ITAPAPTHMA I

HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIXTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOiIONTOX
Vokanamet 50 mg/850 mg emtkaivpupuéva pe Aewto vUEVio dlokio
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emtkaAvppéva pe Aertod LUEVIO dloKia

Vokanamet 150 mg/850 mg emukaAlvppéva e Aemtd LEVIO dtoKia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg enucolvppéva pe Aentd vuévio diokio

2. NOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Vokanamet 50 mg/850 mg smukaivpupévo. ue Aertod vuévio doKio,

Kabg diokio mepiéyet nuvdpikn kovayAipAiolivn, mov teodvvapet e 50 mg kavoylprolivng kot
850 mg vOPOYAWPIKNG LETQOPIVIC.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg smkarlouuévo pe Aemtd vuévio dokia

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipAiolivn, Tov wodvvapet pe S0 mg kavoylpiolivng kot
1.000 mg vOpOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Vokanamet 150 mg/850 mg smukaivpupuéva. pe Aertod vuévio diokio

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAteArolivn, mov wodvvouel pe 150 mg kovayiiprlolivng kot
850 mg vOPOYAWPIKNG LETQOPIVIC.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smkarlopuuévo pe Aemtd vuévio diokia

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayiApArolivn, mov wodvvouel pe 150 mg kovayiiplolivng kot
1.000 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

IMa tov 77PN KeTdloyo TV ekddY®V, PA. Tapdypago 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

Vokanamet 50 mg/850 mg smukaivpupévo. pue Aertd vuévio dioKio,

To dwokio eivan pol, o oy Kayoakiov, pnkovg 20 mm, EXKOAVUUEVO IE AETTO VUEVIO, UE
yopayuévn v évoeiEn «CM» ot pio TAevpd Kot 1o «358» otnv GAAN mhevpd.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg smkarlopuuévo pe Aemtd vuévio dokia

To dwokio etvon umel, oe oynpa kayokiov, pnkovg 21 mm, eMKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO, LIE
yopaypévn v EvoelEn «CM» ot pio TAgupd Kot 1o «551» otnv dAAn mhevpd.

Vokanamet 150 mg/850 mg smukaivpupuéva. pe Aertod vuévio dioKio

To dwokio eivar avolkto KiTpivo, 6e oYU KayoKiov, ufkovg 21 mm, ETKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO,
ue yapoyuévn v évoelén «CM» ot pio tAevupd Kot 10 «418» otnv aAAn Thevpd.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smkarlopuuévo pe Aemtd vuévio diokia

To dwokio eivan poP, o€ oynuo Koyokiov, UKovg 22 mm, ENKAAVUUEVO UE AETTO DUEVIO, LLE
yopayuévn v évoeltn «CM» ot pio TAevpd Kot 1o «611» otnv dAin mhevpd.



4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEilelg

To Vokanamet gvdeikvotat yio ypfion o€ eviiAMKEG e GaKyop®On S1apnTn TOTOL 2 MG EXKOVPIKN
Oepaneio og diorta Ko Goknon:

. o€ aobevelc o1 0moiol EAEYYOVTOL AVETOPKMG LE TIC LEYIOTEG OVEKTEG OOGELC LETQOPUIVIG
LELOVOLEVA

o G€ GLVOLOACUO HE AAAN PAPUAKELTIKA TTPOidVTO Yo TN Bepaneio Tov dwafntn, o acbeveic mov
EAEYYOVTOL AVETOPKMOG UE LETPOPLEIVI] KOL QVTA TO POPLAKEVTIKG TPOTOVTAL

o o€ aobeveig mov Aappdavouv 10N Bepamneia pie To GUVOLOCUO KavayAEAoLivig Kot LETQOPUIvIG

g Eeywplotd, dlokia.
INoa to amoteléouato TV LEAETOV OGOV 0POPAE GTOV GLVIVAGUO DEpameEIDVY, GTIG EXOPACELS OTOV
YAVKoUIKO EAEYYO0 KOl OTA KApOLOyYELOKE ENEI00010, KOOMG Kot Tovg TANOVGHODS oV pehethOnkay,
PAéme mapaypdapovg 4.4, 4.5 o 5.1.
4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopyNoNS
Aocoloyia

Evnlixec ue pooioloyikn veppiki Agitovpyio. (ektiumuevoc poludc oreipouotikic ombnanc
[eGFR] >90 ml/min/1,73 m°)

H 860m ¢ Bepamneiog peimong g yAvkolng pue Vokanamet 0o mpémel va e€atopkevetan pe faon to
TpEXOV BEPUMEVTIKO TN TOL 0OHEVOVG, TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA KOl TV OVEKTIKOTNTA,
YPTOULOTOIDVTOG TI GUVIGTOUEVT] UEPTOIMG A0 STOHATOG XOP1YOLLEVT] 600m Twv 100 mg 1 300 mg
KavayAerolivng kot yopic va vrepPaivel T LEYIGTN GUVIGTOUEVT UEPTCIOG GO GTOUOTOC
YOPNYOOLEV dOGT LETQOPUIVIG.

L0 aobevelc mov dev eAéyyovion emopkdC ue Ty uéyIoTy aveKTh 00a1 UETYOPUIVIC

IMo aoBeveig mov dev ELEYYOVTOL EMAPKADC LLE LETPOPUIVN, 1] CUVIGTOUEVT dOOT| EvapENG TOL
Vokanamet 0o mpénet va mopéyel kavayiiprolivny og door 50 mg dig nuepnoiong pali pe  do6on
UETQOPUIVIG TTOL NON AapuPdvetal 1 TNV TANGIEcTEPN OEPOmEVTIKA KATAAANAN dO0N. o Tovg
acBeveic mov avéyovtar 0om Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kavayAplolivng kot ypeidlovral
aVoTNPOTEPO YAVKAUIKO EAEYY0, 1| 000N pmopel va avénbel oe Vokanamet wov va mepiéyel 150 mg
KkavayMeroliving yopnyovuevn 01g nuepnoing (PAETE Tapakdto Kot Tapdypogo 4.4).

[0 ao0sveic mov uetotdooovial amo Ceywpiora. diokia kovayliplolivie Kol HETQOPUIVIC

IMa acBeveig mov petatdocoviat amd Eeympiotd diokio KavayAlpAolivng Kol LETPOPUIVIG, TO
Vokanamet 0o mpénet va Eekiva pe tnv 1610 cuvolikn| nuepnota door kavayeiolivng Kot
HETQOPUIVNG TTOL NON AdpPdvetal 1§ TNV TANGIESTEPT BEPUTEVTIKA KOTAAANAT dOG LETQOPLIVIG.

®a mpénet va e&etdleton 1 TITAOToin o™ TG 000N pe KavayAlprolivn (mov mpootifetan otn BEATIOT
3001 TG peTeopuivng) Tpotov o aobevig uetaPel o Vokanamet.

Y1ovg aobeveig mov avéyovral to Vokanamet mov mepiéyet kavayiorolivn 50 mg kot yperalovot
aVOTNPOTEPO YAVKUUIKO EAeYY0, pmopel va eEgtactel 1 avénon g 60ong oe Vokanamet mov va
nepiéyet 150 mg kavoyliprolivng.

Orav avédvetor n d6om tov Vokanamet mov mepiéyetl 50 mg kavayiiprolivng og 150 mg
KavayMeAolivng mpémel va divetan Tpocoyn o€ acbeveig niikiog > 75 etdv, ot acbeveic e yvootn

KOPOLLYYELOKN VOOO o€ OAAOVLC OLIODEVEL 1o TOVC OTTO1LOV opYyIK 100 OoN OV ETTAYETAL ATTO TNV
pdayyelokn voco 1 o GAAovg acleveig y G omoiovug M apykn dlovpnon i O M
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KavayMerolivny evéyet kivouvo (BAEme mapdypago 4.4). Ze acbeveig pe £voelgn peimong tov 0yKov,
ocuviotdral S10pHwon avtig TG Katdotaong Tpty arnd Ty Evapén tov Vokanamet (BAéne
Topaypapo 4.4).

Orav t0 Vokanamet ypnoionoteitor o¢ emmpochetn Oepaneio o€ tvoovAivn 1} 6 KATO10 EKKPLTOYW®YO
NG WWGOLAIVIG (.., COVAPOVLAOLPIa), UTOPEl Vo EEETAOTEL TO EVOEYOLEVO YOPTYNONG XOUNAOTEPNG
d00MG WWGOLAIVIG 1 EKKPLTAY®YOD TNG IVGOLAIVIG Y10l TN UEIMGT TOL KIVODVOL EUPAVIGNC
vroylvkopiog (BAEne Tapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

Eidikoi whnBoouoi

Himawuévor (2 65 etwv)

Emedn n peteoppivn amofdrietar ev HEPEL amd TOVG VEPPOE Kol 01 NAMKIOUEVOL acBeveic £xovv
UeYOADTEPN TOAVOTNTA VO, ELPOVICOVY PELMUEVT] VEQPIKN AgtTovpyia, To Vokanamet Oo mtpémet vo
YPMOLOTOEITAL LE TPOTOoYN KaB®G av&dvetar | nAkio. Eivatl amapaitnt n taxtikn aloldynon e
VEQPIKNG AgLTovpyiag TPoKeEEVOL va fonbncetl oty TpoAnyT oxeTI{OUEVNG LE TN LETPOPUIVT
YOAOKTIKNG 0EEmONG, Wiaitepa o€ NMKI®UEVOLG acbeveic. O kivduvoc peimong Tov 6yKov mov
oyetifeton pe v kavayhMololivn Ba mpénet va Aapfavetal veoyn (PAérne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Neppixn ovolertovpyio
To Vokanamet avtevdcikvotal o ac0eveig pe cofapn veppikn averdpketo (eGFR < 30 ml/min) (BA.
mapdypayo 4.3).

O eGFR mpénel va agloloyeitar wpwv v Evapén g Oepaneiog e mpoiovio mov TEPLEYOLY
LEPQOPLLIVT KOl TOLAGYIOTOV £TNGIMG 0T GUVEKELX. Xg acbeveic pe avéEnuévo Kivouvo mepattépm
€EEMENG NG vePPIKNG SLGAEITOLPYIOG KOl GTOVG NAIKIOUEVOLG, 1] VEPPIKT AEITOLPYIO TPETEL VaL
a&lohoyeital o cuyva, .y, kabe 3-6 unvec.

H péyiot nuepnota d6om g Hetpopuivng Tpémetl Katd mpoTipunon va dwoipeitat o 2-3 NUeEPNOIEG
doocelc.

O1 Tapdyovteg mov evogyeTon va av&avouv Tov Kivouvo yalaktikng o&émong (PA. 4.4) mpénet va
avackomovvtol Tplv eEetactel N Evapén e petpopuivng oe acheveic ue eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.

Edv dev elvar dtobéoiun emaping mepiektikdtnta tov Vokanamet, 0o mpénet va xpno1LOTolovvToL To
EMPUEPOVG LOVO-CLOTATIKA aVTi Yio TOV cLVOVAGHO otabepng doong (PAéme mivaxa 1).

Iivakoeg 1: XvoTdoElg Yo TNV TPOGUPUOYN TNS 600NC
eGFR Metpoppivn Kavayherolivn
ml/min/1,73 m?

60-89 H péyiom nuepnoia do6on givar H péyiot suvolkn nuepnota d6om
3.000 mg glvar 300 mg.

Meiwon g 06on¢ umopei va eEetdletal
o€ OYE0MN UE TNV EKTTMOOT TNG VEQPPIKNG

Aertovpyiag.
45-59 H péyiot nuepnoia do6om givar Agv mpénel va Eekivnoel Oepameia, e
2.000 mg kavayMerolivny. Ot acBeveic mov
H d6om évapéng eival To moAd 10 ey | Tapovctdlovy avoyn otV
™G uéytetg d6emnc. KkavayMerolivn uropodv va.

cuveyioovv ) ypnon ot HEYLeT
GUVOAIKT] NUEPT O HOOT) TV
100 mg.




30-44 H péyiom nuepnoia do6on givar H xavoylprolivn dev mpémel va
1.000 mg ypnoonroteitat.
H d60m évapéng eivor 1o moAd 10 ey
g uéytetg d6emnc.
<30 H petpoppivn avtevdeikvotat. H xavaylprolivn dev éxer pehetn et
o™ cofapn veppikn ducAeitovpyia.

Hrozikn dvalertovpyio,

To Vokanamet avtevogikvotol oe 0o0gveig e Nratiky SuoAeitovpyio AOY® TG dPACTIKIG 0VGiNG
ueteopuivn (PA. Topaypdeovg 4.3 kat 5.2). Agv vdpyel KAwvikn epmelpia. e Vokanamet o€ acOeveig
L€ MTOTIKT] OVGAELTOVPYiCL.

Houdozpixoc mtAnBooudc

H aopddeia kon 1 amotelecpaticotnto Tov Vokanamet o€ moidid nAkiog Katw tov 18 etdv dev £xovv
tekunprwei. Agv vdpyovv drabécia dedopEva.

Tpomoc yopnynong

T"a amd otopatog ypron

To Vokanamet mpénet vo Aapfavetal and otouatog 01g nuepncing, poli pe ta yedpoto yio ) peioon
TOV avemBOUNTOV EVEPYELDV aTd TO YOOTPEVTIEPIKO TTOV oyeTilovTan e T peTpoppivn. Ta diokia
TPENEL VO, KOTOTIVOVTOL OAOKAT PO

Av apainebel pia doom, o mpénetl va Anebei apéowng poiig to Bounbei o acBevig ektog edv eivor 1
opa yuo. TNV EXOUEVT 600T). TNV TEPITT®OT aVTN o1 aobeveic mpémel va wapareiyovy tn 6061 OV

Eexaoove Katl vo AABOVY TO QOPUOKEVTIKO TPOTIOV TNV EXOUEVT| TOKTIKT TPOYPUUUATICUEVT DPOL.

4.3 Avtevositeag

. YrepevaioOnoio 6T SpacTiKEG OVGIEC 1] G€ KATOL0 amd Ta £KS0Y TOV AVOPEPOVTUL GTNV
mopaypaeo 6.1,

o Onowocdnmote THnog o&eiog peTaforikng o&€wong (0Tmg YoAaKkTIK) 0EEMOT, dtafNTiK)
keto&éwon),

o AwpnTikd mpo-kopa,

o ZoBapn veppikn averndpketa (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), (BAéne mopaypdeovg 4.2 kot 4.4),

o Oégleg kaTaoTdoELg TOV UTOPEL VO TPOKOAECOVV HETAPOAEG OTN VEQPIKN AgtTovpyia, OTMC:
aeLodTmon, coPapn Aoiuwén, katamAnéia (BAéne mapdypago 4.4),

. Oéela 1 xpoVIa VOGOG TOL PTOPEL VoL TPOKAAESEL LTTOEID TV 10TMV, OTMS: KAPIIOKN 1)
OVOTTVEVGTIKY OVETAPKEL, TPOGPATO EUPPAYLLOL TOL LVoKapdiov, katamAnéia,

o Hratikn dvciettovpyia, ofeio SnAntmpiacn amd owvoénvevua, oAkooAouds (PAEne
Tapoypapovg 4.2 kat 4.5).

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ion

Toloktikn 0E€mon

H yaloxtikn o&éwon gival pio Todd omdvia oAld cofapn petafoAikn emtmiokn, upaviletot
ovyvotepa oe ofela emAElvVOT TNG VEPPIKNG AELTOVPYIOG 1) KOPSIOAVOTVEVGTIKT VOGO 1) YOO
2V60MPEVOT| LETPOPUIVNC cupPaivel o o&ein emdeiviom TG VEPPIKNG Aettovpyiog Kot ovEAVeEL ToV
Kivouvo YohaKTIKNG 0EEMOTG.

Xe mepinton apuddtmong (cofapn didppota 1 EUETOG, TVPETOS 1| LELMUEVT] TPOGANYT VYPDV), TO
Vokanamet Tpénetl vo SI0KOTTETAL TPOCHPIVA KOl GUVIGTATOL 1] EXLKOWVAOVIO, LLE EVOV EmOyYEALLOTIOL
vyelag.



DoppoKEVTIKA TPOTOVTO T 0010 UTOPOVV VO, EXNPEAGOVY £VTOVA TN VEPPIKT Agttovpyio (OTmg
OVTIVTEPTAGIKE, SLOVPTTIKA KOl LT GTEPOEIDT AVTIPAEYUOVMOT papuake [MEAD]) npénet va
apyilovv pe mpocoyn o€ acbeveig mov Aaupavouvv Bepomeio pe Vokanamet. AAAoL TopdyovTeg
KvOOVOUL Y10, YOAOKTIKT 0EEmon eivat viepPolKn TPOGANYT OVOTVEVUATM®OMDV, NTATIKTY AVETAPKELD,
OVETOPKADG ELEYXOUEVOC SLOPTNG, KETMOT), TAPOTETAUEVT] VI|OTEIN KOl OTOEGONTOTE KATAGTAGELS TTOV
ouvdéovtal pe vroéia, kKabmg Kot 1 TAVTOYPOVN YPNOT PUPUAKEVTIKMVY TPOTOVIWOV TOL UTOPEL VoL
TPOKAAEGOVV YOAUKTIKY 0EEwo (PA. mapaypdapovg 4.3 kat 4.5).

Ot acBeveic 1)/K0L 01 POVTIOTEG TPETEL VAL EVILEPMDVOVTAL CYETIKA LE TOV KIVOUVO YOAUKTIKNG
o&éwonc. H yahaktikr o&éman yapaktnpiletar omd 0&edmTikn dOoTVoLN, KOIAOKO TV, LOTKEG
Kkpaumreg, e€actévnon kat vrobeppior GLVOSEVOUEVT] OO KDUW. X TEPITTM®ON TOAVOLOYOVUEVDV
CUUTTOUATOV, 0 ac0eviic TPETEL v GTONOTNOEL Vo Taipvel Vokanamet kot vo {nThoEL GUEST) 1OTPIKN
opovtida. Ta dayvmoTiKa epyactnploKd evpripota eivar petmpévo pH tov aipotog (< 7,35),
avénuéva emineda yodaxtikod oto TAdoua (> 5 mmol/l) kot avéEnuévo yaoua oviovTov Kot avaroyio,
YOAOKTIKOU/TUPOCTOPUAIKOV.

O «ivévvog yohakTikng o&€wong mpémel vo e£Taletal 6TV TEPITTOOT EUPAVIOTG UM EIOIKMY GNUEIDY
OTMG UVTKEG KPAUTES e TEMTIKEG dATaPOYEG OTMS KoMK GAyog kot coPapn e&achévion.

Neopikn Asrtovpyio

H petopévn veppikn| Aettovpyia 6toug nAKiopévoug aceveic elvan Guyvi Kot OCVUTTOHOTIKT.
[dwaitepn TPOGOYN OMALTELTOL O TEPIMTMOGELG GTIC OTOIEC VTTAPYEL EVOEYOUEVO OLOTAPAYNG TNG
vepptkng Aettovpyiog. o mopdadetypa, kKotd v Evapén Oepameiog e avTomepTactkd 1| S10vpNTIKa 1
pe évo MXAOQ.

H amoteleouartikomnta e kavayMeiolivig otov YAVKakd Ereyyo eaptdtol amd T VEPPIKN
Aettovpyia, Kot PHEIOVETOL 68 acheveic pe HETPLO VEQPIKT) OVGAELTOVPYIL VD EVOEYETOL VO Elval
amovoo og aoeveig pe coPapn veppikn duciettovpyio (BAERE Tapdypapo 4.2).

Ye acBeveic pe eGFR < 60 ml/min/1,73 m? § CrCl < 60 ml/min avaeépOnke vynAdTepn enintwon
avemBouuntov evepyeldv Tov oyetiloviol e peiwon tov oykov (m.y., (dAn Béong, opBootatikn
VIOTOCT, VOTAOT), Wimg He T 06on Tewv 300 mg. Eniong, o avtovg tovg acbeveig avapépOnkay
TEPLocOTEPA, GVUPAVTA CLENUEVOV ETTES®V KOMOL Kot LEYOADTEPES AVENGELS TMV EMTEOWMY TG
KpeaTvivg opov kot Tov al®tov ovpiag aipatog (BUN) (BAérne mapdypago 4.8).

Q¢ ek TOVTOV, 1 600™ TNG KavayAlprolivne mpémel va meplopiletor ota 100 mg nuepncing ot acheveic
ne eGFR < 60 ml/min/1,73 m? 1) CrCl < 60 ml/min ko1 1 kavayAerolivn dev mpémet va
YPNOILOTOIEITAL pE oKOTd TOV YAVKOpKd Edeyyo og acheveic e emipovo eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
1 CrCl < 45 ml/min (PAéne mopdypoapo 4.2).

Xopnynon 1motmuivey KLY PAQIKOV UECHY

H evoayyeiaxn xopynon odlouévay oKIypaQIKOV LECOV UTOPEL Vo 00TYNGEL GE vEQPOTaDEL
EMOYOLEVT OO CKLOYPOPIKO, LLE ATOTEAEGLO, TT) GLCCOPEVCT LETPOPUIVIG Kot avénpévo Kivovvo
yohoktikng o&€wong. To Vokanamet Bo mpémet vo S1aKOTTETAL TPV OO 1 KATE TOV YPOVO TNG
ddkaciog amelkdviong Kat va, unv apyioet Eavd péypt TovAdylotov 48 dpec UETE, VTTO TNV
npobmdheon OtTL M veppikn Asttovpyia £xel a&loAoynOel ek véou Kot damiotmbel 0Tt eivan oTadepn
(BAéme mapaypapovg 4.2 kot 4.5).

Xepovpyikn enéuPacn

Kabmg to Vokanamet mepiéyet petpoppivn, to Vokanamet mpémet vo, S10KOTTETAL KATH TOV YPOVO TNG
YEPOLPYIKNG emEUPaOTC VIO YEVIKT, paylaio 1 EToKANPidio avarsOncio. H Oepomeio pmopel va
apyicel Eava oy vopitepa omd 48 dpec LETA TN XEPOLPYIKN exéuPact N T cvvéyion ¢ Gitiong omd
TOV GTOHOTOC Kot VIO TNV TpobmdOeon 611 1 veppikn| Aettovpyia £xel a&loroynBel ek véou kot
dwmotwbel 61 givar otabep).



Xpnon ot acBeveic mov datp€yovy Kivouvo eu@dvionc avemfountwy VEPYELOV oV cuoyetilovTal
LE LEi®oN OYKOL

AdY® TOL UNYOVIGHOV dpAcTG TNG, 1) KavayAlpAolivn e v adénon tng amékkpiong e YAvkoing
ota ovpa (UGE), endyel oopmtikn d100pnon, 1 onola Hropel vo, eTPEPEL LEIMOT TOL EVOYYELOKOD
OyKov Kot peimon g aptnprokng wieong (PAéme mapdypoeo 5.1). Te eheyydueveg KAMVIKEG LELETEG
g KovayAeAiolivng, ovENcelg otV EREAVIOT) aveETIBOUNT®V EVEPYEL®Y OV GYeTI(ovTal [E peimon
Tov 0yKov (1.y., {dAn Béonc, opboctatik vToTaoT 1| VTOTACT) TEHPATPHONKOY TLO GUYVE LE
nuepnota 66om 300 mg kavayAproliving Kot ELPAVIGTNKOY L0 GUYVE KATH TOVE TPMTOVG TPELS UNVEG
(BAéme mapaypoeo 4.8).

[Ipémer vo emdeikvoetar Tpocoyn o€ acheveic 6TOVG 0TOI0VE 1) HEI®ON TNE OPTNPIOKNE TEGNC TOV
gmayel 1 KovoyAeAolivn uropet va gvéyel Kivouvo, Omwg o€ acbeveic pe yvmoth Kapdlayyelokn voco,
acBeveic e eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, acOeveic mov Aapufdvovv avtwneptaciky Ospomeio kot xovy
10TOPIKO VIOTOOTG, 0.60eveig Tov AapPdvouv dtovpnTikd 1 nAkiwpévoug acbeveic (> 65 etmv) (BAéne
mapaypdeovg 4.2 kot 4.8).

Adyo ™G peimong tov dyKov, TapatnpnOnkav yevikd pkpéc péoeg peinoetg tov eGFR evtog taov
TPOTOV 6 gfdopddmV amd Vv évapén g Oepaneiog pe kavayAiprolivn. Te acbeveic Tov NTov
EMPPETEIC O€ PEYUADTEPES PEIDGELG TOL EVOAYYEINKOD OYKOV, OTMG TEPLYPAPETAL AVMOTEP®, VI PYAY
TEPIMTMOGELG TTOL TTapaTnpOnKav peyaivtepes peiwoelg tov eGFR (> 30%), o omoiog otn cuvéyeia
BeAtidOnke ko omavimg ypeldotnke dlakonn tng Oepameiag e kavoyiprolivn (PAEre

mapaypapo 4.8).

Ot acBeveic Ba TPEMEL VO EVILEPDVOVTUL VO OVOPEPOLY TOL CUUTTMUATO Peiwong Tov dykov. H
KkavayMerolivny dev cuvictdtal yio ypnomn o€ acbeveic Tov Aapupdvovy dtovpntikd ¢ oykOAng (PAéme
Tapdypoo 4.5) N o€ acbeveic mov gugaviCovv peimon tov 6YKOV, 1.Y., A0Y® 0&giag vocov (0mmg

YOO TPEVIEPIKT] VOGOG).

e aoBeveic mov AapPdvovy Vokanamet, otnv mepintmon cuvoddv TabNGE®Y TOL UTOPEL Va.

001 YNOOLV GE PEIMOT] TOV OYKOL (OTTMG Uio YOOTPEVTEPIKT VOGOG), GUVIGTATOL TPOGEKTIKN
TAPOKOAOVONGN TG KATAGTAONS TOV OYKOL (Y., KAVIKN €£€TOT, LETPNOELS TNG OPTNPLUKNG TECTS,
EPYOOTNPLOKEG EEETACELS GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EAEYY®V TNG VEPPIKNG AELTOVPYING) KOl TOV
NAekTpoAvT®V 0p0v. Mmopel va e&etaotel T0 evdgXOEVO TPOSMOPIVIG dLoKOTNG TG Bepameiog e
Vokanamet og acBeveig mov gppavifovv peimon tov dykov vd Oepaneia pe Vokanamet £wg 6tov
dopbmbel n katdotaon. Le mepintwon dakomng ¢ Oepamneiog, Tpénet va e&etdleTon T0 EVOEYOUEVO
7O GLYVNG TapakorlovOnoNg ¢ yAvkoing.

Awfnrtikn ketofmon

Yrdvieg mepurtmoels dStofnrtikng keto&éwong (DKA), cvumepiiappavopuévov anetAntikov yuo ) {on
Kol pe Bavatneopo katdAnén nepimtdoeny, £xovv avopepbel oe acbeveig mov Eafoav Bepaneio pe
avacotoAeig SGLT2, cupmeptropfoavouévne g kavayAlpiolivine. X pio GElpd TEPIMTOCEDV, 1) EIKOVA
NG KOTAGTAONG NTOV ATumn He Povo PETPLO ovEnuéveg TIEG YALKOING aipatog, Katm tv 14 mmol/l
(250 mg/dl). Aev ivar yvooto edv 1 DKA eival o mbavo va copfel pe vymiotepeg d0GEIG
KkavayAprolivne. O xivovvog yio DKA aiveton va givar peyaddtepog o€ acbeveic pe pétpia £mg
cofopn UELOWEVT VEPPIKT Agrtovpyia, ot omoiol xpnLovv veovAivig.

O «ivévvog dapntikng keto&émong wpémel va eEeTdleTonl 6e TEPIMTTOOT N EWOIKOV CUUTTOUUTOV
Omm¢ vawtia, Euetog, avopeéia, KOIAaKO aAyoc, vrepPoiikn diya, SLGKOAID GTNV avamvon, cOyyLoN,
aocvvinOiot kénwon 1 vavnAia. Ot acBeveic Ba Tpémel va aloloyovvtal yio KEToEEMOT OUECMG EQV
EUPAVIGTOVV OVTA TO. COUTTOUATO, AVEEAPTNTA OO TO EMIMEDO TNG YAVKONG OTO OliplaL.

Y& aoBeveic oTovg omoiovg vapyel vrroyia 1 dSdyvwon DKA, n Oepaneia pe Vokanamet 0o mpénet va
dwokonel apécmg.



H Oepaneio mpénel va drokontetal o€ acbeveic mov voonievovtot yio Heiloveg XEpovpyLKeég
emepPaceig 1 o&eieg coPapéc Tpikég Tabnoelg. Ty TepInTOoT TV achevdv 0LTOV GLVIGTATOL
TAPUKOAOVONGN TV KETOVOV UECH TOV CULLOTOC Tapd, LECH TV 00pV. MTopel va, yivel emavévapén
¢ Oepameiog pe Vokanamet a@ov ot TIHEG TV KETOVAV £X0VV opahomton el Kal 1 KOTAGTAGT TOL
acBevoug éyel otabepomonOet.

Ipwv and v évapén tov Vokanamet, Oa wpénet va a&loAoyobhvtol Tapdyoviec 6To 1GTOPIKO TOL
aoBevoug Tov umopei va TpodiaféTovy og KeToEEWOT).

Y1ou¢ aobeveig mov evdéyetal va dtaTpéyovv vymAotepo kivouvo DKA mepthappdvoviol exeivor pe
uikpd amodbepa Aettovpyik®mv B-kuttapav (w.y., acbeveic pe dtaprn tomov 2 pe younid C-rentido 1
AavBavovta avtodvoco Safnn tov evniikemv (LADA) 1 acBevelg pe 10topikd Toykpeatitidog),
aoBeveic e mabnoelg mov 0dNyoVV GE TEPLOPIGUEVT] TPOGANYT TPOPNC 1| GoPapn apuddTmon,
aoBeveig Yo Tovg 0010VG 01 HOGELS VGOLAIVIG Elvar LEIOUEVES Kot 0o0EVELS e aVENUEVEG aVAYKEG O
WGOoLAIVI AOY® 0&glag VOO0V, YEPOVPYIKNG EMEUPaONG 1 KaTdypnong aAkoOA. Ot avactoieic SGLT2
Oo TPEMEL VO YPNGILOTOLOVVTAL [LE TPOGOYN O OLTOVG TOVG 0GHEVELS.

Enavévapén g Bepaneiog pe avactoréa SGLT2 oe acbeveig pe mponyovuevn DKA evd Bpiokovtav
o€ Oepamneia pe avaotoréa SGLT2 dev cuviotdtat, ekTog v £xel TovtomomOel kKo emdivdel kdmolog
GAAOC GOPNC OLTIOAOYIKOS TOPAYOVTOS.

H aopddeia kot 1 amotelecpatikdtnto TG KavayAprolivng oe aobeveic pe dafnn tomov 1 dev
&yovv tekunprwbei kot To Vokanamet dev mpénet va ypnoiponoteital yio ) Oepomeio acbevov pe
dwaprn tomov 1. Ilepropiopéva dedopévo. amd KAMVIKEG LEAETEC VITOONADVOLY cuyVh epeavion DKA
otav acbeveig pe dtofrytn tomov 1 AapPdavovv Bepaneio pe avactoreic SGLT2.

Axpotnplocuol K4to GKpov

e pokpoypovieg KAViKEG peAéteg g KovaylpAiolivng oe acbeveic pe dtafntn tomov 2 pe
gykateoTnuévn Kapdayyelokn voco (CVD) 7 pe tovddyiotov 2 Tapdyovieg Kivovvov yio CVD, 1
KavayAprolivn cvoyetioTnke pe ovENUEVO KIVOLVO OKPOTNPIIGHOD KAT® GKPOV EVOVTL TOV
guovikob eappakov (0,63 évavtt 0,34 couPaviov avd 100 acbevo-£tn, avtictorya) Kot 1 avénon
ot oNUEL®ONKE KUPI®G 6TO SAKTLAO TOL (KPOL TOOOG KOl GTO PEGOIO TUNALO TOL AKPOV TOOOG
(BAéme mapdypo@o 4.8). e pio poakpoypovia KAk perétn o€ acbeveic pe draprtn tomov 2 Kot
Swfnrikn veppomdbeia, dev mopatnpndnie d10popd 6ToV Kivduvo aKpOTNPLAGHOD KAT® GKPOL GTOVG
aoBeveig mov Edafav Oepameia pe kovayAipriolivny 100 mg cuykprTikd pe EKOVIKO PAPUAKO. XT1)
UEAETT] 0LTH EQOPUOGTNKAY T TPOANTTIKG UETPOL TTOL TTEPLYpaPovTaLl 6T cuvéyela. Kabhg dev Exet
TeEKUNPLOOEL EVOg VTOKEIUEVOC UNYOVIGHOG, Ol TOPAYOVTEG KIVODVOV, EKTOG TMV YEVIKMV TOPAYOVIMV
KIvdOVOU, Y10 TOV aKPOTNPLOCHO OgV elval YvOoTol.

Ipwv and v évapén tov Vokanamet, £€T00TE TOPAYOVTES GTO GTOPIKO TOV 0lGOEVOVE TOL UTOPEL VL
av&Avouy Tov Kivouvo Yo aKpOTNPLacpo. g mponntikd pétpa, Bo mpénet va eetaloviat n
TPOCEKTIKT TAPOKOAOVONGN TV 0cBEVOY LYNAOTEPOL KIVODVOD Y10l TEPUTTOCELS OKPMTIPLUCHOV Kot
N EVNUEP®ON TV 0GOEVAOV GYETIKA LE TN OTULAGIO TNG CLUGTNUOTIKAG TPOANTTIKNAG QPPOVTIONS TV
OOV KoL TNG daTPNONG EMAPKOVG evuddtmong. Emiong, Oa mpénet va e&etdleton 1o evoeyOuevo
dwokomng tng Bepameiog pe Vokanamet oe acleveic mov gpeavilovv KaTaoTUCELS TOV UTOPEL Vo
TPOTYOVVTOL TOV OKPMTNPLUCUOV, OTTMG EAKOG OEPUATOG KATM AKPOL, AOIU®EN, 0GTEOUVEAITION 1
Yayypava.

Nekpotikn weptrovitida Tov Tepvéov (Yayyporva tov Fournier)

"Exovv avaeephel mep1otatikd VEKPOTIKNG TEPITOVITIONG TOL TEPVEOL (YVMOOTNG Kol MG YAYYPOLVO, TOV
Fournier) petd v kvkhogopia oty ayopd, oe yovaikeg kot avopeg acbeveic mov Aapupavoy
avaotoAeig SGLT2. Ipdkettan Yo 6mwdvio, aAld coPapd Kot SuvnTika ameinTikd yio tn (on coupav
mov xpnlel emeiyovoag yeypovpyikng enéupaong kot Oepameiog pe avtiPlotikd.



Yuviotdtol 6Tovg acbeveig va avalntioovy wtpikn fondeta, dv TOPOLGLAGCOVY CUUTTMOUATO GAYOUG,
gvoiodnoiog, EpuONUATOG 1] OONUATOC GTNV TTEPLOYT TOV YEVVITIKOV OPYAVOV 1] TOL TEPVEOL GE
ouvdvaoud pe Topetd N kakovyio. Na £xete voyn cag OTL EVOEXETAL VO, TOPOVGLUCTEL AoTmEN TOL
OVPOYEVVNTIKOD GCLUGTILOTOC 1] ATOGTILLOL TOV TTEPLVEOL TPV OO TN VEKPWOTIKN epttovitida. Eqv
VILAPYEL VIOVOL YAyYpavag Tov Fournier, Oa mpénet va dokonel ) xoprynon tov Vokanamet kot va
TpoypoppaTioTel dueon Bepaneio (cupmepthapuPavopévemy ovTIBloTIK®Y Kot YEPOVPYKOD
KkaOapiopovn).

AvEnuévoc onpatokpitne

Mopatnpndnke avénon tov apatokpitn pe Oepameia pe kovayiiprolivn (BAéne mapdypago 4.8),
GUVENMOG GLVICTATAL TPOCEKTIKT TAPOKOAOLONoN o8 acBeveic e 1101 VYNAO apatokpiTn.

Hlopévol (= 65 1dv)

O nAkiopévol 0o0eveig pmopel vo S1aTpEYOLY UEYOADTEPO KiVOUVO LEI®ONG TOV OYKOL, £XOVV
ueyorvtepec mbavomreg va AaPovv Oepameio pe d1ovpnTikd Kot £xovv emPBEPopLUUEVN VEPPIKT
Aertovpyia. Xe acBeveic nAkiag > 75 etdv avapépnke vynAldtepn EMinT®ON AVETIHOUNTOV EVEPYEIDV
mov oyetifovtal pe peimon Tov 6ykov (.., LaAn Béomg, opboctatikny vrdtacn, vrdtacn) e Oepaneio
ue kavayAerolivn. Eniong og avtodc toug acbeveic avapépbnkav peyarvtepeg peimwoelg tov eGFR
(BAéme mapaypagoug 4.2 kot 4.8).

MuknTiactkic AOWHEELS YEVVNTIKAV 0pYAVOV

2& CUUPMVIO [LE TO PUNYAVIGUO OPACTG TNG UVALGTOANG TOV GLUUUETAPOPEN VOTPiov-yAvKOing 2
(SGLT2) pe avénuévn UGE, ot kAvikég pedéteg pe kovayAeAiolivn avapépbnke oid010KoATIKN
KavTvTioon o€ yovaikee kot PaAiavitido 1 Paravonocditida og avopeg (BAéne Tapdypago 4.8). Ot
GVOPEC KoL 01 YOVOIKEG UE 10TOPIKO LVKNTIOCIK®DY AOUMEEDY TV YEVVITIKMY 0PYAV®OV ELY0V
peyoAvtepec mbavotteg va avarto&ovy Aoipmén. H Baiavitida f  Baravorochitida
TAPOVGIACTNKAV KUPIMG & Avdpeg aiobeveig mov dev glyav vmoPfAndei oe mepttoun Kat, o€ OPLGUEVES
TEPIMTMOGELG 00N yNoaV 6 Piuwon koM o€ meprtoun. H mAstioyneia tov pokntiacikdv Aouaéemy
TAOV YEVVITIKAOV OPYAVOV OVTILETOTICTNKAY [LE TOTIKY] OVTIHVKNTIONGIKY Bepaneia, n omola gite
ocuvtayoypapnOnke amd éva emayyeipatio vysiog eite yopnynonke and Tov 1010 Tov achevi evd
ocvveylotav 1 Oepaneia pe Vokanamet.

Kopdioxn avendpkea,

H eumeipia og acbeveic otadiov I cdppova pe ta kprrnpo tg Kapdoroywkng Etaipeiog tng Néag
Yopxng (NYHA) sivon mepropiopévn Kot dgv vtapyet epmelpio o KAVIKEG peAéteg pe Kavoylipaolivn
o€ acbeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyaotplokéc a&ioloynoeic ovpmv

AOY® TOL UNoVIcUov dpaong ¢ KavayAprolivig, n avdiven ovpwv tov acbevadv mov Aaufdvovy
Vokanamet 0a givon Oeticn yio yAokoln.

Ndrpio

To eappaxo ovtd epiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd mwov
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 Aliemopdosic pe GAio QUPPIKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG popPES ahlnAemiopaocnc
Agv &govv Tpaypotonon el HEAETEG POPLOKOKIVITTIKNG TNG QAPUOKEVTIKNG OAANAETIOpAONC UE

Vokanamet, 051000, Té€1016C LEAETEG Exouv deayDel e Tig emuéPong dpacTIKEG OVGTiEg
(xkovaylpAolivn kot peteoppivn). H cuyyopnynon kavaylierolivng (300 mg dnag nuepnoimg) kot



peteoppivng (2.000 mg dmoé nuepnoing) dev giyav KAVIKE GNUAVTIKY ETidpaon 0N
(QOPUOKOKIVITIKT TNG KAVAYAPAOLIvIG 1) TNG LETQOPLIVIG.

Kovayliprolivn

Dapuokoduvatkec IAANAETIOPACELC

Aiovpnrika

H xavoylprolivn pumopel vo Aeitovpyncel TPocOETIKE TNV EMIOPACT TOV S10VPNTIKOV KOl UTOPEL v
av&NoEL TOV KivOuvo gUPAVIoTS apuddTmong Kot vdtacng (PAére mapdypoeo 4.4).

H xavoayiprolivn dev cuvietdrarl yuo xpnor o€ acbeveic mov Aapupdvouy dtovpnTikd e oyKOANC.

Ivoovlivy kai ekkplraywya tnc 1voovAivng

H woovkivn kot ta ekkprroywyd TG tYGOVAIVIG, OTMG 01 GOVAPOVVAOVPIES, UTOPEL VO TPOKUAEGOVY
VIOYAVKOUIC. ZVVETMG, EVOEXOUEVMG VO OToLTEITAL YOUNAOTEPT SOGT IVGOLAIVIG 1] EKKPLTAY®YOD TNG
WGOLAMVNG TPOKEEVOL VO, petmBel 0 KIvouVog LTOYAVKOTOG OTAV YPTCLLOTOLEITAL GE GUVOVOGHO LE
Vokanamet (BAéne mapaypdeovg 4.2 kot 4.8).

DapuoKoKIVNTIKEC AAANAETIOPAGELC

Emidpdocic Aoy papuoxevtikedy mpoidviwy oty kovayiiplolivy

O petaforiopds g kovayAerlolivng yiverol Kotd KOplo Adyo HEG® YAVKOVPOVIKNG 6VLEVENG e T
uecorafnon g UDP-yAvkovpovosuitpavopepdong 1A9 (UGT1A9) kar g 2B4 (UGT2B4). H
KkavayMerolivny petapépetal péow e P-yAvkorpwteivng (P-gp) kat tng mpoTeivig avtoyng otov
Kkapkivo Tov pactov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Ot emaymyeic eviduwmv (0nmg T0 VITEPIKOV TO dtdTpnTto [Hypericum perforatum], | pLOOUTIKivY, T
BapPrrovpikd, n earvotoivn, n kapPapalenivn, n prrovaPipn kot n epafipévin) evoéyetol va

001 yNoovV og Pelopévn Ekbeorn oty KavayAprolivn. Metd and cuyyopnynon Kovayiprolivng pe
PLPOUTTIKIV (Evay ETAY®YED OLUPOPOV EVEPYDV LETAPOPEDY Kot EVOU®OV HETAPOAIGHOD
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVIMV), TOPATNPHONKOV LEWDGELS TNG GLOTNUATIKNG £kBeong (Teployn vITto TV
KapmoAn, AUC) kor e péytomg ouykévipmong (Cmax) T kavayAeAioliving kotd 51% kot 28%.
AvTég o1 pelnoelg g ékbeomng otny koavayAlpAolivn UTopEl va LELDMCOVY TNV OMOTEAEGUATIKOTITA.

Av mtpémel va cuyyopnyndet £vag cuvdvaopévog eraymyéag ant®v tv evidpmv UGT kot tav
TPOTEWVOV-UETAPOPE®V Hali pe tnv kavayMeiolivn, aratteital TapakolobOnon Tov yAvkaikoh
eAEYYOL TTPOKEUEVOL VO, a&toroyn el 6TL 1 avtamokpion otV KavoyApAolivn ival katdAinAn. Av
npénel va cuyxopnynOel évog emaywyéag avtov Tov eviopmv UGT poll pe v kavayiipiolivn,
npénel va eEetdleTon To evdgyOpeVo avénomg g doong o Vokanamet tov 150 mg d1¢ nuepnoimg eav
ot acBeveig avéyovtarl o v 01g nuepncimg yopnyoduevn kavoyiprolivn tov 50 mg kot
yperaloviat Tpodcbeto yAvkopiko Eleyyo (PAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotvpapivn umopei evdeyouévac vo petmaosl Ty ékbeon oty Kavayilprolivn. H yopriynon g
d0omg TG KavayAeAolivng mpénet va yivetal TovAGylotov 1 dpa wpv )| 4-6 dpeg LETA TN YOpP1YNON
OECUEVTIKADV TOV YOAK®V 0EEMV Y10, TNV EAAYIGTOTOINCT] TNG EVOEYXOUEVTG EMIOPACTS GTNV
omoppdPN Y| TOVC.

Meléteg aAANAETiOpaoNG LTOSEKVOOVY OTL 1) POPUOKOKIVITIKY TNG KovayAipAolivng oev
peTafarAeTaor omd T HeTPOpUivT, TNV VOPOYAPoBElidn, Ta and oToUATOg AduPovOpEVa
AVTIGLAANTTTIKA (aB1vLAOIoTPadIOAN Kot AeBOVOPYESTPERT), TV KUKAOGTOPIVY KA/ TNV
npoPevecion.
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Emdpaceic e kavoyriplolivinc oe dAlo popuoxsvTiKg mpoiovia,

Awyo&ivy

O cvvdvacurog ¢ anaé nuepnoimg yopnyoduevng kovayAipiolivng 300 mg yio dtdotnua 7 nUEP®V
pe epamaé d6om dryo&ivng 0,5 mg axoiovBovuevog amd 0,25 mg nuepnoing yo Sidotnua 6 nuePOV
odynoe og 20% avénon g AUC kot 36% avénomn g Cmax Tng dtyo&ivng, yeyovog mov mbavmg
opeiretar o€ avaotodn ¢ P-gp. H kavayiiprolivn €xel mapotnpndei 6Tt avactérdel v P-gp in
vitro. Ot aoBeveig mov Aapfdvovv dtyo&ivn 1 dALeg KapdlakEg YAVKOGIOES (TL.)., otytto&ivn) Oa mpémet
va TopaKoAovBodvTol KaTdAANAa.

Aofryazpovy

H enidpaon g tavtdypovng xopnynong g KavayiipArolivng (acbevrg avactoréag g P-gp) oty
gte&ilucn dafryotpavn (vadotpopa e P-gp) dev éxet pehetndel. Kabog o1 cuykevipmoelg tng
dapryatpdvng pumopei va avénbodv mapovcia kavayiuprolivng, amatteitol mopokolovOnon
(d1epedivnon yuo onpueia opoppayiog 1 avorpiog) 6tav 1 dapryatpdvn cuvovaletat e TNV
KavayMoiolivn.

Zufoorativny

O ovvdvacpdg g anag nuepnoiog xopnyoduevng kovayAipiolivng 300 mg yua didotnua 6 nuepmV
ue epamaé d6omn oPoctativng (vroctpopa tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% advénon g AUC
ka1 o€ 9% avénon g Cmax ¢ cuPactativng, kabng kat g 18% avénon g AUC kat 26% ovénon
NG Cmax TOVL 0&€0G NG opPactativine. Ot avénoeic g £kBeong g owpactativig Kot Tov 0£€0G NG
oPactativng dev Bempodviol KAMVIKG oNUOVTIKEG.

H avactoAn tg BCRP and v kavaylipiolivn dev umopel vo omokAEIoTEL GTO EVIEPIKO EMIMEDO Ko
oLVERMOG UTopel va vtapEet avENpEVN EkBeoT Y10 POPHOKEVTIKA TPOIOVTO TOL PETOPEPOVTOL OO TNV
BCRP, 7.. opiopéveg ototivec OTmG 1 POCOVPAGTATIVI Kol OPIGUEVO OVTIKAPKIVIKG, QUPUOKEVTIKA
TPOIOVTAL.

e peréteg aAniemidpaong, n Kavoaylprolivn oe otafepn KOTAGTAGT 0V TAPOVGINGE KAVIKA
ONUOVTIKNY EXIOPACT] OTN QUPUOKOKIVITIKT TNG LETQOPUIVIG, TV 00 GTOUNTOC Aapavouevmy
AVTIGCVAANTTIKAOV (0101vOA0IGTPadIOAN Kol AefovopyeaTpérn) TG YAMPeviAapiong, g
TOPOUKETAUOANG, TNG VOPOYA®PoBealidng 1| TG Pappapivng.

AMNAETIOPOOT) QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOL/EPYOTTNPLOKNS SOKILOGIOG

1,5-AG doxiuooio.

Av&noeic 6NV améKKplon TS YAUKOING oTa 00pa e TNV KavayAeAolivi Umopel vo LEUDGOVV WEVdIMG
Ta emimeda g 1,5-avudpoylvkitoang (1,5-AG) kot va kévovv Tig Tywég e 1,5-AG un a&lomieteg yuo
NV extiunon Tov yAvkoiputkod eréyyov. Emopévac, ot dokipacieg 1,5-AG dev mpénet va,
YPTOULOTOLOVVTOL Vi TNV AELOAGYNON TOL YAVKOUIKOD EAEYYOL o€ acbeveig mov Aapfdavouy
Vokanamet. ['a mepiocdTepn AemTOUEPELD, EIVOL TPOTILOTEPO VAL ETIKOWVMOVIGETE LUE TOV
GLYKEKPIUEVO TTapaokevaoth ™G 1,5-AG dokipaciog.

Metpoppivn

H tavtdypovn yprion dev cuvictdtol

Owonvevuaron

H oAxoolikn Tto&ikmon oyetileton pe avénuévo kivévvo yoloktikng o&émong, (101ng o TeEPIMTOGCELG
VNOoTELOG, VTOGITIGUOV 1] NATIKYG SLGAEITOLPYiG) Kabdc To Vokanamet mepiéyet petpoppivn g
dpactikn ovoia (PAEre mapdaypapo 4.4). H katavaAmon ovorveblaTog Kot pOoPUUKEVTIKOV
TPOTOVTOV TOL TEPLEYOLV OIVOTVEL LD B0 TPETTEL VOL ATTOPEVYETAL.
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lwdiwuévo oriaypopixo uéoa

H evoayyesiaxn xop1ynomn 1moto0ymv oKIoyPUQIKOV HECMY GE UKTIVOAOYIKEG EEETAUCELS LWITOPEL VOl
EMUPEPEL VEPPIKT AVETAPKEL, 0OTYDVTOG OE GUGGMPEVGT] LETPOPUIVIG KO KIVOUVO YOAUKTIKNG
o&emwonc. Q¢ ek TouTov, T0 Vokanamet mpénet va S10KOTTETAL TPV OO 1} KOTA T TOV YPOVO TNG
dlodkaoiog amelkdviong Kot va unv apyiocet Eavd péxpt TovAdylotov 48 dpeg PeTd, VIO TV
npobmdOeon OtL N veppikn Acttovpyia Exel a&loroynOel ek véov Kot dtamiotbel 0Tt ivar oTabepn
(BAéme mapoaypapovg mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

Katiovike popuoxsvtikd tpoiovia

Ta KATIOVIKG QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOV ATEKKPIVOVTIOL LEGH TOV VEQPPIKMOV COANVAPIOV (TT.Y.,
OUETIOIVN) Umopel va, aAMANAETIOPAGOVY UE TN LETPOPUIVI LECH OVTAYMVIGLOD Y10 KOVO VEQPIKE,
COANVOPLOKE GUCTNUATO, LETAPOPAS. Mia puelétn mov deényon o€ entd PLGIOAOYLKOVE VYIEIC
e0ehovtég £de1Ee OTL 1) GUETISIVY, YopMyoOuevn og 60om 400 mg d1g nuepnocing, avénoe v AUC g
peteoppivng katd 50% kot T Cmax Kotd 81%. Qg ek TovTOV, B0 TPémel va AapPdvoviat vwdy M
GTEVH TOPOKOAOVONGN TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1] OVOTTPOGOPLOYT TNG 0OGNC EVTOG TNG
GLVICTAOUEVNG 00G0A0YING Kot 01 OAACYEC TNG OlafnTikng Bepameiog KOTA T GLYYOPNYNOT KOTIOVIK®V
(QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV OMEKKPIVOVTAL HECH TOV VEPPIKMOV cwAnvopiov (PAETe

mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

2VVOVACLLOL TOV ATTaLTOVV TPOPVAGEEIC KOTA T ¥PNoN

Op1opéva, QaPUAKEVTIKA TPOIOVTO EVOEYETAL VUL EXNPEAGOVY OPVNTIKA T1 VEPPIKT| AELTOLPYiQ, TO
omoio evogyetor va avénoet Tov Kivouvo yoloktikng o&émong, .y, MEZA®D, counepiapfavopévaoy
TOV EMAEKTIK®OV 0vaoTOAE®V TNG KukAoo&vuyevaong (COX) 11, avactorémv ACE, aviayoviot®v Tov
VIodoYEMV NG ayyeloteveivig Il kot dtovpntikdv, 18img dtovpnTIKdY TG aykvAng. Kotd v évapén
N xpPNoM TETOL®V TPOTOVTOV GE GLVOVAGUO UE UETQOPLIVY, EIVaL OmapaiTnTN 1| GTEVN TOPAKOAOVON oM
NG VEPPIKNG ALTOVPYiOG.

Ta YAOKOKOPTIKOELDT (TTOV Y0P YOUVTUL LEGH GLGTILOTIKGV KoL TOTIKOV 000V), 01 B-2 ay®mVIeTEG Kot
Ta S10VPNTIKA £XOVV EVOOYEVH VITEPYALKALUKT Opdor. O acBevic Ba Tpémel va evep®VETAL Kot VoL
dlevepyovvTal o cuyvol EAeyyol Tng YALKOLNG aipatoc, Kupimg Katd v Evapén g Oepaneiog pe
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA GOV avTd. Edv etvar avaykaio, n 001 TV QAPUAKELTIKOY TPOTOVTOV
peimong g YAukolng Ba mpénet va avanpocapudletal katd tn didpkea tng Oeponeiog pe to Ao
(QOPUOKEVTIKO TPOTOV Kot KATA Tr) S10KOTY| TOV.

AOY® ™G dSuVaTOTNTAG TOLE VO LELDVOLV TN VEPPIKT AELTOVPYia, T S10VPNTIKA (KUPImS To S10VPpNTIKA
g ayKOANG) Umopel va avENGovV Tov Kivouvo YOAUKTIKNG 0££®oNG TOL GYeTIlETL e TN HETPOPUIVN.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl YoAOVYid

Kvnon

Agv datiBevtan dedopéva amod tn ypnon g kavayMeloliving pepovopéva 1 tov Vokanamet oe
€ykveg yovaikeg. Ot peréteg oe {oa pe kavayAprolivn £dei&av avarapaywyikn toSuotnta (PAEre
mopdypoo 5.3 ).

[Tepropiopéva dedopéva amod T YP1oN TS LETOPUIVIG GE £YKVEG YOVAIKEG OEV DTOOEIKVOOUV
avénuévo xivéuvo cuyyevav svemiaciav. Meléteg o (da pe ueteopuivn dev katédel&av emiPaafeig
eMOPACEIC TNV KONOT), 6TV AVATTLEN TOV EUPPVOL 1} TOL KVAUOTOG, GTOV TOKETO 1 TN

petayevvnTikn ovamtuén (BAEne mapdypago 5.3).

To Vokanamet dev 0o Tpémel vo. pnoUOTOLEiTOL KOTA TN ddpKeLo TG eykupoobvie. Otav
dwmot@veTol eykvupoovv, 1 Oepaneio pe Vokanamet mpémnet va SloKOTTETOL.
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Onioouodg

Agv &ovv de€oyBel pehétec o InAdlovra (oo pe GuVOLOCUO TOV OPUCTIKOV OVGLOY TOV
Vokanamet. Agv eivat yvootd gdv 1 kavayierolivny kovn ot petafoAiteg e omekkpivovtol 6To
unTpkd ovlpadmvo yaio. To dtabéoipa papuakodVVOUIKA/TOEIKOAOYIKA dedopéva o€ (ma £de1&ov
améKKplon TG kKavayMeioliving/tov petafoAltdv 610 YaA, KaOMOG Kol GOPLOKOAOYIKA ETUYOUEVES
emdpdoeic o€ INAGLovTeg VEOYEVYNTOVG KO VEAPOVG 0poVPaiove Tov ektédnkay oe KavayAupiolivn
(BAéme mapdypapo 5.3). H petpoppivn amekkpivetol o PKpPEG TOCOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIvo
yaha. O kivduvog yo ta veoyévvnto/Bpépn dev pmopei va anokAieiotel. To Vokanamet dev mpémet va
YPMOLOTOLEITOL KT, TN d1dpKELD. TOV ONAacUOV.

Tovipdmra

H enidpaon tov Vokanamet otn yovipdtnra tov avOpdmov dev Exel puedetndei. Aev mapotnpnOnkay
emdphoelg g kavayAelolivng 1 TG LETQOPUIVIG 6TN YovipoTnTa o8 pedéteg oe {oa (PAéme
Tapaypoeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTO 001161 KUl YEIPICHOD Uy OVI|HATOV

To Vokanamet dev £yet Kapio 1] £(L ACHLOVTN ETIOPACT GTNV IKOVOTNTO 00N YNOTG KOL XEIPIGLOD
unyovnudtov. Qotoco, ol aceveic o TPETEL VO EVILEPDVOVTOL GYETIKA UE TOV KivOLVO
vroyAvkoiog 6tav to Vokanamet yproylonoteitor og emnpdcsdetn Bepancio o tvooviivn 1 o€
KATO10 EKKPLTAY®YO TNG VGOVAIVIG, KaBME Kat yio Tov avénuévo Kivouvo euepaviong avemfountmv
gvepyelmv ov oyetilovtal pe peiwon tov éykov, o0mmg 1 {aAn 0éong (BAéne mapaypdpove 4.2, 4.4 ko
4.8).

4.8 AvemOOunTEg evépyELES

Koavaylpiolivn

IIepiinyn Tov Tpo@il ac@dAeilog

H aoopddeia g kavayiplolivng a&loroynOnke oe 22.645 acBeveic pe dapnn tomov 2,
ocvumeprropPavouévng g a&loAdynong e KavayAeiolivig oe cuvOLOCUO UE LETPOPUIVY OE
16.334 acBeveic. Emiong, d1e&nybn pia Sumhd TopAn, EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO PAPUOKO PEAET
@aong 2 daprelag 18 efoopddmv pe yopnynon doong d1g nuepnoing (kavayeioliviy 50 mgn

150 mg w¢ emmpdobetn Oepomeio oe petpoppivn 500 mg) o 279 acbeveic, otnv onoia 186 acheveic
EaPav kavoaylprolivny og emmpdcbetn Oepaneia oe peTOpuivn.

H x0pia a&lohdynon g ac@alelog Kot e ovoyng o1eényon o pio cuykevtpmTikn avdAven

(N =2.313) teccpav, EAeYYOUEVOV UE EIKOVIKO QAPUAKO KAVIKOV UEAETOV dldpKelog 26 efdouddny
(povoBepameia kot emmpdcobetn Bepomeio o peTQOPLivN, HETPOPUIVY Kot pict GOVAPOVVAOLPia, KOt
peteoppivn kot moyAttalovn). Ot avemBOunTeg evEpyeleg TOL AVAPEPONKAY GLYVOTEPO KATA TN
duapkela g Bepameiog oy VTOYAVKALUIN GE GUVOILUGUO LLE VGOVAIVT 1| piot GOVAPOVLAODPIO,
O1O010KOATIKY KOVTIVTIOGOT], 0VPpoAoiLmEN Kot ToAvovpia 1 moArakiovpia (dnA., cuyvovpia). Ot
avemBounteg evépyeleg mov odnynoav g dlakonr o€ T0506to > 0,5% Tov GVVOLOL TV acBevmdv oV
EhaPav Oepomeio pe Kavoylprolivn o€ avTég TIg LEAETEC NTOV 1] OIOOLOKOATTIKT KOVTIVTIOOT

(0,7% tav yovaik®v acbevav) kot 1 Paravitido 1 Paravorocditida (0,5% tav avopmdv acdevav).
Emnpdobetec avaidoeic g ac@alelog (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV T®V HOKPOYPOVI®DV SEGOUEVMV)
deénynoav oe dedopéva amd 0AOKANPO TO TPOYPAUUE TNG KovayAleAolivng (EleyyOueves e
EIKOVIKO KOl OpaoTIKO TOPAyovTo LEAETEG) Y10, TNV OEIOAOYNOT TOV AVOPEPOUEVOV AVETIOOUNTOV
GUUPAVTOV TPOKEEVOL VO, TPOGIIOPIGTOVV 01 avemBOuNTEG evépyeleg (PAEre mivaka 2) (PAére
Tapoypapovg 4.2 kot 4.4).
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ZUYKEVTPOTIKOC KATAAOYOC aVETOOUNTWOV EVEPYELDV GE TIVOKO,

O avemBountec evépyeteg otov mivoka 2 Pacifovtal 6T GLYKEVIPOTIKY OVAAVGN TOV EAEYXOUEVOV
LE EIKOVIKO PAPUOKO KOl TV EAEYYOUEVMV LLE OPOCTIKO TOPAYOVTOU UEAETDV TTOL TEPLYPAPOVTOL
Tapomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPON KOV LETE TNV TAYKOGLLO KUKAOPOPIO TNG
KavayMerolivng copmepriappdavovtol exiong oe avtdv Tov mivaka. Ot avemBounTeg evEpYELEG TOV
mapoTifevtol TapaKaTo TaEVOUoDVTOL KOTA GLYVOTNTO KOl KT Yopio opyavikoy cuothuatog. Ot
Katnyopieg cuyvotNnTag 0pilovtal GOUP®VO UE TN (PNOT TG TOPOKAT® GOUPACTG: TOAD GUYVES

(= 1/10), ouyvég (= 1/100 émg < 1/10), Oyt ovyvég (= 1/1.000 ¢ < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £wg

< 1/1.000), oA omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev umopolv va ektiundovv pe faon ta dStnbéoiua
dedopéva).

Iivakoeg 2: Kataioyog avemBopuntov evepyerwv (MedDRA) a6 eheyONEVES 1E ELKOVIKO
PAPROKO® KOL EALEYYONEVES IE OPOOTIKO TAPAYOVTU NELETESE KUl 0O gpmelpia petd
NV KuKAoQopio

Katnyopia/opyaviké cvotnpo AvemOOunTn gvépyero
Xoyvotnrta

Ao EELS KAl TAPAGITAOGCELS

TOAD GUYVEG AdolokoAmiky kavtivtioon® ©
oVYVEG Baiavitido 1y Boravorosditidal?,

Ovporoipmén? (Tuedoveppitido Kol OVPOCTYN
€xovv avapepOei petd v KukAopopia Tov
QOPUAKOV)

Un YVOOTEG NekpmTikn TePITOVITION TOV TEPIVEOD
(y&yypowva Tov Fournier)?

A1aTopoyéS TOD AVOGOTOMTIKOD GOGCTHHATOS

OTAVIEG | AvaQuhokTikh avtidpaon

Araropoyés Tov ustafoilicuodv kair tns Opéyng

TOAD GUYVEG Yroyivkoaio og cuvOLOCUO LE IVGOVAIVI 1
GOoVAPOVVAOLpiNY

Ol GUYVEG Apuvdatoon®

OTAVIEG Awpnriky ketoEfwon?

A1aTopoyés Tov VEVPIKOD GVGTIUATOS

OYL GLYVEG | Z&An Béonc®, Zuykomn*

Apyyetarés draropoyés

Oyl GLYVEC | Yrotaon®, Opboctotiki vrotoon®

A1aTOPOYES TOD YAGTPEVTEPIKOD

GLYVEG | Avcxotmotnta, Atya, Navtia

Aratopoyés Tov 0EPUATOS KAl TOD VITOIIPIO 16TOD

Ol GUYVEG dotogvacncio, EEavOnue®, Kvidmon

omdvieg Ayyelooionua

A1aTopoyés T00 HVOGKELETIKOD GCUGTHHATOS KAl TOD GVVOETIKOU 16TOV

Oyl GLYVEC | Kdrayua oston”

A1ATOPOYES TWY VEPPADY KAl TWY 0VPOPOPOY 00DV

GUYVEC IMoAvovpio 1§ ToAlakiovpia®

oY1 GLYVEC Neppkn averdpkelo (Kupiong oto TAAic10
peimwonc tov 6ykov)

14



Hapaxlivikés eetaoels

GULYVEG AvoMmdoupio”, AvEnuévoc aupatokpitnc?,y
Oy ovyvég Avénpévn kpeatvivn aiporoc? S, AvEnuévn

ovpio aipotoc? °, AvEnuévo kého aipotogh ™,
AvEnuéva owoeopikd aipatog’

Xetpovpyixoi koi dilot 10tpikol yepicuoi

oY1 GLYVEC AkpoTnplocuoi K&t akpov (Kupimg daKTOA0L
AKPOL TOOOG KO LEGAIOD TUNLOTOG AKPOV
1000¢) €101k o€ acbeveic LYNAOV KIVOVLVOL Yl
kapdraxf vosoP

Yvoyetileton pe peioon tov 6ykov, PAEne mapdypapo 4.4 kot meprypoen avembountov evepyeidv (AE) napakdto.
BAéne mapdypapo 4.4 ko neprypoen AE mapaxdrto.
BA. meprypaogn AE napoakdtm.

(=7 = R

BAéne mapdypago 4.4

Ta Tpo@ik TV dedOUEVOV Y10 TV AGPAAELD OO EMUEPOVS KOPLEG LeATES (cupmeptAapuPdvovtot ot PEETES OE
acOeveig pe pétpra veppikn dvoiettovpyio, nAkiopévoug acbeveig [nAkiag > 55 etdv émg < 80 gtdv] kot acbeveic pe
AVENUEVO KIVOLVO ELLOAVIONG KOPOLOYYEIONK®DY KOl VEPPIKAOV ETEICOSIMV) TV YEVIKA 6€ CUUPOVIOL LIE TIG
avemOOUNTES EVEPYELEG TTOV OVALPEPOVTAL GTOV TOPOVTA, TIVOKOL.

¢ H Stya meprhapfavet Tovg 6povg diya, Enpootopio Kot ToAvdiyia.

T To e&dvinua mepthapPével Tovg Opovg epvdnuaTOdEg eEAvONUa, Yevikevpévo eEGvOMua, kKnAdhdeg eEavOonua,
KnAoPAaTIOMOES e&avOn o, PAaTIODdES EEGVON LA, KNouddeg eEGvON A, PAVKTOV®OEG £V LA Kot KVGTUKO
e€avonpo.

ZyeTIKA pe Kataypo ootov — PA. meprypoaen AE mapakdto.

H moAivovpia 1 n morrakiovpio teptlapfdvovv Tovug 6povg ToAvoVPia, TOALAKIOVPIO, EXITAKTIKT OVPNGT), VOKTOVPI
Kot a0ENCT TS TaPAy®YNS 0VP™V.

H audotokoAmikn kavtivtioon eptAapiBavel Toug Opovs odOI0KOATIKY KOVTIVTIOGOT], 0GOIOKOATIKY] HUKMTIKY|
AoipmEn, 01dotokoAmiTIdN, LOTH®EN TOL KOATOV KOl LUKNTIOGIKY AOTL®OEN TOV YEVWNTIKOV 0pYavVMV.

H BoAavitido 1 n paravorocditido meptrappdavooy tovg 6povg Paravitida, faravornocditida, Parovitida amd
KAVTIVTOL KO LUK TIOG KT AOTU®OEN TV YEVWITIKOV 0pYavmY.

% O péoeg mocooTiaieg 0vERGELG amd TNV TN avo@opdc yio, T kavoyAiprolivn 100 mg kon 300 mg évaver Tov
EIKOVIKOD QAPUAKOV, AVTIGTOLY0, NTOV OAKY XOANGTEPOAN 3,4% Ko 5,2% évavrr 0,9%, HDL-yoAnotepoin 9,4% ot
10,3% évavt 4,0%, LDL-yoAnotepoin 5,7% kot 9,3% évavrr 1,3%, un-HDL-yoAnotepoin 2,2% kot 4,4% évavre
0,7%, tprylokepidia 2,4% ko 0,0% évavr 7,6%.

Ot péoeg petafolrég amd v T avapopds otov atporokpitn nrav 2,4% kot 2,5% yu mv kavaylgiolivny 100 mg
kot 300 mg, avtictorya, o€ cVykpion pe 0,0% yio 0 EUCOVIKO PApUOKO

5 o Héceg TOGOOTIONEG HETABOAES QIO TNV TN AvOpOpag oTnV Kpeatwvivn ftav 2,8% kat 4,0% yo v KavayAipiolivn
100 mg ka1 300 mg, avtictorya, oe cvykpion pe 1,5 % yio To EKOVIKO QAPUOKO.

O1 péoec m0G0oTIoiEG HETAPOAES Amd TNV T avopopdg oTo almTo ovpiog aipatog Ntav 17,1% kot 18,0% ya tnv
kavayhelolivn 100 mg kot 300 mg, avtictotya, o cOYKpion pe 2,7% Y10 TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

O1 péoeg T0G00TI0MEG HETOBOAES 0TTd TNV TIUT AvOQOpdg 6To KGALo0 aipatoc ntav 0,5% kot 1,0% yio tnv
kavaylerolivn 100 mg kot 300 mg, avtictotya, o cOykpion pe 0,6% 1o T0 EIKOVIKO PAPHLOKO.

PP O péoeg mocooTIoieg HETAPBOAES GO TV TIUH OVAPOPES GTA POGPOPLKE TOV 0pod fTav 3,6% kot 5,1% yio v
kavaylerolivny 100 mg kat 300 mg, o€ odykpion pe 1,5% yio 1o £1KOVIKO PAPLLAKO.

TIeprypaen emAeyuévav ovemfountmy EVEPYELMV

AxpwTnpiacioc K6Tw GKpov

e aoBeveig e O1fnTn TOTOL 2 [E EYKATESTNEVT KOPOLOYYELOKT VOGO 1] LLE TOLAAYIGTOV dVO
TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, KOpOLoyYELOKT VOGO, 1| KavayAprolivn cvoyetiotnke pe ovénuévo Kivouvo
OKPOTNPGHOD KAT® dKkpov, 6Twg mapatnprdnke oto Eviaio [Ipoypappa CANVAS, tov
nepihappave tic peréteg CANVAS kot CANVAS-R, 600 peydieg, LokpoypOVIES, TUYOLOTOUEVEG,
ELEYYOUEVEC LE EIKOVIKO QapLoKko peréteg mov agloroynoav 10.134 acOeveic. H avicoppomio
mapotneinke NN amod Tig TpdTag 26 €fdouddeg g Bepomeiag. Ot acbeveig otic peréteg CANVAS
kot CANVAS-R 1é0nkav vod mopakorovdnon ya 5,7 kot 2,1 €11 katd pécov 6po, avIloToiY™c.
AveEdpnra omd ™ Oepoameio pe KovayApAolivn 1] elKoVIKO GAPIOKO, 0 KIVOUVOG 0KPMTNPLIGHOD
NTav VYNAGTEPOC 6TOVG asbeveic Tov Katd TV Evapén giyav IGTOPIKO TPOTYOVUEVOD OKPOTNPLUGUOD,
TEPLPEPIKNG aryyelomdfetlag kot vevpomdbelag. O Kivduvog akpmTNPLIGHOD KATM AKPOL dEV NTOV
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docoeaptopevog. Ta amoteAéopata yia Tovg axpotnplacpods omd to Eviaio [pdypappa CANVAS

mapovcidfovrol otov Tivaka 3.

Agv mapotnpndnke dapopd 6ToV Kivouvo aKp@TPLIcHod KAT® dkpov, 1) oroio oyetileTor pue
ypnon Kavaylprolivng 100 mg oe oyxéon pe 1o giovikd eappokxo (1,2 évavtt 1,1 copfdviov ava
100 acbevo-¢tn, avtictoya [HR: 1,11, 95% CI1 0,79, 1,56]) oe pio LeAETN TOV LOKPOXPOVIOV
veppikav ekfacenv og 4.397 acbeveig pe drafntn toHmov 2 kot dtafnTikn vepponddeion (BAéne
Tapdypoeo 4.4). Te dAAeg peéteg Tov Stafrtn tHmov 2 pe Kavayluprolivn, oTig onoieg evrdyOnie
évag yevikog dtafnrikog mAnbuopog 8.114 acBevav, dev mapatnpndnke dwupopd oTov Kivouvo
AKPOTNPLOGULOD KATO AKPOL GE GYECT| LLE TNV OUGON EAEYYOV.

Hivaxag 3: Oloxkinpopévn avaivon TOV akpOTpLacpav oTig peréiteg CANVAS ko

CANVAS-R
Ewoviké ¢appoxo KavayAeiolivn
N =4344 N =5790
2UVOMKOC 0plOIOC GUUUETEYOVTOV LIE
oouPavra, n (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
Enintoon (ava 100 acOgvo-étn) 0,34 0,63
o . .
HR (95 % CI) évavtt e1kovikov 1,97 (141, 2,75)
QopLLiKoV
EAdocwv axpomplacude, n (%) 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Meilwv axpompracudc, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Inueimon: H enintoon Paciletor otov aptBpd tov acfevav pe TovAdyioTov £Vav aKpOTNpLocd Kot OYl 6TOV GUVOAKO
apBpd Tev cvpPavtov akpotnpracpov. H mapakoiobbnon evog acbevodc vroroyileton and v Huépa 1 émg v
nuepounvio Tov TPAOTOL GVUPEVTOG akpwTNPLOcHoD. Oplopévol achevelg elyav TEPIGGOTEPOVS OO Evav
aKpeTNPLOGHoVS. To m0600Td EhaccOvVeVY Kot LEOVEOV aKpOTNPLoUOV PacileTol 6TO avAOTATO ETITESO AKPOTNPLAGHLOD
og Kabe aobevn.

Adrytodo GKpov T0d0G Kot pecaio Tunpa ikpov modog
t AoTtpdyaoc, KAT® and 10 YOVOTO Kol TAve 0o TO YOVOTO
Y1oug ovppetéyovteg oto mpoypappo CANVAS, mov glyov aKpoTplacuo, To dd)TuA0 GKPOoL T0d0g
Kol TO HEGOio TUNLA AKPOV T00OC TV 01 o GV VEC Béaelg (71%) Kot otig 600 opdadec Oepameiog
(BAéme mivaxa 3). O modhamhol akpmtnpracuol (opiopévor Teptidufovay kot ta, 000 KAT® dKpa)
NTOV Un cuyvol Kot e TapOUole TOGOoTH Kol 6TIS d00 opdades Bepamneiog.

O1 Mouméelg kdto axpov, Ta EAkn dtofnTikod T0d100, N TEPIPEPIKT 0pTNPLOTADELN Kot 1] Yayypaiva
NTAV TO TTO GUYVE LTPIKA GUUPBAVTO TTOL CYETIOTNKAV UE TNV AVAYKT Y10 AKPOTNPLUGUO KOl OTIG dVO

opadec Bepamneiog (PAéme mapdypapo 4.4).

Avem@ountec evépyeiec mov oyetiloviol ug UELwan T00 OYKov

211 GLYKEVIPWOTIKY] AVAALGOT) TOV TECOAP®V, EAEYYOLEVOV LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETOV OAPKELOG
26 gfdouddwv, N eXinT®on OAOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TOL cLGYeTIlovTal Ue LeimoTn Tov
oykov (m.y., LaAn 6¢ong, opbootatikn vrodTaon, VTOTAGT, APLIATMOOT] Kot cuykonh) nTav 1,2% vy
v anaé nuepnoing yopnyoduevn kavayeiolivn 100 mg, 1,3% ya v dnag nuepnoiong
yopnyovuevn kavayAeArolivn 300 mg kot 1,1% yia to ewcovikd papuaxo. H exintwon xotd ™
Oepaneio pe Vv KavayApAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVEG LUE OPAGTIKO TOPAYOVTO LEAETEC TOV
TOPOLOLL LLE EKEIVI] TOV GLYKPLTIKAV QOPUAKOV.

e pio amd T1g e101kéEG pakpoypovieg kapdlayyelokég peréteg (CANVAS), otig onoieg ot acOeveic ntav
YEVIKA PeYaA0TEPNG NAMKING LE VYNAITEPO TOCOGTO EMTAOKMV Ao S10P1TN, Ol GUYVOTNTEG
EUPAVIONG avemBOUNTOV EvePYEL®Y OV oyeTi{ovtan e peimon Tov dykov Ntav 2,3 pe v
KkavayAerolivn 100 mg, 2,9 pe v kavayierolivn 300 mg kot 1,9 [e T EIKOVIKO QAPLOKO,
ouopupdavta ava 100 acOevo-£tm.

IMa mv a&loldynon Tov Topoaydvtov Kvodvoy antdv TV avertddountov evepyelmv, dte&iydn pia
ueyoAvTEPN cuykevTp®Tikn avaivon (N = 12.441) o acbBeveic amd 13 eheyydueveg pelétec eaong 3
Kol edong 4, oTig onoieg cupTEPIAMNEONGAY Kot 01 dV0 dOGEIS TNG KavayAlpAolivine. Xe avti ™
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GLYKEVTPMTIKN 0vEALGT, ol acBeveic Tov EAGUPavay dLoVPNTIKA TG AYKOANG, Ol acbeveig pe Tiun
avaeopdg eGFR 30 ml/min/1,73 m? éw¢ < 60 ml/min/1,73 m?, kot o1 acBeveic nhikiag > 75 etdv
TOPOVGINCAY YEVIKA DYNAOTEPEG GLYVOTNTES ELPAVIONG OVTOV TV aVETOOUNTOV evepyelmv. [
ToVG acbeveic Tov EAGuPavay dSOVPNTIKA TG AYKVANG, Ol GLYVOTNTEG EpPavionc NTov 5,0 cupfdvia
avd 100 acBevo-£tn éxBeomg pe yio v kavayMoeiolivn 100 mg kot 5,7 yo v kavayleiolivn
300 mg évavti 4,1 ya tnv opdda eEléyyov. ['ia Tovg acbeveig pe Tun avaeopdc eGFR

30 ml/min/1,73 m? éwg < 60 ml/min/1,73 m?, o1 cuyvoTTES EPPAVIoNC TTaw 5,2 cvpBavTa avé

100 acBevo-£tn ékBeomg yio Tnv KavaylipAiolivn 100 mg kot 5,4 yio v kavayAiprolivny 300 mg,
évavtt 3,1 yo v opdda eEAEyyov. Xtovg acheveic nhikiag > 75 T@v, 01 GLYVOTNTEG ELPAVIONG NTOV
5,3 ovuPavta avd 100 acbevo-£tn ékbeomng yio v KavayiieAiolivny 100 mg kot 6,1 yio v
KkavayAerolivn 300 mg, évavtt 2,4 yio v opddo eréyyov (BAére Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

2NV 101K KapOLOyYELOKT] LEAETT KOL T1 LEYAADTEPT] GUYKEVIPMOTIKY AVOAVOT|, KAOMOG Kot o€ pio
€101KN UEAETT) VEQPIK®V EKPACE®V, 01 S10KOTTEG AOY® OVETIOOUNTOV EVEPYELDV TTOV GYETIlOVTOL UE
Heimon Tov OYKOL Kot GoPapdV AveETBOUNTOV EVEPYEIDY TOV GYETILOVTOL IE LEIMOTN TOL OYKOL deV
avéndnkav pe v kavoyleiolivn.

Yroylvkouuio kara v emimpocsty Bcpameio og 1vaovdivey 1 ekkplTaywyd ThC 1VeOLAIVHC

H ocvyvomto epnedvionc vroyAvkaipiog ntav yaunAn (tepimov 4%) petald tov opddmv Oepameiog,
GUUTEPTAOUPAVOUEVOL TOV EIKOVIKOD (OPLAKOD, OTOV XPNOLLOTOmONKe ¢ povobepameio 1 mg
emmpoobetn Oepaneia og petpopuivn. Katd v mpocsbnkm g kavayiiprolivng o Oepaneia pie
woovAivn, mapotnpnOnke vroyilvkaipio 6to 49,3%, 48,2%, kot 36,8% 1oV acbevav mov Elafov
Oepaneio pe dma& nuepnoimg yopnyobuevn kavayMeiolivy tov 100 mg kot tov 300 mg kot elkovikd
Qapurako, avtioTolya, eved cofapn vroyilvkoio ppaviomke oto 1,8%, 2,7%, xat 2,5% tov
acBevav mov élafoav Oepameia pe dral nuepnoing yopnyovpevn kovayiipiolivn tov 100 mg kot tov
300 mg ka1 €IKOVIKO Papuako, avtictowyo. Koatd v mpoctnin g kavayilerolivng oe Bepomeio e
pio covApovorovpia, Topatnpidnke vroylvkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevadv mov
EhoPav Bepaneio pe draé nuepnoiong yopnyovpevn Kavoayipiolivn towv 100 mg kot tov 300 mg ko
EIKOVIKO QdpuaKo, avtiotowyo (fAEne Tapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

Mokntiaoixéc Loy Eelc yevvntikwy opyavwy

Avo@EpOnie adOI0KOATIKY] KAVTIVTIOGT) (GUUTEPTAAUPBAVOUEVIC TNG QUOOTOKOATITIONG KO TNG
O1O010KOATTIKN G PUK®TIKNG AoipwéNng) oto 10,4% wat 11,4% tov yovakadv acbevov mov Ehapav
Oepamneia pe dmaé nuepnoimng yopnyobuevn kavayipiolivn 100 mg kot 300 mg avrtiotolya, o oyéon
ue 10 3,2% TV YuvorK®v acOevdv Tov OVTILETOTICTNKOY UE EIKOVIKO Qappoko. Ot Tteplocdtepeg
avaPOPES OOOIOKOATIIKNG KAVTIVTINGTG £YVAY KATH TOVE TPMTOVG TECOEPIC UNVES TG Oepameiog pe
KavayMerolivi. Meta&d tov yovaikov acbevav mov Eafav kavayilipAiolivn, To 2,3% tapovciacav
TEPLOGOTEPES OO pio AOUDEELS. ZuVOAIKA, TO 0,7% OA®MV TOV YUVOIK®V AcOeVOY S1EKOWOV TNV
KkavayMerolivi Aoym audolokoAmikng kavTvtiaong (PAérne mapdypoeo 4.4). o [Ipdypappa
CANVAS, 1 d1qpeon diapkela g AoIpmENG NTov LEYOADTEPT OTNV OUAda TG KovayApAiolivng
GULYKPITIKA LE TNV OLLAS0 TOV EIKOVIKOD QUPHAKOL.

BoAavitida and kdvtivto 1 faravonocsditida onpeiddnkav otovg avopeg acbeveig e cuyvotnta 2,98
ka1 0,79 ocvpPavta avd 100 acBevo-£tn yio v KavayApAolivn Kol To EICOVIKO PAPLAKO,
avTieTtoiyme. Meta&d Tmv avdpav acbevav mov Ehapav kavayhMoeiolivn, to 2,4% mapovciocay
neplocdTEPEG amd pio Aouméelc. Ataxomn e kavayAproliving otovg avdpeg acbeveic Aoym
Boravitidag amd kévtvta 1 faravomosHitidog onpeimdnke pe cvyvotnrta 0,37 coufdavia avd

100 acBevo-étn. dipmon avaeépdnke pe cuyvotnto 0,39 kot 0,07 couPdavta avé 100 acbevo-£tn Yo
v KavayMerolivi Kot T0 EIKOVIKO QApoKo, avtiotoiyms. [Tepitoun tpaypotomomOnke pe
ouyvotnta 0,31 kot 0,09 coppdvra ava 100 acBevo-£tn yio TNV KovoyAeAolivn Kot To 1KoViKO
oapuoko, avtiotoiyws (PAéme mapdypapo 4.4).
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Ovpolouwleic

OvporodEEIC avapEpOnKay cuyvOTEPQ Y10 TNV ATaé NUEPNGImG YopNnyovuevn KavoyAtpAolivn

100 mg ko 300 mg (5,9% évav 4,3%, avtictoyn) oe oyéon e 4,0% pe 1o €1Kovikd eappoko. Ot
TEPIOCOTEPEG AOUMEEIC NTOV NTIEG EMG UETPLEG, YOPIg avénomn g epnedvions cofapadv avemBOunTmv
evepyewmv. Or acBeveig avrarokpiOnkav oe kabepopéveg Oepaneieg cvveyilovtag ) Oepaneia pe
KavayAprolivn.

Kdrayuo ootov

e pio kapdioyyelokn perétn (CANVAS) 4.327 couueteyovimv Ue YKOTESTNUEVT] KAPOLOYYELOKT
vOG0 1N e TOVAGYIoTOV dVO TaPdyovTeG KivdhVou Yo Kapdayyelokn voco ot onoiotl EAaPav Bepameia,
01 GLYVOTNTEG EUPAVIONG OADV TV 0ELOAOYNUEVOV KoTayIATOY ooT®@Vv fTav 1,6, 1,8 kot 1,1 avd 100
acBevo-£tn mapakorovOnong ya ta 100 mg kavayiiprolivng, Ta 300 mg kovayiieArolivng kot To
EIKOVIKO QAPLOKO, OVTIGTOLYO, LE TN OPOPE OTA KATAYLOTO VO TOPOVCLALETOL OPYIKE EVTOG TV
TpOTOV 26 gfdopddwv Bepaneiog.

e 800 GAAec poKpoypOVIEG LEAETES KOl € LEAETEG IOV dle&nyOncay otov yevikd TAnBucud
dwfntikov achevav, dev Tapatnpninke dlopopd 6ToV KivOLVO TV KATAYLAT®OV LE TNV
KkavayAprolivn oe oyéon pe v ovcia e EYyov. Xe pia deutepn kapdiayyelakn perétn (CANVAS-R)
5.807 cuUUETEXOVTIOV UE EYKOTECTNUEVT] KAPOLOYYELOKT VOGO 1| UE TOVANYIGTOV 60 TOPAYOVTEC
Kvduvou Yo Kopdiloyyelokn voco ot oroiot Elafav Bepameio, ot cuyvOTNTEG EPPAVIONG OADV TMV
a&lohoynuévev kataypatov ooty ntav 1,1 kot 1,3 coppdvra ava 100 acbevo-étn mapakorobOnong
Yo TV KavayAlpAolivn Kot To EIKOVIKO pAPLLOKO, VTIGTOT MG,

e pio peAETN HOKPOYPOVIOV VEPPIKGV eKPAcewv Katd tnv omoia yopnynonke Oepaneio o

4.397 acbeveic pe dafntn TOIOL 2 Kot STk vePomadeLd, 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTG OADVY TOV
a&lohoynUéEVOV Kataypatov ootd@v ftav 1,2 couPfavta avé 100 acbevo-£tn mopakoiovdnong yia
apPOTEPES TIG Opddeg kavayAipAolivng 100 mg kot e1KoviKod eappakov. Xe dAAeg peéteg dtafnn
TOmov 2 pe kavoayAprolivn, 0mov coppeteiye £vag yevikoc TAnbuopog 7.729 dafntikdv acbevov kot
Tpoypatomoliinke a&loAdyNoT KATAYUATOV 0GTAOV, 01 GUYVOTNTEG ELPAVICNC OOV TMV
a&lohoynpévev Kataypdatov ooty ntav 1,2 kot 1,1 coppdvra ava 100 acbevo-£tn mapakorobtnong
v TNV KovoryApAaolivn kot to eiovikd edapuako, aviiotoiywe. 'Emeita and 104 efoopnddeg Oepaneiog,
N KovayAeAolivn dev eanpéace SUGUEVAS TNV 0CTIKT TUKVOTNTO.

E1dixol mAinBoouoi

Hlriowuévor (2 65 etddpv)

e pio oVYKEVIPAOTIKY aviivor 13 eleyyouevmV e EIKOVIKO pAPLOKO Kot LE OPAcTIKO TapdyovTa
UEAETAOV, TO TPOPIA aopirelag TG KavoaylpAolivng oe nAKiopéVoLg aobevelg Tay YeEvIKA o
GLUEOVIa [E aVTo TV vedtepav acbevav. Ot acbeveic nAikiog > 75 etdv Topovciacay VYNAOTEPY
GLYVOTNTA EULPAVIONG OVETBOUNTOV EvEPYEL®V TTOV oYeTilovTal pe peiwomn Tov dykov (6mwg {aAn
0¢omng, opbootatikn vdTacn, VIOTACN) Le cVYVOTNTEG EpPAviong 5,3, 6,1 kot 2,4 couPavta avd
100 acBevo-£tn €kBeong oty dmaé nuepnoimg yopnyoduevn kavoyiprolivny twv 100 mg kot v
amaé nuepnoimg yopnyodpevn Kavayipiolivn twv 300 mg Kot otV opdda EAEYYOV, AVTIGTOLYd.
Medoeig tov eGFR (-3,4% kat -4,7% ml/min/1,73 m?) avagéptnkav pe Ty kavayiiprolivy 100 mg
Kat v kavayMeiolivny 300 mg, avtictoyo, o€ oyxéon pe v opdada eréyyov (-4,2%

ml/min/1,73 m?). H péon i} tov eGFR avagopdg ftav 62,5, 64,7 kat 63,5 ml/min/1,73 m? yio tqv
kavayMerolivn 100 mg, v kavayAipiolivn 300 mg kot Tnv opddo eAEyyov, avtictolyo (PAéne
mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

Negpixn dvoiertovpyio

Ot acbeveic pe Tpun avaeoplg eGFR < 60 ml/min/1,73 m? rapovsiocoy vynidtepn coyvotnto
EUPAVIONG avemBOUNTOV Evepyel®mV oV oyeTilovtal e peimon tov oykov (m.y. {ain Béong,
opBooToTIKn VITOTOGCT), VTOTOOT)) UE GVYVOTNTES EUPAvIong 5,3, 5,1 kat 3,1 cupPdvta ava

100 acBevo-£tn ékBeomg yio Tnv KavayAipAiolivn 100 mg, tnv kavayiipAiolivn 300 mg kot To E1KoVIKO
eapuako, avtiototya (PAEme mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

18



H ocvvolikn cuyvotnta eppdviong tov avénuévon KaAiov opol ftay vynAdTePT 6Tovg acbeveic L
UETPLOL VEQPIKT] SuoAEITOLPYI e GLYVOTNTES EUPavIoNG 4,9, 6,1 kat 5,4 cupuPdvta avd 100 acOevo-
£ éxBeong yio v KovayAeAolivn 100 mg, v kavoayiieArolivn 300 mg kat To E1KOVIKO QApUAKO,
avTioTorya. Xe YeVIKEG YPOUUES, Ol CVENCELG NTAY TOPOSIKES Kot dev amontnOnke e1d1kn Bepomeia.

Y1ovg aobeveig pe pétpra veppikn duciettovpyio, avéNoelg e kpeatvivng opov katd 9,2 pmol/l kot
tov BUN katd mepimov 1,0 mmol/l mopatnpnOnioay kot pe tig 800 d6ce1g g Kavoyiiprolivng.

O1 cuyvOTNTEG EULPAVIONC Y10, TIC MEYaADTEPES HEIDTELS ToL eGFR (> 30%) o€ 0mo1001moTe Y POVIKT|
oTLYUN KoTa TN ddpkela g Oepaneiog rav 7,3, 8,1 kot 6,5 copPdvta ava 100 acOevo-£tn €kbeong
v Ty KovayAeAiolivn 100 mg, tnv kavayAieAiolivn 300 mg kot To E1KoVIKO PAPLOKO, OVTIGTOLY.
v tedevtaio TIUN HETA TV Evapén, 01 GLYVOTNTEC ELPAVIONG TETOL®V HEIMCE®DY NTay 3,3 cuufdavta
avd 100 acBevo-£tn éxBeomg Yo Tovg acbeveic vd Kavoyiprolivny 100 mg, 2,7 yio v
KkavayAerolivy 300 mg kot 3,7 yuo o g1Kovikd pappoko (BAEne Tapdypapo 4.4).

Ot acBeveic Tov Elafav kKavayAprolivn epueavicay o apytkn peimon tov pécov eGFR, aveaptnta
amd v Tun avoeopds tov eGFR. X1 cuvéyeia, o eGFR dwatnpnfnie 1 avéndnke otodiokd pe
ouvéylon g Oepamneiag. O péocog eGFR enéotpeye oy TR avo@opds PETA amd T SL0KOTY| TNG
Oepameiog, YeYovOg mov LTOIMAMVEL OTL O1 ALUOSVVOIKEG LETAPOAES pmopel va Ttailovy poLo og aVTEG
TIG UeTABOAEG TNG VEPPIKNG AELlTOVPYING.

Metpoppivn

Xrov Iivaka 4 mapovsialovrol avd opyovikd cOGTNILA KoL avE KT yopio cuyvoTnToS Ot
avemBounteg evépyeleg mov £xovv avapepbel og acbeveic mov Elafav peteoppivn og povobepameio
ka1 6gv TopatnpnOnkav oe acbeveig mov Erafav kavayiiplolivn. Ot katnyopieg cuyvotnTag
Bacilovton otig dabéciueg TAnpopopicg amd v Iepidnyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [1poidvtoc g
HETQOPHIVNG.

Ilivakog 4: H cvoyvétnTo avemOounTov EVEPYELOV NE NETPOPRIVY TOV SLOTLOTOONKAY 0T
OE00UEVE KMVIK®V HEAETAV KO RETA 0T0 TNV KUKAOQOPIQ TOV QUPUAKOV

Katnyopia opyavikod cvetijpatog AvemOOunTn gvépyero

Zoyvotnta

Awaropoyés tov uetafoilcuov kai tng Opéyng

TOAD OTLOVIEG | Tolaktikn o&£oon, Averdpketo frropivig Bi®

A1atopoyés Tov vevpiKov cVGTUATOS

oLYVEG | Awtapoyn yebong

A1atopoyés Tov YaocTpEVTEPIKOD

TOAD GLYVEG | SOURTOUATO. 07O TO YOGTPEVTIEPIKOP

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DITOIGPIOD IGTOD

TOAD OTLAVIEG | Ep0Onua, Kvnoude, Kvidmwon

A1atopoyés Tov HrATOS KAl TWY Y0INPOpOV

TOAD OTLAVIEG Mn @LGLOAOYIKEG DOKIUAGIEC TTOTIKNG
Aettovpyiog, Hrotitidoa

o

H poakpoypdvia Oepancio pe petpoppivn €yl cuoyeTioTel e peimon g amoppdenong g Prroapivng Biz, n omoia
TOAD GTTAVIO. PUTTOPEL VoL 00N YNOEL 6€ KAWVIKG onpovTikn avemdpketa Breapivng Biz (.., peyolofraotikn avorpior).

B ZOUTTOLOTO OO TO YOGTPEVIEPIKO OTMS VALTIN, EUETOS, SLEPPOLa, KOTMAKO GAYOS Kot andAELD TG OpeENS
mapovctdfovtal To cuyve Katd Vv Evapén g Oepaneiog Kot 6TIC TEPICCOTEPEG MEPITTMGELS AMOSPALOVY AVTOLOTAL.

Avopopb mOavoroyoOUEVOV aVETIODUNTWOV EVEPYELDV

H avagopd mhovoroyobuevoy avemBOUNT®V EVEPYEL®V HETA A0 T YOPNYNON AOE0G KUKAOPOPING
TOV QUPUAKELTIKOD TPOidVTOC elvan onpavtikn. Exttpénel tn cuveyn mopoakolovdnon e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOD TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital amd Tovg EnayyeAMUOTIES VYEING VO
avaPEPOLY OTOIEGONTOTE THUVOLOYOVHEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV €BVIKOD GUOTHULATOG
avapopdg Tov avaypdeetal oto [opdptnua V.
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4.9 Ymepdooolroyia

Kovayhoiolivn

O gpdmag d6oe1g kKavaylprolivng émg 1.600 mg oe vy dropa kot kKavayApioliving 300 mg dig
nuepnoing yuo ddotnua 12 gfdopddmv og acbeveig pe dtafrtn THmov 2 fTav YEVIKA KOAQ OVEKTEC.

Metgopuivn

Agv &yel mapotnpndei vwoyAvkaipio e OGES VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIE £¢ Kat 85 g, av Kal VO
tétoleg ouvOnKeg Exel mapotnpn el yoraktikn o&éwon. H vymin vaepdocoroyia e petpopuivn 1 pe
GUVLTLAPYOVTEG TAPAYOVTEG KIVOUVOL UTTOpEl va 0dNYN el o€ YalakTikn o&éwor). H yohaxtik) o&éwmon
OTOTEAEL EMELYOVGO 1OTPIKT) KATACTOOT KOl TPETEL VO, avTIETOTIETOL 6TO Vocokoueio. H wio
amotelecuatikn uEOOSOC Y1 TNV OTOUAKPLVGT] TOV YOAUKTIKOD 0EE0G Kal TNG METPOPUIVIG Etvatl 1
apodwion.

O¢pamneio

X mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet eivat €DA0Y0 va €papROGTOLY Ta GLUVION
VITOGTNPIKTIKG LETPU, Y., ATOUAKPVVCT] TOV 1) OPPOPNUEVOD DAIKOV 0O TO YUGTPEVIEPIKO
COAVA, EPAPUOYT KAVIKAG TOPAKOA0VON oG KOl AN KAWVIK®V HETPOV 0TS VITOOEIKVOETOL 0O
v KAviKn Katdotaon tov acbevoug. H o aroteleopatikn pébodog yio tnv amopdkpouven tov
YOAOKTIKOD 0EE0C KO TNG LETQOPUIVIG €lvar 1 arpodoAtlon. H amopdkpuven g kavayMelolivig
KT T O1APKELD piog GuVESPIaG aLodOAIONG 4 WPV NTaV OUEANTEN. AEV OVOUEVETOL ATTOUAKPVVOT)
g KovayAeiolivng LECH TEPITOVALOITOAONG.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: OEPUOKE TOV YPTGLLOTOIOVVTOL Y0 TO Jf1TN, CLVOVOAGHOT
QopuaKk®v peimong g YAvkolng aipatoc. Kwdwog ATC: A10BD16.

Mnyoviopoc dpdong

To Vokanamet cuvdvaletl 600 0md GTOUATOC YOPTYOVUEVE PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO UEIMONG TNG
YAVKOING e SUPOPETIKOVG KOl GUUTATPOLUOTIKOVS UNYovIGUove dpdong yuo T Peltioon tov
yAvKapukov ehéyyov og acbeveic pe dafntn tomov 2: v KavoyleAiolivr, Evav avacToAEN TOV
petapopéa SGLT2 kot TV vOPOYAMPIKT LETPOPUIVY, LEAOC TNG KATNYOPING TV S1YouavidmV.

Koavaylipiolivn

O petagpopéag SGLT2, mov ekppaletal oTa €yy0G VEPPIKA GOANVAPLD, eivat vevBuvog yo TNV
mAeloyneio ¢ enovamoppdPenong g omonuévng yAvkoling amod to coinvoplakd avrd. ‘Eyet
amodelybel 6T o1 acBeveic pe d10fNTN TaPOLSIALOVY AVENUEVT VEQPIKT] ETAVATOPPOPTOT TNG
YAvK6{NnGg mov umopei va cGuUPALEL oE EUPEVOVOES AVENIUEVEG GUYKEVTPOONG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAerolivn eivorl Evag omd oTOUATOG XOPNYOVUEVOS dPaCTIKOG avacToAénc Tov SGLT2. Mg v
avaotoAr tov SGLT2, n kavayAiprolivn Letdvel TV eravamoppoenomn g ononuévng yAvkolng,
LELDVEL TO VEPPIKO 0vd0 Yo, 1 YALVKOLN (RTg) kat, g ek tovtov, av&aver v UGE, peuwvovtog tig
ALENUEVEC GLYKEVTIPMGELS TNG YAVKOLNG 6TO TAAGUA LECH GVTOD TOV OVEEAPTNTOL GO TNV IVGOLAIVT
unyoviopov og acleveic pe dapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAr tov SGLT2
HeTappaleTal ETIONG G€ OCUMOTIKN S100PN O, LE TN SoVpNTIKN EMIdpacn va 0dnyel o€ peiwon Tng
oLoTOAKNG aptnplaxnig tieons. H avénon g UGE odnyel o andieia Oeppidov kat, og ek To0TOL,
0N UElmo™ TOL COUOTIKOD Bapovg, OTmG Exel kataderydel og pekétec o€ acbeveic pe dafrn

tomov 2.
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H dpdon g kavayhMerolivng wg mpog v avénon g UGE ko v dpeon peioon g yAvkolng oto
Ao givat aveEapTnT TG WWGOLAIVNG. Xe KAvIKEG LeAéTeg e KavaylpAiolivn Exel TapatnpnOel
Bedtiowon g a&loldyNnone ToL OUOIOGTATIKOD LOVTEAOL Agttovpyiog TV B-kuttdpav (HOMA
B-xkdtTapa) kot fertioon ¢ ovTomdkplong TG EKKPLONG WGOLAIVIC 0mtd To B-KOTTapo. oe pia
dokocio TpOKANONG LEIKTOV YEVLOTOG,

e peréteg eaong 3, n poysvpatikny yoprynon kavayierolivig 300 mg draé nuepnoing mopsiye
LEYOADTEPT LEIMON TNG HETEYEVUATIKNG SLOKOUOVOTG TG YAVKOLNG Otd avTh TOL TapatnpnOnKe pe
v anag nuepnoing d6on tov 100 mg. Avti 1 enidpacn mov mapotnpeitor g 660m KavayAiprolivng
300 mg umopei, ev uépet, vo, 0QeILETOL GTNV TOTIKT avaGTOAT TOV gviepikod SGLT1 (évag onuovtikdg
EVTEPIKOG LETOPOPENG TNE YAVKOING) TToV oyeTileTan Le TOPOSIKA VYNAEC GUYKEVIPOOELS
KavayMeAoLiving 6ToV eVTEPIKO OVAO TPV OO TNV ATOPPOPTCT) TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC (1)
KkavayAprolivn etvar évag aobevig avacstoréag Tov petapopéa SGLT1). Meléteg dev €yovv deilel
dvoamoppoenomn g YAvkOING e v KavoyApArolivn.

Metpoppivn

H petoppivn givor pio dryovavion pe avtiomepyAukatikéc dSpAcelc, Tov LEIMVEL TOCO TN PacIKT 660
KOl T LETOYELUATIKT YAVKOLN Tov TAdGpHaTOC. Agv dleyeipel TV £KKPLON VOOVAIVIG Kal, (G €K
TOVTOV, 0V TPOKUAEL LITOYAVKOLAL.

H petpoppivn pumopel vo dpacel LEC® TPLOV UNYOVICUOV:

o UEC® UEIMONG TNE TAPAYWOYNG NTATIKNG YAVKOING avOGTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEGT] KOL T1)
YAvKOoyovoAvon

o GTOVG UVES, AVEAVOVTAG TNV evalctncio 6TV VoOVAIVT), BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKT
TPOSANYM Kot xprion G YAVKOLNG

o Kol EMPPadOVOVTAG TNV EVIEPIKT ATOPPOENOT TG YAVKOLNG.

H petpoppivn dieyeipet tnv evdokuttapikny cuvBeon yAvkoyovov dpmvtag enl tng ouvheTdong Tov
yAvkoyovov. H petpoppivn av&avetl tnv ikavotnta HETOQOPAS TOV LEUPPOVIKOV LETOPOPEDV
yivko{ng GLUT-1 kot GLUT-4.

21006 0vOpOTOVG, aveEAPTNTA OO TN SPAGCT] TNG OTN YAVKOLUIA, 1] LETQOPUIVY £YEL EVVOIKT| EMIOPOOT|
070 petafoiiond Tov Mmdimv. Avtd £xel amoderydel pe Oepamevtikég 00GEIC 6 EAEYYOUEVEC,
UecoTPOOEsEG 1) LOKPOTPOOECUEG KAMVIKEG LEAETEC: 1| LETPOPUIVY] LELDVEL TO EMITEDQ TNG OAMKNG
yoAnotepoing, g LDL-C kot tov TpryAvkepidimv.

Dapuokodvvarikéc emdpdoelc e KovayMeiolivine

Metd and yopnynon epamas Kot ToAAATA®V 0md oTOROTOS d0ce®mV Kavayhololivng o acBeveig pe
dwafrytn tomov 2, mapoatmpnOnkay docoesaptopeveg peimoelg tov RTg kot avénceic g UGE. Mg
apywn Ty RTg mepimov 13 mmol/l, n puéyiot katastoAn Tov 24-mpov pécov RTs mapatnpnibnke pe
v nuepnota doom twv 300 mg og mepimov 4 mmol/l Eémg 5 mmol/l og acBeveig pe dwapritn tomov 2 og
ueAéteg edong 1, yeyovog mov vmodnAGVEL YOUNAO KiVOuVo epeaviong emayouevng and ) Bepamneia
vroylvkopiag. Ot peiwoeig tov RTg odnynoav oe avénuévn UGE oe acOeveic pe dapnn tomov 2
mov éhafav Bepamneia gite pe 100 mg eite pe 300 mg draf nuepnoing kavayleiolivng oto 0pog amod
77 gmuépa émg 119 gmuépa oe OAheg Tic peréteg eaong 1. H UGE mov mapatnpndnke petappaleton
oe andieto, 308 keal/muépa £wg 476 keal/muépa. O perwoelg tov RTe kot o1 avénoeig e UGE
StnpnOnkay katd T ddpKelo piog TePOdov yopnynong d86cewv 26 efdopddwv o acbeveig pe
Swafrytn tomov 2. [Tapatnpndnkav pétpieg avénoetg (yevued < 400 ml éwg 500 ml) tov nueprclov
OYKOV 0VP®YV, 01 OTO1EC PELDMONKAY G O1AGTNLO APKETOV NUEPDY YopNyNong g odonc. H amékkpion
ovpkov 0&€og ata 0vpa avéndnke Tapodukd pe v KovayAipArolivn (avéndnke kot 19% ce
GUYKPLON UE TN T avapopds v nuépa 1 kot otn cvvéyetn petmdnke og 6% v nuépa 2 kot 1%
v nuépa 13). Avtd cuvodedTnKe omd JTNPOOUEVT] LEIDOT) TG GLYKEVIPOGNC TOL 0LPIKOV 0EE0G
otov 0pod mepinov kotd 20%.
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e o peAétn epdmoé 06ong o aobeveig pe dafntn tomov 2, ) Bepoaneio pe 300 mg Tpv amd Eva
LEIKTO YELLLO KABVOTEPNGE TNV EVIEPIKT ATOPPOPNOT TNG YALKOLNG KOl LEIMTE TN LETAYEVLOTIKTY
YAUKO(N 1060 PHECH EVOG VEPPIKOD OGO Kol LEGH EVOG T VEQPLKOD UNYOVIGUOD.

KhMvikn omotelecnuotikdTnTo Kot 0cQAAELN

Toco 1 Pertioon Tov YAvkaKoD eAEyyoL 0G0 Kol 1 LEIMOT TG KaPSLoYYELOKNG VOGT|POTNTOG Ko
BvnToTTOGg OMOTEAOVV OVATOOTOGTO TUNLA TNG Bepameiog Tov diafnn TOTOL 2.

H ovyyopnynon kavoayiliprolivng kot petpopuivng éxetl pekemOei oe acbeveic pe dapntn tomov 2 mov
dgv EAEYYOVTOL ETAPKMG LE UETPOPUIVT EITE UEPOVOUEVQ EITE GE GUVIVAGUO LUE GALD POPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV UELDVOLV TN YALKOLN.

Agv &rovv dte€oyel KhMvikég pelétec omoteleopuatikOTTog pe T0 Vokanamet. Qot000, 1)
Brotcodvvapio Tov Vokanamet pe nv kKavoyAeAolivn Kot Tn HETPOPLUIVI] GUYXOPTYOVLEVAOV (G
Eexoplotd diokia katadelydnke o€ VY ATOUA.

Koavaylipiolivn

TAvkoukn omoTteEAEGLOTIKOTNTO KO AGQGAELL

Yvvolikad 10.501 acBeveic pe d1afnn TOTOL 2 GUUUETEIYAY GE &K OITAG TVQAES, EAEYYOUEVES
UEAETEG KAVIKTG OTOTEAEGLLOTIKOTNTOC Kol o@AAELnG Tov dteénynooav yio v aloldynon tov
emdpaoemv TG KavayAlpAolivng 6to yAvkatuiko Eleyyo, coumepiiapfovouévav 5.151 acbevav mov
avTHETOTIoTNKOY e KavayAprolivn o cuvivaoud pe peteopuivn. H puietikn katovoun tmv
acBevav mov Elafav kavayilipiolivn nTav 72% Agvkoi, 16% Acidrteg, 5% Mavpot kot 8% diieg
opadec. To 17% twv acbevav ftav lotavopwvot. To 58% twv acbevav Ntov dvdpec. H cuvolkn
puéon nAkio T@v acbevav Ntav ta. 59,5 £€m (evpog 21 &t €wg 96 £t), ek TV omoiwv 3.135 acbeveig
ntav > 65 etadv kot 513 acbeveic nTav > 75 etdv. To 58% 1oV acbevav etyav delictn palog cOUOTOC
(AMX) > 30 kg/m?. Zto npdypoppo kKAMvIKAC avamtuénge, aftoloyidnkoy 1.085 acOeveic pe tipn
eGFR avagopég 30 ml/min/1,73 m? émw¢ < 60 ml/min/1,73 m?.

Eleyyouevec ue gixoviKo oopuoko UeAETEC

H xavaylprolivn peketndnke wg duthn Bepaneio pe peteoppivn, dSutin Beponeio pe pio
GOVLAPOVVAOLPIa, TPUTAN Bepaneio e peTeoppivn Kot pio covApovouiovpia, TputAn Bepaneio pe
peteopuivn kot moyAttalovn, kafog kol og emmnpdodetn Bepomeio o tvoovAivn kot og povobepomeio
(mivakag 5). Xe yevikég ypappéc, n kavayAlpAolivn Topfyoye KAVIKA Kol GTOTIGTIKA GT)LOVTIKG

(p <0,001) amoteléopata g OXECT LE TO EIKOVIKO PAPLOKO MG TPOG TO YAVKALLKO EAEYYO,
ocvumeptroppavouévng g yAvkoloMmpévng atpoceapivng (HbA ), Tov 10600100 TV 0.60gviv Tov
nétuyav HbA . < 7%, g petafoing amd v T avopopds tng YALKOLNG TAAGLATOG GE KATAGTOOT)
vnoteiog (FPQG), kot g petayevpatikng yAvkodng otic 2 mpeg (PPG). Eniong, mopatnpndnkoy
LEUMGELS TOV CMUATIKOD BAPOVG KOl TG GLGTOAKNG APTNPLUKNG TECTG O GYEOT LE TO EIKOVIKO
QOPUOKO.

Emuméov, n xavayliplolivn peretnOnie og tpimAn Oepaneia e HETOPUIVN Kot orToyAurtiv Kot
yopnynonke pe oyfuo trthomoinong, Eekvavtog pe apykn 06con 100 mg kot titAomoinon oto 300 mg
amd Vv gfdopadoa 6 o acbeveig mov Expnlov entmpdcbetov YAvKaKoD EAEYYOV, Ol 0Toiot Elyay
katdAnio eGFR kot mapovsialav avoyr oty Kavaylpiolivn 100 mg (nivakag 5). H
KavayMerolivi xopnyoOUEVT] GE GYNUO. TITAOTOINGTG TOPYOYE KAVIKA KOl GTOTIGTIKG GT)LOVTIKG

(p <0,001) omoteléouato 6e OXEGT WE TO EIKOVIKO PAPLOKO MG TPOS TO YAVKALUKO EAEYYO,
ocvuneprrappavouévne g HbA 1 kot g petapoing g FPG amd tv Tiun avapopdg Kot oTatioTikd
onuavtikn (p < 0,01) Bertimon Tov T0G0GTOV TV 0cBeVAOY oL TETVYXAV HbA | < 7%. Emtiong,
TapUTNPNONKAY LEIDGELS TOL COUATIKOV BAPOVE KoL TNG GVGTOAKNG APTNPLUKNG TECNG GE GYECT WE
TO EIKOVIKO QAPLOKO.
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Mivaxkag 5: ATotehéopaTo AVOQPOPLKE PUE TV UTOTELECUOTIKOTNTO 06 ELEYYONEVES NE

EIKOVIKO @apnoko pehétec”

Avtin] Ogpaneio pe per@oppivn (26 efoopdosg)

Kavayheiolivn + pet@oppivy Ewoviké
§ +
100 mg 300 mg ;";‘(’P’(‘)‘;';‘;m
(N =368) (N=367) (N =183)
HbA . (%)
Ty avogopdg (uéon tun) 7,94 7,95 7,96
Metafoin am6 TNV apyk TN 0,79 0,94 0,17
(Tpocappoouévn pécn Tn)
A0@opd omd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,62P -0,77° N/AT
(mpocappoocuévn puéon tun) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
o .
Ac(zavslg (%) mov wéTvyav HbA . 45,59 57,80 29.8
<7%
2 OROTIKO Bapog
Apyixn tun (uéon) o kg 88,7 85,4 86,7
o S PR
% UeTafoin om6 TNV AR TN 3.7 42 12
(Tpocappocuévn puécn Tun)
Al0popd amd 10 EIKOVIKO PAPUOKO -2,5P 2,9 N/AY
(mpocappoocuévn puéon tun) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5,-2,3)

Tputhn Ospaneio pe per@oppivy kKo covreovviovpia (26 fdopndadec)

Kavayierolivny + petgoppivn kan Ewoviko
GOoVAQOVVLOVpIG Pappoxo +
omg | wmg | FTn
(N=157) (N =156) (N = 156)
HbA . (%)
T avagopdg (uéon Tun) 8,13 8,13 8,12
Metafoin am6 TNV apyIK TN 0,85 1,06 0,13
(Tpocappoouévn Hécn Tn)
A0@opd omd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,71P -0,92° N/AT
(mpocappoocuévn puéon tun) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
o .
Ac(zavslg (%) mov wéTvyav HbA . 43,29 56,69 18.0
<7%
L OROTIKO Bapog
Apyu Ty (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
% petaforn amd TV apykn TN
. . , -2,1 -2,6 -0,7
(Tpocappoouévn Hécn Tn)
A10popd 01O TO EKOVIKO QAPLAKO -1,4¢ 22,08 N/A
(mpocappoocuévn puéon tun) (95% CI) (-2,1,-0,7) (2,7, -1,3)
Emunpoc0stn Ocponcio o woovrivy® (18 £Bdonddsc)
Kavayigrolivy + tvoovdrivy Ewoviko
j +
100 mg 300 mg ":L‘;’;‘fﬁgn
(N =566) (N =587) (N = 565)
HbA . (%)
Twn avagopdg (LEon Tiun) 8,33 8,27 8,20
Metafoin amb TNV ApyIK TN 0,63 072 0.01
(Tpocappocuévn uécn Tun)
Al0popd amd 10 EIKOVIKO PAPUOKO
(Tpocappocpévn uéon Tiun) -0,65P -0,73P N/AY
(95% CI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
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AocOeveic (%) mov métvyav HbA .

<7% 19,80 7,7

Topotikd fapog
Apywxn tun (uéon) oe kg 96,9 97,7
% petafoin amd TV apyIKn TN 1.8 0.1
(Tpocappocuévn Hécn Tiun) ’ ’
Al0@opd amd 10 EKOVIKO PAPLOKO
(mpocappocpévn uéon tun) (97,5% -1,9¢ N/AY
CI (2,2, -1,5) (-2,8, -2,0)

Tpurthn Ogpaneio pe per@oppivy ko srrayntivy’® (26 gfoopnadeg)

Kavayhgrolivy + Ewkoviko ¢appoxo +
HET@OPRIVY KON HET@OPRIVY KoL
ourrayimtivy! oltayMmTivy
(N=107) (N=106)
HbA . (%)
Twn avagopdg (LEon Tun) 8,53 8,38
Metafoln amd TV apyIKn TN
. . , -0,91 -0,01
(Tpocappocuévn HEc Tiun)
(Ala(popd ond 70 SIK’OVLK(') (R(S)LpuaKo -0.89P
TPOGOPUOGUEVT LECT] TIUN ’
(95% CI) (-1,19, -0,59)
AcOgveic (%) mov métvyav HbA . 3¢ 12
<7%
I'\okéln thaopatog vnoteiog (mg/dl)
Twn avagopds (LEon Tyun) 186 180
MetafoAn amd TV opyIKn TN 30 3
(Tpocappocuévn uéon Tun)
Al0popd amd 10 EIKOVIKO PAPLOKO 27P
(mpocappoouévn péon Tyun) (95% CI) (-40, -14)
Yopotikd Bapog
Apyucn T (uéon) o kg 93,8 89,9
% petaforn amd TV apyIK TN 34 16
(Tpocappoouévn péon Tn) ’ ’
Al0Qopd amd T0 EIKOVIKO PAPLOKO -1,8°
(mpocappoocuévn puéon tun) (95% CIH (-2,7,-0,9)

o
YAVKOLUKN G S1ACmONG.

B p < 0,001 o€ oyéomn e TO EKOVIKO GAPLLAKO.

Y Aev gpapuodleton.

yAokoln).

5 p < 0,01 og cVYKpPLON pE TO EIKOVIKO QAPHOKO

Kavayherolivn 100 mg tithomompévn mtpog ta méve oto 300 mg

ITAnOvoudg pe Tpdbeon Bepanciag pe Tn ypNoN TG TEAEVTAL0G TOPOUTNPNONG 0T HEAETN TP amtd T Bepameio

H xavayherolivn wg emmpdobetn Oepameio oe vaovdivn (pe 1 xopig GAAL GOPLOKEVTIKA TPOTOVTIO TOV LELOVOLV TN

T To 90,7% Twv coppetexdviov oty opdda g kavaylerolivng tithomordnkav ota 300 mg

Emumléov TV HEAETOV TOV TOPOLGLAGTNKOY TOPATAV®, 1] OVTIYAVKAUUIKT] OTTOTEAECUATIKOTITO TTOV

mapotnpnOnke o pio vwopeAétn dmAng Bepaneiog didpkelag 18 efdopddwv e pio. GovApovvrovpia

ka1 pio Tputhn Bepaneia didpkelog 26 fdouddwv pe pet@oppivn kot moyAltalovn oy yevikd
oLYKpioWN pe ekeivn Tov mapotnpHOnke o€ GALEG peAéTec.

Mia 101k perétn katedei&e 0TL 1 suyyxopnynon g kavayAipiolivng 50 mg kot 150 mg d1g
nuepnoing g otk Bepaneio pe LETQOPUIVI ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKG GNUAVTIKA

OTOTEAECLOTO, GUYKPLTIKA UE TO EIKOVIKO PAPUAKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG
HbA ¢, T0v 10606700 060evadv mov entrvyydvouvy HbA . < 7%, petafoin and v tiun avoaeopds FPG

K0l € PEUMOELS TOL COUOTIKOD PBAPOVG, OTMG TOPOLGLALETOL GTOV TIvVaKA 6.
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Mivaxag 6: AToTEAEOCPATO AVOUPOPIKAE ILE TNV UTOTELEGPUUTIKOTTA OT0 gheyybpevn pe
EIKOVIKO @appoxo perétn s Kavayiierloliving pe 66on 600 popéc nuepnoing”

Kavayheiolivy
50 mg 150 mg Ewoviké
000 Qopéc 000 Qopég PapROKO
npepncing npepnoing (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA . (%)
Ty avapopds (éon Tun) 7,63 7,53 7,66
Metafoin am6 TNV ApyIKN TN 0,45 0,61 0,01
(Tpocapuocuévn pEoT i)
A0@opd omd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,44P -0,60P N/AY
(mpocappoouévn pnéon tun) (95% CI) | (0,637, -0,251) | (-0,792, -0,407)
AocOgveic (%) mov métvyav HbA
<7% 47,8° 57,1P 31,5
2 OROTIKO Bapog
Apyixn tun (uéon) o kg 90,59 90,44 90,37
% petafoin a,n(') my (lelKﬁ T 2.8 32 0.6
(Tpocappocuévn puécn Tun)
Al0popd amd 10 EIKOVIKO PAPUOKO 2,26 2,6 N/AY
(mpocappoouévn pnéon tun) (95% CD | (3,1, -1,3) (-3,5,-1,7)

p < 0,001 o€ oyéomn e TO EKOVIKO PAPLAKO.

o R ™ R

Agv gpapuodletar.
p = 0,013 o€ o)éon e 10 g1KOVIKO PAPLLOKO.

Eleyyousvec ue 0pactikd mopayovio, ueAETe

H xavaylpiolivn cuykpifnie pe m yApuempidn wg dumhn Beponeio pe peteoppivn kot cuykpidnke pe

ITIAnBvopods pe Tpdbeon Bepameiog pe T gpNom g TeElevTaiog TapaTNPNONG GTN HEAETT.

N ortayMaTiv o¢ TpmAn Oepameia pe pet@opuivn kot pio covApovvrovpia (ivakag 7). H dmog
nuepnoing yopnyovuevn kovayiipriolivn 100 mg wg duthn Bepomeio pe pet@oppivn odnynoe oe
Tapopoleg peuwoels e HbA . amd v tiun avaeopds kot 1 06on t@v 300 mg 001yNoE 68 AVAOTEPES
(p <0,05) pewwoeig e HbA . og oyéon pe tn yYAMUempidn, emdekvhovTog £T01 UN KOTOTEPOTNTOL.
"Eva. younAotepo mocooto acbevav mov Elafav Oepaneio e dmaé nuepnoimg xopnyoduevn
kavayMerolivn 100 mg (5,6%) kot draé nuepncing yopnyovuevn kovayiipAiolivn 300 mg

(4,9%) eppdvicav TovAdylotov Eva enelcdd10/cLpPEy vVToYAVKAI0G 6TO SLIICTNUE TOV

52 eBdopdadmv Bepameiog o€ oyéon pe TNV OpAdH OV OVTILETOTIGTNKE pe YApempion (34,2%). X pia

UEAETT GUYKPLONG TNG ama nuepnoing yopnyovuevng KavayAteArolivng 300 mg pe ™ ottayAutivn
100 mg o¢ tputAn Bepoameio pe peteoppivn Kot pio coviApovoiovpia, N KavayArolivn enédeiée un
katotepn (p < 0,05) ko avatepn (p < 0,05) peiwon g HbA . o€ oyxéon pe m orroylumtivn. H
GLYVOTNTA ELPAVIONC EMEIG0dIMV/CLUPBAVTOV VIOYAVKOUOG LE TV ATad NUepnoimg YopnyodUeEYT
kavayMerolivn 300 mg kot ™ ortaymtivn 100 mg rav 40,7% kon 43,2%, avtictorya. Eniong
TapoTNPNONKAY ONUAVTIKES BEATIOCEIS TOV COUATIKOD PAPOVG KOl LEUDGELS TNG GUGTOAIKNG
aPTNPIOKNC TEGNC GE GVYKPIOT KoL UE TN YAUETPION KoL LE TN oltayAurtivn.

Mivakag 7: ATOTELEGHATO AVOQPOPLKE PE TNV UTOTELECUOTIKOTN T 06 ELEYYONEVES NE
OPOCTIKO TUPAYOVTU NELETEC”

(mpocappoouévn péon Tyn)

2OYKPLon HE YMUETmPion og durin Oepomeia pe peteoppivn (52 gfdonddec)
Kavayheiolivn + per@oppivy | Fapempion
ivn) +
100 mg 300 mg Sggz’;z‘iﬂ;‘m)
(N =483) (N =485) (N = 482)
HbA . (%)
Ty avagopdg (uéon tun) 7,78 7,79 7,83
Metafoln amd TV apyIKn TN 0.82 0,93 0.81
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Awgopd amd T YAuempion -0,01P -0,12° N/AY
(mpocapuoouévn péon tun) (95% CI) | (=0,11, 0,09) (0,22, —0,02)
AocOgveic (%) mov métvyav HbA 53,6 60.1 55.8
<7%
L OROTIKO Bapog
Apyuy T (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoln amd TV apyik| TN
(Tpocappoouévn pHécn Tn) -4,2 -4,7 1,0
Awgopd omd T yAuempion -5,2¢ -5,7° N/A?
(mpocapuoouévn uéon tn) (95% CI) | (5,7, -4,7) (—=6,2,-5,1)

TOYKPLGT PE GLTOYMATIVI] OG TPUTAL] Ogpameio pe pETEOPRiIVI] KO GOVAPOVVLOVPI

(52 gfoopdoscg)
Kavayh(,p)uogivn 300 mg + f‘(;‘(l;‘lgl}gt‘"‘"l
RETQOPLIV) Kot ,
GoVAQOVVLLOVPI HETGOPRIVI KL
(N =377) Gon_k(povnkonpm
(N=378)
HbA . (%)
Ty avogopdg (uéon tun) 8,12 8,13
Metafoin omc,') mv gpxmﬁ ’nuﬁ 1,03 0,66
(Tpocappocuévn Hécn Tiun)
AlQopd amo T GLTayAmTTivy -0,37° N/AY
(mpocappoouévn péon ) (95% CI) | (-0,50, -0,25)
AocOeveic (%) mov métvyov HbA .
<7% 47,6 35,3
Topotikd fapog
Apyu ) (uéon) o kg 87,6 89,6
% petafoin amd TV apyIKn TN
(mpocappoouévn pécn Tn) -2,5 0,3
AlQopd amo T GrTayAmTTivy 2,8° N/AY
(mpocappoouévn néon tun) (95% CI) | (3.3, -2,2)

YAVKOLUKN G S1ACmONG.
B p<0,05.
Agev epappoletar.
8 p<0,001.

Kovayliprolivy wc apyikn Gepareio og cuvovoouo ue LeET@opuivy

ITAnOvoudg pe Tpdbeon Bepanciag pe n ypNon TG TEAEVTALOG TOPUTNPNONG 0T HEAETN TPy amtd T Bepaneio

H xavoylprolivn a&loroyndnke oe cuvdvacud pe petgopuivn g apyikn Bepomeio cuvdvacpod o
aocBeveic pe dafn ToToL 2 Ko amotvyia pe dlota kot doknomn. H kavoayiuprolivny 100 mg kain
kavayMerolivn 300 mg o cuvdvacud pe petpoppivny XR 001 yncav o€ GTOTIGTIKG ONUOVTIKT
ueyorvtepn Peitioon g HbA . g ohykpion pe Tig avtiotoyeg docelg kavayMoroliving (100 mg kot
300 mg) pepovopéva 1 peteopuivin XR pepovouéva (mivakoag 8).

Mivaxag 8: Amotehéopata amd TV 26 efoopnddmv eLey OPEV) NE OPOUOTIKG TOPAYOVTH KALVIKY)
peAétn g KavayMeiolivg ag apyikn Oepaneio 6g 6UVOVOOHO pe peT@opuivn™

Koavaymerol | Kavayiupirol
iv 100 mg + | ivn 300 mg +
HoapapeTpog Meroppi | Kavayioiol | KavayMerol | pet@oppivn pet@oppivn
amoteleopotik6tn | vip XR ivn 100 mg ivn 300 mg XR XR
TOg (N=237) | (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA . (%)
Ty avagopdg
(uéon ) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
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Metafoin amd
TNV OPYIKT] TN
(Tpocappocuévn
péomn tiun) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78

Awogopd amd v
KavayAeiolivn
100 mg
(Tpocappocuévn
uéon tiun) (95% -0,40%

Chf (-0,59, -0,21)

Alogopd amd v
KavayAeiolivn
300 mg
(Tpocappocuévn
uéon tiun) (95% -0,36*

Chf (-0,56, -0,17)

Awogopd amd
peteoppivn XR
(Tpocappocuévn
uéon tiun) (95% -0,06* -0,11* -0,46% -0,48%

ChHf (-0,26, 0,13) (-0,31, 0,08) (-0,66, -0,27) | (-0,67, -0,28)

ITocooto ac0cvadv
OV TETVY OV
HbA 1. <7% 43 39 43 5088 5788

2 OROTIKO Bapog

Apykr Ty
(néon) oe kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

% petafoin amod
TNV aPYIKN TN

(Tpocappocuévn
péomn tTun) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 4,2

Awogopd amd
peteoppivn XR
(Tpocappocpévn
uéon tiun) (95% -0,9% -1,8% 1,44 2,14

ChHf (-1,6, -0,2) (-2,6, -1,1) (-2,1, -0,6) (2,9, -1,4)

*  TTAnBvopog pe mpobeom Oepameiog

Méon T TV EAGYICTOV TETPOYOVOV LE TPOCUPUOYT] Y10 CUUUETOPANTEG OTMG 1 APYIKT] TUUT KoL O TOPAYOVTOG
dwotpopdtoong

[Ipocappocuévn T p = 0,001

IIpocappocuévn tiunq p < 0,01

Ipocappocuévn Tun p < 0,05

E1dixol mhnboouoi

e Tpelg peréteg mov oeénydnoav e e1d1kovg TANBverove (NAtkiopévol acbeveis, aobeveig ue eGFR
30 ml/min/1,73 m? éw¢ < 50 ml/min/1,73 m? kot acOeveic pe kapdrayyeioky voco 1 acOeveic mov
SaTpéyovy VYNAS Kivouvo eupaviong Kapdlayyelakng vooov) 1 KavayAtprolivn Tpoctédnke otig
Tpéyovoeg Oepamneieg otablepdv d0GE®V TOV AGOEVDV Y10 TNV OVTILETOTIOT TOV dtafntn (dlatta,
povoBepameia 1 Ogpaneion GLVOLACHOV).

Himawuévor

Yvvohkd 714 acBeveig nhikiog > 55 etav émg < 80 etmv (227 acbeveic nikiog 65 £mg < 75 kot

46 aoBeveic nhikiag 75 etdv €mg < 80 £TMV) Pe AVETAPKT] YAVKOUIKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVOA
avtidpntikn Beponeio (PapuaKeLTIKA TPOidVTO peimong TG YAVKOLNG kovn dlatta Kot GoKNn o)
GUUUETELYOY G pio SUTAG TVPAN, EAEYXOUEVT] UE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETT) O1apKELNG 26 EfOOUAd®V.
Mopatnpndnkov ototiotikd onuovtikés (p < 0,001) petaforés g HbA ¢ amd v Tiun avapopds o
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oyxéon e to ewovikd papuako -0,57% kar -0,70% v ta dnaé nuepnoing yopnyodueva 100 mg kot
amaé nuepnoimg yopnyoovueva 300 mg, avtictorya (PAETE mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Aobeveic ue eGFR 45 ml/min/1,73 m? éwc < 60 ml/min/1,73 m’

Ye pia ovykevipotikh avdivon acOevav (N = 721) pe ipn avaeopds eGFR 45 ml/min/1,73 m? £mg
< 60 ml/min/1,73 m?, 1 kavayAerolivn enépepe KAvikd onuavtikéc pewwoelg g HbA . o€ oiykpion
UE 1O e1kovikd eapuako, ue -0,47% yio v kavayierolivn 100 mg kot -0,52% yio v
kavayherolivn 300 mg. Ot acOeveic pe Tiun avagopdg eGFR 45 ml/min/1,73 m? éog

< 60 ml/min/1,73 m? mov éAafav Oepancio pe kavayierolivn 100 mg kot 300 mg, spedvicoy puéon
Beltioomn Tov T0GOGTOV LETAPOANC TOV COUOTIKOD BAPOVS GE GYEGT UE TO EIKOVIKO PAPLOKO KOTE, -
1,8% xat -2,0%, avtictoya.

H mietoynoeio tov 0c0evdv pe tiuf avagopds eGFR 45 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?
Adppavay Oepameia pe veovAivn kKaun pia covipovorovpio (85% [614/721]). IMapatnpridnke advénon
TOV ENEGOSIOV/GVUPAVIOV VITOYAVKALING KOTA TNV Tpoctnkn Tng KavayAiphlolivng oty vGovAiivn
KO/ T GOLAPOVLAOVPIa, YEYOVOS TOV GUVADEL LE TNV OVAUEVOUEVT] DENCT TNG VTTOYALKALIOG OTOV
£va QUPUOKEVTIKO TPOTOV TTOL dgv oyeTileTon pe vmoyAvKalio Tpoctifetal o€ VGOLAIVY KoM
covApovorovpia (BAéne Tapdypapo 4.8).

T'Avkdn Thbopatoc vnoteiog

e TE00EPIC ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETES, 1| XOPTYNOT KavayAPAoLivig ®g
povoBepameio | wg emmpdcodet Oepomeia oe Eva N 000 amd GTOUATOG YOPNYOVUEV PUPUOKEVTIKG.
poidvta peimong g yAvkolng odnynoe o uéoeg uetaforéc e FPG amd tv tun avagopdc oe
oyxéon e To ewovikd papuako and -1,2 mmol/l émg -1,9 mmol/l yuo v drag nuepnoiong
yopnyovuevn kovayleArolivn 100 mg kot omd -1,9 mmol/l éwg -2,4 mmol/l ywa v dnag nuepnoiog
yopnyovuevn kovayAeArolivn 300 mg, avtictotya. Avtég ol uetmoelg dtotnpnonkay kad’ 6An v
nepiodo Bepomeiog Kot oxeddV peyloTomomONKay LeTd TV TpmTn Nuépa TG Oepameiog.

Merayevpotikn yYAvkoln

Me 1t yprion doxyaciog TpdKANoNg LEKTOD YEOATOG, 1) KovayAlphlolivn wg povobepaneio 1 g
emmpoohetn Oepaneia o€ va 1 600 0O GTOUATOG YOPTYOVUEVO PUPHOKEVTIKA TPOTOVTA LEI®ONG TG
YAVKOING UEIWCE TN UETOYELUATIKT YAVKOLN oo TV T avapOpaG o GYECN UE TO EIKOVIKO
oappaxo katd -1,5 mmol/l éwc -2,7 mmol/l yia v draé nuepncing yopnyoovuevn KavoylieAiolivn
tov 100 mg kot kotd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yio tnv drag nuepnoing yopnyovuevn
KkavayAerolivn tov 300 mg, avtictory, AOY® TV UEIDCEMY TOV CUYKEVIPOGE®V TNG TPOYEVIUTIKNG
YALKOING KOl TNG LELOUEVIG UETAYEVUOTIKNG SLOKOUAVENG TG YAVKOLNG.

ouatiko Bapoc

H dmraé nuepnoing xopnyoduevn kavayiwprolivny 100 mg kot 300 mg g emmpochern Oepaneio o
dutdn M TpuAn Bepameio 6€ LETPOPLIVY 001 YNCE GE GTUTIOTIKA CMUOVTIKEG LEUDCELS GTO TOGOGTO TOV
COUOTIKOD BAPovg oTiC 26 efSOUASEC GE GYEOT| LLE TO EIKOVIKO PAPUOKO. € SV0 EAEYYOUEVES UE
OpaAOTIKO TOPAYOVTO LEAETEG GUYKPLONG TNG KAVAYAIPAOLIVIG e TN YMUETLPION Kot T ortayAmtivn,
duapkelag 52 efSopAd®V, Ol dIUTNPOVUEVEG KOl CTATIGTIKA ONUOVTIKEG LEGEG LEUDOELS GTO TOGOGTO
TOV GOUATIKOD Bapovg yia v kKavayAerolivn og entmpochetn Oepaneio o€ pet@opuivn

ntowv -4,2% ot -4,7% yuo v anoé nuepnoing yoprnyodpevn kavayleiolivn tov 100 mg kot tov
300 mg, avticToty, G€ GUYKPION UE TO GLVOLACHUO YAUETIPIONG KO LETPOPUIVIG

(1,0%) xon -2,5% yio v anaé nuepnoiong yopnyovpevn kavayipiolivn 300 mg e cuvdvoaoud pe
UETQOPUIVT KOl GOVAPOVLAOLPIN GE GUYKPLOT| LLE TN CLTAYALTTIVI] GE GUVIVAGUO LLE LETPOPUIVT] KoL
covApovorovpia (0,3%).

Mia vroopdda acBevav (N = 208) amd tnv ereyyduevn pe OpacTikd TapdyovTo LEAETT) SUTANG
Oepamneiog pe pet@opuivn, ot omoiot voPANONKaV 6€ SITANG EVEPYELNG OmOpPOPNCIOUETPia aKTivov X
(DXA) ko a&ovikn topoypagio kokiag (CT) yio v a&lohdynon g 60oTooNG COUATOS, £JE1EE OTL
7EPITOL TaL 5O TPITO TNE UTOAELNG COUATIKOD Papovg pe v kavayAeiolivi opeiloviay ce ammAein

28



AMT®O0VG 16TOV, LLE TOPOUOLN ATMAELN OTIG TOGOTNTES GTAAYVIKOD KOl KOIAMOKOD VITOdOPLon AITOLG,.
Awkooiot évtexa (211) acbevelg amd v KAvikn perétn oe nAikiopévoug acbeveic cuppeteiyay og
pio VTOUEAETN GVGTACTG CMUATOS YPTCLOTOIDOVTOS OVAAVGT TG GVoTAOTG cOUaTog e DXA. Avt)
N peAétn €de1&e OtTL mepimov T 600 TPITU TG OTOAELNG COUATIKOD BApove Tov oyetiletar e tnv
KavayMeioliviy opeihoviav o OTOAELD MIMOOOVG IGTOV GE GYECT LLE TO EIKOVIKO pAPLOKO. AgV
TapoTNPNONKAY ONUAVTIKEG HETOPOAES TNG OCTIKNG TUKVOTITOG OTLG GTOYYMOELS KOl PAOLDOELG
TEPLOYES.

Aptnplokn mieon

2T1C EeYYOUEVES UE EIKOVIKO QapuaKo HeEAETES, N Bepameio ue kavayAiprolivn 100 mg kot 300 mg
001 YNGoE o€ LD UEI®ON TNG GUGTOAIKNG OPTNPLOKNG TTieons katd -3,9 mmHg kot -5,3 mmHg,
AVTIOTOIY®C, G€ GVYKPLoN UE TO EIKOVIKO @dpuaxo (-0,1 mmHg), kot o€ pikpotepn enidpacn ot
SL0OTOMIKT) opTNPLOKN Ttieom, He pnéon petaforn -2,1 mmHg kot -2,5 mmHg yo tnv kavayAipiolivn
100 mg kot 300 mg, avtioToiy®C, 08 GVYKPLON LE TO eKoVIKO appako (-0,3 mmHg). Aev vrnpée
a&loonpeimtn petaforrn oty Kopdokn cuyxvoTnTa.

AoBeveic ue iun HbA . avoagopdc > 10% e < 12%

Mo vroperétn acbevav pe tiuf HbA . avagopdg > 10% éng < 12% mov éhapav kavayheloliviy g
povoBepameio 0dnynoe oe peidoetg amd v T HbA . avapopdc (Un TpocaplocEVES Yio TO
EIKOVIKO QappaKo) katd -2,13% wat -2,56% yia v kavayhMeiolivy 100 mg kot 300 mg,
OVTIoTOY WG,

Kopdayysiokic exkpaceic 6to mpdypoupna CANVAS

H enidpaon g kavayMerolivig 6Ta KapdoyyeloKa eneicodlo 6 EVAAIKEG Ue dtafrTn Tomov 2 ot
omoiot eiyav eykateotnuévn koapdiayyelokn (CV) vocso 1 kivovvo yuo CVD (600 1| tepiocotepovg CV
apdyovteg kivduvov) adloroynnke oto [lpodypoppa CANVAS (eviaio avaivon Tov LEAETOV
CANVAS kat CANVAS-R). Ot pueréteg antéc NTov ToAVKEVIPIKES, TOAVEOVIKES, TUYOOTOMUEVEG,
STAG TVPAEG, TOPAAANA®Y OULAd®V, UE TAPOUOL, KPLTAPLO, EVTAENC Kol OTOKAEIGLOD Kot TOPOLOL0
mAnBvopod acbevav. To [pdypappa CANVAS cuvékpive Tov kivduvo eppdvionc Mei{ovog
AvemBountov Kapduayyeiokov Zvppdavrog (MACE), o onoio opiotnie og 10 c0vOeTO onpeio Tov
nepthauPave 0dvato amd Kopdloyyslokd aitia, un 0avatneopo EUepayue. Tov HVokepdiov Kot Un
BovaTneopo ayyelokod eYKEQOAKO ETEIGOO10, AVAUESH GTNV KovayAiphiolivn Kot TO E1KoVIKO
@appako, o aodeveig mov AduPavay kabiepmpéveg Bepameieg yio Tov dafntn Ko v
aONPOCKANPOTIKY KOPILOYYELOKT VOGO.

2 peiétn CANVAS, ot cuoppetéyovteg toyotomombnkay pe avoroyio 1:1:1 yio va Adfovv
KkavayAerolivn 100 mg, kavayiiprolivn 300 mg 1| avtioToly o eIKoVIKO EAPUOKO. XTr LEAETN
CANVAS-R, ot cuppetéyovteg toyatomomdnkay pe avoroyia 1:1 yia va Adfovv kavayierolivn
100 mg 1 avtioTo o e1KOVIKO PAPLAKO Kol EMTPENOTAV 1) TITAOToino™ ota 300 mg (avdAioyo pe Tnv
avoyn Kot TG YAVKoKES ovarykeg) petd v Efdoudda 13. Ot cuyyopnyodueves Bepaneieg katd tov
StafryTn Kot g afnpocKANP®ONG UToPOVCAY VO TPOGOUPLOGTONY, COUQ®VA UE TNV Kadlepouévn
QPOVTION Y10 AVTEC TIG VOGOUGE.

Yvvolika 10.134 acBeveic élaPav Oepaneia (4.327 ot perétn CANVAS kai 5.807 ot peiét
CANVAS-R — cuvohikd 4.344 toyaromomOnkav og €1koviko gapuako kot 5.790 g kavayAipiolivn)
pe péon duapkela EkBeong 149 efdopddwv (223 efdopddeg ot perétn CANVAS kot 94 efdopddeg
ot puerétn CANVAS-R). H katdotoon tov {otikdv onueiov eréyyOnke oto 99,6% tov
GUUUETEYOVTOV OTIC dV0 perétes. H puéon nikia frov 63 £t kot 10 64% ftav avopes. To 66% tov
GUUUETEXOVTOV ELYE 10TOPIKO EYKOATESTIUEVIG KAPIAYYEINKNC VOGOL, LE TO 56% va £(EL 16TOPIKO
otepaviaiag vooov, to 19% ayyslokn eykepalikr voco Kot To 21% meprpepikn ayyelonddeio — 10
14% &iye 16TOPIKO KOPOIOKNG AVETAPKELNG.

H péon tyunq HbA . avapopdg ntav 8,2% kot n péon dudpkela tov drafren nrav 13,5 ém.

29



H veppwn Aettovpyia otnv évapén ftav eucstoloyikn 1| epeaviie nma ékntmon oto 80% twv
acOevdv, evd eppavile pétpia ékntmon oto 20% tev acdevodv (uécoc eGFR 77 ml/min/1,73 m?).
v évapén, ot acBeveic Aaupavay Eva 1 TEPIeeOTEPO, AVTIOPNTIKA POPUAUKEVTIKE, TPOIOVTA,
ocvpmepthapfovopévng petpoppivig (77%), vaoviivng (50%) kot covipovorovpiov (43%).

To mpwtevov Katainktkd onpeio oto [pdypappo CANVAS fitav o xpodvog Eog TNV TpdTn EPLPEvIon
MACE. Ta devtepedovTa KATUANKTIKG onuein 6T0 TAAIG10 VoG d1adoy koD eAéyyov vTdbeong vid
OpoLE NTOV 1 BVyNTOTNTA OTOLGONTOTE ALTIOAOYIOG KoL 1] BvnTOTNTO 0o KOPS1oyYELOKE QLTLOL

Ot acBeveic 6T 0pddeg TG KOvayA@AOLIvIG GLYKEVIPOTIKG (GUYKEVIPMOTIKT OVAAVG TNG
kavayMerolivng 100 mg, ¢ kavayhoeroliving 300 mg kot ¢ kavayAprolivng mov tithomomdnke
and to. 100 mg ota 300 mg) giyav yopuniotepo tocootd MACE og cuykpion Le TO EIKOVIKO QAPLOKO:
2,69 évavr 3,15 acBeveic avd 100 acbevo-¢tn (HR g ovykevipotikig avdivonc: 0,86, 95% CI
(0,75, 0,97).

Baoet tov dwaypappatog Kaplan-Meier yio v tpdtn eppdvion MACE, mov tapovcialeton
TapuKato, N peimon tov MACE oty opdda g kavoaylpiolivng tapatnpndnke 1101 axd tv
EBoopdda 26 kot datnpndnke kad’ 6An v vwolourn didpketo tng perétng (PAEne Zynua 1).

Yympa 1:  Xpovog g v Tpatn epeavien MACE
24 <
2=

5 -

BTy A PO ) £ £ 1 POp O HR [35% CT)
0,86 (0,75, 087}

%% EUPPETEXOVIEY [IE CUpRVTD
o R

{ T T T T T T T T T T T T T
i} 28 = TH 104 130 158 182 208 234 284 285 342 338
Xpovog (epbopabg)

Tugperboenns
gy 43T 4230 4153 401 2042 1828 1280 1T N7 1156 1120 005 me e

Hnadgicln SIS w2 S5 44T 4343 el 2955 2513 2460 2419 T3 Py 1661 A48
Yrfpyav 2.011 acOeveic pe eGFR 30 éog <60 ml/min/1,73 m?. Ta gvuprjuata yio. to. MACE ot owthv
TNV VTOOUAS0 GLUPMVOLV UE TO GUVOMKE, EVPULOTAL.
Kabe oroyyeio MACE cuvéBalke Betikd 610 cuvoAkd chvBeTo onpeio, OTws TapovctdleTol 6TO

Zyquoe 2. Ta amoteléouata yio Tig 66celg Tov 100 mg kot 300 mg g kavayAiprolivig cupuemvodoay
LLE TOL OTOTELECUOTA, Y10, TIC OMLAOEC GUVOLOCUEVNC HOOTG.
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Yypa 2:  Emiopaocn tng Oepansiog 610 Tp@TEHOV 60VOETO KATAANKTIKO 6NuEio KO 6TO
GUGTUTIKE TOV

ELKOVIKO KavayAidpAolivny

dappako (n=5.795)
(n=4.347) JUMMETEXOVTEG
SUMMETEX ava 100
OVTEG €tn-aoBeveig
ava 100
€tn-
acBeveig Avaloyia kwduvou (95% Cl)
JUvBeTo onpeio mou meplapBavel Bavato ano 3,15 2,69 . 0,86 (0,75-0,97)
kapdlayyelaka aitia, un Bavatndopo el
éudpaypa tou puokapdiouv | un Bavatnddpo 1
ayyeLoko eykeDaAkd emelodbLo (xpovog Ewg finly
™Tv npwtn gndavion, cuVolo avadiuong Twv !
aoBevwy pe poBeon Bepareiac)? ==
pe il
OAvartog amno KapSLayyeLaKA aitia 1,28 1,16 ! 0,87 (0,72-1,06)
Mn Bavatndspo éudpaypa Tou 1,16 0,97 ! I ! 0,85 (0,69-1,05)
puokapdiou 0.50 100 2.00
Mn Bavatndopo ayyetakd eykedaiikd 0,84 0,71 — ﬁ 0,90 (0,71-1,15)

eNELOOSL0

Euvoei tnv Euvoei to
kavayAiprolivn  ew.pdpuak
o

! Ty Py v avetepotnta (apeinievpn) = 0,0158.

BOvNTdOHTNTO OTOLOGONTOTE OUTIOAOYIOG

21 cvvdvacpévn oudda g kavayAipiolivng, o HR yia ) Ovntoétnto onotacdnmote attiohoyiog
£VOVTL TOV EIKOVIKOV Qapudkov nrov 0,87 (0,74, 1,01).

Kopdioxkh avemdpKeLn. TOL OTOLTOVGE EIGAYMYN GTO VOGOKOLEID

H xavaylpiolivn peiwoe Tov Kivouvo KapdloKg OVETAPKELNG TOV ATOITOVCE ELGOYWOYT OTO
VOGoKoElD, € cUYKpLoT e To ewkovikd edapuako (HR: 0,67, 95% CI (0,52, 0,87)).

Neepikd KaToANKTIKO onueio,

10 [Ipoypappo CANVAS, yio 0 ypovikd Staotnue. Léypt 1o Tpdto aéloloynuévo copupdy
veppomdBelag (SUTAOGIOGUOC KPEATIVIVIG OpOD, OVAYKT Yio Bepameio VEQPPIKTG VTOKATAGTAONG, Kot
Bavarog veppikng artiohoyiag) To HR tav 0,53 (95% CI: 0,33, 0,84) yio tnv kovayAipAiolivn

(0,15 cvupavra avé 100 acbevo-£tn) évovtt Tov ikovikod eapudkov (0,28 copfdvio ava

100 acBevo-étn). EmmAéov, 1 avénon g aAfovpivovpiog ntav 25,8% pe v kavayApArolivny évavtt
29,2% pe 1o gikoviko eappdko (HR: 0,73; 95% CI: 0,67, 0,79) oe acBeveic pe voppo- 1 pkpo-
aAPovuivovpio kotd TV Evopén.

H Oepancia pe kavaylprolivn 100 mg &yel peletnOei emiong og eviikeg pe drafmntn toOmoL 2 Kot
Swfnrikn veppordbeia pe exktipumpevo pubuo orelpapatikng dmbnong (eGFR) 30 émg

<90 ml/min/1,73 m? ko Aevkopatovpio (kpeatvivy > 33,9 éog 565,6 mg/mmol). Aev vdpyovv
Stobéoipeg TANPOPOPIES Yot TOV GLYKEKPIUEVO TANOVGHO acBevdv OGOV apopd ToV GLUVOVAGHO
KavayMerolivng/ netpoppivng o otabepn d6om.

Metpoppivn

H mpoontikn|, Toyonomompévn perétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeEA0G TNG EVIOTIKNG

pvButong ™¢ YAukolng aipatog oto dwafrtn tomov 2. H avdivon tov amotelecudtov yio

vrépPopovg acbeveic mov Elafav Depomeio pe pet@opivn Hetd amd amotvyio TG diattog

pepovouéva £deiée:

o pio oNUaVTIKN LElmoT TOV odAVTOL KIvOHVOL Y10 0O TOTE GYETILOUEVT] LLE TO ST
EMITAOKY oTNV opdda NG petpopuivng (29,8 copPavta/1.000 acbevo-£tn) évave trng dlottag
pepovouéva (43,3 coupavta/1.000 acbevo-étn), p = 0,0023, Kot évavr: Tov GLVSLAGUOD TV
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opadmv v povobepameia pe coviApovurovpia kot veovAivn (40,1 copfavta/1.000 acBevo-
ém), p=0,0034

o pio onpovtikny Pelmor Tov amdAuTov Kivohvou Yo 0ToladNmoTe oYeTILOMUEVT] LE TO dtofriTn
Bvnowotta: petgpopuivn 7,5 couPavta/1.000 acbevo-étn, dlatta pepovouéva
12,7 coppdvta/1.000 acbevo-étn, p = 0,017

o pio oNUOVTIKN HEMOT TOV OTOAVTOL KIvOHVOL TG GUVOAKNG OVNGIUOTNTAC: HET@OPUIVY
13,5 oopPdvto/1.000 acBevo- £tn évava tng dloutag pepovouéva 20,6 coppavta/1.000 acbevo-
&, (p=0,011), kou Evavz TOL CLVOVAGHOV TOV OUASWV VIO Povobepaneia e
GoVAPOVVAOVPia Kot tvoovAdivn 18,9 couPavta/1.000 acBevo- £t (p = 0,021)

. pio GNUOVTIKN LEMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL EULPPAYUOTOS TOV HVOKAPOIOV: LETQOPUIVY
11 cvoppdvta/1.000 acBevo- £tn, dlotta pepovopéva 18 copfavta/1.000 acbevo- €, p = 0,01).

Houdozpixoc mAnBooudc

O Evponaikoc Opyaviopog Capudikmv €xel SOCEL amaAlayn ond TNV VIOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecudTOV TOV pLEleT®@V e To Vokanamet o OAEC TIC LTOKATNYOPIES TOV TOISIATPIKOD
TANOvopov pe daPnn Tomov 2 (PAéne mapdypo@o 4.2 Yo TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLOIUTPIKY|
xpfion).

5.2 @oppoxokivTikEG 1O10TNTES

Vokanamet

Meléteg Proticodvvapiog o€ vy atopo katédel&av 0Tt To, dlokio cuvdvacuod Vokanamet

50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg sival froicodvvapa pe ™
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V SOCEMV KavVayAPAOLIvIG Kol HETPOPUIVIG MG LEPOVOLEVO oK.

H yopiynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpo@n dev 001 ynce o€ UETABOAN TNG GUVOAIKNG
€xBeong oy xKovaylpArolivn. Aev mapatnprnke petafoin otnv AUC g peteoppivng, wotodco0, 1
HEOT LEYIOTN CLYKEVTP®ON TNG HETPOPUIVIG 6TO TAAGHO pLetmbnike katd 16% otav yopnynonke pe
tpogn. Kabvotépnomn tov ypovov £mc v enitevén e LEYIOTNG CLYKEVTPMGNC GTO TAAGLLO
mapoTnPONnKe Kot yro o 600 cvoToTIKd (2 MPEG Yio TV KavayApiolivn kot 1 dpa yio
peteopuivn) oe ouvOnkeg oitione. Avtég ot petaforég dev Bewpovvran kKhvikd onuovtikés. Kabmgn
peteopuivn cvviotdror va yopnyeitar pali pe éva yedpa yio ™ Helwon e cuyvotnTog TV
AVETBOUNTOV EVEPYEIDV GO TO YOOTPEVTEPIKO, GuviaTdtal To Vokanamet va Aapupdveton pali pe Eva
YELLLO Y10 T PEIOTNG TNG YAGTPEVIEPIKNG ducaveSing Tov oyeTileTon Le TN HETQOPUivT.

Kovayiipiolivn

H pappaxoxivntikn g kavayAprolivig lval 0uGLOCTIKA TOPOUOLN GE VYU ATOUA Kol 68 acOeveig
pe dwafrytn tomov 2. Metd v amd otopatog yoprynon epdana 66ong 100 mg kot 300 mg oe vym
dropa, M kovayAeAolivn amopporOnke TaXEWS, UE TIG UEYIOTES GUYKEVIPAOOELS GTO TAGCUA (O1duEeoT
TN Tmax) Vo Topatnpodviat og 1 pe 2 dpeg uetd ™ 800M. H Crax kot 1 AUC ¢ kavayMololivig
070 TAAGo. avENOnKay KoTd TpOTOo avdAoyo g d6ong amd Ta S0 mg £wg ta 300 mg. H povopevikn
TeAKN Nuioeta {on (ti2) (ekppaletar mg puéon Tiun + tomiky andxkiion) ftav 10,6 £ 2,13 dpeg kot
13,1 £ 3,28 dpec yio. Ti¢ dooelg tov 100 mg kot tov 300 mg, avtictotya. Xtabepn KoTAoTOON
emtevynie petd omd 4 £mog 5 nuépeg ne amal nuepnoing yopnynon kavayipiolivng 100 mg £mg
300 mg. H xoavaylieriolivn dev mopovctdlel xpovo-eEapTOUEVT] POPUAKOKIVITIKY KOl GUGCMOPEVLTIKE
070 TAAGLO € T0600TO MG kat 36% petd and moAromAiés dooelg Twv 100 mg kot 300 mg.

Amoppdonon

H péon amoivtn Brodiabecipuotnto e kavayiprolivng eivar tepimov 65%. H cuyyopniynon
YELLOTOG VYNANG TEPIEKTIKOTNTOG OE AMTOPA Le Kavayhololivn dev glye emidpaocn ot
QOPUOKOKIVITIKN TNG KavayAerolivig Kat, o¢ €K TOVTOV, 1 KovayAeAolivn puropet va Aappdvetar pe
N xopig tpoen (BAéne mapdypopo 4.2).
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Koatavoun

O péoog 6ykog katavounc (Va) g kavoaylprolivng oe otabepn Katdotaon Letd and epamas
EVOoQAEPLO Eyyvom og VY dToua Tav 83,5 Altpa, YEYOVOS TOL VITOONADVEL EKTETAUEVT] KOTAVOUT|
610VG 1o0tovg. H xavayhoelolivn cvvdéetan o ekteTopévo Babpd og Tp@Teiveg TOL TAAGLOTOC
(99%) won Wiaitepa ot Aevkopotivn. H oovoeon pe npmteiveg eivan oveEaptnn amod Tig
GLYKEVTPMGELC TNG KavayAlpAolivne oto TAdopa. H civdeon ue npmteivec Tov mAdouatog oev
HETAPAAAETOL GNUAVTIKA 0 00OEVELG LLe VEPPIKT] 1] NTTOTIKY] SVCAELITOVPYIAL.

Bulougtaoynuatiopndg

H O-yAvkovpovidioon givar n kOpla petaffolikr] 006¢ amofoing tng Kavayipiolivng, n omoia
veiotatal yAvkovpovidinon kvping ard to UGT1A9 kot to UGT2B4 og 600 avevepyovg petafoAriteg
O-yhvkovpovidiov. O pesorafovpevog and 10 CYP3A4 (0&edmtikdc) peTafoAouog TG
KavayMerolivng elvar eEldryiotog (tepimov 7%) otovg avOpmmovc.

e peréteg in vitro,  KavayAeAiolivn dev avéotetre to évivpa Tov kutoypopotog P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ovte emfyaye ta CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ¢ cuykevipdoelg byniotepeg amod Tig Oeponeutikéc. Agv
mapotnpnnke KAivikd onpavtikn exidpacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne mapdypago 4.5).

Amofoin

Metd omd epdmat amd otopatog [MC] yopnynon d6ong kavaylprolivng oe vy dropa, To 41,5%, 10
7,0%, ko to 3,2% NG yopnyovreVNS padlevePYoD dOOMG ovaKTHONKE OTA KOTPUVO (G
KavayMeiolivn, og vopovlmpévog petafoiitng Ko g petafoiritng O-yAvkovpovidiov, avticToty .
H evteponmartikn kukAopopia tng kovayAipAiolivng tav apeAntéa.

[Tepimov 0 33% 1Tng YopnyodeEVNS padlevepyol SO0 G anekkpidnke oTo 0vpa, KUPIWG ™G
uetaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pkpdtepo amd 1% g d6ong amekkpidnke g
apetdfintn kavayhoeiolivny ata ovpa. H veppikr kdBapon g kavaylieArolivng yia Tig 606€1g TV
100 mg xar 300 mg xopavOnke oo 1,30 ml/min éwg 1,55 ml/min.

H xavoylprolivn gival pio ovoio pe younin kabopon, pe péon cuotnuotikn kdbapon repimon
192 ml/min og vy dropa petd and evooPAEPLa yoprynon.

Eidikoi wlnBoouoi

Negpixn dvoiertovpyio

e pio peAét avolktol oyedloouol epama 60ong a&loloyHONKe N POPUOKOKIVITTIKY TNG
KkavayMerolivig 200 mg o€ dtopa pe dtipopove Pabuovg veppikng dvsiettovpyiag (taivoundnke pe
ypnon g CrCl Baoet g e&iowong Cockroft-Gault) oe oyéon pe vy dtopo. H perétn cvunepiélafe
8 droua pe puotoroykn veppikn Aettovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dtopo pe NI vEPPIKN
dvorettovpyio (CrCl 50ml/min ¢ < 80 ml/min), 8 dropa pe HETPLO VEQPIKT SVGAELTOVPYIN

(CrCl 30 ml/min éw¢ < 50 ml/min), Ko 8 dTopa e coPapn VEQPIKT SLGAELTOLPYi

(CrCl < 30 ml/min) kaBog kot 8 dropa pe veepikn voco tedkov otadiov (ESKD) mov vrofdiiovtay
G€ AUOOTOALON.

H Ciax g xavayAiprolivng mapovoiace pétplo avénon katd 13%, 29%, kot 29% ota dtopo pe Hmo,
UETPLOL KOl cOPapt) VEQPPIKT| OVETAPKELN, AVTIOTOLYA, GALG YL 0TO ATOLN TTOL VTTOBAAAOVTAY GE
apodwAton. Xe cvykpion pe to vy dropo, 1 AUC ¢ kavayhoerolivig 6to mAdopa avénonke
nepinov katd 17%, 63%, ko 50% oto dtopo pe Lo, LETPLA Kol GoPapT| VEQPIKT OLGAELTOVPYid,
avtioTtorya, oAAG NToV Tapopola Yo toug acbeveic pe ESKD kot Ta vyn) dtopo.

H amoudxpoveon g kovayApAiolivng HEo® allodAIoNG fTaY OUEANTE.
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Hrozikn dvolertovpyio,

e oyéon UE T GTOUM [LE PLGLOAOYIKN NTATIKN AEITOVPYia, 01 AOYOL TV YEOUETPIKOV PEGMV TNG Crmax
ka1 g AUC. g kovayAeArolivng tav 107% kot 110%, avtictotya, o€ acbevelg kotnyopiog A kotd
Child-Pugh (hma nrotikn dvsiertovpyia) kot 96% kot 111%, avtictotya, oe acOeveig katnyopiag B
katd Child-Pugh (pétpua) nratikn duciertovpyio Enerta and yoprynon epdana 66ong
rkavoyAprolivng 300 mg.

AvTéG 01 S1opopéc dev BempohvTal KAVIKA OTLLOVTIKEG.

Hlriwuévor (= 65 etddpv)
H nlikia dev giye khvikd onuavtikn enidpacn 6T QopUOKOKYITIKN TG KavayhMoiolivig Paoet piog
QOPUAKOKIVITIKNG avilvong mAnbuouov (PAérne mopaypdpovg 4.2, 4.4, kot 4.8).

THoudrorpixog minQvouog

Mia modratpikn edong 1 perétn eE€tace T QUPUOKOKIVITIKT KOl QOPHOKOSVVOUIKT TG
KavayMeroliving o modd kot eprfovg > 10 péxpt < 18 etadv pe caxyapmon dwafrtn tomov 2. Ot
QOPUOKOKIVITIKES KoL POPUAKOOVVOUIKEC OTTOKPICELS TTOV TOPATNPNONKAY NTOV COUQ®VEC UE EKEIVELG
mov Ppébnkav oe evilkeg acheveic.

Aoirol e10coi tAnBoouor

DopLOKOYEVETIKT

Kot 1o UGT1A9 kot o UGT2B4 vokevtol 6e YeEVETIKO TOAVUOPPIGUO. X€ Ui0 GUYKEVTIPMOTIKN
avdivon KAvikev dedopévav, topatnpninkav avénoeig g AUC ¢ kavaylprolivng kotd 26% ot
oopeic Tov UGT1A9*1/*3 ko xkotd 18% oe popeic tov UGT2B4*2/*2. Avtég ot avénoelg otnv
€xBeom g Kavoylerolivng dev avapévetot va givar kKAvikd onpavtikéc. H enidpaon tng
opoluymtiag (UGT1A9*3/*3, cuyvomra < 0,1%) givar mBavac o aicinty, aAAdd dev éxet
depguvnOei.

To @Olo, N LA/ ebvikdTnTa, 1} 0 dElKTNG LALAG COUATOG OV TAPOVCINGUV KAIVIKG GTLLOVTIKY
EMIOPACT GTN POPUAKOKIVITIKN TNG KavayMeAolivig PAcEL piog @opUaKOKIVITIKAG GVAAVONG
TAnBuopov.

Metpoppivn

Amoppdonon

Metd Vv amd 6TOUATOS XOPTYNCT O16KIOL VOPOYAMPIKAG UETQOPUIVIG, 1 Cmax ETLTVYYAVETOL TEPITOV
o€ 2,5 ®peg (Tmax). H amdéAvtn Produabecipdtnta evog diokiov vopoyAwmpikng peteoppiving 500 mg 1
850 mg eivau Tepimov 50-60% o€ vy dtopa. MeTd TV and GTOUATOG XOPNYNoT Hiag dOoNg, TO un
amoppoen0év KAdoua Tov avakthOnke oto kompava nTov 20-30%.

Metd v amd oTOUATOS YOPNYNoN, 1 OTOPPOPTOT| TNG LETPOPLUIVIG VOioTATOL KOPEGUO Kot gfvar
ateMc. H pappokokivntiky g amoppdenong e LETPOpIivine Bempeitar 0Tt dev €ivarl YPOLLULKT.

2T1C GUVIOTOUEVEG OOGELG KOIL TO, SOGOAOYIKE GYNUATO TNG LETPOPUIVIG, Ol CUYKEVIPMOGCELG TAAGLOTOC
o€ oTafepn KATAOGTOOT ETLTVYYAVOVTAL EVTOC 24-48 MPDOV Kol GE YEVIKEC YPUUUES EIvol LIKPOTEPES
tov 1 pg/ml. X eheyyopeveg kKAMvikeG LEAETEG, N Crmax 08V Eemépaoe Ta 5 pug/ml, akdun Kot oTIG
péyloteg 00GELS.

H tpoon| peidver kot eEha@padc emfpadvvel Ty amoppdenon e LeT@opuiving. Metd v ard
oTOUATOG Yop1ynomn diokiov 850 mg, mapatnpnnie YOUNAOTEPT LEYIOT CLYKEVIP®GOT] GTO TAUCLLOL
rkatd 40%, peiwon g AUC koatd 25% kot mTapdtoon Tov xpovov MG T LEYLGTH GLYKEVTIPWOGT] GTO
mAdoua katd 35 Aemwtd. H kivikn onpacio avtdv tov svpnudtov dev ival yvoorr).
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Koatavoun

H obvdeon oe mpwteiveg mAdopatoc eivar opeAntéa. H petpopuivn katavépetor ota epubpokvtropa.
H péyiot cuykévipmon 610 aipa eivat yapunAdtepn omd ) HEYIGTN CLYKEVTPMGT GTO TAAGLO, KOl
mapoTnpeiton Tepimov v idia ypovikn otryun. Ta epuBporvttapa Thavdc amotelobv devtepedov
Swpépiopa katavounc. O pécog Vq kopaivetor peta&d 63— 276 Arpa.

Bulougtooynuotiopndc

H petpoppivn amexkpiverol apetaPpAnt oto ovpa. Agv Exovv evtomiotel petaforiteg otov avbpwmo.

AmofoAn

H veppikn kdBapon g peteoppivig givar > 400 ml/min, yeyovog Tov VTOINAGVEL OTL 1] LOPOYAMPIKT|
HETQOPUivN amoPdALETOL LEG® OTEPAPATIKNG SONCNG KOl COANVOPLOKNG anékKplong. Metd v
OO GTOLOTOG YOPTNYNON, 1 POIVOUEVIKY] TEAKT Muiceln (N amofoAing etval tepimov 6,5 dpegs.

Orav vdpyetl EKTTOON TNG VEQPIKNG AEITOLPYING, 1| VEPPIKY] KAOUPOT LEIMVETOL AVOAOYIKA LE EKEIV
NG KPEOTIVIVIG Kal, ®G EK TOVTOV, N Muicelo (N arofolng Tapateivetal, 0dNymdVTag 6e dvENUEV

emineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

Toudrotpikde TAnOvoude

Melém epdmag 66onG: Metd amd epdmal 066€1g LVOPOYA®PIKNAG pet@opuivig SO0 mg, ot TodtaTpikol
aoBeveig £de1&av TapOLOL0 TPOPIA POPLAKOKIVITIKNG [LE EKEIVO TTOL TOPATNPEITUL GE VYIEIG EVIIMKEG.

Melém morhomh@v docewv: Ta dedouéva meplopilovral oe pio perétn. Metd amd
gmovolapPavopeveg docelc 500 mg dig nuepNoing Yo S1oTnra 7 NUEPOV GE TALdATPIKOVG AcOEVEIC,
N LEYOTN Cax k01 1 AUCo¢ mapovciacav peioon wepinov katd 33% ko 40%, avtictoryo o
ovykpion pe dafnrikods evitikeg mov Ehafav eravorapuPavouevec docelg twv 500 mg dic nuepnoimg
v 14 nuépec. Kabag n 66om tithomoteiton eEotopkevpéva e BAcT To YAVKOUIKO EAEYY0, TO
EVPNLOTA OVTA EIVOL TEPLOPIOUEVIC KAIVIKNG ONUAGTOG.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELN

KoavayhMoiolivn

Ta un KAwviKd dedopéva dgV amoKAADTTOVY 1010{TEPO Kivouvo Yia Tov AvOprmo pe Bacn Tic
SLUPATIKEG LEAETEG PUPLLOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETOVAAUUPOVOLEVOV dOCEMV KoL
YOVOTOEIKOTNTOC.

H xavaylprolivn dev KatédelEe emdpacelg ot YOVILOTNTA Kot TV TP®IUN EUPPLiKN avamTuén
6TOoVG apovpaiovg oe ekBécelc £mg kot 19 popég peyadivtepec omd v avBpomivn £kbeon pe
UEYIOTN GLVIGTAOUEVT SO0 Yo avOpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).

e pio HeAén Yo Ty avAmTuén Tov RPPUoV-KLUNUATOG GE 0pOoLPAIioVS, TapaTn P ONKaY
KaOVOTEPNGEIC GTNV OGTEOTOINGT] TOV OGTMOV TOV UETATAPGIOV G GLGTNUOTIKEG ekOEoelg 73 QopEc
Kat 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAMvikég ekBéaelc otig 06celg Tov 100 mg kot 300 mg. Agv givat
YVOGTO €4V 01 KOOVOTEPTOELS TNV OGTEOTOINGT) LWITOPOVV va 0od0B00V GTIC EMOPAGEIS TNG
KavayMerolivig 6TV opoldcTacn Tov acBectiov Tov TapatnPNOnKay 6€ EVAAIKES apovpaiong.

e pio LEAETN TPOYEVVITIKNG KOl LETOYEVVNTIKNG avATTLENG, 1 KavayAtpAolivn mov xopnynOnke oe
OnAvkovg apovpaiovg amd TNV nuépa 6 TG Kinong £mg v Nuépa 20 g yaiovyiag, 0dNynoe o
UELMUEVE, GOUATIKA BAPT| G€ apoeviKoDg Kot ONAvKod amoyovoug e ToEIKEG Yl T UNTEPQ

dooelg > 30 mg/kgMmuépa (ekBéaeic > 5,9 popég v €kbBeon oty koavayAiprolivn yia tov dvOpmmo
o™ MRHD). H untpwn to&ikdtnta meptopictnke o PHEIOUEVN TPOGATYN COUATIKOV BApOvG.
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e pio pedétn o€ veapoic apovpaiovg atovg omoiovg yopnyndnke kavayiipiolivn amd v nuépa 1
€wc v Nuépa 90 petayevvnTikd, dev mopatnpnonike avnuévn svactncio e oxéon pe Tig
emdpaoelc mov mapotnpHonKay oe eviiAikeg apovpaiovs. Qotdco, Tapatnprdnke didtocn g
VEQPIKNG TLELOL e EMimedo ywpig mopatnpovuevec emdpdoelg (No Observed Effect Level, NOEL) oe
exBéoelg 2,4 popég kar 0,6 popég LeyoddTEPES Omd TIC KAVIKEG EKBETELG 0TIg d00elg Twv 100 mg Kot
300 mg avtioTtorya, Kot 6V AvVaoTPAPNKE TANP®S EVIOS TNG TEPIOOOV UMOKATACTAUOTG OLBLPKELOG
nepimov 1 uva. Ta enipova veppikd suprpota o€ veapoivs apovpaiovs Hmopodv Katd Taco
mOovoTNTA VO 0050000V OTI HELWUEV TKOVOTTO TMV OVOTTUGCOUEVMOV VEPPOV TOV CLPOVPOImY VoL
Suyelp1oTohv TOLg aVENUEVOVG amd TNV KavayMeAolivi dykovg ovpmv, KaBmG 1 Aettovpytkn
opiLaven TV VEppav TV apovpainy cuveyiletal uéypt v nAkia Tov 6 efdopddmv.

H xavaylprolivn dev abénoe T cuyvoTNTa ELPAVIONG OYK®V GE OPGEVIKOVG Kot OnAvikoDe TovTikong
o€ o peAétn duapketag 2 etav og docelg tov 10, 30, kot 100 mg/kg. H vynAdtepn 66om tov

100 mg/kg mapeiye émg kot 14 popég tnv Khvikn d6om tv 300 mg pe Baon v ékbeon AUC. H
KavayMeiolivny avénce T cuyxvotnTo ERPAvions OYkmv og kKuttapa Leydig tov opyewv ot
aPCEVIKOVG apovpaiong oe OAeG TIG d0oelg mov pueiethOniay (10, 30, ko 100 mg/kg). H yopuniotepn
doon tov 10 mg/kg givar mepinmov 1,5 popég 1 Khvikn d6om tev 300 mg pe Paon v ékBeon AUC. Ot
vynAoTEPEG d60E1S KavayAlprolivng (100 mg/kg) o apoevikong Kot Onivikods apovpaiovg avéncov
TN GLYVOTNTO ELPAVIONG PALOYPMOUOKVTTOUATMV Kol OYK®V TOL VEPPLUKOD cwinvapiov. Mg Bdon v
éxbeon AUC, to NOEL tov 30 mg/kg/muépa Y1 To @ooyp®UOKVTTOUATA Kol TOVG OYKOVG TMV
VEQPIKOV coANvapiov eival Tepimov 4,5 @opég ueyaddtepo amd v ékBeon 6TV KaONUEPIVI KAVIKY
d0oo1 tov 300 mg. Me Baon TpokAVIKEG Kot KAIVIKEG UNYOVIOTIKEG LEAETES, O1 OYKOL GE KOTTOPO
Leydig, ot 6yko1 TV VEQPIKOV COANVOPI®V KoL T QOI0YPOUOKLTTIONNTE OempovvTol 6Tt ivarl g1d1Kol
v Tov apovpaio. Ot exayopevol amd TV KavoyAeAolivr 0YKOL TV VEPPIKOY COANVAPI®V Kot To
QUOYPOUOKVTTOUATA GE 0POVPAIOVS PAIVETAL OTL TPOKAAOVVTAL OlTd dSVGATOPPOPTGT VAAUTOVOPAK®V
MG GVVETELN TNG OVOOTOATIKNG dpdiong tng kavaylipiolivng otov evtepikd SGLT1 oto éviepo tmv
apovpainy. MnyavioTiKéG KAVIKEG peAETEG Oev KaTEOEIENY dLGATOPPOPT oM LOUTAVOPAK®OY GTOV
avBpwmo og docelg KavayMPAlolivig £m¢ Kat 2 POPEG TN HEYIOTN GUVICTMUEVT KAVIKT 600T1). Ot dyKkot
oe xuttopa Leydig oyetiCovror pe advénon g oyxpvotpdénov opuovng (LH), mov anoterel yvootd
UNYOVICUO GYNUATIOHOD 0YK®V ot KOTTapa Leydig atoug apovpaiovs. Xe pio kKAvikn peAétn
duapkelag 12 efdouddwv, n un deyepuévn LH dev avénbnke o avdpeg acbeveic mov Ehafav Oepomeio
pe kavoyAprolivn.

Metpoppivn
Ta TpokAviKd dedopéva dev AmoKOADTTOVY 11aitepo Kivouvo yio Tov avBpwno pe Bdon Tig
SLUPOTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOC ETOVOLUUPAVOUEVDY dOCEMV,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL dpGomg Kot YOVILOTNTAG.

A&oroynon Iepiforioviikod Kivdbvov: dev avapévetor TeptBarllovikn enxidpoon and TV KAWVIKNY
¥PHoM TV 600 dPACTIKOY 0VGL®MY ToV Vokanamet, Tng KovayA@Aolivng Kot TG LETQOPUIVIG.

Kavayhoiolivn/uetpopuivn

e pio LeA€Tn TG avATTLENG TOL EUPPHOV-KVTLOTOC GE APOVPAIONG, 1| LETQOPUIVI LEHOVAOUEVA
(300 mg/kg/muépa) TPOKAAEGE OMOVGI0 0GTEOTOINGTG /ATEAT] 0GTEOTOINGT, EVA 1] KavaryApAolivn
uepovouéva (60 mg/kgmuépa) dev gixe kapio exidpacn. Otav yopnynonke cuvovacudg
KkavayMorolivng/petpoppivng og 06om 60/300 mg/kg/Mmuépa. (enineda £xbeong 11 ko 13 popég
VYNAOTEPQ TNG KAWVIKNG €kBgonG Yo TV KavayAeAolivn kot T LETPOPUIV, avTioTol 0, O SOCELS
300/2.000 mg), o1 EXOPAGEL NTAV O EVIOVEG GE GUYKPIOT| LE TN LETPOPUIVI] LELOVOUEVAL.

36



6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaroyog ekdoymv

TTvpnrvoc dtokiov

MikpoKpLGTAMKY KUTTOPIVN
Yrpoperdoln

AloTopoO eV VATPLOVYOG KapUeEAAOLN
2TE0TIKO LAYVI|Gl0

EmwkdAvyn pe Aewtd vuévio

Vokanamet 50 mg/850 mg emrxoloyuévo us Aenro vuévio diokia

[oAvaiBvievoyivkoin (3350)
IToAv(Prvur akicodin)

TéAxng

Awo&eidro tov titaviov (E171)
EpvBpd o&eidio tov aidnpov (E172)
Mélav 0&gidio Tov odnpov (E172)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emixolouusvo. us Amro vuévio diokio

IToAvaBvievoyivkdin (3350)
IToAv(Prvur aricodin)

TéAxng

Awo&eido tov tiraviov (E171)
EpvOpd o&eidro tov cdnpov (E172)
Kitpwvo 0&gido tov aonpov (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg smxolouuévo, us Asmtto vuévio diokia,

IToAvaBvievoyAvkdoin (3350)
IToAv(Prvur akicodin)

TdAxng

Awo&eidio tov trtaviov (E171)
Kitpwvo 0&gidio tov oonpov (E172)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smixatouuévo ue Aemxtd vuévio diokio,

IToAvaBvievoyAvkdin (3350)
IToAv(Prvur aricodin)

TéAxng

Awo&eidro tov titaviov (E171)
EpvOpd o&eidro tov cdnpov (E172)
Méhav 0&gidio Tov odnpov (E172)
6.2 AocvppotoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awgpkero {onfg

3 xpovia.
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6.4 Iowitepeg mpouvrdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C.
6.5 ®@Vo1 KOl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTI

®1dAn HDPE pe mopo ac@aieiog yio to moidid, 0epOcTEYEC KAAVLO KOl APUYPUVTIKO.
O1 prikeg mepigyovv 20 1 60 emkalvppéva e Aento vUEVIO dloKia.

2VOKELOGIES TWV:

1 x 20 emkaAVUPEVOV Le AETTO DUEVIO O1oKImV

1 x 60 emucoAVPPEVOV e AETTO VUEVIO J1OKImV

IToAvcvokevacio mov mepiéyel 180 (3 x 60) emkaAvppéva e AEmTO LUEVIO dLOKiaL.
Mmropet vo, unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS aTOPPLYNG

Kabe aypnoiponointo eopuakevtiKd Tpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETOUL COUPDVA LE TIG
KATA TOTOLE 1GYVOVGEC GYETIKEC OLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Vokanamet 50 mg/850 mg smkalvpupuévo pe Aemtd vuévio diokia,

EU/1/14/918/001 (20 emkaAivppéva pe AETTO DUEVIO O10KI0L)
EU/1/14/918/002 (60 emikaAivppéva pe AETTO DUEVIO O10KI0L)
EU/1/14/918/003 (180 emukolvppéva, pe AEmtd DUEVIO dLoKio)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg smkoivpuéva ue Aewtd vuévio diokia

EU/1/14/918/004 (20 emikahvpupéve pe AETTO DUEVIO O1GKIOL)
EU/1/14/918/005 (60 emkaAivppéva pe AETTO DUEVIO O10KI0L)
EU/1/14/918/006 (180 emucodvppévo pe Aentd vUéVio dloKio)

Vokanamet 150 mg/850 mg smikaivupuévo pue Aemtd vuévio dokia,

EU/1/14/918/007 (20 emikakvpupévo pe AETTO DUEVIO O1GKIL)
EU/1/14/918/008 (60 emtkaAvpupéva pe AETTO DUEVIO O1GKIL)
EU/1/14/918/009 (180 emucodvppéva pe Aentd véVio dloKio)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smkoioppéva pe Aewtd vpévio dickio

EU/1/14/918/010 (20 emkaAvppéva pe AETTO DUEVIO O10KI0L)
EU/1/14/918/011 (60 emtkalvppéva pe AeTTo vUEVIO O1GKIO)
EU/1/14/918/012 (180 emukolvppéva, pe AEmTd DUEVIO SLoKio)
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepounvia mpatg éykpiong: 23 Ampidiov 2014
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 18 Askepuppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpopopieg Yo 10 TOPOV QPUPUOKEVTIKO TPOiOV ivor S1BEGIES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviouod Gapudkav http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopo. kot d1evfuven Tov TUPUCKELAGTH TOL £ival VITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
ItaAio

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI ZXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cs1g meproowkig mapaxorovdneng g ac@darelas (PSURS)

Ot anmartioelg yio v vofoAn twv PSURS yo 10 gv A0ym @apuokevtikod tpoiov opilovtatl 6Tov
KaTdAoyo e Tig nuepounviec avagopds e Evoong (katdroyoc EURD) mov mapatifetal otnv
Tapdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emaxdlovdng encoiporoinong
OTMG OMNOCIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT SIKTVAKT TOAT Y10 TO PAPLLOKOL

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATTIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 orayeiprong Kivovvovu (XAK)

O Kdroyog Adeiag Kukiogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Ti¢ amattodpeveg dpactnplotTnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPUOKOETOYPVOTVIIONG OT¢ Tapovotdlovial ato cupenvniéy ZAK mov mapovcidaletan
otV evotnta 1.8.2 g dde1ag KukAoQOopiog Kol 0TOlECONTOTE EXOKOAOVOES EYKEKPUUEVES
avabempnoelg tov ZAK.

"Eva emucoporompévo TAK Oa mpénet va kototebdel:

. Metd and aitmpa tov Evponaikod Opyovicpod Gopudkoy,

o OnotedNmoTE TPOTOMOLEITAL TO GVOTNUO. dlayEIPIONC KIVOHVOU, EIOIKE MG ATOTEAEGLLA
AYNMG VEDV TANPOPOPLDY TTOV UTOPOVV VO, ETIPEPOVV OTLLAVTIKT 0AAAYT] TN GYEoN
0PEALOVC-KIVOVVOD 1| MG OMOTEAEG O, TG EMITEVENG EVOG GNUOVTIKOD 0POGT IOV
(poppokoemoypOTVNON 1 EAOYIGTOTOINGN KIVODVOD).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH

43



ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaivppéva pe AeTto vUEVIO dlokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaAvpupéva e AEmTO LUIEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emkoAvppéva, pe AErTd DUEVIO d1oKia
KavoyMeAoLivi/vdpoyAmpikn HeT@opuivn

2. TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe diokio mepiéyet nuvdpikn kovayAipriolivn, mov wodvvapet pe S0 mg kavoylpiolivng kot
850 mg VOPOYAWPIKNG UETQOPUIVIC.

Kabg diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipAiolivn, Tov teodvvapel pe 50 mg kavoylpiolivng kot
1.000 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPLUIVIG.

Kabe diokio mepiéyxel nuivdpikn kovoyAipAiolivn, Tov wwodvvopel pe 150 mg kovayAiplolivng kot
850 mg vOPOYA®PIKNG LETQOPIVIC.

Kabe diokio mepiéyer nuwdpikn kavoylipAiolivn, mtov wwodvvopel pe 150 mg kovayAiplolivng kot
1.000 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPLIVIG.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
20 emKOALVUUEVO LE AETTTO VUEVIO OloKiol
60 emkaAvppéva pe AETTO VUEVIO dloKio

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwPaote 1o PUALO 0INYIOV XpHOTG TPV Ol TN YOPNYNON.
Amo6 otouaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ BEon, v onoia dev PAETOVY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TAd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EE) TPOEIAOMOIHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH

44



9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyardtepn twov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 emtkaivpupéva pe AETTO DUEVIO OloKIN)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 emkaAvpupéva [Le AETTO LUEVIO dloKia)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg — 20 emucolvoppéva pe Aentd vuévio diokio)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg — 60 emukoAvppévo, e AEmTo VUEVIO S1oKia)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 emucoAvppévo pe AEntd VEVIo dlokiar)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 emikoivpupévo pe AETTd VUEVIO O1oKia)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg — 20 emkaivppéva pe AETTO LUEVIO dloKiN)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg — 60 emkaivppéva pe AETTO LUEVIO dloKiN)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH |

| 15. OAHTIEX XPHIHE |

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg

45



17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0TOC YPOUR®TOS KMOKAG (2D) mTov pépet Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVoyVOPLOTIKO KOJOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN AMEXH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaivppéva pe AewTo vUEVIO dlokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaivppéva e Aemtd vévio diokia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emucolvppévo pe Aemntd vuévio diokia
KavoyMeAoLivi/vdpoyAmpikn HeT@opuivn

2. TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovaylipAiolivn, mov wodvvopel pe 50 mg kavoyiliprolivng, kot
850 mg vOPOYAWPIKNG UETQOPIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAtpArolivn, mov teodvvouel pe 50 mg kavoyiuprolivng, kot
1.000 mg vOpPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipAiolivn, mov wodvvapet pe 150 mg kavayAiprolivig, Kot
850 mg vOPOYAWPIKNG LETQOPIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuvdpicn kovayiipriolivn, mov wodvvapet pe 150 mg kavayAiprolivig, Kot
1.000 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
20 emtkaALUUEVO LE AETTO DUEVIO SLOKiaL.
60 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPT o).
Amo6 otouaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar og BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta mAd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EE) TPOEIAOMOIHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH
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9.

EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 emikaivpupéva pe Aewto vuévio d1okio)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 emikaivpupéva pe Aewto vuévio diokio)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg — 20 emkaAvoppéva pe Aemtd véVio diokia)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg — 60 emikaAvppéva e Aemtd vUEVIO dtokia)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 emucodvppévo pe Aemtd vpuévio diokio)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 emukolvppévo, pe Aemntd vuévio diokia)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg — 20 emkaivppéva pe AenTo LUEVIO dloKin)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg — 60 emikaivppéva pe Aento vUEVIO dloKin)

13.  APIOMOZX [TAPTIAAL
Moptida
| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH |
| 15. OAHTIEX XPHIHE |
| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE |
17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOE KQAIKOY — AIFAIALTATOE TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)
18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOE KQAIKOY — AEAOMENA ANATNQEIMA ATO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ETIKETA I'TA IOAYXYXKEYAXIA IIOY AITIOTEAEITAI AIIO 3 XYXKEYAXIEX
(EYMIIEPIAAMBANOMENOY TOY BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaivppéva pe Aewto vUEVIO dlokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emtkaAvppéva pe Aertd LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaivppéva e Aemtd vévio diokia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg enucolvppéva pe Aentd vuévio diokio
KavayMeAoLlivi/vdpoyAmpikn HETQOPUIVT

2.  TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAeArolivn, Tov teodvvouel pe 50 mg kovayiierolivng, kot
850 mg vOPOYAWPIKNG UETQOPIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipAiolivn, mov wodvvopel pe 50 mg kavayiuprolivng, kot
1.000 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kavayApArolivn, mov teodvvauet pe 150 mg kavayiiprolivig, Kot
850 mg vépoyAwPIKNG LETQOPHIVIG.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipAiolivn, mov wodvvapet pe 150 mg kavayAiprolivig, Kot
1.000 mg v3pOYA®PIKNG LETPOPLIVIC.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
IMolvovokevacio: 180 (3 cvokevaocieg twv 60) emkaAvUPEVOV pe AETTO VUEVO OloKimV

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV Ol TN (PTION).
Amo6 otouaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar og BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta mAd1dL.

7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

49




9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 emukalvppévo, pe Aemtd vuévio diokia)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg — 180 emikoivupévo pe Aemwtd vuéVio diokia)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg — 180 emkaAvppéva pe AemTd LUEVIO dloKia)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A6d106T0TOC YPaUU®TOHS KMdKaAG (2D) mov @épet Tov TePIAN@OEVTO LOVAITKO avayvmPIoTIKO KOJOTKO.

50



18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZEQTEPIKO KOYTII'TA 1 TMHMA ITIOAYXYXKEYAXIAX (XQPIX BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaivppéva pe Aewto vuévio diokio
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emtkaAvpupéva e AETTO VUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emkoAvppéva, e AErTO DUEVIO d1oKia
KavoyMeAoLivi/vdpoyAmpikn HeT@opuivn

2. TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe diokio mepiéyet nuvdpikn kovayiipAiolivn, mov iodvvapet pe S0 mg kovoylpAiolivng, kot
850 mg vOPOYAWPIKAG UETQOPUIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuwdpikn kovayAtpArolivn, Tov todvvauel pe S0 mg kovayiipAiolivng, kot
1.000 mg v3poYA®PIKNG LETPOPLUIVIG.

Kabe diokio mepiéyet nuvdpicn kovayAipiolivn, Tov wodvvapet pe 150 mg kavayhololivng, Kot
850 mg vOPOYA®PIKNG UETQOPLIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuvdpicn kovayAipiolivn, Tov wodvvapet pe 150 mg kavayhoiolivng, Kot
1.000 mg v3poyA®PIKNG LETPOPLIVIG.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
60 emkaAvpupéva pe AETTO LUEVIO Olokio. MEPOg TOAVGLOKEVAGING 3 PLIADY, 0eV UTTopEl v, TwAnOei
Eexoplotd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPT oM.
Amo6 otouaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ BEon, v onoia dev PAETOVY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TAd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EE) TPOEIAOMOIHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH
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9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyardtepn twov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATTIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 emikoivpupévo pe Aewtd VUEVIO d1oKiar)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg — 180 emtkaAvpupéva pe AETTO LUEVIO OloKIN)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 emkaAvppéva e AETTO LUEVIO dloKia)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg — 180 emuxaAvoppéva i AETTO LUEVIO dloKia)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHE TMHMA ITIOAYXYXKEYAZXIAX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaivppéva pe AeTto vUEVIO dlokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaAvpupéva i AETTO LUEVIO dloKia
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emucolvppéva, pe AETTd VUEVIO d1oKia
KavoyMeAoLivi/vdpoyAmpikn HeT@opuivn

2. TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe diokio mepiéyet nuvdpikn kovayAipriolivn, mov wodvvapet pe S0 mg kavoylpiolivng kot
850 mg VOPOYAWPIKNG UETQOPUIVIC.

Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayApArolivn, Tov teodvvauei e 50 mg kavoylpiolivng kot
1.000 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPLUIVIG.

Kabe diokio mepiéyxel nuivdpikn kovoyAipAiolivn, Tov wwodvvopel pe 150 mg kovayAiplolivng kot
850 mg VOPOYAWPIKNG UETQOPLIVIC.

Kabe diokio mepiéyxel nuivdpikn kovoyAipAiolivn, Tov wwodvvopel pe 150 mg kovayAiplolivng kot
1.000 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPLIVIG.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio
60 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia.
[Teptéyovtan oe moAvovokevasio 3 ELOA®Y, OV UTopovV va TOANB0HV YwP1oTd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwPaote 1o PUALO 0INYIOV XpHOTG TPV Ol TN YOPNYNON.
Amo6 otOUaTOC (PO,

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA TTAIAIA

Na puidooetar o€ BEon, v onoia dev PAETOVY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TAd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EE) IPOEIAOMOIHEH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH
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9.

EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyardtepn twov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON I1OY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 emixoivpupéva pe Aewtd VUEVIo d1okiar)

EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg — 180 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKin)

EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 emkaAvppéva e ATt LUEVIO SloKin

EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg — 180 emuxaAvppéva i AETTO LUEVIO dloKia)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX
Moptida
‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATAGEXH
‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX
‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE
17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAYX (2D)
18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANGOPQIIO
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX

56



@Al 0oLV ypions: [IAnpoeopics Yo Tov acOevi|

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaioppéve pe Aemtéd vpuévio dlokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkolvppéva pe AETTO VUEVIO OLGKIM,
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaioppéva pe Aemtd vpuévio diokia

Vokanamet 150 mg/1.000 mg emuxaloppéva pe Aemté vpévio diokia

KavoyMeAoLivin/vdpoyAmpikn HeT@opuivn

APAOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONS TPOTOV UPYICETE VO TUIPVETE AVTO TO

PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DuidEte avtd TOo EUALO 0dNYIDV Yprone. Towg ypelaotel va to dwofdoete Eavda.

- Edv éxete meportépw amopieg, poTRGTE TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 ¢approko xopnynonke amokAEIoTIKG Yio 60G. Agv TPETEL VO ODGETE TO
@AaproKo o€ AAALOVS. Mmopel va TOLg TPOKAAESEL PAAPT), KO KOl OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug eivar 101 e ToL KA OO,

- Edv mapatnproete kamoto avemBOunTn evEPYELd, EVILEPDOTE TOV YIATPO, TOV PAPUAKOTOLO 1)
TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oY0el Kat yio, KO mhovi avemBOunTn evépyela Tov 0V avVapEPETOL
GTO TTOPOV PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapdv @OAAO 00N YLOV:

T eivon to Vokanamet kot o ivai 1 yprion tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 0 Vokanamet
[Mog va mapete to Vokanamet

[MBavég avemBounteg evépyeleg

IMog va pvrdcoete to Vokanamet

[Tepieydpeva. TG CLGKEVAGING KoL AOUTES TAN|POPOPIES

AR e

1. Th givan To Vokanamet kot oo givar i yprjon Tov

To Vokanamet mepi€yet 00 dOPOPETIKES SPUCTIKEG OLGIES, TNV KovayApAoLivn Kot TN LETQOPHLIvT.
Avtd givor 000 edppoKa Tov SovAgvovy poll Yo Vo LELOGOVY [E SPOPETIKOVS TPOTOVG TA. ETITEDA
™G YAVKOING (GOKYAPOV) GTO aiplol Kot Utopohv va, GUUBAAOLY 6TV TPOANYN TNE KAPSIOKNG VOGO
o€ eviAKeg e d1afnTn TOTOoUL 2.

To @appaxo avtd umopei va ypnoyoroindei povo tov 1 poll pe GAAG QAPUOKO TOL EVOEXETOL VO,
YPTOULOTOLEITE Y10, TNV OVTILETMOTLGT TOL dafntn TOTOL 2 (OT™G 1 VGOVAIVT, £VAG AVOGTOAENG TOV
evlopov DPP-4 [6nwg ortayAirtivn, caaylmtiv 1| AtvayAmtivn], pio covipovuiovpio [0Tmg
yhpempion 1 yMmilion ] f moyAtalovn) To 0moio LELDVOLV Ta EMITESN TOV GOKYAPOV GTO G,
Evdéyeton nom va Aaupavete éva 1 meptocdTEP OO AVTA Y10 TV OVIYLETMMICT TOV O1ofNTN TOTOL 2.
To Vokanamet ypnoiponoleitol 0Tav 10 GaKyopo Tov aipatog oag dev umopet va eheyyfel emaprmg
amo TNV peteopuivn pepovopéva | poali pe dAda avtidafntcd eappoka. Eqv Aapfdavete 10 kot
KkavayMerolivny kot petgopuivn cav pepovouéva diokia, To Vokanamet Umopei va To OVTIKOTOGTHOEL
pe éva dlokio.

Eivar onuavtikd va cuveyicete va axorlovdeite Tic supfoviéc mov cog £xovv 600gl amd Tov YiaTpo 1
TOV VOGOKOUO GOG GYETIKA LUE TN SLOTPOPT| Kot TNV Aoknor).

Tu givan 0 dwafitng THmOUL 235

O dwPng tomov 2 givor pio TaOnon Kotd v omoic 0 0pyavicidc Goc Ogv Umopel vo Topayel apkeT
TOGOTNTA VGOVAIVIG KOl 1) VGOLALVN 1) OTTOi0L TOPAYEL O OPYAVIGUOG Gag OV AEITOVPYEL TOGO KOAG
000 Ba énpeme. O opyaviouds cog pmopet eniong va mapdyel viepfoiikn TocdTNTA GaKyapov. Otav
ovppaiverl avtd, 10 cakyapo (YAvkoln) cveompedeTol 6To aipa. Avtd propel va, 0dnyNoel oe cofapéc
0TPIKEG TAONGELS OTME KAPSLOKT VOGO, VEQPPIKN VOGO, TOPA®MGT KOl AKPOTNPLOUGUO.
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2. T pémer va yvopilete mpv mapete To Vokanamet

Mnv ndpete 10 Vokanamet

o o€ mepintmon aAlepyiog oTnv Kavoylerolivn, T HETQOPLivN 1| € 0TO1001TOTE AAAO OO TO!
GLOTOTIKA 0VTOD TOV PAPLAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TaPaypaPo 6)

o €4 €yete NTaTIKG TPOPfALATY

. €4V €xete coPopa LELOUEVT VEQPIKT] AetTOVPYia.

o €qv €yete un eheyyouevo dofrtn Ue, Yo mopadetypa, copapn vrepyivkatpio (vynin yAvkoln
aipatog), vavTtia, EHETO, O1appola, YpNyopTn andAe Papovs, yaraktikn o&éwon (PA. «Kivdvuvog
YOAOKTIKNG 0EEmONgy Tapakdtm) N ketoéwaon. H keto&éwon gival (o Kotdotaon oty onoio
0VGiec TOL OVORALOVTOL 'KETOVIK( CAOUOTO GVCCOPEVLOVTOL GTO OOl KO 1] 0TToia LTopel val
001 YNoEL o€ fnTikd Tpo-kdpa. Ta cvuntdpato tepthappdvovy oTopayKod TOvo, Ypyopn
Kol fafid avomvon, vIvnAic 1 1 AVOTVOT GG AVOTTUGGEL L0 0GLVIOIGTI PPOVTMOOT OCUY).

o edv €xete pio coPapn Aoipwén

o €4v 0 opyaviopog cag £xel xdoel peydin TocoTnTa vEPOL (APLIAT®ST)), TY. AOY® LOKPOYXPOVIG
N cofapng dLppotac, N AV EYETE KAVEL EUETO APKETEG CUVEXOUEVEC POPEC

o €av glote og dOPNTIKO TPO-KDOUL

o €04V €xete VIOGTEL TPOCPUTO KOPOLOKT TPOSPoAN I €xeTe GoPapd TpoPfAnoTa oTNV
KUKAOQOpPia TOV CUIOTOC, OTWS «KATATANEI 1) AVOTVEVGTIKN dVGYEPELN

o €0V KATAVOADVETE VTEPPOAIKEC TOGOTNTEG OVOTTVELLLOTOC (€ite KAOE pépa eite KaTd KapovC)

. €V €xete M eiyote TPOGPATA KAPILOKT OVETAPKELN

IIpogrdomon|6Elg Ko TPOPULAGEELS

Kivovvog yoraxktukig oEEmong

To Vokanamet pmopel va mpokaréoet pia ToAd omdavia, aAid Todd cofapn avemiBOunT evépyelo Tov
ovoudletor YOAaKTIKY 0EEWMOT, EI0IKA €AV 01 VEPPOL Gag OV AEITOVPYOVV 6moTd. O Kivovvog
avamtuéng YoAakTikng oémong eivar emiong avEnpévog pe un ereyyouevo dtafnen, copapéc
AomEELG, TopaTETAUEVT VNOTELD 1] TPOCAN YT OLVOTTVELUATOOMV, APLOAT®S (PA. TEPUTEP®
TANPOPOPIEG TAPAKAT®), NTATIKE TPOPANLOTO KOl OTOIEGONTOTE 1ATPIKEG KOTAGTACELS OTIS OTOlEG
£va LEPOG TOL OPYAVIGHOV £XEL LELMWUEVT TTOPOYN 0EVYOVOL (Ow¢ o&eio cofapn KapdlakT VOCOC).
Edv xdmoto amod ta mapomdve epopuoletal oty tepintmon cog, ansvbuvieite otov yaTpd cag yia
TEPOLTEP® 0ONYiES.

2TONATI|OTE TPOCWPLVA Vo, TaipveTE TO Vokanamet €Gv £YeTe po KOTAGTOOT OV PTOPEL VO
ovoyeTileTan pe aPuOGTMO (CNUOVTIKY OTOAEN COUATIKMOV VYPOV) Onwg coPfapd ELETO, dSidppola,
Topeto, Ekbeom og Bepuotnta 1 edv mivete Ayotepa vypd omd 6,11 cuvnibwg. Amevbuvbeite otov
YTPO GOG Y10 TEPALTEP® 0dNYieC.

Yrapotiote vo Toipvete To Vokanamet kol uifote pe évay yotpo 1 mnyaivete oto
TAGLECTEPO VOGOKONEID APECMG EAV TAPOVGLAGETE OPLOREVA OTO TA GOUTTONOTO TNG
YOAOKTIKNG 0EE®ONG, KAOMG aLT 1) KOTAGTOCT UTOPEL VoL 00N YN OEL GE KMLO.

270, CUUTTONOTO TNG YOAOKTIKNG 0EEmang mepthappdavovTat:

. €1ETOC

TOVOG GTO GTOUAYL (KOTAOKO GAYOQ)

LOTKEC KPAUTES

yeviko aicOnua adiabeciog e cofapr KOT®ON

dvokoAio otV avomvon

pelmpévn Bepprokpacio cOUATOG Kot KapOlakog TOAUOG

H yaloxtikn o&éwmon gival (o 1Tpikn eneiyovco, KOTAoTOOT Kol TPETEL VO, avTieTtOmileTol o
VOGOKOETO.

AmevBuvleite oTov Y10TPO, TOV PUPLAKOTOLO 1 TOV VOGOKOWNO Gag TTpLy ThpeTe T0 Vokanamet Kot

Katd Tt ddpkela tng Bepomeiog:

. GYETIKA UE TO Tl UTOPEITE VO KAVETE Y10 VO ATOPUYETE TNV apLdAToT (PAETE Tapdypoeo 4 yio
onueia apudAT®oNG).

58



o €av €yete Sroprtn tomov 1, emedn to Vokanamet dev mpémet va ypnoiponoleital yio v
OVTIHETOMIOT OVTHG TNG TdONnong.

o €av eppavioete tayeio andieia fapovg, aichnua adwbeciog 1 adabdecia, TOVO 6TO GTOWAYL,
vrepPolikn| diya, ypryopn Kot Babid avamvor|, cbyyvon, acvvifiotn vavnAia 1 KOT®ON, pa
YAVKLA OGN GTNV OVOTTVOT] GOG, Lo YAVKLE 1 LETAAAIKT] YEDGT] GTO GTOUA GOC 1) HLd
SLOQOPETIKT OCUN GTA 0VPA 1] GTOV IOPOTU GG, WANGTE LE EVaY YITPO N TNYaiveTe 6TO
TANGIEGTEPO VOGOKOUEID APESMG. AVTA TO GUUTTAOUATO UTOPEL VAL v onpeior «dtofnTiKng
Kketo&éwong" — éva omdvio aAAd coPapd, opiouéveg opég ameAnTikd yia tn {1 TpdPAnHa Tov
umopel va eUQavioTel pe 1o dafntn, AdY® TOV AVENUEVOV ETITES®V TOV KKETOVIKOV
COUATOV» GTO 0VPO. 1] OTO Aipl oag, Ta omoia aivovial otig eEetdoels. O kivovvog avamTuéng
dwafnrikng keto&éwong uropel va awvénbei pe v Topatetapévn vnoteia, Ty vepPoAitkn
KATOVAA®GT GAKOOA, TNV APLIAT®GT), TIG ATOTOUES LEIDCELS GTN 000T TNG IVGOVAIVIG, | AOY®
ALENUEVOVY avoyK®Y 6€ VGOLATVT AMOYm ueilovog yeipovpyikng enéupaong 1 cofapng vocov.

o €av elyate moté coPfapn Kapdlakn vOco N av elyaTe VTOCTEL Ay YELONKO EYKEPUAIKO EMEIGOOI0

. €4v Aappdvete eapraka yio T HEI®ON TG apTnpLakig Tieong (avTvTEPTOCIKA) 1 Ely0Te TOTE
YOUNAR aptnplokn wieon (votaon). [epiocdtepeg mAnpopopieg TapatiBevion TapaKdT® oTNV
Tapdypoeo «AlAa eappoka kol Vokanamety.

o €av €xete vmoPAndel oe AKPOTNPLICUO KAT® AKPOV.

. Eivon onuoavtikd va edéyyete ta 110 600G TOKTIKA KO VUL GUUUOPPDVECTE G€ OTOLEG GAAES
GUUPOVAEC GYETIKA UE TNV GPOVTION TOV TOSIMV KoL TNV ETOPKN EVLOATOOT Gog 600nKav amd
TO YTPO GaG. O TPEMEL VAL EVILEPDOETE AUEGMG TO YWTPO GOG EAV TOPAUTNPNCETE TUYOV
TANYEG 1 SUCYPOUOTICHO, 1] EAV TOPOVGLACETE vatctnacia 1 Tovo ota wOda cog. Oplopéveg
ueAéteg deiyvouv Ot ANy g KavayAtpAiolivng evoéyetar vo Exel cuuPalel oTov Kivouvo
AKPOTNPOGLOD KAT® GKPOoL (KUpimg aKkpmOTNPLICUO SOKTUAOD AKPOL TOdOG KAl LEGOIOV
TUNLOTOC AKPOV TTOSOG).

. AmevBuvbeite oTOV Y10TPO AUECHOC, EAV TOPOVCIACETE CLUTTOMOTO GAYOVG, EvancOnciog,
£pLOPOTNTOC N OONUOTOG TV YEVVITIKMDY OPYOAV@OV 1) TNG TEPLOYNG LETAED TOV YEVVITIKOV
0pYAVOV KOl TOL TPOKTOV 6 GLVOLACUO UE TVPETO 1 YEVIKO aicOnua adtabecioc. Avtd ta
oLUTTOUOT B0 LTOPOVGAY VO VTOINAMVOLV TNV TOPOVGIN UING CTAVING AALA GoPapng
aKOUO Kol oeANTIKNG Yo T {on Aoipnméng, Tov ovopudaletal VEKPOTIKN TEPITOVITION TOV
ePVEOL M Yayypawvo Tov Fournier kot KoTaoTpEPEL TOV 1010 KAT® 0md 10 dépua. H yayypava
tov Fournier npénel va aviyletoniotel apéowns pe Oepaneio.

. €4V €xete oNUELD LUKNTIGIKNG AOTUWOENG TOV YEVWNTIK®V 0pYAveV Oe¢ £pedioud, Kvnouo,
aovvnO1oTO EKKPLU 1) OGA.

Ne@pwkn} Aertovpyia

O veppol cog Bo eréyyovtarl péocm piog e€€Taong aiplatog TPOTOL EEKIVIGETE VO TAUPVETE KOl KOTA TN
duapkela g Oepamneiog pe to Vokanamet. O yuotpdg cog 0o eEAEyyeL T veppik Asrtovpyio Gog
TOVAGLGTOV pia opd ToV ¥pOvo 1} cuyvOTEPD. €AV €loTE NAKIOUEVOG(T)) /KO EAV EYXETE EMOEIVOVUEVT
VEQPIKN AgITovpYic.

Xepovpywkn enépfaocn

Edv yperaletar va vropfAnbeite oe peilova yeipovpyikn enépPoon, TPEEL VO GTAUATCETE VO TAIPVETE
t0 Vokanamet katd ) d1dpKeto G eMEUPAONG KOt Yo KATO10 Xpovikd ddotnua petd ond avtv. O
ywTpdg cog Oa amopocioel TOTE TPEMEL VO GTALOTNCETE KoL TOTE Vo apyioete Eavd T Oepameio cog
pe 1o Vokanamet.

O y1atpog oag B, amopacicel KoTd T0c0 ¥peldleote onoldNToTe dAAN Bepameio, yio ToV EAEYYO TOV
GOKYOPOL GTO QilL 0OG EVD £YETE GTANOTNOEL Vo Taipvete To Vokanamet. Eivol onpoavtiko va
aKoAovbeite TPOGEKTIKA TIG 031 YiES TOV Y1OTPOV GO,

I'\okéln ota oVpa

Ady® Tov TpdéTOV Spdiong TG Kavaylprolivng, n e€€tacn ovpmv Yo cakyapo (YAvkoln) Ba etvor
BTk EVOCM TAIPVETE OVTO TO PAPLOKO.

59



Moword xon £pnpor
To Vokanamet dev cuviotdrtol o€ Toudid Kot €prous kdtm TV 18 etdv, Kabmg dev vItapyoLV
Sbéotpa dedopéva Yo avTovg Toug acheveic.

Alha @appoxo kot Vokanamet

Edv yperdletar va AaPete £veon oxioypa@ikol PEGOL TO OTTOT0 TEPIEYEL OO0 OTIV KVKAOPOpia Tov
aipatdg Goc, Yo TOPASEY IO GTA TAAICLO OKTIVOYPOAPIag 1| COP®MONG, TPETEL VO GTALOTNCETE VA
naipvete o Vokanamet mptv ko katd Tov xpovo g éveong. O yuutpodg cog Bo amopaciost mote
TPEMEL VO OTAUATIOETE KOl TOTE va apyioete Eava ) Bepaneio cog pe to Vokanamet.

Evnuepmoete tov yotpd 1 TV QOPROKOTOL0 GaG GV TaipveTe, £xete TPOSOATA TAPEL 1| LTopEl va.
ThpeTe AALA PappoKa. AVTO TPEMEL VoL YiveTol S10TL TO PAPUOKO OVTO UTOPEL VoL EXNPEAGEL TOV TPOTO
UE ToV 0moio dpovv Kamolo dAla papuoka. Exiong, opiopéva ahia edpuaro evogyetal va
EMNPEACOVY TOV TPOTO LLE TOV 07010 dpa 0V TO TO PApPOKO. Mmopel va ypeldleote cuyvoTepo EAeyy0
NG YAVKOLNG TOL ApLOTOG Kot TNG VEPPIKNG AELTOVPYING, 1 O YIOTPOG GOG UTOPEL VO, XPELOOTEL VOl
Tpooapuocel T 06om Tov Vokanamet. Eivat idiatépog onpovtikd va avagépete ta akdiovdo:
o WGOoLAIVN I GovVAPoVVAoLpia (OTwG YApempidn 1 yAumilion) yio To dafnn — o yrTpds Gog
umopel va 0EAeL va PEIDOEL TN dOOT| TPOKEWEVOL VO, armo@evy el 1 vitepPorikn peiwon Tov
COKYOPOL TOV aipaTog (VITOYAvKoLioy)

. @apuoka ta omoia av&avouy Ty Topaymyn ovp®v (S1oVPNTIKK)

. VIEPIKOV TO SLATPNTO (VAL PUTIKO PAPLOKO TTOV YPT|CULOTOLELTAL Y10, TV OVTIUETMTIGT TNG
KaTdOAYMC)

o kapPapalenivn, eatvotoivn 1 eavoBapPirrdin (eappoka Tov ¥PNCLOTOOVVTOL Y1t TOV EAEYYO
TOV ENNTTIKOV KPIGEDV)

o epaPipévin M prrovaPipn (edppaxoa Tov ypnoomolovvtal yio T Oepameia tng Aoipméng and
HIV)

. PLPAUTIKIVY (Eval avTIBLOTIKO TTOV YPNCUYLOTOLELTAL Y10, TNV AVTIUETOTICT TS PUUATIOONC)

. YoAEGTUPAUIVY (PAPLOKO TTOL ¥PNCIUOTOLEITAL Y10l T LEIDOT) TOV EXTEI®V TNG YOANGTEPOANC
010 aipa). BAéme moapdypapo 3, « ANy ovTov TOV PAPUAKOLY.

o dryo&ivn 1 dryrto&ivn (edappaio Tov ¥PNCILOTOOVVTOL Y10, OPIGUEVE, KOPOLOKE TPOoPAALATA).

To eminedo ¢ dryo&ivng N g dryrto&iving oto aipa cog Oa Tpémel va eEAEyyeTan o€ TEPITTOON

7ov AapPaveral poli pe to Vokanamet.

dapryatpdvn (AvTIINKTIKO PAPUOKO TOV UEIMVEL TOV KivOLVo oynuaticot Opoupov).

@apuoKa OV TEPLEYOVY ovomvevua. BAéme mapdypao «To Vokanamet pe ovomvevpoy.

GUETISIVI (PAPUOKO TTOV ¥PTCLULOTOIEITAL Y10, TNV OVTIUETOTIOT CTOUAYIKOV TPOPANUAT®V)

KOPTIKOGTEPOELDN (YPNOUYLOTOLOVVTAL Y10, TV OVTIUETOTION dpOp®V Tadncewv, dnwc cofapn

QAEYHOVT] TOV 0€ppatog 1 doBua) To omoia Yop1yoLVTaL OO GTOUOTOS, LLE EVECT] 1] LE EIGTVON

o B-2 ayoviotéc (6nwc colfovtapudin 1| TepfovTarivi) OV XPNCLOTOIOVVTOL Y10 TV
OVTYLETMOTIOT TOV AGOLOTOC.

. (QAPLLOKO TTOV YPTCLLOTOIOVVTOL Y10 TV OVIILETMICT) TOV TOVOL Kot Tng PAgyuovig (MZAD
ka1 avaotoreic COX-2, dnmg tPovmpoeaivn kot ceheko&iumn)

. oplropéva eappaka yo tn Oepameio g vyNANg aptnplaxnig tieong (avactoreic ACE kot
AVTOYOVIOTESG TOV LTOJOYEMV TG ayyelotevaivng 1)

To Vokanamet pe o1vomvevpoT®on

Amoiyete TV VIEPPOAKN TPOGATYN OIVOTVELLOTOODV EVD TOIPVETE OVTO TO PAPHAKO KAODE ovTd
umopei va avénoet tov kivouvo yoroktikng o&Emong. BAéme mapdypagpo «Ilpogidomooeig Kot
TPOPVAAEELSY.

Konon kot Onhaopog

Edv eicBe éyxvog 1 OnAdalete, vopilete 0TL pmopetl va gicBe £ykvog 1] oxed14LETE VO ATOKTAOETE T,
{ntote 1 GUUPOLAN TOL YITPOV T} TOL POPLAKOTOLOD GG TPOTOV TAUPETE, 1] CLVEYICETE VO, TOIPVETE
oVTO TO PAPLAKO.
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H xavaylprolivn, éva and Ta cvotatikd Tov Vokanamet, dgv Oa mpémet va ypnOLUOTOIEITOL KOTA TN
SLIpKELD TNG EYKVUOGVUVNG. XV{NTNHOTE [IE TOV Y1TPO GG CYETIKA E TOV KOAVTEPO TPOTO Y10 TOV
£LeyY0 TOL cakyGPOL 0TO aipa cag xmpic To Vokanamet apéomg LOALG pabete 0Tt gioTe yKvOC.

Agv mpénel va mApETE ALTO TO PApUaKo edv OnAdlete. Zvintnote e Tov yiTpd GoG OXETIKA LE TO EQV
0o otopatiogte vo Toipvete avtd To PApUaKo N GV Ba otapatnogte To Onlacud.

0ofyNoN Ko YEPLOROS PNV LATOV

To Vokanamet dev €xet kapio 1] £l AOTLOVTN ETIOPACT GTNV IKAVOTNTO VO OOTYEITE, VO KAVETE
TOONANTO | VO YpNoonoleite epyaieio | unyovipata. Qotdco, £xel avapepdel (dAn N Tdon
AMmofupiog Tov pmopel vor EYouvv ETIOPACT OTNV IKOVOTNTA GOg VoL 0ONYEITE, VO KAVETE TOONANTO 1} VO
YPTOULOTOLEITE EPpYOAEiD 1 UV LaLTCL.

H Aqyn tov Vokanamet poli pe GAia eapuoke yio To oefnt mov ovoudloviol GouApovuAovpieg
(6mwc n yApempion N n yAumilion) 1 pe wwoovdivn umopei va ovénocet Tov Kivouvo gReAvIong YOUNA®Y
emmédwv cakydpov oto aipa (vroyAvkapia). Ta onueio teptlopfdavouvy Boumn 6pacn, popunkioon
oTO XEIAT, TPEUOVAO, EQIdpmAN, YAoUN Oy, LeTofoAn ¢ diabeong 1 aicOnua avnovyiog
GLYYLONG. AVTO UTOPEL VO EXNPEACEL TNV IKOVOTNTA GOG VO 0ONYEITE, VO KAVETE TOONANTO KoL VoL
YPMOLOTOLEITE OTOl0dNTTOTE Epyareia N unyavipata. Evnpuepdote tov yatpd oag 660 to duvatdv
GUVTOUOTEPO. OV TAPOVGIACETE OTOLOONTOTE OTUEID YOUNAOD GaKyEPOV GTO aipLa.

To Vokanamet wepiéyel vatpiro
To @appaxo avtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd Tov
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.

3. Iog va mapete To Vokanamet

ITavtote va maipvere To GAPLAKO QLTO CLGTNPE COUPOVA LE TIG 0O YiEG TOV Y1UTPOD 1) TOV
Qoppakomolod cog. Eav éxete appifolicg, pothote TOV Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOC.

léoo va mapete

o H 8601 tov Vokanamet giva éva d16kio d0V0 Qopég TNV NuUéPa.

o H zmepiektikdtnta tov Vokanamet mov 0o ndpete dapépet avdroyo pe v Tadnon cag kot tnv
TOGOTNTA TNG KAVAYAPAOLIVIG Kot TNG HETPOPIIVIG OV YPpeldleTal Yio TOV EAEYXO TOL
GOKYAPOL GTO Oipo oo,

o O y10tp0og o0 0o GUVTOYOYPUPNGEL TV TEPLEKTIKOTNTA TOV EIvaL KATAAANAN Yo GGG,

ANy avToY TOV PUPUAKOV

o Kotanivete 1o diokio ohdKANpO pe vepo.

. Eivon mpotipndtepo va ndpete to diokio oag pali pe éva yedpa. Avtd Ba peidoest v mbavotnta
GTOUOYIKNG SLOTOPUYNG.

o [Ipoonadnote va to maipvete v 1810 dpa kdbe pépa. Avtd Ba cag fonbnoet va Bopdote va to
maipverte.

. Edv o yiotpog cag £xel GuvTOyoypaphi oL anto To PAapuoko Holl LE OTOI00TOTE PAPLOKO TOV

LELDVEL TN YOANOTEPOAT| OTMG 1 YOAECTLPAUIVY TTPETEL VO TAUPVETE AVTO TO PAPLOKO
TOVAdIoTOV 1 dpo TPy N 4 DPES MG 6 DPEC ETA GO TO PAPUOKO UEIDMONG TNG YOANGTEPOANG.

O yotpog oag umopel va oag cuviayoypapnoet 1o Vokanamet poli pe évo GAAO GAPLOKO TOV PELDMVEL
T yAvkoln. Na Bvpdote va maipvete OAd To QApUAKO COUQ®VO LE TIG 00NYIEG TOV Y1OTPOL GOG
TPOKEUEVOL VO, EXTELYOOVY T KAADTEPO OTOTEAEGUATO, YIOL TNV VYEIQ GOC.

AwTpo1] Kou doknon

IMa tov éleyyo tov daPntn cag yperaletar emiong vo akoAovdeite T GLUBOVAN TOL YIOTPOV, TOV
QUPLLOKOTOLOD 1) TOV VOGOKOWIOV GOC GYETIKA UE TN SLOTPOPT| KoL TV AoKNGT. ZVYKEKPIUEVA, EQV
akolovbeite diaita eréyyov Tov BApovg Yo dtafntikods, cuveyiote va TV axolovbeite KoTd ™
SLapKELDL AMYNG ALTOD TOV PAPUAKOV.
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Eav ndpete peyorvtepn 66on Vokanamet amd TV Kavoviki

Koabmg 1o Vokanamet mepiéyetl LeTOpUIVN, €AV TAPETE LEYOADTEPT HOGT ALTOV TOV PAPUAKOL UTOpPET
va Tapovoldoete Yootk o&fwor). Edv cupfel avto, umopel va ypelacteite Guect vOGOKOUELNKN
Oepamneia, KoOmg 1 yorokTikn 0&€éwon pumopel vo 0dnynoetl o€ Kdpo. To CUUTTAOUOTO TNG YOAWKTIKNG
o&emong nepthopfavouy EUETO, TOVO GTO GTOUYL, PVTKEG KPAUTES, £va YeVIKO aicOnua adiabeciog e
évtovn kOmwon M duckoAia oty avamvor|. Emmiedv copntopota arotelody 1 peiowon g
Oepurokpaciog Tov COUATOG KOl TV KOPIUKDOV TOAUDY. ZTOUATHOTE AUECHOS TN ANYT AVTOD TOL
QOPUAKOV KO ETKOIVOVIOTE AUECHOG UE EVAV YLOTPO 1) TO TANGIESTEPO VOGOKOUELD (BA.

mapdypoeo 2). Iapte pali oag ™ cvokevacio Tov eapudKov.

Eav &eyaoete va napete 10 Vokanamet

o Edv Eeydoete va mapete pia d6om, mapte T oA To Bounbeite. Qotd00, €QV Elvar 1| ®POA Yo
TNV enoueVN 0o, TapaAeiyte T 600 oL Egydoarte.
o Mnyv mépete SMAR 6061 Y10 VL OVATANPOGCETE T1 006 IOV EEYACATE.

Edv otapotiocete va nmaipvetre To Vokanamet

Edv otapatioete va maipvete auto to eappoko pmopet va avénbovv ta enimeda Tov GOKYAPOv GTO
aipo oag. Mnv GTOUATNGETE VO TOIPVETE ALTO TO PAPLOKO YOPIC VO MANGETE TPAOTO LLE TOV YIATPO
oG,

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS CYETIKE LLE TN YPNOT AVTOV TOV PAPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOLG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To pAppaKa, £TGL KO AVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, AV
ka1 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLE TOVG AvOPMTOVC.

Yraporiote T Myn Tov Vokanamet kol piote pe éva yiotpo 1) petafeite apécwg 6to
TANGLEGTEPO VOGOKONEID AV ERQAVIGETE OTOLEGOHNTTOTE OTTO TIG TOPUKATO cofapéc avemBounTeg
EVEPYELES:

YoPapi] ariepyukn] avtidpaon (omwavia, propei va ennpeacel £mg 1 ota 1.000 dropa)

ITBava onpeio. coPapng aArepyIKNg avtidopaong umopel va meptiapfavouy:

o 0101 L0l TOL TPOGMOTOL, TV YEILEWDVY, TOV GTOUOTOC, TG YADGGOC 1) TOL AoV TOV UTOPEL Vo
001 YNGEL G€ OLGKOAID GTNV AVATVON 1) OTIV KATATOOT).

F'olaxtukn) o&émon (oA ondvia, propei va ennpedosl £mg 1 ota 10.000 Gropa)

To Vokanamet pmopei vo mpokarécet pia ToAd aAAG TOAD cofaprn avembvuntn evépyeia 1) omoio
ovopdletar yoraxtiky o&éwon ). (BA. mapdypagpo «IIposidomonosig kKot TpoPuAdEelc»). Edv cupfel
0VTO, TPEMEL VO GTOUNATICETE VO, TOipveTE TO Vokanamet kol puiAote pe évay yotpd | petaPeite
0TO TANGLEGTEPO VOGOKONELD UPECMGS, KAOMDC 1) YOAUKTIKY 0EEMOT UTTOPEL VA, 0O YNGEL GE KOO

Awpntucy ketoémon (omdvia, propei va emnpedost £og 1 ota 1.000 dropa)
Avtd givor o onpueia g daPnTikng keto&émang (PAéne emiong mapdypapo 2):
- avénpéva eMinedo «KKETOVIKMOV COUATMV» GTO 0VPO. 1] GTO G0 OO
- tayeio andAeo fapovg
- Téom Yo EUETO 1 EPETOC
- TOVOG GTO GTOUAXL
- vrepPoiikn dlya
- ypfyopn Kot Boabid avamvon
- GUYYLoN
- aocvvinOiotn vavniio 1 KOTwon
- L0 YAVKLQ OGT] GTNV OVOTTVOT] GOG, o YAUKLE 1 LETAAAIKY] YEDGOT) GTO GTOUM GOG 1] Ld
SLOPOPETIKN OCUN GTA 0VPA 1| GTOV 1OPADTO COG.
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AVt pmopet va cvpfet ave&aptnta and to emninedo g YAvkolng oto aipa. O yatpdg pmopet va
UTOPOGICEL VO, SLIKOYEL TPOSMPIVA 1 Lovipa T Bepomeio pe Vokanamet.

A@uddTmon (01 ovyviy, propei va exnpedost £0g 1 ota 100 Gropa):
o UTMOAELN VTEPPOAIKNC TOGOTNTUG VYPAOV OO TOV OPYAVIGUO Gog (apuddTmon) Avto cuuPaivel
O GLYVA 0 NAKIOUEVA dTopa (NAKIaG 75 ETMV Kot Av®), G€ ATOO L VEPPIKE TPOPANLOT
Kol 6€ dropo Tov Aapupdvouv diokia amoPoring vepod (dtovpnTikd).
Ta mBavd onpeia apuddtmong etvat:
- tdon AwoBupiog 1 {édn
- Amofopio 1 aicOnua (dAng | AmoBupia Katd v opboctacio,
- oA ENpo M KOAMIES oTON, aicOnua viepPoiikng diyag
- aioOnua advvapiog 1 KOT®ONG
- UIKPT] TOGOTNTO 0Vp®V 1 KaBOAOL Katd Trv 0hpnon
- TOYVTOAUL.

Evnpep®ote Tov y10Tp6 605 660 T0 SuvATOV GUVTONOTEPQ OV TOPOVOLACETE KATOWN 0T TIG
TOPUKATO AVETOVUNTES EVEPYELEG:
Yroylvkapia (Tord cvyvi), pmopei va exnpedost neprecotepa amd 1 ota 10 aropa)
o YOUNAG emineda. GaKyapov aipoTog (VTOYAVKOLio) — KATd T ARYN CVTOV TOV QUPUAKOL UE
WGOoLAIvN 1 1e pio cGovApovoAovpia (0TTwg YAempion 1 yAmiion).
Ta mhavd onueio younAdV eTTEd®V GOKYAPOL Eival:
- Ooum 6paon
- LUPUNYKIOGHO 0T XETAN
- TPEUOVAO, EQIdpmOT), YA Oym
- petafoin g drdbeong N aicOnua avnovyiog | cvyyLONC.

O y0tpog oag Ba GOG TEL TOG VO, AVTILETOTICETE TO YOUNAAL ETITESO CAKYAPOV GTO QL0 KO TL VL
KGAVETE OV TOPOVGLACETE OTOLOONTOTE GNUELD OTO TO TOPAUTOVE.

Ovporopaéerg (ovyvéc, pmopel va exnpedoovy £0g 1 ota 10 dropa)
o Ta o katw eivon onpeio coPapng ovporoipméng:

- TLPETOG KON piyn

- aicOnua kadoov KoTA TNV 0VPNoN

- TOVOG GTNV TAATN N OTO TAEVPAL.

Av ko givan 6Tavio, €dv dgite aipo 6To 00PO OOG, EVUEPDOTE AUECHS TOV YIOTPO GO,

Alreg avemBOUNTEG EVEPYELES KOTA TN AYN Kavayl@lolivng pepovopéva:
IIoA0 cvyvéc (umopei va exnpedoovy teprocotepa andé 1 ota 10 dropa)
o KOATIKT] AOTU®EN amd POKNTEG.

Yoyvég (umopei va exnpedoovy £0g 1 ota 10 dropa):

o eEavOnua 1 epuBpdTTA TOL TEOLG 1] TNG akportooBiag (AoipHmEN amd HoKNTES)

o peTaforég otV oVvpnor (CUUTEPIAOUPAVOVTOL 1 TTO GLYVE oVPN O™ 1) 1] 0ToBoAn peyaADTEPNG
TOGOTNTOGC 0VPMV, 1 EMLTAKTIKT OVAYKT Yiol 00PNGT KO 1] OVAYKT 0VPTNOTG KOTA TN SdpKeELn
™mg VoxTog)

dvokototnTo

aioOnua diyog

téiom mpog éueto (vavtio)

o1 OUATOAOYIKEG eEeThoElg umopel va dei&ovv petafoléc ota eninedo T@V MIIdi®mV TOV OiUaTog
(xoAnotepdin) Kol aVENGEIS GTNV TOGOTNTO TOV EPLOPDY ALOGPAPIOY GTO IO GOG
(opatokpitng).
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Oy ovyvég (nropei va emnpedcovy émg 1 ota 100 dropa)

o g€avonua, 1 epplpod dépua — pumopel vor cuvodevovTal omd Kvynoud Kot Tepapupavouy
eEoykopata, TumOeS VYPO | PAOKTALVES

o eEavonua

o 0l OUATOAOYIKEG eEgThoELS Umopel va dei&ovv petafoléc Tov oyetiloviot Le TN VEQPIKY
Aettovpyia, (avénuévn kpeatvivn 1 ovpia) N avENUEVO KAALO

o 0l OUATOAOYIKEG eEeTdoELS umopel va dei&ouv avENcELg oTal ENITEDD TV POGPOPIKMY GTO CipLal
o0g

. KATOYLLOL OGTMV

. VEQPIKN aveTapKeLo (KUPIWG ™G GUVETELN TNG ATMAELNG VITEPPOAMKNG TOGOTNTAS VYPDV OO TOV
0pYavVIGUO CaQ)

o AKPOTNPLIGHOT KAT® AKpoV (Kupimg Tov daKTOAOL AKPOV T080G), 0K 0V SLOTPEXETE VYNAO
Kivduvo yia kapdtakn vOGo

. olpmon — dvoKoAio otV VITOYMPTON TS 0KPoTocHiag YOp® and TNV dipr TOL TEOLG

o OEPLOTIKEG aVTIOPACELG LT omd £kBeoT 6TO NAKO P®C.

Mn yvootég (1) ovyvoTnTo 68V pmopel va ektipun0ei pe paon ta Swbéopa dedopéva)

o Nekpotikn meptrovitioa Tov mepvéov N Yayypaiva tov Fournier, o cofopn Aoipnmén tov
LoAKOD 10TOD TV YEVVITIKOV 0pYAVEOV 1 TNG TEPLOYNG LETAED TMV YEVVITIKOV 0PYAvOV Kot
TOV TPWKTOV.

AvemOOuNTES EVEPYEIES KUTA TN AYN HETQOPRIVIIG HEROVOUEVA, 0L OTTOLES OEV TEPLYPAPN KAV
Yo TNV Kavayligrolivn

o TOAD GLYVEG: TAoT TPOG EUeTo (VanTia), ELETOC, dLAPPOLA, CTOUAYIKO GAYOG KOl ATMOAELN TNG
0pedng

o oLYVEC: LETOAMKT YeVoN (dlataparyr YeOoNG)

o oA omdvieg: petwpéva enineda Prroapivng Biz (umopel va mpokarécovy avorpio — yapunio

apBpd epubporvTTapnV), dSloTapayEs oTo AmoTeAécpata EEETAGEMV NTATIKNG AEITOVPYING,
nratitdo (éva TpdPANUA LLE TO NTTOP GOC) Kot PoyoVpa.

Ava@opd avemBuuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete Kamoo avemBOUNTN EVEPYELD, EVIILEPDOTE TO YLUTPO, TO PAPUAKOTOLO 1) TO/TN
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio KEOe mhavi avemBountn evEpyeLn TOV OEV AVUPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00N YLDV Y¥prionG. Mmopeite eniong vo avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog, HECO TOV
€Bvikod cuaTnHaTOg OVaPOPAS Tov avaypapeTor oto [apdptnua V. Méoo g avapopdg
avemBounTOv evepyeldv umopeite va fondnoete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0OQAAELN TOV TAPOVTOS PUPLAKOV.

5. Iog va guiaocete To Vokanamet

To @appako ovtd TPETEL VO PLAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLY T TOdLA.

Na un ypnoIULoTOoLEITE 0V TO TO PAPIOKO UETE TV NUEpOUNVia ANENG TOV AVOPEPETAL TN LA KoL TO
kovuti petd ) AHZEH. H nuepounvia Anéng eivar ) tedevtaio nUEPA TOL PAVO TOV AVOQEPETOL EKEL.

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C.

Mnv ypnoiponoteite to Vokanamet av 1 cuokevacio givol KoTesTpappévn 1 epeaviCel onpeio
mapopioonc.

Mnv metdite @ApUAKO GTO VEPD TNG ATOXETELONG 1| OTA OKLAKA aroppippata. Potote to

QOPLLOKOTOLO GOG Y10, TO MG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOL OEV XPNOLULOTOLEITE Tl AVTd T puéTpa Ol
Bondncovv oty Tpoctacic tov TepPaAiovtog.
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6.

Mepreybpevo ™G 6VEKEVAGIOS KOl LOUTES TANPOPOPIES

T egpréyer o Vokanamet

O1 dpaoTikég ovoieg givar 1 KavoryApAolivr Kot 1 VOPOYAMPIKT HETPOPUIVY.

- Kabe diokio twv 50 mg/850 mg mepiéyel nuvdpikn kavayAerolivn, mov 16oduvael pe
50 mg kavayAiprolivng, Kot 850 mg vdpoyA®pIKNG LETQOPUIVIG.

- Kabe diokio tov 50 mg/1.000 mg mepiéyet nuudpikn kavayAlprolivn, mov 1codvvapel pe
50 mg kavayAiprolivng, kot 1.000 mg véPOYA®PIKNAG LETPOPUIVIG.

- Kdabe diokio twv 150 mg/850 mg mepiéyet npuwdpikn kovayAiprolivn, Tov 1codvvaypet pe
150 mg kavayhMoelolivng, kot 850 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

- Kabe diokio twv 150 mg/1.000 mg mepiéyel nuwdpikn kavoayiiprolivn, Tov icodvvouel
ue 150 mg kavayhorolivng, kot 1.000 mg vdpoyAwpikng LETQOPUIVIG.

Ta dAla cvotaticd givat:

- IMupnvag dtokiov: KPOKPLGTAAAIKT KVTTAPIVT), VTPOUEALOLN, S10CTAVPOVLEVT
VaTplovyog KopueAAdln Kot 6TENTIKO LoyviGlo.

- EmwcdAoym pe Aemtd vpévio:

50 mg/850 mg diokia: TolvaBuievoyivkoin 3350, moAv(Pvod aAcodin), TEAKNG,
dro&eido tov Titaviov (E171), epuBpod 0&eidio Tov odnpov (E172) kot pélav
o&eido tov adnpov (E172).

50 mg/1.000 mg diokia: woAvaBvievoyivkoin 3350, Todv(Bvor aAkooin),
TaAKNG, d10&eidto Tov Titaviov (E171), kitpvo 0&gidio Tov odnpov (E172) kan
epuOpo 0&eidio Tov onpov (E172).

150 mg/850 mg diokia: moAvatbvlevoyhvkoin 3350, moAv(Bvod aAkooAT),
TaAKNG, d10&eidto Tov Titaviov (E171) kot kitpvo o&gidio Tov cdnpov (E172).
150 mg/1.000 mg diokio: ToAvarbvievoyAvkoin 3350, morv(fivol aikooin),
TéAKNG, d10&€id10 Tov Trtaviov (E171), epulpod o&eidio Tov odnpov (E172) kot
pérav o&eidio tov odnpov (E172).

Epg@avion tov Vokanamet ko1 TepleyOpevo TG 6VGKEVAGIOG

Ta emkoloppéva, pe Aemtd vuévio diokia (dtokia) Vokanamet 50 mg/850 mg eivon ypdpotog
pol, oe oynua Kayakiov, pnkovg 20 mm pe v €voelgn «CM» ot pia TAevpd Kot 1o «358»
otV GAAn TAELPA.

Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia (dtokia) Vokanamet 50 mg/1.000 mg givar ypdpatog
unel, oe oyNua Kayoakiov, pnkovg 21 mm pe v £voelén «CM» ot pio TAevpd Kot 1o «S551»
oV GAAN TAELPAL.

Ta emkoloppéva, pue Aemtd vuévio diokia (dtokia) Vokanamet 150 mg/850 mg gival ypduotog
OVOIKTOV KITPpIVoL, g GyNUa Koyokiov, pnkovg 21 mm pe v évoelén «CM» ot pio TAgvpd
Kol 10 «418» oty GAAN TAELPA.

Ta emucoloppéva pe Aemtd vpévio diokia (dtokia) Vokanamet 150 mg/1.000 mg givor ypdpotog
uop, og oynuo. koyakiov, unkovg 22 mm pe tnv £voeitn «CM» ot pia TAevpd kot 1o «611»
oTNV GAAN TAELPA.

To Vokanamet diatifeton oe uaiec HDPE pe mopoa acpolreiog yio ta moaudid. To peyén cvokevaciog
glvar koutid Tev 20 kot 60 diokiov Kot Tolvcvokevacicc Tov 180 diokimv (3 @Ldieg Tov TEPLEYOVY
60 dokia n kaBe pio).

Mmropei va, unv KoKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

Kdroyog docriog kukrhogopiog
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Béhyo
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HopookevaocTi|g
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Itoia

I"o omoladnmote TANPOPOPin GYETIKA LE TO TOPOV POPLOKEVTIKO TPOidV, TapoKaAeichs va

angvBuvheite 6TOV TOTIKO OVTITPOGMTO TOV KATOYOL TG AdE1G KVKAOPOpiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma BV
Tél/Tel: +32 154511 80
info@mundipharma.be

Bbarapus

TII Mynaudapma ['ezemmadt M.B.X.
Ten.: +359 2 962 13 56
mundipharma@mundipharma.bg

Ceska republika

Mundipharma GesmbH. Austria - organizacni
slozka CR

Tel: +420 222 318 221
office@mundipharma.cz

Danmark

Mundipharma A/S

TIf: +45 4517 48 00
mundipharma@mundipharma.dk

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955-955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 91 3821870
infomed@mundipharma.es

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma Comm VA
Tél/Tel: +32 154511 80
info@mundipharma.be

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland

Mundipharma Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 33 450 82 70
info@mundipharma.nl

Norge

Mundipharma AS

TIf: +47 67 51 89 00
post@mundipharma.no

Osterreich

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Tel: +43 1 523 2505 -0
office@mundipharma.at

Polska

Mundipharma Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 866 87 12
biuro@mundipharma.pl

Portugal

Mundipharma Farmacéutica Lda
Tel: +351 21 90 13 162
Portugal.regulatory@mundipharma.pt



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

fsland
Janssen-Cilag AB
Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02 3182881
infomedica@mundipharma.it

Kvzpog

Mundipharma Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22 815656
Drug.Safety@mundipharma.com.cy

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Mundipharma Ges.m.b.H.-0.z.
Tel: +421 2 6381 1611
mundipharma@mundipharma.sk

Suomi/Finland
Mundipharma Oy

Puh/Tel: +358 9 8520 2065
info@mundipharma.dk

Sverige
Mundipharma AB

Tel: +46 31 773 75 30
info@mundipharma.se

United Kingdom

Napp Pharmaceuticals Limited,
Cambridge Science Park,

Tel: +44 1223 424444

To mapév pvrro 0dNYLOV p1iong eYkpidnke oTig {piivag EEEE}.

Addeg TNYES TANPOPOPLOV

Aemtouepeic mAnpoeopieg yio To pdappako avtd eivar drtabéoipeg 1o dikTvakd TOTo ToL Evporaikon

Opyaviopov @apudxmv: http://www.ema.europa.eu.

67


http://www.ema.europa.eu/

	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙΔΩΝ
	Β. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ
	Γ. ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	Δ. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ
	B. ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ

