TPOYLLOTOTOLELTAL IO LYV TAPaKoAOVON oM TNG YAVKOING 010 aipa, 1img kKatd v Evapén g
Oepamneiog pe téToln opraKeVTIKA Tpoidvta. Edv eivar amapaitnto, Oo tpémel va puBuileton n 66om
TOV OVTITEPYAVKALLUKOD QAPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC KaTd T d1dpKela tng Oepaneiag pe 1o GAlo



QOPUOKEVTIKO TPOTOV KOl KATE TN SLOKOT TOV.

Ot avactoreic-MEA pmopel va peidcovy ta enineda g yAvkolng oto aipa. Edv eivar amapaitro,
Oa mpémel va puBuiletar 6661 TOL AVTIHTEPYAVKALUIKOD QOPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG KATA TN S1ApKELN
™G Bepameiag e To GAAO PAPLOKEVTIKO TPOIOV Kol KOTA TN S10KOTH TOL.

Emdpboeic AV QapUIKEVTIKAV TPOIOVIMV GTI GLToyMITiV
In vitro Ko KMVIKA 0E00UEVH TTOV TTEPTYPAPOVTAL TOPAKAT®, DVTOINAMDVOLY OTL 0 KIVOUVOG KAMVIKA
ONUAVTIK®V OAANAETIOPACEDV UETE 0O GLYYOPNYNON GAL®Y PAPUAKEVTIKOV TPOIOVTOV gival

YOUNAOG.

In vitro neiéteg £de1&av 6t T0o KUPLo EVELEO VTTEVBVVO Y10, TOV TEPLOPIOUEVO LETAPOAMGUO TNG
ortayAmtivng eivar 1o CYP3A4, pe cupPoin tov CYP2CS. Xe acleveic e puoloroyikn veQpikn
Aettovpyia, o petofolMopog, coumepiiapfovopuévon pécm tov CYP3A4, nailel pikpd povo poro otnv
KkéBapon g ortaylutivig. O petaforopog propei va moilel o onpavtikd poOAo 6TV amoBoAn g
ortayMmtiving mopovsio coPapnc veppikng Suoiertovpyiag 1 veppomadeiog teAkoy otadiov (NTX).
IMa tov Aoyo avto, givarl mhovo to 6Tt 1oyvpol avactoreig Tov CYP3A4 (1.y. ketokovaloAn,
rtpakovaloin, prrovafipn, KAapiBpopokivn) prnopet va TpOTOTOlo0V 1 QAPUOKOKIVITIKY TG
ourtayMmntiving oe aoBeveic pe cofapn veepikn dvsiettovpyio 1 NTX. Ot emdpacelc 1oyvpdv
avactorémv Tov CYP3 A4 topovcio veppikng Sucieitovpyiog dev £xovy ekTiunbel oe KAVIKN HEAE.

In vitro nerétec petapopdc £5€1&av 4Tl 1 SrtayAmtivn lval EVo VTOCTPOLLA Y10 TNV P-YAVKOTPOTEIVT
Kot tov petapopéa-3 opyavikov avidvtog (OAT3). H uesorafovuevn and tov OAT3 petapopd g
OLITOYMTTIVIG OVESTAAN in Vitro omd TNV TPOoPeveTion, av Kot 0 KIvOuvog KAVIKG CNHOVTIKOV
oAMNAemdpacewv Bempeitar 6Tt givar xapnAos. H cuyyopriynon tov avactorénv OAT3 dev €xet
extymOei in vivo.

Kovrdooropivy.: Mio, perétn dte&nybn yo va extiun el n enidpacn g kukloomopivig, EVOg 1GYLPOL
OVOGTOAEN TNG P-YAVKOTPOTEIVIG, OTN QUPUOKOKIVNTIKY TG ortayAutivig. H cuyyopriynon pog epamad
omd Tov otopatog 06ong 100 mg crraymtivig kot pag epdmras and Tov otdpotog 66ong 600 mg
KukAoomopivig avénoe v AUC kot 1 Ciax TNG olTayATiving Tepinov kotd 29% kot 68%,avtictorya. Ot
LETAPOAEG OVTEC GTN POPLOKOKIVITIKN TNG SrtayAMmtivig dev Bewpnbnke 6T givor KhMvicd onpavtikés. H
VEQPIKT KAOBOPOT) TNG CLTAYAITTIVIG OEV EMNPEAGTIKE CNUOVTIKA. ZVVETMG, 0V O TPETEL VAL AVAILEVOVTOL
OMNUOAVTIKEG AAANAETIOPACELS PUE AAAOVG VOGTOAEIG TNG P-YAVKOTPMTEIVG.

Emidpdoelc tne orrtayAMmtivne o€ GAAA QOPUOKEVTIKA TPOiOVTOL

Aryoéivy: H cirtaylativn giye pikpn enidpact 6T GLYKEVTPMGELS TG Otyo&ivng oto mhdoua. Metd and
yopnynon 0,25 mg dryo&ivng tavtodypova pe 100 mg crrayhmtivng nuepnoing yw 10 nuépeg, n AUC g
dryo&ivne oto mAdopa avéndnke kotd 11% kotd péco 6po, Kot 1 Crax 670 TAGGHO Kotd 18% katd péco
0po. Agv cuvictdtal pufpion tng 06ong g dryo&ivng. Qotdco, acheveig og Kivovvo To&KdTNTOG OId
dryo&ivn Ba mpémet vo mopakoAovfodvTal yio ovtd ToV AOY0 GTAV YOPTYOUVTOL TAVTOYPOVO GLTAYALTTIVI Kot
dryo&ivn.

In vitro 6gdopévo VTOMADOVOLY OTL 1] GLTAYAITTIVY deV avaoTEALEL 00TE EMdyel Ta 1oEviva ToV
CYP450. e khMviKéC LEAETEG, N CLTAYATTIVI] OEV TPOTOTOINGE CLLOVTIKA T1 QOPLOKOKIVITIKN TOV
pueteopuivng, yAvpovpiong, cuPactativng, postylrtaloévne, Papeopivig | T@V 00 TOV GTOUNTOC
OVTIGVAANTITIK®OV, TOPEXOVTOGS i1 VIvo EVOEIEN LKPNG TAONMS Y10 TPOKANOT OAANAETIOPAGEWDV LIE
vrootpapato v CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 kot opyavikovg kotiovikovg petapopeic (OCT). H
ortayMmtivi umopel va ivat évag fog ovaoTOAENS TNG P-YAVKOTPOTEIVNG in vivo.

4.6 TovipétnTa, KONON KO YoroVYiQ

Kvnon
Agv vtdpyovv enapki otoryeio amd T ¥pNomn g ortaymtivig og £ykves yovaikes. Meléteg og {da



KATESEIEOY TOEIKOTNTO OTNV OVOTTAPOY®YIKT KOVOTNTO 68 VYNAEG d00ELS ortayAmtivig (PA.
mopaypaeo 5.3).

"Evag mepropiopévog ap1fpoc dedopévmv DIodelkvdEL OTL 1] PTOT TNG LETPOPUIVIG GE EYKVES YUVAIKES
dev oyetileton pe avEnpévo Kivouvo yio ovyyeveig duvomiacies. Meiéteg oe {ma e LeT@OpUiv OgV
KaTEOEIEOV EMKIVOVVEG EMMTMOGELS GTNV EYKLUOGVVT], GTNV avaTTLéN TOL EUPPHOV, GTOV TOKETO | GTN
petayevvnTikn ovamtuén (BA. emiong mapdypagpo 5.3).

To PERIVALE dev mpénet va. ypnoyLonoteital katd tn didpkela tng eykvpoovvng. Edav pio acbevig
embopel va peivel £€ykvog 1 TpokvYEL pia eykopocHivi, 1 Bepaneio Tpémet va dtakomel ko 1 aoBevig
npénel va gviayOel og Bepomeia pe tvoovAivn to ypnyopoTEPO dvVATOV.

OnAacpog
Agv &povv de€oyOel peétec oe (o mov OMAGLoVVY pE TOV GUVOLOCUO TOV OPUCTIKOV OVGLOV AVTOD

TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. L HEAETEC TOV OteENyOncav pe Tig dpaoTikég ovoieg Eeywpilotd, 1060
N ottayAmtiv 6o kot 1 petopuivn amekkpidnikoy oto yoio apovpaiov mtov Onidlovv. H
UETQOPUIVY OMEKKPIVETOL OTO AVOPOTIVO YA GE UIKPEG TOGOTNTES. AgV glval Yv®GTO €dv M)
orayAMmtivn anekkpiveral 6to avlpamvo yaia. ['' avtd to PERIVALE dev pémet va yoprnyeitat o
yovaikeg mov Onialovv (BA. mapdypapo 4.3).

Tovyomo
Agdopéva and {oa dev vrootnpilovv kdmowa enidpacn g Bepaneiog pe ortayAmtivn 6T YoVIHOTHTA

OPCEVIK®OV Kol ONAvKOV. Agv vtdpyovv dedopéva, yio Tov avOpmmo.
4.7 Emodpaceis 6tny IKAvOTNTE 0017161 KOl YEPLGROD PNY OV RLATOV

To PERIVALE dev €yel kapia 1 €€l 0GNUAVTH EXIOPOCT] OTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KOl YEIPICUOD
pnyovnudtov. Qotdco, KoTd TNV 00Myno”n 1 ™ ¥pNor UNxavniaTov, Tpénet va Aappdvetot vmoyn
o1t &yovv avapepOel {GAn Kot vvnAia pe TN crtayMmTivn.

Emumléov, o acOeveic mpémel va gival o€ gypyopon oyeTIKd e Tov Kivouvo vroyilvkopiog dtav To
PERIVALE yopnyeitatl 6€ cuvdvacuod pe pio GOvAPOVLAOLPIN 1] LE VGOVALV.

4.8 AvemOounteg evépyseieg

20vVoy™ TOL TPOPIA 0oQAAELOS

Agv &povv de&oyOel khvikég dokiuég Oepamneiog pe diokia PERIVALE wotdco €xet derybel
Broicodvvapio tov PERIVALE pe cuyyopnyodpevn crtayimtivn kot peteopuivn (BA. mapdypago
5.2)."Exovv avapepBel cofapéc avemBounteg evEpyeleg CUUTEPIAAUBAVOLEVIC TG TAYKPEOTITIONG KO
avtdpdoemv vrepevatctnoiog. ‘Exel avagepOei vroylvkaio, & cuvovaGHO e GOVAPOVLAOLPI

(13,8%) ko tveovAivn (10,9%).

21tayMmTiV Kol LETQOPUIVN

AvemBounteg evépysiec vwo popen Tivaro.

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES OVOPEPOVTOL TAPOKAT® GOUPMVA. LLE TOV ETAEYIEVO OPO TNG GLVONKNG
MedDRA avd kotnyopio opyovikod cuGTANATOG Kot ardAvTg ovyvomrag ([livakag 1). Ot
AVETOVUNTEG EVEPYELEC MG TTPOG T GLYVOTNTA ELPAVIONS £xovv 0piobel wg: moAD cuyvég (= 1/10),
ovyvég (> 1/100 émg < 1/10), oyt ouyvég (> 1/1.000 émg < 1/100), ordvies (> 1/10.000 £mg < 1/1.000),
ToAD omavieg (< 1/10.000) kot un yvootg cvyvomrag (dev umopei va extiundei pe Pdon to drebéoipa
dedopéva).

ivaxag 1: H ovyvotnTa TOV 0VETOOUNTOV EVEPYELOV TOV TAVTOTOMONKAY OO TIG EAEYYONEVES
LE EIKOVIKO QAPROKO KMVIKEG HEAETES TG OLTOYATTIVIIG KOl HETPOPRIVIG HOVO KL TNV EUTEPia,



RETE TNV KVKLOQOpia

Avem@opntn evépyera

ZoyvoTnTe TG AveEmMOUUNTNG EVEPYELOG

AWTopoy£S TOV GLIUOTOTIKOD KOl TOV
AEPQIKOY GVGTINOTOS

Opoppomrevia

Yrévio

AwTopoyES TOV BVOGOTOUTIKOD GUGTHLATOG

OVTIOPAGELS VTEPELOLCONGLAG,
GUUTEPIAOUPAVOLEV®Y TWV OVOQLAOKTIK®DY
avtidpdoenv

Mn yvooti cuyvotnta

Awrapayés Tov peTafoitopod Ko TG
0pyng

vroylkapio Zuyvi
AWTOpPayES TOV VELPIKOD GLGTIATOG
vIvnAia Oy ovoyvn

AWTOPUYES TOV AVUTVEVGTIKOV GVGTI|NOTOS,
70V 0OPUKA KO TOV HEGOOMPAKLOV

r A 7 *
diépeon TveLpOVIKT VOGOG

Mn yvooTh cuyvoTnTa

AWTapayéS TOV YOOTPEVTEPIKOV

dtdppota Oy ouyvn
vatio Zoyvn
UETEWPIOUOG oy
dvokotoTnTa Oy ovyvn
GAyog g vo Kothiog Oy ovoyvn
€UETOG Xoyvn

y ’ * +
okelo moykpeatitido

Mn yvooTh cuyvoTnT

Bovatneopog Kot un Bavatnedpog
QULLOPPOYIKT KOt VEKPOTIKY Tarykpeatitido ™

Mn yvoot cuyvotnta

AwTapayés TOV OEPRATOG KOl TOV VTOOO6PLOV
1670V

KVNopog* Oy ovyvn

ayyerooidnpa” Mn yvoot cuyvotnta
eEavomuo -t Mn yvoot) cuyxvotnto
Kvidwon'f Mn YVOGTH GuYvOTN T

deppaticn ayyetitido”t

Mn yvooTh cuyvoTNnT

OTOPOMOMTIKEG OEPUUTIKEG KUTOOGTAGELG
GUUTEPIAOUPAVOLEVOD TOV GLVOPOLLOV
Stevens-Johnson ™t

Mn yvooTh cuyvoTnTa

TOUPOAVYDIEG TEUPTYOEIOEC™

Mn yvoot cuyvotnta

AWTopoyES TOV HVOGKELETIKOV GCVGTHNOTOS
K01 TOU GUVOETIKOV LGTOV

apOpakyio’

Mn yvoot cuyvotnta

pooAyio”

Mn yvooti cuyvotnta

4 , *
TOVOoG 6TA GKpal

Mn yvoot cuyvotnta
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AvemOopnTn evépyera ToyvoTnTa TG AveEmOvUNTIG EVEPYELOG

0GQLALYio. Mn yvooti cuyvotnta

apBpomdbeio* Mn yvoot cuyvotnta

AWTOPUYES TOV VEQPAV KAL TOV 0VPOPOPMV

00V
EMNPENGUEVT VEQPIKT AEITOVPYia Mn yvoot cuyvotnta
ogio VEQPIKY ovemdpKeLa Mn yvoot cuyvotnta

T AvemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV TAVTOTOWANKAY KATA TV Tapakoloddnom Petd v kKukAopopio
"BL. mapaypago 4.4.
iBA. napokdto mv Kapduryyewaxn Merét Acodieiog TECOS.

Heprypaogn emieypévov avemBountev evepyelmv

Mepikég avemBounteg evépyeieg mopatnpniniKay mo cvyvd 6€ LEAETEC GUVOLACTIKNG XPNONS
CLTOYMTTTIVIG Kol LETQOPUIVIG e AL OvTIOOPNTIKA POPUOKEVTIKA TPOTOVTA, OO O, TL O PEAETEG
ortayMmTiving Kot LeTeoppivng Lovo. Avtég mepleddufavay voyAvkaipio (ToAd cuyvi e
GOVLAPOVLAOVPIN 1] VGOLAIVN), GLCKOIAMOTNTO (GLY VY| LE GOVAPOVLAOLPIN), TEPLPEPIKO OO AL
(ovyvn pe moyATalovn), Kot TovokEParo ki Enpoctopic (OxL GV LE tVGOVALvY).

Zitoylizrivy

e peréteg povobepamneiag pe orrayiurtiviy 100 mg pio @opd nUePTGiMG GE GUYKPLOT LE ELKOVIKO
(APLOKO, OL OVETBVUNTES EVEPYELES TOV OVOPEPOT KOV TALY KEQAAUAYICL, VTOYAVKALLO,
dvokotiotnta ko JoAn.

Meta&bd avtdv tov actevdv ot avemBOUNTES EVEPYELEG TOV avaPEPONKAY 0VEEQPTNTMG UTIOAOYIKNG
GLGYETIONG LE TO POPUAKEVTIKO TPOIOV OV TapovGSLdcOnkay TtovAdylotov 610 5% mepleAdupavay
AOTU®EN TOV AVAOTEPOL AVATVEVGTIKOD GUGTHUATOG KOl ptvopapuyyitida. EmumAéov, avaeépinkay
ooteoapOpitidn Kot TGVoC ot Akpa [e un yvooth ovyvotnta (> 0,5% vynAdtepn petadd twv
YPNOTAOV CLITAyMTTIVIG atd OTL GTNV OUAd0 EAEYYOV).

Merpopuivy

SOUTTOUOTO OTT0 TO YOOTPEVIEPIKO GUOTNUA OvVaQEPONKAY TOAD GLYVA GE KAVIKEG LEAETES KL GE
YAPNON UETQOPUIVIG LETE TNV KUKAOPOPT. ZVUTTOUATO OO TO YOUOTPEVIEPIKO GUGTNLLO OTIMG M
vavutia, 0 EHETOG, 1 dLppoLa, TO KOIALOKO GAyog Kot 1 ovopesia eppavifovtal cuyvotepa KATd TNV
évapén g Oepameiag Kot vEievToL VTOUATO OTIC TEPIOCOTEPES TEPMTMOGELS. [1pocheteg
avemBounTeg evEPYELeg TOV GYETILOVTAL [E TN LETPOPUIVN TEPIAAUPAVOVY PHETAAAIKN YEVOT (GUYVY),
YOAOKTIKY] 0EEMOMN, dATOPOYEG TG NTOTIKNAG AEITOVPYIOG, NTOTITION, KVIO®GT), EpUONUA Kot KVvGUo
(modb omavia). H pokpoypovia Bepameio e pet@oppivn €xel cuoyeTiobel pe Peiwon T amoppoenong
¢ Prrapiving B12 mov moAd ondvio pumopel va £xel G OMOTEAEGLLO TV KAIVIKA GNUOVTIKT
avemdpkelo Prrapivng B12 (m.y. peyoofractikn avaio). Ot katnyopieg cvyvotntag Paciloviot 6Tig
mAnpopopiec mov drorifevror amd to Keipevo g [epiAnyng Xapaktnpiotik®y Tov IIpoidvtog mov
dwotifetar oty EE.

Toudrorpikdg tAnbuouoc

e KAWIKEG SOKIUEG Ue SLoKI0 GLTOyMATIVIG Kol VOPOYA®PIKNG LETQOPUIVIG O TaNd1OTPIKOVG AGOEVEIC e
caKyopmon owapntn Tomov 2 niikiog 10 g 17 etdv, T0 TPOPIA TV AVETIOOUNTOV EVEPYELDYV NTAV YEVIKA
GULYKPIGULO [LE OVTO OV TTAPATNPNONKE OE EVIAIKEG. T TAOTPIKOVS 0oOEVELS e 1 yopig Pactkr| Bepaneia
WWGOLAIVIG, 1 CLTOYMITIVI) GUGYETIOTNKE LUE AVENUEVO KIVOLVO VTOYAVKOLUTOGC.

TECOS Kopowayyeioxn Melétn Aopdleiog

H perétmn a&ordynong koapdiayyelakmv expdcemv pe ortayimntivny (TECOS) nepiehappave

7.332 acbeveig mov éhafav ortayiurtivn, 100 mg nuepnoing (1 50 mg nuepncing edv n apykn eGFR
frav > 30 kot < 50 ml/Aenté/1,73 m?), ko 7.339 acBeveic mov ELofav EKOVIKS PAPUAKO GTOV
mAnBvopd ne mpdbeon Bepaneioc. Kot ot 500 Bepaneieg mpootédnkav 6t cuvion aywyn Le otodyo TV
emtevén TOV TOTIK®V OepamevTik®V TPoTOLI®V YAvKOLVAIOUEVN S apoceatpivig (HbA¢) kot
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KOpIAyYEloK®V Tapoyovimv Kivdvtvov. H cuvolikn cuyvdtto epuedvions cofapdv avembountov
gvepyelmv o€ acbeveig mov Eafoav crrayAmtivn NTav Tapduota pe avth Tev actevav mov Erapay
EIKOVIKO PAPLOKO.

Ytov mAnBuopod pe mpobeon Bepaneiog, petald TV achevdv oL XPNOLUOTOOVCAY IVGOLAIVY KauM
U0 GOLAPOVVAOVPIN Kot TV Evapén, 1 cuyvoTnTa EUeaviong coPapng vroylvkopiog nrav 2,7%
610VG acbeveig mov Elafav ortaylmtivn kat 2,5% otovg acbeveig Tov Elafov elkovikd PAPUOKO.
Metaéd Tov acbevav Tov dev EKavay ¥pNoT VGOLAIVIG KOV HL0G GOLAPOVOAOLPING KATH TNV
évapén, N ovyvotnta peaviong cofapns vmoyAvkapiog ntov 1,0% otovg acbeveic mov Erapav
ortayAmtivn kot 0,7% otovg acbeveic mov Elafav gucovikd edpuaxo. H cuyvotnta eppdviong tov
emPeParwpévev enelcodinv naykpeatitidag ntoav 0,3 % otovg acbeveig mov rafav crrayiumtivn Kot
0,2% otovg aoBeveic mov EAafav eKOVIKO PAPUAKO.

Avapopd TBavoA0yoLUEVEOV ovETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemdiuntov evepyelmy LETH amd TN YopnyNnon adelog kukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvart onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakorobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUATIEC VYELQG VO
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOLOYODUEVES avETIOOUNTEG EVEPYELEG HEG® TOL EBvViKoy Opyavicpohd
Doappdxkov:

EBvikdc Opyovioudg Goappakov
Meooyeimv 284

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

4.9 Ynaegpodocoroyia

Koatd ) didpreto eAeyyOUEVOV KAVIKGV SOKIUMY GE vy dTopa, xopnynonkav epdna 06G6e1g mg
ka1 800 mg crtayArtivng. Mikpég avénoeic tov QTc, mov dev BewpnOnkay kKhvikd oyetilopeveg,
mapatnpenOnkay og pia perétn ot 66om tv 800 mg citayiimtivng. Agv vrdpyet umeipio amod
KAMviKEC peréteg e dooelg Tave and 800 mg. Katd tic peréteg moAAamAdv docewv DPdonc I, dev
mapoTnPNONKay 6060EAPTOUEVES KAIVIKEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES LLE GLTAYALTTIVY LE OOGELS MG
600 mg nuepnoing yia dtuotiuate Eog 10 nuépeg kot 400 mg npepnoimg Yio SlcTAHOTO £G

28 nuépec.

Yynin vrepdocoroyia LeT@oppivig (1] GUVLTTAPYOVTES KIVOLVOL Y10 YOAUKTIKY 0EEMOT]) UTOPEL va
001 YNGOEL G€ YOAOKTIKN 0EEMON TTOL gival ENEiyovon WOTPIKN KATAGTAON Kol TPETEL VO OVTLETOTIOOEL
o€ voookopeio. H miéov amoteleopatikn néBodog yiao TV amopdKpuven TOV YOAAKTIKOD KOl TNG
UETQOPUIVNG Etvarl 1) cpodtOAoN.

Xe KMvikég peréreg, mepinov to 13,5% 1tng 66ong amopakpivinke oe pio cuvedpio apodOALONS
duapkelag 3 émg 4 wpav. Edv kpifel kKAvikd katdAAnio propei va e&etachel To evoeyouevo
TOPATOONG TNG OHOOWAIoNG. Agv glvar yvwotd av 1 ortaylmtivn ivat Sindfoyn péco Tepitovaikng
doiong.

X mepintwon vTePd0GoA0YinG, VOl AOYIKO VO EQAPUOCEL KOVELG TOL GLVHOT VTOGTNPIKTIKG HETPO,
OTMG T.Y. OTOUAKPVVGT] TOV U1 OTOPPOPTUEVOD DAKOD OO TOV YOOTPEVIEPIKO COANVO, KAVIKY|
mapakorlovOnon (cvumepthapfavoudvng g AMWNg NAEKTPOKAPSIOYPAPTLOTOS) KOl EPUPIOYN
VIOGTNPIKTIKNG Depomeiog €0V amatteitat.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
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5.1 ®@appokodvVopIKEG OLOTTES

Doppokobepanentikn katnyopio: OAPULOKO TOV YPTGYLOTOIOVVTNL Yio TOV ST, ZuVOLUCHUOL Ao
TOV GTOHOTOG YOPTYOVLEVAOV QUPHAK®OV TOV LELDVOLV TNV YAVKOLN ToL aipatoc, Kodtkog ATC:
A10BDO07.

To PERIVALE cuvévdalet 600 avTiomepyALKOLUKG QapUOoKEVLTIKA TPOIOVTO e CUUTATP®UATIKOVS
LUNYOVIGHOVG dpdong Yo T PerTioon Tov yAvKakov EAEYXov o€ acbeveig pe dtofritn tomov 2: )
POOPOPIKN CLTAYAITTIVN, EVOV OVOGTOAEN TNG OIMENTIOVAIKNG TtenTddons-4 (DPP-4), kot v
VOPOYAMPIKT LETQOPUIVY, EVO LEAOC TNG KATNYOPIOG TV dtyovavidicmy.

ZrtayMmtivn

Munyaviouog opaong

H poopopikn ooy utivn givol €évog amd Tov GTOUATOG YOPTYOVUEVOG EVEPYOG, 10YXVPOG KOt TOAD
EKAEKTIKOC avaoToAéag Tov evihov dutentidviikn tentiddon-4 (DPP-4) yia ) Bepameia tov st
TOmov 2. Ot avactoieig tng DPP-4 gival pia katnyopia Tapoaydvi®mv mov evepyolv g EM0y®YEic Twv
wkpeTvmv. Me v avactoAr tov eviopov DPP-4, | citayltiv av&avel ta enineda 600 yvootdv
EVEPYMV WVKPETIVOV OPLOVDV, TOV TOPOLOLOL LE TN YAvKayovn mentidiov-1 (GLP-1) kot tov
e€aptmdpevov amod T yAwkoln weovivotpdémov moivrentidiov (GIP). O wvkpetiveg eivor pépog evog
€VOOYEVOVG GUGTIOTOG TTOV EUTAEKETOL GT] PLGLOAOYIKT POOUIGT TG OHOOGTAGTG TNG YAVKOING.
Ortav o1 cuykevTp®oEelg TNG YALVKOING oTo aipa givatl uoloAoykés 1| avénpéveg, to. GLP-1 ko GIP
av&avovy T ovvheon Kot TV ameAELOEPOOT TNG YGOVAIVIG amd Ta f1To, KOTTOPO TOL TOYKPEATOG.
To GLP-1 eriomng petdvetl v €kKpion yAVKayovng omd To GAQo KOTTOPA TOV THYKPENTOC, 00NYDVTOG
o€ HEIUEVN NTATIKY Topay@yn YAVKOLNG. Otav ot cuYKeEVIpOGELS TG YAVKOING 6TO aipa eivat
YOUNAES, Oev eMAyeTaL 1 OTEAEVOEPOOT TNG VGOVAIVIGC KOl OEV KOTAGTEAAETUL 1) ATEKKPLOT| TG
yAvkoyovng. H crtaylmtivn eivon évag 1oyvpog Kot moAd ekdektikdg avactoréag tov evibpov DPP-4
Kot 0gv avaoTtéAlel Ta oteva oyeTilopeva évivpa DPP-8 | DPP-9 ce Ogpamevticég ocvykevipmoeig. H
OLTAYAMTTIVI] S0QEPEL MG TTPOGS TN YNLUKT TS GVOTAGT KoL TNV QOPLOKOAOYIKN TNG 0pdon omd Ta
avdioyo g GLP-1, tnv vGovrivn, Tic GOVAQPOVVAOVPIEC 1| HEYAMTIVIOES, Ta dtyovavidia, TOVG
OYOVIOTEG TOV EVEPYOTOUNUEVOL YO VITOSOYEN, TOV ENXAYEL TOV TOAAATAOGIAGIO TOV
vrepoéeicoudtav (PPARY), Toug avaosTtolelc TG oApa- YAVK0G18A0NG KOt To AvAA0YO TNG AULAIVIC.

e pio LeAETN dVO MUEPDOV GE LYW ATOoa, 1 olrToyAuTivi) ©g povoBepameio avENGE TIG GUYKEVIPOGELS
tov evepyold GLP-1, evd n petpoppivn og povobepameio adENce TIg GLYKEVIPDOGELS TOV EVEPYOD KO
oMko0 GLP-1 o¢ mapopolo mosootd. H cuyyoprynon g ortayAmtivng Kot pet@oppivig eiye pio
emmAL0V EMIOPAON OTIS GVYKEVTPAOGELS TOV evepyod GLP-1. H crtaylmtivi aAld oyt 1 peTQOpuivn,
avénoe 11§ cLYKEVTPOGELS evepyov GIP.

Klvikn aroteleoponikotyro, kol aopaieio
I'evikd, n ocrtayAntivn Bedtiooe Tov yYADKayko Ereyyo 0tav xopnynonke oc povobepaneia 1
Oepancio cuvdvOcOD 08 eVIAIKEC aeBeveic e dapnn TOTTOL 2.

Y& KMVIKEG SOKIHEG, 1 orTayMmTivi ¢ povoBepaneio mapeiye feATioon Tov YAUKOUIKOD EAEYYXOV [E
ONUAVTIKEG LELDOELS TNV arpoceapivi Are (HbA ) kot otn yAukoln vnoteiog Kot otn YAukoln petd
amo yevpa. Meioon g yAvkolng vnoteiag tov mhdopoatog (CNIT) mapatnpribnke o 3 gfdouddec, To
TPMTO YPOVIKO ompueio katd to omoio petprnke n I'NIL. H cuyvotnta eppdviong vroyAvkoipiog wov
mapatnpnOnke otovg acbeveig mov eAqupavay ortayMtivi Tov ToPOLOLN LE VTN TOV EIKOVIKOD
eappaxov. To copotikd Pdpog dev avénbnke amd v apyikn Tiun pe t Oepameio pe orrayAmtivn.
Eilyav mapatnpnOei BelTidoELS 68 0eIKTEC VTOKATAGTATOV TNG AEITOLPYING TOV PNTO KVTTAP®VY,
ocouneptropfavouévov oo MAO-B (Movtéhov A&lordynong Opotdetacng-f), Tov Adyov
TPOIVGOVAIVIIG TPOG LVGOVAIVY KOl LETPICEWMV TNG OTOKPLONG TOV PTa KVTTAP®VY KOTE TN doKIacio
ovVOYNG oLYVOL OPBLOD YELUATOV.

Meléteg ortayMrtivig 6 GUVOLOGUO [LE LETOOPLLIVY
e pio perétn dbpketog 24 efdopddwv, EAeyXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO, Yio TNV aEloAOYNoN TNG
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OTOTELECUATIKOTNTOG KOl ACQAAELOG TNE TPpooHNKkn¢ ortayAurtiving 100 mg pio opd nuepnoing o
VIapyovca Bepamneio pe HETQOPUiv, N olrToyAuTTivi) Tapeiye ONUAVTIKEG BEATIDCELG OTIC TAPAUUETPOVS
YAVKOUIKOD EAEYXOV GE GUYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO PAPUOKO. AALAYT TOV COUOTIKOD BAPOVG amd TNV OpyIKT
TN RTOV TopOpoLd Yio 0cBeveig mov EAafav CLTayAMmTivr 6€ GYEOT LLE TO EIKOVIKO QOPHOKO. ZE OLTH TN
peAétn vnpée pia Tapopole GLuYVOTNTA VIOYAVKALUIOG TOV avaeEpOnke Yo acbeveic mov Elafav Oepaneio
LE CLTOYMTTTIVI] 1] [LE EIKOVIKO (APLLOKO.

e po Topoyovtikol oyedtaopol ueAétn dtdpketog 24 BOoradwv ELEYYOLEVN LE EIKOVIKO PAPLLOKO
apykng Oepameiag, n orraylurtivi 50 mg 500 EOpPEC NUEPNGING GE GUVOIVOCUO UE LETPOPUIVY

(500 mg 1 1.000 mg 600 Popég NuePNGimg) Topeixe oCNUAVTIKEG BEATIOCELS TOV YAVKALLUKOY
TOPOUUETP®V 0€ GUYKplor pe kobepio amd Tic povobepaneies. H peimwon tov copatikod Bapovg pe to
GLVOLOCHUO GLITUYATTIVING KOl LETQOPUIVIG TTAV TTOPOUOL0. LLE QLT TTOV TAPOTNPNONKE e HETPOPUIVT
uévo M ewcovikd papuako. Agv vmpée Kapio aAloyn omd TV apyikn TR Yo Tovg acdeveig o
Oepaneio povo pe ortaylmtivn. H ocuyvotnto vroyAvkopiog ftav mopopote Hetaéd Tov opddmv
Oepamncioc.

Melétn crrayMmtivig 6 cuvdvacud pe pet@opuivn kot pio coviApovuiovpio

Mio, pedét dudpketag 24 fdouddowmy, EAeyOUEVT] LE EIKOVIKO (APLOKO oXeO1AGONKE Y10, TNV
a&l1oAdYNoN TNG OMOTEAEGUATIKOTNTAG KOl AoPAAElog TG ottayAlntivng (100 mg pia popd nuepnoing)
oV TPOoTEONKE oTN YAempidn (Lovn 1 o€ cuvdVLAGHO pe petopuiv). H mpocsBnkm g
SLTAYAMTTIVIG 0T YALETLPION Kot LETQOPUIVN TTapElye ONUOVTIKY BEATIOON TOV TOPAUETPOV TOV
yYAVKOIKOV gAéyyov. Ot acBeveic mov éhaPav Bepameia pe crraylumtivn iyov pérpia avénon tov
copotikov Bapovg (+1,1 kg) oe ovyKpion pe ekeivovg Tov EAaPay EIKOVIKO GAPUAKO.

MeAé ortayMmtivig o€ cuvovacuod pe petgopuivn ko éva PPARy ayoviet

Mio, pedét dudpketoag 26 eOOUAOmY EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO, OYEOAGONKE TPOKEWEVOL VOl
a&lohoyn0el | AmOTEAEGLATIKOTNTO KO 1] 0oQAAELR TNG cltayArtivng (100 mg dral nuepnoing) mov
TPooTEDNKE 6TOV GUVOLOCUO ToYATAOVNG Kal peTpoppivng. H Tposbnkn tng citayiintivng otnv
ToYAMTalovT Kol LETQOPULIVY TTOpEiye ONUAVTIKEG BEATIOOELS TMV YAVKOWKGOV Tapouétpov. H
oAy TOL COUATIKOD BAPOVE amd TNV apyIKn TIUA NTaV TapOUotd Yo Tovg acbeveic mov hapay
Oepameio pe orTayMmTivi) 08 GUYKPLON LE TO EIKOVIKO @appako. H enintwon tng vroyAvkoiog frav
emiong mapoépola o€ acbeveig mov Edafav Oepameia pe ortayMmtivn 1] ELKOVIKO PAPLLOKO.

Melétn crrayMmtivig 6 cuvOVAGUO Ie LETQOPLLIVY KOl VGOLAIVY

Mio perétn duapketog 24 efoopddmv ELEYYOLEVN LE EIKOVIKO QAPLLOKO, GYEIAGONKE TPOKEUEVOL VOl
a&lohoyn0el  amotelecOTIKOTNTO KOl 1] ao@AAEL TNG ottayArtivig (100 mg pio popd nuepnoing)
OV TPOGTEONKE GTNV vGoVAiv (o€ pio otabepn docoloyia Yo tovidyiotov 10 efdouddeg) pe 1
Yopig peteopuivn (tovidytotov 1.500 mg). Xe acBeveic mov Erafov £To10 GVVIVACUO VGOVAIVIG, M
uéon nuepnota docoroyia nrav 70,9 Umuépa. e acbeveig mov Eafav un £10110 cLVOVAGHO
(evdiapeong / pokpdg dpacnc) tveovAivng, n péon nuepnota docoroyia ntov 44,3 Umuépa. Ta
dedopéva tov 73% tov achevav mov rafav petpoppivn napovotaloviar otov [ivaxa 2. H
TPOSHNKN TNE GLITAYAMTTIVIIG 6TV WVGOVAIVY TopEi e ONUAVTIKEG PEATIDGELS OTIC TAPAUETPOVE TOV
YAVKOUKOD gAEYYOV. Agv VINPEE KOO OTILOVTIKT 0AAOYT] OTO TNV aPYIKT TYL GYETIKG LLE TO
cOMOTIKO BApog Kot 6TIG dV0 OUADES.

Iivakag 2: Aroteléopata yio TNV HbA i pEAETOV EheyyONUEVOV PUE EIKOVIKO QOPLUKO
ovvovaouévIg Oepaneiag ortaymTivig Kol peT@oppivng*

Méo . , Méon petapoin g HbA .
. upxlzﬁ Méan a?»kwn'] amo my Slrpgcopélin gg ?rf)og 1701 ’
Mehém T apyrki i HbA e £IKOVIKG @appaxo (%)
(1)
HbA . (%) (%) (95% CI)
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Méon

Méomn aAirayr oo TV

Méon petapoin g HbA .,

. OPYLKT] , . ooplopévy g Tpog To
Mehém Tl[:l)i] ! apyuch T HbAse £1K[())vmlg (pgppgulc‘(; (Q%)
o
HbA,. (%) (%) (95% CI)
ZurayMmtivny 100 mg pio
POpa nuePNGing 0.7t
pootédnKe otV TpEYovoa 8,0 -0,7° ’
e r . (_0787 _075)
Oepameio pe peTQoOppivn
(N=453)
SitayAmtivn 100 mg pio
®opa NpepNGing
TPOCTEONKE TNV TPEYOLGO '
Oepameio ue 3.3 0.6 -0,9%+
yAMuempion+uetpopuivn’ ’ ’ (-1,1,-0,7)
(N=115)
Sitaymtiv 100 mg pio
®opa NpepNGing
TPOoTEONKE TNV TPEYOLT
Oepaneia ue , 8.8 12t 0.7H
moyAtalovnt+peteoppivn’ (-1,0,-0,5)
(N=152) T
Zitaymtivn 100 mg pio
POpa NueEPNGing
TpooTéOnKe 6g O 27 0.7 -0,58,%
xopmyoouevn Bepancio pe ’ ’ (-0,7,-0,4)
WGOLAIVY + HETQOPUIVI
(N=223)
Apykn Oepamneio
(800 popéc nuepnoing) L6
Zitaymtivn 50 mg+ 8,8 -1,4° ’
r (-1 87 -1 93)
peteopuivn 500 mg
(N=183)
Apywn Oepameio
(800 popég nuepnoing) - . DRLE:
ZitayMmtivn 50 mg+ 8,8 -1,9 (-2.3.-1.8)

peteopuivn 1.000 mg
(N=178)

* [IAnBvopog 610t ot acbeveic mov Elafoav Bepaneio (avarlvon tpdbeong yio Oepaneia).
"Méon TN EAQYICTOV TETPAYOV®OV TPOGUPLOGUEVT] Y10, TV TPONYOVLEVT] AVTIVTEPYAVKOLUIKT Oepameia Kot

™V apyIKy.

1p<0.001 o€ ovyKpon LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO 1) EKOVIKO PAPLOKO + cuVOLOCUOC Bepoameiag.

"HbA . (%) v epdopada 24.
YHbA . (%) ™V epdopddo 26.

Y Méon tipn eEAayicTOV TETPOYOVOV TPOSUPUOGHEVT Yo T1 XPHOT VeovAivng kotd tv Eniokeyn 1 (étotpog
GLVOLAGHOG EVAVTL U1 ETOLLOV GUVOVOGHOL [evoldpeons 1 Lokpdg Spdong]) Kot yio Ty apytkn .

e pio perémn dbpketog 52 efdouddwv cOYKPIoNG TG ATOTELEGUATIKOTITOS KOl TNG ACPAAELNG LETEL
amd mpoctnkr g ortayAntivng 100 mg pia popd nuepnoimg 1 g yAmLiong (pio covipovvrovpic)
o€ aobevelg [e avemapKn YALKOLUIKO ELeyyo LeTd amd povobepameia [Le LETQOPLLIVT, 1] OLTAYAITTTIVY
nrav Tapdpota g yAmliong ot peiwon g HbA ¢ (-0,7 % péon arldayn amd Ty apyikn Tun tnv
epdopada 52, pe apywkr T g HbA . mepimov 7,5% xon otig 600 opddeg). H péon docoroyia
yAmiiong mov ypnotponomdnke oty opdda cvykpions nrav 10 mg nuepncing, evod ot mepimov 40%
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TV acbevav arartiOnke 660 yAmliong < 5 mg nuepnoing katd tn didpkelo g peAéTng. 26T000,
neplocdTEPOL aobeveic oty opdda pe ortaylmtivny diékoyav tn Bepomeio Adym EAAenyng
OTTOTEAECLATIKOTNTOG OO O,TL TNV opdda pe yamlion. Acbeveic mov EhaPav Oepameio pe
OLITOYMTTTIVI] TOPOLGIOGOY GNUAVTIKT HECT LElmoT omd TNV apyikn T 6T0 copotikd Bapog (-1,5
kg) oe cuykplon pe pia onuavtikn avénon copatikod Bapovg o acbeveig 6ToVG 0TOioVE YOPNYHONKE
yamlion (+1,1 kg). Ze avtn ™ perétn, o Adyog TpotveovAMvNg TPOg tVGOLALVT, deikTNG TNG
OUTOTEAECUATIKOTNTOG TG cUVOESTG KOl ameAevBEpmong TG tveovAivng, BeATimOnke pe crrayAmtivn
Kot emdevmbnike pe ) Oepaneio pe yamlion. H cuyvomnto epnedviong vroyAvkaipiog 6ty opdado
g orrayAmtivig (4,9%) NTov onuovtikd yopmAotepn and autiv e opadag g yammiliong (32,0%).

Mio, pedét 24 gfdopdadmv ereyyOUeVn LE EIKOVIKO GappoKo Ttov tepléhape 660 acbeveig
oYEO1AOTNKE Y10 VO 0ELOAOYTOEL TNV OTOTELECUATIKOTITO KOl TNV AGOPAAELN TNG GLTAYAITTIVIG

(100 mg pio eopd nuepnoimg) 66ov aeopd ot HeTAPOoAN TG 600NG IVGOVAIVNG, 1 ooin TPOSTEDTKE
otV vooviivn glargine pe N xwpig petpopuivn (tovAdytotov 1.500 mg) kotd T Qdomn g
gvtaTikonoinong g Oepaneiog wveovAivine. Meta&d acbevav mov Adufovay HETEOPUIIVY, 1 TN TNG
HbA ¢ katd v évapén tav 8,70% kot 1 d66m ¢ veoviivig katd tnv Evapén ftav 37 IUMuépa.
Ot acBeveic kaBodnynOnkoav va TitAomocovy T d001 TG WeovAivng glargine pe fdon Tig Tipég
YAVKOING YNOTELNG OO LETPNOELS LLE TPUTNLA TOV dAKTOAOV. Meta&d acbevmv mov Adpfovoy
ueteopuivn, katd v Epoopndada 24, n avénon oty nuepnoto d6on veoviivig nrav 19 IlUMpépa oe
acBeveig mov Ehafav Oepaneia pe orrayiutivn kon 24 IUMpépa oe acbevelg mov Elafov Bepaneio pe
gikoviko pdppoko. H peiowon g HbA . o acBeveic mov Elapav Bepaneia pie ortayAmtiv,
peteopuivn kot veovAivn nrav -1,35 % cuykpirikd pe -0,90% oe acbeveic mov rapav Oepamneio pe
EIKOVIKO QAPUAKO, LETPOPUIVY KOl VGOVAIVT, pia dtapopd katd -0,45% [95% CI: -0,62, -0,29]. H
ouyvoTNTO EUEAVIONS VIoyAvKopias ntav 24,9% oe acBeveig mov Ehafav Bepaneia pe orroylmtivn,
peteopuivn kot weovAivn kot 37,8% o€ acbeveig mov Ehafav Bepomeio pe eucovikd pappako,
peteopuivn katl veovrivn. H dapopd opeiidtay kuping oe £va vynAOTEPO TOGOGTO 0GOEVAOY 6TV
OULAdA TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV 01 0TT0{01 TAPOLGIAcHV 3 1| TEPLGGOTEPQ EMEIGOAIO. DITOYAVKOIUING
(9,1 évavtt 19,8%). Agv vip&e kapia dtapopd ot cuyvdTNTA ELPAVIOTS GOPapT|g VTOYAVKOLLIOS.

Metpopuivn

Muyoviouog dpdong

H petpoppivn givat évo dryovavidio pe avTomepyAVKOUIKES IO10TNTES, TOL PELDOVEL KOL TNV OPYIKT Kol
TN HETOYELUATIKN YAVKOLN TOV TAAGHOTOG. Agv SlEYElpeL TNV KKPLOT IVGOLAIVIG KOl YU duTO OEV
TPOKAAEL LITOYALKULLLIOL.

H petgoppivn pumopel va Spdoel LEG® TPLOV UNYAVICUDV:

- UEGM TNG HEI®ONG TNE NTATIKNG TOPOY®YNG YAVKOING LLE TNV OVOGTOAN TNG YAVKOVEOYEVEGTC
KOl YAVKOYOVOAVOTG

- GTOVG LG, LECH UETPLOG 0OENGNC TNE EvaoOnGiag 6TV VGOLAIVN, HEcm PeATioong g
TPOCANYNG KOl TNG XPTNOLUOTOINoNG YAVKOLNG OTNV TEPIPEPELXL

- UEG® KAOLGTEPNONG TNG EVIEPIKNG ATOPPOPNONG TNG YAVKOLNG.

H petpoppivn dieyeipet tnv evdokvttdpia ovvOeoT yAvkoydvou dpdvtog ent Tng cuvletdong
yAvkoyovov. H petpoppivn av&avel m duvatdtTTa LETAPOPAS EOIKMY TOTMV LETAPOPEDV TNG
yAvkolng ot peuPpdvn (GLUT-1 koau GLUT-4).

Klvikn omoteleouotixkotyro, kol aopaieio.

Ytov avBpwmo, aveEdptnta omd TNV dpAcT TNG OTN YAVKALUIO, 1| LETPOPUIIVY EXEL EVVOIKEG EMIOPAGELG
oToV PeTaPOAICHO TV Mmdimv. Avtd £xel derybel o BepamenTikég 000ELG 08 ELEYYOUEVES KAVIKEG
UEAETEC PHEOTIC N LAKPAG SLAPKELOG: 1 LETPOPUIVI LELDVEL TNV OAKT| YOANGTEPOAN, TV LDL- C Kot ta
enineda TV TPryAvkepdiov.

H npoontikr tuyaomompévn perétn (UKPDS) éyel tekunpudcetl 1o 0QeA0C LOKPAS SIAPKELNG TOV
EVTOTIKOV EAEYYOV YAVKOLNG TOV aiplotog 670 dtafn tomov 2. H avdlvon tov amoteAecatoy yio
ToVg VITéPPapovg acbeveic mov Aapupdvovv Bepameio pe peTPOPUIvN PETE 0md TNV ATOTLYIO TNG
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dlotag povo €oeite:

- Lo SNUOVTIKY LEIMON TOV aOAVTOL KIVOVVOV OTOLGONTOTE EXUTAOKNG TOV GYETILETAL e
Tov dafntn oty opndda pe peteopuivn (29,8 meprototicd/1.000 acbeveic-£tn) évavtt g
dtotog povo (43,3 meprotatikd/1.000 acbeveic-étn), p= 0,0023, Kot EvavTl TOV OPAd®V TNG

ouvovacpévNg Bepaneiog e GOLAPOVLAOLPI Kot IVGOVAIVI ¢ povobepameio
(40,1 meprotatikd/1.000 acbeveic-étn), p= 0,0034

- pio onuovTikn peimon Tov amdAvTon Kivddvov omolacsdnmote Bvnodtntog mov oyetileTon pe
tov Owfpntn: upeteopuivn 7,5 mepiotatikd/1.000 acOeveic-étm, uoévo pe dloto 12,7

neplototikd/1.000 acOeveic-¢tn, p= 0,017
- pio onNUovTiKn Helmon Tov OTOAVTOL KIvOOVOU TG OAIKNG BvNouoTnTaG: LETQOPLLIvN

13,5 meprotatikd/1.000 acbeveig-étn, pnovo pe diaita 20,6 mepiotatikd/1.000 acbeveic-étn (p=
0,011), kot £vavtt T@V oudd®v TS GVVOLOCUEVNC Depameiag e GOLAPOVVAOVPIN KoL IVGOLAIVY

¢ povobepaneia 18,9 mepiotatikd/1.000 acbeveic-£tn (p= 0,021)

- pio GNUOVTIKN HEI®ON TOL OTOAVTOL KIvODVOL EUPPAYIOTOS TOV HVOKAPSIoV: LETQOPUIVN
11 meprotatikd/1.000 acbeveig-£tn, povo pe diota 18 nepiotatikd/1.000 acbeveic-étn (p=

0,01).

H TECOS fjrav pia toyoomompévn peaétn oe 14.671 acBeveic otov mAnbuoud pe tpodbeon Bepameiog

ue HbA . > 6,5 émc 8,0% Kot pe eykateotnUéVn Kapdlayyelakn voco, Tov EAapay GrrayMativy
(7.332) 100 mg nuepnoing (1 S0 mg nuepnoing eav n apyikn eGFR ftav > 30 kot

< 50 ml/Aent6/1,73 m?) 1 eikovicd eappoko (7.339), To omoia TPoosTEONKAY TN GUVION KY®YN PE GTOYO THY

EMITELEN TOV TOTIK®V BepameVTIKOV TPOTHTWV YAvKoLLA®pEVNC apooeatpiving (HbAc) Kot toug
KopS10yyELakong mopdyovteg Kivdvvov. AcBeveic pe eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m? Sev evidyOnkay ot perétn.

O mnBuoudc e perénc neperapPave 2.004 acbeveic > 75 etmv kon 3.324 acbeveic pe veppikn
dvoierrovpyio (eGFR < 60 ml/Aentd/1,73 m?).

Kota ™ dibpkeia e perémng, n cuvorikn ektiudpevn péon (SD) dapopd oty HbA |« peta&d g
OULAdOG TNG CLTAYAITTIVIG KOl TOV EIKOVIKOV @apudkov ntav 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27),
p <0,001.

To TpwTevOV Kapdayyelkod KOTUANKTIKO onpeio nTav ovvleon g Tpdng epedviong Bavdtov amd
Kapdtayyelokn voco, un 0avatneopov REPAyIOToS TOL LVoKapdiov, pun Bovatneopov ayyelakoy
EYKEPAUAIKOV €TELG0010V 1 voonieiog yia aotadn omOdayyn. Ta devtepedovta kapdioyyelakd
KATOANKTIKA onpeio TepAdpupavay v Tpodtn Uedvior Baviatov omd Kapdloyyelokn voco, un
Bovatneopov ELEPAYUATOC TOV LLOKAPdiov 1 1N Bovoatneopov ayyelokol EYKEPAAIKOD ETEICOdTI0V,
TNV TPDTN EUEAVIOT] TOV UELOVOUEVOV GUVIGTOCMY TOV TPMTEHOVTOG GUVOETOL KATAANKTIKOD
onueiov, ™ BvnodTTO 0O OTOIOONTOTE AITIO KOL TIC EICAYMYEC GE VOGOKOUEIO Y10 GUUPOPTTIKY
KOPOLOKT OVETAPKELD.

‘Emerta oo o didpeon mopakoiovdnen 3 etdv, 1 crtayArtivn, 6tay Tpoctédnke otn cuvion
Oepaneia, dev avénoe tov Kivovvo peilovov Kapdlayyelokdv avemiBountov EVEPYEIOV 1 TOV Kivovvo
voonAelog yio Kapolokn aVETAPKELL, GE GUYKPLON UeE Tr cuviOn Bepaneia ywpig T ortayAintivn, o
aoBeveic pe caxyapdon dwupnt tomov 2 (Iivakag 3).

Mivakag 3: Zvyvotnreg Xovletov Kopowayyelokav Anotereopndtov kot Bacikov
AgVTEPEVOVTOV ATTOTELEGNATOV

DrtoyMrtiv) 100 mg | Ewoviko @appoko
XvoyvotnTo, Toyvotnta i

EuQaviong En@aviong A"“}‘?Y“’

ava 100 ava 100 | Kwdivov
acOsveic- acOseveic- | (HR) (95 % )
N (%) ¢m* N (%) ¢m* CI) Ty p’

Avaivon atov IIinBvopé pe MpdBeson Oepameiog

Ap1Opéc 060gvadY [ 7332 ] 7.339 [0.98 (0.89-1,08) | <0001
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potedov cOvOeTO

KOTaAnKTIKOonpeio
(®avotog amd KapdloyyELoKT|
v6c0o, un Bovatnedpo
EUPPOYLLO TOV pVOKaPdiov,
un Bovatnedpo ayyelakd
EYKEPAAIKO EMEIGOS10 N}
voonheia yio aotadn
otndym) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 42

Agvtepedov ovvOeTO
KOTOANKTIKOGTHEIO
(®dvatog amd KapdloyyeloK|
v6G0, un Bovatnedpo
£UepoylaToL puokapdiov 1

un Bavatneopo ayyeakod 746 0,99
EYKEPUAIKO ENEIGOO10) 745 (10,2) 3,6 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) <0,001
Agvtepedov AToTélEoHa
BOdvatoc amd 1,03
KOPOLYYELK VOGO 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 (0,89-1,19) 0,711
‘O)o ToL epEPAyLATO TOV
pookapdiov (Bavatneopa 0,95
Ko un) 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 (0,81-1,11) 0,487
O)a ta ayyetokd
EYKEPAAKA EMEIGOON 0,97
(BavaTnedpo Kot pn) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 (0,79-1,19) 0,760
0,90
Noonieio yu actadn otOdyyn 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 (0,70-1,16) 0,419
1,01
Odvatoc amd omoodnrote aito | 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 (0,90-1,14) 0,875
Noonieia yua
Kopd10Kn 1,00
avendprelot 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 (0,83-1,20) 0,983

* H ouyvotra epedviong avd 100 aobeveis-£tn vrodoyiletar wg 100 x (cuvoAikdg apBpog oobevav pe > 1 coppavo
KatdTn didpkela TG EMAEEUNG TEP1OS0V €kBeomg ovd cuVoAKS aplOpd aclevdv-eTmdv ™G TapakolovOnoNC).

T Me Béon otpopotonompévo poviédo Cox avé meproyr. o ta cOvOeTo koTanKTicd onueia, oL TG P AVTIGTOLOVY GE
oL SOKIHOGI0, (1) KOTOTEPOTNTAG TOV £)EL GTOYO VoL amodei&el OTL 1| avakoyio Kvdvvov givar pkpotepn oo 1,3. T Ao ta
GAAOL KATOANKTIKG GTLEl, Ol TIHEG P OVTLGTOLYOVV GE LU SOKILOGIO TOV SL0popdY GTIS avoroyies Kivdvvov.

P H avélvon g voonieiog yio kopSiakt| ovemapKelo TpocapUOsTKE He BAOT TO 16TOPIKO KoPSIKHG GVETAPKELNG KATE TNV

Evapén.

Houdratpikodg minbuopog
O Evponaikoc Opyoviopuog apudkmv Exel SOGEL amaAloyn ond TNV VTOYPEMST VIOBOANG TV
OTOTEAEGUATOV HEAETAOV LE d1oKIO SLTayAMTivig Kot VOPOYAMPIKNAG LETPOPUIVIG GE OAES TIC VITOKATNYOPIES
TOV TAOLOTPIKOD TANBLoUOD pediafritn tomov 2 (BA. mapdypapo 4.2 yio TANpoQopieg GYETIKA Pe TNV
TOLS1ATPIKY YP1ON).

H acpdlelo kon | amotelecpotikotnTo TG Tpocshnikng oitaylmtivig o Toadlatpikovg acbeveig
NAwiag 10 émg 17 etdv pe S1afntn TOTOL 2 Kot OVETAPKEG YAVKOLUKO EALEYYO TNG LETQOPUIVIG HE N
yopic voovlivn a&loloynnke og 600 peréteg oe dSiomua 54 efoopadwv. H mpoctnkn crrayiurtivig
(xyopnyolueVN ¢ SrtayAMmTivi + LETEOPUIVI 1| SLTOYMATIVY + LETQOPLIVY TOPATETAUEVG
amodéopevong (XR)) cuykpinke pe tnv TpocHnKn EIKOVIKOV PapUAKoV GE LETPOPLIVN I}

peteopuivn XR.

Evad n vepoyn g peimong e HbA ¢ amodeiyOnke yia tn crraylmtivn + petpopuivn / ortayiurtivn
+ peteopuivn XR évavtt tng petpopuivng v EBdopndda 20 6T GUYKEVIPOTIKY 0VAAVGT QLTOV TV dVO
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LEAETMV, T ATOTELECUATA OO TIG LELOVMUEVES LEAETEG NTOV avopotoyevr|. EmimAéov, dev mapatnpnOnke

UEYOAVTEPT OTOTEAEGLOTIKOTITO VIO TN GltayAuttiv + petpoppivn / ortayurtivn + petpoppivn XR og

oVLYKpLoT Ue TN peTeoppivn v ERdopdda 54. Emopévog, ta diokio ortayAmtivng kot vdpoyAmptknig

LETPOPUIVIG OEV TTPEMEL VO YPNOLOTOLEITAL GE TAdTpLkos aoBeveic nhikiag 10 émg 17 eTdv Adyw®

OVETTOPKOVG OMOTEAEGLATIKOTNTOC (BA. Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEG GYETIKA LLE TNV TOSLATPIKY XPTON).
5.2 ®@oappokoKivnTIKES 1O10TNTES

Emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio orrayMativig Kot VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG

Mio perétn Proicodvvapiog oe vym dropo €0eiEe ott to. diokio olTayAmTiVIG Ko
VOPOYA®PIKNG UETPOPUIVIG, dlokion cuvovacuov, givol Bloicoddvapa Le T cuyyopynon
MG POGPOPIKNG CLTOYATTIVIIG KO TN VOPOYAWMPIKNAG UETPOPUIVIG G SIOKI0L LEUOVOUEVNC
dpaoTIKNG OVoiag.

Ot akdhovBec INADGELS 0m0dIO0VV TIG PUPUAKOKIVITIKES 101OTNTES TOV LEUOVOUEVOV SPUCTIKMY
OVLCLAOV T®V J1oKIOV
GLTOYAMTTIVIG KOl VOPOYA®PIKNG LETQOPUIVIG.

ZitoyMmtivn

Armoppognon

Koatom yopriynong omd tov otopatog piog 66ong 100 mg o vym dropa, n srtaymtivy
amoppoPNONKE TAYEDS, UE UEYIOTEG CLYKEVTPMGELG 6T0 TAAGUO, (LECT Tmax ) VO mapovctaloviot 1 £wg
4 opeg petd v 86om. H péon AUC ¢ ortaylmtiving 6to TAdopo ftay 8,52 uMxhr kot 1 Cmax nTOV
950 nM. H andivtn frodrobecypotnra e ortayAntivig eivat mepimov 87%. Agdopévov 6t n
GLYYOPNYNOT TNG CLTAYAITTIVIIG LE YEV LA DYNADY MITap®dV O€V giye eMidpOoT OTN QUPUAKOKIVITIKN,T|
ortayAmtivn pumopel va xopnynOel pe 1 yopig tpoen.

O tég AUC ¢ orroylmtiving oto mAacpo, avénonkay kotd 6060eE0pTOUEVO TPOTO.
AocosgEaptdpevn avaroyia dev TekunptdOnKe Yo T Cmax Kot Coghr (1N Crmax 00ERONKE TEPIOGHTEPO OO
0,TL Katd 0060eEAPTOUEVO TPOTO Kal 1] Cosnr ALENONKE AlYOTEPO OO §,TL KATA S0COEEAPTMIEVO
TpOTO0).

Karavoun

O péoog dykog Katavoung oe otabdepn KatdoTaon LETA amd yopnynor evooAEPiag epdmas d0omng
100 mg cirayMmtivng o vy dropa eivon tepimov 198 Alrpa. To kAdopa g crtayAntivig mov
GUVOEETOL AVAGTPOPU IE TIG TPOTEIVEG TOL TAAGHOTOC eivar xaunio (38 %).

Biouerooynuariouog
H ocrraylmtivn amofdAdeton Kupimg oto, ovpa, apeTAPANTN, Kol 0 LETAPOAIGUOC OmOTELEL pia
devtepeviovoa 060. Ilepimov 1o 79% g crtayAuntivig amopakpOVeTaL ApeTAPANTY oTAL 0VPO.

Metd and 86on [*Clorrayhmtivig omd Tov otépoToc, Tepinov 1o 16% g padievépystog
amopakpOVONKe wg peTaPolriteg g ortaylmtivig. Aviyvevdnkay ixvn 6 petafoitdv mov dev
OVOUEVOVTOL VO EVIGYDCOVV TNV OVOGTIATIKNY dpdon g ortayAintivig ent tng DPP-4. In vitro peiéteg
éoe1&av Ot To KOP1o VLo OV EVOVVETAL Y10 TOV TEPLOPIGUEVO HETOPOMGO TG GlTayATtivg ftav
t0 CYP3A4, pe cuppoin tov CYP2CS.

Xrotyela in vitro £€0€15av 0TL N SLtayATivy dgv etvar avaotoAéag Tov teoeviopwv tov CYP, CYP3A4,
2C8,2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1 2B6, kot dev givar enaywyéag tov CYP3A4 kot tov CYP1A2.

Amofoln

Metd and yopiynon d6ong [Clortaylntivig amd Tov 6TéHATOG 68 VY dTopa, Tepimov To 100%
™G YopMyolLevng padievépyetag amopakpivinke ota kOmpava (13%) 1 ota ovpa (87%) evidc piag
gBdopadag amd  yopnynomn. O eavopevog TeAKoc ypdvoc nuicetog Long tin petd and 66on
ortayMmrtiving and to otopa 100 mg frav nepinov 12,4 opeg. H ocrtayintiv cuscmpevetal pdévo
eAdota HeTd amd mollamAéc docels. H veppikn kaBapon ntav mepimov 350 mL/min.



H amoPoln ¢ ortaylumtivig yivetal kuping LES® VEQPIKNG OmEKKPIoNG Kol TEPIAaUPavel evepyn
ocwinvoplokn £kkpion. H ortayAmtivn elvan vmodotpopa yio Tov HeETapopén-3 avOpOTIVOY 0pyovIKOV
aviovtov (hOAT-3), ka1t Tov pumopel vo UTAEKETOL GTN VEPPIKT OMEKKPLON TNG ortayMmtiving. H
KAMvikn ovoyétion tov hOAT-3 otn petapopd ¢ ortaylmtivng dev €xetl tekunplwdel. H ortaylmtivn
glvan emiong VIOGTPOUE TNG P-YAVKOTPMTEIVNG, 1| OTTOl0, UTOPEL VO, EUTAEKETAL HLEVKOADVOVTOC TN
VEQPIKN AEKKPLON TNG CLTAYMATIVIG. L26TOC0, 1| KUKAOGTOPivY, VoG OVAGTOAENS TNG P-
YAVKOTPOTEIVNG, 0V Helmoe TN veppikn Kabapon g crtaylmtivng. H ortaylurtivn dev eivan
vrootpope tov OCT2 1 tov OATI 1 tev petagopéwv PEPT1/2. In vitro, | oitayAuttivn dgv
avéotelre 10 OAT3 (IC50=160 uM) 1 tn petapopd péc® p-yAvkompoteivig (€mg 250 uM) ce
BepameEVTIKEG GUYKEVIPADGELS TOV TAAGHOTOG. L€ Uiol KAVIKY HEAETN 1) ortayAmtive glxe LiKpn
EMIOPACT OTIG GVYKEVIPAOGELS O1Y0EIVIG 0TO TAAGE TOV SEIKVDEL OTL 1 GLTOYAUTTIVI) pmopel va eivat
N0 AVAGTOAENS TG P-YAVKOTPMTEIVNG,.

Xapaxtypiotikd oe 060eveis
H @oppokokivntikn g ortayMativig 6€ vyt ATopo TaV YEVIKA TOPOLOoLl LE 0UTH TOV aclevov e
dwafryTn tomov 2.

Negpirn dvoiertovpyio.

AtevepynOnke pio avoryti pehétn epamas d6oms yro va a&lohoynel  poppokokivynTiKny piog
petopévng d0omng g ottaymtivig (50 mg) oe acbeveic e ypovia veppikn duoiertovpyio dStopdpwv
Babumv oe chyKplon e PuGLOAOYIKOVG VYLElG pdpTupec. H pedét mepiehdupave acbeveic pe Nmia,
pétpro Ko cofapn veppikn duciettovpyia, kabdg kot acheveig pe NTZ vid arpodorion.
EminpocBétmg, ot emdpacelc TG VEQPIKNG OLGAEITOVPYIOG OTY QUPLOKOKIVITIKTY TNG CLTOYMITIVIG OE
acBeveic pe dafn ToToL 2 Kot N7, HETPla | cofapn VEPPIKN ducaAeitovpyia
(ovumeprapPfoavopévng e NTZ) a&oloynnkay ypnoYLOTOIOVTOS POPUOKOKIVITIKY ovaAVGoN
TANOLGLOY.

e o0YKpLoN UE PUGLOAOYIKE, VYU dtopa eAEyyov, N AUC g citayMmtivig 610 TAAoUe avEndnke
Kt mepimov 1,2 popég kot 1,6 popég og acbeveic pe N veppikn dvoiertovpyia (GFR > 60 £wg
<90 ml/min) kot o€ acbeveig pe pérpia veppikn dvoiertovpyia (GFR > 45 éwg < 60 ml/min),
avtiotoiywc. Eneidn avénoeig avtov tov peyéfovug dev givar KAVIKA GNUOVTIKES, 1] OVOTPOGOPLOYT
Mg 0060A0Yi0G 6€ aVTOVS Tovg acbeveig dev givar amapaitnT.

H AUC ¢ ortayMmtivng 6to TAdopo avéndnke kotd tepimov 2 popéc o€ aobevelg e uétplo veppikn
dvorertovpyio (GFR > 30 éwg < 45 ml/min) ko kotd mepinov 4 popéc o€ acbeveig ue coPfapn
veppikn duciertovpyio (GFR < 30 ml/min), copneprropfoavopévev achevav e veppomddeio TeEAKOD
oT0diov V6 aodwien. H crtaylmtivny amopakpoivinke petpiog pe tnv apodtvion (13,5% ya 3
£m¢ 4 mpeg arplodwAlong pe Evapén 4 mpeg petd tn d6om).

Hromixy dvoieirovpyio

Agv amarteital Tpooappoyn e 600mMg TG OO yAMITIVG 6TOVG 0Ie0EVELg e NTioL 1] HETPLOL T)TOTIKY
dvorertovpyio (Child-Pugh score < 9). Agv vrdpyetl kKAvikn epmeipio oe aceveic pe cofapn nratikn
dvodertovpyio (Child-Pugh score > 9). TTap’ 6Aa avtd, Ady® TOL OTL 1] GLTAYAMATIVI ATOBAAAETOL
KLPIG 0md TOLS VEPPOLG, 1 coPapt) NIATIKY] SUCAEITOVPYIO OEV OVOLLEVETOL VAL EXNPEACEL TN
QOPUOKOKIVITIKY TNG GLTayAuTtivng.

Himawuévor

Agv anarteital Tpocappoyn g 60omng pe Baon v nAkio. H nlwia dev giye khvikd onpuovTikn
EMOPUOT OTN PAPUOKOKIVITIKT TNG CLTOYMATIVIG, COLPOVO LE OEO0UEVE OO QOPLLOKOKIVITIKY
aviivon og TAnBvopod peretdv Oaong I ko ddong 1. Hukiopéva dropa (65 €wg 80 etdv)
gupavioav tepinov 19% vynAdTEPEG CLYKEVIPMOGELS TG GLTUYATTIVIG GTO TAAGUO, GE GUYKPIOT| e
VEOTEPX ATOLLOL.
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Howdrorpixog wAnBvouog

H poppoakoxivntikn g ortayMmntivng (epamaé d6om 50 mg, 100 mg 1 200 mg) epguviOnke e
modtatpikovg acbeveic (nikiag 10 éwg 17 etdv) pe dafntn Tomov 2. Xe avtdv Tov TAnboucud, n
mpocapurocpévn otr 60omn AUC g crtaylmtivng oto mAdopa fTav tepimov 18% yauniotepn oe
ovYKplon pe evidikeg acBeveic pe dapnn tomov 2 yia 66om 100 mg. Agv €yovv de€oyOei pehétec pe
ortayMmrtiv og ToudaTpikovg acbeveig nikiog < 10 etdv.

AMo yapoxtypiotird aoBsvav

Agv amarteitol Tpocappoyn e 66omg pe Pdon o OAO, TN GLAN 1| ToV deikTn LAlag COUATOG
(AMX). Avtd Ta YOPAKTNPLOTIKA JEV £Y0VV KAMVIKG GNUAVTIKN EMIOPACT GTN QOPUOKOKIVITIKTY TNG
OLITAYMTTIVIIG, COLO®VO LE PAPUAKOKIVITIKG dedopéva oG KTNG aviilvong perétng @aong I kon
dedopéva amd PapraKoKvNTIKN aviilvon o TAnBuoud peietdv Oaong I kot Gdaong 11

Metpopuivn

Amoppognon

Koatom yopriynong omd 1ov otouatog piag 00omec LETQOPIIVIG, N Tmax EMLTEVYONKE O 2,5 dpeg.

H andivt Brodrobecipotnra evog diokiov 500 mg petpoppivng eivar mepimov 50-60% oe vyu) dropla.
Koatém yopriynong omd to otdpa piog S6onc, To un amoppondév KAGoa Tov ovevpédn ota
Kompava o 20-30%.

Koatoémv yopnynong and 1o otopa, 1 amoppodenon TG LETQOPIvIG elval aTeANG Kot Le SuvaTtoTnTo
emitevéng kopeopov. Oewpeital OTL N POPUOKOKIVIITIKY TNG AToPpOPNONG TNG LETPOPLUVNG OEV givat
YPOULIKT. Xg cUVNOEIC SOGEIC LETPOPIVIC Kot SOGOAOYIKA GYAIOTA, GTOOEPEC GVYKEVIPMOGELS GTO
Ao enetevyOnoav evtog 24-48 wpav Kot givor yevikd pukpotepeg amd 1 pg/mL. Xe eheyyoueveg
KAMVIKEC SOKIIES, TOL pLéEYLoTa, emimeda TG LETPOPUIvIG 6TO TAAGHO (Cmax ) 0V glyav vtepPel Ta

5 ug/mL, axdun kot oTig uEyloTteg 60GELS.

H tpoon peiwoe tov Babuod kot kabvotépnoe ehappd v amoppodenomn e petpoppivine. Kotdmv
yopnynong piog doong twv 850 mg, Exel mapatnpndel 40% pikpoTepn TN TNG LEYIOTNG
OLYKEVTPMONG 6T0 TAAGHA, Leimon katd 25% g AUC kot mopdtaon Katd 35 Aentdv tov ypovov
™G HEYIOTNG GVYKEVTPMOTNG 610 TAdoHa. H khvikn cvuoyétion avthg e peimong dev ival yvoorti.

Kozovoun

H déopevon npwteiving oto TAdopa eivar apeAntéa. H petpoppivn dwacmdtor ota epvbpoxvttopa. H
péY1oTN TN 670 aipa etvon pikpdtepn amd 6,11 1 HEYIOTN T 6TO TAAGHO Kot peavileTol Tepimov
Katd Tov 1010 xpovo. Ta epvbpoxvTTopa TOAD TOAVOV ATOTEAOVV Evay HEVTEPEHOVTO, Y DPO
katavopune. O pécog 6ykog katavoung Vd kvpaiveton peta&d 63-276 L.

Biouerooynuariouog
H petpoppivn amofdrieton apetdfintn ota ovpa. Agv TavtomomOnkay petofolriteg otov dvBpwmo.

Amofoin

H veppwn kdBapon g petpoppivng eivar > 400 mL/min, deikvoovtag 6tL 1 petpopuivn amoPdileton
LEC® OTEPAUATIKNG d1ONOoTG KOl SOANVaploKng anékkplong. Katomy yopnynong omd tov 6téuatog,
0 PUVOLEVOC TEAKOG YpOVOG Nuicetag (ong stvar epimov 6,5 dpec. Edv 1 veppikn Aettovpyio etvar
EMNPEACHEVT, 1 VEPPIKT KADOPOT UEIDVETAL GE OVOAOYIOL LLE QLTI TNG KPETIVIVIG Kot YU ouTo 0
1pOVoG nuicelag Lmng g amofoing TapateiveTal, 0dNydVTOG o€ avENUEVE ETITESD LETPOPLLIVIG OTO
TAQGLLOL.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV ao@aiero,

Agv &povv de€oyOel pehétec og (Mo e EMKAAVUUEVD PE AETTO DUEVIO SLOKI0 GLTOyATTIVIG KO
VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

e peléteg owdpketag 16 efdopnadmv otig onmoieg okvlotl EAaPav Bepameia ite pe peteopuivn uoévo M



£vay cLUVOLOCUO LETPOPLIVIG KoL GLTAYAITTIVIG, Ogv TTapotnpiOnke emmAéov To&kdTNTO 0o TOV
ovvovacopd. Ta exinedo Tov un mopotmpovuevev endpdcemv (NOEL) oe avtéc Tig pehéteg
TapaTnPeNOnKay katd v ékbeon ot oltayltivn mepimov 6 Popég tng avBpmmivig Ekbeomng Kot ot
peteopuivn mepinov 2,5 opég g avBpdmivng £kBeonc.

Ta axolovBa dedopéva etvar gvpuata LEAETOV Tov die&nybnoav e crtayAmtiv 1 LeETQOpUivn
LELOVOUEVQ.

ZitayMmtivn

Neopikn ko nrotikn toéudtnta Topotnpiinke 6€ TPOKTIKA Ue cLOTNHOTIKY EkBeomn 58 popég
VYNAOTEPT 0o TO eminedo EkBeong otov AvOpmTo, VM T Op1o un enidpacng Ppébnke otig 19 popég
hvo and 1o eninedo £kBeong Tov avOpdTov. AVONOAEG TOV KOTTNPOV 000VI®V Tapatnpninkay ce
apovpaiovg o enineda £kBeong 67 Popéc mvw omd 1o emimedo KMviKNG EkBeong. To 6pto un
enmidpacng yu’ avtod o vpnua nTav 58 popéc vynAdTepO, faciopévo ce pia LEAETN apovpainV

14 gfdoudadwv. H oyéon avtov tov evpnudtov yio tov avlpomo ivol dyvoortn. [oapodikd onpeio tng
QLGLOAOYIKNG KOTAGTOONG OYETILONEVA e TN Bepameia, LepKA 0l T OTOI0 VTOSEIKVIOVV VEVPLKT|
ToEIKOTNTA, OTWC OVOTTVOT| LLE OVOIKTO GTOUC, GLEAOPPOLL, AEVKOTOC appDING EueTog, atasia, TPOUOC,
LEWMUEVT] OpOCTNPLOTNTO KO KVPTH 6TAoN TapatnpnOnkav oe okOAOVG o enineda Ekxbeong mepimov
23 popég vymiotepa amd to eminedo KMvikng ékbeong. Emmpocbeta, mold ehappd £mc eElappd
EKPUALOT] TOV GKEAETIKMV LMV TOpaTpnonKe enionc 1oToAoyiKd o 0OGELC 01 0Toieg TPOKAAEGOV
oLoTNUHOTIKY €kBeon o€ emimeda 23 popéc vYNAGTEPA 0o TO emimedo TG avOpdmivng ékBeonc. To
eninedo un enidpaong y’ avtd ta evprpato Ppédnke og ékbeon katd To 6TAAGIO VYNAOTEPT 0l TO
eMimedo ™ KAMVIKNG £kBeom.

H ocwrraylumtivn dev €xet derybel 6T eivan yovoto&ikn og mpoxhvikég perétec. H ortayAmtivn dev ftav
KOPKIVOYOVOC GE TOVTIKOVG. X€ apovpaiove, vInpEe o avénuévn Topovsio NTATIKOV AdEVOUATOV
Kol KOPKIVOUATOV € Enineda GLOTNUATIKNG £k0eonc S8 popég Tov emmédov TG avOpdTIVNG
éxbeong. Amo T oTiyun Tov 1 NrAToToSIKOTNTO EYEL Pavel Vo oyeTieTan PE ETAY®YN TNG NTOTIKNG
veomhaciog 6€ apovpaiong, auti 1 aLENUEVN EMIMTOON NIATIKOV GYKOV G€ apovpaiovg Tav mavdg
dEVTEPOYEVIG TNG XPOVIOG NTATIKNG TOEIKOTNTOG G€ vt TV LYNAN 660n. EEautiog tov vymiov opiov
acpdrelag (19mhdo10 0 ToD TOV EXTESOV UN EMIOPACTG), AVTEC Ol VEOTTAUGUATIKEG AAAOLDGELS OEV
Bewpeitan 6T1 oyetiCovran pe avtiotolyyn Katdotaon 6Tov AvOpwmo.

Agv mapotnpnOniay avemBOUNTEG EVEPYELEG EML TNG YOVILOTNTOG OPOEVIK®OV Kal ONAVKOV apovpaiov
oV EAGUPaVOY GITAYMTTIVI] TTPO 1 KOTA TN OELPKELD TNG GUVEDPESNG.

e [io TPo-/PETU-YEVVNTIKT] LEAETT] OVATTTUENG TTOV TTPAYILATOTOONKE GE apovpaiovs, dev
TapovoldcinKay avemBOuUNTEG EVEPYELEG UE TN CLTOYATTIVY).

Meléteg TOEIKOTNTOG TNG OVOTOPOYMYIKNG KOVOTNTOG 08150V pia eElappd oyetilopevn pe
Oepancio avEnuévn eminT®o, SVOCUOPPLDOV TOV TAELPOV TOV EUPPVOL (ATOVGES, VTOTAUCTIKES Kol
KUHOTOEWEIC TAEVPEG) GE OmOYOVOLG OPOVPOIMV GE EMIMESN GLGTNIATIKNG £kBeong 29 popég Tav®
amod tao emineda G Ekbeong otov AvOpwmo. MnTpikn ToEIKOTNTA 08 PHEAETN KOVIKA®VY TopovsticOnke
o€ emineda 29 popéc vynAoTepa omd Ta mineda TG kBeonc otov avBpwmo. EEattiag Tov vymiov
opleV aGPAAELNS, 0VTE TOL EVPALATA OEV LTOONADVOLY GYETILOUEVO KivOLVO Yo TV avOpdmTiv
avamopoy®yIKn Kavotnta. H crtayAmtivn anekkpivetol 6€ oNUOVTIKEG TOGOTNTEG GTO YA
Onraloviov apovpainv (oxéon yorlaktog/mAdopa: 4:1).

Metpopuivn
IpoxAvikd dedopéva, yio TV LETQOPUIVI OEV ATOKOADTTOVY 10104TEPO KIVOLVO Y10 TOV AVOpTO pe

Béon tic cupPatikég LEAETEC PUPUAKOAOYIKNG AGPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMUVAAAUPOVOUEVOV dOGEDV,
YOovoToEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL SPAOTS, TOSIKOTNTAG GTNV OVOTAPOYMYIKH IKAVOTNTA.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
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6.1 Koatdaloyog ekddymv

Hvpnvag diokiov

[ToP1ddvnAaovpurobeiikd vaTploMiKpokpOGTOAAKY KLTTOPIVNY
YTEATLAOPOVLOPIKO VATPLO

Ermwcdrlown pe Aentd vuévio PERIVALE (50+850) mg

YrpopeAho{nMovobdpikn AaktdlnAto&eidio tov titaviovTpraketivn

TéAxnc

Kitpwvo 0&eidio tov o10mpovEpudpod 0&eidio Tov o1dnpov

Emucdhoyn pe Aentd vuévio PERIVALE (50+1.000) mg

YrpoueAho{nAto&eioto tov titaviovTplaxetiviMovoidpikn Aaxtdln

6.2 AovppatoTnTeg

Agv epoppdletar.

6.3 Awdpkera Comig

3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpoPurdtelg katd ™) @OLAEN TOVL TPOTOVTOG
Na pun eurhdcocetol og Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 @von Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Koyéheg Alu/Alu.
Yvokevaoieg Tov 30 kot 60 emKaAVUUEVOV e AETTO VUEVIO SloKi®V.

Mmopel va, unv KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TpouAAEELS amOppPLYNG

Ka0e aypnoionointo gaprokentikd Tpoidv 1 DTOAEUUN TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, LLE TIG
KATO TOTOVS 1GYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Nassington LTD

Inmoxpdtovg 3A Axpoémoin, 2006, Asvkwaio, Kompog
8. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



