NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIEZTIKON TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
JANEO 50 mg Emikoivppéva pe Aemtd vpévio diokio

JANEO 100 mg Emkaivppéva pe Aemtd vpuévio diokia

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYN®EXH

JANEO 50 mg emikoivppéva pe Aemtd vpuévio diokio
KaBe diokio mepiéyer 50 mg orraylmtivn (og vdpoyAmpikn)

JANEO 100 mg emkaAvppéva pe Aemtod vUEVIO dloKia
Kabe diokio mepiéyer 100 mg orraylurtivn (g vopoyAmpikn)

[Ma tov mnpn kotdAoyo Tov ekddymv, PA. Tapdypoo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemtd vuévio diokio.

JANEO 50 mg emikoloppéva pe Aemtd vpuévio diokio

2TpoYYVAd, pol emKaALUUEVO e AETTTO LUEVIO dtoKia, dapuéTpov Tepimov 7,9 mm Kot Téyovg
nepinmov 3,6 mm, eyyapayuéva pe 1o “S16” ot pia mievpd Kot 1o “H” oty dAkn Tigvpd.
JANEO 100 mg emucaivppévo pe Aento DUEVIO d1oKin

2TpoyYyLAQ, pol EMKOAVUUEVE E AETTTO VUEVIO SIOKIA, SLUETPOL TTEPITOV 9,9 MM Kot TAYOLS
nepimov 4,7 mm, yyapayuéva pe to “S15” ot pia tievpd kot to “H” oty dAin TAevpd.

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 Ogpamevtikéc evocieig

Ye evihkeg acleveic pe cokyapdon dafnn tomov 2, o JANEO evdeikvotol yio
Bedticomn Tov yYAvkakoy AEyyov:

¢ povoBepameio:

e o¢ aobeveig mov dev eAEyyOVTOL EMOUPKAG e dlonTa Kot AoKNOT LOVOV Kol Y10l TOVG OTO10vG
N peteoppivn dev elvar KatdAANAN AOY® ovTevoeiemy 1 U OVEKTIKOTNTOG.

®¢ SuTAN amd TOV GTOUNTOC YopNyovuueVn Bepaneio 68 GUVOVAGLO LE:

e pet@opuivn 6tav n diaita kot 1 doknon poll pe peT@opuiviy Lovo dev TapEYOLV ETOPKN
YAVKOUIKO EAEYYO.

e Lio GovApovvAovpia dtav 1 dlowta kot 1 doknon pall pe v péylomn avekti 06on oG
GOVAPOVLAOVPIAG LOVO dEV TTAPEXOVY EMOPKT YAVKAUIKO EAEYYO KO OTOV 1) LETQOPUIVT
dev gtval KatdAANAN, AOym avtevdeifemv 1 un avekTIKOTNTOG,

e ¢vav gvepyomomuévo vodoyéa Tov yapa (PPARY) ayoviet mov endyetl tov
TOAAATAOGLOOUO TV Vrepoéeicoudtav (). pio OetaloMdivediovn), 6tav 1 xpnom evog



PPARY aymviot givon katdAAnin kot 6tav 1 diaita kou 1 doxnon poali pe tov PPARy
ayOVIoTN HOVO OEV TOPEYOLV ETOPKT YAVKOLKO EAeYYO.

®¢ TPWAN amd TOL GTOUOTOC YOPTYOLLEVT Beparmeia € GUVOLOGUO LE:

e pio covApovurovpia Kot pHeT@opuivn 6tav 1 diaita Kot 1 doknon pall e T oA
Oepameio pe 0VTO TO POPUAKEVTIKA TPOTOVTA OEV TAPEYOVV EMAUPKT] YAVKOIUIKO EAEYYO.

e ¢vav PPARY ayoviot kot peteoppivn, otav 1 ypnon evog PPARYy aymviot) givat
KaTdAANAN Ko 6tav 1 diatta Kot 1 doknon puali pe ) durhr Oepaneia pe avtd To
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO dEV TOPEYOVY ETAPKT YAVKALUIKO EAEYYO.

To JANEO evéeikvuton emiong o¢ mpootiBéuevn Bepomeia otnv tvaovAivn (Le 1 ympic
peteoppivn), 6tav 1 dlaita Ko 1 doknon pall pe otabepr 606m WGoLAIvNg dev TapEyovv
EMOPKT YAVKOKO EAeYYO.

4.2  Aocoloyio kol TPpOTOG YOPNYNONS

Aocoroyia
H 660n etvar 100 mg srrayMmtivng anag nuepnoing. Otav ypnoyLonoleitol 6€ GLVOLACUO LE

puetpopuivn ko PPARY ayoviot, n 0601 ¢ petpopuivng kavnq tov PPARY ayoviotd Oa
TPEMEL VoL S1aTNPEiTaL, Kot 1) GLTayAmTivn va cuyxopryeitot.

Ortav n crtayMmrtivn xpnolonoteitol 6€ GuVOLAGUO e Liot GOVAPOVVAOLPIN ) LE VGOVAIVT,
umopel va eEetacbei 10 evdeyduEVO YopNyNoNS piog Pikpdtepng 00GNE TG GOLAPOVLAOVPING
1 WvGoVAIVNG Yo va. petmbei o kivovuvog vroylvkopiog (BA. Tapdypao 4.4).

Edv maporeipbdei pia 66om tov JANEO, avtr 0o npénet va Anebei apécmg noiig o acbevig
to BupunOei. Aev Ba Tpémet va Aappdvetor SmAn do6om TV 1d1a Nuépal.

Fiudwcoi minbucpuol

Negppixn dvolertovpyio

Orav e&etaletan 10 eVOEYOUEVO YOPNYNONG TNG CLTAYATTIVIG 6€ CLVOVAGUO pEe Eva GALO
VTSP TIKO PUPUOKEVTIKO TPOIOV, TPETEL VL EAEYYXOVTOL Ol GLVONKEG TOV Y TN XPTOT) OE
acOeveig pe veppikn duciettovpyia.

INa acBeveig pe miov Pabpov veppikni dvoiertovpyia (puOUOG oTepaOTIKNG SO o™
[GFR] > 60 £¢m¢g < 90 ml/min), dev anouteiton Kopio avampooapproyn tmge d6ong.

INo aocBeveig pe pétprov Pabuod veppikn dvcietrtovpyia (GFR > 45 ¢wg < 60 ml/min), dev
amorteiton Kapio avaTpocapuoyn e 606oA0YiG.

Mo acBeveig pe pétprov Pabuod veppikn dvciettovpyia (GFR > 30 g < 45 ml/min), n d6om
tov JANEO egivar 50 mg dmo& nuepnoiog.

INo acBeveig pe coPapov Pabpod veppikn dvciettovpyio (GFR > 15 émg <30 ml/min) 1 pe
veppikn voco tedkov otadiov (NNTE) (GFR < 15 ml/min), copnepiiapfavopévov ekeivov
Yo Tovg omoiovg amoteiton apokddapon 1 meptrovaikn dtoaon, 1 66omn tov JANEO givon 25
mg droé nuepnoing. H aywoyn prnopet va yopnyndel aveEdptnta amd tov ¥povikod
TPOYPAUUATIGHO TNG otpokafapong.

Emne1on yivetal avamposaproyn tng 0001 PAGEL TNG VEPPIKNG AELTOVPYING, GUVIGTATOL VO,
exTipdran 1 veepikn Asrtovpyia mpv amd v Evapén g Bepomeioc pe JANEO kot katdmy
TEPLOOIKAL.



H avagepopevn d6on twv 25 mg dev eivar dwabéoyun ya to JANEO, dpwc vredpyovv
poidvta dbéciua pe 66omn 25 mg.

Hrozixn dvolierrovpyio

Koapio avorpocappoyn e 66ong oev amarteiton o€ acbeveig pe Nmriov éoc pétptov fabpov
nratikn dveAettovpyia. To JANEO dev €yxet pelembei og acbeveic pe cofapov faduov
NraTikn dvcAettovpyia Kot Bo Tpénet va emderyOel mpocsoyn| (PA. mapdypapo 5.2).

Qo1660, 1 coPapov Pabod NroTiky] SuoAEITOVPYIO OEV OVAUEVETOL VO ETNPEACEL TN
(QOPLOKOKIVITIKY TNG GLTOYMATIVIG KOOMOG 1) GLTAYATTIVI ATEKKPIVETOL KUPIOG LEC® TV
VEQPOV.

Hlkiouévor
Kopio avorpocappoyn g 66ong dev amarteiton pe Baon tnv niia.

Haidrozpixog winBoouog

H ocurraylmtivn dev Ba mpémet va yopnyeitan o mondid kKot eprjfovg nikiog 10 €wg 17 etmdv
MOY® avemapkoVs amotedeopatikotntas. Ta npdceata Stobéoipa dedopéva TeptypapovTaL
oTig mapaypaeovg 4.8, 5.1 kot 5.2. H ortaylmtivn dev €xet peietnBel o modiatpikode
acfeveig nhikiog kato Tov 10 eTdv.

Tpomog yoprymong
To JANEO pmopei va Anebei pe 1| yxopic tpoei.

4.3 Avrtevoeiteg

YrepevoioOnoio 6tn dpacTiki ovcia 1| 68 KATO0 0md T0 EKI0Y0 TOV OVAPEPOVTAL GTNV
napdypago 6.1 (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 4.8).

4.4  E101kég TPOEIOOTONGELS KO TPOPVAGEELS KATA TN Yp1ion

Cevicd
To JANEO dev 0o mpénel va ypnoyomoteitat o 0o0gveig pe dwafntn tomov 1 1 yio ™
Bepamneio g SafnTikng keto&éwonc.

Oé&eio maykpeatitida

H yprion avactorémv g dumentidvAikng mentiddong 4 (DPP-4) éxel cvoyetiobel pe kivovvo
avamtuéng ofeiog maykpeatitioac. O acheveic TpEmel va eviep@OVOVTAL Y10 TO
YOPAKTNPIOTIKO COUTTOUO TNG 0EElNG TaykpeaTiTIdNG: eMUEVOV, GoPapd KOIAMaKS GAyoG.

Y moympnon g maykpeoTitidong mopatnpninke petd v dtokonn e ortayAmrtivig (pe M
yopic vrootnpikTiky| Bepaneia), aAAd £xovv avapepOel TOAD omdvieg TEPIMTOGELG
VEKPOTIKNG N ALLOPPOYIKNG TaryKpeatiTidag /kat Bdvatog. EGv vdpyet vroyia yio
naykpeatitioa, 1o JANEO kot dAla mhavov vmontendpeva QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO TPETEL
va dakomovv. Edv n o&ela maykpeatitida emiPePoarmbei, to JANEO dev mpénet va apyioet
Eavd. Oa mpénet va divetal Tpocoyn o€ acheveic Le 16TOPIKO TAYKPEATITIONS.

Y moyivkoupio dtav ypnoylomoteitor oe cGuvovacud e GALDL AVTL-DTEPYAVKOULKE
(QOPUOKEVTIKG TPOTOVTOL

e KMvVIKEG pedéteg pe n orraymtiv) og povobepameio kot mg LEPOG TNG GLVOVAGUEVNG
Oepameiog [Le PappakevTKd TPoidvta mov dev givar Yvootd OTL TPOKAAOVV VIoyAvKoLLio
(m.y. netpoppivn n/xkar PPARy aymvioty), n ouyvotnta TV TEPITTOCEMY VTOYAVKOLUIOG TOV
avaPEPONKE UE GLTAYAMTTIVI HTOV TOPOUOL LE TN ouyvOTNTa o€ 0.c0eveic Tov Elafav
EIKOVIKO Papuaxo. Yroylvkoipio mapoatnpiinke 0ty 1 ortayAMativy xpnoionombnke o
oLVVOLAGCUO LE VGOVAIVT 1] pe ot GovAPovVAOLpia . IV owTo, Yo va petwbel o kivduvog g




vroyAvkopiog propel va e€etachel To evogyOLEVO YOPNYNONG HI0G LKPOTEPNG OOGNG
GOVAPOVLAOVPING I VGOLAIVNG (BA. Tapdypapo 4.2).

Neppwkr dvcierrovpyia

H crrayMmtivn amekkpiveton amd toug veepotc. Ilpokeiévon va emtevyBodv GUYKEVIPMGELS
TNG CLTAYATTIVIG GTO TAAGLO TAPOLOLES LLE OVTEG TV AGHEVAOV LLE PLGLOAOYIKT] VEQPPIKT
Agttovpyia, GVVICTOVTOL LKPATEPEG d00ELS ot 0obeveic e GFR < 45 ml/min, kaBmg eniong
o€ acbeveig pe NNTZ yua Toug omoiovg amatteiton arpokabopon 1 meptrovaikn dwoaton (PA.
Topaypaeovg 4.2 kat 5.2).

Orav e&etaletan 10 eVOEYOUEVO YOPNYNONG TNG CLTAYATTIVIG 6€ CLVOVAGUO pEe Eva GALO
VTSP TIKO QUPUOKEVTIKO TPOIOV, TPEMEL VL EAEYYXOVTOL Ol GLUVONKEG TOV Yo TN XPNOT) OE
aoBeveic pe veppikn duoigrtovpyia.

Avtidpdoels vrepevaicinciog

"Eyovv yivel avapopéc, Petd Tnv KukAoQopio Tov QapUiaKoL Yo GOPapic avTdpAcELg
vrepevaictnoiog oe acbeveig mov Elafav Oepameio pe ortaymtivn. Avtég ol avTdpaceLg
ovpmepAapPavouy avaguiatio, oyyelooidn o, Kot amroPoAMOMTIKES SEPLOTIKES AVTIOPAUCELS
ocvumePIAaUBavOUEVOL TOL GLVEPOLOL Stevens-Johnson. H epgdvion ovtdv tov
avTIOPACE®V £YIVE EVTOG TOV TPOTOV 3 UNvav HETA TNV évapén g Oepaneiag, pe opiopéveg
avagopég va epgaviCovror petd v npwtr 60om. Edv vromtevbeite pio avtidpaon
vrepevaictnoiog, o JANEO npénet vo, draxomel. AAAeg mbavég artieg yio to cupPdy mpémet
va ekt oy, kot va Eekviiogl EVOAAOKTIKY Bepomeia yio Tov dtapTh.

TTou@oAvydOeC TELOLYOELDEC

"Eyovv vtapEet avapopEg TOUPOAVYDOOVS TEUPIYOEIBOVG LETE TNV KUKAOPOPI TOV
eopurakov og acheveic mov Adupavav avactoleig tng DPP-4, cuuneptlapfovopuévng e
ortayAmtiving. Eav vadpyet vroyia yio mopgoAivyddec meperyoctdéc, 1o JANEO Oa mpénet va
SloKOmTETAL.

To JANEO mepiéyet Natpro
To poppakevTkd ovtd Tpoidv mepEyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio,
glvatl ovtd oV OVORALOVLE OVOLAOTIKA «EAeVLBEPO VaTpiovy.

45  Alniemopdosic pe GAAo QUPUOKEVTIKG TPOIOVTA KoL GAAEG popPEg
arlnieniopaong

Endpdoeig dAA®V QOpUOKEVTIKAOV TPOIOVI®MV 6T GlTayMITivn
Ta KAMviKad otoryeio Tov avaeépoviot TapakdTm vrootnpilovy 6Tt 0 KivOLVOG KAVIKE
ONUOVTIKOV OAANAETIOPAGEDV LIE TV GLYXOPNYNOT PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTI®V Eval PIKPOGS.

Mehéteg in vitro £dei&av 0t1 10 TpOTUPYIKO £VEDEO OV £ivorl LTEVOVVO Y10 TOV TEPLOPICUEVO
petaforiopd g ortaylrtiving ivar to CYP3A4 pe tn copforn tov CYP2CS8. Ze acbeveig
LLE PLOIOAOYIKN VEPPIKT AELTOVPYiC, O LETOPOAGHOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVOD OVTOD HEGH TOV
CYP3A4, nailer uoévo éva pikpd poro oty kdbapon g orrayiintivng. O petafoiopodg
umopel va wailel Evav mo onpavtikd poAo oty amoforn TG SlTayMaTivg 0TV KATAGTAOT
coPapng veppikng ducAettovpyiog | vEPPIKNG vOsou teAtkov atadiov (NNTX). I't' awtd 1o
Adyo0, etvar duvatov woyvpoi CYP3 A4 avactoieis (m.y. ketokovaloin, 1tpakovaloin,
prrovafipn, kKAopiBpopvkivn) va LTopovy vo dALAEOVY TV POPLOKOKIVITIKY TNG
ortayMntivng og acBeveig pe coPapn veppikn duciettovpyio ) NNTZ. H enidpaon tov
woyupov ovactorémv Tov CYP3A4 ota mhaicia TG veppikig SuGAEITOVPYING OEV €)EL
a&lohoynOel o€ KAMVIKN HEAET.

MeAétec peta@opdg in vitro £dei&av 0TL 1 oltayMativ €ivol VTOGTPMUN THG P-
YAVKOTPAOTEIVNG KOl TOV petapopéa-3 opyavikov oviovtog (OAT3). H petapopd g



owtaylntivig pécm tov OAT3 avestdin in Vitro amd v tpofevesion, pLorovott Bempeiton
OTL 0 KIvOUVOG T®V KAVIKA CTLOVTIKGOV OAANAETIOpAcemV gival kpog. Tavtdypovn
yopnynon tov OAT3 avactoréwv dgv £xet aloroynOet in vivo.

Merpopuivy: H ovyyopfiynon mtoAlamidv d0cewv 600 popéc nuepnoiong 1.000 mg
peteopuivng pe S0 mg crrayMmtivng 0ev TPOTOTOINGE CMLOVTIKE TN QOPLLOKOKIVITIKY TNG
ortayMmtiving o€ acbeveic e dtafrtn Tomov 2.

Korloomopivy: Mio pehétn de&nydn yo tnv extipnon g enidpaocng tng KuKAooTopivig,
€VOG 1oYVPOV OVAGTOAEN TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG, OTN PUPUAKOKIVITIKY TG ottayAntivng H
ovyyopnynon piag epdnaé and Tov otopatog 660onc 100 mg crtaylmtivig Kot piag epdmal
a6 Tov otopatog doong 600 mg kukhoomopivng avénce v AUC kat 1 Cmax TG
ocurayMmrtivng tepimov Katd 29 % kot 68 % avtictoya. Ot petaforéc avtég ot
QOPUOKOKIVTIKY TNG ortayAmtivig dev BewpnOniay 6Tt eitvar khvikd onuavtikéc. H veppun
KkéBapon ¢ ortayAmtivig oev peTafAnOnKe onUAVTIKE. ZOVETMS, OEV OVOLEVOVTOL
ONUOVTIKES AAANAETOPACELG e AAAOVG OVOGTOAELG TNG P-YAVKOTPOTEIVNG.

Emdpdoeic tne crrayMmtivng o€ GAADL QUPULOKEVTIKG TPOTOVTOL

Aryoéivy: H ocrtayMmtiv giye wikpn eniopaot) oTiG GUYKEVIPMGELS TG Otyo&ivng oto TAdGa.
Metd and yopnynon 0,25 mg dryo&ivng tavtoypova pe 100 mg ocrraylmtivig nuepnoing enl
10 nuépeg, 1 AUC g oryo&ivng oto mhacpe avEnonke katd péco 0po katd 11 % kot 1 Cmax
070 TAAGHO KOTA LEGo Opo Katd 18 %. Ae cuvietdtan Tpocappoyn g d6oMG g dtyo&ivng.
Qc1000, 01 060eveic o€ Kivovvo ToEIkdTNTOG Old T dtyo&ivn Tpémet va mapakoiovBodvtal
OYETIKA pe avTd OTOV 1 ortayAutiv kot 1 dryo&ivn xopryodviot TanvTdypova.

Ytoyeia in vitro vroopilovv 6t 1 crtaylmtivn dev avacTEAAEL 0VTE Emdyel Ta 100EVEV L
CYP450. Xe kAvikég HEAETEG, 1] GLTAYATTIVI OEV TPOTOTOINGE OTUOVTIKG, T1)
(QOPLOKOKIVITIKN TNG LETPOPUIIVIG, TNG YAVPoLPIdNG, TG oupactativng, Tng pootyAtalovng,
™¢ Pap@apivine N TV omd ToV GTOUATOS OVTIGCLAANTTIK®Y, TOpEXOVTOG iN VIVO Tekunpinon
v pkpny dvvordtnta TpokAnong aAniemidpdoewv pe vrootpopato tov CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 ka1 opyaviko katovikd petapopéa (OCT). H crraylmtivn pmopel va
giva £vog oG ovaeTOAENG TG P-YAVKOTPOTEIYNG IN VIVO.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Kinon

Agv vTapyovVY ETOPKN GTOLXEID VIO TN XPNOT TG CLTAYATTiVIG 68 £YKVLEG Yuvaikes. Mehéteg
o€ (Mo KaTEOEIENY TOEIKOTNTO GTIV OVOTOPAYWOYIKT] IKOVOTNTA 6 VYNAEG d0oelg (PAéme
apaypago 5.3). O evdeyopevoc kivouvog yia tov avBpmmo sivat ayvmotog. Adym e
EMenyng dedopévav og avBpomovs, o JANEO dev tpémet va ypnoonoteitol Kot
OLIPKELD TG EYKVLOGVVNG,.

OnAacpog
Eivai dyveoto av n crraylmtivn anekkpivetol 6to avOpodmvo untpikd yaio. Merétec oe {da

katéoel&av O0tL 1 ortaylmtiv anekkpivetol oto untpikd yoa. To JANEO dev npémetl va
YPNOLOTOEITOL KOTd TN S1dpKELD TOL ONAAGLLOV.

Tovipdnto
Agdopéva and {da dev vootnpilovv kdmowa enidpaon g Bepaneiog e crtaylmtivy otnv

YOVILOTNTA OPCEVIKGOV Kot OnAvkdv. Agdopéva yio Tov avBpwmo dev vdpyovv.
4.7 Emopaceis 6Ty IKavOTnTe 001161 KUl YEPLGHOD UNYAVI|LATOV

To JANEO odev £yet kapio 1 £xel 0ofLovTn ETIOPACT 0TV IKOVOTITO, 0ONYNONG KoL
YEPIGLOV



unyovnpatov. Qotdco, Katd Ty 0dnynon 1 m xpnon unxovnudtov, tpénet va Aapupavetot
V7' OYV OTL Exovv avapepBei CaAn Kot vvnAio.

Emumiéov, ol acOeveig mpémet va gival 6e eypryopon GYETIKA e TOV KivOLVO LTOYAVKOUinG
otav o JANEO yopnyeitaun oe cuvévocud pe pice GOVAPOVOAOLPIN 7| LUE VGOVALVY).

4.8 AvemOopnteg evépysreg

YuvVorTikO TPOOIA ac@aleioc

"Exovv avapeplei cofopéc avembounteg evépyeles, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOYKPEATITIONG
Kot ovTdpdoemv vrepevaictnacioc. ‘Exet avapepbel vroyAvkaipio oe GuvoLacUo pe
covAgovvrovpia (4,7 %-13,8 %) kat tvoovrivn (9,6 %) (PAéne Taplypogo 4.4).

AvemBOuNTEC EVEPYEIEG TTOV AVOPEPOVTOL GTOV TIVOKOL

Ot avemBounteg evépyeleg avapépoviot mapokdtm (otov [ivaka 1), ava katnyopio
0PYOVIKOD GUGTILLOTOG KOl GLUYVOTNTA.

H ocvyvomta epodviong €xel oprobel wg: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvég

(= 1/100 g < 1/10), 6yt cvyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000, £wg <
1/1.000), moAd omavieg (< 1/10.000) ko un yvootég (6ev umopovv va ektiunovv pe faon ta
dwabéota dedopéva).

Hivakog 1. H cuyvotnTo TOV aveTOOUNTOV EVEPYELDV TOV TAVTOTOLONKAY 070 TIC
EAEYYONEVES NE ETKOVIKO QaPROKO KAVIKEG NEAETES povoDepameiag orTayMmTiviig Kot TV
gumerpia petd v Kukhoopio

AvemOountn evépyera ZoyvotnTe TS avemOounTng
EVEPYELNG

AWTOpayES TOV GLPOTOUTIKOD KOl TOV AEPOLKOD

GVLOTIHNOTOG

OpouPomevia Xrdvio

AWTapay£S TOL GVOGOTOTIKOY GUGTNOTOS

avTdpdoelg vrepevatcnaciog, Mn yvooth cuyvotnta

GUUTEPTAAUPAVOUEVOV TOV AVOUPVAOKTIKOV
avtidpboeov”

Awtapayés Tov petaforiopod Kar g Opéyng

vroyAvkonpio f 2uyvn

AWTopay£S TOV VELPIKOL GLGTHIATOS

KEQOAOAYiOL Xuyvn

Ldn Oy ovyvn

AWTopayES TOV AVUETVEVOTIKOD GLUGTNOTOS, TOV
0OpUKE KO TOV HEGOOMPAKLOV

3161E0M TVELHOVIKT VOGOG Mn yvoaoti cuyvotnta

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPIKOD

dvokotoTnTOo Oy ovyvn

éuetog Mn yvoot cuyvotta
okela moykpeatitdo i Mn yvoot cuyvotnTa
BovaTneopog Kot pn Bavoatneopog apopporyiKy Mn yvoot cuyvotnta

7 E -’-
TOYKPEQTITION




AWTapayES TOV EPRATOG KAL TOV VTOSOPLOV

1670V

KVNGUOC Oyt cuyvi
ayyeooidnpa’ Mn yvooti cuyxvétnta
gEqvOnua” Mn yvwot cuyvotnta
kvidoon” Mn yvoot cuyxvotnta
deppotiky ayyertda’ Mn yvo61 cuyvoTnTa
OTTOPOALOWTIKEC OEPLOTIKEG KUTUGTAGELG Mn yvooTt cuyvoTnTa
ovumephapavopévov Tov Guvopopov Stevens-

Johnson™

TOUPOAYDSEC TEUPLYOEISES Mn yvooti cuyvotnta

ATapayéS TOV HVOGKELETIKOD GUGTIINOTOS KOl
TOV GUVOETLKOV 16TOV

apOaiyio Mn yvooth cuyxvoTnto
woakyia Mn yvooti cuyvotnta
oceuoAyia ” Mn yvooth cuxvotnTa:
apOpomddeto Mn yvooti cuyvotnta

AITOPUYES TV VEQPAOV KAl TOV 0VPOPOP®V

00 AV

EMNPEOCUEVT VEQPIKT Acttovpyio Mn yvoot cuyvotnta
okelo veppiky avemdpketa Mn yvooti cuyvdtnrta
* AvemO0pNTEG EVEPYEIEG TTOL TOWTOTOMONKAY KOTE TNV Topakoloddnon uetd my
KukAoopia

" Bh. mopaypogo 4.4.
i BA. mapakdto v Kapduayysiaxy Meréty Acodieiag TECOS

Heprypagn emAEYUEVOV QVETBVUNTOV EVEPYELDV

Emumpdcbeta Tmv avemBountov evepyeidv mov oyetilovial Le TO PAPLLOKO KOl OVAPEPOVTOL
TOPOTOV®, Ol AVETIOVUNTEG EVEPYELEC TOV avoQEPOM KAV, 0veEaPTHTMG ALTIOAOYIKNG
GUOYETIONG LLE TO QAPLLAKO, KOl TTOV TOPOVCLAcON KAV TOLAGYIGTOV 6TO 5 % Kot o GLYVA o€
aoBeveic mov Erafav crraylmtivn, Teplapupavay AoiumEn Tov avOTEPOL AVATVEVGTIKOD
GLGTNHLLOTOG Kot pvoeapLyyitda. EmmAéov avembounteg evépyeieg avapépinkoy
aveapTNTMG ATIOAOYIKNG CLUGYETIONG HE TO PAPLOKO, TOL ELGOVICONKAV cLYVOTEPO GE
acBeveic mov Adppavay Bepansia pe crraylmtivn (dev €pBacav ta enineda tov 5 %, alAd
eppavicOnkov pe cuyxvotnta > 0,5 % peyaAdTepT UE TN GLTOYMATIVI Atd OTL UE TNV OUAda
eA&yyov) Ko TepIAApPavay oateoapbpitidn Kot TOVO GTA AKPAL.

Opiopéveg avemBounTeg evépyeleg mopatnpnOnKoy cuyvotepa o€ HEAETEC GUVOVOGTIKNG
YPNONG TNG CLTUYMATIVIG HE GAAD avTL-O1ofNTIKA QOPRAKEVTIKG TTpoidvTa, omd O, TL G
peréteg povobepamneiog pe orraymtivn. Avtég mepthdppavay vroyAvkopio (cuyvoTnta Toid
GLYVN LE TO GLVOVAGHO GOLAPOVLAOLPING Kot HETPOPUIVIG), YPITN (cLYVN He tvoovAivn (ue
N xopig petpopuivn)), vavtio Kot EPETO (CLYVN LE LETPOPUIVN), LETEMPIOUO (CLYVY UE
peteoppivn N moyArtalovn), Svokotlotnta (GUYVI UE TO GLVOVACLO GOVAPOVLAOLPING KOt
UETQOPUIVIG), TEPLPEPLKO 0ldNUa (GVYV UE ToYATaLOVT 7] TO GUVOVLACUO TOYALTAlOVNG Kol
UETQOPLIVIG), VITVNAia Kot dtdppota (Ot GLYVEG He peteopuiv), Kot Enpoctopio (01 Guyxvn
pe woovivn (pe M xopic peteoppivn)).

Hodwrpikdc tAnBuopog

e KMVIKEG SOKIUEG [e ortayMmTivi og Toudlatpikovg acBeveic nlikiog 10 éwg 17 etdv pe
caKyop®ON S0Pt TOTOV 2, TO TPOPIA AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV NTOV GUYKPIGIUO PE QVTO
OV TOPOTNPHOTKE GTOVG EVIHMKEG.




TECOS Kapdiayyeiaxn Meléty Aopdleios

H perétn a&roddoynong koapdiayyelokdv expacemv pe ortaymtivn (TECOS) nepieddpfove
7.332 acbeveic mov Eafoav citayimrivn, 100 mg nuepnoing (11 50 mg nuepnoimg edv 1
apykn eGFR Aoy > 30 kot < 50 ml/Aentd/1,73 m?) kon 7.339 acOeveic mov ElaPav ikovid
QApPLOKO 0TOV TANBVGUO pe TpdBeon Bepameiag.

Kot o1 000 Bepaneieg mpootébnkay otn cuvnon aywyn Le GTOYO TNV ERITEVEN TOV TOTIKOV
BepamevTik®v TPoTHTTOV YAvKoLIMmpEVN S apospatpiving (HbA 1¢) kat kapdiayystokmv
TapayovIov Kivduvov. H cuvolikn cuyvotnta epneavions coPapdv avemBOunTmv EvEPYELOV
o€ acbeveig mov Elafov ortaylmtivn fTav Tapopola Pe vt eV aclevodv mov Eaafay
EIKOVIKO QAPLOKO.

Ytov TAnBuoud pe mpobeon Bepamneiog, petald TOV acheVOY TOV XPNCLOTOIOVCAY LVGOVAIVY
KoM Uo. GovAQovVAoLpia Kot TV Evapén, 1 GLYVOTNTA ELPAVIENS GOPaPNS VTTOYAVKALUING
ntav 2,7 % otovg acBeveic mov Elafav ocrraylmtivn kot 2,5 % otovg acbeveic mov Erafav
EIKOVIKO dppoko. Meta&d tmv acevav mov dev £Kavay YpnoT VGOVAIVIG KAV LG
GOVAPOVLAOVPLOG KATE TNV Evapén, 1 cLYVOTNTA ELPAVIOTG GoPapng VITOYAVKOLLiNG TaV

1,0 % otovc acBeveic mov Elafav crraylmrrtivny ko 0,7 % otovg acbevelg mov Ehafov
gwoviko dppaxo. H ouyvotnra epedviong tov empPePaiopévev enelcodimv TayKpeatitidos
nrav 0,3 % otovg acbeveic mov EdaPav orraylmtiviy kot 0,2 % otovg acbeveic mov Ehapav
EKOVIKO QAPLOKO.

Avoopd mhavoroyoduevaV avemBouuNTOV EVEPYEIDV

H oavoaeopd mboavorloyodpevmv avemiBountmy evepyeimy LETE amd T yop1ynon Aoetug
KUKAOQOPIOG TOV PAPLOKEVTIKOV TPoidvTog givarl onpaviiky. Emrpénel ) cvveyn
TOPAKOA0VON o™ TNG OYXEGNG 0PEALOVG-KIVOHVOL TOV (POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG. Znteiton
OtO TOVG ETOYYEALATIEG VYELOG VO AVOQEPOVY OTOEGONTTOTE THAVOAOYOVLEVEG
avemBounreg evépyeieg péocw Tov EBvikov Opyaviopot @appdkwv, Mecsoyeiov 284, GR-
15562 Xolapyodc, Abva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585,
Iotétomnog: http://www.eof.gr.
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Kotd ™ dudprela eleyyopevov KAVIKOV SOKIUOV G LY ATopa, yopnynonkay epdmal
d0ce1g £mg katl 800 Mg crtayArtivng. Mikpég avénoeic tov dtopbouévou dwootnpatog QT
(QTc), mov dev BewpnOnrav KAvikd oxeTi(Opeves TapatnpnOnkay o€ pio pelétn ot 860
v 800 mg citaylmtivig. Agv vadpyel eumepio oe KAMvViKEG peréteg pe dooelg mave and 800
mg. Kotd v edon I peretdv molhaming 06omg dev vanpéov KAMvikEg avembOunTeg
evépyeleg oxeTlOLEVES e TN dOOT OV TTapaTPNONKaAY e crtaymtivi pe 06celg Emg 600
mg nuepnoiog yia dtactipota £o¢ 10 nuépeg ko 400 mg nuepnoing yio dtaotnuota £m¢ 28
NUEPES.

Y nepintwon vrepdocoroyiag, eivar Aoy vo epapUOGEL KOVELG Ta GLVHOT VTOCTNPIKTIKG
UETPA, OTOC T.Y. AITOUAKPVVGT] TOL 1] OTOPPOPTILEVOL VAIKOD OO T YOG TPEVIEPIKT 000,
PN OLOTOINON KAWVIKNG TopakoAovdnong (cupmepthapavopuévng tng Ayng
NAEKTPOKAPIIOYPAPTLLATOC) KL EPAPLLOYN VIOGTNPIKTIKNG Oepaneiag edv amarteital.

H crrayMmtivn elvon petpiog dmonoiun. Xe kKhavikég neréreg, mepinov to 13,5 % tng 060mg
omopoKkpOVONKe oe pio cuvedpio arpodwitong ddpketag 3 €wg 4 wpdv. Edv kpiBei kKAvikd
KatdAAnio pumopel va e€etacbel 1o evdeyduevo Tapdtaong tng apodtvAlons. Agv ivar
YVOOTO oV 1 ortayAMmTivn etvot dndnoun LEG® TEPITOVAIKNG STOAIONG.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
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http://www.eof.gr/

Dapuraxobepoamgvticn karnyopio: Pdppoka oL ¥pNoLLOTOI0VVTOL Yo TOV ST,
avaoToAElG TG dmenTIdOVAKNG tenTddong 4 (DPP-4), kmducog ATC: A10BHOI.

Mnyovicpdg dpdong

To JANEO &ivotr péhog piag kotnyopiog amd Tov GTOUATOC OVTIVTEPYAVKUUIKOV QAPUAK®Y,
7oL ovopalovTol avaoToAsic TG dimentidviikng nentiddong-4 (DPP-4). H Beltimon tov
YAVKOLUIKOD EAEYYOV TOL TAPATIPEITOL LE AVTO TO PUPLUKEVTIKO TPOTIOV UTOPEL VoL
EMTVYYAVETAL LECM TNG AVENONG TOV EMTEIMV TOV EVEPYDV OPLOVAV TTOL ovopdiovtal
wkpeTiveg. Ot KPETIVES, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOL TOPOLOLOV HE TN YAVKOYOVN TETTIO10V-
1 (GLP-1) kou tov g€aptmdpevov amd ) YAvKOLn veovivotpomov morvmentidiov (GIP),
amedevfepdvovtal amd To EVTEPOo KATA TN SLAPKELN TNG NUEPOS KO TO EMTESE TOVG
avéavovtal og amdvinon o€ éva yeupa. Ot vkpeTiveg ivar uEPog evog evO0YEVODG
GUOTNOTOG TOV EUTAEKETOL GTT] PLGLOAOYIKT] PLOUICT TN OHOLOGTACTG TNG YAVKOLNC.

Otav o1 cvykevipdoel TG YALKOING 6to aipa eivat puoloAoyikég 1 avEnuéveg, To GLP-1
kot GIP av&dvovv T 60vBeon Kot TV aneAlevfépman Tng tvoovAiivng amod to frita KuTTapa
TOV TOYKPEOTOG LEGM EVOOKVTTAPLOV 000V GNUATOSOTN NG, OTIG OTO1Eg EUTAEKETOL TO
kukAkd AMP. H Bepaneio pe GLP-1 1 pe avactoleic tng DPP-4 g mpdtuma {dwv pe
dwaPntn tomov 2 £de1ée va PeATIdVEL TNV 0IOKPLoN T®V PTa KTTAPWY ot YAVKOIN Kot va
dieyeipet n Procvvieon kot amedevBipmon g weovrivne. Me ta vymAdtepa emineda
WGOLAMVNG eVioybETUL | TPOGANYN TNG YAVKOINC 0o Tovg 16Tovg. Emumpdcbeta, to GLP-1
LELDVEL TNV EKKPLOT] TG YAVKAYOVNG a0 TO AAPa KOTTAPO TOV TOYKPEATOC. O LEIWUEVEG
GLYKEVTPMOELS YALKOYOvN G pall pe to avénuéva enineda tvGovAiving 0dnyodv o€ Helmpévn
NTATIKN TOPAY®YY] YAVKOLNG, TOV £XEL MG OMOTEAEGLLO LEIMON TOV EMTEIWV YAVKOING TOV
aipatog. Ot emdpdoeig tov GLP-1 kot tov GIP givar eaptopeves omd v yYALKOLn €161 doTe
otav ta emineda TG YALKOING givo yaunAd, dev mapatnpeitat d1€yepor Tpog anerevdépmaon
WGOLAVNG 00TE KATAGTOAN TG £KKPLOTG TNG YAVKOYOVNG pécm tov GLP-1. Kat ywo ta dvo,
GLP-1 xou GIP, ) d1éyepon mpog ameievBépmaon tveovdivrg av&dvetar LoOALG To ETimTESQ TNG
YALKOING avEPYOVTOL TTAV® A0 TIC PUGIOAOYIKEG cLYKeVTpmGels. EmmAéov, o GLP-1 dev
EMOEWVADVEL T1 QLGLOAOYIKT| OTTOKPLOT| TNG YAVKAYOVNG G€ vtoyAvKaio. H dpactnpiomra
twv GLP-1 kot GIP wepropiletar amd ) dpdon tov eviopov DPP-4, to onoio voporvet
TaXEMC TIG WVKPETIvES mapdyovtag adpavi Tpoidvta. H crraylmtivn tporappdvel tnv
vOpdAIvon TV WWKPETVGOV amd T0 DPP-4, avédvovtag €161 TIg GUYKEVIPDGELG GTO TAAGLLOL
TV OpacTik®V popemv Tmv GLP-1 kot GIP. AvEdvovtag to enineda Tmv evepymv
WKPETWVOV, 1] GITAYATTIVY 00EAVEL TNV OmeAEVOEPOOT TG IVGOVAIVIG KO LELMDVEL TOL EMITED L
g YAvKayovng ne éva ylvkoloe&aptopevo tpomo. Le acbeveic pe dwoprtn tomov 2 pe
VIEPYAVKOLUIA, O 0AAOYEG OVTEG OTO EMITESN VGOVAIVIC KOl YAVKOAYOVT|G 00N YOOV GE
LEIOUEVES GUYKEVTPOGELS TNG aptos@atpivng Axc (HbALc), Tng yAvkolng vnoteiog, Kabdg ko
NG LETAYEVLHATIKNG YALKOLINC. O YAvKoLoe&apTdUEVOS UNYOVIGLOG OPACNC TNG CLTOyAMTTivIg
glvart S10QOPETIKAC 0O TOV UNYOVIGLO TS GOVAPOVLAOVPING TTOV AVEAVEL TNV EKKPLOT TNG
WGOLAMVNG aKOUN Kol OTav Ta emimeda TG YAvKOING elvat yapunAd kot pwopet vo 0dnyfoeL og
vroyAvkaipio o€ acBeveic pe dafrtn Tomov 2 Kot 6 puoloroykd dtopa. H ortaylmtivn
glvar €vag 1oyvpog Kot VYNAG EKAEKTIKOC avactoAéag Tov evivpov DPP-4, kot dev
avaotéArel Ta oteva oyxetiiopeva Eviopo DPP-8 1 DPP-9 cg Bepanentikég ouykevIpdoes.

e pia peAétn 600 nuepdv og vy dropa, N orrayMativn ©¢ povobepomeio avénce Tig
GLYKEVTPMOELS TOL evePYoL GLP-1, evd 1 petgoppivn wg povobepaneio avénoe Tic
GLYKEVTPMOGELS TOV vePYoD Kot ohkoy GLP-1 o mapdpowa mocostd. H cuyyoprynon g
CLTAYAMTITTIVIIG KOl LETPOPUIVIG Elxe piol EMTAEOV EMIOPACT OTI GUYKEVIPADOELS TOV EVEPYOD
GLP-1. H cwrayAmtivi adAd Oyt 1 petQoppLivn, adénoe i GuYKeEVIPAOoELS Tov evepyov GIP.

Khwvikn armoteleopotikdtra Kot ac@dieio
I'evikd, n crtoylmtivn Beltiooe Tov yAvkokod Eheyyo dtav yopnyndnke oc povobepamneio 1
Bepancio cuvdvaoob o€ eviAikeg acbeveig pe dafnn Tomov 2 (PA. [ivaka 2).




Ae&nyBnoav 600 perétes Yo va ekTINBel 1) OTOTEAEGULATIKOTITA KO T) ACPAAELD TNG
ourtayMrtiving wg povobepaneio. H Ogpaneia pe ortayintivn, ota 100 mg pia popd
nuepncing og povobepamneio emépepe onpavtikég Petidoelg otnv HbA 1 ot yAvkoln
mAdopatog vnoteiog (FPG) kot ot yAvkoln 2 dpeg petd amod yebua (2-opeg PPG), og
GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QAppaKo o€ dV0 peAéteg d1dpketog pio 18 kon pio 24 efdopddwmy.

[Tapatnpndnke Pertioon tov vrokaTacTAT®V deIKTOV (surrogate markers) yia T Asttovpyio
TV B Kuttdpov, copneptrapPoavopévov s HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-p3),
TOV AGYOV TTPOIVGOLAIVIG TPOG LVGOVAIVT), KO TOV UETPHCEMV Y10, TNV AVTATOKPLoN T®V PriTa
KUTTOPOV HECH TNG SOKIOCING 0VOYNG O KAVOVIKT Ol TPOQT Pe cuyvES detypatoinyieg. H
CLYVOTNTA ELPAVIONG VTTOYAVKOLIOG TTOL TapatnpOnke otovg acheveic mov erdpPovay
OLTOYAMTTTIVI] TAV TAPOMOLY [LE VTN TOL EIKOVIKOD Gapudkov. To couatikd Bapog dev
avénnke amd v apykn T pe ) Bepaneio pe crtaymtiviy o€ Kapd and Tig LEAETEG, O
GUYKPLOT HE ol Pkpn Helwon 0Tovg acBevelg mov eAduavay e1Kovikd @ApLOKO.

H ocurrayilurtivn 100 mg pio @opd nuepnoimg mapeiye onpavtikn PEATIOON TV YAVKALUIKOV
TOPAUETPOV GE GUYKPLOT) LLE TO EIKOVIKO PApLaKo og dVo ueréteg 24 eBSopadmv yio T
ortayMntivn g Oepaneio mpocHnkg, pio 68 GUVOVAGUO e LETPOPUIVI Kot pio OE
ouvdvoopd pe moyArtalovn. Ot ahAayéc TOL COUOTIKOD BAPOVE 0md TNV apyIKN T HTOV
TaPOUOIEG Yo TOVG acbeveig mov Edafav Oepameia pe ortayAmtivn € cOYKPION LE TO
EKOVIKO Pdppako. X' autéc Tic peAéTeg v pEe pia mapdolo GUYVOTNTO ELOAVIONS
VIOYAVKOLLIAG TOV avapépOnke yia Toug acbeveic mov Elafav Oepameia pe ortaymtiv 1
EIKOVIKO QAPLOKO.

Mio pehétn dudpkelag 24 efSopddmv, EAeyOUEVT E EIKOVIKO OAPLLOKO, OXENAGONKE Y10 TNV
a&10A0YMON TNG OMOTEAEGHOTIKOTNTAG KOl A0QAAELng TG ottayAntivng (100 mg pio popd
NUEPNGI®G) TOV TPOoTEBNKE GE YAUETIPION POVO 1 YAUETIPION GE CUVOVAGUO pE
peteoppivn. H mpocOnkn g citaylmtivng ite otn YAUETPion Lovo 1| ot YAUETIPION Kot
UETQOPLIVY ETEPEPE GNUAVTIKEG PEATIOGELG GE YAvKaLIKoUE Tapdyoviec. Ot acbeveic Tov
éloPav Bepameia pe ortayMmtivn eiyov Tapovsldcsl pETpla ovENoT copaTiko Bapovs o€
GUYKPLOT HE aTOoVG oL APV EIKOVIKO APLAKO.

Mia pehétn dudpkelag 26 eBSOUAO®Y EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPLLOKO GYEIAGONKE
TpoKeEVOL Vo, a&loloynbei n anotedecpaTIKOTNTA Kot 1) acpaieto TG ortayAutivig (100
mg pio opd NuepNoing) Tov TPocTédnie 6To GLUVOLACUO ToYALTaLOVNG Kal petpopuivng. H
TPocHNKN ¢ ortayMmtivig oty ToyAtalovn Kot LETQOPUIVY TAPETE OUOVTIKEG
Bedtidoelg Tov yAukouik®@v mapopuétpov. H petafoin tov copatikod Bapovg amd tnv
OPYIKN T NTOV TOpOUold Yo Toug acBeveic mov Eaafav Bepaneia e crtayAntivn og
GUYKPLOT HE TO EIKOVIKO Pdppako. H enimtwon g vroyAvkoapiag ftav eniong mopdpote og
acBeveig mov €haPav Bepameia e GLTayAMITIiVI 7| EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mio, pehétn dudpkelag 24 eBSOUAO®Y EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPLLOKO, GYEONACONKE
pokeévou vo agloloynbei n anotelespaTikOTNTA Kot 1 ac@dAieia g ortayAntivng (100
mg pia @opd nuepNoing) mov Tpoctédnie oty oovAiivn (o€ pia otabepn docoroyia yio
TovAdyiotov 10 eBdouddeg) pe N xopig petpopuivn (tovidyiotov 1.500 mg). Xe acbeveic mov
éafov Tpoovapetyuévn tvGovhivn, n uéon nuepnota dosoroyia nTov 70,9 Umuepnoing. Ze
aoBeveic mov Eafav pn Tpoavapepypévn (evoldpeons/paxpdc dpdong) tvooviivn, n péon
nuepnota docoroyia Nrav 44,3 Umpepnoiong. H mpocsbnkn g ortaylmtivig otnv tvoovivn
Tapelye ONUAVTIKESG BEATIOCELS OTIC YAVKALUIKES TAPAUETPOVS. Aev VNPEE Kool OMUOVTIKY
aAlayn amd TV opYIKN T CYETIKA HE TO COMATIKO BApog o€ Kapia amd Tig SV0 opddEC.

Ye pio Topoyovtikod oxedlacpol HeAETN apyikng Oepameiag 24 eBoopadmv, eEreyyOpevn ne
EIKOVIKO PApuaKo, N oltayArtivn 50 mg 500 Qopég NUEPNGIMG GE GUVOVAGHO IE UETQOPLIVN
(500 mg 1 1.000 mg 600 popéc NuePNcimg) Tapeiye SNUOVTIKES PEATIOCELS TOV YAVKOLUIKOV
eréyyov og chykpilon pe kabe pio amod tig povobepaneiec. H peimon tov copoaticod Pépovg



LLE TOV GUVOLACUO CLTaYMTTTIVIG Kot LETQOPULVIG TAV TOPOHOLN LLE GVTT TTOV TapaThPHONKE
UE HETPOPUIVI LOVO M EKOVIKO pappako. Aev vipée Kapio aAlayn amd TNV apyiKn T Yo
Tovg acbeveic og Bepameia povo pe ortaylmtivi. H cuyvotnto epnedviong vroyAvkopiog

Ntav Tapdpola petasd Tmv opddwv Bepameiog.

Mivokog 2: HbAc amoTehéopoTo pEAETAOV EAEYYONEVOV IUE EIKOVIKO (OPLOKO

povoOepameiog kKot cuvovaouévig Oepameiog™®

Méon petaforn g
HbA1c, d1opOmpévn

;\:;::l MEG;]RZS:,:‘? oM G TPOG TO
Merém i apyuich Ty HbA . smovuli'ob('g\apuako
HbAc (%) (%) %)
(95% ClI)
Melétec povolepameiog
SrrayMrtivi 100 mg e eopd 0.6
nuepioing® 8.0 -0.5 (0 8.-0 5
(N=193) T
SurayMmrivi 100 mg pa eopd 0.8t
nusptcicog" 8.0 -0.6 (-1.0 ' -0.6)
(N=229) T
Meglétec ovvovaouévng Oepameio,
SrtayAretivn 100 mg pio
POpa NueEPNGimg
TPOGTEONKE 6T 8.0 07 -0.7¢
ovveyiouevn Bepameio pe ' ' (-0.8,-0.5)
HETQOPUIVY
(N=453)
Surraydrtivn 100 mg pio
POpa NuePNGimg
TPOGTEONKE 6T 81 09 -0.7¢
ouveyouevn Bepomeio pe ' ' (-0.9,-0.5)
moymtaldvn I
(N=163)
SurayMrtivn 100 mg pio
POpa NuEPNGing
TPOGTEONKE oTN 8.4 03 -0.6*
ouveyouevn Bepomeio pe ' ' (-0.8,-0.3)
YAUETPIOM I
(N=102)
SurayMmtivn 100 mg pio
Popa NpePNGimg
TpooTEdNKE 0T -0.9¢
ocuvveylouevn Bepancio pe 8.3 -0.6 (11 ' 20.7)
yhﬁsmp{BnJrusr(popui T
v
(N=115)
ZuayMmrivi 100 mg pia popd
NUEPNOCILMG TPOSTEDNKE OTNV 0.7t
ocuvveyouevn Bepancio pe 8.8 -1.2 (-1.0 ' -05)
moyArtalovn+uetpopuivny * R
(N=152)
Apyikn Ogpameio 8.8 -1.4 -1.6%




(600 popéc nuepnoing) I (-1.8,-1.3)
SurtayMrtivn 50 mgt+peteopuivn
500 mg (N=183)

Apyn Bepomeio
(800 popéc nuepnoiwc)l: 8.8 19 -2.1%
SrrayMmtivn 50 mg-+peteoppivn ' ' (-2.3,-1.8)

1000 mg (N=178)

SurayMrtivi 100 mg pia popd
nuepnoing tpoctédnke oe

0651
ovveylouevn Bepomeio pe 8.7 0.6 (_007.6_0 N
Ivovhivn (+- peteoppiviy) 7,-0.
(N=305)

* ITAn6vopudg drot ot acdeveic mov EdaPav Oepaneio (aviivon Tpddeong yio Oepameia).

T Méon tun eloyicTmv TETPOyOVOV TPOGUPUOGUEVT Y10 TNV TPONYOVHEVT] AVTIVTEPYAVKOILLIKT]
Oepameio kot TNV opy Ky TY.

1p<0,001 o6& GUYKPION LE TO EIKOVIKO PAPLOKO 1] ELKOVIKO PAPHOKO + cuvdvacudg Oepomeiog.
§ HbA:c (%) v eBdopdda 18.

IHbA: (%) v epSopdda 24.

#HbAc (%) ™mv epdopddo 26.

T Méon tipm eloyicTov TETPOYOVOV TPOSAPIOGHEVT Y10 TN YPHON HETQOPUIVIG KoTd TNV
Enioxeym 1 (vavoyr), veoviivng katd v Emiokeyn 1 (mpoavapeprypévn Evavtt un
TPOOVOUEULYLLEVTG [EVAApEON S 1 Lokpdg Opdionc]) Kot yia TS apykeg Tég. Ot
aAAnAemidpdoelc avd opnddo Bepamesiog (xprion HeETQOpUIvIG Kot tVGOLAIVTC) eV Tav
onuavtikég (p>0,10).

Mio, pehétn 24 gfdopddwv, ereyyduevn pe evepyd mapdyovta (netpopuivn), oxedidcdnke yia
va aglohoynBei n amotelespatikdOTNTA KOl ac@dielo TG ortayAurtivng 100 mg pia popd
nuepnoing (N=528) oe o0ykpion pe petpopuivny (N=522) ce acbeveic pe avemopkn
YAVKOLUIKO EAeYYO Le dlatta Kot GoKNGT Kot 0l 07oiot dev EAAPOV OVTI-VITEPYAVKOULUIKY)
Bepaneia (yopig Oepaneio TovAdyIoTOV Y10 4 punveg). H péon docoloyia tng pLeTpopuivig
ntav tepimov 1.900 mg nuepnoiong. H peiwon g HbA ¢ and T1g péoeg apyikéc Tinéc tov 7,2
% ntov -0,43 % ywo v orrayArtivn kot -0,57 % yio v peteoppivn (Avaivon Katd to
[MpwtéK0AL0). H GUVOLIKT GUYVOTNTA ELPAVIOTG TOV AVETIOOUNTMV EVEPYELDY TOV

YOO TPEVTEPIKOV OV BepnOnkav g oyeT{OpeVeS e TO Pappako o€ acbeveic mov Ehafav
Oepaneia pe orraylmtivn frav 2,7 % oe cuykpion pe 12,6 % oe acBeveic mov Ehafav
Oepancio pe petpoppivn. H cvuyvotnta epedviong g VIToyAVKoog 0gV TV CTUOVTIKG
OLPOPETIKT HETAED TV 000 opddwv Bepaneiog (ortayintivn, 1,3 %, peteoppivn, 1,9 %). To
Bapoc Tov cmpaTog PEIMONKE Ao TNV apyIKN TN Kot 6Tig 600 opddeg (crrayAurtivn, -0,6
kg, petpoppivn -1,9 kg).

e pio LeAETN oVYKPIONG TNG OMOTEAEGUATIKOTNTOG KO TNG OOQAAELNG LETE 0td TPOGOKN
ortayMrtivig 100 mg pia @opd nuepnoing N te yamliong (i covipovoiovpia) cg
acleveig pe avemopkn YAVKakd Eleyyo uetd omd povobepameio pe petpopuivn, M
ortayMmtivi nTav Tapopota g yamiliong 6cov aeopd t peioon e HbA1c. H péon
docoroyia yAmlidng mov ypnoiponomdnke otnv opdda cvykpiong tav 10 mg nuepnoing,
evd o€ mepimov 40 % tov acbevav amortnOnke d6om yamliong < 5 mg nuepnoing Kotd v
dtbpketa g peAETNG. Q0TOG0, TEPEGOTEPOL 0GBEVEIG OTIV OpLAda [ SrTayMmtivn dtékoyay
T Oepameio Aoy EAAEIYNG OMOTEAEGUOTIKOTNTAG 0O OTL 0TV opada pe yamiion. AcbOeveig
7ov €hafav Bepaneia pe GrTayAMITiV TOPOVGINGHV CTILOVTIKY HLECT) LEIMON ATO TV OPYIKN
TIUN GTO GOUATIKO PApog o€ GUYKpIoN Ue pio onuovTikn ovénon Bapovg og acbeveic 6Tovg
omoiovg yopnyndnke yamlion (-1,5 évavt +1,1 kg). X' vt ) perém, o Adyog
TPOIVGOVAIVIC TPOC IVGOVAIVT), OEIKTNG TNG OMOTEAEGLOTIKOTITOG TG GVVOEGNC Kl
ameAeLOEPOONG TNG VGOVAIVIG, PeEATIOONKE e orTayAurtivn kot emdevobnke pe v
Oepamneia pe yAumlion. H cvyvdtra epedviong vroylvkoipiog otny opdado e ortayAMmtivig
(4,9 %) NTov onpavTiKd YapmAoTePT oo avTHV TNG opadas e YAmLiong (32,0 %).




Mio, pehétn 24 gfdopddwmv eheyyOUEVT] LE EIKOVIKO PappaKo oy TeptehaPe 660 acbeveig
oE01A.0TNKE Y10 VO 0ELOAOYNGEL TNV OMOTEAECLLATIKOTITO KO TNV AGPAAELD TNG
ortayAmtivig (100 mg pio popd nuepnoimg) 6cov apopd 6T HETAPOAN TG dOomg
WWGOLAIVIG, 1| oTtoia TPOooTEONKE GTNV IvGOLALVT glargine pe N yopic petpoppivn
(TovAdyotov 1.500 mg) katd ™ aon TG evtatikomoinong ¢ Bepaneiog veoviivng. H tiun
g HbA1c katd v évapén Nrav 8,74 % wai 1 d6on TG vooviivig Katd v Evapén ftav 37
IUMmpépa. Ot acBeveig kaBodnynnkav va Tithomomacouvy ) 0661 NG vGoLvAivng glargine pe
Baon tic Tinég yAukolng vnoteiog amd LETPNOELS e TPOTNUA TOV dakTOA0L. Katd tnv
EBdopdda 24, n avénor oty nuepnota 06on tveovivng ftav 19 IUMuépa og acbeveig mov
éhaPav Bepameio pe ortaylmtivn kot 24 TU/Mpépa o acbeveic mov Elafav Bepameio pe
gwoviko edpuaxo. H peimon g HbA 1 o€ acbeveic mov élafav Oepaneio pe orraylmtivn
Kol tvoovAivn (pe M yopic peteoppivn) ntav -1,31 % cvykprrikd pe -0,87 % o€ acBeveig mov
éloPav Bepameia pe e1KOVIKO PAPLLOKO Kot VvGOVATvN (e 1 xopig petpopuivn), pio dtopopd
kotd -0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. H cuyvoétto epgaviong vroylvkoupiog nrav 25,2 % og
acBeveig mov Ehafav Bepaneia pe crrayAntivn Kot tvoovAivn (Le 1 xopig petopuiv) Kot
36,8 % o€ acbeveic mov Ehafav Bepaneio pe 1KOVIKO POPHOKO Kot LVGOLALVN ([e 1 xmpig
petopuivn). H dtapopd opetrdtay kupimg o€ £va vynAotePo T0G00TO AGHEVMV GTNV OLAda
TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV Ol 070101 TOPOLGINGAY 3 1) TEPIGGATEPH ENEICON VITOYAVKAUIOG
(9,4 évavt 19,1 %). Aev vmp&e kapio d1aopd 6T GLYVOTNTA ELPAVIGNS GOPapNg
VIOYAVKALLLiOG.

Mia perétn ovykpiong ortayamtiving towv 25 11 50 mg pio popd nuepnoing pe yamiion tov
2,5 ém¢ 20 mg/muepnoing d1e&Nyn ot acbeveic pe pérplov £mg coPapod Pabuod veppikn
dvolettovpyio. Avti 1 perétn counepiédafe 423 acbeveig pe xpovia veQPiKT SVGAEITOLPYIL
(vohoyioBeig puOpog omepapatikig dtndnong < 50 ml/min). Metd am6 54 gfdopddeg,
péon peimon amod v apyikn tiun g HbA e tav -0,76 % pe orraylmrtivn kot -0,64 % pe
yAmilion (Avéivon katd to [IpmtoKoAro). X’ avti T HEAETT, TO TPOPIA TNG
OTOTEAECUATIKOTNTOG KAl AGPAAELOG TNG SrtayMativig Tov 25 1 50 mg pioa popd nuepncing
NTav yeVIKd TOPOLOL0 e 0VTO TOL TTapatnpOnke oe dAAeg pedéteg povobepoaneiog o
aoBeveic pe puoloAoyikn veppikn Asttovpyia. H cuyvotnta epedviong tg vroyAvkoiog
oV opdda g ortayAmtivig (6,2 %) frov onuavikd pikpdtepn and O6tt oty opdda

g yAmiong (17,0 %). YrnpEe emiong pio onpovtiky dpopd Letald Tmv opddmv GYETIKA
KE N HeTOPoOAN TOL cwpaTikoD Phpovg and v apykn T (crtaylmrrtivn -0,6 Kg,
yamlion+1,2 kg).

Mio, GAAN peAétn ovYKplong ortayAMmtivig Tov 25 mg pio eopd nuepnoing ue yamilion tov
2,5 émg 20 mg/muepnoing die&nydn o 129 acbeveic ue NNTZ o1 onoiot vrofdiroviay o
opokaBapon. Metd amd 54 efdopdoeg, n péon peiwon and v apykn tiun e HbA e ntav -
0,72 % pe ortayhmtivn kKo -0,87 % pe yamiion. ' avti tn puekén, 1o mpoeik g
OTTOTEAECLOTIKOTNTOG KOl ACPAAELOG TNG CLTOYMATIVIG TV 25 mg pic popd nuepnoing nTov
YEVIKA TopOHO10 He avTd Tov Tapatnpiinke oe AAleg pedéteg povobepaneiog oe acheveig pe
QUCI0AOYIKT VEQPIKT Agttovpyia. H cuyvotnta epedviong g vmoyAvkoyiog dgv ftav
OTUOVTIKA d10popeTIKT PETOED TV opddwv Oepaneiag (ortaylmtivy, 6,3 %, yaimlion, 10,8
%).

e pia GAAn peAaétn mov cvumeptérofPe 91 acbeveic pe dtaffntn TOTOL 2 Kot YpOVIL VEQPIKT
dvodettovpyia (kdBapon kpeativiving < 50 ml/min), n acedreia kot avoyr| tng Beponeiog pe
ocurrayAMmrtivn Tov 25 1 50 mg pia eopd Mpepnoiog NTav YEVIKA TOPOUOL LE 0VTTH TOV
gWOVIKOL Qappdxov. Emmiéov, petd amd 12 gfdopddes, or péceg peiwoelg g HbA ¢
(ortayhmtivn -0,59 % , eikovikd eappaxo -0,18 %) kot FPG (crtayArtivn -25,5 mg/dL,
€KOVIKO dapuaxo -3,0 mg/dL) rav yevikd TapOUoLe pe avTéEG OV TopatpROnKay oe
GAhec perétec povobepameiog oe aobeveig e PLGLOAOYIKT VEQPIKN Asttovpyia (BA.
TapAypapo 5.2).



H TECOS fjtav o toyoomompévn perétn oe 14.671 aobeveic otov minBuopo pe npddeon
Oepaneiog pe HbA1c > 6,5 €mg 8,0 % ko pe gykotesTuévn Kapdtayyelokn vocso, Tov hafav
ortayAmtivn (7.332) 100 mg nuepnoing (1 50 mg nuepnoing eav n apywn eGFR Atav > 30
kot < 50 ml/Aentd/1,73 m?) ) ercovikd @éppako (7.339), Ta omoio tpocstédnkav 6t cuvnon
aywyn e oTtodYo TNV ENITELEN TOV TOTIKAOV BepameLTIK®V TPOTHTWV YAVKOSIM®UEVG
apooearpivng (HbA1c) kot toug kKapdiayyetakovg mapdyovte kivdvvov. AcBeveic pe eGFR <
30 ml/Aentd/1,73 m? Sev evdyOnray ot peré. O mnBvuoprdg g HeléTng mepleddppave
2.004 acBeveic > 75 etddv ko 3.324 acBeveig pe veppikr duoiertovpyia (eGFR < 60
ml/Aentd/1,73 m?).

Kotd m dudprela g peAéng, n cuvolikn ektipdpevn péon (SD) dtapopd otnv HbA 3¢
peta&d ¢ opddag TG GrTayMaTivig Kot Tov gikovikod @oppdkov frav 0,29 % (0,01), 95 %
Cl (-0,32,-0,27), p < 0,001. To mpmtevov Kapdloyyelakd KOTOANKTIKO onueio frav cuvoeon
™G TPOTNG ELEAVIONS BavdTov amd Kapdiayyeloky voco, Un Bavatneopov ELEPAYLATOC TOV
Hookapdiov, pun Bovarneopov ayyelakod EYKEPUAIKOD EMEICOST0V 1) VOoNAEING Yio aoTadn
omBayyn. Ta devtepevovta Kapdioyyelokd KATUANKTIKA onpeio TepAGpupavay TV TpdT
epedvion Bavatov omd Kopdiayyelokn voco, un Bavatneopov eLepayLATOg TOV HVoKapdiov
N N Bavatneopov ayyelokol eyKeQOAKoD ene1G0d10v, TNV TPATN ELEAVION TOV
LELOVOUEVOV GLVIGTMOGMY TOV TPMTEVOVTOG GOVOETOV KOTAANKTIKOD GNUEIOV, TN

BvnooTTo 0O 0TOI0OMTOTE AITIO KO TIG EICUYWOYES GE VOGOKOUEID Y10, GUUPOPTTIKA

KOPOLOKN OVETOPKEL.

"‘Enetta amd pia didpeon mapokorovdnon 3 €1dv, n ortayAntivn, étav tpocstédnke ot
ouvnin Bepaneia, dev avENoe Tov Kivovvo peilovov kopdlayyelokdv avembHunTov
EVEPYELOV 1] TOV KIVOLVO VOOIAELNG Y10l KOPOLOKT] OVETAPKELXL, GE GUYKPLON LE Tr) GLUVI O
Oepaneio ywpig T ortayAntivn, o acbeveig pe caxyapmdn drafntn tomov 2 (IMivaxoag 3).

Mivakag 3. Xvyvotnteg Xovletov Kaporayyertokdv Amoteheopdtmv kol Bacikdv
AEVTEPEVOVTOV ATTOTELEGUATOV

Ywrayhrtivy 100 mg Eikoviké @dappoxo
Yoyvotn
oyvotnTa. Ta
gnedviong gneaviong
ava 100 ava 100 Avoloyia
aoOeveic- ao0eveic- | kivovvov HR | Ty
N (%) f&m* N (%) £m* (95% CI) pt

Avérvon otov ITAnOvopd pe [pdOeon Ospanciog
ApOuog achevarv 7,332 7,339
poTedov 6ivOeTO
KOTOANKTIKO onpeio
(®d&vatog amd Kapoloyyelokn
voo0, un Bavatnedpo
EUpPaLYLLOL TOV poKopdiov,
un Bavatnedpo
OYYELOKO EYKEPOAIKO
EMEIGOO10 N
vooneia yo aotabn 839 851 0.98 (0.89-
omBdyyn) (11.4) 4.1 (11.6) 4.2 1.08) <0.001
AguTEPEVOV GUVOETO
KOTOAKTIKO onpeio
(®dvartog amd Kapdiaryyetok 745 746 0.99 (0.89-
vOG0, Un Bovatneodpo (10.2) 3.6 (10.2) 3.6 1.10) <0.001




ELLPPOLYLLOL TOV HVOKOPSTiov Iy
un Bavatnedpo ayyeokd
EYKEQAMKO EMEIGOA10)
AguTEPEDOV ATTOTELEG O,
Odvorog amd 1.03 (0.89-
KopdLoyyelokn vooo 380 (5.2) 1.7 366 (5.0) 1.7 1.19) 0.711
Olo to gpneparyaTo Tov
pvokapdiov (Bavatneopa Kot 0.95 (0.81-
un) 300 (4.1) 14 316 (4.3) 15 1.11) 0.487
Oha o aryyetokd £yKeEQOAKA
enelo6o10, (Bavotneopa Kot 0.97 (0.79-
un) 178 (2.4) 0.8 183 (2.5) 0.9 1.19) 0.760
NoonAgia yia aotodn (0.90 (0.70-
omBdyyn 116 (1.6) 0.5 129 (1.8) 0.6 1.16) 0.419
Oavatog 0o 0To1001TOTE 1.01 (0.90-
aito 547 (7.5) 25 537 (7.3) 2.5 1.14) 0.875
Noonleia yio Kapdiok 1.00 (0.83-
avemdpkeat 228 (3.1) 11 229 (3.1) 11 1.20) 0.983

* H ovyvotnta epgdviong avd 100 acbeveic-tn vrohoyileton wg 100 X (cuvoAkdg aptdudg
acBevav pe > 1 oopPdvta katd ™ Sidpkela g emAEEUNG TePLOdoL EkBeoT|G 0VE GLVOAIKO
ap1Bud acBevmv-eTdv NG TOpaKoA0HONGTC).

" Me Béon otpopotorompévo poviého Cox avé meproyy. o to cuvOeTa KoTaAnkTikd onueia,
OL TIHEC P OVTIGTOL(OVV GE U0 SOKILOGIO [UT) KATOTEPOTNTOC TTOV £XEL GTOYXO VO, aodei&et Ot
avoAoyia Kivdvvov givan pikpdtepn amod 1,3. I'o dAa o dGALe kaTaAnKTikd onpeio, ot TWES P
OVTIOTOLYOVV GE L0l SOKILOGTO TV SLUPOPOV GTIS VOAOYIES KIVOUVO.

*H avéloomn g voonieiog Y10, Kapd1oKy oveTAPKELD TPOGAPUOCTNKE LE PAOT TO 16TOPKO
KOPOLOKNG OVETIAPKELNG KOTA TNV EvapEn.

Hodratpikdg minduoog

ANy O pio Sumhd ToeAn perétn didpkelag 54 efoopadmv daote vo ektiunei n
OTOTEAECUATIKOTNTO Kot 1] ac@dAgia TG ortaydmtivig 100 mg pia @opd v nuépa og
modtotpikovg acBeveic (10 €wg 17 etdv) pe cakyapmon dafntn TuTov 2 ot omoiot dev NIV
o€ avtwrepyAvKalkn Oepamneio yio tovidyiotov 12 eBdouddeg (ne HbA1c 6,5% €wc 10%) 1
ntav og otabepn 660m WGoLAIVNG Yo TovAdyoTov 12 eBdopddes (ne HbA 1 7% €wg 10%). O
aocBeveig tuyotomombnkav e crtayintivy 100 mg pio @opd v NUéEPA N GE EIKOVIKO
eappaxo yo 20 gfdopddec.

H péon apywn tiuq HbA e nrav 7,5%. H Oepameia pe oitayirtivny 100 mg dev mapeiye
onuavtikn Peitioon otnv HbA 1 611 20 gfdopades. H peiowon g HbA 1 og acBeveic mov
éhafoav ortaylmtivn (N=95) frav 0,0% oe ovykpion pe 0,2% oe acbeveic mov Erafav
gikovikd eapuaxo (N=95), uia dwapopd -0,2% (95% CI: -0,7, 0,3). BAéne mopdypago 4.2.

5.2  ®@oppokoKivTIKES 1OLOTNTES

Amoppognon

Koatomy yopnynong omd to otoua piag 66ong 100 mg og vym dropa, 1 GrrayAmtivy
amoppoPNONKe TAYEMS, LE UEYIOTEG CLUYKEVIPMGELG 6T0 TAGGUA (LEGN Tmax ) OV
napovcidodnkav 1 éwc 4 dpeg petd v d06o1. H péon AUC ¢ srrayMmtivng 6to mAdco
nrav 8,52 uMehr, Kot 1) Cmax rav 950 nM. H andAvtn Prodiabecipdtnto te srraymtiving
elvar mepinov 87 %. Epdoov n cuyyopnynon g ortaymtivng pe yedpa vynidv Mmapmv
ogv giye emidpaom otnv eapuaxokvntiky, To JANEO pnopet va yopnyn0ei pe 1 xwpig tpoen.

Ot ovykevipmoeig AUC g crraylmtivig oto mAdope avénnkay katd 6060e£0pTOUEVO
Tpomo. AocoeEaptopevn avaroyia dev tekunpiodnke yio tnv Cmax kot C24hr ( Cmax




avéndnke TepocdTEPO and OTL Katd Tov docoeEaptdpevo Tpomo kor 1) C24hr avéndnke Kotd
MyOTEPO AMO 0,TL KOTA TOV 0G0EEAPTMUEVO TPOTO).

Kotavoun|

O péoog 6yKog KOTavouUng o€ oTafept] KATAoTAON LETA a0 YOPNYNoT EVOOQAEPLOG EQaTOE
d6on¢ 100 mg orrayAntivig o€ vy dtopa, sivar mepimov 198 Altpa. To KAdopa g
OLTAYATTIVIIG TOV GUVOEETOL AVAGTPOPU LIE TIG TPWTEIVEG TOV TAACUATOC Eivor yaunAo (38
%).

Buopetosynpotiopdc

H ocurraylmtivn amofdAieTon Tp@Tapy K apetdfAnTn oT0 00pa, Kol 0 HETABOAMOUOG
amotelel i dgvtepevovoa 000. [epimov to 79 % g crrayAmtivng anekkpiveTat
apetdPAnTn oto ovpo. Metd omd S6on [MClorraylntivng and to otépa, mepimov 16 % g
padlevépyelag anekkpibnke o¢ petaforiteg g ortayimtivig. Aviyvevdnkav iyvn €&t
UETAPOAITOV TTOL OEV OVOUEVOVTOL VO, EVIGYVCOVV TNV OVOCSTUATIKY dPAoT TNG GLTOYATTIVIG
ent g DPP-4. In vitro pehéteg €0e1&av Ot T0 mpmtapykod Evivpo mov evfvvetat yio Tov
meplopiopévo petaforiopnd mg ortaylmtivig nrav to CYP3A4 pe cvpfoin tov CYP2CS.

Yroygeia in vitro édei&av 6t 1 ortaylmtivr dev glvar avaotoréog Tov 1woevidpmy tov CYP,
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1 2B6, ka1 dev eivar enoyoyéag tov CYP3A4 kat tov
CYP1A2.

Amofoin

Metd and xoprynon d6ong [MClorayhmtivng amd to otépa o€ vy dropa, tepinov to 100
% NG xOpMYOLLEVNG pUdIEVEPYELLG OmopakpLVONKe ota Kompava (13 %) 1 ota ovpa (87 %)
€vtog piag efoopadog amod tn yopnynon. O eavopevog tedkdg xpdvog nuicstog Long te netd
amo 06on ortayMmrtivig and to otopa 100 mg rav nepimov 12,4 dpec. H crrayimrtivn
oLGCMPEVETOL LOVO ELGYIOTA e TIG TOAAATALC dooels. H veppikn kdBapon ftav mepinov 350
ml/min.

H amofon ¢ crraylmtivng yivetal mpotapyikd LEGH VEPPIKNG OMEKKPLONG KO
neprhopPavel evepyn coinvaplokn éxkpion. H crtaylutivn givon vtdéotpopa yio tov
petagpopéa-3 avipanvev opyavikdv aviovieov (hOAT-3), mtov umopel va umAéketal 6TV
VEQPIKY OTEKKPLOT TG ortayAntivng. H kiivik) cuoyétion tov hOAT-3 otnv petapopd g
ortayMmtivng dev éxel texunprobei. H srtaylmtivn eivan eniong vrdéotpopa g p-
YAVKOTPOTEIVNC, 1) OTTOl0L LWITOPEl VoL EUTAEKETOL SIEVKOADVOVTAG T1) VEQPIKT| UTEKKPLOT TNG
ortayMrtivig. Qot000, 11 KLUKAOGTOPIVT), £VOG AVOGTOAENS TNG P-YAVKOTPAOTEIVIG, 0V LEIWGE
™V veepikn KaBapon g ortayhmtivng. H oitaylmtivn dev givarl vmootpopa tov OCT2 1
tov OATI1 1 tev petagopémv PEPT1/2. In vitro, n crtaylmtivny dev avéoteide 1o OAT3
(IC50=160 uM) 1| ™ petapopd péocw p-yAvkompwteivig (wg 250 uM) oe BepamevTikég
GUYKEVTIPMGELS TOV TAACUATOG. Xg pio KAVIKN PLeEAETN 1 ortoymtiv giye pukpn enidpaon
OTLG GVYKEVIPOOELG O1Y0EIVIIC GTO TAAGLO, TTOV JEIKVDEL OTL 1] CLTAYAMITTIVI] pitopel va etvat
NTOG OVAGTOAENS TNG P-YAVKOTPOTEIVIG.

X0poKTINPLOTIKG o8 acbeveic
H @oppokokivnTikig g LtoyMaTivig Tov DYV aTtOp®Y NTay YEVIKA TopOLOLN LE VTN TOV
acBevov pe dapnn tomov 2.

Neppixn ovolertovpyio

Aevepynonke pia avoryt) perétn epdma d6ong yio va aglodloynet | opprakokivnTikn piog
UELOUEVNG 00T TG ottayAntiving (50 mg) o acBeveig pe ypdvia veppikn ducAgttovpyio
Spopmv Pabudv ce GOYKPION HE PLOIOAOYIKOVE VYLEic papTupes. H pedétn nepieddpupave
acleveig pe fmia, péTpila kot cofapn veepikn dvciettovpyio, kabhg kot aceveig e NNTZ
vd opokaBapon. EmmpocsOétwe, ot emdpdoelg T vePpikng dOucAEITOVPYioG 6T
QUPUOKOKIVITIKY TNG SrtayMmtivng og acbeveic e dtofrtn Tomov 2 Kot fia, HETPLOL M



oofapn| veppikn duciettovpyia (cvpmeptrapPfavopevng e NNTZ) a&oroyndnkay
YPTCLOTOIDVTOS POPUOKOKIVIITIKT oviAvon TANOuGoD.

Y& GUYKPLON KE PVOIOAOYIKA, LY dtopa EAEYYXoV, 1 AUC g ortayAntivng 6to TAdcua
avénnke katd mepimov 1,2 popég ko 1,6 popéc oe acbeveic e No veppikn SuoAertovpyia
(GFR > 60 ém¢ < 90 ml/min) ko og acbeveic ue pétpia veppikn dvcierrovpyia (GFR > 45
¢w¢ < 60 ml/min), avtictoiyms. Eneidn avénoeic ovtod tov pey€éboug dev sival KAvikd
ONUOVTIKES, 1] OVATPOGOPLOYT| TNG S0G0A0Yi0G 08 VTS TOVG 0chevelg dev elvar
omapoitnen.

H AUC ¢ ortaylmtiving 610 TAGG O avENONKe kaTd Ttepimov 2 popéc o€ acbeveig ue pétpla
veppikn dvorertovpyio (GFR > 30 émg < 45 ml/min) kot kot mepinov 4 popéc o€ acbeveig
ue coPoapn veppikn dvcrertovpyio (GFR < 30 ml/min), copmepiiappavouévov acbevav pe
VEPPIKT VOGO TEAIKOV 6Tadi0v o€ arpodwion. H ocrrayAirtivn aropakpuvinke petpiog pe
v opodwion (13,5 % yw 3 émg 4 dpeg aprodtdiong pe Evapén 4 dpeg PLeTd T d6GN).
[Ipokepévov va emttevyBodv GUYKEVIPAOGCELS GITAYANTIVIG 6TO TAAGULO TOPOUOLEG LUE AVTES
TOV ac0EVOV [LE PLGLOAOYIKT] VEQPIKT AEITOVPYIO, CLVICTMOVTOL LUKPOTEPES OOCELS GE
acBeveic pe GFR <45 ml/min (BA. mapdypago 4.2).

Hrozikn dvoiertovpyia,

Agv amarteitol Tpooaproyn e d0omg ¢ ortayMmtivig otovg aobeveig pe Nmo 1 pétpla
NTATIKA

dvohettovpyia, (Child-Pugh score < 9). Agv vrdpyel KMvikn epmepio o€ aobeveic pe coPfapn
nratikn dvciertovpyia, (Child-Pugh score > 9). [Tapoia avtd, yio To Adyo OTL 1) GLTayATivn
OTOPAAAETAL TPOTAPYIKAE OO TOVG VEQPOVG, 1 coPapt) NIATIKY SVGAEITOLPYIQ, OEV
OVOLLEVETOL VOL ETNPEACEL TNV QOPLLOKOKIVITIKT TNG CLToyMTTivig.

Himawuévor

Agv anarteitonl Tpocappoyn g d6ong pe Pacn v nAkia. H nAikia dev exnpéace kKivikd
ONUOVTIKA TNV QOPUOKOKIVITIKY TNG SLTayMmtiving, cOpemva e dedopéva amod
QOPUOKOKIVNTIKY avdAvcr og TANBuoud peketdv edaong I kot edong 1. Hukiopéva dtopa
(65 ¢m¢ 80 eTmv) gppdvicay mepimov 19 % vynAdTEPES GLYKEVTPOGELS TG SLTAYAMTTIVIG GTO
TAGoUa, GE GUYKPLOT UE VEOTEPOVG aoheVEiC.

Houdozpiog winBvouog

H poppoakokivntikny g ortaylrtiving (epdmaé 06om tov 50 mg, 100 mg 1} 200 mg)
depeuvnnke oe madtatpikovg acbeveic (nAikiog 10 émg 17 etdv) pe dapntn tomov 2. Xe
ovTo ToV TANBLGLO, 1| TPOGUPHOGLEVT 00T cuykévTpwong TS AUC g crtaylmtivig 6to
mAdopa nTav tepimov 18% yaunidtepn oe GUYKPLON LE TOVg eVAikes aoBevelg pe dtafnm
tomov 2 ywa pia 66om 100 mg. Avti 1 dwpopd dev Bempeitan KAMVIKA GNUAVTIKT GE GUYKPLON
pe toug evijhikeg aobeveig pe Baon v eninedn PK/PD oyéon peta&d g 60ong tov 50 mg
kot tov 100 mg. Agv &xovv mpaypoatomombel PeALTEG e CLTAYATTIVI G TOSIALTPIKOVG
acBeveig nhiag pikpdtepng tov <10 etdv.

AN yoparxrnpiotikd aoBevaov

Agv amotteiton Tpocapproyn e 60ong He Baon o eOA0, T GUAN 1 TO deikTn LAloC CMOUATOG
(BMI). Avtd ta xopakTnploTikd dev €400V KAVIKG OMLLOVTIKY| ETIOPACT] GTNV
(OPLOKOKIVITIKN TNG CLTOYMTTIVIIG GOUP®VO L QOUPUOKOKIVITIKA SEGOUEVA OGS UIKTNG
avéAivong perémng edong I kKot dedopéva amd pappakokivntiky avdivon o TAndocuo
peietmv edong I ko pdong 1L

5.3 [poxivikd dedopéve Yo TNV acPaiero

Neppikn Ko nratikn to&ikdtnta mapatnpnonKe o TPOKTIKA e cuoTNUATIKY kBeon 58
@OpEG LYMAGTEPN amd TO eminedo £kBeomng oTov AvBpwmo, VA TO OpLo Un| emidpacng Ppédnke



o115 19 popéc mave and to eninedo £kBeong tov avBpmmov. Avopaiies Twv KOTTHP®V
006VTOV TopatnpROnKoy ce apovpaiovg ot emineda kbeong 67 Popic mAvw amd 1o ENinedo
KAvikng ékBeonc. To 6plo pn emidpaong yi” awtd 1o gvpnua NTav 58 opég vYNAOTEPO,
Baciopévo otn perétn apovpainy 14 efdouddwv. H oyéon avtdv tov evpnuidtmv e ToVg
avBpdmovg givan dyvaotn. [Tapodikd puoucd onueio oyetildpeva pe ) Bepoamneia, peptkd omd
TO, OTTO10L GUVICTOVV VEVPIKT TOEIKOTNTO, OTTWE OVOITVON LE OVOIKTO OTOLA, GlEAdpPOLT,
AEVKOTOG PP ®ONG EUETOC, aTain, TPOLOC, LELWUEVT] dPUSTNPLOTNTO 1) KOL KUPTH GTACT
napaTnpnnkayv 6e orxvAovg o enimeda £kBeonc mepimov 23 popég vynAdTEPQ OO TO
eminedo KAvikng éxbeong. Emmpocbeta, modd ehappd £mc eELappd EKPOAOT] T®V CKEAETIKOV
pomv Topatnpninke eniong 10Toloyikd o€ dOGEIC 01 OTOIES TPOKAAETAY GUGTNUATIKY| £KOeo
og emineda 23 popéc vYNAdTEPA 0o TO eminedo Tng avOpamivng EkBeonc. To dplo un
enidpaong yL avtd ta evpruata Ppédnke og kbeomn 6 Popég LYNAOTEPT ad TO EMIMESO TNG
KAk ¢ €kBeong.

H crraylmtivn dev €xet deyybet va eivar yevoto&ikn o€ mporkdvikég perétec. H orraymtivn
OEV MTAV KOPKLVOYOVOG GE TOVTIKLO. € apOovPAiovs, VINPEE ALENUEVT TAPOVSIN NTATIKMV
AOEVOUATOV Kol KAPKIVOUATOV G EMMESQ CLGTNUATIKNG £KkBeong 58 popéc Tov emumédov
™™g avBpomivns éxbeonc. Ao T oty Tov 1 NIaToToEIKOTN T £XEL Pavel va oxeTileTon pe
EMOYOYT TNG NAATIKNG VEOTAOGING GE 0poLPAiong, aVTH 1 CLENUEVT GUYVOTNTA ELPAVIOTG
NTOTIKOV OYK®V GE 0POVPAioNg NTOV SEVTEPOYEVIC TNG YPOVING NTATIKNG TOEIKOTNTOG OE
vtV TV VYMAN doo1. E&artiag tov vyniov opiov acedrelag (19 opéc vymidtepa omd 0
EMMESO U EMIOPACTG), AVTEC Ol VEOTAUGLATIKEG AALOIDGELS OV Bewpeital ott oyetilovtal pe
avTioToyM KOTAGTAOT GE OVOPDOTOLG,.

Agv mapotnpnOniay avemBOUNTEG EVEPYEIEG EML TNG YOVILOTNTOG OPCEVIKMY Kot ONAVKOV
apovpaimV oV EAGUPavaY GrtayMmtivi) PO 1 KATd T S1GPKELN GVVEDPESTG.

Y pio Tpo-/UeTayEVVITIKT LEAETT) AVATTTUENG TOV TPAYUATOTOMONKE GE apoVPaiove, dEV
TOPOVCIAcONKOY aVETIOOUNTES EVEPYEIEC UE T CLTAYALTTIVI).

Meléteg TOEIKOTNTOC TNG AVATOPAYMYIKNG tkavOTNTag €015y P EAappd oxeTilOUEVN HE T
Bepameio avENUEVN CLYVOTNTO ELPAVIONG SUGLOPPLOV TOV TAEVP®V TOV EUPPOV (AMOVGEC,
VTOTAQOTIKEG KOl KUHOTOEWDEIG TAEVPES) GE OMOYOVOLG OPOVPAIDV GE EMIMESN GLOTNLOTIKNG
éxBeonc 29 popég mavw amod ta eminedo g EkBeong otov dvBpamo. ToikdtnTa 6TV £YKLO
o€ LEAETN KOViKA®V Ttopovctdodnke o enimeda 29 popég LYNAOTEPQ ATTO TO ETITEDN TNG
éxbeonc otov avBpomo. EEattiag tov vynidv opiov acpdAielog, avtd To ELPHLOTE dEV
VTOdNA®VOLV GYeTILOUEVO KivOuVo Yo TNV avOpdmivn avamapaywyky wkavotnta. H
OLTAYMTTIVY] OMEKKPIVETOL GE ONUAVTIKEG TOCOTNTESG G6TO YOAN OnAaloviwv apovpaimy
(oyéom yahaktog/mAdopa: 4:1).

6. OAPMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataroyog exdoymv

TTvprvog diokiov:

Kuttapivn pikpokpuotodiikn (E460)

0&wo pwcpopkd acPéotio, dvudpo (E341)
KappeALoln vatplovyog dtouotavpovpevn (E468)
payvnoto oteatikod (E470b)

VATPLO GTEATLAOPOVLLOPIKO

EmixdAvyn ue Aemto vpévio:
Opadry 11 Pink 85F540099 (100mg) and Opadry Il Pink 85F540265 (50mQ) mepiéyer:
oAvBivolorkodn pepikdc véporvuévn (E1203)



d10&gidio Tov titaviov (E171)

poakpoyoin 4000 (E1521)

téikng (E553D)

gpvBpd 0&eidto Tov cMpov (E172)

kitptvo o&eidio Tov cdnpov (E172)

6.2 AcvppototnTeg

Aev gpapudleton.

6.3 Awdpxero Long

2 ypodvi0.

Awdpxeto Long petd omd 1o TpmdTo avorypo g eidang HDPE : 1 unvag.

6.4 Idwitepes mpoPuvAGEelS KATA TV PUAAEYN TOV TPOIOVTOG

To pappoxevTikd avtd Tpoidv dev anotel Wiaitepeg cuvlNKes PUAAENG

6.5 ®on Kol GLOTUTIKE TOV TEPEKTN

Agaveic PVC/PE/PVDC kuyédeg olovuviov og cvuokevaocisg tmv 14, 28, 30, 56, 84, 90 1)
98 emuolvppuévav pe Aemto vuévio diokimv kot 50 X 1 emkaAvppéva pe Aemto vuévio diokio

o€ J14TpNTEG KLYELEG LOVASWY dOOMG.

HDPE ¢udAn pe topo moAvmpomvuieviov. Xvokevacieg v 30 emkaAvppEVOV e AETTO
VUEVIO O1oKI®V.

Mmropel va puny KokhAo@opody OAEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 @VoN KO GVOTATIKA TOV TEPIEKT KOl AALOGS YEPLOIOG

Kda0e aypnoiponointo @opuakeutiKd mpoidv 1 VIOAEWUA TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPDVOL
LE TIG KOTA TOTOVG IOYVOVGES GYETIKES OLOTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

DEMO ABEE BIOMHXANIA ®APMAKQN

210 yAp. EBv. Od00 ABnvov-Aapiog,

14568 Kpvovépt, Attikng, EALGSa

T:+30210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

JANEO 50 mg: 131425/28-12-2021
JANEO 100 mg: 131426/28-12-2021

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYHX THX AAEIAX

Huepounvia tpdtng éykpiong: 28/12/2021



10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

28/12/2021



