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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 25 mg emucalvppéva pe Aentd vpévio diokia
Januvia 50 mg emkaAvppéva pe Aewto vpévio dokia
Januvia 100 mg emucoivppéva, pe Aemtd vEVIO d1oKia

2. HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Januvia 25 mg emolvppéva pe Aentd vuévio Sokio
Kdabe diokio mepi€yetl Lovohidpikn GmSPOPIKT GLTayAmtivr, 10000vaun He 25 mg GrroyMaTivig.

Januvia 50 mg emkaivppévo pe Aertd vuévio diokio
Kabe diokio mepiéyetl povobidpikny @mc@opikn oltaymtiv, 1wodbvoun pe 50 mg crroayMativng.

Januvia 100 mg emuoivppéva pe ATt LUEVIO dloKia
Kdabe diokio mepiéyet povobidpikn emc@opikh ottaylmrtivr, ioodbvaun pe 100 mg orraylmtivig.

I"a tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywV, PA. mapdypoeo 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio (S1okio).

Januvia 25 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio
2TpoYYLAD, pol EMKOAVUUEVO [ AeTTO VEVIO OloKio pe TNV évoelln “221” ot pio TAgvpd.

Januvia 50 mg emkoAvppéva pe Aertd LUEVIO doKia
ZTPoYYLAD, avorytd pmel emKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO d1oKio pe v évoelén “112” o pia mievpd.

Januvia 100 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio dokia
21poyyvAd, pumel emkaAvppévo pe Aemto vuévio Olokio pe v Evdeldn “277” ot pia mAgvpd.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég vOEiEelg

e evnlkeg aoBeveic e cakyapddn dafnn Tomov 2, To Januvia evdeikvuton yio T PeAtioon Tov
YAVKOUUKOV EAEYYOV:

¢ povoBepameia:

o o€ acbevelg Tov dev EAEYYOVTOL EMOPKAMG [LE dlonTa Kot AOKN oM LOVOV KOL Y10 TOVG OTOiovG 1)
UETQOPLIVN Oev elval KATAAANAN AOY® avTevdEiEemv 1| Un AVEKTIKOTNTAG.

¢ S1TA Ao TOV GTOUATOG YOPNYOLLEVT Bepameia 6 CLVOVAGUO LE:

. peteoppivn otav 1 dlowta kot 1 doknon poli pe HEToppivin LOvo dev TapEYOvV EMOPKN
YAVKOUIKO EAEYYO.

. pio sovipovorovpia 6tav 1 dlaite Kot 1 doknon poll pHe TNy HEYIOTN aveKTH 006T LLOGC

GOVAPOVVAOVPIOG HOVO SEV TAPEXOVY ETOPKT YAVKOLLKO EAEYYO KOt OTAV 1) LETPOPUIVT OeV
elvar KatdAAnAn, Aoym avievdeiEemv 1 LU OVEKTIKOTNTOG.

o évav gvepyomompévo vrodoyéa tov yapo (PPARY) ayoviot mov endyel tov moliamiactocud
TV vrepoleicoudtav (m.y. pio Oetaloidvediovn), 6tav n yxpnon evog PPARY ayoviet eivan
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KOTAAANAN Ko 6Ty 1 Sianta ko 1 doknon poli pe tov PPARY ayoviet povo dev mapéyxovv
EMOPKT YALKOIKO EXEYYO.

®G TPUTAY amd TOV GTOHOTOG XOpNYoLLeEVT Bepaneia oe Guvdvaoud pe:

o pio sovipovorovpia Kot peT@oppivn otav 1 dlouta kot 1 doknon poli pe tn ok Bepomeio pe
QVTA TO POPUAKEVTIKE TPOTOVTA OEV TOPEYOVY EMAPKN YAVKUIUIKO EAEYYO.

. évav PPARY ayoviot kat petgoppivn, 6tov 1 ypion evoc PPARy aywviot sivat katdAAnin
Kol 0Tov 1 dlowta kou 1 doknon pali pe ™ SR Oepameio e aVTA TO POPUOKEVLTIKA TPOIOVTOL
Ogv TAPEYOLV ETOPKN YAVKALLIKO EAEYYO.

To Januvia gvdeikvuton emiong o¢ mpootiBépuevn Bepaneia otV vooLvAivn (Le 1 xopig HeETQOPLLiv),
otav 1 diota Kot 1 aoknon pali pe otabepn 66N WWGOVAIVIG deV TAPEXOLV ETOPKT YAVKALUKO
éleyyo.

4.2 Aocoloyia kol TPOTOG YOPIYNONS

Aocoloyia
H d60m givar 100 mg ortayimntivng anaé nuepnoiong. Otav ypnoiuonoleitol 6 cuvoVAGUO U

peteoppivn ko PPARY ayoviet, n 66om g petpopuivng kar/n tov PPARY ayoviot 6o npénel va
dwatnpeitat, kot to Januvia va cuyyopnyeitat.

Orov 10 Januvia ypnoiponoleitol 6 GLVOVAGUO LE Uit GOLAPOVVAOVPIN 1) [LE VGOLATIVY], UTOPEL VO
e€etaoBel To evoeXOLEVO YOPNYNONG OGS LUKPOTEPNC OOGNC TG COVAPOVLAOVPING 1] VGOVALIVNG YidL VO
pewmBel o kivdvvog vmoyAvkaipiog (PA. mapdypago 4.4).

Edv maporeipbei pio d6om tov Januvia, avtn Oa mpénet va Anebel apéomg poig o acbevig 1o
Bounbel. Aev Ba mpémel va AapPdveton dutAn d6on v id1a UéPa.

Edwoi minbvopoi

Negpixn dvoiertovpyio

Orav e€etaletar 1o evOgOLEVO YOPTYNONG TG CLTAYAITTIVIG G€ GLUVOVAGHO LE Vo GALO
AVTIOOPNTIKO QUPOKEVTIKO TPOIOV, TPEMEL VoL EAEYXOVTOL Ol GLVONKEG TOV Yo TN ¥pNon o€ acheveic
LLE VEQPIKT OLGAELTOLPYIOL.

INo acBeveic pe miov Pabuov veppikn dvciettovpyio (pOudc orepapotikng dmonong [GFR] > 60
£€0¢ < 90 ml/min), dev amorteital Kapio Avampocaployn e d0omg.

I'o acBeveig pe pétprov Pabpod veppikn dvsiertovpyio (GFR > 45 émg < 60 ml/min), dev amorteiton
Kapio avamposaproyn e docoroyiog.

INo acBeveic pe pétprov Pabpov veppikn dvcoiertovpyia (GFR > 30 éwg < 45 ml/min), | d6on Tov
Januvia givon 50 mg dnaé nuepnoing.

INo acBeveig pe coPapov Pabuov veppikn dvciertovpyia (GFR > 15 émg <30 ml/min) 1| pe veppikn
v660 tedkol otadiov (NNTY) (GFR < 15 ml/min), copnepihapfavopévev ekeivov yuo Toug omoiovg
amorteiton apokdBapon N Tepitovaikn SwAlomn, | 66cn Tov Januvia givan 25 mg droé nuepnciong. H
ayyn umropet va xopnynoel aveEaptnta amd ToV YPOVIKO TPOYPUUUOTIGHO TG dptokadopong.

Eme1dn yiveton avampooappoyn g 60omg PAceL TG veQPIKNG AELTOVPYinG, GCUVIGTATOL VO EKTILATOL T
veppIKN Agttovpyia Tpv amd v Evapén g Oepameiag pe Januvia kot KatOTY TEPLOSIKA.



Hrartixn dvolertovpyio.

Kopia avarpocapuoyn g 066ong dev amatteitol o€ acheveic pe fmov g HeETplov fadpod nmoTikn
dvchiertovpyia. To Januvia dev éyel pehetnBel o€ aobevels pe cofopol PBabuov nratikn dvoiettovpyia
ka1 Oa mpénel va emderyOel mpocoyn (BA. Tapdypapo 5.2).

Qc1600, 11 coPapov PBabLod NTATIKT SVGAEITOLPYIO OEV OVALEVETOL VO ETNPEAGEL TN
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG GLTAYMATIVIG KOOMDC 1) GITAYAITTIVY] OTEKKPIVETOL KUPIMG HEGD TOV VEQPPOV.

Hlikiouévor
Koapia avarpocapuoyn tng 66ong dev amaiteital pe faon tnv nikia.

Houwdrotpixog tAnboouos

H ocurrayAurtivn dev Ba mpémetl va yopnyeiton o€ modid kon eprifovg niiog 10 émg 17 etdv Adyw®
VETOPKOVG ATOTELECHATIKOTNTOC. Ta TpodcpaTa StféciLa dESOUEVA TEPLYPAPOVTOL GTIC
mapaypdeovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H srraylmtivn dev €xet peietndel e mandatpikong acheveic nikiog
Kéto Tov 10 eTdV.

Tpoémog yoprynong
To Januvia propet va Anedel pe 1 xopig tpoen.

4.3 Avtevositag

YrepevoicOnoio 6tn dpacTiki ovcia 1 6€ KATOL0 0d To EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTUL GTNV TAPAYPUPO
6.1 (BA. mapaypdoovg 4.4 kot 4.8).

4.4 E101kég TPoELOOTOU|GELS KO TPOPVAGEELS KOTA TN Yprion

Tevika
To Januvia dev Ba, mpémel va ypnotponmoleital o acbeveic pe dtafrtn Tomov 1 1 yo ) Bepameio g
StapnTikng keto&éwong.

Oéela maykpeatitidoa

H ypnon avactoréwv g dutentidvikng nentiddong 4 (DPP-4) &yxel cuoyetiobel pe kivovvo
avamtuéng ofelag maykpeatitidac. Ot acbeveig Tpémet vo, evUepOVOVTAL Y10 TO YOPUKTNPLOTIKO
ocuumTep TG 0&elag maykpeatitidag: empuévoy, Gofapd KOIAAKO GAYoc. Y Toydpnon e
TOYKPEATITIONE TapaTpNONKE HeTd TNV SLOKOTN TS SLTayAMmTiving (e 1 XOPIG DTOGTPIKTIKN
Oepamneia), adAd £xovv avopephel TOAD GTAVIEC TEPIMTOGELG VEKPMTIKNG 1| ALLLOPPOYIKNG
TaykpeoTitidoag kKo Odvatoc. Eqv vapyet vroyia yio moykpeatitida, to Januvia kot aAia Thoavov
VTOTTEVOUEVA PUPULOKEVTIKA TPOIOVTO TTPEMEL VO dtakomovv. Edv n oela maykpeatitida
emPeParwbei, to Januvia dev Tpémel va apyiocetl Eova. Oa mpénet va divetal Tpocoyn o€ acheveic pe
1GTOPIKO TTOYKPEATITIONG,

Yroylvkoiio OTay YpnGLULOTOIEITAL GE GLVOLOGLO LUE GAAO OVTI-VTEPYAVKAULUIKO QOQUOKEVLTIKA
mpoidvta

e KMviKéG pedétes pe To Januvia o¢ povoBepameio kot og pHEPog g cuvovacuévng Bepameiog e
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA OV OEV ElvaL YVOGTO OTL TPOKAAOVV VITOYAVKALUIN (TT.). LETOPUIVY KOUT
éva PPARY ay@viot)), n ocuyvotnTo TV TEPITTOCEMY VTOYAVKOIUING TOV avapEépOnKe pe
OLTOYAMITTIVI NTAY TOPOUOLN [LE T oLy vOTNTO. 6€ ac0eveic Tov Elafav ElKOoVIKO PAPLOKO.
Yroylvkaipio Topatnpndnike otav 1 crtayAMmrtivy ¥pnoiomomOnke 6€ GuVOLAGUO LLE VGOVAIVN 1) e
pio sovApovoiovpia. I't' avtd, yio va peiwbei o kivdvvog g vroyivkoupiog uropei va e€etacel To
EVOEYOUEVO YOPNYNONG MG HKPOTEPNC SOOT|G GOVAPOVVAOLPING 1 tvaovAivig (BA. Tapdypapo 4.2).




Neppkn dvciettovpyia

H ocrraylumtivn amekkpivetatl amd toug veppovc. ITpokeévon va, emttevyfohv GUYKEVIPOGELS TNG
OLTOYMATIVIG GTO TAAGLO TTOPOOLES LE AVTEG TOV ACHEVAOV [Le PLGLOAOYIKT VEQPIKT AELTOLPYiaL,
ouVIeTOVTOL PIKPOTEPEG 000¢ELG o8 aobeveic pe GFR <45 ml/min, kaBag eniong oe aceveic pe NNTZ
Y10 TOVG oTtoiovg amatteiton opokabapon i meptrovaiky dolon (PA. Tapaypdapovg 4.2 kot 5.2).

Orav e€etaletar 10 evOgOUEVO YOPNYNONG TNG CLTAYAITTIVIG G€ GLUVOVAGUO pE Vo GALO
ovTIOLNTIKO POPUOKEVTIKO TPOIOV, TPETEL VO, EAEYYOVTOL Ol GLUVOTKEC TOV Y1a TN YPN O 6€ 0oOEVEIC
UE VEQPIKT OLGAELTOLPYICL.

Avtidpdoeig vrepgvoicnciog

"Exovv yivelr avagopéc, HETA TNV KLKAOQOPIK TOV QaPLEKOL Y10 GOPaPES AVTIOPACELS
vrepevatcnciog oe acbeveic mov ElaPav Oepaneia pe crraymtivr. AvTég Ol AVTIOPAGELG
ooumepthappavouv avapuiaio, oyyel00idnLLa, Kot 0moPoMOOTIKEG SEPUATIKESG OVTIOPACELG
ovumeptlapavopévou tov cuvdpouov Stevens-Johnson. H eppdvion avtdv tov avidpacewy £yve
EVTOG TOV TPOTOV 3 Unvav petd v évapén g Bepamneiag, Le opiopéveg avapopés Tov eppaviCovral
petd tnv mpmtn 06om. Edv vrortevbeite pia avtidpacn vrepevaicdnoiag, to Januvia mpénet va
Sdwokomel. Addec mBavég autieg Yo o cupPdy mpémet va ekTiunBovv, Ko v EEKIVIGEL EVOALOKTIKN
Oepameio yio tov dafnn.

Hoppoluymdec TeUQIYOELdES

"Exovv vrdpéet avapopés TOLPOAVYMDOOVE TEUPLYOED0VE LETA TV KUKAOQOPIQ TOL QAPLLAKOV CE
acBeveig mov AdpPovay avactoreic g DPP-4, cupmepirapfavouévng tng crtayiimtivng. Edv vdpyet
VIOYiO Y10l TOUPOALYDIEG TEUPLYOEIDEG, TO Januvia Oa wpémel va SlokOTTETOL.

Ndrtpo
To @appokevTikd ovtd TPoidv mepiéyetl Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivar avtd
7OV OVOUALoVUE OVOLAGTIKA «EAELOEPO VaTPiOUY.

4.5 Almiemopdosic pe GAAo QUPRUKEVTIKG TPOIOVTO KO GALES HOPPEG IAANAETIOPAONG
Emidpdoeic GAA®V QUPUOKEVTIKOV TPOIOVTWOV 0T GLTAYAMTTIVY

Ta KAvikd ototyeia Tov avaEépovtal TapakdT® VIooTNPIlovy OTL 0 KIVOLVOG KAIVIKG OTLOVTIKOV
OAANAETIOPAGEWDVY [E TNV GLYYOPNYNON QPOPLOKEVTIKADV TPOTOVTOV Eivol UIKPOGC.

Meléteg in vitro €d€1&ov O0TL T0 TPpOTAPYLKO VLU0 TTOL givat LTTELOLVO Yo TOV TEPLOPICUEVO
petaforiopd g ortayirtivng ivar to CYP3A4 pe ) ovpfoin tov CYP2CS. Xe acbeveig pe
(QULOIOAOYIKT VEPPIKT AgLTOoVpYia, 0 LETOPOMOHOG, cuumeptiapfavouévon avtobd pécm tov CYP3A4,
mailel povo éva pkpo poAo otny kKabapon e crtaylmrtivig. O petafolopds propet va mailetl Evav
7O GNUOAVTIKO POAO GTNV OOPOAT TNG CITAYATTIVIIG TNV KOTAGTAGT GOPapnG VEPPIKNG
dvodettovpyiog N veepikng vocov teAtkobd otadiov (NNTE). I't' avtd 1o Adyo, eivar duvatdv 1oyvpoi
CYP3A4 avaotoreig (m.y. ketokovaloin, itpakovaloin, pitovafipn, kKhapiBpopvkivn) va propovv va
OAAGEOLY TNV QOPUOKOKIVNTIKN TNG ortayAmtivig o aoBevel e coPapn veppikn duoiettovpyia 1
NNTZ. H enidpacn tov woyvpdv avactorémv tov CYP3A4 ota mhaicio g veppikng dueAettovpyiog
dev &yel a&lorloynOel og KAvikn pedérn.

Meléteg petapopdg in vitro €6€1EAV OTL 1] GLTAYAITTIVY €IVl VTOGTP®UA TNG P-YAVKOTPMTEIVNG Kol
TOV peTaPopEa-3 opyavikov aviovrog (OAT3). H petapopd g ortayiurtivng pécsm tov OAT3
aveoTdAn in vitro and v tpoPevesion, Lolovott Bempeitar OTL 0 KIVOLVOG T®V KAVIKA GTULOVTIKMV
aAAnAemidpacewv eivar pikpdc. Tavtoypovn yopnynon tov OAT3 avactorémv dev Exel a&loroynOel
in vivo.

Merpopuivy: H cuyyoprynon moAlamAdv d66e@v dVo popég nuepnoing 1.000 mg petpopuivig pe
50 mg crrayAntivng 6V TPOTOTTOINGE GNUAVTIKA TN QOPUOKOKIVITIKN TNG GLTayAMrTivig o€ acheveic

ue dwoprtn tomov 2.

Kvrloomopivy: Mio pehétn dte€nqyon yo v extipnon g enidpacng tng KuKAOoTOpivng, EVOC



1GYLPOV AVUGTOAEN, TG P-YAVKOTPMOTEIVIG, GTN POPUOKOKIVITIKY TG ortayMmtivne. H cuyyoprynon
pioag epana amd Tov otopatog 66ong 100 mg crrayiurtiving kot piog e@dmal and Tov 6TOUATOG dOGNC
600 mg xvkAoomopivng avénoe v AUC Kot 1 Crax TG oltaryMmtivig mepimov katd 29% kot 68%
avtiotorya. Ot petaforég anTéC 0TN QOPUOKOKIVITIKY TG olrtoyAurtivig dev Bempnnkay oti gival
KAvikd onpoavtikés. H veppikn kaBapon g crraylMmtivng dev petafAndnke onuoviikd. Zuvenms, oev
OVOUEVOVTOL CUOVTIKEG OAANAETIOPACELG LE BALOVG OVOGTOAEIG TG P-YAVKOTPOTEIVTG.

Emdpboeig g ortayMrtivig og GALD QOPUOKEVTIKE TPOidVTQ

Ayoéivyy: H ortaylativn glye pikpn emidopact) 6T GLYKEVTPMGELS TG Otyo&ivng oto mAdoua. Metd
amd yoprynon 0,25 mg dryo&ivng tavtdypova pe 100 mg orraylmtivng nuepnoing ent 10 nuépeg, n
AUC 11 dryo&ivng oto mhaopa avénbnke katd péco 6po katd 11 % kot 1 Cmax 6T0 TAAGHO KOTA
péco o0po katd 18 %. Ag cuvicTdtal Tposapoy™| TG 000G TG dtyosivng. 261000, o1 acbeveic o
Kivduvo ToucotnTog oo T Sryo&ivn Tpémel va TapakoAovBobvTal GYETIKA e 0TO OTAV 1
ortayAmTivn Kot 1 dtyo&ivr xopnyovvTal TanTO pOova.

Yroyela in vitro vroopilovv Ot 1 ortayAurtiv dev avactédlel oOte endyet ta woévivpo CYP450.
Xe KAVIKEG LEAETEG, 1] OLTAYATTIVI OV TPOTOTOINGE GNUAVTIKE T1 POPUOKOKIVITIKN TNG
peteoppivng, g yAvfovpidng, g oyPaoctativng, g postyitalovng, g Papeapivig 1 tov amd
TOL GTOUOTOG OVTICVAANTTIKMV, TAPEYOVTOS in Vivo TEKUNPIWGOT Y10, LKPT SUVATOTNTA TPOKANONG
aAAnAemidpacewv pe vrootpmpota 1ov CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 ka1 opyavikd KOTIOVIKO
petapopéa (OCT). H crraylimtivn propet va, gival £vag Hog avasToAEas TG P-YAVKOTP®TEIVNG in
vivo.

4.6 Tovipotra, KONON KO Yorovyio

Kvnon

Agv vapyovv emopkn ooy eia yio T ¥pNomn g oltayAmtivng og £yKveg yovaikes. Meiéteg oe {oa
KaTESEIEAV TOEIKOTNTO OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOvOTNTA 68 VYNAEG dooels (PAére mapdypapo 5.3). O
gvdegyOIEVOC Kivouvog Yia Tov AvBpmmo elval ayvmotog. Adym g EAAEIYNG 0ES0UEVMVY GE OvOPDOTOLG,
to Januvia dgv TPEMEL VOl (P OLUOTTOIEITOL KOTA T JIAPKELD TNG EYKVUOCHVTC.

Oniocuog
Eivar dyveoto av n citayMmtivn anekkpivetal 610 avOpomvo pntpikod yaka. Meiétec o (da

Kkatéoel&ay O0TL N ortayAmtiv anekkpivetal oto untpkd yara. To Januvia dev mpémel va
YPTOLLOTOLEITAL KAT T1) S1APKELD TOV ONAdGpOD.

TovpuotnTa
Agdopéva and {oa dev vrootnpilovv Kamoln enidpacn g Oepaneiog e ortayAntivn otny

YOVILOTNTA 0PGEVIK®V Kol OnAvkdv. Agdopéva yia Ttov dvBpmmo dev vITapyoLV.
4.7 Emodpacsig 6Ty IKEvVOTNTA 00171161 KO (EPLCHOD UNYOVI|LATOV

To Januvia dgv €yet Kapio 1 €l ACHUAVT ETIOPACT) GTNV IKAVOTNTO 0ONYNOTG KOl EPLGHOD
unyovnudtov. Qotdc0o, KoTd TV 00N yno”n 1 T ¥pPRoN UNYavnuatev, Tpénet va Aaupavetot v dyv
oTL &yovv avaeepbel (AN kot vTvnAda.

Emum\éov, o1 acBeveic mpémetl va givar 6€ gypNyopon GYETIKA LE TOV KIVOLVO DTTOYALKOLUING OTOV TO
Januvia yopnyeitarl 6 cLVOVAGUO pE Pio GOVAPOVVLAOLPIN 1 LE IVGOLALVY.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2VVOTTIKO TPOMIA acOAAELOC

"Exovv avapepbel coPapéc avemBounteg evépyetec, copmeptlopavopévav ToyKpeaTitTidog Kot
avTpdoemv vrepevatcOnoiag. ‘Eyel avapepbel vroylvkaiio 6 cuvoLAGHO e covApovurovpia (4,7
%-13,8 %) ka1 tvoovAivn (9,6 %) (BAére mapaypapo 4.4).

AvemBountec evEPYELEC TOL OVAPEPOVTOL GTOV TIVOKOL,




Avapépovton mapakdto (otov [ivaka 1), avd katnyopia 0pyavikod GLGTAATOS KOl GUYVOTNTO Ol
avemBounteg evépyetec. H ouyvotta pedviong éxetl opiobei wg: mohd cuyvég (= 1/10), cuyvég

(= 1/100 éag < 1/10), oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100), ombvieg (= 1/10.000, £wg < 1/1.000), moAn
onavieg (< 1/10.000) ko un yvootég (dev umopovv va ektiunovv pe faon ta dabéoio dedopéva).

Iivaxoeg 1. H cvyvétnTo TOV OVETLOOUNTOV EVEPYELAV TOV TOVTOTOMONKAY 076 TIC EAEYYONEVES
L€ EIKOVIKO QApUOKO KMVIKEG peAéTeg povodepaneiog ortayMaTivig Ko TNV eumelpio petd v

KuKAoQopia

AvemOOuntn evépysia ToyvoTnTa TG aveEmOvuUNTHS EVEPYELNG
AWTOpoyES TOV CHOTOUTIKOV KOl TOV AEUPIKOD
GULGTILOTOG
Opoppomevia Xrdvio
AWTapay£S TOL GVOGOTOUTIKOY GUGTNATOS
avTIopacelg vrepevacOnciog, Mn yvooT cuyvoTNTO
GUUTEPIAAUPOVOLEV®V TOV OVOPUAOKTIK®OY
avtidpdoswv’
Awtapayés Tov petafoiropod kar g Opéwng
vroyAvkoupio Soyvi
Awtapoy£S TOU VELPIKOD GUGTHIATOG
KeQaiaryio Xuyvn
Cén Oy ocvyvn
AWTopay£S TOV AVUTVEVGTIKOV GVGTHIOTOS, TOV
0puKa KoL TOV PEGOOMWPAKLOV
d1éueon mvevpovikh vococ” Mn yvooti cuyvotnta
AWTopoy£S TOV YOOTPEVTEPLKOV
dvokotoTnTOo Oy ovyvm
duetoc” Mn yvooti cuyvotnta
o&eio moyxpeatitdaH Mn yvoot) cuyxvoTnto,
Bavatneopog Kot Un-0avatneopog ALopPoyIKY Kot Mn yvooT GuyvOTNTO
vekpmTIKY Taykpeotitido
AWTopayéS TOV OEPUATOS KOL TOV VTOO6PLOV
16TOV
KVNopoc* Oy ouyvn
ayysooidnua’f Mn yvooti) cuyvotnta
gEqvOnua”f Mn yvooti cuyvotnta
kvidwon"™f Mn yvoot cuyvotnta
depuoticr] ayyetitido”t Mn yvooti cuyvotnta
UTOPOMOMTIKESG SEPUOTIKEG KUTOGTAGELG Mn yvooti cuyvotnta
coumepthapovoprévov Tov cuvopopoL Stevens-
Johnson *,1
TOUPOAYDIEG TEUPLYOEISES” Mn yvooTi) suyxvoTnTa
AWTOpoyES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LOTOS KOl
TOV GLVOETIKOV 16TOV
apOparyia” Mn yvooti cuyvotnta
poodyio” Mn yvoot cuyvotnta
oc@volyia” Mn yvooT cuyvoTnTo
apOpomdOsia” Mn yvooti cuyvotnta




AvemOOuntn evépysia ToyvoTnTa TS avemOovunTng evépysiog

AWTOPOYES TOV VEQPAV KOl TOV 0VPOPOpOV

00V
EMNPEOCUEVN VEQPIKY Asttovpyio Mn yvooti) cuyvotnto
o&elo veppikn avemdpketa Mn yvooT GuyvoTNTO

* AvemO0pnTeg evépyeieg mov Tavtomow|dnKay Kotd Ty Tapakolovdnon Letd Ty KukAopopia
1B, mopdypago 4.4.
B mopaxéro mv Kapdayysiakh Merém Acedieing TECOS

Heprypaon emdeypévov avemfountev evepyeimv

Emmpdcheta tov avemBountov evepyeldv mov oyetifovTal Le To QAPUOKO KOl avapEPOVTaL
TOPUTAVE®, 0L VETIOVUNTEG EVEPYELEC TOV avapEPONKaAY, aveEapTNTMG ATIOAOYIKNG GLGYETIONG UE TO
QAPHLOKO, KOl OV TapOVoLAcONKaY TOVAGYIoTOV 6T0 5 % Kot o cuyvd o€ aobeveic mov Erafav
ortayMmTivn, mepthapupovay Loipnmérn Tov avATEPOV OVOTVEVGTIKOD GLGTHLOTOC KOl PLVOQOPLYYITIOA.
EmimAéov avemBOunteg evépyeteg avapépbnkay aveEapTiTOE OTIOAOYIKNG CUGYETIONG LE TO
@apLoKo, TOV gpEavicOnkay cuyvotepa o€ acbeveig mov AdpPavav Bepameio pe orrayiurtivn (dev
¢pBacav ta enineda Tov 5 %, aAld epeavicdnkav pe coyvotnta > 0,5 % peyolvtepn pe
OLTOYAMTTTIVI] amd OTL e TNV OpLad0. EAEYYOV) Kol TepAauPavay ooteoapOpitido kot Tdvo ot AKpa.

Opiopéveg avemBOuNTeg EVEPYEIEG TOPATIPHONKOV GUYVOTEPQ GE PEAETEG GUVOVAGTIKNG ¥PNONG TNG
OLTOYAMATIVIG PE GAAD OVTL-OLNTIKA QOPHOKEVTIKA TPOIOVTA, amd 0, Tl 68 PHEAETEC Lovobepameiog e
ortayMmtivn. Avtég mepthapPavay vroyAvkatpio (GuyvoTnTa TOAD GLYVH LUE TO GLVIVAGLO
GOLAPOVLAOLPIAG Ko LETPOPUIVIG), YPimn (cuyvi Le tvGoLAIvY (e 1| Yopig HET@OpIvY)), VauTia Kot
éueto (ouyvn Le petopuivn), Letempiopd (cuyvn pe petgopuivn | moyrtalovn), duckotoTnTa
(ovyv1| LLE TO CLVOLAUGLO GOVAPOVLAOVPING KO LETPOPIIVIG), TEPLPEPKO oidN e (GUYVI LE
moyMtalovn 1 To cuvdLAGUO ToYATAlOVNG Kol LETPOPUIIVIG), LITVNALL Kot Stdppota (GuyvEG e
peTQopivn), Ko Enpoctopio (Ol GUYVY LE VGOLAIVY (e N Y®PIC LETQOPUIVN)).

Houdrotpikde TANBvoudg

e KAMVIKEC OOKIHEC Ue ortayAMmTivn og Taudlortpikovg acbeveic nhikiag 10 £wg 17 eTdv pe Gokyapnon
Swaprtn THmoL 2, To TPOPIA AVETIBVUNTOV EVEPYEIDY NTAV GLYKPICIHO UE 0L TO TTOL TapaTPNONKE
GTOVC EVIAIKEG.

TECOS Kopdayyeioxn Meléty Aopaleiag

H perén a&ordynong kapdiayyeliaxmdv ekfdoemv pe Xitayiumtivi) (TECOS) mepredapfove

7.332 aobeveig mov éhafav ortayimrtivn, 100 mg nuepnoimg (M 50 mg nuepnoing edv n apykn eGFR
Arov > 30 kot < 50 ml/Aentd/1,73 m?) kon 7.339 acOeveic mov Elafav eikovikd QAPUOKO GTOV
mAnBuopod pe npodeon Bepancioc. Kat ot 600 Oepaneieg mpootébnkav ot cuvnon aywyn pe otoéyo TV
EMTELEN TOV TOTIK®V BEPUTEVTIKOV TPOTHTWV YAvKO IMmUEVN S arposeatpiving (HbA ) kot
KOPOLOYYELNK®OV TOPayOVI®V Kivohivov. H cuvolikn cuyvotnta epepdviong cofapav avemifountwov
gvepyelmv o€ acbeveig mov Elafav ortayiurtivi oy TapopUol Pe oVt TOV 0cbevav mov Eafav
EKOVIKO PAPLLOKO.

Ytov mAnbuoud pe mpobeon Bepameiog, petal&d TV 0oBevdY TOL YPNCUOTOOVGAY VGOLAIVY KoM
pio GOLVAPOVVAOLpia Katd TNV Evapén, 1 cuyvdTTa Ueaviong cofapng vroyivkoiog nrav 2,7 %
010V acBeveig mov Elafav ortaylmrtivi Kot 2,5 % otovg acbeveis mov EAaPav EKOVIKO PAPLOKO.
Metoéd Tov acbevav Tov dev Ekavay ¥pNoT WWGOLAIVIG KOUT LS GOLAPOVOAOVPING KATH TNV
&vapén, N ovyvotnta eUeaviong cofapng vwoyivkopiog nrav 1,0 % otovg acbeveig mov Edafov
ocurrayMmtivi kKot 0,7 % otovg acBeveig mov Elafav ewovikd pdapuako. H cuyvotnta epedvions tov
emPePourwpévov enelcodinv taykpeatitidag ntav 0,3 % otovg acheveic mov éhafav crrayhmtivn Kot
0,2 % otovg acheveic Tov ELaPav EKOVIKO PAPUAKO.




Avagopd mBavoAioyovuevev avemfountov vepysidv

H avagopd mhoavoroyoduevoy avemtfiuntov evepyeidv UETE amd TN YopyNoTn GdEWG KUKAOPOPIG
TOV PUPLOKELTIKOV TPOiOVTOog glvan onpavtikn. Emrpémnetl t cvveyn maparxoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG EMOYYEALOTIEG VYEING VO
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVLEVEG AVETIBOUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GUGTILLOTOG
avoeopds Tov avaypdeetat oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynepoocoroyia

Kotd ™ dibprela ereyyopevmv KAVIKOV SOKILOY GE LY ATopa, xopnyndnkav epdmal 66ce1g £mg
ra1 800 mg crtayAintivng. Mikpég avénoeig tov dtopbmpévov drastiuatog QT (QTc), mov dev
BempnOnrav KAvikd oyetilopeveg mopatnpriOnkay o€ pia peAétn ot do6omn twv 800 mg
ortayMaTiving. Aev vapyel epmelpia 6€ KMVIKEG HEAETEG pe dooelg mhva amd 800 mg. Katd tnv ¢don
I pedetdv moAlomAng 06ong dev vIPEAV KAVIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEG OYETILOLEVEG e TN dOOM
OV TTapOTNPNONKAY e crtayAmtivny pe 86celg £mg 600 mg nuepnoing yia dtaotipato Eoc 10 nuépeg
kot 400 mg nuepnoing yo StuotipoTa £0G 28 NUEPEC.

Y& mepintwon vrepdocoroyiog, ival Aoy vo epapUdGEL KOVELS TAL GLVIOTN LTOGTNPIKTIKA HETPOL,
OTMOC T.Y. OTOLAKPVVGT] TOL [T ATOPPOPNUEVOL VAIKOD a0 TN YOOTPEVIEPIKT 000, ¥PNCILOTOINGN
KAWVIKN G Tapakolovdnong (cvpmeptiapfovoprévng g ANYng NAEKTPoKapSLOYPOPTLOTOG) Kol
EQOPLOYN VITOGTNPIKTIKNG Bepameiag edv amatteitol.

H ocurtaylumtivn givor petpiog dmoOnoyun. e khvikég peréteg, mepimov 1o 13,5 % g 660mg
amouakpOVOnke og pio cuvedpio arpodtdiong duapkelag 3 £og 4 mpav. Edv kpBel khvikd
KatdAAnAo uropel va e€etacbel 1o evdgydpevo Tapdtacng tng apodAons. Agv gival yvootd av n
ortayMmtivn etval Sidnoun HEc® mePITovaiking d1oAong.

5. ®PAPMAKOAOTI'TKEXZ IAIOTHTEXZ
5.1 ®@oppoxodvvopIKES IOI0TTES

Doppokobepamentikn katnyopio: OEPULOKO TOV YPNCUYLOTOLOVVTOL Y10 TOV J10PNTI), OVOCTOAELS TNG
dumenTidvAkng entiddong 4 (DPP-4), kwdwkdg ATC: A10BHO1.

Mnyavicudc dpdong

To Januvia givai pélog piog katnyopiag amd TOL GTOUATOG AVTIVAEPYAVKALUIKOV POPUAK®OV, TOV
ovopdlovtol avacsTtoreic e dmenTidLAMKNG TenTiddons-4 (DPP-4). H Beitioon tov yAvKopko
eAéyyov mov mapaTNPEiTOL LE OVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOIOV PUTOPEl VoL EMTVYXAVETOL LEG® TNG
adENONG TOV EMTESDV TOV EVEPYDY OPLOVAV TOL ovoudlovtot vkpetives. Ot vkpetiveg,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV TAPOUOIOL UE TN YAvKayovn mentidiov-1 (GLP-1) kot tov e€aptdpevon
amd ™ YAvkoLn woeovivotpdémov morvnentidiov (GIP), anelevbepmdvovion amd To £viepo kaTd )
dtbpketa g NUEPOS Kot Tol EMIMESA TOVG avEAvovTal ¢ amdvinon o éva yedpa. Ot vkpetiveg etval
UEPOG EVOG EVOOYEVODG GUGTNUATOG TTOV EUMAEKETOL GT) PUGLOAOYIKT PUOULGT TNG OUOLOGTAUCTG TNG
YAukolns. Otav ot cLYKEVTPOGELS TG YAVKOLNG oTo aipa elvor puGLoAOYIKES 1 avEnpéveg, ta GLP-1
watl GIP avédvouv ) ovvBeon Kot Tnv amelevBEépmon g WGovAivig omd o friTta KOTTOpO TOV
TOYKPENTOC LEGM EVOOKVTTAPLOV 00MV GNUATOSOTNONG, OTIC 0Toleg EUTAEKETAL TO KukAkO AMP. H
Oepaneio pe GLP-1 1 pe avactoieic tng DPP-4 6e mpotuna (dov pe dafntn tomov 2 £deiée va
Beitidverl v andkpion tv Prita Kuttdpov otn YAukoln kot va dieyeipel T ProcvvBeomn kot
amelevfépwon TG VGOVAIVIG. Me o, vYNAOTEPX ENITEDN LVGOVAIVIG EVIGYDETOL 1) TPOGANYT TG
YALKO(NG and Tovg 1oTovg. Emimpdcbeta, o GLP-1 peidvel v €kkpion g yAvkoayovng omd to dAgpa
KOTTOPA TOL TAYKPEATOG. O1 HEIMUEVES GUYKEVTPADOELS YAVKayovNs pali pe ta avénpéva emineda
WWGOLAIVIIC 001 YOUV GE HELOUEVN NTOTIKT TOPAY®YN YAVKOLNG, OV £XEL G AmOoTéELEGHA Lelmon TV
emmédV YAVKOING Tov aiportoc. Ot emdpaocelg tov GLP-1 kot tov GIP givar e€aptopeveg amod v
YALKO(N €101 doTe dTav Ta EMimeda TG YALKOLNG gival younAd, dev Toapatnpeital S1€yepom mPOC
ameAevBEP®OT) WVGOLAIVIG OVTE KATAGTOAN TG £KKPLoNG Tng YAvkayovng péosm tov GLP-1. Kot ya ta
dv0, GLP-1 kot GIP, 1 diéyepon mpog amelevfépmon vaovAiving avéavetal LOAG Ta nimeda TG



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

YAVKOING avEPYOVTUL TTAV® Ao TIG PUGLOAOYIKEG cLYKEVTPOGELS. EmmAéov, To GLP-1 dev emdevavel
TN PLGIOAOYIKT] OTOKPIOT) TNG YALVKAYOVN G 6g vmoyAvkapia. H dpactnpromto tov GLP-1 kol GIP
nepropiletar amod tn dpdon tov evivpov DPP-4, 1o omoio vdpordel ToyEmG TIG WVKPETIVEG TaPAYOVTOG
adpavn Tpoiovta. H ortaylmtiviy mporapfdverl v vopdivon twv vkpetvav ord to DPP-4,
ov&AvovTag £T61 TIG CLYKEVIPAGELS GTO TAAGLA TOV dPASTIKOV Hoppdv twv GLP-1 ko GIP.
AvEdvovtog T ETITES D TV EVEPYDV WVKPETIVDV, 1] CLTOYMITTIVY) avEAVEL TV amelevBipman g
VGOLAIVIIC KOl PELDVEL Ta EMIMESQ TNG YAVKOYOVNG e Eva YAvkoLoe&apTtdpevo Tpomo. Le acbeveig pe
SN tHmov 2 pe vepyAvkaipio, ot aAAOYEC AVTEC 6T EMIMES VGOLAIVIG Kol YALKOYOVG 001YOUV
0€ LEIMUEVES GVYKEVTPMOGELS TNG aupoopatpiving A (HbA ), tng YAvkdIng vnoteiog, Kabmg Kot TG
peTayevatikng YAvkolng. O yAvkoloeaptdevog Inyaviopog dpaog tng crrayAmtiving etvort
SOPOPETIKOG OO TOV UNYOVIGUO TNG GOVAPOVVAOLPIG TOV OVEAVEL TNV EKKPIOT] TNG WWGOLAIVIG
okOUN Kot 0tav ta emimeda TG YAuKOING etvot younAd Kot pmopel va, 0dNynoel o vtoyAvkapio o€
acBeveig pe dafntm Tomov 2 Kot 6€ PuctoAoykd dtopa. H oitaylutivn gival €vag 1oyvpdog Kot vymid
EKAEKTIKOG avaoToAéag Tov evibpov DPP-4, kot dev avactéddel ta oteva oyetilopevo évivpo DPP-8
1N DPP-9 c¢ Oepomentikéc cuyKevVIpOGELS.

e pio peAETn dVO MUEPDOV GE LY ATOO, 1 SrTayATiv) ¢ povobepameio aENGE TIC GUYKEVIPAOOELS
Tov gvepyol GLP-1, evd 1 petpoppivn oc povobepaneio adENGE TIG GLYKEVIPOGELS TOV EVEPYOD KO
olkoV GLP-1 o¢ mapopoln mocootd. H cuyyopriynon g ottoyAmtivng Kot HeT@opuivig elye pia
EMTAEOV EMIOPAOT] OTIS GVYKEVIPAOGELG TOV gvepyoy GLP-1. H srraylumtivn aAld Oyt n petpoppivn,
avéNoe TIG CLYKEVTPOGELG TOL evepyov GIP.

KMvikn amoteAeopoTikOTNTO Kol 0GQAAELD,
I'evikd, n ortayMmtivn Pektiooe Tov yAukaipuiko Eheyyo 6tav yopnynonke og povobepoameio M
Bepaneia cuvdvacpov o evijhikeg acBeveig pe drafn tomov 2 (PA. Iivaka 2).

AeEnyOnoav d0o peléteg Yo va eKTiUN Ol 1) OTOTEAECUATIKOTNTO KOL 1] AGPAAELD TNG CLTAYATTIVIG
g povobepamneia. H Bepaneia pe orrayiintivn, ota 100 mg pia popd nuepnoing og povobepansio
eMEPEPE oNUOVTIKESG PedTidoelg oty HbA | ot yAvkoln mAdopatoc vnoteiag (FPG) kot otn yAvkdln
2 mpeg petd and yeopua (2-opeg PPG), o cOYKpion pe T EIKOVIKO QAPLOKO G 600 PEAETEG OLAPKELOG
pio 18 kou pio 24 efdopddwv. Iapatnpndnke Pedtioon tov vrokatdoTotOV deIKTM®V (surrogate
markers) ywo ™ Aettovpyio tev B kuttdpmv, copmeprappavopévov g HOMA-B (Homeostasis
Model Assessment-f), Tov LYoV TPOIVGOVAIVIG TPOG IVGOLAIVY, KOl TV LETPCEWDV Y10 TNV
avTOmTOKPIoT TOV PTa KLTTAP®Y HEGH TG SOKIUAGIOG OVOYNG GE KAVOVIKT SLATPOQT LE GUYVEC
derypatoinyies. H ouyvomra epodviong vroyilvkaipiog mov mopoatnpndnike otovg acheveic mov
ehapupavay ortayMmtivi fTay TopOLoLo LE VTN TOV EIKOVIKOD Qappdkov. To copatikd Bapog dev
avéndnke amod TNV apykn T Pe T Bepaneio pe orTayAmtivn 68 KopLd omd TIc HEAETEG, GE GUYKPLOoT
HE oL pukpn peimon otovg acbeveic mov eEAdpfovay EIKoVIKO pAPLLOKO.

H ocrraylutiviy 100 mg pio eopd nuepnoimg topeiye onuavtikn BeATIOoN TV YAVKOUIK®V
TOPUUETPMV GE GUYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO PAPUOKO G€ dVO UeAETEG 24 EBSOUASMY Y10 TN GLTOYAMITTIVN
g Bepameio TpocHNKNG, pLio 6€ GLVILAGUO LLE LETPOPUIVY Kot Lo o€ cLVIVAGHO pe ToyArtaldvn. Ot
OAAOYEG TOL COMATIKOV BAPOVS Ol TNV apylKn T NTOV TAPOUOLES Yo TOVG aobeveig mov Ehafay
Oepameia pe crTayMaTivi) o8 GUYKPLON UE TO EIKOVIKO QAPUOKO. X' aVTEC TIG HeAétec vnpée pia
TAPOUOLL, GUYVOTITA ELPAVIOTG VTOYAVKOLIAG TTov avapépOnke yia Tovg acbeveig mov Elafov
Bepamneia pe orrayMmTivi 1 EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mio, perém didpketog 24 efdopadmv, ELeyyOUeEVN UE EIKOVIKO QAPLOKO, GYeddodnKe Yo v
a&oAdYNoN TNG AMOTEAECUATIKOTNTAG Kol acpdAelog TG ortaylrtiving (100 mg pia opd nuepnoiog)
7OV TTPOGTEONKE o€ YMUETPION OV 1 YAUETIPiON o cuvdvacoud pe peteopuivn. H mpoctnikm e
ortayMmTivig €ite 0T YAUETLPION LOVO 1 0T YALUETIPION KOl LETQOPUIVY) EXEPEPE CUOVTIKEG
BeAtuwoeig og yAvkapikovs mopdyoviec. Ot acBeveig mov Ehafav Oepaneio pe crraylmtivn eiyav
TOPOVGIACEL LETPLA AOENON COUOTIKOD BAPOVG 6€ GUYKPLOT e aVTOVS TOV EAAPOV EIKOVIKO
QAPLLOKO.

Mia pelét dudpkelag 26 efOOUAOMV EAEYYOUEVT LE EWKOVIKO PAPLAKO GYESIAGOHNKE TPOKEEVOL VOl
a&loAoyn0el  amoTEAEGLOTIKOTNTO KOl 1] 0o@AAEL TNG SrtayAlrtivng (100 mg pia popd nuepncing)
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7OV TTPOGTEONKE GTO GLVOLAGUO TOYALTALOVNG Kot petopuivng. H mpocsbnkn g citayiirtivig oty
moyMtalovr Kol LETPOPUIVI TTopEixe ONUAVTIKEG BEATIOCELS TOV YAVKOLIK®V Topapétpov. H
HETAPOAT TOV COUATIKOV BAPOVS o TNV apyIKT TIUA NTaV Tapdpola Yo Toug acbeveic mov Edapav
Oepaneia pe ortaylMmtiviy o cOYKPLON LE TO gKovikO edpuroko. H exintwon g vroyAvkoyiog nroav
eniong mapopolo oe acsbeveic mov Ehafav Bepomeia Le GLTOyMATIVI 1] EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mia pelém dudpkelog 24 efOOUASmY EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO, OYEOAGONKE TPOKEUEVOL VAL
a&roroynOel n amoteAecuaTikdTNTA Kot 1] 0o@aAsta ¢ ortayAntiving (100 mg pio popd nuepncing)
7OV TTPOGTEONKE TNV WYOoOVAIVTY (G€ piootabepr] docoloyia yio TovAdyiotov 10 efSouddeg) e M
yopic peteoppuivn (tovidyotov 1.500 mg). Xe acbeveig mov Elafov Tpoavapetypévr veoviivn, n
péon nuepnota docoroyia oy 70,9 Umnmuepnoing. Xe aceveic mov Erafav pn mpoovopeprypévn
(evdidpeong/paxpag dpaong) weovAivn, 1 péon nuepnoto docoroyia Ntav 44,3 UMmuepnoiong. H
TPOCHNKN TNG CLITAYATTIVIIG GTNV VGOVAIVN Tapeiye ONUAVTIKEG BEATIOCELS OTIG YAVKOLIKEG
TAPOUETPOLG. AgV LIPEE Koo OTLOVTIKT 0AAAYT] 0T TNV OPYLKT TIUH CYETIKE LLE TO COUOTIKO
Bépog oe kopio amd TIg 000 OHAdEC.

e pio Topayovtikoh oxedlacpod ueAETn apyikng Oepameiog 24 efoopadmy, EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO
@appakxo, N orrayAntivn 50 mg dVo popég nuepncing oe cuvdvacuod pe peteopuivn (500 mg N
1.000 mg dVo Qopéc NuePNCimC) Tapel e SNUAVTIKEG PEATIOCELS TOV YAVKOAUIKOD EAEYYOL GE
ovykpion pe kabe pia and 11 povobepaneiec. H peimon tov copatikov Bdpovg pe tov cuvévacud
OLTOYAITTIVIG KOl LETQOPUEIVIIG NTOV TOPOLOLOL LLE OTH TOV TopaTPRONKE e petpopuivn wovo q
EIKOVIKO Qdppako. Agv vanpée Kapio aAloyn amd TNV apylkn TN Yo Tovg acbeveic oe Bepameio
puoévo pe orraymtivn. H cuyvotnto epedviong vroyAvkopiog nTov topopote Hetald TV opadmv
Oepameiog.

Iivaxog 2: HbA . 0moTeAéoaTO PELETAOV EAEYYONEVOV PNE EIKOVIKO PAPLOKO povoBepameiog Kot
ovvovaopévig Ospanciog®

, Méon peraporn g HbA,
Méon ,
Mehé apyLK) Méon petafoin] amd TV dtop Gm’us\:'q ©s TP I?Ii)TAO
gLETY T apyueh Ty HbAqc (%) EIKOVIKO (p(o(z)z;)l;mo Ie

HbAlc (OA)) (95% CI)
Melétec povoOepoameiog
ZrrayAmtiviy 100 mg pio 0.6t
@opd nuepnoing® 8,0 -0,5 -0 8’—0 2
(N=193) T
Zrraylurtivn 100 mg pia 0.8t
@opd nuepnoiong! 8,0 -0,6 -1 0’_0 6)
(N=229) 7
Meléteg cuvovaouévig Oepameiog
Srroyhuetivn 100 mg pia
POpa NpEPNGing
TPpocTEONKE 6TN 2.0 0.7 -0,7¢
ocuveyllopevn Oepaneio pe ’ ’ (-0.8, -0.5)
petpopuivn'
(N=453)
Zrraylurtivn 100 mg pia
Popd nuepnoing
TPpocTEONKE 0TN g1 0.9 -0,7¢
ocuveyllopevn Bepaneio pe ’ ’ (-0.9, -0.5)
moyMrtalovn!
(N=163)
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Mé Méon perapoin tng HbA,,
éom ,
apyui Méon perapforq amd Tnv dlopBopévy g mpog T0
Merétn PXm Tl HETEBOM) o nf ewkoviko gappoxo HbA .
T apyki] Tipg HbA ¢ (%) (%)
HbAc (%) o
(95% CI)
ZurayArtivy 100 mg pio
Popd nuepnoing
npocTédnke otn 8.4 03 -0,6%
ocvveylopevn Bepameio pe ’ ’ (-0,8, -0,3)
yMpuempion/
(N=102)
ZurayArtivy 100 mg pio
Popd nuepnoing
TPOoTEONKE 0T 0.9¢
ovvexlopevn Bepamneio pe 8,3 -0,6 ’
, ; (-1,1,-0,7)
YAUETPIdNHueTOopi
vn!
(N=115)
Zrroyduetivn 100 mg pia
@Opa NuePNGing
TPooTEéONKe oTNV 07
Gnvsx@ou’svn espans:la’us# 8.8 1.2 (-1,0,0,5)
moyAtalovntuetpopuivn
(N=152)
Apyu Oepameio
(890 popég nuepnoimg) ! 16t
Srtayhmtivny 50 mg+ 8,8 -1,4 '
, (-1,8,-1,.3)
petpopuivny 500 mg
(N=183)
Apyun Beponeio
(890 popég nuepnoing) ! PRE
SrroyAutivn 50 mg+ 8,8 -1,9 (23 ’_1 )
petpopuivny 1000 mg e
(N=178)
Zrraylurtivn 100 mg pia
Popd nuepnoing
TPooTEONKE o8 0.6
ovveylopevn Bepaneio e 8,7 -0,67 ’
r ('0,75 'Oa4)
WWOOVALVNY
(+/- pergoppivn) !
(N=305)

* TTAn0vopdg Lot ot acbeveic mov EdaPav Oepancia (avdlvon npdOeong ywo Oepameia).

T Méon tiun elayicTmV TETpOydVOVY TPOCAPHOGUEVT Y10 TNV TPOTYOVUEVT ovTuIEpYAVKaUIKY Oepameia kot TNV opyixn
T

£p<0,001 o6& GUYKPLON LLE TO EIKOVIKO PAPLOKO T EIKOVIKO PApLLaKO + cuvdvacuoc Oepameiog.

S HbA1c (%) tv eBdopndado 18.

IHbA ¢ (%) TV epdondda 24.

# HbA1c (%) v £Bdoudda 26.

1 Méon tun ehoyictov teTpoydvev TpocapHOGHEYT Y10, TH XPToT HETEOpUivIg Katd thv Eniokeyn 1 (va/dyy), tvoovrivig
katd v Eniokeyn 1 (mpoavapeptypévn évavtt pn tpoovapeptypévng [evoidueong 1 Lokpds opdong]) Kot yio Tig opyikes
Tipég. Ot aAAnAemidpaoetg ovd opdda Oepameiog (xpion HETPOPUIVIG KL IVGOLAIVIG) dev Tav onpovTikés (p>0,10).

Mia pelém 24 efdoudadov, eEreyyouevn pe evepyd mapdyovta (LeT@opuivn), oxedidcdnke yio vo
a&loloynBel n amotelecpatikotTnTA Kot do@dieia g ortayMmtivig 100 mg pio popd nuepnoiong
(N=528) ot ovykpion pe petpoppivn (N=522) o acbeveig pe avemapkn| yAuKopko ieyyo pe dlouta
Kol AoKN oM Kot ot omoiot dev Elafav avti-vaepylvioiuikn Oepomeio (yopig Oepameio TovAdyioTOV YO
4 unvec). H péon docoroyia tng petpopuivng rav mepirov 1.900 mg nuepnoing. H peioon g
HbA . and 1ig péceg apykés Typég tov 7,2 % nrav -0,43 % yo v ortayArtivn koe -0,57 % yo v
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peteoppivn (Avédvon katd to [IpmtoxoAro). H cuvoAiikn cuyvotnta epeavions Tmv averfountov
EVEPYELDV TOV YOOTPEVTEPIKOD TTOV DempnOnkay o¢ oyeTilopeveg e 10 QAapoKo og acbeveic o
éhaPav Bepomeio pe orrayintivi tav 2,7 % oe ovykpion pe 12,6 % oe acBeveic mov Ehafav
Oepaneio pe perpopuivn. H cuyvomta euedviong tng vIoyAvKoiog 0ev ToV OTUOvVTIKA
SPOopETIKN HETAEL TV 000 opddwv Bepaneiag (ortayhmtivn, 1,3 %, petpopuivn, 1,9 %). To Bépog
TOL COUOTOG HEWMONKE omd TV apyLKN TN Ko 6TIg 000 opddeg (ortayimtivn, -0,6 kg, petpoppivn
-1,9 kg).

e pio peAétn cOYKPIoNG TG OTOTELECUATIKOTNTOC KoL TNG AGPAAELNG LETO amd TpocOnKn TG
ortaylMmtiving 100 mg pio popd nuepnoing 1 g yAmiiong (nia covidpovoriovpia) o acBeveig pe
OVETOPKT YAVKOUUKO EAEYYO LETA a0 povobepameio e LETEOPUIVN, 1) GLTOYAITTIVI TOV TOPO oL
g yAmiliong 6cov agopd ™ pueimon g HbA .. H péon docoroyio yArmiliong mov ypnoyomomonke
otV opada ovykplong frav 10 mg nuepnoimg, evd oe nepimov 40 % Tov achevav araitndnke doon
yAmliong < 5 mg nuepnoing katd Ty d1dpKeLe, TG HEAETNS. 26TOG0, Teplocdtepol acheveic onv
opada pe ortayMmtivn diékoyav tn Bepomeio Adym EAAENYNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG OO OTL GTNV
opdda pe yMmlidn. AcBeveic mov éhafav Bepaneia pe GrToyMmITivi) TOPOLGIOGOY ONULOVTIKT HECT
Helwon amd TNV apyIKi TN 6T0 COUATIKO Bapog oe cOyKpLon He pio onuavTikn ovénon Bapovg oe
aoBeveig otovg omoiovg yopnynOnie yamlion (-1,5 évavtt +1,1 kg). ' avt ™ perérn, o Adyog
TPOTVOOVAIVIG TTPOG IVGOLALIVY, SEIKTNG TNG OMOTEAEGUATIKOTNTAG TG cUVOESNG Kot ameAevBEpmaong
NG WWGOLAIVIG, PelTidONKe Le crtaylmTivn Kol emdevadnke pe v Bepomeia pe yamilion. H
oLYVOTNTA EULPEVIONG VTTOYALKALIOG TNV opdda g ortayArtivig (4,9 %) ftav onpoavtikd
YOUNAOTEPT amd ovThY TG opddag g yAumiliong (32,0 %).

Mia perétn 24 efoopddwv eleyydpevn e EKoVIKO @appoko mov teptédape 660 acbeveic
OYEOLAOTNKE Y10 VO OELOAOYNOEL TIV OMOTEAECUATIKOTITO KO TV OCPAAELN TNG CLTAYALTTIVIG

(100 mg pio eopd nuepncimg) 66ov aPopd 6T LETAPOAN TNG 600G VGOLAIVTG, 1 0ol TPoSTENNKE
oTNV WoovAivn glargine pe 1 xopig petpopuivn (tovddytotov 1.500 mg) xatd tn edon ¢
gvtatikonoinong g Bepaneiog wooviivne. H tiun tg HbA . kxatd tnv évapén fitav 8,74 % ka1 n
300 TG WWGoLAIvNg katd TV évapén ftav 37 IUMpépa. Ot acbeveic kabodnyndnkay va
TITAOTOWGOVV 1] 0O0T TG WWGOLAIVNG glargine pe Pdon tig Tég yAukolng vnotelog and LeTpNoELg Le
TP U Tov dakTOAov. Katd tnv Efdopndda 24, 1 avénon otnv nuepnowa d6on tveoviivig ntav 19
IUMmuépa oe acbeveig mov Erafav Oepameia pe orrayimtivn kot 24 TlUMpépa o acbeveig mov Edafov
Bepaneia pe gucovikd edppaxo. H peimon g HbA 1 o€ acBeveig mov éhafav Bepameio pe
ortayMmTivn Kot tvaovAivn (pe 1 xopic petpoppivn) Nrav -1,31 % cvykprrikd pe -0,87 % oe acbeveic
mov éhafav Oepameio e EIKOVIKO pAPLOKO Kot VGOVAIVY (L N Y0pig LeT@opuivn), Hio dtapopd Kotd
-0,45 % [95 % CI: -0,60, -0,29]. H cvuyvomnta eppdviong vroyivkaipiog ntav 25,2 % oe acbeveig mov
éloPav Bepancio pe orraylurtivn Kot veovAivn (pe 1 yopic peteopuivn) xat 36,8 % oe acBeveic mov
élaPav Bepomeio pe elovikd EApRaKo Kot tveoviivn (L 1 yopig petpopuivn). H dtapopd opetrdtoy
Kupig 6€ £va LYNAOTEPO TOGOGTO UGOEVAOY GTNV OUASH TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV 01 0TT0i01
napovciocay 3 1| mEPIGGOTEPH ENEIGOJN VITOYAVKaLpiog (9,4 évavtt 19,1 %). Asv vmpée kapia
Sapopd oTn cLYVOTNTO ELPAVIOTNG COPUPNG VITOYAVKALLLNG.

Mia pedétn ovykpiong ortoylumrtivig tov 25 1 50 mg pio popd nuepnoing pe yamlion tov 2,5 g
20 mg/muepnoimg de&nydn oe acbeveic pe pétplov €wg coPapov Paduov veppikn duciettovpyia.
Av 1 perém ovumepiéhaPe 423 acbeveig pe ypovia veppikn dvsiertovpyia (voroyiobeic puBuodg
oTEPANATIKNG dtONomng < 50 ml/min). Metd amd 54 efdouddeg, n péoN Hei®ON amd TV UPYLIKN TIUN
g HbAcftav -0,76 % pe ortayAutivn ko -0,64 % pe yaumlion (Avéivon katd to [Ipwtoxoiro). X
oVTY TN HEAETT), TO TTPOPIA TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG KOl 0GPAAELNG TNG SLTayAnTivng TV 25 1 50 mg
pio popd nuepnoimg NTaV YEVIKA TaPOUO10 Ue 0vTd TOL TapatnpOnke o€ AAAEG LEAETEC
povoBepaneiog oe 0obeveig pe puololoykn veppikn Asttovpyic. H cuyvotnta pedviong g
vroyAvkoupiog otny opudda g ortayAntivng (6,2 %) Nrav onuavtikd pikpdtepn omd ot oty opdda
g yAamZiong (17,0 %). Yrnp&e eniong pio onuoavtikn dtagopd LeTa&d TV opddmV GYETIKA e TN
UeTABOAN TOV cOUATIKOD Bapovg amd v apyikn Tun (ortayiurtivn -0,6 kg, yAumlion +1,2 kg).

Mia, GAAN perétn obykpiong crrayAmtivig Tov 25 mg pia eopd nuepnoimng pe yumlion tov 2,5 éng
20 mg/muepnoimg oeénydn oe 129 acbeveic ue NNTX ot onoiot vrofaiiovtay og apokdbapon.
Metd omd 54 gfdopadec, n péon peiwon omd v apykn tiun g HbA cftav -0,72 % pe orrayimtivn
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wat -0,87 % pe yAumlion. X' avt T HEAETT), TO TPOPIA TNC UTOTEAECUATIKOTITOS KOl AGOAAELOG TNG
ortayMaTiving Tov 25 mg pia @opd nuepNoine NTov YEVIKA TapOUolo Le ovTd Tov mapotnpnonke o
AAeg peléteg povobepamneing oe aoeveig pe puololoykn veppikn Asttovpyio. H cuyvotnta
EUPAVIONG TNG VTOYAVKOLING OEV TOV CTULOVTIKA JPOopeTIKN HETAED TV opddmv Bepameiog
(oraylmtivn, 6,3 %, yAumlion, 10,8 %).

e pio GAAN perétn mov cvpmepiédofe 91 acbeveig e drafntn THmOL 2 KoL XPOVIO VEPPIKT
dvoiertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 50 ml/min), n ac@dreia Kot avoyn g Bepaneiag Le
ortayAMmtivi Tov 25 1 50 mg pia @opd nuepnoing TV YEVIKA TopOHOL LLE OUTH TOV EIKOVIKOD
eoppaxov. Emmiéov, petd amd 12 gfdopddes, o1 péoeg peiwvoets e HbA i (ortayAntivn -0,59 % ,
gwoviko edppoxo -0,18 %) kot FPG (ortayAintivn -25,5 mg/dL, eikovikd eappako -3,0 mg/dL) frav
YEVIKE TOPOLOIEG LE VTEC TOV TTapaTnPNONKay og dAAeg peAéteg povobepaneiog oe acOeveic e
(QLOI0AOYIKT] VEPPIKN Agttovpyia (PA. mapdypapo 5.2).

H TECOS fjtav pia toyotomomuévn perétn oe 14.671 acbeveic otov minbuoud pe mpdbeon Bepameiog
pe HbA . > 6,5 émc 8,0 % xon pe eykateotnuévn Kapolayyelakt voco, Tov EAafay GrrayMmTivy
(7.332) 100 mg nuepnocimng (M 50 mg nuepnoing v n apykn eGFR ftav > 30 kot

<50 ml/Aento/1,73 m?) 1 giovikod eappako (7.339), ta omoia Tpootédnkayv otn cvvnOn ayoyn ue
G6TOYO TNV EMTELEN TOV TOTKOV OEpATEVTIKMOV TPOTOHTWV YAvKO IMmuEvNg arposparpiving (HbAc)
Ko Tovg kKapdiayyetaxodg mopdyovieg kivdvvov. AcBeveic ue eGFR < 30 ml/Aentd/1,73 m?Sev
evtaydnkav ot pekét. O TAnbovoudc g nedétng nepeddpfove 2.004 acbeveic > 75 etadv Kot

3.324 acleveic ue veppixkfy Suchertovpyio (eGFR < 60 ml/Aentd/1,73 m?).

Kotd ™ dibprela e peréng, n cuvolkn ektipdpevn péon (SD) dwupopd otnv HbA 1. peta& g
opadag g ortayAmtivng Kot Tov eikovikov gappdkov ntav 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27),
p <0,001.

To mpmTevoV KapdOyYELOKO KOTUANKTIKO onpeio ftav cuvleon g Tpdtng Epedviong Bavatov and
Kapdlayyelokn voco, un 0ovatneopov EREPAYLOTOS TOL LVOKAPdiov, U1 Bavatneopov ayyELoKoy
EYKEQOAKOV £mE160010V 1} vooneiag Yo actadn otnddyyn. Ta devtepedovta kapdioyyelokd
KOTOANKTIKG onpeio mepAaupavay v Tpdtn epedvion Bavatov omd Kopdlayyelokn voco, un
Bavatneopov epeEpdyaTog Tov pVoKaPdiov N un BavatnEdPoL ayyElKoD £YKEPUAKOD EMELGOSI0V,
TNV TPOTH EUEAVIOT] TOV UEHOVOLEVOV GUVIGTMOGMY TOV TPMOTEVOVTOG GUVOETOV KOTAANKTIKOD
onueiov, ™ BvNoUOTNTA 0TO OTTOLOONTOTE ALTIO KO TIC EICAYMYEC GE VOGOKOEIO Y100 GUUPOPTTIKN
KOPOLOKY] OVETOPKEL.

‘Emterta amd pia didpeon mopakoiovdnon 3 etdv, 1| oltayArtiv, 0tav Tpoctédnke otn cvuvion
Oepaneia, dev avénoe Tov kivouvo Peilovmv KapdlayyElaK®Y aveTIBOUNTOV EVEPYELDV 1| TOV KiVOLVO
VOONAELOG Y10 KOPILOKT OVETAPKELYL, GE GUYKPLoT Le Tr cuviOn Bepamneia ywpig ) crrayAntivn, oe
acBeveig pe caxyapmdon dwafntn tomov 2 (livakag 3).

ivakag 3. Zvyvétnteg Lovletov Kapowayysrokdv Arotereopdrov ko Baocikov
AEVTEPEVOVTMV ATTOTELECNATOV

XurayMrrivy 100 mg Ewoviké odppoxo
Xoyvétt Xoyvétt
a o

gueavion Eneavion .

g ava 100 g ava 100 Avaloyia

acOsveic- acOeveic- | Kwdiovov (HR)

N (%) {m* N (%) {m* (95% CI) Tw pf
Avaivon otov IIinBvopod pe lpdOeon Oepoameiog

Apupic acbevarv | 7.332 | 7.339 | 0,98 (0,89—1,08) | <0,001
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Twayharrivy 100 mg Ewoviké odppoxo

Xoyvétt Xoyvétt
o a
gueavion gneavion
¢ ava 100 ¢ avé 100 Avahoyia
acOsveic- acOeveic- | Kwdovov (HR)
N (%) {m* N (%) ¢m* (95% CI) Tw pf
[potevov 6OvOETO KATAANKTIKO
onpeio
(®dvatog 0md KapdloyyEloK
v6060, un Bavatnedpo Epepaypa
Tov pvokapdiov, un Bavatnedpo
OYYELOKO EYKEQOUAKO EMEIGO10 1
voonieia yo aotadn otBayym) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2

Agutepeov 6OVOETO KATAANKTIKG
onueio
(®dvatog amd Kapdloyyelokn
v6c0, un Bavatnedpo Euepaypo
TOV pvokapdiov 1 un
Bavatneopo ayyelokd
EYKEQPUMKO ETEIGOB10) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) <0,001

Agvtepevov AmoTérecpa

®dvatog and Kopdayyelokn

voco 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
‘Olo To epEPAyHOTO TOV

pookapsiov (Bavampdpa kot 300 (4,1) 1.4 316 (4,3) 1,5 0,95 (0,81-1,11) | 0,487
‘O)a oL ayyetod yKEPOAKE

£nelc001 (Oavotnedpa Kot un) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Noonhsio yia aotadi om0y 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) | 0,419
BOdvatog amd omodNToTE aiTlo 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875

Noonleta yio kopdiokn
avembpreto’t 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* H ouyvomra epedviong ava 100 acOeveic-étn vroloyiletor og 100 x (cuvolikdg apdpog achevav pe > 1 copfdvta kotd
) didprela g emAEENG TEPLOSOL EkBEGNG VA GUVOAMKO aPlOd 0oHEVOV-ETOV TNG TOpaKoA0VLONONG).

T Me Béon otpopoatorompévo poviého Cox avd meproyr. [io o cOVOETO KaTaAnKTikd onpeia, oL TWES p avTIoTo o0V o8
L0l SOKIHAGIOL PN KATOTEPOTNTOS OV £XEL 6TOYO Vo amodeiel 0T 1 avoroyio kivdvvou givor pikpdtepn and 1,3. T 6Aa Ta
OALoL KOTOANKTUKG onpeia, Ol TIES P OVTIGTOLOVV GE it SOKLULAGIO TMV SL0PpOPDY OTIG avaAoYieg KIvoOVoL.

P H avélvon tng voonieiog Yo kopdioky| avemEpKELD TPOCAPUOGTNKE LE PACT] TO 1GTOPIKO KAPSIOKYG OVETAPKEING KATE TNV

é&vapén.

Houdrorpikog minbuoog

AeEnyOn pio SimAd ToeAr| perétn didpketog 54 efdopadmv mote va extiun el ) aroteAecpaTIKOTN T
Kol M ac@drela g ortayAntivng 100 mg pio popd v nuépa og mtadiarpikovg acbeveig (10 €mg 17
ETMV) UE GOKYOp®IN S1afnTn TOTOL 2 01 0710101 dEV NTAV GE OVTIVTEPYAVKAUIKT Oepameia yia
tovAdyotov 12 efdopddec (ue HbAlc 6,5% éwg 10%) | tav oe otabepr| d6on wveovAivig yio
tovAdyiotov 12 gfdopddec (ne HbAlc 7% émg 10%). Ot acBeveig Tuyoomomfnkav og crrayAntivn
100 mg pia @opd v nuépa M oe 1KoVIKO PapuaKo yio 20 efoopdded.

H péon apyur| tipq HbAlc rav 7,5%. H Bepanceia pe osrtayimtivy 100 mg dev mopeiye onuovtikn
Beitiowon otnv HbAlc otic 20 efdopddeg. H peimon g HbAlc oe aoBeveig mov éhafav ortayAimtivn
(N=95) tav 0,0% oe ovykpion pe 0,2% oe acbeveic mov Ehafav ewovikd edpparko (N=95), pia
dwapopd -0,2% (95% CI: -0,7, 0,3). BAéne moapdypopo 4.2.

5.2 ®oppokoKiviTIKES 1O10TNTES

Amoppoégnon
Koatom yopriynong amd 1o otépa piag d6ong 100 mg og vy dropa, | ortayMmtivn amoppondnke
ToYEMG, LE LEYIOTES CLYKEVIPMGELS 6TO TAACLO (LEOT] Tinax ) TOL mapovcLdcdnKay 1 £mc 4 dpec petd
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v 86on. H péon AUC g crtaymtivng 6to mhdopa tav 8,52 uMehr, kot 1 Crax fTav 950 nM. H
amoivtn Prodafecipotnta ¢ ortayAmtivig eivar tepimov 87 %. E@dcsov 1 cuyyopiynon g
ortayMmTivig pe YeO o VYNADY MIapdV dgV lye EMIOPOCT OTNV PAPUOKOKIVITIKY, TOo Januvia pwopel
va xopnynei pe M xopic tpoen.

Ot ovykevipmoelg AUC g ortayMmtivig 610 TAAoHO avENBnkay Katd d060eEAPTMIEVO TPOTO.
AocoegEaptmdpevn avoroyio dev tekunpiminie y1o TV Cmax Kot Coanr (1 Cmax 00ENONKE TTEPIGGOTEPO
and 0Tl KoTh ToV 0060eEUPTMHEVO TPOTO Kot 1 Conr a0ENOMNKE KOTE AryOTEPO ATO O,TL KATA TOV
3000e£APTOUEVO TPOTO).

Koatavoun

O pécog 6yKog KaTavoUnG o€ otabepn KATAOTOOT LETA amd yopnynon evoopAEPiag epdmas 66oMG
100 mg ocrtayAntivig o€ vy droua, sivar mepimov 198 Altpa. To KAdoua ¢ ortayAmtivig mov
GUVOEETOL AVAGTPOQO. LLE TIG TPMTEWVEG TOV TAAGLOTOG givan yapumAo (38 %).

Biopetooynmuatiopdc
H crtaylmtivn amofdiietal mpotapyikd apetdfAntn oto 00pa, Kol o LETOPOAICUOG amoTeAEL o
devtepevovoa 0806. [epimov to 79 % g crraylmtivng anekkpivetal apetdfiAntn ot ovpa.

Metd and 86om [“Clortaylmtivig amd to 6topa, Tepimov 16 % g padievépystag anekkpidnke mg
petaforitec g ortayAmtivng. Aviyvevdnkav iyvn €€ petafoltdv Tov deV aVALEVOVTAL VL
EVIGYDOOVVY TNV OVOCTOATIKY OpaoT g ottayAurtivng eni tng DPP-4. In vitro peléteg édei&ov 611 0
TpoTopykd Eviupo Tov evBVVETAL Y10 TOV TEPLOPLOUEVO UETAPOMGUO TNG GlTayMmtivig Tav To
CYP3A4 pe cvopporn tov CYP2CS.

Yroyeia in vitro €de1&av 0TL 1 ortayAmtivn dev gival avaotoréag Tav 1oogvivuwmy tov CYP, CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 1 2B6, kou dev givar emaywyéag tov CYP3A4 kot oo CYPIA2.

AmoBoln

Metd amd yoprynon d6ong [*Clortaylmtivng omd to 6tdp0 68 VY dTopa, Tepinov to 100 % tng
xopnyovevns padevépyetlog amopakpivinke ota kKOmpova (13 %) 1 ota ovpa (87 %) evtdg piog
gPdouddag amd tn yopnynon. O eavouevog TeMkdg xpovog Nuicelag (NG tiz LETA amd doom
ortayMmtiving omd to otope 100 mg frav nepinov 12,4 dpeg. H ortaylmtivi cuocwmpevetat poévo
e oTa e TIg TOAAATAEG 00ae1s. H veppikn kabapon ftav mtepimov 350 ml/min.

H amoPfoin ¢ ortayAmtivg yivetal IpoTapyikd HESMm VEQPPIKNG OTEKKPIONG Kol TEPIAOUPAVEL
gvepyn coAnvaplokn £kkpion. H ortaylmrivn etvan vméotpopa yio tov petagopéa-3 avlpomivov
opyovik®v aviovtov (hOAT-3), tov punopei va EUTAEKETOL GTNV VEQPIKT ATEKKPIOT) TNG
ortayMmtivine. H khvikr cuoyétion tov hOAT-3 oty petagopd g oltayMmtivig oev €xel
tekunpwbel. H ortaylmtivn etvan emiong vmdotpopa TG p-yAVKOTPOTEIVIG, 1) OTolo UTOopEL va
EUTAEKETAL O1EVKOADIVOVTOG T VEPPIKN AMEKKPLON TG olToyMmtivig. Qo1d60, | KKAooTopiv), EVOg
UVAGTOAENS TNG P-YAVKOTPMOTEIVIG, 08V peimae TNV veppikn kdOapon tng oitayAumtivig. H
ortayAurtivn dev givar vtootpoua tov OCT2 1 tov OATI 1 tev petagopéwv PEPT1/2. In vitro, n
outayMmtivn dev avéotethe 10 OAT3 (IC50=160 uM) 1} T petapopd PEG® p-yAvkompmTeivng (€mg
250 uM) o€ BepOMEVTIKEC GLYKEVIPMGELS TOV TAAGUOTOG. € pio KAMVIKE HEAETN 1) orTaryMmTivn giye
UIKPY| ETLOPUCT] GTIG GLYKEVIPAOGELG O1YOEIVIG 0TO TAACUA TOV SEIKVOEL OTL 1] GLTAYALTTIVN UTOpPEL va
glval NTOG OVAGTOAENS TNG P-YAVKOTPMTEIVNG.

XapakTnplotikd e achevelg
H poppokokivntiki Tng SrtayMmtivig ToV VYOV ATOU®Y NTAV YEVIKA TUPOUOLN e AVTN TOV AoOEVOY
pe dwaprtn tomov 2.

Neppixn ovolertovpyio

Atevepynnie pia avorytn peAétn epamas d6oms yio va aEloAoynOel 1 @OpUOKOKIYITIKY piog
pelmpévng d0ong tng ottayAmtivg (50 mg) oe acheveic pe xpovia VEPPIKT SLGAEITOVPYIN SLOPOP®Y
Babumv og chyKplomn e PLGLOAOYIKOVG LYIEIG udpTupes. H pedém mepielauPave acbeveic e fma,
pétpla Ko cofapn veppikn duoiettovpyia, kabmg kat acbeveig pe NNTZ vrd aipokdBapon.
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Emmpocitmg, o1 emdpacelg tng vePPIKnig OVGAEITOLPYING OTI POPUOKOKIVITIKT] TNG CLTAYMITIVIG GE
aocBeveic pe oafn Tomov 2 Ko NTia, LéETpla 1 cofapn VEPPIKN SuGAEITOLPYiN
(ovumeprrapPfovopévng g NNTE) agloloynnkay ypnoyomoidvIos GopUoKoKIVITIKY avaAvon
mAnBucpov.

e oOyKpLon He PUGLOAOYIKE, VYU dtopa edéyyov, 1 AUC g ortayMmtivig 610 TAdoUe avEndnke
Katd mepimov 1,2 popéc ko 1,6 popég oe acbeveic pe Nma veppikn dusiertovpyia (GFR > 60 émg
<90 ml/min) ko1 o€ acBeveig pe pérpra veppikn dvsiertovpyio (GFR > 45 éwg < 60 ml/min),
avtiotoiywe. Emeidn avénoeig avtod tov peyébovug dev gival KAVIKE GNUOVTIKES, 1) OVOTTPOGOPLOYT
g 0060A0Ying 68 aVTOVS TOoVg acbeveig dev glvan amapaitnT.

H AUC ¢ curtayMmtivng oto mAdoua avEndnke katd mepimov 2 popég o€ acbeveig pe péTpla veepikni
dvorettovpyia (GFR > 30 émg < 45 ml/min) kou katd wepinov 4 popég o acbeveic pe cofopn
veppikn dvciertovpyio (GFR < 30 ml/min), cuumepthapfavopuévov acbevav e veppikn vOGo TEAKOD
otadiov oe apodtdion. H crrayhmtivn amopakpovinke petpiog pe v apodtdion (13,5 % ya 3
£€m0¢ 4 dpeg apodwAIoNg ne vapén 4 mpeg petd tn doon). Llpokeévon va emrevyBoiv
GUYKEVIPMOELS GLTOYMITIVIIG GTO TAAGLO TOPOUOLES UE OVTEG TOV ACHEVAOV LLE PLCIOAOYIKT VEPPIKN
Aerrovpyia, cuviotdvTol piKpoTepes 600elg o acbeveic pe GFR <45 ml/min (BA. mapdypapo 4.2).

Hrartikn dvoiertovpyio,

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g d6omg Tov Januvia 6tovg acbevelg pe o 1 HETPLO NTOTIKA
dvorettovpyia, (Child-Pugh score < 9). Agv vdpyetl kKAvikn epnelpia o€ acbeveig pe cofapn nmatikn
dvodettovpyia, (Child-Pugh score > 9). ITapdra avtd, yia 1o Adyo 611 M crtayAmrtivn anoPdAleton
TPOTAPYIKE ard TOVG VePPovS, 1 coPapn NIATIKY SVCAEITOVPYIN, OEV AVAIEVETAL VO EXNPECCEL TV
(QOPLOKOKIVITIKY TNG GrTayMmTivg.

Hukiouévor

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g doomng pe Paon v nikio. H nlikia dev ennpéace KAVIKA GMUOVTIKG
TNV QOPUAKOKIVITIKY] TG GLTAYATTIVIG, COLPOVE, LLE SEGOUEVO OO QUPUOKOKIVITIKY OVAAVOT| GE
mAnBuopod peretdv edong I ko pdong I. Hukiopéva dtopa (65 g 80 etdv) spepdvicay mepinov 19
% VYNAOTEPES CLYKEVIPMGELS TG GLTAYAITIVIG GTO TAGGO, GE GUYKPIOT UE VEOTEPOLG aoBEVEIC.

Houdrazpixog winBoouog

H pappokoxivntikn g ortayiuntivng (epdmoé doon twv 50 mg, 100 mg 11 200 mg) diepevvnOnke og
madlaTpikong acteveic (nAkiog 10 émg 17 etadv) pe dafntn tomov 2. Xe avtd tov TAnbucud, n
TPOCAPUOGHEVT 060N cuykévTpwong ¢ AUC tng ortayAintivng oto mAdoua ntav tepimov 18%
YOUNAOTEPT GE GUYKPIOT LE TOVS EVIALKEG aobeveic pe dafntn Tomov 2 yuo pia d6om 100 mg. Avti n
dlopopad dev Bempeital KAMVIKA GNUAVTIKT G€ GUYKPLON UE TOLG EVAMIKEG 0.o0gveig e faon tnv
eninedn PK/PD oyéon peta&d g d6ong tov 50 mg kot tov 100 mg. Aev £xovv mpoyuatomomdei
HeAETEG e ortayMmtivn o€ modtaTpikovg acbeveig nAuciog pikpotepng tov <10 etmv.

Ao yoparxtnpiotikd aoBsvav

Agv amaiteital mpocappoyn g d0omng pe Paon to eOAo, T GLAN 1 To deiktn paloag cdpatog (BMI).
AVTA TO YOPAKTNPIOTIKA SEV EYOVV KAMVIKG GNUOVTIKY] ETIOPACT] GTNV GOPLAKOKIVNTIKN TNG
OLTOYAMTTIVIIG GOLPOVA, LLE PUPUOKOKIVITIKG 0E00UEVOL ULOG LIKTNG ovaAveng nelétng eaong I kot
dedopéva amd PAPUAKOKIVITIKN avdAvon o TAnBuopd peietmv edong I kot edong I1.

5.3 TIIpoxivikd dgdopéva Yo TNV a6QAaArEL0

Neppn| kKot otk To&dTnTa mapoatnpinKe e TPOKTIKA Le cuoTHATIKY EkBeon 58 popég
vymAdTEPT 0md 1O eninedo £kBeong oTov AvBpwmo, Evd T Op1o un emidpaong Ppidnke otig 19 popéc
v amd to eninedo Ekbeong Tov avOpdOTOV. AVOUOAES TMV KOTTNPOV 000VI®V Tapatnpionkay ce
apovpaiovg oe emimeda Ekbeong 67 Popég mve amd To eminedo KAvikNG ékBeomng. To 6pto un
enidpaong yu’ avtd To VPN NTAV 58 Popég VYNAOTEPO, Paciopévo ot pHeAétn apovpaiov 14
gpdouddmv. H oyéon avtdv tov evpnudtov e toug avlpmmovg ivarl dyvaot. [lapodikd guoikd
onueio oyxetilopevo e m Bepomeio, pepikd amnd To 0moio GLVIGTOLY VELPIKT TOEIKOTNTO, OTMG
OVOTTVOT] LE OVOIKTO OTOUO, GLEAOPPOLD, AEVKWOTOC 0ppddNG EUETOC, atosia, TPOHOG, LEWHEVT]
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dpacTNPIOTNTO KOUT KVPTH 0TAoT Tapotnpiinkay o€ ckvAovg o enineda £kBeong mepimov 23 popég
vynAOTEPD 0d TO eminedo KAWIKNG ékBeonc. Emmpocheta, mold ehappd émg eEAappd EKPUAICT] TOV
OKEAETIKOV LMV TapoTnpninke eniong 10Toloykd o€ 0OGELG 01 OTOIEG TPOKAAEGAY GUCTIUATIKY|
éxBeon oe emineda 23 popég vYNAOTEPA amtd TO eminedo g avOpomivng EkBeong. To dpio un
enidpaong yL avtd o EvpNaTa PpEbnke og ExBeom 6 Popég VYNAOTEPN OO TO EMIMEDO TNG KAVIKNG
£€kBeong.

H crtaylmtivn dgv €xet derybet va eivar yevoto&ikn| o€ mpokhvikeg pehétes. H ortaylmtivn dgv fTav
KOPKIVOYOVOC G€ TOVTiKLo. € 0povpaiovg, VANPEE aLENUEVN TOPOVGIN NTUTIKMOV AOEVOUATOV KOl
KOPKIVOUATOV o€ eMimeda cuotnUaTIKNG £kBeong 58 popég Tov emmédov g avBpamivng £kBeongc.
A6 T oTypn) oL M NIaToToSIKOTNTA £XEL POVEL VO OXETICETAL LE ETOYOYN TG NTATIKNG VEOTAAGTOG
G€ apovPaiovs, VTN 1 AVENHEVT] GLYVOTITO ELPAVIOTC NTATIKGV OYK®OV GE 0pOVPOIovg TV
SELTEPOYEVIG TNG YPOVING NITATIKNG TOEIKOTNTOG G QLTI TNV VYNAN door. E&attiag Tov vynion
opiov acpdrelng (19 popég vynAdTepa amd 1o EXINESO UN ETIOPAONC), AVTEG Ol VEOTAUCOTIKEG
oAAoldoelg dev Bewpeitor ott oyetilovtal e avTioToyn KATAGTACT GE avOpDOTOLC.

Agv mapatnpnOnkav avemBOunTeG evépyeleg eml TG YOVILOTNTOG OPCEVIKAV Kol ONAVK®OV apovpaiov
oV eAAUPavay crtayAMmTivi) Tpo 1 KaTd T d18pKEL GLVEDPESTG.

e pio Tpo-/HeTayevvnTIKN LEAETT) aVATTTLENG TOV TPAYUOTOTOOTKE GE apovpaiovs, dev
TapovcicOnKay avemBOUNTEC EVEPYEIEG LE T GLTOYATTIVN.

Meléteg TOEIKOTNTOC TNG OVOTOPAY®YIKNG IKOVOTNTOG £081&0v P EAapPa oXETILOUEVT LE TN
Oepameio aLENUEVN GLYVOTNTA EUPAVIOTG SVGLOPPLOV TOV TAEVPAOV TOV EUPPVOL (0TOVGE,
VTOTANGTIKES KOl KDUOTOEWEIS TAEVPEC) OE OMAYOVOLS OPOLPAIMY GE EMMESO CLGTNUATIKYG EKBEOT
29 popéc mavo amod to enineda ¢ £kBeong otov dvBpwmo. TokdTnTa TNV £YKLO OE HEAETN
KovikA®V Tapovoidctnke og emineda 29 popég vynAdTEpa amd Ta enineda TG £kBeong oTov
avBpomo. E&attiog tmv vynAdv opiov ac@diclog, autd to evpriate 6gv VTodNA®VOLY GYETILOUEVO
Kivouvo yio TV avOp®OTIVN avamopay®yikn wovotnto. H ortayAimtivy anekkpivetal o€ oNUOvVTIKEG
TOGOTNTEG 670 YaAn OnAaldvtaov apovpaimy (oxéon yaraktog/midoua: 4:1).

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdhoyog ekdoyomv

Hvprvac dokiov:

pikpokpuotorikn kottapivn (E460)

d160E1vo pwcpopkd acPéotio, avudpo (E341)
KappueALon vatplovyog dtactovpovuevn (E468)
payvieto oteotikd (E470b)

VATPLO GTEATLAOPOVUOPIKO

TPOTVAECTEPOG YOAAKOG

Emukdrlown pe Aentd vuévio:
TOAVPIVOAAAKOOAN
moAvoBvievoyivkoin 3350
téAxng (E553b)

d1o&eidio Tov Titaviov (E171)
gpvBpod o&gidlo Tov cnpov (E172)
kitpvo o&gidto tov adnpov (E172)

6.2 Aocvpparéotnreg

Agv epapudletan
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6.3 Awapkera (o

2 xpovia

6.4 Iowitepeg TpoPLAGEELS KOTA TN GUAAEN TOV TTPOTIOVTOG
dvidocoete og Beppokpacio pkpodTepn tov 25 °C.

6.5 @von Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Adwpavn blister (PVC/PE/PVDC kot ahovpviov). Xvokevacieg tov 14, 28, 30, 56, 84, 90 1 98
EMKOAVUUEVOV e AeTTO VUEVIO dtokimv kot 50 X 1 emkaAvppéva pe Aertd vuévio diokia o€ dtdTpnTa
blisters povadwv d6omg.

Mmnopei va, pny KokAo@opodV OAEG Ol GLCKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpouvAdcers amoppryng

Ka0e aypnoipomointo @appokevtikd Tpoidv 1| VITOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETOL COLPOVA UE TIC
KOTA TOTOVS 1GYVOVGES OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®POPIAX

Januvia 25 mg smkoAvupuéva pe Aemtd vuévio diokia,
EU/1/07/383/001
EU/1/07/383/002
EU/1/07/383/003
EU/1/07/383/004
EU/1/07/383/005
EU/1/07/383/006
EU/1/07/383/019
EU/1/07/383/020

Januvia 50 mg emkariouuéva pe Aertd vuévio diokia
EU/1/07/383/007
EU/1/07/383/008
EU/1/07/383/009
EU/1/07/383/010
EU/1/07/383/011
EU/1/07/383/012
EU/1/07/383/021
EU/1/07/383/022

Januvia 100 mg smkoAvupgva e AEmtd LUEVIO JLoKIN
EU/1/07/383/013
EU/1/07/383/014
EU/1/07/383/015
EU/1/07/383/016
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EU/1/07/383/017
EU/1/07/383/018
EU/1/07/383/023
EU/1/07/383/024

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE EI'KPIZHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepopnvia mpd g £ykpiong: 21 Maprtiov 2007

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 23 OePpovapiov 2012

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TAnpoopieg yio 1o appaKo avtd gival dabéoieg otov dikTvakd T0To Tov Evpomaikol
Opyaviopot @apudxov http:/www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

MHHAPAXKEYAXTHX(EX) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZX(OI) I'A THN AITIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovopa kot otevfuvon Tov(tawv) Tapookevaoti(@v) mov gival vrevhuvoc(ot) Yo TNV amodEGUEVLCT] TOV
mopTidmV

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

B. OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOidV Yo TO OO0 ATALTELTAL LOTPIKT GLVTAYN

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g meprodkng mwapakorovdnong g acpdrerag (PSURS)

O1 anmattioelg yio v vrofoAr] twv PSURS yuo 10 ev Adym @appakevticd mpoidv opiloviat otov
KaTAAOYO UE TIg Nuepounvieg avapopdg e Evmong (katdioyog EURD) ov mapatibeton oty
Tapdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot k&b emakdlovbng emkarpomroinong
OTMOC ONUOCIEVETOL GTIV EVPOTOIKT SIKTVAKT TOAT Y10l TO QAP LOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro owayeipiong Kivovvov (ZAK)

O Kdroyoc Adestog Kukhogopiag (KAK) Ba die&aydyel TIC amattoveVeS OpaoTPLOTNTES Kot
TOPEUPAGELS POUPLOKOETAYPVTVIIONG 0TS Tapovoidlovtal 6to cuupovniéy XAK mov tapovcidaletan
otV evotnta 1.8.2 ¢ dde1ag KuKAOPOPIOG Kol OTOIEGONTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPIUEVES
avaBewpnoelg Tov ZAK.

‘Eva emucatporomnpévo XAK Oa npémel va katatedet:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod @apudkmv,

o Onotednmote TpomomoteiTal To GUGTNUO SLoYEIPIONG KIVOHVOD, EOIKA MG ATOTEAEGLLO ANYG
VE®V TANPOPOPIDV TOL UTOPOVY VO ETLPEPOVLY GNUAVTIKN GAANYT OTN GYECT] 0PEAOVC-KIVIUVOL
N ®¢ OTOTEAEC A TNG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD 0pOCT|LOV (POPLOKOETAYPOTVION 1)
glayiotomoinon Kwvdvvov)
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXZHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 25 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokio
GLTOyAMITTIVY

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyetl povobidpikn pmOSEOPIKY GLTayArtivr), 10000vaun pe 25 mg GrtoyMativing.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

14 emicoioppéva pe Aemtd vpévio dtokio
28 eMKOAVUUEVOL UE AETTTO DUEVIO O1oKIOL
30 emkoAVUUEVEL PE AETTO DUEVIO O1GKIOL
56 emKoOAVUPEVE e AETTO DUEVIO OLOKIOL
84 emukoivppéva pe AETTO LUEVIO dloKi0L
90 emkaALUUEVOL PE AETTTO DUEVIO O1GKIOL
98 emkaAvppéva pe AeTTO VUEVIO dloKia
50 x 1 emaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKio

| 5. TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpdote 10 PUALO 0INYIOV TPV O TN (PTIOM).
Amo6 otouaTog ypon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATIA

Na pvidcoetal o€ Oéon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovy Ta TaLd1d.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EE) TPOEIAOMIOTHEH(ELE), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OPYAAEHX

Ddvrdocete o€ Beppokpacio pikpotepn tav 25 °C.

10. TAIAITEPEXZ TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY TPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/383/001 14 emkaAvppéva e AETTO DUEVIO OIOKIN

EU/1/07/383/002 28 emukoAvppéva e AETTO DUEVIO dloKia
EU/1/07/383/019 30 emucoloppéva pe Aemtd vuévio dlokio
EU/1/07/383/003 56 emkoAvppéva e Aemtod LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/004 84 emucoloppéva pe AemTd LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/020 90 emuorvoppéva e AemTO LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/005 98 emxoAvpupéva pe Aemtod LUEVIO dloKio
EU/1/07/383/006 50 x 1 emikodvppéva pe AenTd DUEVIO SloKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Januvia 25 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZATAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKag (2D) mov @épel Tov meptinefévta, LovadIKO avayvmploTIKO KOOTKO.
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18. MONAAIKOX ANATI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIZTEX ENAEIZEIZ IOY NIPEIEI NA ANATPA®ONTAI ETIE XYZKEYAXIEX
KYYEAHE (BLISTER) 'H £TIZ TAINIEX (STRIPS)

BLISTERS

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 25 mg dwokia
OLTOyMITTIVNY

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

MSD

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAZXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Januvia 50 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokio
OLTOyAMITTIVNY

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe diokio mepiéyetl povoidpikn poc@opikn ottayiutivn, i1wodbvoun pe S0 mg crroayMativing.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

14 emkoivppéva pe Aemtd vpévio diokio
28 eMKOAVUUEVOL UE AETTTO DUEVIO O1oKIOL
30 emkoAVUUEVEL PE AETTO DUEVIO O1GKIOL
56 emKoAVUPEVE e AETTO DUEVIO O1oKIa
84 emukoivppéva pe AETTO LUEVIO dloKi0L
90 emkaALUUEVOL PE AETTTO DUEVIO O1GKIOL
98 emkaAvppéva pe AeTTO VUEVIO dloKia
50 x 1 emaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKio

| 5. TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpbote 10 PUALO 0INYIOV TPV OO TN YPTOT).
Amo6 otouaTog ypon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na pvidcoetal o€ Oéon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovy Ta TaLd1d.

| 7. AAAH(EZ) EIAIKH(EE) TPOEIAOMOIHEH(ELE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OPYAAEHX

Ddvrdocete o€ Beppokpacio pukpotepn tov 25 °C.

10. IAIAITEPEXZ TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN ITOY TPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/383/007 14 emkaAvppéva LE AETTO VUEVIO OloKIN

EU/1/07/383/008 28 emukolvoppéva e AETTO DUEVIO dloKia
EU/1/07/383/021 30 gmuxoloppéva pe AemTO DUEVIO dloKia
EU/1/07/383/009 56 emkolvppéva pe Aemtod LUEVIO dloKio
EU/1/07/383/010 84 emuxolvoppéva e AeTTO LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/022 90 emuxolvoppéva e AemTO LUEVIO dloKin
EU/1/07/383/011 98 emxoAvppéva pe Aemtod LUEVIO dloKio
EU/1/07/383/012 50 x 1 emucodvppéva pe Aentd vpévio diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Januvia 50 mg

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

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKag (2D) mov @épel Tov mepAnefévta LovadKO avayvmploTIKO KOOKO.
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18. MONAAIKOX ANATI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TOY ITPEIIETI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY KYWYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTERS

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 50 mg dwokia
OLTOyMITTIVNY

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

MSD

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 100 mg emucoivppéva pe AenTo LUEVIO dloKia
ortayMmtivn

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

Kda0e diokio mepiéyel Lovobddpikn @mOQOPIKN olrTtayAmtiv), icodvvaun pe 100 mg srraylmtivng.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 emkaAvppéva pe AeTTo VUEVIO d1oKia
28 EMKOAVUUEVOL UE AETTTO DUEVIO O1GKIO!
30 emkoALUUEVO HE AETTTO DUEVIO OloKio
56 emKoAvppEVO e AETTO DUEVIO SLoKIOL
84 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia
90 emkoAvUUEVA e AETTO DUEVIO OlOKI0L
98 emkaAvppEVaL pe AETTO DUEVIO dloKio
50 x 1 emaAvppéva pe AeTTo LUEVIO dlokio

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpbote 10 PUALO 0INYLOV TPV OO TN YPNOT).
Amd o1épATOG XPTIOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEINEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na euidcoetal o€ 0éomn v onoio dev PAETOLY Kat dev Tpoceyyilovy T, TUIdId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEX OYAAEHX

dvrdooete og Beppokpaocio pkpoTepn tav 25 °C.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IMPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

12. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/383/013 14 emkaAvppéva e AETTO DUEVIO OloKIN

EU/1/07/383/014 28 emxoAvppéva pe Aemtod LUEVIO dloKio
EU/1/07/383/023 30 gmkoAvppéva, pe Aemtd vuévio dioKio
EU/1/07/383/015 56 emuxolvppéva e AemTO LUEVIO dloKin
EU/1/07/383/016 84 emkadvppéva pe Aemtod vpévio diokio
EU/1/07/383/024 90 gmucoloppéva pe Aemtd LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/017 98 emuxoivppéva e AETTO LUEVIO dloKia
EU/1/07/383/018 50 x 1 emucoaivppéva pe Aentd vpévio diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Januvia 100 mg

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

A6o100T0ToG YPoUL®TOS Kddkag (2D) mov épet Tov meptinpBévta Lovadikd avayvoploTikd KOotKo.

18. MONAAIKOZXZ ANAT'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TOY ITPEIIETI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTERS

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Januvia 100 mg Siokia
OLTOyMITTIVNY

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

MSD

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro ooV rpiong: IIAnpogopiss o Tov ypnoty

Januvia 25 mg emkoloppévo pe Aemté vpévio dokia
Januvia 50 mg emkaioppévo pe Aewtod vpuévio ookio
Januvia 100 mg emkolvppéva pe Aemrtd vpévio d1oKia
orTayAMmTivn

AP aoTE TPOGEKTIKG 0LOKANPO TO GUALO 00N YLAV YP1 OGS TPV 0.PYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PAPLAKO OLOTL TEPILOPUPAVEL ONUAVIIKES TANPOPOPIES Y10 GUG

- DordEte avTd TO EUALO 0dNYIBV YpNong. Towg ypetaotel va To daPdoete Eova.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TRGTE TOV Y1OTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- H ocvvtayn yio ovtd 10 gappoko xopnynonke amokAEGTIKA Yio 6aG. Agv TPETEL VO ODGETE TO
@apuoKo o€ GAAovc. Mmopel va Toug TpoKoAéael PAAPN, KoL Kot OTAY TO CUUTTMHOTO TNG
acBéveldg Toug etvar 101a pe T Okl oolC.

- Edv mapotnpricete kdmola avemBOountn evépyeia, EVUEPMGTE TOV YLOTPd, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0C. AvTd 16Y0eL Kot Yo KaOe mhovn avemBOunT evépyela Tov Oev avaPEPETAL
670 TaPHY PUALO 0dNYIOV Xpnong. BAére mapdypago 4.

T tepréyer 1o Tapév pviro ooNYLAOV

Tr etvan To Januvia ko mowo etvar 1 ¢p1om TOVL

T mpéner va yvopilete mpv Tapete To Januvia

Iag vo Tapete 10 Januvia

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

[Tog va puidoocete To Januvia

[epreydpeva g ovokevaGiag Kot AOTEG TANPOPOpieg

Sunbkwd =

1. Th givan To Januvia kou wora gival 1 (P16 TOV

To Januvia mepiéyet T dpactiki ovcia orrayAurtivi 1 omoia givar péAog pag Katnyopiag eopuikmv
mov ovoudlovtat avactoreig DPP-4 (avaotoleig g dmentidviikng mentiddong 4) ta onoia HELdVoLY
TOL EMTENA TOV GUKYAPOV GTO Ol 6€ EVAAIKEG 0l60EVEIS e cakyap®don dtafntn tomov 2.

Av1d 10 apuaKo Bonbd oty adENCT TOV ETTES®Y LVGOVAIVIG TOL TOPAYETOL LETA OO YEOLLOL KoL
LELDVEL TNV TOGOTITA TOV GOKYAPOL OV SNIIOVPYELTOL OO TOV 1610 TOV OPYOVIGUO.

O y101pdg 60G cLVTAYOYPAPNGE AVTO TO PAPLLAKO Y VoL GO PonONceL va LeUdGETE TO ninedo
GOKYOPOL GTO il GOG, TO 07010 Eivat TOAD VYNAO, emeldn| £xete dwoPrtn tHmov 2. To papuaKo ovtod
umopei va ypnoyomombei w¢ povobepamneio 1] 6€ GUVILAGUO LLE CLUYKEKPIUEVE AN AP LKL,
(tvoovAivn, peteoppivn, Govipovorovpiec, 1| YMTALOVES) TOV HELDOVOVY TO GAKYOPO GTO OLLaL, TO
omoia pmopel oM va Taipvete yio tov defntn poli pe Eva mpoypoppa S10Tpoeng Kot AoKnong.

T givon 0 drafmng tomov 2;

O dwPnng tomov 2 eivon pio Katdotaom Katd TV omoio 0 0pyavicHOg GOg OV TAPAYEL APKETN
VGOLAIVI] KOl TOLTOYPOVE 1] VGOVLALIVY, TNV 0Ttoia mapdyeL, dgv dpa TG0 KOG 660 Oa énpene. O
opyavicuoc oag uropel emiong va dnuiovpyel peyaddtepn nocotnTo cokydpov. Otav cuufaivovy
avtd, avefaivouy ta enimeda Tov cakydpov (YAukoIng) oto aipo. Avtd pumopel vo 0dNyNoEL o8
cofopd 1TpiKd TPOPANUATE OTTMG KOPIIOKT VOGO, VEPPIKT] VOGO, TOPAMGT] KOl AKPOTNPLUGUO.

2. T péner vo yvopilete mpv wapete To Januvia
Mnyv napete To Januvia
- o€ mePInT®ON aAlepyiag ot ortayMmtivn 1} 6 0mo10dNToTE AALO Od TO GLGTATIKA OVTOD TOL

POPUAKOV (OVOPEPOVTOL TNV TTAPAYPAPO 6).
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IIposgidomoun|oelg Kot TpoPuvAGEEIS
"Exovv avapephel mepimttdoelg pAEYIOVIG TOL TAYKPEATOG (TayKpeaTiTION) o8 0.00EVELg OV
Aappdavovv Januvia (BA. Tapdypago 4).

Edv avtyetonicete dnpuovpyio poucKoA®OV 610 dEPLLA, EVOEXETAL VA OTOTEAEL onueio piog
KATAOTOONG TTOL OVOUALETOL TOUPOALYDOEG TEUPLYOEDES. O Y1aTpdC GOG UTopel va cag {nThHoeL va
OTOATNOETE TO Januvia.

Evnuepmote tov yatpd cog edv Exete N elyate:

- pic vOGo Tov TayKpEATog (OTTMG 1) TOYKPEOTITION)

- TETPEG OTN YOAN, EEAPTNON O TO AAKOOA 1 TOAD VYNAQ emimeda TpryAvKePOi®V (Lo LopeN|
AMmovc) oto aipa 6og. AVTEG Ol 1UTPIKEG KOTAGTAGELG UTOpEl va avé&noovy tnv mhavotnta va
TOPOVGIAcETE TayKpeaTiTdn (PA. mapdypapo 4).

- oo tomov 1

- Swfnrikn Ketoo&éwon (pio eTTAOKT TOL SLaP1Tn LE LYNAO GAKYOPO TOV ALILOTOS, ATOTOUY)
ammAeln Bapovg, vavtio 1 EUETO)

- 0TmO1001TOTE TPOPANLATA ATTO TOVS VEPPOVS, TOPA 1) 6TO TAPEABOV

- omoldNToTE AAAEPYIKN avTidpaon oto Januvia (BA. wapdypapo 4)

To @appako avtd givor amiBovo vo TPpokaAESEL YOUNAEG TILEG GOKYAPOV GTO GO GOG ETELON OEV EYEL
SpaCTIKOTNTA OTAV O THEC GOKYAPOL GTO aipa cag sival yauniéc. 2ot600, €6V TO PAPLOKO 0VTO
YPTCULOTOLEITAL GE GLVOVAGHO LE EVO PAPLOKO TOTTOL GOVAPOVLAOLPiaG 1 Loll e VGOLALVT pmopei
va mapovotactel younAn Ty ocakydpov oo aipa. O yaTpdc 6o UTOPEl Vo HEIOGEL TNV dOGT TOL
QOPUAKOV TNG COVAPOVLAOLPIOG 1] VGOLAIVIG .

Hoowd xon Epnpor

IModd kot Epnpot kdtw TV 18 eTdv dev Oo TPETEL v YPNOYLOTOI0VV 0LTO TO PAPHOKO. Agv givat
omoTeEAECUATIKO 6€ Toud1d kal eprPoug nikiog amd 10 g 17 etdv. Aev givor yvootd by avtd 1o
QAPLOKO EIVOL OCPOAEG KOL ATTOTELEGILOTIKO OTOV YPTCULOTOIEITOL GE TodLA NAKiG KAt Tmv 10
ETQOV.

Alro @appoxa kot To Januvia
Evnuepmote tov yiatpd 1 TOV QOpUOKOTOL0 Gag €6V TaipveTe, £xeTe TPOSOATO TAPEL 1] LITopel va
mhpete GALO QApLOKOL.

[dwaitepa, evnuepdote ToV YloTpd oG eGv Taipvete dryo&ivn (€va QAPHOKO TOV XPTCLUOTOIEITOL Yo
T Bepameio TOL OVAOROAOL KOPIakoD ToALOD Kot AAA®VY Kapdlakdv tpoPfAnudtov). To enimedo g
dryo&ivng oto aipa cog pmopei va yperaotel va ereyydel edv Aapfdaveton pe to Januvia.

Kinon kot Onioopdg

Edv eiote éyxvog 1 Onhalete, vouilete 0T umopel va glote £€yKvog 1 oyedlaleTe va amoKToeTe Todi,
{ntiote 1 GVUPOLAN TOL YIATPOL 1] TOV PUPLOKOTOIOV GUG TPV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Agv Tpénel Vo TUPETE AVTO TO PAPUAKO KATH TN OLAPKELN TNG EYKVHOGUVIG.

Agv givorl yvooto av autd To GApLaKOo SIEPYETOL GTO UNTPIKO YaAa. Aev Ba mpémet va
YPTOULOTOGETE ALTO TO PApUaKo av ONAalete 1| ckomevETE VoL ONAACETE.
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Odnynon ko yEPGROS PNYAVRATOV

AvT06 TO PappOKO eV EYEL Kapia 1} EYEL ACT|UAVTY EXIOPOCT) GTNV IKAVOTITA 03NYNONE KoL YELPICUOD
pnyevnuatev. Qotdco, Exovv avapepdel CoAn kot vvnAia, Tov pmopel va ennpPedoovy TV IKAVOTNTA
GOG Yot 00NYNON 1 YEPIOUO PUNYOVIHLATOV.

H Aqyn avtod tov goppdkov 6€ GUVOLACUO e PAPUAKO TOV OVOUALOVTAL GOVAPOVVAOLPIEG | e
WWGOLAIVY pumopel va TpokaAEGEL LTOYAVKOLiN, 1 07Tolo UITOPEL VO EMNPEAGEL TNV IKOVOTNTA 031YNGNG
KO XEPIGUOD HUNYOvUAT®VY 1 TV duvatdtnTa epyosiog ympig acealn otabepodTnTa.

To Januvia nepréyer varpro
Av106 10 Qappako mepLEyeL Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio, ivar ovtd TOL
ovoudalovpe ovolaoTIKA «EAeDBEPO VOTPioLY.

3. Iog vo wapete To Januvia

[Tévtote va TaipvETE TO QAPLOKO CVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0OTYIEC TOL YTPOL Goc. Edav éxete
apeBoAMeS, pOTNOTE TO YATPO 1 TO PUPLAKOTOLO GUGC.

H ovuving cuvictdpevn 660 sivat:

- €va EMKAAVUPUEVO Pe AeTTO VUEVIO dlokio Towv 100 mg
- pia @opd v nuépa

- oo TO GTOOL

Edv &yete mpoPAnuata pe toug veppolc, o y1aTpdg GoG UTOPEL VO GLVTAYOYPAPNOEL LIKPOTEPES OOGELS
(6mwg 25 mg 1 50 mg).

Mmropeite vo Aappavete ovtd T0 PAPHOKO UE 1| Y®OPIC poynTo N TOTO.

O Y10TpOg G0G UTOPEL VO GUVTAYOYPOPNGEL AVTO TO PAPLOKO MG povobepaneia 1 poll Pe opiopuéva
AR PAPLOKE, TO, 0TI LELDVOLY TO GAKYOPO TOL CUOTOG,

H diota ko n doknon pmopel va fondncovy tov opyavicrod Gog va Xp1oLUOTolEl KAADTEPO TO
oGKy0po TOL aipatdc tov. Eivar onuavtikd va mapopeivete oe diorta Kot GoKNoT 0TMG GOG
GUVEGTNGE O YOTPOG GOG, EVO TaipveTe Januvia.

Eav mapete peyorvtepn 06on Januvia amd Tnv Kavoviki
Edv mapete peyarvtepn 6661 anTohd TOL QOPLAKOV 0d aLTH TOL GOG EXEL CLVTAYOYPUPNOET,
EMKOWVMOVNOTE APECHOS LLE TO YLOTPO GOG.

Eadv Eeyboete vo mapete To Januvia

Edv ydoete pio 06om, mapte v apécng potg to Bounbeite. Edv dev 1o Buunbeite péypt va £pbe n
Opa yloL TNV ETOUEVT] OOOT|, TAPAAEIYTE TN YOUEVT] 0OCT KO GUVEXIOTE TAAL LLE TO KAVOVIKO GOG
TPOYpoupd. MV mhpeTe OITAN SOGT TOV AVTOD TOL PUPLAKOV.

Edv otapatiioete vo woipvere To Januvia

Yuveyiote vo AapPavete to Januvia yio 660 SAGTNIO GOG TO GUVTOYOYPAPEL O YIUTPOG GOC, £TCL MOTE
va €axorovdncete vo, fonddte 6ToV EAEYY0 TOL GOKYAPOL GTO aipa oag. Agv o mTpénet va
OTOUOTNOETE VO AAUPAVETE AVTO TO PAPLOKO YWPIG VO EMKOWVMOVIGETE TPMTO, LLE TO YLUTPO GOC.

Edv éxete meplocdTepeg EpOTNOELG GYETIKA LLE TN YPTOT) QVTOV TOV QAPUAKOVL, POTAOCTE TO Y1TPd 1) TO
QOPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onwg 6o Ta eAPLOKD, ETGL KOL GVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYEIES, OV
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ka1 0gv Tapovoldlovral 6€ GAOVG TOVE AVOPAOTOLG,.

YTAMATHZXTE va maipvete to Januvia kot EMKOWVmVNOTE L Evay YoTpd apécms e6v TapatnpioETe
0To100MTOTE OO TIG 0KOAOLOEC GOPapEc avemBvUNTEG EVEPYELES:

. Zofapog Kot eTHOVOG TOVOG GTIV KOLAA (OTNV TEPLOYT| TOV GTOUMYOV) O 0TOI0¢ UITOpPEL vaL
enektTafel péypt TV TAATN oag pe 1 Yopic vautio Kot EUETO, KOOMS ovTd umopet va eivar onueio
QAEYLOVIG TOV TOYKPEUTOC (TOYKPEATITIONG).

Edv mapovcidcete pio coPapr) aAiepyikn avtiopacn (LN YvOoTH cuyvotnTa,), ToL UTOPEL Vo
nepthapPavel eEavOnua, kvidwon, PoVckaAe 6o dEpua / EEPAOVIICUE TOV OEPUATOC KO OIOT U0, TOV
TPOCHOTOV, TOV YEMDV, TN YADGGOS, KOl TOL AUUOD OV UTOPEL vV TPOKOAECEL SUGKOAIN GTIV
OVOATTVOT 1} TNV KOTATOGT), GTOUOTNOTE VO TOIPVETE 0VTO TO PAPLOKO Kol KAAEGTE TO YIOTPO GOG
apéomc. O yTpog ooc UITOPEL VO GOG GLVTAYOYPAPIOEL VO PAPLAKO Vi TNV Bepomeia Tng
UAAEPYIKNG OOG AVTIOPOOTIC KOt EVOL SLOPOPETIKO PAPLOKO Y10, TOV StoPrtTn.

Mepoi acBeveic £xovv mapovsiioet Tig akdAovBeg avemBOUNTEG EVEPYELEG PeTd TNV TPocHTKN
LTy MTTivig 6TV LETQOPUIVN:

Yuyvég (umopet va ennpedoovv péxpt 1 otoug 10 acbeveic): younin Ty caxkydpov aipotog, vavTia,
UETEWPIOUOG, EUETOC.

Oy ovyvég (umopel va ennpedoovy uéypt 1 atovg 100 acbeveic): mévog otopdyov, diappota,
dvokotiotnTa, VITVNAia.

Mepoi acBeveic £xovv mAPOVGIACEL HLAPOPETIKOVS TOTOVS SOLGPOPING GTOUAYOV OTOV APYLoAV TN
Oepaneio cuvovAGHOD GrtayArTivig pali pe peteoppivn (1 cuyxvoTnTa EIval GLYVY).

Mepikoi aoBeveig Exouvv Tapovotdoel T akdAovBec avembBOuNTEG evEpPYeLeg evOow EAAUPavay
ortayMnTivn o€ cuVOLACUO e Uit GOVAPOVVAOLPIN Kot LETPOPUIVN:

[ToAv ovyvég (umopel va emnpedcovy meptocdTepovg amd 1 atovg 10 acbeveic): younin tTun
GOKYGPOL GTO OipLoL.

Yuyvég: SUGKOIALOTNTAL.

Mepikoi acOeveic £xovv Tapovcildosl TIc akolovbec avemBounteg evépyeleg evocm eAduPovay
ourtaylMmtivn pe moyAtalovn:
YOYVES: LETEMPICHOG, OIONUA TV XEPLDV 1| TOV TOJUDV.

Mepikoi acBeveig Exovv Tapovotdoet Tic akdAoVOeC avemBOUNTEC EVEPYELEG EVOS® eAApPovay
ourtayMmTivi 6 cuvovacpd pe moyAttalovn Kot peteopuivn:
ZuyvEG: OO0 TOV YEPIDV 1 TTOSIDV.

Mepkoi acBeveic £xovv mapovoidost Tig akdAovbeg avemBounTeg evépyeleg evocm eAappavay
olrtayAMmtivn o cuvovacud pe tVGOVAIVN (L 1 Y®PIic LETQOPUIVN):

Xoyvég: ypimn

Oyt ovyvéc: Enpootoptio.

Mepikoi acBeveic £xovv mapovo1doet TIg akdAovOeg avemBOUNTEG EVEPYELEG EVOGM EAAUPOVOY
ourtayMmtivi ©¢ povobepaneio o KAVIKEG LEAETEG 1] KOTA TNV SLIPKELR TNG YPNONG LETE TNV
KuKhopopia og povobepaneio ko pe GAAa @dppoko yio To dofnn:

SoyvEG: Yo UMAN TN GakyGpov aipatoc, Ke@aAahyio, AOTUOEN TOV AVAOTEPOV AVOTVEVGTIKOV
GLGTAUATOC, POVA®UEVT] LOTN 1 LOTN TTOV TPEYEL KO TOVOAALLOC, 06TE0aPOpiTId, TOVOC oTA YEPLL Ny
Ta TS0

Oyt ovyvég: CoAn, SuoKOIMOTNTA, GOyOoVPO.

ETAVIEG: LEIMUEVOG APIOLOG OLULOTETOM MY

Mn yvooti cuyvotnta: mpofAnpate Tov veppdv (0mov peptkés Popég amarteital apokdbapon),
guetdc, movog oty apbpwon, Luikdg Tovog, oceLAAYia, SIGUEST TVEVHOVIKT VOGOG, TOUPOAVYMOES
TEUPLYOELDES (£VAG TOTOG POVCKAADY TOV OEPIOTOC).

Ava@opd avemBvunTOV EVEPYELOV
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Edv mapoatmpnoete kamola avemBOunT evEpYEL, EVILEPDOTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1) TO
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oVl Kot Yo kdOe mhavr avemBountn vEPYELD TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
QOALO 00N YIDV Yprionc. Mropeite emiong va avaeépete avembBounteg evépyeieg ancvdeiog, PEcW TOV
€0viKoL GLGTNUATOG OVaPOPAS TToL avaypdpeTol oto [apdpnua V. Mécm g avapopds
ovemBOLNTOV EVEPYEIDV Umopeite va, fonBNceTe 0T GLALOYN TEPIGGHTEP®V TANPOPOPLDY CYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TAPOVTOC PAPLLAKOV.

5. IIog va purdccete To Januvia
To @appoko ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE LEPT TTOL gV TO PAETOLY Kot deV TO POAVOLY TOL TOdLA.

Na pn xpnoiponoteite ovtd 10 PAPHOKO UETE TV NUepopnvia AENG mov avaeépetal oto blister kot
670 KouTti petd 1o 'AHEH'. H nuepounvia AnéEng eivor n tedevtaio nuépa TOV HUNVOL TTOV AVOPEPETL
eKel.

dvidcoete og Beppokpacio pkpodtepn Tov 25 °C.

Mnv metdite EAPUAKO GTO VEPD TNG AOYETELGNC N OTA OIKLUKA amoppippata. Potote tov
(OPUOKOTOLO GOG Y0 TO MG VO TETAEETE TA, PAPLOKO TTOV OEV YPMOILOTOLEiTE T AvTd T péTpa O
BonBncovv otV tpoctacio Tov TePIPAALOVTOC.

6. Iepreydpeva TS 6VOKELAGIOG KO AOUTES TAN|pOPOPiES

T epréyerl To Januvia
- H dpaoctikn ovsia eivat ) rtayAmtivn.
o Kabe Januvia 25 mg emkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio (S1okio) mepi€yetl Lovohdpikn
POCPOPIKN CLTAYAITTIVN, 16000VaUn LE 25 mg olToyAMTivig.
o Kabe Januvia 50 mg emkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio) mepi€yetl Lovohdpikn
POCPOPIKN ortayAmtivn, Iwodvvoun pe S0 mg GrrayMativing.
o Ka0e Januvia 100 mg emxoloppévo pe Aentod vpévio diokio (d1okio) mepLéyetl LOVOHOPIKT|
POoEOPIKN ortaylmtivy, wwodbvaun pe 100 mg orroylurtivig.

- Ta dAla cvoTaTiKA giva:
o IMvpnvag tov dtokiov: pkpokpuoTaAilikn kuttapivny (E460), dvudpo 5166E1vo pmopopikd
acPéotio (E341), xappeAloln vatpiovyog dactovpovpevn (E468), payviclo oteatikd
(E470b), vatplo 6TeaTOA0POVUAPTKO KO TPOTVAEGTEPAG YOAAIKOC,
o Emkdloyn tov diokiov pe Aemtd vuévio: moAvPivoAaiikodin, tolvatBuievoyivkoin 3350,
téAxmg (E553b), dro&eidio tov titaviov (E171), epubpd o&eidio tov aidnqpov (E172) kot
kitpwvo o&gidto tov cdnpov (E172).

Epedévion tov Januvia ko tepreydpeva TS GVOKEVAGIOG

- Ta Januvia 25 mg emucodloppéva pe Aemtd LIEVIO dioKia lvat 6TPoyyVAd, pol emKaAvUUEVA e
Aemtd vUéVio dokia, pe TNV €voelEn “221” ot pia mAgvpd.

- Ta Januvia 50 mg emkoAvppéva e AETTO LUEVIO doKia Eivat GTPOyYLAL, avorytd umel
EMKAAVUUEVA [LE AETTTO DUEVIO JloKio pe TNV évoelén “112” ot pio Thgvpd.

- Ta Januvia 100 mg emkoAvppéva pe AeTTo vUEVIO dlokia eival oTpoyyLAd, umel emkaAvIIEVOL
ue Aemtd vuévio diokia, pe Tnv Evoeln “277” ot pio mAgvpd.

Adwpavn blister (PVC/PE/PVDC kot adovpivio). Xvokevaoieg twv 14, 28, 30, 56, 84, 90 1 98
EMKAAVUPEVOV Pe AeTTO VUEVIO Otokicv Kot S50 x 1 emkaAivppéva pe Aemto vuévio diokio og drdTpnta

blister povadwv doong.

Mmnopei va, pnv KuKAOPOpoLY OAEG Ol CUGKEVAGIEG.
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Karoyoc Adsrog Kvkhogopiog ko Ilapackevaostiic

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

I"a omoadnmote TANpoPopio. GYETUKH [LE TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEITTE VA
amgvBovbeite otov TomiKo avtimpdommo Tov Katdyov g Adelag Kvkiopopiag:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E)\Lada

MSD A.®.E.E

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

To mapév pvAro 0dNYLOV YpioNs avadewpOnke Yo Tedevtaio gopa otig { MM/EEEE}

Aentopepeic TAnpoeopieg yio to eappoko avtd eivar dtabéoipeg otov diktvakd oo Tov Evpmraikod
Opyaviopot @oppdxev http://www.ema.europa.eu.
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