ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIXTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPaKoLoVONoN. AVTO B EMITPEWEL TOV TOYD
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, aVaPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVLEVEC OvemBOUNTES EVEPYELES. BA.
Topaypoeo 4.8 yio Tov TpdTo avoeopds avemBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ké0e diokio mepiéxet nudpikn kovoyMerolivn, mov ioodvvapet pe 50 mg kovoyierolivng Kot
850 mg vOpoYA®PIKNG HETQOPUIVIC.

IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypogo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio dokio.

To dwokio etvan pol, o oyNua Kayakiov, unkovg 20 mm, GUECTG ATOOEGEVONC, EMIKOAAVUUEVO UE
Aento VEEVIO, pE YapayrEVN TNV €vdelgn «CM» otn pia mAevpd kot to «358» otnv dAAN TAgLPa.
4, KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTikég evositelg

To Vokanamet gvdeikvotat yio yprion og evijiikeg nikiog 18 etdv kot dve pe cakyopmon dapnt
TOTOV 2 ¢ eMKoVPIKY Bepaneia oe dlotta Kot AoKNo™ Yo TN PEATIOCN TOV YAVKOLUKOD EAEYYOV:

° o€ acbevelg o1 0moiot dev EAEYYOVTOL EMUPKAMS LE TIC LEYIOTEG AVEKTEG OOGELG LETPOPUIVIG
HELOVOUEVA
° o¢ acBeveilg mov AapPdvouy Tig LEYIOTES aveKTEG OOGEIS LETPOPLUVIG O GLVIVAGUO LE GALN

QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO peimong TG YAVKOING, cuumepthapfovorévng TS WGovAiving, OTov
auTd dev TOPEYOLV EMaPKT YAVKoKO Edeyyo (PAEre apaypdpovg 4.4, 4.5 ko 5.1 Y
dloBéatpa 6edoUEVa OYETIKA LE TIG O1ApOpPES emmPOcheTEC Oepameiec)

° o€ acBeveig mov AaufPdvouv 1o Bepameia e T0 GLVOLOGHO KOVOYAMPAOLIvNG Kot LETPOPIIVIG
g Eeympiotd dokia.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNoNg

Aocoloyia

H 8601 ¢ Oepameiog peimong g yAvkolng ue Vokanamet 0o mpémet va e€atopkevetan pe fdon to
Tp€Yov BepamenTiKd oYM TOL 0GHEVOVG, TNV OMOTEAECUATIKOTNTO KO TV OVEKTIKOTNTA,
YPTOLLOTOIDVTAG TI GUVIGTOUEVT] UEPNGIMG 0O GTOLATOS Yopnyovuevn ddon twv 100 mg v 300 mg
KavayAeAolivng kot yopic vo vepPaivel T LEYIGTN GUVIGTAOUEVT NUEPNCIWS OO GTOUATOG
YOPMYOOUEV dOGT UETPOPUIVIG.

L0 000sveic mov dev eAEyyovTal EROPKMOC UE TH UEYIOTH OVEKTH 000 UETPOPUIVIC

T acBeveig Tov dev EAEYYOVTOL EMOPKMG LE LETPOPLIVT, 1] CLUVICTOUEVT dOCT EVOPENG TOV
Vokanamet Qo tpénet va mopéyel kavayMerolivn og doom 50 mg d1g nuepnoimng pali pe  do6on
peteopuivig mwov Non AapBdveral 1 v mAnciéctepn Bepanevtikd KaTtdAANAn d6o1. ['a Tovg

2



aoBeveic mov avéyovtal 06on Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kovoyMerolivng kot ypetdlovion
aVoTNPOTEPO YAVKOUIKO EAeYY0, 1| 000N umopel va avéndei o Vokanamet mov va mepiéyel 150 mg
KavoyAeAolivig yopnyoduevn dig nuepnoing (PAéne Topakdtm kot Tapdypoo 4.4).

Lo a08eveic mwov ustafoivovy amd Eeywpiota diokio kovayriiplolivie Kai ueTpopuiviyc

T acBeveig mov petafaivouv and Eeywplotd diokio KavayAipAoliving kot peteoppivng, 1o
Vokanamet Qo mpénet va Eekiva pe v 1010 cuVOAKT Nuepnota door KavayAeiolivng Kot
peteopuivig mwov Non AapBdverat 1 v mAnclEstepn BePATELTIKE KATAANAN SOCT LETQOPUIVIG.

®a mpénet va e&etaleton 1 TITAOTOIN O™ TG 060NC pe KavayMelolivn (mov mpootifetan 61N PEATIOT
3001 g petpopuivng) Tpotov o aobevrg petaPel o Vokanamet.

210v¢ acBeveig mov avéyovtal to Vokanamet mov mepiéyetl kavayloiolivn 50 mg ko yperdlovron
aVOTNPOTEPO YAVKUUIKO EAeYY0, pmopel va eEetactel  avénon g 66ong oe Vokanamet mov va
nepiéyet 150 mg kovoyAipArolivig.

Orav av&aveton n 86om tov Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kavayiiprolivng og 150 mg
KavayAprolivng mpémel va divetan Tpocoyn o€ acbeveic nAkiog > 75 etdv, og acbeveic pe yvootn
KapdLoyyeLoKT VOGO 1 6€ GAALOVE aoBeVEIC Yo TOVC 01010V 1] OPYIKT O10VPNGT TOV EXAYETOL OO TNV
KkovayhMeholivn evéyet kivouvo (BAéne mapdypago 4.4). X acheveic pe évoeién peiwong tov ykov,
ouvviotatol 010pbmaon avTig g Katdotaong pv amd v Evapén tov Vokanamet (BAéne

napbypapo 4.4).

Ortav 1o Vokanamet ypnoipomoteitor og emmpochetn Oepaneio o tvoovAivn 1 68 KATO10 EKKPLTAYMYO
NG WGOLAIVG (TT.., GOVAQOVLAOLPI), UTOPEl Vo EEETAGTEL TO EVOEYOUEVO YOPTYNONG YOUNAOTEPTC
d00TG WVGOLAIVIG 1] EKKPLTOY®@YOD TNG IVGOLAIVIG Y10 TN LEI®GT TOL KIVODVOL EUPAVIGNC
vroylvkoiog (BAEne mapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

Eidixoi whnBvouol

Himawuévor (= 65 etwv)

Emre1on 1 petpoppivn amofdiietal ev pé€petl amd ToVG VEQPOUS Kol Ol NAMKIOUEVOL acBevelg Exouv
HEYOADTEPN TOOVOTNTA VO ELPOVIGOVV LEI®UEVN VEQPIKN Aettovpyia, To Vokanamet Oa mpémel va
YPMOLOTOEITAL e TPOGOYN KaBmG av&avetan | nAkio. Eivor amapaitnt n taktikny agloldynon g
VEPPIKNG AELTOLPYING TPOKEEVOL Vo BonBncel oty TPOANYM oYeTILOUEVNC LLE TN LETQOPUIVY
YOAOKTIKAG 0&Emong, 101aitepa o€ NAKI®UEVOVS acleveic. O kivovuvog peimong Tov dykov mov
oyetileton pe v kavayMoiolivn Oa mpénet va Aapfavetor veoyr (PAéne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Aobeveic ue veppixy dvoiertovpyio

"o Tovg aoBeveic pe ekTipdpevo pudpd omepapaticic nonong (€GFR) 60 mi/min/1,73 m? émg
< 90 ml/min/1,73 m* § kGBapon kpeatvivig (CrCl) 60 ml/min éog < 90 ml/min, Sev amarteitan
TPOGUPLOYN TNG 0OGTG.

To Vokanamet dev mpémel va ypnoylonoieiton o€ acbeveig ue pétpla 11 coPapr veppikn SusAettovpyia
(eGFR < 60 ml/min/1,73m? 1 CrCl < 60 ml/min) Aoy ¢ Spaotikic ovoiag petgoppuivy (PAéme
mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Aaobeveig ue nmotikn dveiertovpyio.

To Vokanamet dev cuviotdrol o€ acOeveic pe Nratikn dveAettovpyio AGY® TG OPAUCTIKNG 0VGIag
peteoppivn (PAEne mapaypdpovg 4.3 kar 5.2). Agv vdpyel KAwvikn eunelpia pe Vokanamet og
aoBeveig pe otk Svciettovpyia.

Houdrorpixoc ninQvouog
H aocopddeia kot 1 amotelecpaticotnta Tov Vokanamet o€ modid nikiog Katw tov 18 etdv dev £yovv
tekunprwei. Aev vdpyovv dabécipa dedopéva.



Tpdroc yopnynong

To amd otopatog yprion

To Vokanamet mpénet vo Aapfdvetal and otopaTog 01g NUepncing, poll pe to yedpato yio ) peioon
TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OO TO YOOTPEVTEPIKO TTOV oyetilovtal pe T petopuivn. Ta diokia
TPEMEL VO KATATIVOVTOL OAOKAN PO

Av apain@Oei pia d6om, Oo Tpénet vo Anebdei apéomng poic to Buunbdei o acBevig ektdg edv
mnodlel 1 dpa yo TNy XdUEVT 600T|. TNV TEPITTOOT aVTN 01 0c0eveic TPEmeL va Tapareiyovy T
8001 mov Eeydoave Kot va AABouy To PAPLOKO TNV ETOUEVT] TOKTIKN TPOYPUUUATIGUEVT DPO.

4.3  Avrtevdsieag

° Yrepevauohnoio otig dpactikég ovcieg 1 og KAmolo amd to ékdoya (PAéne Topdypago 6.1)
AwpnTikn keto&éwon, dafnTikd TPo-KO U,
Métpua ko coPapri veppiky ducshertovpyio (aobeveic pe eGFR < 60 ml/min/1,73 m?1
CrCI < 60 ml/min), (BAéne mopaypdpovg 4.2 ko 4.4),

° Oéelec mabnoeig mov pmopel vo TpoKaAESovV LETAROAEC OTN VEQPIKN AstTtovpyia, dTwG:
apuddTmon, cofapn Aoiuwén, kataminia (PAéne mopdypago 4.4),

° Oéela N xpoVIQ VOGOS TOV PTOPEL VO TPOKAAEGEL VTTOEIN TV 10TMV, OTWS: KAPSIOKN 1)
OVOTTVELGTIKY OVETAPKELL, TPOGPATO EUPPAYLLO TOL HLOKOPSion, kKatamAngia,

° Hrnotwn duoiertovpyia, ofeio SnAntnpiaon and owvénvevo, aAKooMopog (PAEre
napaypeovg 4.2 kat 4.5).

4.4  E101KéC TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Y p1jon
Tevika

To Vokanamet dev £xel peretn0el o€ acbeveic ue dtoprytn tomov 1 ko, ®g ek T00TOL, dEV GUVIGTATOL
Yo ¥pNoN G€ AVTOVG TOVG AoEVEIS.

Talaxtikn oE€mon

H yoloxtikn o&éwon givar pio ordvio, oAAd coPapr| (VynAn Bvnowdtnta dv dev vedpéet £ykoipn
Oepameio) petafoMin eMTAOKY| TOL UTOPEL VO ELQAVIOTEL EE0TIOG CLGGMPEVOTG TNG LETPOPLIVIG,.
To avagepdueva TEPIGTATIKE YOAUKTIKNG 0EEmang og acBeveic VIO aywyn pe petPopuivn £xovv
ovpel kuping og dapntikovg acheveic Tov glyav onUAVTIKN vePpikn averdpkela. H erintwon tng
YOAOKTIKNG 0&EmOnG Uopel kol O TPEMEL VL LEIDOVETOL LECH EKTIUNONG Kot GAA®V oYeTI{OIEVOV
TAPUYOVTOV KIVODVOD, OTMG AVETOPKMG EAEYYOUEVOS O10PBNTNG, KETMOT, TUPATETOUEVT] VIOTELN,
VIEPPOAIKT] KATOVAAWDGCT) OVOTVEDUATOG, NAATIKT SLGAEITOVPYIO KOl OTOL0ONTOTE TAON G TOV
ovoyetiletan pe vro&ia.

Awayvaoon
O «ivévvog YohokTikng 0EEmong TPEmel Vo eEETALETAL TNV TTEPITTMOOT EUGAVIONG U1 EIOIKMV oNUeiDV
OTMG UVTKEC KPOUTEC UE TEMTIKEG OATUPOYES OTMOC KoMK GAyog kot coPapn e&acévion.

Av16 pmopet vo cuvodevetal omd 0&ed®TIKN dSVGTVOLA, KOIAOKO dAYoc, vrobeppio Kot KO, XTal
dyvootikd epyactnplokd svprpata teptiappdvovror petwpévo pH aipartog, enineda yoAokTikod
o&éoc 610 mAdopo dve tov 5 mmol/l, avEnuévo Elhelupo avioviov katl ovénpévn avaioyia
YOAOKTIKOV/TUPOSTAPLALKOD 0&€0G. Edv vrtdpyet vmoyia petafolikng o&émaong, | Bepaneia pe 10
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV Bl TPEMEL VOL SLUKOTTETOL Kol 0 AoOEVIG vaL E10AYETOL GLEGH, GTO VOGOKOELD
(BAéme mapdypago 4.9). Ot otpoi Bo, TpEmetl vo EVvUEPDOVOLY TOVG 0oBEVEIC Y10 TOV KivELVO KoL Ta.
GUUTTMOUOTO YOAOKTIKNG 0EE®ONC.



Neppikn Aettovpyia

Koabmg 1 petpoppivn amekkpiveTol LEG® TOV VEPPOV KAl 1] GUCCOPELCT TNG HETQOPUIVIG PTOopel va.

eMOTEVCEL TN YoAaKTIKT 0&€wor, 0 eGFR 1 ) kdBapon kpeativivng Ba npénel va mpocdiopilovron

P amd v Evapén g Bepameiog Kol ev cuveyeia o€ TakTikn Bdon:

° TOLAGYIGTOV £TNGIOC G€ A0OEVEIC LE PUCIOAOYIKT] VEPPIKT AElTOVPYin

° TOVAdYIGTOV 600 e TEGTEPLS POopEg To £T0G o€ aobeveic pe eGFR (kdBapon kpeatvivig) oto
KOTMTOTO PUGIOAOYIKO OPl0 KOl 0 NAIKIOUEVOVS 0oOEVEILC.

H pelopévn veppikn Aertovpyia 6Toug nAKIopEVous aceveic elvar Guyvi Kot ACLUTTOHOTIKY.
[d1aitepn TpocOY| OMALTEITOL OE TEPIMTMOGELG GTIC OTOIEG VILAPYEL EVOEYOUEVO OLOTAPAYNG TNG
veppikng Aettovpyiog. o mapadetypa, Katd v Evapén Bepameiog (e avTivaepTaotka 1 S100pNTIKE 1
LE €va 1] OTEPOELDES OVTIPAEYLOVADOES papuako (MZAD).

Xopnynon 1wolovyov oKLOLYPOUPIKOD LEGCOV

H evdayyeiaxn xop1ynomn mdlovymv SKIoypuQIKOV HEGMV GE OKTIVOAOYIKEG EEETACELS LITOPEL VOl
00N YNOEL GE VEQPIKT| OVETAPKELN. AVTO LITOPEL VO TPOKOAEGEL CLGGOPEVCT LETPOPUIVIG 1) OTTOlN
givar mBavd vo, awénoet Tov kivouvo yia yaroktiky o&éwor. To Vokanamet mpénet vo S10kOTTETOL
TPV 1] KOTA TN XPOVIKT OTIyUn| TG e&€Taomng Kot va EEKIVAEL EK VEOU TOVAYIGTOV 48 MPEG KOTOTLY
OLTNG KO LOVO 0pOTOL emavekTun Bl 1 veppikn Aettovpyia Kot Stomiotbel 0Tt eivar eUGIOAOYIKN
(BAéme mapdrypago 4.5).

Xepovpyikn enéupacn

Koabmg 1o Vokanamet mepiéyet petpoppivn, 1 Oepaneia mpénet va dtokontetal 48 dpeg mpv v
TPOYPOUUATIOUEVT YELPOVPYIKT ETEUPACT LE YEVIKT, VOTIAIN 1| EXoKANPiIdo avaicOncia. H Oepameio
Oa mpémel va Eexvdet ek vEoL TovAdyiotov 48 dpeg LETA T XEWPOVPYIKN ETEUPacT 1 TNV emavEvapén
NG TPOPNG OO GTOATOG KO LOVO EPOGOV EXEL TEKUNPLOBEL PUCIOAOYIKT VEPPIKN AgtTOoVpPYiaL.

Xpnon ot acHeveic mov datpEyovy Kivouvo ep@dviconc avemBountmy EVEPYELRV oV cuoyetilovtol
ue peioon 0yKov

AdY® TOL UNYOVIGHOD dpAcTg TNG, 1 KavayAlprolivn e v adénon tng anékkpiong e YAvKoing
ota ovpo (UGE), endyet oopmTikn 6100p1o1, 1 ool pmopel va empEpet IO TOV EVOAYYELOKOD
OYKoL Kol Lelmwon ¢ aptnploknig mieong (PAéme mapdypapo 5.1). Te eheyyOueveg KAVIKEG LEAETEG
g KavayAeAolivng, avéNnoelg oty REAvIoT avemBounT®V evepyelmy mov oyetilovtal pe peimon
Tov 6yKov (1.y., (AN Béong, opBoctatiki voTacT 1| LTOTACN) TaPATNPHONKAY TO GUYVA UE
nuepnota 66om 300 mg kavayAlpAolivng Kot ELEAVIGTNKAV TTL0 GLYVE KOTO TOVC TPMTOVS TPELS UNVEG
(BAéme mapdypapo 4.8).

[Ipénel vo emdeikvoetal Tpocoyn o€ aceveic 6TOVG 0TOIOVE 1) HEIMON TNE OPTNPLKNE TTEGTC TTOV
gmayel | KovoyApAolivn propet va gvéyet kivouvo, Omwg o€ acbeveic pe yvmot Kapdayyslokn voco,
aoBeveig mov Aapfdavovy avtivreptactkn Bepaneio Kot £X0VV 10TOPIKO VIOTACTSG, 0oOEVELS TOV
Aapfavovy dovpntikd | nAkiopévoug acheveic (> 65 etdv) (BAéne mapaypdpous 4.2 ko 4.8).

AOy® TG pelmong Tov yKov, mapatnpninkay yevikd pukpés peéceg peinoels 1ov eGFR evtog tov
Tpatov 6 fdouddmv amd v Evapén g Bepanciog pe kavaylprolivn. Xe acbeveic Tov Ntav
EMIPPETEIC G€ PEYAADTEPEG LELDGELS TOV EVOAYYELNKOD OYKOV, OTMG TEPLYPAPETAL AVOTEP®, VTP AV
TEPUTTMOOELG TOL TapaTNPONKaY peyaintepeg pewdoels tov eGFR (> 30%), o onoiog 6N cuvéyela
Bertidbnke kou omavimg ypeldotnie dtakonn tng Bepaneiog pe kavayAprolivn (PAEre

napbypapo 4.8).

Ot acBeveic Ba TPEMEL VO EVILEPDVOVTAL VO AVOPEPOLY TO CLUTTMUATO Peiwong Tov dykov. H
KavayAeAolivn dev cuvictdrtal yia ypron o acbeveic Tov AapuPdvovy dtovpnTikd g ayKOANG (PAéme
Tapdypoo 4.5) 1| o€ acbeveic mov eupaviCovv peimon Tov 6YKov, .., A0Y® o&giag vOcov (0Tmg

YOG TPEVIEPIKT| VOGOG).



Xe acbeveig mov AapPavovv Vokanamet, otny Tepint®mon cuvoddv TabBNcE®V Tov UTOpEL va

001 YNOOLV GE PEIMOT TOV OYKOL (OTTMC Uid YOOTPEVTEPIKT VOGOG), GUVIGTATOL TPOCEKTIKN
ToPaKoAovONoN NG KATAGTAGNS TOV OYKOVL (T.Y., KAVIKN €TI0, LETPNOEIS TNG OPTNPLOKNG TTECTS,
£PYAOTNPLOKEG EEETACELG CUUTEPIAUUPOVOUEVAOV TOV EAEYXWOV TNG VEPPIKNG AEITOVPYING) KOl TV
NAEKTPOAVTMOVY 0poV. MTmopel va e£eTAGTEL TO EVOEXOUEVO TPOSMPIVIG OLAKOTNG TNG Bepameiag pe
Vokanamet og acOeveig mov gppavifovv peimon tov dykov vo Oepaneia pe Vokanamet £wg 6tov
dopbwbei n katdotaon. Le nepintmon dtakomng g Oepamneiag, Tpénel va e&etdleTon T0 EVOEYXOUEVO
7O GLYVNG TapakoroHONoNg ¢ YAvkoing.

Awfpnrtikn ketoémon

Yravieg meputtmoelg oaprntikng ketobéwong (DKA), cvureptiappfavopévaov ametintikov yio m (on
TEPMTOCEWDV, EYOVV avapephel o€ KAMVIKEG SOKIUES KOl LETA TNV KUKAOPOPIN TOL TPOIOVTOC GE
aoBeveic mov EhaPav Bepomeia pe avactoreic SGLT2, cvunepthappovopévng e kavayAeiolivng.
e pio 6elpd TEPUMTMOEWMV, 1| EIKOVA TNG KATAGTAGTC NTOV ATV HE LOVO HETPLOL AVENUEVEG TIES
yAokoing aipatoc, kéto tov 14 mmol/l (250 mg/dl). Aev givan yvooto edv n DKA eivor mo mbavo va
ovuPel pe vynAoTEPES dOGELC KavoyApAolivig.

O «ivovvog d1apnTikng keToEEmong Tpémel va eEETALETOL GE TEPIMTMOT [N EWIKOV CUUTTOUOTOV
OGS vavutia, EUETog, avopedia, KOIAaKo aAiyoc, vaepPoiikn diya, SuoKoAlo GTNV avamvon, GOy Lo,
acvvnOet kdénwon N vavniio. Ot acOeveic Oo Tpémel va a&loloyodvial yio KETOEEMOT OUECMG EAV
EUPAVIGTOVV GVTA TO CLUTTOHOTO, AVEEAPTNTA OO TO EMIMEDO TNG YAVKOLNG OTO aiploL.

Y acbeveic oTovg omoiovg vdpyel voyia N Sudyvoon DKA, 1 Bgpaneia ue Vokanamet 6o mpénel va
dlokomel apécmg.

H Bepaneio npénet va draxodntetar oe aobevelg mov voonievovrar yio pelloveg XEPOVPYIKES
enepPdoeig 1 ofeiec coPapég vocsoue. Kat otig dbo mepurtmosig, | Oepaneio ue Vokanamet umopei va
Eavapyloel HOAIG 1| KaTAGTOOT TOV 060evoig £xel oTabepomombei.

Ipwv amd v évapén tov Vokanamet, Oa mpénel va aglodoyodvial mapdyovieg 610 16TOPIKO TOV
acBevoug Tov umopel va Tpodiafétovy oe KeToEEmon).

>10v¢ aobeveig mov evogyeTal va dlaTpéyxovv vymAotepo kivouvo DKA mepthappdvovion exeivor pe
piKpd amobepa Aettovpyk®v B-kuttapov (m.y., acbeveic pe daprtn tomov 2 pe younAid C-nentidto 1
AavBdvovta avtodvoco dafntn tev evniikeov (LADA) 1 acBeveig pe 1otopikd moykpeatitidag),
acBeveic pe mabnoelg mov 0dNyoVV Gg TEPLOPIGUEVT] TPOCANYT TPOPNS 1) GoPapTn aeLIAT®ON,
aoBeveic Yo Tovg 0010V 01 HOGELS VGOVAIVIG Elvar PLEIOUEVES Kot 00OEVELG e AVENUEVEG AVAYKEG OF
WGoLAivn AOY® 0&glag vOoov, yElpovpyikig enéufacng 1 katdypnong aAkooA. Ot avactoreig SGLT2
Oa Tpémel va YpNCILOTOLOVVTAL [LE TPOGOYN OE OVTOVG TOLG 0GHEVELS.

Enravévapén g Oepaneiog pe avactoréa SGLT2 oe acheveic pe mponyovuevn DKA evd Bpiokovtov
o Ogpameia pe avaotorléa SGLT2 dev cuvictdtat, ektog edv €xel TovtomomBel ko emivbel kdmotog
GAAOC GOPNC UITIOAOYIKOG TAPAYOVTAG.

H acodleta kon 1 amotelecpaticotnta g Kavayliprolivng oe acBeveic pe dafnn tomov 1 dev
&xovv tekunpwbei Ko To Vokanamet dev mpénet va ypnoiponoeitol yuo ) Oeponeio acOevav pe
dwafrytn tomov 1. Ilepropiopéva dedopéva amd KAVIKEG S0KIUES vTodetkvbouy 0Tt 1| DKA amavtdtot
pe ovénuévn cuyvotnta oe acbeveig pe dafnn tomov 1 mov AapPdvovv Bepaneia pe avacToAEic
SGLT2.

Avénuévoc aupotokpitng

IMapatnpndnke odbéEnon Tov apatokpit pe Bepaneio pe kovaylprolivn (PAére mapdypopo 4.8),
GUVETMG CLVIGTATOL TPOGOYN GE AoOEVEIC LLE 1101 LYNAS aiaToKpiTn.



Hlqouévor (= 65 etdv)

O nAkiopévol acbevelg pmopel vo S1aTpEYovy HeYOAVTEPO KiVOUVO LEIMONG TOV OYKOL, £XOVV
peyodvutepec mbavotnreg va Adpovv Bepameia pe dStovpnTikd Kot £xovv eMPBEROPLUUEVT VEPPIKT
Aertovpyia. Xe aoBeveic nAkiag > 75 e1dv avaépnke vynidtepn enintmon avemBOUNTOV EVEPYELDOV
oL oyetilovron pe peimon tov 6ykov (m.y., Cain Béong, opboctatiki vOTACT, VITdTACT) LE Bepameio
pe kavayhMoeiolivn. Eniong og avtobdg toug acbeveic avapépbnkav peyaivtepeg peiwoelg tov eGFR
(BAéme mapaypbpovg 4.2 kar 4.8).

MuknTaotkEc AOWWAEELS YEVVNTIKAOV 0pYOVEOV

€ CUUPMOVIO, LLE TO UNYAVIGHO OPACTG TNG OVAGTOANG TOV GLUUETAPOPEN VOTPiov-yAukoing 2
(SGLT?2) pe avénuévn UGE, ot khvikég dokipég pe kavayAerolivn avapépbnke a10010KOATIKN
KavTIVTiooT o€ yovaikes kot Baiavitida 1 Paiavonoctitida oe avopeg (BAEne Tapdypapo 4.8). Ot
AvOPEC Kat Ol YOVOIKEG LE 1GTOPIKO LUKNTIOCIKAOV AOIUDEE®V TWV YEVVITIKMOV 0pYavmV el
ueyodvtepec mhavotreg vo avartoéovy Aoipwén. H faravitide ) 1 Baravorochitida
TOPOVCIACTNKAV KUPI®G GE Avdpeg aoBeveig mov dev glyav voPfAndel o mepirour|. e omivieg
TEPIMTMOGELG AVaPEPONKE PILOOT KOl GE OPICUEVEC TTEPUTTMOELS OlevepynOnke meprtoun). H
TAELOYN QL0 TOV LUK TINGIKOV AOUMEEMY TMV YEVVNTIKOV 0PYAVEOV OVTILETOTICTNKAY LE TOTIKN
AVTIHVKNTIOG KN Bepaneia, n omoia gite cuvtayoypaennke and Eva enayyeipatio vyeiog eite
yopnynOnke amd tov id1o tov achevn eved cvveylotav 1 Bepomeio pe Vokanamet.

Kopdiakn avendpkela,

H eumepio oe acbeveic otadiov Il coppmva pe ta kprripla g Kapdiohoykng Etapeiag e Néog
Yoprng (NYHA) eivor meplopiopévn Kot dev vdpyel EUmepia 6 KAVIKEG LEAETEC e KovayMeAolivn
o€ acbeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyoomprokéc aEloloynoeic ovpwv

AdY® TOL UNYOVIGHOD dpacTg TNG KavayAMeAolivng, 1 avdAvon ovpmv Tov acbevav mov Aapupdvouy
Vokanamet Ba givai Oetikn yio yAokoln.

45  Alliemopacsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAeg popPES aldnieniopacg
Agv €yovv TpoypatonomOel HEAETEC PAPLOKOKIVITIKNG TNG POPUAKEVTIKNG OAANAETIOpaONG LE
Vokanamet, ©010060, T€T018C PEAETEG Exovv dteEayBel pe Tig EMUEPOVS dPACTIKEG OVGTiEG
(kovayAeArolivn kau peteoppivn). H cvyyopnynon kavayiipriolivng (300 mg draé nuepnoimg) kot
ueteoppivng (2.000 mg ara& nuepncing) dev eiyov KAVIKG GNUAVTIKY EXiOpacT 6N
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG KavayAlpAolivng 1 TG HETQOPUIVIG.

KANAT'AI®AOZINH

Daprokodvvatkic IAANAETIOPACELS

Arovpnuiro,
H xavayiprolivn pumopel vo Ae1Tovpynoel TPOcHETIKE TNV EMIOPACT TMV S10VPNTIKAOV KOl UTOPEL Vo

avENGEL TOV Kivouvo gUpaviong apuddtmong kat vtotacng (BAEne mapdypagpo 4.4).
H xavayiprolivn dev cuvietdral yio xpnon o€ acbeveic mov Aappdvouv dtovpnTikd Tng oyKOANG.

IvoovAivy ko ekkpiToywyd e 1vaovAivyS

H woovAivny Kot ta ekKprtayyd Tng tvGovAiviig, OTMG 01 GOLAPOVLAOLPIES, UTOPEL VO TPOKAAEGOVY
VIOYAVKOIO. ZVVETMG, EVOEXOUEVOC VO, ATOLTEITAL YOUNAOTEPT OGT IVGOLAIVIG 1 EKKPLTAY®YOD TNG
WGOLAMVNG TPOKEWEVOL VO LetmBel 0 Kivouvog VTOYAVKOTOG OTAV XPTCLLOTOLEITAL GE GUVOVOAGHO LE
Vokanamet (BAéne mapaypdapovg 4.2 kat 4.8).




DoppakoKvNTIKEC AAMNAETIOPACELS

Emidpdoeic aAlawv papuaxevtinwy mpoioviwy oy kavayriplolivy

O petaforiopodg g KavayAiplolivng yiveTor KoTd KOplo A0yo HEG® YAVKOLPOVIKTG oV{EVENG Le
pecoAdfnon g UDP-yAvkovpovocvitpavopepdong 1A9 (UGT1A9) kot tng 2B4 (UGT2B4). H
Kavaylerolivn petapépetal pécw g P-yAvkompwteivng (P-gp) kot g Tpmteivig avtoyng otov
kapkivo Tov paotov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

O1 enayoryeic eviopmv (6mmg to vrepikdv to dudrpnto [Hypericum perforatum], n prpoumikivn, ta
BapPrrovpikd, n eavutoivn, n kopPapalenivn, n prtovaPipn kot epafipévin) evoéyeton va
odnynoovv o pelopévn Ekbeon oty kavayMelolivn. Metd amd cuyyopniynon kavayierolivng pe
PLPOUTIKIVY (Evav eTay®mYEa, S10QPOPOV EVEPYDV LETOPOPEMY Kot EVEOU®MY HETOPOMGLOD QUPUAK®OV),
TopaTNPNONKAY HEDMGELG TNG CLOTNUATIKNG EkBeong (Teproyn vid TV Kapumdin, AUC) kot g
péyotg ovykEVIPOONG (Crax) TNg kavayAipiolivng katd 51% kot 28%. Avtég o1 LELOOELS TG
£€kBeomg oV KavayAeAolivn UTopel vo LEWWGOLY TNV AMOTEAEGLLOTIKOTNTO.

Av mtpénel va cuyyopnyndet £vag cuvdvacpéVog eraymyéag ant®v tov evibpmv UGT kot tov
TPOTEIVOV-peTapopémv pall pe v kavayMeiolivn, araiteitot mapakoAohinoen Tov YALKOKoD
eLEYYOL TTPOKEEVOL Vo aEloAoynBel 6TL 1 avtamdkpion oty KavayMeiolivn eivol KatdAAnAn. Av
npénel va, cuyyopnynOel évog emaywyéag avtov Tov evibpov UGT poll pe v kavayhelolivn,
npénel va e&etdleTon To evdgyOpeVo avénomg g doong og Vokanamet tov 150 mg 81 nuepnoiog edv
ot acBeveic avéyovtal o TV O1¢ NUepPNGimg yopnyoduevn kKavayiprolivn tov 50 mg kot
yperalovtor Tpocheto yAvkopiko Eleyyo (PAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotupapivn umopei evdeyouévac vo petmaostl Ty ékbeon oty kavoylpiolivn. H yopfiynon g
d00o1g TG KavayApAolivng mpémet va yivetan TovAdyiotov 1 dpa mpv 1| 4-6 dpeg LeTd ™ Yopnynon
OECUEVTIKADV TMV YOAK®V 0EEMV Y10L TNV EAOYLIGTOTOINGT] TNG EVOEYOUEVTG EMIOPACT|G OTNV
amoppOPN G| TOVG.

Mehéteg aAdnAenidpaong VTOSEKVOOUV OTL 1] PAPUAKOKIVITIKT TNG KovayAlprolivng dev
petafarietar omd T Het@opuiv, TV vOpoyAwpoBelalidn, Ta and oTépaTog AdpPovOoueva
AVTIGVAANTTIKA (01B1vLAOIoTPadIOAN Kot AePOVoPYESTPERT), TV KUKAOGTOPIVY KO/ TV
npoPevecion.

Emidpdoeic e kavayriprolivie oe dAla popuoxevtiid mpoiovio

Aryolivy

O ocvvdvacpdg g anaé nuepnoiog xoprnyoduevng kavayiipriolivng 300 mg yio didotnua 7 nUeEP®V
pe epamaé doom dryo&ivng 0,5 mg akorovBovuevog amod 0,25 mg nuepnoing yio Sdotnua 6 nUEPOY
oonynoe og 20% avénomn e AUC kat 36% avénon g Crmax TG Otyo&ivng, yeyovog mov mhavag
opeikeTon o€ avactohn g P-gp. H kavayhoeiolivn éxet mapatnpndei 6Tt avactélher tnv P-gp in
vitro. Ot acBeveic mov AapPdvouv dryo&ivn 1 dAheg Kopdlokég YAvkooideg (m.y., dryito&ivn) Ba, mpémel
Vo TOPOKOA0LOOVVTOL KATAAANAQ.

Aofryazpavy

H enidpaon g tavtdypovng yopnynong g kovayiterolivng (acbevrg avaoctoréag tg P-gp) oty
gte&ilkn daPryarpavn (vrootpopa e P-gp) dev éxel pehetnOei. Kaboc o1 cuykevipmaoelg tng
dafryatpdvng umopel va awvéEnbodv Tapovcia kavaylipiolivng, amorteitol mopokorovonon
(depedivnon yuo onpueia apoppayiog 1 avoipiog) 6ty n dafryatpdvn cuvovaletat Pe Tnv
kavaryAeAolivn.

Zfaortativy

O cvvdvacprog g araé nuepnoiog yopnyobuevng kavayAipriolivng 300 mg yio dtdotnua 6 nueEPmV
ue epamaé d6on oPactativng (vroctpoua tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% avénon g AUC
Kot o€ 9% avénomn g Crax ™G oyPaoctativng, kabng kat og 18% avénon g AUC kan 26% avénon
NG Cax TOVL 0&€0¢ ™G oPactativng. Ot avénoelg g EékBeong g ouPfactativig Kot Tov 0EE0C TG
oypactativng dev Bepohvtal KMVIKA CTUOVTIKEC.



H avaotoAn t¢ BCRP amd v kavayAipAiolivny dev umopel vo amokAEIoTEL 6TO EVTEPIKO EMIMEDO KOl
GUVETMG UTopel va vtapEet avEnpévn £kBeom Yo QOPUAKEVTIKA TPOIGVTA TTOL LETAPEPOVTOL OO TNV
BCRP, m.y. opiopéveg ototives OTMG 1 POCOVPACTATIVI Kol OPIGUEVO OVTIKAPKIVIKG QUPUOKEVTIKA
TPOIOVTA.

Xe pehéteg aAAnAenidopaonc, n KavayAeiolivn oe otafepn KATAGTAGT OV TAPOLGIOGE KAVIKE
OMNUOVTIKN EMIOPACT OTN QOPUOKOKIVITIKT TNG HETQOPUIVIG, T®V 0O GTONATOG AaUPavOpeEVOY
AVTIGVAANTTIKOVY (010tvOAOLGTPOaSIOAT Kot Aefovopyeotpérn) e YAMPBeviAapiong, g
TOPUKETALOANG, TNG VOPOYA®pPoBealidne | Tng Papeapivng.

AMNAETIOPOOT) QUPUAKOV/EPYACTNPLOKNC OOKLLOGTOC

1,5-4G doxiuaoio.

Av&noeic 6NV amékkpion g YAUKOING 6Ta 00pa Pe TNV KovayAleAolivi Lmopel vo LELDGOVV WYEVOMG
Ta emimeda g 1,5-avvdpoylvkitoang (1,5-AG) kot va kévovv tig Tywég e 1,5-AG un a&lomieteg yo
TNV eKTipn o™ Tov YAvKaukov eréyyov. Emopévac, ol dokipacieg 1,5-AG dev mpémet va
YPTOLLOTOLOVVTOL Y10 TNV AEL0AGYNON TOL YAVKAUIKOD EAEYYOL o€ acbeveig mov Aapfdvouy
Vokanamet. ['to teptocoOtePN AENTOUEPELD, EIVOL TPOTILATEPO VO EXIKOIVOVIGETE LLE TOV
GLYKEKPIUEVO Topackevaoti e 1,5-AG dokipaciog.

MET®OPMINH

M GVVIGTAOUEVOL GLVOLAGLLOT

Owonvevua.

Yoilotatot avEnpévog Kivouvog YOAAKTIKNG 0EEmonG o€ Tepintwon o&eilag onAntmpioonc omd
owonvevpa (Kupimg 6€ KOTAGTAON VIOTELNS, VITOGITICUOV 1| NTUTIKNG OVGAELTOLPYiNG) KaBDS TO
Vokanamet mepiéyetl petpoppivn wg dpactikn ovcia (PAEre mapdypagpo 4.4). H katoviioon
OLVOTIVEDLLOTOG KO POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMY TOL TEPLEYOLY OVOTVELLLO Ba TPETEL VO oo PEVYETAL.

lwdiodya orioypagira uéoa.

H evdayyeiokn yopnynon 1wdovymv oKIOYPUPIK®OV LECMV GE AKTIVOAOYIKES EEETAGELC LTOPEL Vi
EMPEPEL VEQPIKT] OVETAPKELN, OOTYDVTAG GE GVCCMPELGN UETPOPUIVIG Kol KIVOLVO YOAUKTIKNG
o&emong. Q¢ ek Tovtov, To Vokanamet mpénet vo SLOKOTTETOL TPV 1) KATA TN XPOVIKH GTIYUN TNG
g&€taonc kat va Eekivdiel K VEOL TOVAAYLGTOV 48 MPEC KATOTLY OTNG KOl LOVO 0pOTOV EMAVEKTLUNOEL
N veepikn Agttovpyio kot SamotmOel 0Tt ivor puotoroyiky (BAéne Tapdypago 4.4).

Koariovika popuarevtixa xpoiovza

To KaTovikd eopUaKeELTIKE TPOIOVTH TOV AMEKKPIVOVTOL LECH TOV VEQPIK®OV COANVIPI®V (T.X.,
GUETIOIVN) pmopel vo, AAANAETIOPAGOVV LE TH LETPOPUIVI LECH OVTAYMVIGHOD Y10 KOWA VEQPIKA
COANVOPLOKG GCUGTNUATO, LETAPOPAS. Mia pHelétn mov deényOr o€ enTd PLGLOAOYIKOVG VYIEIG
eBelovtég £0e1le OTL M opeTidivn, yopnyovuevn o d6om 400 mg dig nuepnoing, avénoe v AUC g
peteoppivig Katd 50% kot m Cmax Katd 81%. Qg ek tovTov, Ba mpénet va Aapfdavovtor VoYY 1
GTEV TOPUKOAOVONGN TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1) AVOTTPOGOPLOYN TG 0OGNG EVTOG TNG
GUVICTOUEVTG OGOA0YING KOt 01 aAANYEG TNG dafnTikng Bepameiag Katd T GLyyopNyNon KATOVIK®Y
QOPULOKEVTIKMY TPOIOVIMV TOV OTEKKPIVOVTOL LEGH TMV VEPPIKMY SOANVOpinV (BAETE

napaypeovg 4.4 kar 5.1).

2VVOLAGLOL TOL ATTOLTOVY TPOPVAAEELC KATA T YPNoM

Ta YAVKOKOPTIKOELOT (TOL YOPTYOUVTOL LECH GLGTILOTIKMV KOl TOTIKOV 000V), 01 B-2 ay®mVIeTEG Kot
T0, SLOVPNTIKE EYovV EVOOYEVT] VIEEPYAVKOLUKT dpdor. O acBevic Oa mpémel va EVUEPDOVETOL Kot VoL
dtevepyovvtan o cuyvol Eleyyot TG YAvKOING aipatoc, Kupiwg kotd v Evapén g Bepaneiog e
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA GOV avTd. Edv etvon avaykaio, n 8001 TOV QUPUAKELTIK®Y TPOTOVTHOV
peimong g YAvkolng Ba mpénet va avoanpocapuoletor katd tn didpkela tng Oepomeiog pe to GALO
QOPUOKEVTIKO TPOIOV Kol KOTA TN O10KOT TOV.



AbdY® NG SUVATOTNTAS TOLG VAL LLEWMVOVY T VEQPLKN Agttovpyia, Ta d100pNTIKE (Kupiwg To dStovpNTIKd
™G ayKOANG) Hropel va anERcovV ToV Kivouvo YOAOKTIKNG 0EEWONC OV oeTI(ETOL LE TN LETQOPLIVT.

46 TovipétnTa, KOON Kot yorlovyia

Kvnon

Agv datiBevton dedouéva amo T ypnomn ™ kavayeloliving pepovouéva 1| tov Vokanamet 6
€ykveg yovaikec. O perétec oe {oa pe kavaylpiolivny £de1&av avamapaymytkn Toéikotnta (PAETe
napdypapo 5.3).

[Tepropiopéva dedopéva amod T YPNoN TS LETPOPUIVIG O EYKVES YOVOIKEG OEV VTTOJEIKVOOLY
avénuévo kivéuvo cuyyevav duomhacidv. Meléteg oe {da pe peteoppivn dev katédel&ov emiPraPeig
EMOPACELS OTNV KONOT, GTNV AvATTUEN TOV EUPPVOL 1) TOL KVLOTOG, GTOV TOKETO 1| 0N
petoyevwnTikn avamtuén (PAéne mopdaypogo 5.3).

To Vokanamet dev Oa Tpémel va ypnoipomoteitan Katd T dtdpkela TG ykvposvuvns. Otav
dmoTdveTol gyKkopocvvn, 1 Oepaneio e Vokanamet npénet vo Stakomtetat.

Onioopodg

Agv &xovv dieaybel peréteg oe INAalovta (da e cLVOLAGHO TV OPUCTIKOY OVCIMY TOV
Vokanamet. Agv glval yvooto gav 1 kavayhelolivny kovn ot petaforiteg g omekkpivoviol 6To
unTpkd avlpamivo yaia. Ta dtabéoipa pappakoduvopikd/To&tkoloyd oedopéva o (da £de1&av
améKKPLoN ¢ KavayAeAoliving/tov HetafoMTdv 610 YOAa, KOOMG KOl QOPUOKOAOYIKE ETOYOUEVEC
emdphoelg o MNAALoVTEC VEOYEVWNTOVG KOl VEAPOUS OPOVPAIOVE TOV eKTEOMKAY GE KavoyApAolivn
(BAéme mapdypao 5.3). H petpoppivn amekkpivetal 6 PIKPEC TOGOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIVO
voia. O kivouvog yia ta veoyévvnto/Ppéen dev umopei va amokAeiotel. To Vokanamet dev mpémet va
YPTOLLOTOLELTAL KATH TN O1APKELD, TOV ONAacUoD.

Tovuotnta

H enidpaon tov Vokanamet ot yovipdtnra tov avOpdmov dev £xel uehetndei. Aev mapatnpndnkay
eMOPAoELS TNG KovayAeAolivng 1 TG LETQOPUIVIG GTN YOVIHOTNTO o8 PeAéteg oe (ma (PAéme
napbypapo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTNTO 00117161 KOl EIPIGHOD PNy avAOY

To Vokanamet dev £yet kopio 1] £(E1 AOTHLOVTY ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNONG KOl XEIPLTLOD
unyoavov. Qotoco, ot aoeveic o TPETEL Vo EVILEPDVOVTOL GYETIKA LE TOV KIVOUVO VITOYAVKOLUIOG
otav to Vokanamet ypnotiponolgitol og emmpochetn Oepaneio 6€ WGOLAIVT 1] GE KATOL0 EKKPLTAY®OYO

NG WGOLAIVTG, KaOMS Kat Yo Tov ouéNUévo Kivouvo euaviong avemlfOUNT®mV EVEPYELDY TOV
oyetiovton pe peimon tov 0ykov, 6nwc 1 (ain 0éong (PAéne mapoaypdpovg 4.2, 4.4 ko 4.8).

4.8  AvemOounteg evépyeleg

KANAT'AI®OAOZINH

TIepiAnyn tov TPOoPih 0COAAELOC

H acoddeia g kavayiprolivng a&toroyndnke oe 10.285 acbeveig pe droffntn tomov 2,
ovumepthappavouévev 5.151 acbevav mov Ehafav Bepaneia pe kavayAlerolivn o€ GLVOLOCUO e
ueteoppivn. Eniong, dte€nybn pia Sumhd ToQA1|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETN GhomG 2
duapkelag 18 efdopddmv pe yopnynon doong 01g nuepnoing (kavayiwpiolivn 50 mgn 150 mg mg
emmpoobetn Oepaneia oe petpopuivn 500 mg) oe 279 acbeveig, otnyv omoia 186 acbeveig
avTIHETOTIoOTNKAY HE KavayAlprolivn o¢ emmpochetn Oepameia o€ petpopuivn.

10



H xdpra a&loAdynon g acparelog Kot T avoyng oteEnydn oe pio GuYKEVTPMTIKY avaALGT
(N=2.313) tec6apwv, ELeYYOLEV®V LE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIK®OV HEAETOV dtapKeLg 26 eBdopddwV
(povoBepameio kot emnpdodetn Bepaneio o PETEOPLIVN, LETPOPUIVI Kot pio, GOLAPOVVAOLPIN, Kot
peteoppivn kot moyAttalovn). Ot avemBOunNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KAV GLUYVOTEPO KOTA TN
ddpketa g Bepameiag NTOV VITOYAVKOLUO GE GUVOVLAGHO LLE VGOVAIVI 1] Lo GOLAPOVLAOLPI,
O1O0IOKOATIIKY] KOVTIVTIOGT), 0VPOoAOTU®EN Kol toAvovpia 1| ToAlakiovpia (dnA., cuyxvovpia). Ot
avemBOunTeg EvEPYELES TOV 0O YNCaV G dakony| o€ TococTo > 0,5% Tov cLVOAOL TV acbBevdv Tov
EhaPav Oepomeio pe KavoyAeArolivn o€ avTég TIg LEAETEC NTOV 1] OLOOLOKOATTIKY KOVTIVTIOGT

(0,7% twv yovaukov acevav) ka1 foravitida 1) faravorocditida (0,5% tov avépdv acdevav).
Emunpdobetec avaivoeic g aopaieog (GVUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV HOKPOYPOVIDV OESOUEVMV)
deEnynoav og dedopéva amd oAOKANPO TO TPOYPAU TNG KovayAeAolivng (eEleyyOpeveg Le
EIKOVIKO KOl OpOOTIKO TAPAyoVTO UEAETEG) Y10, TNV AEIOAOYNOT TOV AVAPEPOUEVOV aVETIOOUNT®V
SLUPBAVTOV TPOKEEVOL VO TTPOGOIOPLETODY 01 avemBvunteg evépyeteg (PAéne mivaxa 1) (PAéne
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.4).

2VYKEVTPOTIKOC KATAAOYOC avVETIOOUNTOV EVEPYEIDV GE TIVOKO,

O avemBOunteg evépyeteg otov mivaka 1 Baciloviotl 6T GVYKEVIPOTIKY AVAALGT TOV TEGGAPWV
EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPLLOKO HeAETDV dtdpkelag 26 efdouddwv (n=2.313) mov meptrypdpovon
Topomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPONKOV PETE TNV TAYKOGLLO KUKAOPOPIO TNG
KavayAeAolivng copmeptiopufavoviol emiong oe avtdv Tov mivako. Ot avemBounteg evEpyeleg Tov
mopatiBevTol TOPoKAT® TOEVOLOVVTOL KATA GLYVOTNTO Kol KATnyopio opyovikoy cuotipatog. Ot
Katnyopieg ouyvotnTag opilovtal GOUP®VO LE TN (PNOT TNG TOPAKAT® GOUPACTS: TOAD GLYVEG

(= 1/10), ovyvéc (= 1/100 €mg < 1/10), Oyt ovyvés (= 1/1.000 €wg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 wg

< 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopoiv va ektiunfodv ue fdon ta diabdéoiua
dedopéva).

Mivaxkag 1: Katdhoyog avemBopuntov evepysi@dv (MedDRA) am6 eheyyopeveg pe etkoviké
Oappoxo nerétec” KoL 0md sumepio peTd TNV KVKAOQOPio,

Katnyopia opyoavikod cvetijpatog AvemOOuntn evépysro

Xoyvotnrta

Aratopoyés Tov uetafoilcuov kar g Opéyns

TOAD GUYVEG YmoyAvkaipio 6€ GUVOLAGHO LE VGOVAIVI 1)
GOVAPOVVLAOLPIN

oY1 CLYVEC Apuvddtoon™

OTAVIEG Awpnrikn ketoéEmon™*

A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oY1 GLYVEC | ZbAn 6éonc*, Zuykomn*

Ayyelaxés o10Topoyés

Ol GUYVEG | Yrotaon*, Opfoctortikh vdtaon*

A10TopoyéS TOV YaGTPEVTEPIKOD

GUYVEG | Avokotuotnro, Aiya”, Novtio

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIOPLOD 1GTOV

Oy cuyvé E&avOnua’, Kvidwon

LN YVOGOTES Ayygtooidnuo’

A10TopoYES TOD HVOCKEAETIKOD GOGTHHATOS KOl TOV GVVOETIKOV 16TOV

Oy suyvéC | Kéroypa o6t6v°

A1aTOPOYES TWY VEPPADY KAl TWY 0VPOPOPDY 00DV

ocUYVEG IToXvovpia 1} TToAlakiovpia’’, Ovporoiumén

(rveloveppitida Kot ovpooTyn Exovv avapepdei
LETA TNV KuKAOPOpic)

OY1 GLYVES Neppin avendpkelo (kopiog 6To TAAIG10
peiwong tov dykov)
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A10Topoyés TOV avamapayWIKoy GVGTHHUATOS KAl TOV HAGTOV

TIOAD GUYVEG A18010K0ATTIKY KavTivTioon***

GUYVEC BoAavitida 1} BaroavonocOitido** "

Hoparxlivikés eéetdoels

oUYVEG Avohmdapia’, AvEnpévoc arpotokpitng ***

Ol GLUYVEG AvEnuévn kpeatvivn aipatog ** €, Avénuévn
ovpia aipotog ** * AvEnuévo kého aipatog **
*AvEnuéva pwoopikd aipatog

Yvoyetileton pe peioon tov dykov, PAéne Topdypagpo 4.4.

*k

BA\éne mapdypago 4.4.

To Tpo@ik TV dedopévav yio TV ao@aletn omd eTLUEPOVS KOPLEG pHeAETEG (ovpmeplapPavovtal ot HeAETeg o€ a.obeveig
Le HETPLO VEPPIKT avemdpkeld, NAKiopévoug acbeveig [> 55 etdv émg < 80 etmv] kar acbeveig pe ovénuévo kivduvo
EULPAVIONG KAPSLUYYEIKADV ETEIGOSIMV) NTAV YEVIKA GE GUUPMOVIO LLE TIG AVETLOVUNTEG EVEPYEIEG TTOL AVOPEPOVTOL GTOV
TapdVTO TIVOKCL.

H diya mepthappdvet Toug 0povg diya, Enpoctoptia Kot Tolvdyia.

To e&avOnua mepthapfdver Toug 6povg epuOnpaTddeg e£GvON e, Yevikevpévo eEavOnua, knAdddeg eEavonua,
KnAdoPAaTIOOIES EavONpa, PAOTIODIES EAvON L, KVNouddES £AvON L, AVKTOVOSEG VO LA KOl KUGTIKO
e&avonpo.

Booiletar otnv epmepio petd v Kukhogopio tng kavayAiprolivng.

Kdraypo ootdv avaeépdnke og 0,7% kot 0,6% yo v kKovayleiolivy 100 mg kot 300 mg avtictoya, og ox£omn Le T0
0,3 % y10 T0 €1KOVIKO PAppoKo. BAETE mapdypapo KAToyLO 0GTOV TOPUKAT® Y10 TPOGOET TANPOPOPTOM.

°"H molvovpio 1} 1 ToALAKIOVPi0 TEPLAUBEVOLY TOL GPOVE TOAVOLPID, TOAAAKIOVPIM, ETITAKTIKA 0VPTOT, VOKTOVPIO KoL
avENon g TaPay@YNG 0VP®V.

H adotokormikn| kavtvtioon teplapfavet Toug Opovg adOl0KOATIKY KOVTIVTIOGT), 0d00KOATIKT HOKOTIKT Aoinmén,
010010KOATITIO0, AOIHOEN TOV KOATOV Kol LUKNTIOGIKT AOTU®EN TOV YEVVITIK®V 0pYOvVOV.

H Boravitida |  Pparavomrochitida tepihapfdvovv tovg 0povg Boravitda, faravorocditida, faravitida and KavTvta
KoL LUKNTIOO1KT AOTU®EN TOV YEVWNTIK®V 0pYaveV.

O1 péoeg mocootiaieg anénoels amd v T avaeopds yo v kavaylierolivn 100 mg kor 300 mg évaver Tov gkovikoy
Qappdkov, avticTorya, nTav oAkn xoAnotepoin 3,4% kar 5,2% évavrr 0,9%, HDL-yoAnotepdin 9,4% kot 10,3% évave
4,0%, LDL-yoAnotepoin 5,7% xar 9,3% évavr 1,3%, un-HDL-yoAnotepoin 2,2% kar 4,4% évavr 0,7%, tprylukepidio
2,4% xou 0,0% évavr 7,6%.

Ot péoeg PeTaPforég omd TV T avopopdc otov arpatokpitn frav 2,4% kot 2,5% yuo tv kavayAprolivy 100 mg ko
300 mg, avtictoya, o cvykpion pe 0,0% Yo T0 EIKOVIKO QAPHAKO.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG oo TV TN AvoQOopds oty Kpeatvivi Tav 2,8% kot 4,0% yio v kavoyiprolivn
100 mg kot 300 mg, avtictoya, o ovykpion pe 1,5 % yio to kovikd eappoko.

O1 péoeg Tocootioieg HETOBOAEG 0o TV T avapopds oto almto ovpiag aipatog ntav 17,1% wan 18,0% yuo v
kavoyherolivn 100 mg kon 300 mg, avtictoya, oe GUYKpLon He 2,7% Y10 TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG 0o TNV T avapopds 6To KaAo aipatog ntav 0,5% xat 1,0% yio v kavoyAprolivn
100 mg kot 300 mg, avtictoyya, o ovykpion pe 0,6% yia 1o eKOVIKO QAPLLOKO.

Ot péoeg mocootiaieg HeTAPOLES OO TNV T AVOPOPES GTO PMSPOPLKE 0pov fTav 3,6% kat 5,1% yio v
kavoyAgrolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 1,5% yio 1o gikovikd QApLOKO.

TIeprypaen emieyuévmv ovembountwy EVEPYELMV

AvemBountec evépyeiec mov ayetilovial ue ueiwan tov 0yKo

211 GLYKEVIPMTIKH OVAALGT TOV TEGGAPWOV, EAEYXOUEVOV LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETMV OIUPKELNG
26 gfdopadmv, N eXiTTOOoN OA®V TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OV GLGYETILOVTOL e LEIMOT] TOV
oyKov (m.y., LaAn Béomng, opBoctatikn vrdTAoN, LTOTAGT, APLOATMOCT Kol GuyKonh) NTav 1,2% Y
v anaé nuepnoimg yopnyoduevn kavayieiolivn 100 mg, 1,3% yio tnv ana nuepnoing
yopnyovpevn kavoyAeArolivn 300 mg kot 1,1% yia 1o eucovikd papuaxo. H enintwon kotd
Oepaneia pe v KavayAeAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVEG LE dPACTIKO TOPAYOVTO, LEAETEC NTOV
TOPOLOL LLE EKEIV] TOV GUYKPLTIKAOV QOPUAKOV.

2y ed1kn kopdlayyelokn HEAETN, oty omoia ot acBeveic NTov yevikd peyaldtepng nAkiag pe
VYNAOTEPO TOGOOTO EMTAOKMY atd SLoP1Tr], 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTS AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovion pe peimon tov 6ykov Nrav 2,8% e v anaé nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn
100 mg, 4,6% pe v anag nuepnoing xopnyoduevn kavayierolivn 300 mg kot 1,9% pe to gikoviko
QOPLLOKO.
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T'a v a&loAdynon Tov Topaydvieov Kvdivov ouTtdv TOV averBOUNTOV evepyeldy, dteEnyon pia
UEYOADTEPN CLYKEVTPOTIKN avaAvon (N=9.439) ce acbeveic amd oktm eleyyopeves peréteg epaong 3,
OT1G 0ToieG CLUTEPIANPONGAY KoL 01 dVO dOGEIC TNG KavayAerolivig. Ze avTh TN GLYKEVIPOTIKY
avaivomn, ol aoBeveic Tov eAduPavay S10VPNTIKA TG AyKOANG, ot acBeveig e tiun avagopdc eGFR
30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, kat ot acbeveic nhkiog > 75 £1dv Topovsiacay yevikd
VYNAOTEPEG CUYVOTNTEG ELPAVIONG OLTAOV T®V OveETBOUNTOV evepyelmv. [ Tovg acBeveic mov
ghapPavay dtovpnTikd TG ayKOANG, o1 cLyvOTNTES ELEAvVIons NtTav 3,2% pe drag nuepnoiong
yopnyovpevn KavoyleArolivn 100 mg ko 8,8% pe dnaé nuepnoimg xopnyoduevn kavayiprolivn
300 mg évavtt 4,7% oty opdda eréyyov. I'ia Tovg acbeveig pe Tiun avaeopdc eGFR

30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, 1 CrCl 30 éog < 60 ml/min, ot cuXVOTNTEC ELPAVIONG
ntav 4,8% pe dnaé nuepncing yopnyovuevn Kavoayiiprolivn 100 mg ko 8,1% pe draé nuepnoiong
yopnyovuevn kKavoyAeArolivn 300 mg, Evavtt 2,6% oty opdda eAEyyov. ZTovg acbeveig

nAwiog > 75 etdv, o1 cuyvotnteg peaviong frav 4,9% e anag nuepnoiog xopnyoduevn
KavayMeiolivn 100 mg xat 8,7% pe drag nuepnoiong yopnyovuevn kavayAiiprolivn 300 mg, évavtt
2,6% otv oudda eréyyov (PAEme mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

2NV e101KN KOPOLOYYELOKT] LEAETT KOL T LEYOADTEPT] GUYKEVIPMOTIKY AVAAVGT], Ol SLOKOTEC AGY®
avemBounTOV evepyEIdV TOL oyYeTIlovVTal LE LEIDMOT) TOV OYKOL Kol GOBup®mV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV
7ov oyetilovtan e peimon Tov 6ykov dev avENOnKav pe v Kovoylupiolivn.

Yroylokoyio kard v emimpoobetn Bepameio oe 1vooLAIVI] 1] EKKPITOYWYE THS IVOOVAIVIC

H ocvyvomta epodviong vroyivkaipiog oy yapnAn (tepimov 4%) petald tov opddwv Bepaneiog,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL EIKOVIKOD (OPLAKOD, OTOV XPNOLLOTOONKe ¢ povobepameio 1 g
emmpocbetn Bepaneia oe petpopuivn. Katd v npocdinkn g kavaylerolivng oe Bepamneio pe
WGOVALVY, mapatnpOnke vroyilvkaipio 6to 49,3%, 48,2%, kot 36,8% tov acBevav mov Elafov
Oepaneio pe ana& nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn tov 100 mg kot Tov 300 mg kot g1kovikd
@apuako, avtiotolya, Eved cofapn vroyivkaipio epeaviotnke oto 1,8%, 2,7%, kot 2,5% tov
acBevav mov élafov Oepameio pe dmal nuepnoing yopnyovuevn kovayiiprolivn tov 100 mg kot tov
300 mg kot g1KoviKo pdppoxo, avtictoryo. Koatd v tpochnin g kavaylipAiolivng oe Bepancio pe
pia sovipovorovpia, Tapatnpndnke vroyAvkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevov mov
EhaPav Oepomeio ue dmoaé nuepncing yopnyoduevn kavoayiiprolivn tov 100 mg kot tov 300 mg kot
EIKOVIKO puoKo, avtiotowo (PAEne Tapaypdoovg 4.2 kat 4.5).

Moxnuiaoikéc LomEels yevvnuKmy 0pyevwy

AvapépOnie a1d010KOATIKY KOVTIVTiooT (CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TG OOOIOKOATITIONG KO TNG
OO010KOATIKN G LUK®TIKNG Aoipméng) oto 10,4% wat 11,4% tov yovakov acbevav mov Elapay
Oepaneia pe anag nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn 100 mg kot 300 mg avtictoya, o oyéon
pe 10 3,2% TV YuvoK®V acevdv Tov OVTIHETOTICTNKAY e EIKOVIKO gdppoko. Ot teplocdtepeg
avaQOpPEG AOOTOKOATIKNG KOVTIVTIOGTG £YVaY KATA TOVG TPMTOVG TECOEPLG UNVES TG Bepameiog pe
KavayAMeAoLivn. Meta&d tov yovaikodv aobevav mov Eafav kavaylipiolivn, To 2,3% tapovciacav
TEPLGGOTEPES OO pio AOUDEELS. ZuvoliKd, To 0,7% OAOV TV YUVOIKGOV acBevdv StEKoyav TNV
KavayAiplolivn Aoym oudotokoAmikng KavTwvtioong (PAéne mapdaypogo 4.4).

BoAavitida and kdvrvro 1 faravornosditide avaeépniay oto 4,2% kot 3,7% tov avopmdv acdevov
7ov éhaPav Oepameia pe aral nuepnoing yopnyovuevn kavayAipriolivn 100 mg kot dral nuepnciong
yopnyovpevn kavoaylerolivny 300 mg avtictoya, o€ oyéon ue 10 0,6% v avépdv aclevov mov
OVTIHETOTICTNKOAV HE EIKOVIKO QApproKko. MeTa&d tov avipmv acBevav mov Eafav kavayiipiolivn,
70 0,9% mopovciacay mEPIeGOTEPEG Ao [io Aouméelc. vvoAlkd, to 0,5% tomv avdpav acbevov
Sdiéxoyav v KavayAprolivn Loym Baravitidog amd Kavivta 1 Paiavorosbitidoc. Xe omdvieg
TEPUTTMCELS AVOPEPONKE PIULMON KO GE OPICUEVES TEPITTAOTELS dlevepynOnke neprtopn| (PAéne
napbypapo 4.4).

Ovpolowéerc

Ovporo®EEIS avaPEPON KOV GLYVOTEPO Y10 TNV ATOE NUEPNCI®G YOpNYoOueEV KavayAupAiolivn

100 mg kot 300 mg (5,9% évavn 4,3%, avtictorya) oe oyéon pe 4,0% pe 1o eikovikd eappoxo. Ot
TEPIOCOTEPEG AOUMEEIS NTOV NTIEG EMG UETPLEG, YOPIg avéNon TG ELPEVIoNS GoPapdv avemBHUNT®V
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gvepyelwv. O acBeveic aviamokpiOnkav oe kabiepmuéveg Bepamneieg cuveyilovtag ™ Bepamneio pe
KavaryAeiolivn.

Karayuo ootdv

e pio kopdlayyelokn uerét 4.327 acbevdv e yvowot) Kapdlayyelokn vOco 1 Tov SIETPEXOY VYNAO
KIVOUVO EUEAVIONG KOPIAYYEIOKNC VOGOV, TO TOGOGTA EUPAVIOT|S KOTAYUATOS 0oT®VY tav 1,6, 1,6
xat 1,1 avé 100 acBeveig-étn éxBeong oe 100 mg kavayheloliving, 300 mg koavayAipArolivng kot
EIKOVIKO QAPLLOKO, OVTIGTOLYM, LLE TN SL0POPE GTO KATAYLLOTO VO, TOPOVCLALETAL OpYIKA EVIOC TOV
TPOTOV 26 gfdopadmv Bepaneiag. e dAdeg pehéteg drafrtn Tomov 2 e kovoyAerolivn, 6mov
ovppeteiye évag yevikog mAnbucpog tepimov 5.800 Safntikdv acbevav, dev mapatnprinke dopopd
oTOV KivOuvo EUPAVIOTG KATAUYLOTOG GUYKPLITIKA LE TNV opdda eA&yyov. ‘Eneita and 104 efoopddeg
Oepamneiag, N kavayAiprolivn dev ennpéace SOLGUEVAOS TNV OGTIKT TUKVOTNTO.

Eidwoi whnBvouol

Hlriwouévor (2 65 etadv)

e po GLYKEVTPMTIKY OVAALGT OKT® EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO QAPLLOKO KO LE OPOCTIKO TOpdyovTol
UEAETAV, TO TPOPIA 0oPAULELNG TNG KavoyAlpAolivng oe NAKiopéVOLg aebevelg NTay YEVIKA o€
SLUE®Vi e ovTo TV vedTEPp®Y acbevdv. Ot acBeveis nlikiag > 75 et@v mopovciacay vynAdTepn
GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDY OV GYeTICOVTOL LE peimon Tov Oykov (0w LaAn
0¢omng, opbootatikn vdTaoN, LTOTACN) LE GUYVOTNTEG EULPAvions 4,9%, 8,7%, kat 2,6% pe v dmoé
nuepnoimg yopnyovpevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tnv dnaé nepnoimg xopnyoduen
kavoyAerolivny tov 300 mg kat otnv opdda eAéyyov, avtictorya. Mewboeig tov eGFR (-3,6% kot
-5,2%) avapéptnkav pe v kavayiprolivn 100 mg kot v kavayiierolivn 300 mg, avtictoyo, oe
oyéon Ue v opdda eAEyyov (-3,0%) (PAéne mopoypdpovg 4.2 kot 4.4).

Merpopuivy

2tov [Tivaka 2 mopovstdlovol ava opyavikd GUGTNUA Kot 0va KT yopio cuyvotnTag ot
avemBounteg evépyeieg mov £yovv avapepbel og acbeveic mov Elafav peteoppivn og povobepameio
Kot 0gv mopatnpnonkoy o acbeveig mov Erapoav KavayMerolivn. Ot katnyopieg cuyvoOTNTOG
Bacilovtar otig dabécyeg TAnpoopieg and v Lepiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvtoc g
HETPOPLIVNG.

Mivakag 2: H cvyvotTnTo 0veEMOOUNTOV EVEPYELAV NE HETPOPNIVI] TOV SLUTGTOONKOY 0O
0£00UEVE KMVIKOV HEAETAOV KO PETE 0T0 TV KUKAOQOPid TOV QUPUIKOV

Katnyopia opyovikod cvetijpatog AvemOOunTn evépysio

Xoyvotnrta

Aratoapoyés Tov uetafoilcuov kar s Opdyns

TOAD OTLAVIEG | Calakticn o&éwan, Avendpketa Broopivig Bip*
A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oVYVEG | Awotapoyn yevong

A1aTopoyES TOD YAGTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG | Tountdpote ond 10 YaoTpevteptkd’
A1oTopoyés To0 OEPUATOS KAl TOD DITOIIPIOD 16TOD

TOAD OTLAVIEG | Ep0Onuo, Kvnouog, Kvidmon
A1aTopoyés Tov RrATOS KAl TV Y0AYOpOV

TOAD GTOVIEG Mn @LGLOAOYIKEG OOKIHOGIEG NTTATIKNG

Aertovpyiog, Hrotitioa

*H pokpoypdvia Bepomeio pe PETQOPLIVI EXEL GUGYETIOTEL Pe peimon TG amoppdeToNg TG Prapivig Biy, 1 omoia woAo

omavio Pmopet va 0dNyNoel 68 KAMVIKGE onpavtiky averdpieio Brrapivng By (m.y., peyoropfractikr avaipia).
ZopntdpoTe and To YOoTPEVIEPIKO OTmG vaTio, EUETOC, dS1ippota, KOMAKO GAyos Kot andAe TG Opeéng
mapovctdovtat o cuyva Kotd Vv Evapén g Oepameing Kot 6TIG TEPICGOTEPEG TEPITTOGEL ATOSPALOVY AVTOLOTA.

Avopopd THavorloyouevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyodevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KukAoPopiag
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn tapakorlovdnomn e oyEong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
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VYELOVOLKNG TEPIBOAYNG VO, AVOPEPOLY OTTOLECONTTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEC
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLOTOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Koavoyipiolivn

O epamnag d6ae1g kovoayAerolivng ém¢ 1.600 mg o€ vy dtopa Kot kavayApiolivng 300 mg dig
nuepnoing yuo dtdotnua 12 efdopddwv o acbeveig pe dafntn tHmov 2 NTav yevikd KoAd oveEKTEC.

Metpopuivn

Agv €yel mapotnpn et voyAvkoipio pe dOCELS VOPOYAMPIKNG LETPOPLIVIG £C Kot 85 g, av kal VO
Tétolec cuvinKeg £yl mopatnpnOel yoraktikn o&éwon. H vymin vrepdocoloyia e petpopuivn 1 pe
GUVLTIAPYOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL UItopel vo 001 ynoel o€ YoAaKTiKT 0EEmor. H yohaktikn o&émon
omotelel emelyovoa 1TPIKN KATACTAON Kot TPEMEL Vo avTipetoniletol 6to vosokopeio. H mo
amoteleopatikn HEOOSOGC Y10 TV OTOUAKPVVGT) TOV YOAOKTIKOD 0EE0G KoL TNG LETQPOPUIVNG givat 1
alpodwAo.

O¢pamneio

Y& mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet eivol e0A0Y0 va, EpoprocTodV To cLVHON
VIOGTNPIKTIKA PLETPU, .., AITOLUAKPVVOT] TOV [T) AITOPPOPTUEVOD VAIKOV 0O TO YOGTPEVTEPIKO
COAMVA, EPAPUOYT KAVIKNG TOPAKOAOVON GG Kol ANYN KAWVIK®V HETPOV GG DITOOEIKVOETOL OO
TNV KAWVIKY] KOTAoTAoT ToV acfevoic. H mo anotedeopatikn péBodoc yio TV amopdkpuven Tov
YOAOKTIKOD 0EEOC Kot TNG LET@OPUIVNG gival 1 apodwAton. H amopdkpovon tng kavayAiplolivng
KT T O1GpKELD PG GUVESPING LOSOAISTG 4 POV NTAV OUEANTEN. AEV OVOUEVETOL ATTOUAKPVVOT)
g KavayAeAiolivng HEcw TEPITOVOIOdTOAMONG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: OappoKE TOV ¥PTNGULOTOLOVVTOL ViU TO SAPNTN, GLVOVAGHOT aTd
OTOUATOG QUPUAKOV peimong ¢ YAvko(ng aipotog. Kodikoc ATC: AL0BD16.

Mnyoviopdc dpaong

To Vokanamet cuvdvdaletl 600 0md GTOLOTOC YOPTYOVUEVE PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO PElmONG TG
YAVKOING HE SLOPOPETIKOVG KOl CUUTATPOUATIKOVS UNXOVIGLOUS Opdong Yo T PedTion Tov
YAvKakov ehéyyov og acbeveic pe dafntn tomov 2: v KavoayAeAoliv, Evav avacToAEN TOV
petoeopéa SGLT2 kot tnv vOPOYA®PIKN HETPOPLLIVY, LEAOG TNG KATNYOPLOg TV O1YOuaVIdmV.

KANAT'AI®AOZINH

O petapopéag SGLT2, mov exppdletol oTa £yy0G VEPPIKA GOANVAPLL, vl vevBuvog yo Tnv
TAgoYMEia TG ETOVATOPPOENONS TNG OMONUEVNg YALKOING amd To cwAnvoplakd avid. Eyet
amodelyOel 6T o1 acBeveic pe d1afNTN TOPOLSLALOVY VENUEVT] VEQPIKT ETAVATOPPOPTOT TG
YAvk6{ng mov pmopei va cupParel og epupévonoeg auEnpéveg cVYKEVTPOONG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAMeAolivn etval évag omd GTOUTOG YOPTYOVUEVOG dpaCTIKOG avacsToréag Tov SGLT2. Mg v
avaotoAn tov SGLT2, n kavayielolivn LEW®VEL TNV EXAVOTOPPOENOT TNG dtnONuéEvNg yAvkolng,
UELDVEL TO VEPPIKO 0030 Yia. 1 YAVKOLN (RT ) xat, mg ek tovtov, avéaver v UGE, peidvovtag Tic
aLENUEVES GUYKEVTPMOELS TG YAVKOLNG 0TO TAAGUA LECH ALTOL TOV AVEEAPTNTOL OO TNV IVGOLAIVT
unyovicpov og acBeveic pe dapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAn tov SGLT2
petoepaletal enionc 6€ OGUMTIKY S10VPN O, LLE TN SLOLVPNTIKY EMIOPaCT va 0dNyel og peimon g
GLGTOAIKNG aptnplakng tieons. H avénon e UGE odnyei o andieia Beppidov kat, og ek To0TOL,
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011 Lelmon Tov copaTIKoL PApovg, Omwg Exel KataderyBel o peléteg oe acbeveic e dtafn
TOmov 2.

H dpdon g kavayhMoelolivng wg mpog v avénon tng UGE kot v dpeon peioon g yAvkolng oto
TAGG O lvatl aveEapTn T TG IVGOLAIVIG. Z& KAVIKEG peAéteg Le KavoyMerolivn €xet TapatnpnOel
BeAtimon ¢ aEoAOYNoNG TOL OLOLOGTATIKOV LOVTEAOL Agttovpyiag Twv B-kuttdpmyv (HOMA
B-rotTapa) kot Bertimon TG avTandkplong TG KKPLoNG WGOLAIVIG omtd To B-KOTTapa o8 pio
dokiacio TPOKANGNG LELKTOD YEDLOTOC,

e peréteg edong 3, ) Tpoysvpatikn yoprynon kavayheiolivng 300 mg droé nuepncing mapeiye
UEYOADTEPN UEIMON TNG LETEYEVUATIKNG O1OKOUOVOTG TG YAVKOLNG atd auTh TToL TapatnpiOnke pe
v anaé nuepnoing d6on twv 100 mg. Avtn n enidpacn mov mapatnpeitan og 6601 KavayAlpAolivng
300 mg pmopet, ev PéPEL, va, 0QEIAETAL GTNV TOTIKT] 0vVALGTOAT TOV gvieptkod SGLT1 (évag onpovtikog
EVIEPIKOG LETAPOPLNG TNG YAVKOING) Tov oyeTileTan Pe mTOopodKA VYNAEG GUYKEVTIPMOGELS
KavayAeAolivng 6TOV EVTEPIKO OWAO TPV OO TNV ATOPPOPTOT TOV PUPUAKELTIKOD TPoidvToC (1)
KkavayAgrolivn etvon évag aoBevig avactoréag Tov petagpopéa SGLT1). Meléteg dev €yovv deilel
dvcamoppdenor e YAukoing pe v KovayAerolivn.

MET®OPMINH
H petpoppivn givar pio dryovavion pe avtwmepylokoipikés dpacels, Tov HeldVEL TOCO TN Pacikr 660
KoL T LETOYEVUATIKT YAVKOLN TOL TAGGHOTOC. Agv deyeipel TV £KKPLON VGOVAIVIG KL, (OC EK

TOVTOV, 0V TPOKOAEL LITOYAVKOLO.

H petpoppivn pumopel va dpacel HEGH TPIOV UNYAVICUDV:

° HECH PEIDONC TNG TOPAYWYNE NTATIKNAG YAVKOING 0vOICTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEST] KoL TN
YALKOYOVOAVOT|
° GTOVG HOEG, av&avovTog TNV evaicincio 6Ty VoovAivr), BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKT|

TPOGANYN Ko xprion TG YAvKOLNg
° Kol EMPPadOVOVTAG TNV EVIEPIKT ATOPPOENCT TG YAVKOLNG.

H petpoppivn dieyeipel v evdokutTopikn cvvBeot yAvkoydvov dpmvtag enl g cuvBeTdong Tov
yAvkoyovov. H petoppivn av&avel Ty ikavotnto LETOQOPES TOV HEUPPAVIKDV LETAPOPEDYV
yAokoling GLUT-1 ko GLUT-4.

210V¢ ovOpOTOVG, aveEAPTNTU OO TN OPACT) TNG OTN YAVKOLUIO, 1| LETQOPUIV EYEL EVVOIKT| EMIOpAOT
070 petaforiopd Tov Mmdiov. Avtd €xet amoderydel pe Bepamevtikég 000EIG oe ELEYYOEVEG,
HUEGOTPODEGEG 1] LOKPOTPODECHEG KAMVIKEG LEAETEC: 1) LETPOPUIVY] HELDVEL TO EMITESD TNG OMKNG
yoAnotepoing, e LDL-C kot tov tpryAvkepidiomv.

Dapuokodvvapikic emdpdolc Tne Kovaymeioliving

Metd and yoprynon epanas kot TOAUTAGVY omd 6TOLNTOG 00GE®mV KavayAMerolivng o acbeveig pe
dwafrytn toHmov 2, mapatnpndnkay docoesaptopeveg peimoelg ov RTg kot avénoeig tng UGE. Me
apywkn tuf RT g mepimov 13 mmol/l, n péyrom xataotodn tov 24-opov pécov RT g mopoatnpnidnke
ue v nuepnota 86om tov 300 mg oe mepimov 4 mmol/l émg 5 mmol/l o aobeveic pe dapntn ToHmOL 2
o€ HEAETEC aoNG 1, Yeyovog mov vTodNA®VEL YapnAd Kivouvo gueaviong emayopevng and t Bepomeio
vroylvkoiog. Ot peiwoeig tov RTg odnynoav oe avénuévn UGE og acBeveic pe diapnn tomov 2
mov élaPav Bepaneia gite pe 100 mg gite pe 300 mg anag nuepnoing kavayierolivng oto €Hpog amd
77 g/mpépa ewg 119 gmuépa oe dheg Tig peréteg edong 1. H UGE mov mopatnpnonie petappiletot
og andiela 308 keal/muépa €wg 476 kcal/muépa. O perwoeig tov RT g kot o1 avénoeig g UGE
StatnpnOnroy Katd ) drdpkela piag meptddov yopnynong 06cemv 26 efdouddmv oe aoheveis e
dwaPnn tomov 2. IMapatnpriOnkav pétpieg avénoeig (yevikd < 400 ml émg 500 ml) Tov nuepnolov
OYKOL 0VP®V, 01 OTO1EG LELDMONKOV GE S1AGTILO APKETOV NUEPDV YopnyNnong tng d0donc. H anékkpion
oVpKov 0&€og ota 0vpa avéndnke Tapoducd pe v KovayAiprolivn (awéndnke katd 19% ot
GUYKPLON UE TN TN avapopds tnv nuépa 1 Kot omn cvvéyxela peumdnke oe 6% v nuépa 2 ko 1%
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v nuépa 13). Avtd ocvuvodedTnKe omd SLOTNPOVIEVT LEIWON TNG CLYKEVTIPWOGTC TOV OVPIKOV 0EEOG

otov opd mepimov Katd 20%.

Klvikn omoteAeonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H ovyyopiiynon xovoyigrolivng kou pet@oppivig €xetl peretndel oe acbeveic pe dtoafnn tomOL 2 OV
OgV EAEYYOVTOL ETOPKMG LE LETQOPUIV €iTE LEHOVOUEVA EITE GE GUVIVAGHO LE GALD POPUOKEVTIKA

TPOIOVTO TOV UELDOVOLV T1) YALKOLN.

Agv &rovv de€ayBel KhMvikég pehéteg anotehespoTikotTTog pe 1o Vokanamet. QQo1600, 1)
Broicodvvapio tov Vokanamet pe v kKovoyAeAolivn Kot Tr HETPOPUIVI] GLYYOPTYODUEVOV MG
Eeyoplotd diokia katadeiydnke o€ vy dToua.

KANAT'AI®OAOZINH

Yvvolika 10.285 acBeveic pe d10fNTn TOTOL 2 GUUUETELYAY GE EVVEQ OUTAQ TVQAEC, EAEYYOUEVEG
UEAETEG TNG KALVIKIG OTOTELEGUATIKOTITOG KoL TG OCPAAELNG TOL dteEnyxOncav yia tnv a&loAdynon
TOV EMOPAGEDV TG KavayAeAolivig oTo YAVKaLuko EAeyyo, cvumepiiapupavouévov 5.151 acbevav
OV OVTIUETOTIOTNKAY pe KavoayApArolivn o€ cuvdvacuo pe petgopuivn. H puietikn katavoun tov
acBevav mov Ehafav KovayMerolivn fitav 72% Agvkoi, 16% Actdteg, 4% Mabdpot kor 8% Grreg
opades. To 16% tov acBevov Nrav lomavoemvol. To 58% nepimov twv acBevov ntav avdpes. H
GUVOMKT péom nhikia tov acBevav Ntav ta 59,6 £ (€bpog 21 £ éwg 96 £1n), €K TV O0TTOi®V
3.082 acBeveig rav > 65 etdv xar 510 acBeveic nrov > 75 gtmdv. To 58% 1wV acbevav eiyav deikn

nalag shpatog (AME) > 30 kg/m?.

FEleyyouevec ue sixoviko @opuoxo UeAETEC

H xavoayiprolivn peketnonke wg duthn Bepaneio pe peteoppivn, duthn Bepomeio pe pio
GOVAQOVVAOVPia, TPITAN Bepaneio e peT@oppivn Kot pio covdpovoiovpia, Tputhn Bepomeio pe
peteopuivn Kot woyArtalovn, Kabdg Kol wg emmpochetn Oepancio oe vGovAivn Kot o¢ povobepameio
(mivakag 3). Xe yevikég YpapuES, 1) KavayAlpAolivn Topryoye KAVIKA Kol GTOTIGTIKA GTILOVTIKG
(p<0,001) amoterécpato GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO MG TPOG TO YAVKAUUIKO EAEYYO,
ovumeptapBoavouivng g yAvkololmpévng atpooparpivng (HbAL.), Tov 10606100 TV a60gvidv mov
métuyav HbA 1 < 7%, TN LETAPOANC 0md TV TIUR avopopds TS YAVKOLNG TAAGUOTOG O KATAGTOOT)
vnoteiog (FPQG), kau tng petayevpatikng yAvkolng otig 2 mpeg (PPG). Eniong, mapotnpnniay
UELDGELS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl TG GUGTOALKNG OPTNPLOKNG TLEGNC GE OYEOT LLE TO EIKOVIKO

QapLOKO.

Mivakag 3: ATOTEAEGCHATA AVOQPOPIKE IE TV UTOTELEGUUTIKOTTA OO EAEYYONEVES IE ETKOVIKO

oappoxo neiétec”

At Ogpameio pe pet@oppivn (26 foopndosg)

Kavayhelrolivy + pergoppivy Ewkoviko
100 mg 300 mg ;";‘(’p‘;‘;‘;‘;v;
(N=368) (N=367) (N=183)
HbAlc (%)
T avaopdg (uéon tun) 7,94 7,95 7,96
Metafoln am6 TV apyue T 0,79 0,94 017
(npocappocuévn peon Tiyn)
Al0popd oo TO EWKOVIKO GAPLLAKO -0,62" 0,77 N/A!
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
AocBeveic (%) mov wétoyav HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Xopotikd Bapog
Apyucy Ty (uéon) oe kg 88,7 85,4 86,7
o T —
% UETAPOAN om6 TNV ApYIKN TN 37 4.2 12
(Tpocappoouévn peon Tin)
AL0popd ammd TO EIKOVIKO QAPUAKO -2,5 -2,9P N/A!
(mpocapuocuévn péon tun) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5,-2,3)
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Tpurhn Ospaneio pe per@oppivy kKot covreovviovpia (26 fooudadec)

Kavayherolivn + petoppivny ko Ewkoviké
GOVAPOVVLOVPIQ QOappoxo +
omg | soomg | Kreemimn
(N=157) (N=156) (N=156)
HbAlc (%)
T avaeopdg (uéon Tun) 8,13 8,13 8,12
Mertofoin om(") v ,(xpxucﬁ ’nw'] 0,85 1,06 013
(Tposappoouévn peon i)
AL0Qopd amd TO EIKOVIKO QAPUAKO 0,71 0,92 N/A!
(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
AocBeveic (%) mov métoyav HbA . < 7% 43,2 56,6 18,0
Y OROTIKO Bapog
Apyuen tun (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
% petafoin a?tc') my apxuc’f] TN 21 26 07
(npocappocuévn pecn Tiyn)
AL0popd ammd TO EIKOVIKO QAPUAKO -1,4 -2,0° N/AY
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-2,1,-0,7) (-2,7,-1,3)
Emnpéc0etn Ocponsio oc woovrivy’® (18 epdopddec)
Kavayherolivy + tveoviivy Ewkoviko
100 mg 300 mg ":‘v’g(’)“‘)’x"igg
(N=566) (N=587) (N=565)
HbAlc (%)
TR avaeopdc (Léon Tun) 8,33 8,27 8,20
Metafoln (xn(:) mv fxpxll(ﬁ ’nuﬁ 063 072 0,01
(npocappocuévn peon Tiyn)
Al0Qopd amd TO EWOVIKO OAPLAKO
(Tpocapuocuévn péon Tiun) -0,65 0,73 N/AY
(95% CI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
Ac0sveic (%) mov wétvyav HbA . < 7% 19,8° 24,7 7.7
Yopotikd Bapog
Apyuc) tun (uéon) oe kg 96,9 96,7 97,7
% petafoin ajré mv apxuc’ﬁ TN 18 23 01
(npocappocuévn peon Tin)
Al0Qopd 0o TO EWKOVIKO GAPLAKO
(npocappoopévn péon ) (97,5% -1,9° -2,4 N/AY
Cl) (-2,2,-1,5) (-2,8,-2,0)

YAVKOKNG Stomong.
p < 0,001 og oyéon Le TO EIKOVIKO PAPLLOKO.
Agv gpapudletor.

yAvKOLn).

ITAnOBvopds pe mpdOeom Bepameiog pe T xprion ™G TeElevTaiog Tapatipnong ot HeAETn Tpv omd T Oepomeio

H xavayhololivn wg emmnpdodetn Oepaneio o voovAivn (Le N yOPIG GAG QOPULAKEVTIKA TPOIOVTO TOL UELDVOLV TN

Emumiéov tv HEAETOV OV TOPOVGLAGTIKAY TAPOTAVE®, 1) AVTIYAVKOLLUKT OTOTEAEGUATIKOTI|TA TTOV
mapatnpnOnke oe pio vropueAétn duAng Bepameiog ordpretag 18 efOoLAd®V e pio GOVAPOVLAOV Pl
Kot pio TpimAn Oepaneio didpkelog 26 efSoUddV pe LETQOPiv Kot ToyALTalovn NTav YeviKd

GLYKPIGIUN U eKElv oV TapaTnpOnke o€ GALEG LEAETEC,

Mio e1d1kn puelét kotédeiée 0tL 1 Guyyopniynon g kavayAiprolivng 50 mg kot 150 mg o1g
nuepnoing g dimhn Bepaneio e peT@OpuUivn ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKA GTUOVTIKA
OTOTEAECULATO GUYKPLTIKG E TO EIKOVIKO QAPUAKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPILOUPAVOUEVIC TG
HbA 1., Tov mocooTo» 06bevdv Tov emttvyydvovy HbA . < 7%, puetafB oA omd TV T ovagopag
FPG ka1 6€ HeldOELS TOL COUOTIKOD BAPOVLG, OTMG TOPOLGLALeTal GTOV TivaKa 4.
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Mivakog 4. ATOTEAEGHOTO UVUPOPLKA LE TNV ATOTEAECLATIKOTITO 07O ELEYYONUEVY] LE ELKOVIKO
Qappaxo perétn s Kavayerolivng pe d6om 600 opés nuepnocing”

Kavayheirolivy
50 mg 150 mg Ewoviko
000 Qopéc 000 Qopéc PapRUKO
npepnoing npepnoing (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA . (%0)
T avoeopdg (uéon Tiun) 7,63 7,53 7,66
MetofoAn amd TV apyikn T 045 061 001

(mpocappocpévn péon Tu)

AL0Qopd amd TO EIKOVIKO QAPUAKO -0,44" -0,60°

Y
(mposapiosuévn uéon ) (95% CI) | (0,637, -0.251) | (-0,792, -0,407) N/A
AoOgveig (%) mov méToyav HbA
<7% 47,8° 57,17 315
Y OROTIKO Papog
Apykn T (péon) oe kg 90,59 90,44 90,37
% petafoin ajré mv apxuc’ﬁ TN 28 32 06
(mpocappoouévn péon Tiyn)
AL0popd ammd TO EIKOVIKO QAPUAKO 2,2 2,67 N/AY
(mpocapuocuévn uéon tiun) (95% CI) (-3,1,-1,3) (-3,5, -1,7)
* InBuopdc pe mpdbeon Bepameiog pe T ¥pHom TG TELEVTAING TUPUTAPTIONG OTN HEAETN.
p p<0,001 o€ oyéomn e TO EKOVIKO QAPLLOKO.
; Agv gpappoletor.

p=0,013 ce oy£oM L€ TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Eleyyouevec ue dpooutixd mapayovio ueléreg

H xavaylprolivn cuykpibnke pe ) yMpempion oc duth Oeponeio pe pet@oppivn kot cuykpionke pe
N ortayMmTivn o¢ TputAn Bepameio pe petpopuivn kot pio sovApovvrovpia (tivakag 5). H dmag
nuepnoing yopnyovpevn kavayiipiolivn 100 mg wg duthn Beponeio pe peteoppivn odnynoe ot
mopopoteg peltwoelg e HbA ¢ amd v tun avagopds kot 1 66on tov 300 mg 0dnynoce o avmdTEPES
(p < 0,05) peiwoeic e HbA ¢ o€ oyéon pe T yAMuemipion, emdeikviovtag £T61 un KoTmTtepOTNTO.
"Eva yopnAotepo mocooto achevav mov ElaPav Bepancio pe dmaé nuepnciong yopnyoduevn
KavayhMeiolivn 100 mg (5,6%) kot drag nuepnoiong yopnyovuevn kavayAiipiolivn 300 mg

(4,9%) epopdvicay tovAGyioTov éva enelocdd10/cuufdy VIToYALKOUING 6TO S1ACTNU TV

52 efdouddmv Bepaneiag oe oyéon pe TNV Opada TOL AVTIHETOTIoTNKE pe YApempion (34,2%). Ze pa
UEAETT GVYKpLoNG TNG Gma nuepnoing yopnyovpuevng kavoayipiolivng 300 mg pe t orrayiurtivn
100 mg o TpumAn| Oepameio pe peT@opuivn Ko pic sovipovorovpia, 1 kavayMelolivny enédeiée un
katatepn (p < 0,05) ko avotepn (p < 0,05) peiowon g HbA . o€ oyéon pe ) crtayiutivn. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG ENMEIGOSIOV/GUUPEVTOV vIOYAVKopioG He TNV dmad nUepnoimg xopnyoduevn
KavayhMerolivn 300 mg kat ) ortayAirtivy 100 mg ftav 40,7% kot 43,2%, avtictotya. Eniong
mopaTnPNONKOY oNUAVTIKEG BEATIOCELS TOV GOUATIKOD BAPOVLE KOl LELDGELS TG CUGTOALKNG
PTNPLIKNG TESTC GE GUYKPLOT KoL UE T YAUETPION Kol LUE T CLTayAmTive).

IMivakog 5 ATOTEAEGUOTO UVUPOPIKA LE TNV ATOTEAECUATIKOTITA 0O EAEYYONEVES ILE OPUCTIKO
napayovro peléres”

2OYKpLon pe YAMpempion wg owrhn Ogpancio pe per@oppivn (52 gfdopndodeg)

Kavayhelrolivn + pergoppivy apempion
100 mg 300 mg (T”:S"T’(‘:;:)‘::fvvfl‘) *
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
TR avaeopdc (Léon Tun) 7,78 7,79 7,83
Metafoln amd v apyki T 082 -0.93 081
(npocappocuévn peon Tiyn) ' ’ ’
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Awpopd amo T yYMUempion -0,01° 0,12 N/AY
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-0,11, 0,09) (-0,22, —0,02)
AocBeveic (%) mov wétoyav HbA . < 7% 53,6 60,1 55,8
Yopotiko Bapog
Apyucn iy (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoin amd v apytkn Tiun
(mpocopuocuévn uéon Tun) -4,2 -4,7 1,0
AwQopd amod T yYMUempion 5,2 5,7 N/AY
(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (—5,7,-4,7) (-6,2,-5,1)
ZOYKPLoT PE SLTAYMATIVI O¢ TPLTAN Ogpameio pe PETEOPRIVI KoL GOVAQOVLAOVPIa
52 gfdonaodsc)
Kavayherolivy 300 mg + Elfgg )F;m_l}_v"
HETQOPRIVI o usr(popp.ign Kol
covipovvhovpio GOVAPOVVLOVPiQ
(N=377) (N=378)
HbAlc (%)
TR avaeopdc (Léon Tun) 8,12 8,13
Metafoln am6 TV apyue T 103 0,66
(npocappocuévn peon Tiyn)
Al0Qopa Ao TN GLTayATTiVY 0,37 N/AY
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-0,50, -0,25)
AocBeveic (%) mov wétoyav HbA . < 7% 47,6 35,3
Yopotiko Bapog
Apyucn iy (uéon) oe kg 87,6 89,6
% petafoin amd v apytkn Tiun
(mpocopuocuévn uéon Tun) -2,5 0,3
Al0Qopa Ao TN GLTayATTiVY -2,8° N/A?
(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (-3,3,-2,2)

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeEAevTAiog TapaTHPNONG 0T LEAET TPV 0mtd TN Bepameio
YAOKOUIKN G S1A6mOTNG.
P p<0,08.
Y
3

Aev gpappoletor.
p < 0,001.

Eidixotl whnboouoi

e 6vo peréteg mov denybnoav o €181Kovg TANBVGHOLG (MAKiopévol acBeveic Kot acBeveic pe
Kapdlayyelokn voco i acbeveic mov datpEyovv vYNAO Kivouvo epEaviong KapdloyyElaKkng vooov) N
KavayAMerolivn mpootédnke oTig Tpéyovoeg Bepaneieg oTabepdv d0cEMV TOV AcHBEVOV Yo TV
avTIHET®TMIOT ToV dafnTn (dlouta, povobepoameio 1 Bepaneio cuvOLAGHOV).

Hlkiouévor aobeveic

Yuvolikad 714 acBeveig nAiag > 55 etav £mg < 80 et@v (227 acBeveic nAikiag 65 £wg < 75 kot

46 aoBeveic nhkiag 75 etov €émg < 80 eT@V) Ue avemapKn YAVKOIUIKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVCA
avTdtapntikn Oepomeio (QaPUAKELTIKA TPOIOVTO PEI®ONC TNG YAVKOLN G Kav/n dlotta Kot GoKNnon)
oLUETEYAV GE o SUTAG TOEAT], EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApUaKo PeEAETN didpKelog 26 efdoudowmy.
Hapatnpndnkay ototiotikd onpovtikés (p < 0,001) petaporéc e HbA ¢ amd v T ovapopac o
oyéon ue to ewovikd eapuako -0,57% kat -0,70% yia ta dnaé nuepnoimg yopnyodueva 100 mg kot
amoé nuepnoimg yopnyoovueva 300 mg, avtiotorya (PAéne mapoypapovg 4.2 kot 4.8).

kol whaouarog vyoreiog

e T1€00epIg EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PApLLOKO HEAETES, 1] YopTynon KavayAprolivng wg
povoBepaneio | o¢ emnpocetn Bepaneio oe £va 1) 600 amd GTOUATOS YOPTYOOLEVO QOPLUAUKEVTIKE
TpoiovTa peimong e yAukolng odnynoe o néoeg petaforég e FPG amd v tiun avagopdg o
o0 LE TO EIKOVIKO @appoko and -1,2 mmol/l £wc -1,9 mmol/l yio tnv dmo& nuepnoiong
yopnyobduevn kavaylerolivy 100 mg kot omd -1,9 mmol/l £og -2,4 mmol/l yio v dmag nuepnoiong
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yopryovpevn kavayierolivn 300 mg, avtictorya. Avtég ot peldaoslg dtatnpnonkay ko’ 6An v
nepiodo Bepameiag Kot 6YedOV HEYIOTOTOMNONKAY HETE TNV TPOTN NUEPA TNG Bepameiog.

Merayevuozixy yAvkoly

Me 1 ypniom dokipaciag TpOKANoNG HEIKTOV YedpoToC, 1 KavayAlpAolivny o¢ povobepaneio | g
emmpocOetn Bepaneia e £va 1 600 amd GTOUATOG YOPTYOVUEVE QOPLOKEVTIKA TPOTOVTH LEIWMONG TNG
YAUKO{NG pelmoe TN HETAYELHOTIKY YAVKOLN Otd TNV T 0vapopis o€ GYECT] LE TO EIKOVIKO
eappoako katd -1,5 mmol/l émg -2,7 mmol/l yia v arna& nuepnoiong yopnyoduevn kovayipiolivn
tov 100 mg kat katd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yia v rna nuepnoiong yopnyoduevn
KavayAeAolivn tov 300 mg, avtictoryd, AOY® T®V HEIMCEDY TV CUYKEVIPMOGE®DV TNG TPOYEVLOTIKNG
YALKONG KOl TG LELMUEVIG LETAYEVLOTIKNG SLOKOUAVONG TG YAVKOLNG.

2wuaniko fapog

H dmo& nuepnoing yopnyoduevn kavoayiiprolivn 100 mg kon 300 mg g emmpocOetn Oepaneio o
Suthn M TpuAn Bepamneio o LETPOPLLIVI] 001YNGE GE CTOTIOTIKE GTLLOVTIKES LEUDGELS GTO TOCOGTO TOV
COUATIKOV BApovg oTIC 26 €BOOUAdES G GYEDT LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO. Xg dV0 EAEYYOUEVES LE
OPOACTIKO TOPAYOVTO HEAETEC GUYKPLIONG TNG KOVAyAIPAOLIvIG LE TN YALETLPION Kot TN oltayAmtivn,
dapketag 52 efdopddmv, ol dATNPOVUEVES KOl GTATICTIKA CUAVTIKEG LECEG LELMOELS OTO TOGOCTO
TOL COUATIKOV BAPovg Yo TNV KavayAlpAolivn wg emmpocBetn Bepancio oe pet@oppivn o

-4,2% wan -4,7% yio v dnaé nuepnoimg yopnyovuevn Kavoyipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg,
avTioToY(0, € GUYKPIoT| LE TO GLVOLOCUO YAUETLPIONG Kot petopuivng (1,0%) kot -2,5% yia tnv
amoé nuepnoimg yopnyoduevn kavoayiipAolivn 300 mg o€ cuVOVAGUO UE LETQOPUIVI KO
GOVAPOVVLAOVPIN GE GUYKPLOT UE TN CLTOYATIVI] G CLUVOVAGUO e LETQOPLLIVI] KOl GOLAPOVVAOLPIN
(0,3%).

Mio vroopdda acBevav (N=208) and v eAeyyOUEVT LE dPACTIKO TAPAYOVTO LEAET SUTANG
Oepaneiog pe petopuivn, ot omoiot vwoPANONKav Ge SUTANG EVEPYELNG amOoppoPNGLopETpia aKTiveov X
(DXA) kot a&ovikn topoypapia kokiag (CT) yia v a&lohdynon g o0oTUoNG COUATOS, £J€1EE OTL
7ePImOL Ta 50 TPITU TN OTMAELNG COUATIKOD Papovg pe v kavoyiipAolivn opeiloviay cg ammAELn
AMT®O0VG 16TOV, LE TOPOUOLO ATMAELN GTIS TOGOTNTES CTAAYVIKOD KOl KOIAOKOD VIT0ddplov AlTovg.
Awxodotot évtexa (211) acBeveig amd v KAviKn peAétn o€ nAKiopévoug acteveic coppeTelyay o€
pio VTOUEAETT] GVGTOCTG CMUOTOG YPTCILOTOIDVTOS OVIAVGT TG GVOTOONG cOuaTog e DXA. Avty
N peAén €de1&e 6T mepimov ta 60 TPiTA TG UTOAENG COUATIKOD Bdpove mov oyetiletar pe v
KavayAMeAolivn opeihoviav o OTOAELD MITMOOVG IGTOV GE GYECT LE TO EIKOVIKO QUPUOKO. AgV
TopaTNPNONKAY GNUAVTIKEC LETOPOAEC TNG OOTIKNG TUKVOTNTOC OTLS GTOYYMOELS KOl PAOLMOELS
TEPLOYES.

Kapdwayyeioxn aopdlera

Ate&nyon pio TpokaBopiopévrn evOlApEST LETU-0VAALGT] TOV 0EOAOYNUEVOY HEOVOV
KOPOLOYYELNKAOV GLUUPBAVTOV OTIC KAVIKEG peAéteg pdong 2 kot 3 o€ 9.632 acBeveic pe dafnt

Tomov 2, cvumeptiappovopévov 4.327 acBevav (44,9%) e kapdlayyelokn voco 1 0cdevav vid
VYMAS KIvouvo EUEAVIONS KAPIAYYELOKNG VOOOV, 01 00101 GUUUETEYOVV GE pia VO eEEMEN
Kapdlayyelokn pHeAétn. O Adyog Kivduvov yia To KOp1o cOvOeTO KaTaANKTIKO onpeio (0 xpdvog Emg tnv
gxdniwon cupPdvtog Bovatov Kapdloyyelokng aitioAoyiog, U BoavatneopoL 1GYaLKOD EYKEPUAIKOD
€ME100010v, un Bavatedpov EUEPAEYILOTOC TOL HVOKAPSioV Kot aoTafovg otnOdyyng Yo TNV omoia
amorteitatl voonieio) yio tnv kavayAlprolivn (kot ot 300 60GEIC GLUYKEVTPMTIKA) EVAVTL TOV
GUYKPITIK®V OPACTIKAOV TOPOYOVTIMV KOl TOV EIKOVIKOD QupUaKov cuvdvactikd ftav 0,91 (95% CI:
0,68, 1,22), Qg ek T00TOVL, dev VINPEE EVvOEIEN aDENONG TOL KIVOUVOL EUPAVIONS KAPILOYYELNK®DY
ene1000imV e TV kavayAlprlolivn o oyéon pe ta edpuake cOykpiong. Ot avaioyieg Kivdodvov yia Tig
amaé nuepnoimg yopnyodpueveg 60celg kavayiiprolivng tov 100 mg kot 300 mg fTav TopOLOLEG.

Aptnpioxn wicon

X€ avAALON TEGGAPWY EAEYYOLEVMV LE EIKOVIKO Odppako pedetdv (N=2.313) didpketog

26 gfdopadmv, n Bepoameia pe arag nuepnoing yopnyoovuevn kavayiipiolivn 100 mg kot 300 mg
001YNGCE O UEGEC PELMGELS TNG CVCTOAIKNG OPTNPLOKNG TTieons -3,9 mmHg ot

-5,3 mmHg, avtictotya, o€ cOyKkpion pe to ikoviko edpuako (-0,1 mmHg) kot o€ pia pwikpdTepn
EMIOPAOT OTN SOCTOAIKY| OPTNPLUKN TECT) LE LEGEG UETAPOAEG VIO TNV GO MUEPNGIMG XOPNYOOUEVN
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kavayAiprolivn 100 mg kot 300 mg ¢ taéemc tov -2,1 mmHg kot -2,5 mmHg, avtictouyo, ot
ovYKpion pe To eikovikd eapuako (-0,3 mmHg). Aev napatnpninke a&loonueimtn petafoir tov
KapdLaKoy puopov.

Aabeveic ue ) avapopas HbA 1. > 10% éwe < 12%

Mio vrroperétn acbevav pe T avagopds HbA 1. > 10% émg < 12% pe v kavayAiprlolivn og
povoBepameio odnynoe oe peiwoelg g HbA 1 amd tnv Tiun avaeopdg (Un TposupHOGHEVT] OC TPOG
TO EIKOVIKO Qdpuoko) katd -2,13% kot -2,56% yia tnv dnaé nuepnoiong xopryoduevn kavayirolivn
100 mg kot 300 mg, avrtictolya.

METO®OPMINH

H mpoontikn, Toyaromomnpévn pedétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeL0G TNG EVIOTIKNG

poBong ™ yAvkolng aipatog oto drafritn tomov 2. H avdAvon tov omotelecudT@v yio

vrépPapovg acbeveic mov Elafav Deponeio pe pet@oppivn pnetd amd amotvyio TG diottog
uepovouéva £0eiée:

° pio onUavTIiKn PEMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Y1 0TO10dToTe GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
EMITAOKN GTNV oUdda TG petpopuivig (29,8 coufavta/1.000 acOeveic-étn) évavr g diottog
uepovouéva (43,3 coupdavta/1.000 acbeveic-§tn), p=0,0023, Kot évave: Tov GLVIVAGUOD TV
opadmv vtod povobepameia e covApovvrovpia katl voovAivn (40,1 coppdavta/1.000 acbeveic-
ém), p=0,0034

° pio oMNUOVTIKY pelmon Tov amdAVTou KIvohvoL Y10 0oladntote oxeTlOMeVN e TO O1afnn
Bvnowotnta: petpopuivn 7,5 copuPavta/1.000 acBeveic-¢tn, dlouta pepovopéva
12,7 cvpPavta/1.000 acBeveig-£tn, p=0,017

° pio oMNUaVTIKY Helmon Tov amdAVToL KIvdOvoL TG GLVOAMKNG Bvnodttoc: Heteopuivn
13,5 cvuPavta/1.000 acOeveic- £t évave g dlontag LEUOVMUEVOL
20,6 cuppdvta/1.000 acBeveig- £, (p=0,011), Ko Evave: Tov GLVIVAGHOD TOV OUAd®Y VTTO
povoBepameio pe covipovurovpia kot veovAivn 18,9 cupfavto/1.000 acbeveis- €t (p=0,021)

° pio onUovTIKY Helmon Tov amdAVTou KIvovVou ELQPAYILOTOS TOV LVOKOPSTIOV: LETPOPLIVN
11 ovpPavta/1.000 acBeveic- £, dioita pepovopéva 18 copfavta/1.000 acbeveic- £tn,
p=0,01).

TMoudwarpikdc TANOvoudC

O Evponaikodg Opyoviopoc Doapudkmy Exel dMOEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT) VTOPOANC TOV
amoTeEAEcUATOV TV HEAET®V e To Vokanamet 6 OAES TIC VITOKOTNYOPIES TOV TUSIOTPIKOD
mAnBvopov pe St tomov 2 (PAéne Topdypago 4.2 Yo TANPOPOPIEG GYETIKA UE TNV TOLOLOTPIKY
xpon).

52  ®appoxoxiviTikEg 1016TNTEG

VOKANAMET

Meléteg Proticodvvapiog og vy atopo KatédelEav 0Tt To diokia cuvdvacuod Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg eivon Broicoddvapa pe
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V 60GEMV KOVAyAPAOLIVIG Kol LETQPOPUIVIIG MG LELOVOUEVO, SIOKIO.

H yopnynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpoemn dev 0d1ynoe o€ petaforn TG GUVOAKNG
éxbeong oy KovoayAeArolivn. Aev mapoatnpninke petafoin oty AUC ¢ peteoppivig, wotoco, 1
LLECT] HEYIOTN CLYKEVTIPMOT) TNG LETQOPLIVNG 6T TAdoHa Hetminke Kotd 16% otav yopnynnke e
tpoon. Kabuvotépnomn tov ypdvov g v emitenén g HEYIOTNG CLYKEVIP®ONG GTO TAAGLLOL
mapoTnPRONKeE Kat yuo o 600 cVoToTIKG, (2 MPES Yia TV KavoylpAiolivn kot 1 dpa yio T
UETQOPLivN) 6€ cuVONKeC Gitiong. AvTtég ot petaforég dev Bewpovvratl kKhvikd onuavtikés. Kabogn
LETQOPLLIVI cuvicTdTol va yopnyeiton poll fe éva yeupa yio T HEIDOT) TG SLYVOTNTOG TOV
AvemBOUNTOV EVEPYEIDV OO TO YOOTPEVIEPLKO, cuvioTdtal To Vokanamet va AapBdavetot pali pe Eva
YELUQ Y10 TN LEIDONG TNG YUSTPEVTEPIKNG ducaveing mov oyeTileTal Le TN UETQOPUIVT.
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KANAT'AI®PAOZINH

H poppoaxokivntikn g kavaylerolivig eival 0vo1aoTIKA TapOHOlN GE VY GTOUA Kol 6€ acOeveig
pe dropntn toHmov 2. Metd v amd otopatog yopnynon eeanaé 66ong 100 mg kot 300 mg og vym
dtopa, 1 kavayMelolivn amopponOnke Tayms, Le TIG LEYIGTEC GVYKEVIPMGELS 0TO TAGCLA, (016 eon
TN Thax) va mapatnpovvtal og 1 pe 2 dpeg petd m 06om. H Chax ko p AUC ¢ kavayApiolivng
070 TAAG O avERONKaY KoTd TPOTTO avdAoyo g d6ong omd To S0 mg €wg ta 300 mg. H gaivopevikn
tehkn nuiogia {on (L) (exepdletar wg péon T £ tomiky amndkiion) frav 10,6 £ 2,13 dpeg ko
13,1 £ 3,28 mpec yia Tig 06ce1g tov 100 mg kot towv 300 mg, avtiototya. Xtabepr katdoToomn
emtevyOnke petd amod 4 £mg 5 nuépeg pe dmoé nuepnoing yopnynon kavoayiierolivng 100 mg émg
300 mg. H xavayiiprolivn dev mapovstdlel xpovo-eL0pTMOUEVT] QOPUAKOKIVITIKT KOl GUGGMOPEDTIKE
610 TAdG O 6 T0G00TO €mG Kot 36% petd and moddamiéc docelg tov 100 mg kot 300 mg.

Amoppdonon

H péon ardiv Prodabecipotnta e kavayerolivng etvan tepimov 65%. H cuyyopnynon
YEVLOTOG VYTNANG TTEPIEKTIKOTNTOG G€ MTapd pe kavayMelolivn dev glye enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG KavayAeAolivng Kat, wg ek TovTov, 1 kavayltprolivn propel va Aapfdaveton pe
N xopic Tpoen (PAéne Tapaypopo 4.2).

Koatavoun

O péooc oykoc katavoung (Vq) e kavayierolivng oe 6tabept) KATAOTACN HETH 0 EQATAE
evOoPAEPLa Eyyvom og vy dtopa NTav 119 Aitpa, Yeyovog TOoL VTOINADVEL EKTETOUEVT KOTAVOUN
otovg otovc. H kavayAipAiolivn cvuvdéetal oe extetopuévo Pabpod o mpmTeivec Tov TAAGUATOG
(99%) kat Wwitepa ot Aevkmpotiv. H 60vdeon pe npwteiveg sivar aveEaptnn ond Tig
GLYKEVTPMGELS TG KovayAipAolivng oto TAdopa. H cvvdeon pe TpmTeiveg Tov TAAGUATOG OV
UETAPAAAETOL GNUAVTIKA O 00OEVELG LLE VEPPIKT] 1] NTTATIKY] SUGAELITOVPYIAL.

Bulougtooynuotiopnde

H O-yAvkovpovidiowon givarl n kOpla petafortkn] 006¢ amofoAng g KavayApAiolivng,  omoia
veioTatat yAvkovpovidinon kupiwg and to UGT1A9 kot to UGT2B4 g dv0 avevepyois petaforiteg
O-yAvkovpovidiov. O pecsorafovpevog amd 1o CYP3A4 (0&e1dmTikdg) HETOPOMGUOG TG
KavayhMeiolivng etvan eddiyiotog (epinov 7%) otovg avOpmmovc.

e peléteg in vitro, n kovayAiprolivn dev avéoteire ta évivpa tov Kutoypopatog P450 CYPLAZ,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ovte emfyaye ta CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ce cuykevipmhoelg vynAotepes amd Tig Depomevtikéc. Agv
nopoTnpHONKe KAMvikd onpavtiky enidpacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne mapdypogo 4.5).

Amofoin

Metd and epamof and otoparoc [“C] xopriynon ddong kavayiprolivng oe vyu dropo, to 41,5%, 0
7,0%, ka1 to 3,2% Ttng YopnyOOUEVNG POSIEVEPYOD BOCTG AVAKTNONKE GTO KOTPOVO MG
KavoyMeAolivn, og vdpocvAtouévoc petaforitng kot og petafoirime O-yAvkovpovidiov, avtictoryo.
H evteponmartikn kukiopopia tng kovayiiprolivng tav apeAntéa.

[epimov 10 33% G YopNyoLLEVNS padievepyoD OGN anekkpidnke ota 0vpa, KUPIMG G
petaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pkpodtepo and 1% g d6ong amekkpidnke g
apetdfintn kavayherolivn ota ovpa. H veppikn kdBapon g kavoayliprolivng yia Tig 006E1g TmV
100 mg kot 300 mg kopdvOnke and 1,30 mi/min éwg 1,55 mi/min.

H xavaylprolivn sivar pio ovoia pe xopnin kabopon, pe péon cuotnrotikn kdbapon tepimov
192 ml/min o€ vy dropa PeETd omd EvE0PAEPLa xopnynon.
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Edwoi mAnbvopuol

Adobeveic ue veppirn dvolertovpyio

e pio peAétn avolkTol oyedlocov epdamal 66omg aloloynonKe N GOPLOKOKIVITIKTY TNG
kavayAerolivng 200 mg oe dtopa pe d1dpopovg Pabuovg veppikng duciettovpyiog (Tavoundnke e
yxpnhon ¢ CrCl Baoet g e€iowong Cockroft-Gault) o€ oyéon pe vy dropo. H perétn counepiélafe
8 dropo pe puotoroyiky veppikn Asttovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dropo pe o veppixy
dvorerrovpyio (CrCl 50ml/min £éw¢ < 80 ml/min), 8 dtoua pe pétpia veppikn duciertovpyia

(CrClI 30 ml/min £w¢ < 50 ml/min), kot 8 dropa pe coPfapn veepiky dvcAettovpyio

(CrClI < 30 ml/min) koBmg kou 8 dropa pe veppomddeia telkod atadiov (ESRD) nov vopdAirovtay
G€ QLOdIOAMON.

H Cpax g xavayiiprolivng mapovcioce pétpia avénon katd 13%, 29%, ko 29% cto dtopo pe Hmo,
LETPLOL KOl cOPapr] VEQPPIKN OVETAPKELD, OVTIOTOLYA, 0ALA OYL 6TO ATOO TTOL VITOBUAAOVTAV GE
OHOdWALST. e ahykpion pe Ta vy dtopo, 11 AUC g kavayAerolivng oto TAdouo avEnonke
nepinov katd 17%, 63%, ko 50% oto dropa pe Yo, HETPLA Kot GoPapr| VEQPLKT dvcAettovpyia,
avtioTtorya, oAAG NTavV Tapopola Yo Tovg acbeveic pe ESRD kot ta vy dropa.

H amoudxpovvon g kavayAtprolivng HEom alplodtvAong Tay oUEANTE.

Adobeveic ue nmotikn dvoiertovpyio

e oyéon Ue To ATOUA e PUOIOAOYIKN NTOTIKY AELTOVPYid, Ol AOYOL TV YEOUETPIKAOV UEGOV TNG Cmax
rat g AUC,, ¢ kavoayiprolivng nrav 107% kot 110%, avtictorya, o€ acOeveig katnyopiog A
katd Child-Pugh (fma nratikn dvciertovpyia) kot 96% kor 111%, avtictoyyo, og acbeveic
kotnyopiag B katd Child-Pugh (uétpia) nratiky dvoiettovpyia énetta amd yoprynon epdmal doong
kavayAeiolivng 300 mg.

AVTéG 01 S10popic dev BempohvTal KAVIKA GTILOVTIKEG.

Himawuévor (= 65 etwv)
H nlkia dev giye khvikd onpavtiky eXidpAcT TN QOPLOKOKIVITIKN TNG KavayAeiolivig Bacet piog
QOPUOKOKIVITIKNG avaAvong TAnbvcpob (PAEre mapaypdpovg 4.2, 4.4, ko 4.8).

Hoaidrozpiroc minBoouog
Agv &xovv de€ayBel pedéteg xapaknPLlopol TG OPHOKOKIVITIKNG TG Kavaylprolivng oe
modloTpkovg acteveis.

Aoiroi e1d1koi wAnGoouol

DopUAKOYEVETIKT

Kot 1o UGT1A9 kot to UGT2B4 vokevtol o€ YeEVETIKO TOADUOPPIGHO. X€ Ui0 GLYKEVTPMTIKN
avéivon KAwvikev dedopévav, Tapatnpinonkav avénoeig g AUC g kavayliprolivng kotd 26% oe
eopeig tov UGT1A9*1/*3 kot kotd 18% o€ popeig tov UGT2B4*2/*2. Avtég o1 avénoeig otnv
£€kBeom ¢ KavayAeAoliving oev avapévetor va etvor kKAvikd onpoavtikés. H emnidpaon g
opolvymtiog (UGT1A9*3/*3, cuyvotnta < 0,1%) eivan mBovag o aistnti, oArha dev Exel
depevuvnOei.

To @Oro, N PLAY/eBvcOTTA, N O deiKTNG LALOG COUATOG OEV TAPOVGIAGAV KAIVIKA OTLLOVTIKY
EMIOPACT] TN PUPLOKOKIVITIKN TNG KavayMeAolivig PAcel piog QopUaKoKIVITIKNG OVAAVONG
TAnOvopov.

MET®OPMINH

Amoppdonon

Metd v amd 6TOUATOG XOp1YNoT S16Kiov VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG, N Crax EMLTVYYAVETAL TEPITOL
o€ 2,5 opeg (Tmax). H amoivtn frodiadecipotnto vog diokiov vopoyAmpikig peteopuiving 500 mg 1
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850 mg eivan mepinov 50-60% o vy dTopa. Metd TV amd GTONOTOG XYOpNyNnon wicg 66ong, To 1N
amoppoenBév KAdoua Tov avoakthonke oto kompava nrav 20-30%.

Metd v amd 6TOUATOS YOPNYNON, N OTOPPOPN Y| TNG LETPOPLUIVIG VPIGTATOL KOPEGLO Kot ivat
oteAns. H gopprokokivntikn g amoppoenong e HeTeopuivig Bempeitat 0Tt dev elvar YpopLpK.

211G GUVICTOHEVEG OOGELG KOL TO, SOGOAOYIK(G GYNUATO TNG LETPOPLIVIG, Ol CUYKEVIPMOGELS TAAGLLOTOG
o€ otafepn KOTAOTOOT ETLTLYYAVOVTAL EVTOC 24-48 mPdV Kol G YEVIKEC YPOUUES Eivar LIKpOTEPES
tov 1 pg/ml. X eheyyoueveg kKhvikég pehéteg, N Chax 0ev Eemépace ta 5 pg/ml, axdun kat 61ig
péyioteg 00GELS.

H tpoo1| pewdvel kot eha@pmdg emPBpadvvel Ty amoppdenon g Hetpopuivine. Metd v ond
oTOMATOG Yop1ynon diokiov 850 mg, mapatnpOnke YoUNAOTEPT LEYIOTT CLYKEVIP®GT) GTO TAAC LA
rkatd 40%, peimon g AUC katd 25% kot Topdtocn Tou povov ¢ T LEYIGTY GVYKEVTPMOGCT] GTO
mAdopa katd 35 Aemntd. H khvikn onpacio avtd@v tov supnudtov dev gival yvoorr).

Koatavoun

H o0vdeon oe mpoteivec mAdopotog sivat apeAntéo. H petgoppivn katavEépeTon ota £puOpoKHTTAPA.
H péyiot ovykévipmon 610 aipa eivot xapmAdtepn omd T HEYIGTN CLYKEVTIPMGOT] GTO TAAGC O KoL
mapoTnpeitan Tepimov v idta ypovikn otiypn. Ta epubporvttapa TBavdg amoteloby devtepedov
Swpépopa katavounc. O puéoog Vg kouaivetor peta&d 63— 276 Altpa.

Bulougtooynuotiopnde

H petpoppivn amexkpivetar apetdfAntn oto ovpa. Agv Exovv evromiotel petaforiteg otov dvBpwmo.

AmofoAn

H veppikn kdBapon g peteoppivig eivat > 400 ml/min, yeyovoc mov vmodnAdvel 6Tt 1 LIPOYA®PIKT
UETQOPLIVT amoBAALETOL LEG® CTEPAUATIKNG S1ONONG KOl COANVOPLOKNG anéKKplong. MeTd tnv
omd GTOLATOG YOPNYN O, N POVOUEVIKT TeEMKN Nuioela (o1 amofoing ivor tepinmov 6,5 dpec.

Oroav vdpyetl EKATOON TNG VEQPIKNG AEITOVPYING, 1| VEPPIKT KAOOPOT LEIDVETOL OVOAOYIKA LE EKEIVT
NG KPEOTIVIVIC KL, WG €K TOVTOV, N Nuicelo (o amofoing Tapateivetal, 0dNydVTaS 68 avEnUéva

enmineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

Toudrorpikde TAnOvoude

Melém epdmag 66ong: Metd amd epdmal 06c€1g LVOpoYAPIKNG pLetpopuivng SO0 Mg, ot TodtaTpikol
aoBeveig £de1&av TAPOUOL0 TPOPIA PUPLOKOKIVITIKNG LLE EKEIVO TTOL TOPATNPEITOL GE VYIEIG EVIIMKEG.

Melétn morhamhav docewv: Ta dedopéva teplopilovral og pio perétn. Metd amd
enovolopPavopeveg d6celg 500 mg dig nuepnoing yio Sidotnua 7 NUEPOV 0€ TAdATPIKOVG acbeveic,
N péyotn Chrax ko 1 AUCq mapovsiacav peimon nepimov katd 33% kot 40%, avrtictoyya oe
oVyKplon pe dafnTikovg evijdtkeg mov Elafay emavarappavopeveg 66celg twv 500 mg d1c nuepncing
v 14 nuépec. Kabag n 66om tithonoteiton eEatopikevpéva e BAcT) TO YAVKAUIKO EAEYYO, TO
EVPNLLOTO OVTE EIVOL TEPLOPIOUEVIC KAVIKNG OTUAGTOG.

5.3 IIpoxivika dgdopéva Yo TNV a6@drela

Koavoyipiolivn

Ta pun KAvid dedopéva dev amokaAVTTOLY 1010iTEPO Kivovvo yio Tov dvBpwmo pe Baon Tig
OUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG AOPAAELOC, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEVOV OOCEMV Kol
YOVOTOEIKOTNTOC.
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H xavaylprolivn dev katédeiEe emdpdoelg oTn YOVILOTNTO Kot TV TPOUN eUPpuikn avdmtuén
GTOVG 0poVPaiovg oe ekBéoelg E¢ katl 19 popéc peyaldTepeg amd Tnv avOpdmiv kbeon pe )
UEYLOTY GUVIGTAOUEVN dO0T] Y10 avBpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).

e pio HEAETN Yo TV avATTTLEN TOL EUPPVOV-KVTLLATOG GE QPOLPAIOVE, TaPUTPNONKAY
KaBVOTEPNGELS GTNV OGTEONOINGN TOV OGTMV TOV LUETUTAPCIOV GE GLUGTNIATIKEG EKOEGELC 73 popég
ka1 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAvikég ekbBéoeic otig 60celg Tov 100 mg ko 300 mg. Aev givan
YVOGTO €0V 01 KOBVGTEPNOELS GTNV 0GTEOTOINGT] LITOPOVV VoL 0t0d0000V GTIC EMOPACELC TNG
KavayAerolivng otV opoldcTtacn Tov acPBectiov Tov TapatnpNONKay o€ EVAAIKES 0povPaiong.

e pio PeAETN TPOYEVVITIKNG KoL HETOYEVVNTIKNG avAmTLENG, 1 KavayAlpAiolivn mov xopnynOnke og
OnAvkovg apovpaiovg amd Ty Nuépa 6 ¢ Kinong £mg v Nuépa 20 ¢ yaiovyiag, 0dNyNnoe o
LELOUEVO COUATIKA BApT G€ apoevikoDs Kot OnAvkodg amoyovovg g TOEIKEG Yo T UNTEPQ

dooeic > 30 mg/kg/Mmuépa (exBéoeic > 5,9 popéc v €kBeon oty kavayipArolivn yio tov dvBpwno
o™ MRHD). H untpwkn to&ikdtnta meptopionke o€ PHEIOUEVN TPOGATIYN COUATIKOD BApovg.

e plo pehétn o€ veapols apoupaiovg 6Tovs omoiovg xopnynnke KovayMerolivn and v nuépa 1
¢oc v nuépa 90 petayevvntikd, dev mopatnpnonike avénuévn svacncio oe oxéon pe Tig
EMOPAOCELS TOV TOPATNPHONKAY GE EVIAAIKEG apoLpaiovs. 6Tdc0, TapaTnprOnke didTacn TG
VEQPIKNG TLEAOV Ue emtimedo ymplg mapatnpovueves emdpdoels (No Observed Effect Level, NOEL) g
exBéoelg 2,4 popég kar 0,6 popéc peyahvtepes amd Tig KAvikég ekbBéoelc otig d6oelg Twv 100 mg ko
300 mg avticTtorya, Kol 0gV avasTPAPNKE TANP®S EVTOC TNG TEPIOOOV OMOKATAGTAUCTG OEPKELOG
nepinov 1 pnva. Ta emipova veppikd gupruata o veapohs 0povpaiong HIropody KoTd Taco
mBovoTNTO VO 00d0000V OTI HELWUEVT TKOVOTITO TMV OVOTTUGCOUEVMV VEPPMY TOV CLPOVPOimV Vol
Sy ep1oTohY TOLG AVENUEVOVG amd TV KavayMeAolivi dykovg ovpmv, KaOmG 1 AEITOVPYIKN
opipaven Tev veppav Tov apovpainy cuveyiletal péypt v nAkia Tov 6 fdopddmv.

H kavayAprolivn dev abEnoe T cuyvoTnTa ELPAVIONS OYK®V GE OPGEVIKOVG Kol OnAvkoe TovTikong
o€ o peAétn duapkelag 2 etdv og dooelg v 10, 30, ko 100 mg/kg. H vynidtepn 660m tov

100 mg/kg mopeiye €wg kot 14 popég v KAwvikn d0om tov 300 mg pe faon v ékbeon AUC. H
KavayAeAolivn avénce ) cuyvotnta peavions oykav oe kottapa Leydig tov opyemv o
APGEVIKOVG apovpaiong o OAEG TIg 60oelg mov puerethOnkay (10, 30, kot 100 mg/kg). H youniotepn
doon tov 10 mg/kg givar mepimov 1,5 popég 1 kKAwvikn d6on tov 300 mg pe faon v ékBeon AUC. Ot
vynAoTepeS dooels KavayAprolivng (100 mg/kg) oe apoevikong kKot Bnivkods apovpaiovg avéEncav
TN GLYVOTNTO EUPAVIOTG PALOYPMUOKVTTOUATOV Kol OYK®V TOL VEPPLKOD coinvapiov. Mg Bdaon tnv
éxbeon AUC, to NOEL tov 30 mg/kg/muépa yio Ta @o1oyp®UOKVTTIOUATA Kol TOVG OYKOVG TMV
VEQPPIKOV coAnvapiov etvar tepimov 4,5 @opég pueyaldtepo and v €kBeor otV Kabnuepvi KAMVIK)
d0om tov 300 mg. Me Baor TpokAVIKEG Kot KAVIKEG UNYOVICTIKEG LEAETES, OL OYKOL GE KOTTOPA
Leydig, ot 0yK01 TV VEPPIKOV COANVAPI®V KoL TO QOOYPOUOKVTTOMATA OempodvTat 6Tt gival e1d1kol
Y Tov apovpaio. Ot emarydpevol amd v KavayMeAoliv 0yKol TV VEPPIKOV COANVOPI®mV Kot Ta
QOLOYPOUOKVTTOUATA GE POV PAioLS PaiveTal 6Tl TPoKaAovVTaL arnd dSucamoppoPn o vdaTavlpdkwv
MG GVVETELD TNG OVOOTOATIKNG dpdong tng kavayAipholivng otov evtepikd SGLT1 oto éviepo twv
apovpainy. MnyavioTIKEG KAVIKEG LEAETEG OV KATEDEIEOY OLGOTOPPOPNGT VIATAVOPAK®OY GTOV
avOpomo og d0celc KavayAeAoliving émg Kot 2 opEC TN LEYLOTH GLVIGTOUEVT KAWVIKY 060m. Ot dykot
o¢g kottopa Leydig oyetiCovrat pe advénon g oyxprvotpénov oppovrng (LH), mov anoterel yvootod
UIYOVIGUO GYNUOTIOHOV OYK®V ota kKOTtapo Leydig atoug apovpaiovg. Xe pio kKAvikn peAét
dapketag 12 efdopddwv, n un deyepuévn LH dev avénbnke oe avopeg acbeveic mov édafav Bepameio
ue kovoyAerolivn.

Metpoppivn
To TpokAivikd dedopéva. eV amoKOAOTTOVY 1010iTEPO KivOuvo Yo Tov AvBpwmo pe faon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOS EMUVOAAUPAVOLEVOV dOGEMV,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEYXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OpAoT|g Kol YOVILOTNTAG.

A&oroynon Iepiforioviikod Kivodvou: dev avauévetor TepBalloviikn enidopoct omd Ty KAVIKY
¥PNOoN TV 600 SPACTIKOV ovsl®v Tov Vokanamet, tng KovoryApAolivng Kot Tng LETQOPUIVIG.
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Kovayhoeiolivny/Metgopuivn

e pio peAétn TG ovamTuéngG Tov EUPPHOV-KVTLOTOC GE OPOVPAIOVG, 1| LETPOPUIVI] LEHOVOUEVA
(300 mg/kg/muépa) npokdAiece omovoio 06TE0TOINGTG /0TEMT 06TEOTOINGY, EVG 1 KovaryAeAolivn
uepovouéva (60 mg/kg/muépa) dev ixe kapio exidpactn. Otav yopnynonke cuvdvacuds
KavayMeAolivng/ netpopuivng og 06om 60/300 mg/kg/Mmuépa (enineda €kBeong 11 kot 13 popég
VYNAOTEPD TNG KAVIKNG EkBgoNC Yo TV KavayApAolivn kal T LETPOpUIv, avTicTol a, 68 dOGELS
300/2.000 mg), ot emdPACELC NTOV O EVIOVES GE GUYKPIOT] LE TN UETPOPUIVI] LELOVOUEVOL.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

TTvpnvoc diokiov

MIiKpOoKpPULGTAAIKY] KLTTOPIV
Yrpopehholn

AlooTonpod eV VOTPLOVYOG KapUeAAOln
ZTEQTIKO LAYVG10

EmkdAvyn pe Aewtd vuévio

50 mg/850 mg:

IToAvaiBvrevoylvkdin (3350)

[HoAvBrvuiaiicooin

TéAxng

Awo&gidio tov trraviov (E171)

EpvBpd o&eidro tov aidnpov (E172)

Mélav 0&gidio Tov cdnpov (E172)

6.2 AovppatotnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Cong

2 ypovio.

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOTOVTOG
Mn gpuAdooete og Ogppokpacio peyardtepn tov 30°C.

6.5 ®von Kol GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

®1idn HDPE pe mopo ac@aieiog yio to moidid, 0epooTEYES KAAVHLOL KOl OLPUYPOUVTIKO.
O prikeg mepiéyovv 20 1 60 emkadlvppéva pe Aentd vUEVIO dloKia.

2vokevaoisg Twv:

1 X 20 emkaAvppEVOV Le AeTTO VUEVIO StoKiwV

1 x 60 emaAvppévov pue Aemtd VUEVIO SloKimV

180 (3 x 60) emkaivpuévav e Aemtod vUEVIO SIoKImV.

Mmropei va, unv KuKAOPOPOLV OLEG Ol GLUOKEVAGIES.
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6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS aTodppLYNG

Koapio g1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Béhyo
8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
EU/1/14/918/001 (20 éwokicr)

EU/1/14/918/002 (60 Siokic)
EU/1/14/918/003 (180 Sokicr)

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng £ykpiong: 23 Ampidiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOLYXEID Y10l TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV gival Sabéciua 6Tov dIKTLOKO
om0 tov Evponaikod Opyaviouod Papudkov http://www.ema.europa.eu.
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vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPaKoLoVONoN. AVTO B EMITPEWEL TOV TOYD
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO AVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVLEVEC avemBOUNTES EVEPYELES. BA.
mopaypoeo 4.8 yio Tov TpOTo avoaeopds avemBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Kdé0e diokio mepiéxet nudpikn kovoyMerolivn, mov ioodvvapet pe 50 mg kovoyigprolivng Kot
1.000 mg vopoYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

IMa tov TA7pn KaTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypogo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

To dwokio eivon umel, og oynua Kayoakiov, unkovg 21 mm, Guecng AmodEGUELONC, EMIKAAVUUEVO UE
Aentd VEEVIO, pE Yapayrévn TNV €vdeln «CM» otr pio mAevpd kot to «551» otnv dAAN TAgLpa.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTikég evositelg

To Vokanamet gvdeikvotat yio yprion og eviiiikeg nAtkiog 18 etdv kot dve pe cakyopmon dapntn
TOHTOV 2 ¢ eMKOVPIKY] Oepaneia oe dlatta Kot AoKNoT Yo TN PEATIOON TOV YAVKOLUKOD EAEYYOV:

° o€ acbevelg o1 0moio1 dev EAEYYOVTOL EMOUPKAMS LE TIC LEYIOTEG AVEKTEG OOGELG LETPOPUIVIG
HEHOVOUEVA
° o¢ acBeveilg mov AapPdvouy Tig LEYIOTES aveKTEG OOGEIS LETPOPLUVIG O GLVIVAGUO LE GALN

QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA Pelmong TG YAVKOING, cuumeptAaBovorévng TS VGOVAIVIG, OTOV OVTA dEV
TapEYOVV ETaPKN YAVKUUIKO Eheyyo (PAEme mapaypdpovg 4.4, 4.5 kot 5.1 yio dwwbéorpa dedopéva
GYETIKA e TIC d1dpopeg emmpdobeteg Bepameieq)

° o€ acBeveig mov AaufPdvouv 1o Bepameia e T0 GLVOLOGHO KOVOYAMPAOLIvNG Kot LETPOPIIVIG
g Eeymplotd dokia.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNonNg

Aocoloyia

H 8601 ¢ Oepameiog peimong g yAvkolng ue Vokanamet 0o mpémet va e€atopkevetan pe fdon to
Tp€Yov BepamenTiKd oYM TOL 0GHEVOVG, TNV OMOTEAECUATIKOTNTO KO TV OVEKTIKOTNTA,
YPTOLLOTOIDVTAS TI GUVIGTOUEVT] NUEPNGIMG atd GTOLATOS Yopnyovuevn ddon tav 100 mg v 300 mg
KavayAeAolivng kot yopic vo vepPaivel T LEYIGTN GUVIGTAOUEVT NUEPNCIWS OO GTOUATOG
YOPMYOOUEV dOGT UETPOPUIVIG.

L0 000sveic mov dev eAEyyovTal EROPKMOC UE TH UEYIOTH OVEKTH 000 UETPOPUIVIC

T acBeveig Tov dev EAEYYOVTOL EMOPKMG LE LETPOPLLIVT, ] CUVICTOUEVT dOCT EVOPENG TOV
Vokanamet Qo tpénet va mopéyel kavayMerolivn og doom 50 mg d1g nuepnoimng pali pe  do6on
peteopuivig mwov Non AapBdvetal 1 v minciéctepn Bepanevtikd KaTtdAANAn d6o1. I'a Tovg
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aoBeveic mov avéyovtal 06on Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kovoyMerolivng kot ypetdlovion
aVoTNPOTEPO YAVKOUIKO EAeYY0, 1| 000N umopel va avéndei o Vokanamet mov va mepiéyel 150 mg
KavoyAeAolivig yopnyoduevn dig nuepnoing (PAéne Topakdtm Kot Tapdypoo 4.4).

Lo ao8eveic mwov ustafoivovy amd Eexywpiota diokio kovayriiplolivie Kai uetpopuiviyc

T acBeveig mov petafaivouv and Eeywplotd diokio KavayAipAoliving kot peteoppivng, 1o
Vokanamet Qo mpénet va Eekiva pe v 1010 cuVOAKT Nuepnota door KavayAeiolivng Kot
peteopuivig wov Non AapPdvetat 1 tnv mAnciEstepn BePATELTIKE KATAANAN SO0 LETQOPUIVIG.

®a mpénet va e&etaleton 1 TITAOTOiN oM TG 060NC pe KavayMeiolivn (mov mpootifetan ot PEATIOT
300 g petpopuivng) Tpotov o aobevrg petaPel o Vokanamet.

210v¢ acBeveig mov avéyovtal to Vokanamet mov mepiéyetl kavaylorolivn 50 mg ko yperdlovron
aVOTNPOTEPO YAVKUUIKO EAeYY0, pmopel va eEetactel 1 avénon g 66ong oe Vokanamet mov va
nepiéyet 150 mg kovoyAipArolivig.

Orav av&aveton 1 86om tov Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kavayiiprolivng og 150 mg
KavayAprolivng Tpémel va divetan Tpocoyn o€ acbeveic nAkiog > 75 etdv, o€ acbeveic pe yvootn
KapdLoyyeLoKT VOGO 1 6€ GAALOVE aoBeVEIC Yo TOVC 01010V 1] OPYIKT O10VPNGT TOV EXAYETOL OO TNV
KkoavayhMeholivn evéyet kivouvo (BAéne mapdypaeo 4.4). X acbeveic pe évoeién peiwong tov oykov,
ouvviotatol S10pOmaon avtig g katdotacns tp amd v Evapén tov Vokanamet (BAEne

napbypapo 4.4).

Ortav 1o Vokanamet ypnoipomoteitor mg emmpochetn Oepaneio o tvoovAivn 1 68 KATO10 EKKPLTAYMYO
NG WGOLAIVIG (TT.., GOVAQOVLAOLPIa), UTOPEl Vo EEETAGTEL TO EVOEYOLEVO YOPTYNONG YOUNAOTEPTG
d00TG WVGOLAIVIG 1] EKKPLTOY®@YOD TNG IVGOLAVIG Y10l TN LEI®GT TOVL KIVODVOV EUOAVIGNC
vroylvkoiog (BAEne mapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

Eidixoi whnBvouol

Himawuévor (= 65 etwv)

Emne1on 1 petpoppivn amofdiietal ev pépetl amd ToVG VEQPOUS Kol Ol NAMKIOUEVOL acBevelg Exouv
HEYOADTEPN TOOVOTNTA VO ELPOVIGOVV LEI®UEVN VEQPIKN Aettovpyia, To Vokanamet Oa mpémel va
YPMOLOTOEITAL e TPOGOYN KaBmG av&avetan | nAkio. Eivor amapaitnt n taktikny agloldynon g
VEPPIKNG AELTOLPYING TPOKEEVOL Vo BonBncel oty TPOANYM oYeTILOUEVNC LLE TN LETQOPUIVY
YOAOKTIKAG 0&Emong, 101aitepa o€ NAKI®UEVOVS acleveic. O kivovuvog peimong Tov dykov mov
oyetileton pe v kavayMoiolivn Oa mpénet va Aapfavetor vroyr (PAéne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Aobeveic ue veppixy dvoiertovpyio.

"o Tovg aoBeveic pe ekTipdpevo pudpd omepapoticic monong (eGFR) 60 mi/min/1,73 m? émg
< 90 ml/min/1,73 m* § kGOapon kpeatviviyg (CrCl) 60 ml/min £og < 90 ml/min, Sev amarteita
TPOGUPLOYN TNG 0OGTG.

To Vokanamet dev mpémel va ypnoylonoleiton o€ acbeveig pue pérpla 1| coPapr veppikn dvcAettovpyia
(eGFR < 60 ml/min/1,73m? 1 CrCl < 60 ml/min) Aoy ¢ Spaotikic ovoiag petoppiv (PAéme
mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Aaobeveig ue nmotikn dvoiertovpyio

To Vokanamet dev cuviotdrol o€ acOeveic pe Nratikn dSveAettovpyio Ady® TG OPAUCTIKNG 0VGTag
peteoppivn (PAEne mapaypdpovg 4.3 kar 5.2). Agv vdpyel KAwvikn eunelpia pe Vokanamet og
aoBeveig pe otk Svciettovpyia.

Houdrorpixoc ninQvouog
H aocopddeta kot 1 amotelecpaticotnta Tov Vokanamet o€ modid nikiog Katw tov 18 etdv dev £yovv

tekunprwei. Aev vdpyovv dabécipa dedopuéva.

Tpomroc yopnynong
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T amd otopaTog ypfon

To Vokanamet mpénet vo Aapfavetal and otoUaTog 01g NUepNcing, poll pe Ta yedpato yio T Heimon
TOV AveTHOUNTOV EVEPYEIOV aTO TO YOOTPEVTIEPIKO TOV oyYeTilovTan e T peTpopuivn. Ta diokia
TPEMEL VO KATATIVOVTOL OAOKAN PO

Av apainebei pio door, Bo tpémetl vo Anebei apéowg poiig to Bounbei o acbevrig ektdg edv
mnoalel 1 dpa yo TNy XdUEVT 600T. LTV TEPINTOON aVTN o1 0cOeveic TpEmel va Tapareiyovy T
d0o1 mov Eeydoave Kot va AABovy To PAPLOKO TNV ETOUEVT] TOKTIKN TPOYPUUUATIGUEVT] DPO.

4.3  Avrtevosieg

° Yrepevauohnoio otig dpactikég ovcieg 1 og KAmolo amd to ékdoya (PAéne Tapdypago 6.1)
° Awfnrikn keTo&Eman, dafnTiKd TPO-KOLA,

. Métpua ko coPapri veppiky ducshertovpyio (aoBeveic pe eGFR < 60 ml/min/1,73 m?1
CrCl < 60 ml/min), (BAéne mapaypbpovg 4.2 kar 4.4),

° Oégleg mabnoeig mov pmopel vo TpokaAEGOVV HETAPOAEG OTN VEPPIKT AELTOVPYia, OTMG:
apuddTmon, cofapn Aoiuwén, katominia (PAéne mopdypago 4.4),

° Oé&ela 1 xpoVIa vOG0¢ IOV pmopet va TpoKaAEsel VITOEIN TV 16TAV, OTMG: KAPOLOKN 1
OVOTTVELGTIKY OVETAPKELL, TPOGPATO EUPPAYLLO TOL LLOKOPSdiov, katamAngia,

° Hratum duciettovpyia, o&eia dnAntnpiaon amd owvonvevua, oAkooAouog (PAETE
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

4.4  E0wKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10
Tevika

To Vokanamet dev et pedetnbel o acbeveic pe doffintn tomov 1 kat, wg ek T0VTOL, deV GLVICTATOL
Yo ¥pNom 6€ 0TS TOVG asbeveic.

Toloktikn 0E€mon

H yohaxtikny o&émon eivan pio omdvia, aAld coPapn (bymAn Bvynopdtnto edv dev vapéet Eykaipn
Oepamnein) petaforixn emMMTAOKN TOV PITOPEL VO ELPAVIOTEL EEQLTIOG GVCCOPEVONG TNG LETPOPUIVIG.
To avagepdueva TEPIGTATIKG YOAUKTIKNG 0EEmang og acbeveic VIO aywyn pe petPopuivn €xovv
ovuPet kuplng oe daPntikos asbeveic mov elyav onuUavVTIKY veQPikn avendpkela. H enimtwon g
YOAOKTIKNG 0&EmOnNG Uopel kol O TPEMEL VO, LEIDOVETOL LECH EKTIUMNONG Kot GAA®V oYeTI{OIEVOV
TAPAYOVTOV KIVOOVOV, OTMG OVETOPKMG EAEYYOLEVOG O10BNTNG, KETMOT], TOPATETAWUEVT VNOTELD,
VIEPPOMIKT] KATOVAAWDGOT) OWVOTVEDUATOS, NTATIKY SVGAELTOVPYIO, KO OTTOLOONTOTE TAON G TOV
ovoyetiletan pe vro&ia.

Awayvawon
O «ivévvog yohakTikng 0&Emong Tpémet vo eE€TAlETal GTNV TEPITTOOT EUPAVIONG UM EIOIKMY GNUEiDY
OTMG UVTKES KPAUTES E TEMTIKEG OATAUPUYEG OTMOC KOMaKO GAyog kol coPapn e&achévion.

Av10 pmopet vo cuvodevetal omd 0EE®TIKN dOGTVOLN, KOIAOKO AAYOC, vrrobepuio Kot KOU. XTa.
dryvmotikd epyactnplokd svprpata neptiappdavovrar petwpévo pH aipartoc, enineda yoAokTikod
o&éog 610 mAaopa dve Tov 5 mmol/l, avEnpévo Elkelpa aviovTov kot ovEnpEVn avaioyio
YOAOKTIKOO/TUPOSTAPLALKOD 0&€0¢. Edv vrdpyet vmoyia petaforikng o&émaong, | Oepomeio pe 0
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV B0l TPEMEL VOL SLKOTTETOL KOl 0 0oOEVIG vaL E10AYETOL GLEGO. GTO VOGOKOELD
(BAéme mopdrypapo 4.9). Ot atpoi Oa mpémet va evuepd®vovv Tovg aobeveig yia Tov kivéuvo Kot ta
GUUTTMOUOTO YOAOKTIKNG 0EE®ONC.

Neppikn Asrtovpyio
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Kabdg 1 petpoppivn amekkpiveTon HECH TOV VEQPAOV KOl 1] GUGCHPEVCT TNG LETPOPUIVNG HTopEl val
eMoneVGEL T YohokTikn o&émon), o eGFR 1 1 k@Bapon kpeatvivng Ba mpénet va mpocsdiopilovran
7P omd TV Evopén g Bepaneiog kot ev cuveyeia og TakTiKn Baon:

° TOVAGYIOTOV £TNGIWG 68 0.60eVEIG e PUGIOAOYIKN VEPPIKT AgtToVpYin

° TovAdyoToV OV0 e TEGaEPIC Popég To £T0¢ o€ acbeveig e eGFR (kdbapon kpeativivig) oto
KOTMTOTO PUGLOAOYIKO OP10 KOl 0€ NAIKIOUEVOVS 0oOeVEIC.

H peiopévn veppikn Aettovpyia 6Toug nAKIopEVOLG aoBeVELS lval GUYVI KOl OGVUTTOOTIKY.
[Swaitepn Tpocoyn amouteitol og TEPUTTOCELS GTIG OTOIEG VITAPYEL EVOEYXOLEVO SLOTAPAYNG TNG
veppikng Aettovpyiag. o mapddetypa, Katd v Evapén Bepaneiog e avTiomepTactka 1 S10VpNTIKA 1
LE €va 1] OTEPOELDES OVTIPAEYLOVDOES Papuako (MZAD).

Xopnynon 1wo100yYoLv GKIAYPUPIKOD LEGOV

H evdayyeiokn yopnynon 1wdovymv oKIOLYPUPIK®OV LECMV GE AKTIVOAOYIKEG EEETAGELC ULTOPEL Vi
001 YNOEL GE VEQPIKT| OVETAPKELN. AVTO LITOPEL VO TPOKOAEGEL CLGGOPEVCT LETPOPULVNG 1) OTTOlN
glvar mBavd va awénoet Tov kivouvo yuo yoraxtiki o&éwor). To Vokanamet mpénet va S1okomTETON
TPV 1 KOTA TN YPOVIKNY oTLyun TG e&€taomg Kot va Eektvael ek vEéou TovAdyiotov 48 dpeg KoTdmy
OVTNG Kal LOVO aOToL emavekTiunOel n veppik| Aettovpyia kot StomotmOel 0Tt givol puotoAoyKn
(BAéme mapdypapo 4.5).

Xepovpykn enéuPfaocn

Kabmg 1o Vokanamet mepiéyel petpoppivn, 1 Oepaneia tpémet va drokontetol 48 mpeg mpv v
TPOYPOULLATIGUEVT] XELPOLPYIKN EXEUPACT e YEVIKN, VOTIain 1] ETIoKANPid0 avaioOncio. H Bepamneio
Oa mpémetl va Egkivdiel €K VEOL TOVAGYIOTOV 48 MPEG LETA TN YEPOLPYIKN eMEUPao ) TNV EMOVEVOPEN
NG TPOPNG 0O GTOUATOG KOl LOVO EPOGOV EYEL TEKUNPLMOEL PUGIOAOYIKN VEPPIKT AgtTOVPYia.

Xpnon ot acBeveic mov dtatp€youvv Kivouvo gp@dvions overtlfHUNT®V EVEPYELMV OV cvoyetilovTol
UE PUei®on 0YKOov

AOY® TOV PNYOVIGLOV OpAcNg TG, N KovayAMeAolivn pe Ty avénon g amékkpiong tg YAVKOING
ota ovpo (UGE), endyel oopmTikn d100p1o1, 1 ool pumopel va empEpet LEI®ON TOV EVOAYYELOKOD
OYKOoVL Ko peimon g aptnprokng wieong (PAéme mapdypoeo 5.1). Ze eheyyopeves KAMVIKEG LEAETEG
™G KavayAeAolivng, avéNcelg otny ELPAVIoT avemBOUNTOV EVEPYELOY TOV oYeTilovTal e peimon
oV OYKOVL (T.%., LaAN Béomg, opBoctatikn vVTOTAoN 1 VTOTACT)) TAPATNPNONKOV TLO GLYVE e
nuepnota 66om 300 mg kavayAleAolivng Kot ELEOVICTNKAV TLO LYV KOTE TOVG TPMTOVG TPELG UNVEG
(BAéme mapdypapo 4.8).

[Ipémel va emdeikvoetan Tpocoyn o€ acheveic 6ToVg 0TOioVE 1) PHel®ON TNG OPTNPLOKTG TESTC TOV
enayel  KovoyApArolivn propet va evéyet Kivouvo, Omwg o€ acbeveic pe YvmoT Kapdayyelokn voco,
acBeveic mov Aaufavovy avtivreptactkn Oepameio Kot £xovv 16TOPIKd VITOTOCTS, 0cbEVEiS TOV
Aapfavovy drovpntikd | nAkiopévovg acheveic (> 65 etdv) (BAéne mapaypdpovs 4.2 ko 4.8).

Aoym ¢ peimong tov dykov, Tapatnpnonkay yevikd kpéc uéoeg peinoelg tov eGFR evtog tov
TPOTOV 6 gfoopnadmv amd v évapén tc Oepaneiog pe kavayAiprolivn. Te acbeveig mov nrTav
EMPPENEIS GE PEYOAVTEPES LELDGELG TOV EVIAYYELOKOD OYKOV, OTMG TEPTYPAPETAL AVOTEP®, VTN PYAV
TEPUTTMOOELG TOL TapaTNPONKaV peyaintepeg pedoels tov eGFR (> 30%), o onoiog 61N cuvéyela
BektidOnke kou omavimg ypeldotnke dlakonn g epaneiog e kavayiuprolivn (PAére

nopaypago 4.8).

Ot acBeveic Oo TPEMEL VO EVILEPDVOVTUL VO, VOPEPOVY TO CLUTTMOUOTA Peimong Tov dykov. H
KavayAAolivn dev cuvictdtal yia ypron o€ acbeveic Tov AapuPdvouy dovpnTikd ¢ aykOANG (PAéme
apdypaeo 4.5) 1| o€ acBeveic mov eupaviCovv peimon Tov 6YKov, .., AdY® o&glag vOcov (O0Tmg
YOGTPEVTEPIKT] VOGOC).
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e acbeveig mov AapPavovv Vokanamet, otnv Tepint®mon Guvoddv TabNcEwV Tov UTOpEl va
odnynoovv og peimon tov dykov (6mmg Lo YOoTPEVTEPIKT| VOGOG), GUVIGTATOL TPOGEKTIKN
TaPaKoAovONoN NG KATAGTAGNS TOV OYKOVL (7)., KAVIKN €TI0, LETPNOEIS TNG OPTNPLUKNG TTESTS,
EPYOOTNPLOKESG EEETACELS GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TV EAEYY®V TG VEPPIKNG AELTOVPYING) KOl TV
NAEKTPOAVTMOV 0poV. MTmopel va e£eTaoTEL TO EVOEXOUEVO TPOSMPIVIG KOG TNG Bepameiag e
Vokanamet o€ acbeveig mov gpeavifovv peimon tov dykov vrd Bepaneio pe Vokanamet £0¢ 6Tov
dopbwbei n kKatdotaon. Le mepintmon dtaKomng g Oepaneiag, Tpénet va eEeTdleTOL TO EVOEYOUEVO
70 GLYVNG TapaKkoroHONoNg ¢ YAvko(ng.

Awfpntikn ketoEmon

Xrdvieg mepuntdoelc oapntikng keto&émong (DKA), cuuneptiapfavopévemy ameiintik®y yio ) (on
TEPMTOCEWDV, EYOVV avapephel o€ KMVIKEG SOKIUES KOl LETA TNV KUKAOPOPIN TOL TPOIOVTOC GE
acBeveic mov Ehafav Oepamneia pe avaotoreic SGLT2, cvumepthapfavopévng tng kavayiipiolivng.
e po 6elpd TEPMTMOEWV, 1 EIKOVA TNG KATAGTACTC NTOV ATV LE LOVO HETPLO AVENUEVEG TILES
yALKONG aipatog, katw tov 14 mmol/l (250 mg/dl). Agv givar yvootd v 1 DKA eival o mibavo va
ovpPel pe vynAoTepEg 060ELG KavayAtpiolivng.

O «ivévvog dapntikng keto&émong npémet va eEeTdleTal o€ TEPIMTMOOT U EWOIKOV COUTTOUOTMOV
OmWG vavtia, ELETOG, avopeia, KOIAaKO aAiyoc, vaepPoiikn diya, SuGKOAD GTNV avamvon, cOYXLoT,
aovvnOiotn kdénwon N vavniia. Ot acBeveic Bo mpémel va a&loloyovvtal yio KEToEEMOT OUECMG EAV
EUPAVIGTOVV OVTA TO CLUTTOUATO, AVEEAPTNTA OO TO EMIMEDO TNG YAVKOING GTO OiiplaL.

Ye aobeveic oToVg 0TOi0VG VITAPYEL VIOV 1| Styvwon DKA, n Oepamneio pe Vokanamet Oa mpémet va
dlokomel apécmg.

H Bepamneia npénet va draxdntetan oe aobevelg mov voonievovtar Yo pelloveg XEPOVPYIKES
enepPaceig N okeieg coPapéc vocovus. Kat otic dvo meputtaoetg, 1 Oeponeio pe Vokanamet propei va
Eavapyioel LOAIG 1) kaTAoTOOT TOV 0.60evol¢ £xel oTabepomomOei.

Ipw a6 v évapén tov Vokanamet, Ba tpénet va a&loloyovvtot mapdyovieg 6To 16TOPIKO ToV
0ao0evoug Tov umopel va Tpodiafétovy oe KeToEEmo).

210v6 aoBeveig mov evdgyetal va dtaTpéyovv vymAdtepo kivouvo DKA mepthappdvovton exeivol pe
uiKpd amobepo Aettovpyik®v B-kuttdpov (Y., acbeveic pe dtaprtn tomov 2 pe younAid C-rentido 1
AavBdavovto avtodvoco dafntn tev evniikov (LADA) 1 aceveig pe 10toptkd Toykpeatitidag),
acBeveic pe mabnoelg mov 0dNyovV Gg TEPLOPIGUEVT] TPOCANYT TPOPNS 1) GOPapTn apLIAT®ON,
acBeveic ylo Tovg 0moiovg 01 dOGELS IVGOVAIVIG elvar pelopéves Kot aoBevelg Le avEnpéveg avaykeg o€
WGOoLAIVI AOY® 0&glag vOooV, yEpoLPYIKNG emEUPacng 1 katdypnong aAkooA. Ot avactoAeic SGLT2
Oa Tpémel va YpNCILOTOLOVVTAL LLE TPOCOYN GE CVTOVG TOLG 0GHEVELS.

Eravévapén g Bepomeiog pe avactoréa SGLT2 oe acbeveic pe mponyovuevn DKA evd Bpiokovrov
o€ Oepameio pe avaotoréa SGLT2 dev ouvictdtal, ektog v £xel Tovtomom el kot extivbel kdmolog
GAAOG GOPNS OLTLIOAOYIKOG TP YOVTOG.

H acpddeia kon n amotelecpoticdtnto g Kavayliprolivng oe acBeveic pe dafntn tomov 1 dev
&xovv tekunpwbei kKo To Vokanamet dev mpénet va ypnoiponoeital yuo ) Oeponeio acbevav pe
Swafrytn tomov 1. Ilepropiopéva dedopéva amd KAvikég SoKIpéG vrodetkvbovy 0Tt 1 DKA amavtdtot

pe avénuévn coyvotnta oe acbeveig pe dafntm tomov 1 mov AapPdvovv Bepameia pe avooTOAEIC
SGLT2.

Avénuévoc aupotokpitng

TMapatnpndnke odbéEnon Tov apatokpit pe Bepaneio pe kovaylprolivn (PAérne mapdypogo 4.8),
GUVETMOG GLVIOTATOL TPOcOoYN o€ acBeveic e 1101 VYNAS apaToKpiTn.

Hlouévor (= 65 g1dv)
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O nMkiopévol acBeveig uropet va dlatpéyovv LeyaAdTePO Kivouvo peimwong tov dykov, Exovv
peyodvtepeg mbavotnreg va Adpovv Bepaneia pe dtovpnTikd Kot £xovv EMPBEROPLUUEVT VEPPIKN
Aertovpyia. Xe aoBeveic nhikiag > 75 et@v avapépnke vynAdTtepn eNinT®oN avemBOUNTOV EVEPYELDOV
oL oyetilovron pe peimon tov 6ykov (m.y., CaAn Béong, opboctatiki voOTACT, VITdTACT) LE Bepameio
pe xkovoyiorolivn. Eniong og avtovg Toug acBevels avapéptnkav peyalvtepeg peiwoetg tov eGFR
(BAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Mukntaotkéc AMOWMEELC YEVVNTIKOV 0pYavVmV

& GUUPMVIO, LLE TO UNYAVIGUO OPAGCTG TNG OVAGTOANG TOV GLUUUETAPOPEN VOTPIoV-yAVKO{Ng 2
(SGLT?2) pe avénuévn UGE, 6g KAvikég doKIHES e KavayMeAoliv avapépOnKe a1d010KOATIKN
KOVTIVTIOGT o€ yovaikes kot BaAiavitido 1 Paravonoctitida o avopeg (PAEre Tapdypapo 4.8). Ot
GVOPEG KOl Ol YOVOIKEG LE IGTOPIKO HVKTTIOCIK®Y AOUMEEDV TV YEVVITIK®Y 0pYAvV@V Lo
ueyorvtepec mhavotreg vo avarto&ovy Aoipwén. H faravitide f 1 Baravorochitida
TOPOVGIACTNKAV KVPImG Ge Gvdpec aobeveig mov dev glyav vmoPfAnbdei oe mepiropn. e omivieg
TEPMTOCELG AVaPEPONKE PILOOT KO GE OPIoUEVEG TEPUTTMOELS devepynOnke meprtopn). H
TAELOYN QL0 TOV LUK TINGIKOV AOUMEEMY TMV YEVVNTIKOV OPYAVEOV OVTILETOTICTNKAY LE TOTIKN
avTIHVKNTIOOIKN Ogpoameio, n omoia gite cuvtayoypaehdnke amd Eva enayyeipatio vysiog eite
yopnynOnke and tov id1o tov acbevn eved cvveylotav 1 Beponeio pe Vokanamet.

Kopdioxn averdpkeio

H epmepia oe acbeveic otadiov I cdppova pe ta kprrmpra g Kapdroroywkng Etaipeiog tng Néag
Yoprng (NYHA) eivor meplopiopévn Kot dev vdpyet EUmEpia 6 KAVIKEG LEAETEC e KavayMepAolivn
o¢ acbeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyaotpokéc aEloloynoeic ovpmv

AdY® TOL UNYavIcpov dpacng TS KavayAeiolivng, 1 avdivon ovpmv tov acevov mov Aappfdvovy
Vokanamet 0o givot Oetikn yio yAokoln.

45  AMremopaosig pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg aliniemiopaocng
Agv &yovv TpoypatonomOel HEAETEC PAPLOKOKIVITIKNG TG POPUAKEVTIKNG OAANAETIOpAONG LE
Vokanamet, ®6t6G0, T€T01€G PEAETEC EY0oVV dte&oyOel Le TIC EMUEPOVE OPUCTIKES OVGIES
(kovayAeArolivn kau peteoppivn). H cuyyopnynon kavayiipriolivng (300 mg draé nuepnoimg) kot

peteoppivng (2.000 mg ara& nuepncing) dev eiyov KAVIKE oUAVTIKY ENIOPACT GTN
QOPUOKOKIVITIKTY TNG KavayAeAolivng i) TG peTpopuivng.

KANAT'AI®OAOZINH

DoppaKodVVOUIKEC OAMNAETIOPAOELS

Arovpnuiro,
H xavaylprolivn pmopel va Aeitovpynoel mpocsBetikd oty enidpact Twv S10VpNTIKOV Kot WTopel va,

avENGEL TOV Kivouvo gupaviong apuddtmong kat vtotacng (BAEne mapdypapo 4.4).
H xavaylprolivn dev cuvictdtal yio yprior o€ acBeveic mov AapBdvouy dtovpntikd e oyKOANG.

Ivoovlivy ko exkpitaywyd e 1vooviivyg

H woovAivny Kot ta ekKprtayyd Tne tvGovAivig, OTMG 01 GOLAPOVLAOLPIES, UTOPEL VO TPOKAAEGOLY
VTOYAVKOLLIO. ZUVETMG, EVOEYOUEVIS VO OTTOLTEITOL YOUNAOTEPT] 0OGT IVGOLAIVIG 1] EKKPLTAY®YOV TNG
WGOLAMVNG TPOKEWEVOL VO petmBel 0 KivouVog LTOYAVKOTOG OTAV XPTCLLOTOLEITOL GE GUVOVOGHO LE
Vokanamet (BAéne mapaypapovg 4.2 kot 4.8).

DapuokoKvnTikeéc aAANAETIOPACELC
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Emidpdoeic 6wy popuarsvtikay mpoioviwy atny kovoyriplolivy

O petaforiopodg g KavayAlplolivng yiveTol KoTd KOplo A0yo HEG® YAVKOLPOVIKTG GVLEVENG Le )
pecorafnon e UDP-yAvkovpovoovitpavopepdong 1A9 (UGT1A9) kau tng 2B4 (UGT2B4). H
KavayAerolivn petapépetal puécw g P-yAvkompwteivng (P-gp) kot g TpmTeivig avtoyng otov
Kkapkivo Tov paotov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

O1 enayoryeic eviopmv (6mmg to vrepikdv to dudrpnto [Hypericum perforatum], n prpoumikivn, o
BapPrrovpikd, n eavvtoivn, n kopPapalenivn, n prrovaPipn kot epafipévin) evoéyetol va,
odnynoovv og pelopévn Ekbeomn oty kavayMelolivn. Metd amd cuyyopnynon kavayierolivng pe
PLEOUTIKIVY (Evav eTay®YEa S10pOpOV EVEPYDV HETOPOPLEMY Kot EVEOU®V HETAPOMGLOD QUPUAK®OY),
TopaTNPNONKAY HEWDGELS TG CLGTNHOTIKNG EkBgong (Teproyn vd TV KaurdAn, AUC) kot tng
péyotng ouykEVIPOONG (Crax) TNg kavayAipAiolivng katd 51% kot 28%. Avtég o1 LELOGELS TG
éxBeong oy KavoayApArolivn pmopel vo, LEWWGOLY TNV OTOTEAEGLLOTIKOTNTO.

Av mpénel va suyyopnynOel évag cuvdvacpévog eraymysoc avtodv tov eviipmy UGT kot tov
TPOTEVOV-UETAPOPE®V pali pe tnv kavayheiolivn, aratteital moapakolohOnon Tov yAvkaipucon
eLEYYOL TTPOKEEVOL Vo aloAoynBel 6TL N avtamdkpion oty KavayMeiolivn eivor KatdAAnAn. Av
pémel va ouyyopnynOel évag emaywyéoc oavtdv twv evidpmv UGT pall pe v xovoyieiolivn,
npénel va eEetdleTon To evdgyOpevo avénomg g doong og Vokanamet tov 150 mg 81 nuepnoiog edv
ot acBeveig avéyovtar oM TV 01 NepNoimg xopnyovuevn KavayAprolivn towv 50 mg kot
yperalovtar Tpodcbeto yAvkouiko Eleyyo (PAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotupapivn umopei evdeyonévag vo peumoel v €ékfeon oty Kavoylprolivn. H yoprynon tng
d0o1g TG KavayApAolivng mpémet va yivetan TovAdyiotov 1 dpa mpv 1| 4-6 dpeg LeTd ™ Yopnynon
OECUEVTIKADV TMV YOAK®DY 0EEMV Y10, TNV EAAYLGTOTOINGT] TNG EVOEYOUEVTS EMIOPOOTC TNV
amoppOPN G| TOVG.

Meléteg aAANAETIOPOOTG LTOSEIKVOOVY OTL 1] PUPUOKOKIVITIKT TNG KavoyAtpAolivng oev
petafaiietar omd TN pet@opuiv, TV vOpoyAwpobelalion, ta and oTépATog AdpPovOoueva
AVTIGVAANTTIKA (cuB1vudoloTpadiodn Kot Aefovopyestpédn), TV KuKAOGTOPivY Ko TV
npoPevecion.

Emidpdoeic e kavayliprolivic oe alio popuarevtixd xpoiova

Aryolivy

O ocvvdvacudg ¢ dra nuepnoing yopnyoduevne kavayirpiolivng 300 mg yio dStdotnpa 7 npepov
pe epamaé doom dryo&ivng 0,5 mg akorovBovuevog amod 0,25 mg nuepnoing yio S1doTnue 6 nUEPOY
oonynoe o€ 20% avénon g AUC kot 36% avénon g Crax TG O1yo&ivng, yeyovog mov mhavag
ogeileTon og avaotorn g P-gp. H kavayieiolivn éxet mapatnpndei 6Tt avactélher tnv P-gp in
vitro. Ot acBeveic mov Aappdvouv dryo&ivn 1 dAheg Kopdlokég YAvkooideg (m.y., oryito&ivn) Bo, mpémel
va TopaKoAovfodvtal KatdAANAa.

Aofryazpavy

H enidpaon g tavtdypovng xopnynong g kovayiierolivng (acbevng avactoréag g P-gp) oty
gte&ilkn dafryarpavn (vrdotpopa e P-gp) dev £xel pehetndei. Kaboc o1 cuykevipmdoelg tng
daPryatpavng umopei va awvénbodv mapovoia kavoayliprolivng, amatteitol mopoakorovOnon
(d1epedivnon yuo onueia apoppayiog 1 avolpiog) 6tov 1 dafryatpdvn cuvovaletat Pe Tnv
KavayAerolivn.

Zfaotativny

O ovvdvacpdg g anaé nuepnoiog xopnyoduevng kovayiipriolivng 300 mg yo didotnua 6 nuepmV
ue epamaé doon ouPactativng (vroctpoua tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% avénon g AUC
Kot o€ 9% ovénomn g Crax ™G owPactativng, kabng kat e 18% avénon g AUC kan 26% avénon
MG Cmax TOVL 0&€0G ™G oPactativng. Ot avénoelg tng EékBeong g ouPfactativig Kot Tov 0EE0C TG
ocPactativng dev Be@podvtol KMVIKG ONUOVTIKES.
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H avaotoAn te BCRP amd v kavayAipAiolivny dev umopel vo amokAEIGTEL 6TO EVTEPIKO EMIMEDO KOl
oLVETMG Umopel va vtapEet avEnpévn £kBeom Yo QOPUAKEVTIKA TPOIGVTA TTOL LETAPEPOVTAL OO TNV
BCRP, m.y. opiopuéveg ototives OTMG 1 POCOVPACTATIVI Kol OPIGUEVO OVTIKAPKIVIKG QUPUOKEVTIKA
TPOIOVTAL.

e pehéteg aAAnAenidopaong, n KavayAeiolivn oe otafepn KATAGTAGT OV TAPOLGINGE KAVIKE
OMNUOVTIKN EMIOPACT OTN QOPUOKOKIVITIKT TNG HETQOPUIVIG, T®V 0O GTONATOG AaUPavOEVOY
AVTIGCVAANTTIKOVY (010tvOAOLGTPOSIOAT Kol Aefovopyeotpédn) e YAMPBeviAapiong, g
TOPUKETALOANG, TNG VIPOYA®pPoBealidne | Tg Papeapivng.

AMNAETIOPOOT) QUPLUAKOV/EPYACTNPLOKNAC OOKLLOGIOC

1,5-4G doxiuaoio.

Av&noeic 6Ny amékkpion g YAuKOng ota ovpa Pe TNV KovoyAeAolivi Umopel vo LEIOGOVV YEVIMG
ta, emineda ¢ 1,5-avvdpoyrvkitoang (1,5-AG) kat va kdvouv Tig Tiég g 1,5-AG un a&lomioteg yo
TNV eKTipn o Tov YAvKaukov eréyyov. Emopévac, ol dokpacieg 1,5-AG dev mpémet va
YPTOULOTOLOVVTOL Y1 TNV AEL0AGYNON TOL YAVKAUIKOD EAEYYOL o€ acbeveig mov Aapfdvouy
Vokanamet. [0, meptocOTepn AemTOUEPELN, EIVOL TPOTIUATEPO VO, ETIKOLVOVIGETE UE TOV
GLYKEKPIUEVO Topackevaoti e 1,5-AG dokipaciog.

METO®OPMINH

M GVVIGTAOUEVOL GLVOLAGLLOT

Owonvevua.

Yoilotatot avEnpévog Kivouvog YOAAKTIKNG 0EEmonG o€ Tepintwon o&eilag onAntmpioonc omd
owonvevpa (Kupimg 6€ KOTAGTOON VIOTELNS, VITOGITICHOV 1| NTUTIKNG OVGAELTOLPYiNG) KaBdS TO
Vokanamet mepiéyetl petpoppivn wg dpactikn ovcia (PAEre mapdypagpo 4.4). H katoviioon
OLVOTIVEDLLOTOG KO POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMY TOL TEPLEYOLY OVOTVELLLO Ba TPETEL VO oo PEVYETAL.

lwdiodya orioypagira uéoa.

H evdayyeiokn yopnynon 1wdlovymv oKIOLyPOQIK®V LECOV GE AKTIVOAOYIKES EEETAGELC LTOPEL Vi
EMPEPEL VEQPIKT] OVETAPKELN, OOTYDVTAG GE GVCCMOPELGN UETPOPUIVIG Kol KIVOLVO YOAUKTIKNG
o&emong. Q¢ ek Tovtov, To Vokanamet mpémet vo SLOKOTTETOL TPV 1) KATA TN XPOVIKH GTIYUN TNG
g&€taonc kat va Eekivdiel K VEOL TOVAAYIGTOV 48 MPEC KATOTLY QTNG KOl LOVO 0pOTOV emaveKTIUNOEl
N veepikn Acttovpyio kot SomotmOel 0Tt ivor puotoroyiky (BAéne Tapdypago 4.4).

Koariovika popuarevtixa xpoiovza

To KaTovikd eopUaKeLTIKE TPOIOVTH OV OMEKKPIVOVTOL LECH TOV VEQPIKOV COANVAPI®V ().,
GUETIOIVN) pmopel vo, AAANAETIOPAGOVV LE TH LETPOPUIVI LECH OVTAYMVIGHOD Y10 KO VEQPIKA
COANVOPLOKG GCUCTNUATO, LETAPOPAS. Mia pHelétn mov deényOr o€ enTd PLGLOAOYIKOVG VYIEIG
eBelovtég £0e1&e OTL M oeTidivn, yopnyovuevn o€ do6om 400 mg dig nuepnoing, avénoe v AUC g
peteoppivig Katd 50% kot m Crax Katd 81%. Qg ek tovTov, Ba mpénet va Aapfdavovtor VoYY 1
GTEV TOPUKOAOVON G TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1) AVOTTPOGOPLOYTN TG 0OGNG EVTOG TNG
GUVICTOUEVTG OGOA0YING KOt 01 aAANYEG TNG dafnTikng Bepameiag Katd 1 GLyYopNyNon KATIOVIK®Y
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV TOV OTEKKPIVOVTOL LEGH TOV VEPPIKMY SOANVapPinV (BAETE

mapaypeovg 4.4 kat 5.1).

2VVOLAGLOL TOL ATTOLTOVY TPOPVAAEELC KATA T YPNoM

Ta YAVKOKOPTIKOELDT (TTOL YOPTYOUVTOL LECH GLGTILOTIKGV KOl TOTIKOV 000V), 01 B-2 aymVIeTEG Kot
Ta, SLOVPNTIKE EYovv EvOOYEVT] VIIEPYAVKOLUKT dpdor. O acBeviic Oa mTpémel va EVUEPDOVETOL Kot VoL
dtevepyovvtat o cuyvol Eleyyot TG YAvKOING aipatoc, Kupiwg kotd v Evapén g Bepaneiog e
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA Gav avTd. Edv elvar avaykaio, n 8001 TOV QUPHOKEVTIKOV TPOTOVTIOV
peimong g YAvkolng Ba mpénet va avoampocapudletar katd tn didpketa tng Oeponeiog pe to GALO
QUPUOAKEVTIKO TTPOTOV KOl KOTA TN SLOKOTT| TOV.
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AbdY® TG SUVATOTNTAG TOLG VO LLEWDVOLY TN VEPPLKN Agttovpyia, Ta d100pNTIKE (Kupiwg To dtovpMTIKd
™G AyKOANG) Hropel va avERcoLvV ToV Kivouvo YOAOKTIKNG 0EEWONC OV oyeTI(ETOL LUE T LETPOPLIVT.

46 TovipétnTa, KONON Kot yorlovyia

Kvnon

Agv datiBevton dedouéva amo T ypnomn g kavayeroliving pepovouéva | tov Vokanamet 6
€ykveg yovaikec. O perétec oe {oa pe kavaylpiolivny £de1&av avamapaymytkn ToéikotnTa (PAETE
napdypapo 5.3).

[Tepropiopéva dedopéva amod TN YPNoN TS LETPOPUIVIIG O EYKVES YOVOIKEG OEV DTTOJEIKVOOLY
avénuévo kivéuvo cuyyevav dvomracidv. Meléteg oe {da pe petpoppivn dev Katédei&av emiPrafeig
EMOPACELS OTNV KONOT, GTNV AvATTUEN TOV EUPPVOL 1) TOL KVUOTOG, GTOV TOKETO 1| OTN
petoyevnTikn avamtuén (PAéne mopdaypago 5.3).

To Vokanamet dev Oa Tpémet va ypnoipomoteitan Katd T didpkela TG ykvposvuvns. Otav
dmoTdveTol gykopocvvn, 1 Oepaneio e Vokanamet npénet vo dtakomteTat.

Onioopodg

Agv &xovv dieayBel peréteg oe INAalovta (da e cLVOLAGHO TV OPUCTIKAOY OVCIMY TOV
Vokanamet. Agv gtvar yvooto gdv 1 kavayherolivny kov/n ot petaforiteg Tng omekkpivoviatl 6To
untpkd avlpamivo yaia. Ta dtabéoipa papuakoduvopikd/toétkoloyucd dedopéva og (do £de1&av
AmEKKPLoN NG KavayAerolivig/tov HeTafoAlTtdV 6T YaAL, KOOMS Kol pOPUUKOAOYIKA ETUYOUEVES
emdpdoelg o€ MNAALoVTEC VEOYEVWNTOVG KOl VEOPOVS OPOVPAIOVNE TTOV EKTEOMKAY GE KavoyApAolivn
(BAéme mapdypago 5.3). H petpopiivn amekkpivetol 6 PIKPEC TOGOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIVO
yaia. O xivduvog yuo ta veoyévvnto/Bpéon dev pmopei va anokAieiotel. To Vokanamet dev npémetl va
YPTOLLOTOLELTAL KATH TN O1APKELD, TOV ONAac oD,

Tovuotnta

H enidpaon tov Vokanamet ot yovipdtnra tov avOpdmov dev £xel uehetndei. Aev mapatnpndnkoy
eMOPAoELS TNG KovayAeAolivng 1 TG LETQOPUIVIG GTN YOVIHOTNTO o8 PeAéteg oe (ma (PAéme
napbypapo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTNTOE 0011Y161)G KOl EIPIGHOD Uy avAY

To Vokanamet dev £yet kapio 1] £(1 ACTLLOVTY ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNONG KOl XEIPIGLOD
pnyovov. Qotdco, ol aobeveic Oo TPETEL VO EVILEPDVOVTOL GYETIKA LE TOV KIVOUVO VITOYAVKOLLIOG
otav to Vokanamet ypnotiponolgitol og emmpochetn Oepaneio 6€ WGOLAIVT 1] GE KATOL0 EKKPLTAY®OYO

NG WGOVAIVTG, KaOMS Kat Yo Tov owéNUEVO Kivouvo gUPAVIoNG aveTIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovTon pe peimon tov 0ykov, 6nwc 1 Lain 0éong (PAéme mapoaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.8  AvemOovunteg evépyeleg

KANAT'AI®OAOZINH

TIepiAnyn tov TPOoPih 0COAAELOC

H acoddeia g kavayiprolivng a&toroyndnke oe 10.285 acbeveig pe droffntn tomov 2,
ovumeptlappavouévev 5.151 acbevav mov rafav Bepaneio pe kavayAprolivn o€ GLVOLOCUO LE
ueteoppivn. Eniong, dte€nybn pia Suthd ToQAr|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAET PhoTG 2
duapkelag 18 efdopddmv pe yopnynon d0ong 01g nuepnoing (kavayiwpiolivn 50 mg i 150 mg mg
emmpoobetn Oepaneia oe petpopuivn 500 mg) oe 279 acbeveig, otnyv omoia 186 acbeveig
avTIHETOTIOTNKAY HE KavayAlprolivn o¢ emmpochetn Oepameia o€ petpopuivn.
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H xdpra a&loAdynon g acparelog Kot T avoyng oteEnydn oe pio GuYKEVTPMTIKY avaALGT
(N=2.313) 1ec00pmV, EAEYYOUEVMV LLE EIKOVIKO QAPUOKO KAWVIK®DY LEAETMV d1apkelag 26 eBoopddmv
(povoBepameio kot emnpdodetn Oepaneio o PETEOPLIVN, LETPOPUIVI Kot pio, GOLAPOVVAOLPIN, Kot
peteoppivn kot moyAttalovn). Ot avemBOunNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KOV GLYVOTEPO KOTA TN
ddpketa g Bepameiag NTOV VITOYAVKOLUO GE GLVOLAGHO LLE VGOVAIVI 1 Lo GOLAPOVLAOLPI,
O1O0IOKOATIIKY] KOVTIVTIOGT), OVPOoAOTU®EN Kol TtoAvovpia 1| ToAlakiovpia (dnA., cuyvovpia). Ot
avemBOunTeg EVEPYELES TOV 001 YNCaV G dakony| o€ T0cooTo > 0,5% tov cLVOAOL TV acbevdv Tov
EhaPav Oepomeio pe KavoyAprolivn o€ avTéC TIg LEAETEC NTOV 1] OLOOLOKOATTIKT KOVTIVTIOGT

(0,7% twv yovakodv acevav) ka1 foravitida 1 faravorocditida (0,5% tov avépdv acdevov).
Emunpdobetec avaivoeic g aopaieog (GVUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV HOKPOYPOVIDV OESOUEVMV)
deEnynoav oe dedopéva amd oAOKANPO TO TPOYPAp TNG KovayAeAiolivng (eEleyyOpeveg Le
EIKOVIKO KOl OpOOTIKO TAPAyoVTO UEAETEG) Y10, TNV AEIOAOYNOT TOV AVAPEPOUEVOV aVETIOOUNT®V
SLUPBAVTOV TPOKEEVOL VO TTPOGOIOPLETODY 01 avemBvunteg evépyeteg (PAéne mivaxa 1) (PAéne
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.4).

2VYKEVTPOTIKOC KATAAOYOC avVETIOOUNTOV EVEPYEIDV GE TIVOKO,

O avemBOunteg evépyeteg otov mivaka 1 Baciloviotl 6T GVYKEVIPOTIKY AVAALGT TOV TEGGAPWV
EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPLLOKO HeAETDV dtdpkelag 26 efdouddwv (n=2.313) mov meptrypdpovon
Topomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPONKOY LETE TNV TAYKOGLLO KUKAOPOPIO TNG
KavayMeAoLivng copmeptiopufavoviol exiong oe avtdv Tov mivaka. Ot avemBounteg evEpyeleg TOV
mopaTiBevTol TOPUKAT® TOEVOLOVVTOL KATA GLYVOTNTO Kol KATHyopio opyovikoy cuotipatog. Ot
Katnyopieg ouyvotnTag opilovral GOUP®VA LE TN PNOT TG TOPAKAT® GOUPACTS: TOAD GLYVEG

(= 1/10), ouyvéc (= 1/100 €mg < 1/10), Ot ovyvég (= 1/1.000 mc < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 £wg

< 1/1.000), woAb omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopovv vo ektiunbodv pe Pdon ta dtobéoipa
dedopéva).

Mivaxkag 1: Katdroyog avemOopntov evepysrddv (MedDRA) and eheyyOpeveg pe etkoviké
QOappoxo nerétec” KoL 0mé spmepio peTd TNV KVKLOQOPpio,

Katnyopia opyavikod cvetijpatog AvemOOuntn evépysro

Xoyvotnrta

Aratopoyés Tov uetafoilcuov kar g Opéyng

TIOAD GUYVEG YmoyAvkaipio 6€ GUVOLAGHO LE VGOVAIVI 1)
GOVAPOVVLAOLPIN

oY1 CLYVEC Apuvddtoon™

OTAVIEG Awpnrikn ketoéEmon™*

A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oY1 GLYVEC | ZbAn 6éonc*, Zuykomn*

Ayyelaxés o10Topoyés

O)L GUYVEG | Yrotaon*, OpBootortiky votaon*

A10TopoyéS TOV YaGTPEVTEPIKOD

GUYVEG | Avokotuotnro, Aiya”, Novtio

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIOPLOD 1GTOV

Oy cuyvEC E&avOnua’, Kvidwon

LN YVOGOTES Ayygtooidnuo’

A10TopoYES TOD HVOCKEAETIKOD GOGTHHUATOS KOl TOV GVVOETIKOU 16TOV

Oy suyvéC | Kéroypa 06t6v°

A1aTOPOYES TWY VEPPADY KAl TWY 0VPOPOPDY 00DV

ocUYVEG IToXvovpia 1} TToAlakiovpia’’, Ovporoiumén

(rveloveppitida Kot ovpooTyn Exovv avapepdei
LETA TNV KuKAOPOpic)

OY1 GLYVES Neppin avendpkelo (kopiog 6To TAAIG10
peimwong tov dykov)
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A10Topoyés TOV avamapayWYIKoy GVGTHHUATOS KAl TOV HAGTOY

TIOAD GUYVEG A18010K0ATTIKY KavTivTioon***

GUYVEC BoAavitida 1 BaroavonocOitido** "

Hoparxlivikés eéetdoels

oUYVEG Avohmdopia’, AvEnpévoc atpotorkpitng **

Ol GLUYVEG AvEnuévn kpeatvivn aipatog ** X, Avénuévn
ovpia aipotog *** AvEnuévo kého aipartog **
# AvEnuéva pwoopikd aipatog

Yvoyetileton pe peioon tov dykov, PAéne Topdypagpo 4.4.

- BA\éne mapdypago 4.4.

¢ To po@ik Tov dedopévav yio TV ao@areto omd ETLUEPOVS KOPLEG LEAETEG (CVUTEPILAUPBAVOVTAL Ol LEAETEG GE

acBeveig e péTpla vEPpIkT| avemdpketd, NAKIOUEVOLS acbevels [> 55 etdv £mg < 80 etdv] kot acbevelg pe avénuévo
KIvVOLVO ELOAVIONG KOPSIAYYELNKDV ETEIGOFIMV) HTAV YEVIKA GE GCUUE®VIO [E TIG AVETOOUNTEG EVEPYELES TOV AVOPEPOVTUL
GTOV TOPOVTA TIVOKO.

H diya mepthappdvet Toug 0povg diya, Enpoctoptia Kot Tolvdyia.
v To e&dvOnua mepthapfdverl Tovg 6povg epudnuaTddeg e&GvOnua, Yevikevpévo eEavOnua, kKnAdddeg eEavonua,
KnAdoPAaTIODIES &avONpa, PAOTIODIES £AvON L, KVopuddEG eEAvON LA, PAVKTOIVDSEG EEAVOM LA KOl KUGTIKO eEAVOT QL.
o Boocileton oty gpmepio petd v kukiogopia g kavoayierolivng.
¢ Kdéraypo ootdv avaeépbnke og 0,7% kot 0,6% yuo v kovaylerolivny 100 mg kot 300 mg avtictoyya, og oxéon pe
70 0,3 % Yo T0 g1KOVIKO PApLaKo. BAETE Tapdypapo KATOYLO 0GTOV TOpAKAT® Yio TpOGHeT TANpOPOpNOT.

o H nolvovpia 1§ n morhakiovpio wepthopPfdvovv Tov 6povg ToAvovpic, TOAAKIOVPIN, EXTLTAKTIKY OVPTOT, VUKTOLPiL
Kot avENGCT TS TOPOYOYNG 0VPWV.

H adotokoAmikr| kKavtvtioon teplaptfavel Toug Opovs adOI0KOATIKY KOVTIVTIOGT), 0S0L0KOATIKT] HUKOTIKN
Aoipm&n, 018010K0ATITION, AOTH®EN TOL KOATOL KOl LUKNTIOGKT AOTL®OEN TOV YEVVNTIKOV 0OpYavV@®V.

n H Boravitida )  Paravorochitida tepidapfdvovv toug 6povg Boravitda, faravorocbitida, faravitida omd
KEVTIVTOL KO LUK TIOGTKT AOTUOEN T®V YEVVITIKOV 0pYavmV.

O1 péoeg Tocootioieg aVENGELS Ao TV TN avaPopdas yio v kavayleiolivn 100 mg kot 300 mg évava tov
EIKOVIKOV QUPLLAKOL, avTioTolya, NTav oAk xoAnotepoin 3,4% kot 5,2% évava 0,9%, HDL-yoAnotepoin 9,4% kou 10,3%
évavtt 4,0%, LDL-yoAnotepoin 5,7% ko 9,3% évavri 1,3%, pn-HDL-yoknotepoin 2,2% ko 4,4% évavr 0,7%,
TpryAvkepidia 2,4% ko 0,0% évavrr 7,6%.

' Ot péoeg petaPorég omd Tnv T avopopds otov atpatokpitn frav 2,4% kot 2,5% yo tv kovoayAprolivy 100 mg

xat 300 mg, avtiotoya, oe cvykpion pe 0,0% yio 0 EIKOVIKO PAPLLOKO.
* O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG OO TNV TN Avapopds oty Kpeatvivi fTav 2,8% kot 4,0% ywo mv

kavayhgrolivny 100 mg xou 300 mg, avtictoya, oe cvuykpion pe 1,5 % ya 1o gwovicd gappaxo.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG 0o TV T avapopds oto almto ovpiag aipatog ntav 17,1% wan 18,0% yuo v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKplon pHe 2,7% yio T0 EIKOVIKO QAPLLOKO.
# O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG 0o TV TN Avapopds 6To KdAlo aipatog ntav 0,5% kot 1,0% yo v
kavoyArolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 0,6% yio 10 EIKOVIKO QAPLOKO.
v Ot péoeg Tocootiaieg HeTAPOLES amd TV TYL AVOPOPAS OTO MSPOPLKE opov fTav 3,6% kot 5,1% yio v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 1,5% yia 1o gikovikd QapoKo.

TIeprypoen emieyuévmv ovembountwmy eVEPYELDV

AvemBountec evépyeiec mov ayetilovial ue ueiwan v 0yKo

211 GLYKEVIPWOTIKY OVAAVOT) TOV TECOAP®Y, EAEYYOLUEVOV LE EIKOVIKO QAPHUOKO LEAETOV OEPKELOG
26 gfdopadmv, N eXinTOon OA®V TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OV GLCYETILOVTOL e LEIMOT] TOV
oykov (.., L&ain Béomng, opfoctatikny vrdtacn, vrdTac, apvddTtmon Kot cuykomnn) nTav 1,2% y
v anaé nuepnoimg yopnyoduevn kavayieiolivn 100 mg, 1,3% yio tnv ana nuepnoiong
yopnyovuevn kavoyleArolivn 300 mg kot 1,1% yia 1o eucovikd papuaxo. H enintwon kotd
Oepamneia pe v KavayAeAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVEG LUE OPACTIKO TOPAYOVTO, LEAETEC TOV
TOPOLOL LLE EKEIV] TOV GUYKPLTIKAOV QOPUAKOV.

2y ed1kn kopdlayyelokn HEAETN, oty omoia ot acBeveic NTov yevikd peyaldtepng nAkiag pe
VYNAOTEPO TOGOOTO EMTAOKMDY atd SLoP1Tr), 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTG AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovio pe peimon tov 6ykov Nrov 2,8% pe v anaé nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn
100 mg, 4,6% pe v anag nuepnoing xopnyoduevn kavayieiolivn 300 mg kot 1,9% e to gikovikod
QOPLOKO.
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T'a v a&loAdynon Tov Topaydviev Kvoivov ouTtdv TOV averBOUNTOv evepyeldy, dteEnyon pia
UEYOADTEPT GLYKEVTPOTIKN avaAivon (N=9.439) ce acbeveic amd oktd eAeyyouevec LeAéteg eaong 3,
OT1G OTOiEG CLUTEPIANPONGAY KoL 01 dVO dOGEIC TG KavayAMerolivig. e avTh T GLYKEVIPOTIKY
avéivon, ot acBeveic Tov eAduPavay dtovpnTikd TG AYKVANG, ot acBeveic pe Ty avagopdg eGFR
30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, kat ot asbeveic nhkiog > 75 £1dv Topovsiacay yevikd
VYNASTEPEG GLYVOTNTEC ELPAVIONG OQVTAOV TV OVETIBOUNT®V gvepyelmv. ['a Tovg asbeveig mov
gAapPavoy d1ovpNTIKG TG aYKOANG, 01 GLYVOTNTEG EREAVIoNG NTav 3,2% pe arnaé nuepnoiog
yopnyovpevn KavoyleArolivn 100 mg ko 8,8% pe dnaé nuepnoimg xopnyoduevn kavayierolivn
300 mg évavti 4,7% otnv opdda eAéyyov. o toug acBeveic pe Ty avapopds eGFR

30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, 1 CrCl 30 éo¢ < 60 ml/min, o1 GUYVOTNTEC ELPAVIONG
ntav 4,8% pe dnoé nuepnoiong yopnyovuevn kavoayiipriolivn 100 mg ko 8,1% ue draé nuepnoiong
yopnyovpevn KavoyleAiolivn 300 mg, évavtt 2,6% oty opdda eAEyyov. 1ovg acbeveig

nAwiog > 75 etdv, o1 cuyvotnteg epeaviong frav 4,9% e anag nuepnoiog xopnyoduevn
KkavayAeiolivn 100 mg kot 8,7% pe dmog nuepnoing yopnyovuevn kovayiipiolivn 300 mg, Evavtt
2,6% otv oudda eréyyov (PAEme mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

2V 01K KOpOLOyYELOKT] LEAETT KOL TN LEYOADTEPT] GVYKEVIPMOTIKY OVOAVGT], Ol SIOKOTEG AOY®
avemBounTOV evepyEldv oL oyeTilovial pe HEIMOT TOV OYKOL Kol GORup®mV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV
7ov oyetilovrar pe peiwon Tov 6ykov dev avéNdnkav pe v KavoyAtpArolivn.

Yroyivkouuio koza v emmpoobetny Oepameia oe 1vaovAive 1] EKKPITay@ Y THS IVOOLAIVHS

H ocvyvomta epgdviong vroyivkaipiog nrav yapnAr (tepimov 4%) petald tov opddwv Bepaneiog,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL EIKOVIKOD (POPLAKOD, OTOV XPTOLLoTOOnKe ¢ povobepameio 1 og
emmpoobetn Oepaneia og petpopuivn. Katd v mpocdnknm g kavayMelolivng oe Oepamneio pe
WWGOLALVY, mapatnpnOnke vroyilvkapio 6to 49,3%, 48,2%, kot 36,8% tov acBevav mtov Elafav
Oepameio pe amag nuepnoing yoprnyovpevn kavayAleiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg kot ikovikd
@apurako, avtiotolya, Eved cofapn vroyilvkaipio epeaviotke oto 1,8%, 2,7%, kot 2,5% tov
acBevav mov Elafov Oepameio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn kavayiAiprolivn tov 100 mg kot tv
300 mg kot £1koviKo pdpuaxo, avtictoyo. Koatd v mpoctnin g kavoaylerolivng oe Bepaneio e
pia covipovorovpia, Tapatnpndnke vroyivkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevov mov
élaPav Bepaneio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn Kavoaylipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg Kot
EIKOVIKO PdpuoKo, avtiotowo (PAEne Tapaypdoovg 4.2 kat 4.5).

Moknriaoixec Aowuwleic yevvnuxwyv opydvwv

AvapépOnie a1d010KOATIKY KaVTVTiooT (CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TG KOOIOKOATITIONG KO TNG
OO010KOATIKN G LUK®TIKNG Aoipmwéng) oto 10,4% kot 11,4% tov yovakdv acBevav mov Erapav
Oepaneia pe anag nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn 100 mg kot 300 mg avtictoya, o oyéon
pe 10 3,2% TV YOVOIK®V ac0evdV TOL OVIIHETOTICTNKAY e EIKOVIKO PappoKko. Ot TeplocdTepeg
OVOQOPES ALOOIOKOATIKNG KAVTIVTIOONC £YVaY KOTE TOVES TPADTOVG TEGGEPLS UNVEG TNG Bepameiag pe
KavayAMeAoLivn. Meta&d tov yovaikodv acbevav tov Eafav kavaylipiolivn, To 2,3% tapovciacav
neplocoTEPEG Omo o Aopméelc. Zuvohkd, to 0,7% OAmV TV YOVOIK®V 060EVOV dékoyay TNV
KavayAiplolivn Aoym oudotokoAmikng KavTvtioong (PAéne mapdaypogo 4.4).

BoAavitida and kdvtivio 1 faiavonosBitida avaeépdniay oto 4,2% kot 3,7% tov avopmdv achevav
7ov éhaPav Oepameia pe aral nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivy 100 mg kot dmaé nuepnciong
yopnyovuevn kavoyAeArolivny 300 mg avtictoya, o€ oyéon ue 10 0,6% TV avopdv aclevadv mov
OVTIHETOTICTN KAV LE EIKOVIKO Pdppoko. MeTa&d Tov avdpdv acBevov mov éhafav kavayelolivn,
10 0,9% mapovciacav TepIesoTEPEG Ao Hio AodEels. XvvoAikd, to 0,5% tmv avdpav acbevmv
dékoyay v kavayerolivn Adoym Paravitidog amd kdvtvta | Boravoroctitidoc. Xe omdvieg
TEPUTTMCELG AVOPEPONKE PIULMON KOl GE OPICUEVEG TEPITTAOTELS dtevepynOnke neprtopn| (BAéne
nopaypago 4.4).

Ovpotoyuwieic

Ovporo®EEIS avaPEPON KOV GLYVOTEPO Y10 TNV ATOE NUEPNCI®G YOpNYoOueEV KavayAupAiolivn

100 mg kot 300 mg (5,9% évav 4,3%, avtiotorya) o oyéon pe 4,0% pe 1o ekovikd eappaxo. Ot
TEPLGGOTEPEG AOUMEEIS TV NTTIES £WG LETPLEC, YMPIC ADENCT TG ELPAVIONS GOPUPDY aVETIBOUNT®OV
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gvepyelwv. O acBeveic aviamokpiOnkav oe kabiepmuéveg Bepamneieg cuveyilovtag ™ Bepamneio pe
KavaryAeiolivn.

Karayuo ootdv

e pia kapdiayyetokn pekétn 4.327 acOevav pe yvootn Kapdloy Yok vOGo 1 Tov SETPEXOY DYNAO
KIvOUVo EUEAVIGNC KOPSIOYYELKNG VOGO, TO TOGOGTEH EUGAVIOTG KOTAYUATOS 00TMOVY NTav 1,6, 1,6
kot 1,1 avé 100 acBeveig-étn éxBeong oe 100 mg kavayleiolivig, 300 mg kovayAipArolivng kot
EIKOVIKO QAPLLOKO, OVTIGTOLYA, [LE TN SLOLPOPE GTO KATAYLATO VO, TOPOVSIALETAL ap)IKd VIO TV
TPOTOV 26 gfdopadmv Bepaneiag. e dAdeg pehéteg drafrtn Tomov 2 pe kovoyAerolivn, 6mov
ovppeteiye évag yevikog mAnducuog tepimov 5.800 Safntikdv acbevav, dev mapatnprinke dopopd
oTOV KivOUVO EUPAVIONG KATAYLOTOG GUYKPITIKA UE TV opada eAéyyov. ‘Enetta and 104 efdopddeg
Oepameioag, N kavayAiprolivn dev ennpénce SOLGUEVAOS TNV OGTIKT TUKVOTNTO.

Eiduoi whnBvouol

Hlriwouévor (2 65 etadv)

e po GLYKEVTPMTIKY OVAALGT OKT® EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO QAPLLOKO KO LE OPOCTIKO TOpdyovTol
UEAETAOV, TO TPOPIA 0oPAULELNG TNG KavoyAlpAolivng oe nAKiopéVoLg acbevelg NTay YEVIKA o€
SLUE®Vi e ovTo TV vedTEPp®Y acbevdv. Ot acBeveis nlikiag > 75 et@v mopovciacay vynAdTepn
GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDY OV GYETICOVTOL LE peimon Tov Oykov (0w LaAn
0¢omng, opbootatikn vdTaoN, LTOTACN) LE GUYVOTNTEG EULPAvions 4,9%, 8,7%, kat 2,6% pe v dmoé
nuepnoimg yopnyovpevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tnv dnaé nepnoimg xopnyoduen
kavayAprolivn tov 300 mg kot oty opdda eAEyyov, avtiototya. Meuwoelg tov eGFR (-3,6% kot
-5,2%) avapéptnkav pe v kavayiprolivn 100 mg kot v kavayiierolivn 300 mg, avtictoy o, oe
oyéon Ue v opdda eAEyyov (-3,0%) (PAéne mopoypdpovg 4.2 kot 4.4).

Merpopuivy

Ytov [Tivaka 2 moapovstdlovTol ava opyavikd GUGTNUA Kot 0va KaTnyopia cuyvotntag ot
avembounteg evépyeieg mov £yovv avapepbel og acbeveic mov ElaPfav peteoppivn og povobepameio
Kat 0ev mopatnpnonkoy o acbeveig mov Erapav Kavayerolivn. Ot katnyopieg cuyvoOTNTOG
Bacilovtar otig Sabéoyeg TAnpoopieg and v Iepiinyn tov Xapaxtmpiotikov tov [Ipoidvioc g
HETQOPLIVNG.

ivakag 2: H cuyvotnTo 0vemO0OUNTOV EVEPYELOV NE NETPOPRIVY] TOV LUTLETOONKAY 07O
0£00UEVE KMVIKOV HEAETAOV KO PETE 0T0 TV KUKAOQOPid TOV QUPUIKOV

Katnyopia opyoavikod cvetijpatog AvemOOunTn evépysio

Xoyvotnrta

Aratoapoyés Tov uetafoilcuov kar s Opdyns

TOAD OTLAVIEG | Calakticn o&éwan, Avendpketa Broopivig Bip*
A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oVYVEG | Awotapoyn yevong

A1aTopoyES TOD YAGTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG | Tountdporte ond 10 YaoTpeveptkd’
A1oTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIGPIOD 16TOD

TOAD OTLAVIEG | Ep0Onuo, Kvnouog, Kvidmon
A1aTopoyés Tov RrATOS KAl TV Y0AYOpOV

TOAD GTOVIEG Mn @LGLOAOYIKEG OOKIHOGIEG NTTATIKNG

Aertovpyiog, Hrotitioa

o

H pokpoypovia Oepancio pe petgoppivn €xel cLoyeTIoTel e peimaon g amoppoenong g Prropivng By, n omoia

TOAD OTAVie LTOPEl VoL 001 YNOEL € KAVIKG oNpovTikn avemdpkeia Preapivng By (w.y., peyolopracticy ovaic).
Zopntdpote and To YOoTPEVIEPIKO OTmG vauTio, EUETOC, d1dppota, KOMaKd GAyos Kot andAeld TG Opeéng

TapovGtdovtot o cuyva Kotd Vv Evapén tng Oepameing Kot 6TIG TEPICGOTEPES TEPITTOGEL ATOSPALOVY AVTOLOTA.

Avopopd THavorloyouevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyodevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KukAopopiog
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
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VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVAPEPOLY OTTOLECONTOTE THUVOLOYOVEVEC OVETIOOUNTEG EVEPYELEC
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLOTOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Koavoyipiolivn

Ot epamnag d6celg kovoayAerolivng émg 1.600 mg o€ vy dtopa Kot kavayArpiolivng 300 mg dig
nuepnoing yuo dtdotnua 12 efdopddwv o acbeveig pe dafntn tHmov 2 NTav yevikd KoAd oveEKTEC.

Metpopuivn

Agv &yel mapotnpnOetl voyAvkoipio pe dOGELS VOPOYAMPIKNG LETPOPLIVIG £0C Kot 85 g, av Kal VO
Tétotec cuvOnKeg £yl mopatnpnOel yoraktikn o&éwon. H vymin vrepdocoloyia pe petpopuivn 1 pe
GUVLTIAPYOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL Uitopel vor odMynoel o€ YorakTikr 0EEmor. H yohaktikn o&émon
omotelel emelyovoa 10 TPIKN KATAoTOON Kot TPEMEL Vo avTipetoniletol 6to vosokopeio. H mo
amoteleopatikn HEOOSOC Y10 TNV OTOUAKPLVGT) TOV YOAOKTIKOD 0EE0G KoL TNG LETPOPUIVNG givat 1
atpodwAo.

O¢pamneio

Y& mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet eivol e0A0Y0 va, EpoprocTodV To cLVHON
VIOGTNPIKTIKA HETPU, .., ATOLUAKPVVOT] TOV [T) AOPPOPTUEVOD VAIKOV 0O TO YOGTPEVTEPIKO
COAVA, EPAPUOYT KAVIKNAG TOPAKOAOVONOTG Kol AN KAWVIK®V HETPOV OIS DITOSEIKVOETOL A0
TNV KAWVIKY] KOTAoTaoT ToV acfevoic. H mo amotedeopatikn péBodog yio TV amopdKpuven Tov
YOAOKTIKOD 0EEOC Kot TNG LET@OpUIvNG givatl 1 atpodwAton. H amopdkpovon tng kavayAiplolivng
KT T O1GpKELD g GuVESPIaG UOSOAICTG 4 POV NTAV OUEANTEN. AEV OVOUEVETOL AITOUAKPVVOT)
g KavayAeAolivng LEcw TEPITOVOLOOTOAMONG,.

5. OGAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEg

Ddoppokobepamentikn katnyopio: OappoKe TOV ¥PNGLLOTOLOVVTOL Y1 TO PN TN, CLVOVAGHOT aTd
OTOMATOG QUPUAKOV peimong ¢ YAvkO(ns aipotog. Kodikoc ATC: A10BDI16.

Mnyoviopdc dpaong

To Vokanamet cuvdvalel 600 0md GTOLOTOG YOPTYOVUEVE PAPLOKEVTIKA TPOIOVTO PelmoNg TNg
YAVKOING HE SLOPOPETIKOVG KOl CUUTATPOUATIKOVS PNXOVIGLODS Opdong Yo T PedTicomn Tov
YAVKOKOD AEYYOV Gg acBeveic pe dtaffrtn TOToL 2: TV KavayAeAolivn, évay avacsToAéd Tov
petaeopéa SGLT2 kot v v3poyAwpikn LETEOPUIVY, LEAOG TNE KATNYOPLG TWV dyouavidmV.

KANAT'AI®AOZINH

O petapopéag SGLT2, mov exppdletal oTa £yy0G VEPPIKA COANVAPLL, vt vevBuvog yio TV
TAgoYNeia TG ETOvVOToppdENoNS TS OmOnuévng YAvkdlng amd to cwlnvoplakd avio. Eyet
amodelyOel 6TL o1 acheveic pe d1afNTN ToPoLSLAloVY CVENUEVT] VEQPIKT ETAVATOPPOPNOT TNG
yAvk6{ng mov pmopei va cupPaAel og eppévonoeg auEnUEveg cVYKEVTPOONG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAeAolivn etval évag omd GTOUTOG YOPTYOVUEVOSG dpUCTIKOG avaosToAéag Tov SGLT2. Mg v
avaotoAn tov SGLT2, n kavayAelolivn LeW®VEL TNV EXAVATOPPOENOT TG dtnONuéEvNg yAvkolng,
UELDVEL TO VEPPIKO 0030 yia. Tn YALKOLN (RT ) xat, mg ek tovtov, avéaver v UGE, peidvovtag Tic
aLENUEVES GUYKEVTPMOELS TG YAVKOLNG 0TO TAAGUA LECH ALTOL TOV AVEEAPTNTOL OO TNV IVGOLAIVT
unyoaviopov og acBeveic pe dapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAn tov SGLT2
petoepaletal enionc 6€ OGUMTIKY S10VPN O, LLE TN SLOLVPNTIKY EMIOPaCT va 0dNyel og peimon g
GLGTOAIKNG aptnplakng tieons. H avénon e UGE odnyei o andieia Beppidov kat, og ek To0TOVL,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

011 Lelmon Tov copaTIKoL PApovg, Omwg Exel KataderyBel o peléteg oe acbeveic e dtafn
TOmov 2.

H dpdon g kavayhMoelolivng wg mpog v avénon tng UGE kot v dpeon peioon g yAvkolng oto
TAGGLO lval aveEapTnT TG VGOLAIVIG. & KAWIKEG peAéteg pe KavoyAerolivn €xel mapatnpndel
BeAtimon ¢ aEoAOYNGNG TOL OLOLOGTATIKOV HOVTEAOL Agttovpyiog Twv B-kuttdpmyv (HOMA
B-rotTapa) kot BeAtimon g avTamdkplong TG KKPLoNG WGOLAIVIG omtd To B-KOTTapa o8 pio
dokiacio TPOKANGNG LEKTOD YEDLOTOC,

e peréteg edong 3, 1 mpoysvpatikn yoprynon kavayheiolivng 300 mg droé nuepncing mapeiye
UEYOADTEPN UEIMOT TNG LETEYEVUATIKNG SLOKOUOVOTG TG YAVKOLNG atd auTh TToL TTapatnpiOnke pe
v anaé nuepnoimng d6on t@v 100 mg. Avth n enidpacn mov mapatnpeitat oe 6001 KavayAlprloliving
300 mg pmopet, ev PépeL, va, 0QeIAETAL GTNV TOTIKY] 0vVAGTOAT TOV gvieptkod SGLT1 (évag onpovtikog
EVIEPIKOG LETAPOPLNG TNG YAVKOING) oV oyeTileTan Ie TOpOodKA VYNAEG GUYKEVTIPMOGELG
KavayAeAolivng 6TOV EVTEPIKO OWAO TPV OO TNV ATOPPOPTOT TOV PUPUAKELTIKOD TPoidvToc (1)
KkavayArolivn etvon évag aoBevig avactoréag Tov petagopéa SGLT1). Meléteg dev £yovv deiel
dvcamoppdenor s YAukoing pe v KovayAerolivn.

MET®OPMINH
H petpoppivn givar pio dryovavion pe avtwmepylokoipikés dpacels, Tov LetdVeEL TO0O TN Pacikr 660
KoL T LETOYEVUATIKT YAVKOLN TOL TAGGHOTOC. Agv deyeipel TV £KKPLON VGOVAIVIG KO, (OC EK

TOVTOV, 0V TPOKOAEL LITOYAVKOLLO.

H petpoppivn pumopel va dpacel HEGH TPIDOV UNYAVICUDV:

° UECH UEIDONC TNG TOPAYWYNE NTATIKNAG YAVKOING 0vOCTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEST] KoL TN
YAVKOYOVOAVOT|
° GTOVG HOEG, av&avovTog TNV evaicincio 6Ty VoovAivr), BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKT|

TPOGANYN Ko xpron TG YAVKOLNG
° Kol EMPPadOVOVTAG TNV EVIEPIKT ATOPPOENCT TG YAVKOLNG.

H petpoppivn dieyeipetl v evdéokutTopikn cvvBeot yAvKoyovov dpmvtag enl ¢ cuvBeTdong Tov
yAvkoyovov. H petoppivn av&avel Ty ikavotnto LETOQOPES TOV HEUPPAVIKDV LETAPOPEDYV
yAokoling GLUT-1 ko GLUT-4.

2100¢ ovOpOTOVG, aveEAPTNTA OO TN OPACT) TNG GTN YAVKOLUIO, 1| LETQOPUIVY EYEL EVVOIKT| EMIOPAOT
070 petaforiopd Tov Mmdiov. Avtd €xet amoderydel pe Bepamevtikég 000EIC oe ELEYYOUEVEG,
UEGOTPODEGEG 1) LOKPOTTPODECHEG KAMVIKEG LEAETEC: 1] LETPOPUIVY] LELDVEL TO EMITEDD TNG OMKNG
yoAnotepoing, e LDL-C kot tov TpryAvkepildimv.

Dapuokodvvakic emdpdoels e kKovayMerolivng

Metd and yoprynon epanas kot TOAUTADVY ord 6TOLNTOG 00GE®mV KavayMerolivng o acbeveig pe
dwafrytn toHmov 2, mapatnpndnkay docoesaptopeveg peimoelg ov RTg kot avénoeig tng UGE. Me
apywn tiun RT g mepimov 13 mmol/l, | péyiot kotaotodn Tov 24-mpov pécov RT g mapatnprnke
ue v nuepnota do6om tv 300 mg og tepimov 4 mmol/l Eémg 5 mmol/l og acbeveic pe dapnn THTOL 2
o€ HEAETEC aoNg 1, Yeyovog mov vTodNA®VEL YapnAd Kivouvo gueaviong erayopevng ond t Bepomeio
vroylvkoiog. Ot peiwoeig tov RTg odnynoav oe avénuévn UGE og acBeveic pe diapnn tomov 2
mov élaPav Bepaneia gite pe 100 mg gite pe 300 mg anaf nuepnoing kavayierolivng oto €Hpog amd
77 g/mpépa eog 119 gmuépa oe 6heg Tig peréteg edong 1. H UGE mov mopoatnpnonke petappdletot
og andiela 308 keal/muépa €wg 476 kcal/muépa. O perwoeig tov RT g kot o1 avénoeig g UGE
StatnpnOnroy Katd ) drdpkela piag meptddov yopnynong 06cemv 26 efdouddmv oe aoheveis e
Swaprytn tomov 2. [apatnpndnkov uétpiec avénoeig (yevikd < 400 ml £wc 500 ml) tov nueprclov
OYKOL 0VP®V, 01 OTO1EG LELDMONKAV GE S1AGTILO APKETOV MUEPDV YOopNynong tng d0donc. H anékkpion
oVpKov 0&€og ota 0vpa avéndnke Tapoducd pe v KovayAiprolivn (avéndnke katd 19% ot
GUYKPLON UE TN TN avapopds tnv nuépa 1 Kot otn cvvéyxela peumdnke oe 6% v nuépa 2 ko 1%

43



v nuépa 13). Avtd ocvuvodedTnKe omd SLOTNPOVIEVT LEIWON TNG CLYKEVTIPWOGTC TOV OVPIKOV 0EEOG

otov opd mepimov Katd 20%.

Klvikn omoteAeonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H ovyyopiiynon kovoyigrolivng kou pet@oppivig €xetl peietndel oe acbeveic pe dtoafnn tomov 2 mov
OgV EAEYYOVTOL ETOPKMG LE UETQOPUIV €iTE HEHOVOUEVA EITE GE GUVIVAGHO LE GALO POPLOKEVTIKA

TPOIOVTO TOV UELDOVOLV T YALKOLN.

Agv &rovv de€aybel KhMvikég pehéteg anotehespoTikoTTag pe 1o Vokanamet. Q61600, 1)
Broicodvvapio tov Vokanamet pe v kKavoayAeAiolivn Kot Tr HETPOPUIVI] GLYYOPTYOVLEVDV MG
Eeyoplotd diokia katadeiydnke o€ vy dToua.

KANAT'AI®OAOZINH

Yvvolika 10.285 acBeveic pe d10fNTN TOTOL 2 GUUUETELYAY GE EVVEQ OUTAQ TUQAEC, EAEYYOUEVEG
UEAETEG TNG KAIVIKIG OMOTELEGUOATIKOTITOG Kol TG OGPAAELNG TOV dteEnyxOncav yia tnv a&loAdynon
TOV EMOPAGEDV NG KavayAeAolivig oTo YAvKaLuko EAeyyo, cvumepiiapupavouévaov 5.151 acbevav
OV OVTIUETOTIOTNKAY pe KavoyApArolivn o€ cuvdvacuo pe petgopuivn. H puietikn katavoun tov
acBevav mov EhaPav KovayMerolivn fitav 72% Agvkoi, 16% Aoctdteg, 4% Mabdpot kor 8% Grheg
opades. To 16% tov acBevov Nrav lomavoemvol. To 58% nepimov twv acBevov ntav avdpes. H
GUVOMKT péom nhikia tov acBevav Ntav ta 59,6 £ (€bpog 21 £ émg 96 £n), €K TV 0TTOI®V
3.082 acBeveig rav > 65 etdv kar 510 acOeveic ntav > 75 etmdv. To 58% 1wV acbevav eiyav deikn

naag shpatog (AME) > 30 kg/m?.

FEleyyouevec ue sixoviko @opuoxo UeAETEC

H xavoylprolivn peketnbnke wg duthn Bepaneio pe peteoppivn, duthn Bepomeio pe pio
GOVAPOVVAOVPia, TPITAN Bepameio pue peT@oppivn Kot pio covdpovoiovpia, Tputhn Bepomeio pe
peteopuivn Kot woyArtalovn, Kabdg Kol wg emmpochetn Oepancio oe vGovAivn Kot o¢ povobepameio
(mivakag 3). Xe yevikég YpapuES, ) KavayAlpAolivn Topyoye KAVIKA Kol GTOTIGTIKA GTILOVTIKY
(p<0,001) amoterécpato GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO MG TPOG TO YAVKAUUIKO EAEYYO,
ocvumepthappavouévng g yAvkoloMouévng atpoceapivng (HbA 1), Tov m0oc0ctob TV acbevav mov
métuyav HbA 1 < 7%, TN LETABOANC 0md TV TIUR avopopds TS YAVKOLNG TAAGUOTOS O KATAGTOOT)
vnoteiog (FPQG), kot tng petayevpatikng yAvkolng otig 2 mpeg (PPG). Eniong, mapotnpnnikay
UELDGELS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl TNG GUGTOALKNG APTNPLOKNG TEGNC GE OYEOT LLE TO EIKOVIKO

QaPLOKO.

Mivakag 3: AT0TEAEOCHATA AVEPOPLKE PLE TNV ATOTELECPUOTIKOTITA OTO ELEYYONEVES NE EIKOVIKO

oappoxo neiétec”

Auri Ogpameio pe pet@oppivn (26 efooudoss)

Kavayhelolivy + pergoppivy Ewoviko
100 mg 300 mg ‘lfgt"(;‘:‘;"wt]
(N=368) (N=367) (N=183)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,94 7,95 7,96
Metafoln and ™V apyLkh T 079 094 017
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,62" 0,77 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
AcBsveic (%) mov métvyav HbA,. < 7% | 45,5 57,8 29,8
Xopotikd Bapog
Apyu TR (uéon) oe kg 88,7 85,4 86,7
o S —
% UETOPOAN omo TNV Py Ty 37 42 12
(mpocappoouévn néon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUUKO 2,59 2,99 N/AY
(mpocappoouévn péon Tuy) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5,-2,3)
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Tpurhn Ospaneio pe per@oppivy kKot covreovviovpia (26 foouadec)

Kavayherolivy + petgoppivn kot | Eikoviko
GOVAPOVVLOVPIQ Pappoxo +
omg  [somg | Mo,
(N=157) (N=156) (N=156)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,13 8,13 8,12
Mezapokn anc? my o pCueT] s i -0,85 -1,06 -0,13
(mpocappoouévn Héon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUOKO 0,71 0,92 N/A?
(mpocappocuévn péon Ty) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
AcBsveic (Yo) mov métvyav HbA . < 7% | 43,2° 56,6 18,0
Y OROTIKO Bapog
Apyucn tun (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
% petoafoin (x,n(') my apxucﬁ TN 21 26 07
(mpocapuoopévn péon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO QAP UUKO -1,4 2,07 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-2,1,-0,7) (-2,7,-1,3)
EmnpocOetn Ocponsio oc woovkivy’® (18 epdopadec)
Kavayherolivy + wvoovrivy Ewoviko
100 mg 300 mg t"v‘;';i‘)‘;:‘v‘;]Jr
(N=566) (N=587) (N=565)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,33 8,27 8,20
Metafoin an(? mv ,(xpxuoﬁ ’nm‘l 063 072 0,01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO
(mpocapuoouévn uéon Tiun) -0,65" 0,73 N/AY
(95% ClI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
AocOgveic (%) mov wétoyay HbA . < 7% 19,8 247 7,7
Yopotikd Bapog
Apyucn tun (uéon) oe kg 96,9 96,7 97,7
% petofoin oc,n(') mv apxuqﬁ TN 18 23 01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLLUKO -1,9° 2,4 N/A?
(mpocappoopévn péon tun) (97,5% CI) | (-2,2, -1,5) (-2,8,-2,0)

o

YAVKOKNG S1cmonG.

p < 0,001 cg oyéon pe TO EIKOVIKO PAPHOKO.
¥
3

Aev epappoletor.

yAokoln).

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn TG TeEAevTaiog TapaTHPNoNG 0T LEAET TPV 0mtd T Bepameio

H kavayherolivn og emmpdodetn Oepancia og voovrivn (pe 1 xopic GALA QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV LELOVOLV TN

Emumiéov tv HEAETOV OV TOPOVGLAGTIKAY TAPOTAVE®, 1) AVTIYAVKOLLUKT OTOTEAEGUOTIKOTI|TO TTOV
mapotnpnonke o€ pio vwopeAétn dmAng Bepoameiog didpkelag 18 efdopddwv pe pio. GovApovviovpia
Kot pio tputh Bepameio didpretog 26 BOoUAdmV L LeT@OPUivn Kal ToyAttalovi fTov YEVIKA

GLYKPIoIUN Ue ekElvn oV TapaTnpOnKe o€ GALEG LEAETEC.

Mio e1d1kn puelét kotédeiée 0tL 1 Guyyopnynon g kavayiiprolivne 50 mg kot 150 mg o1g
nuepnoing g otk Oepamneio pe LETEOPUIVY ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKA GTUOVTIKA
OTOTEAECLLATO, GUYKPLTIKG LE TO EIKOVIKO QAPUAKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TG
HbA ¢, Tov T0606TOV 0G0V TTOL eMtTVYYGVOLY HbA ¢ < 7%, petafoAr amd TV TIU avapopag

FPG kot o€ peiwoeig 1ov copatikod Bdpovs, 0nwg mapovsidletot otov mivaka 4.
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Mivakog 4. ATOTEAEGNOTO OVOQPOPIKA ILE TNV UTOTELECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVT] IUE ELKOVIKO
Qappoxo peiétn e Kavoyerolivne pe 866m 600 Popic nuepneing”

Kavayhelrolivy
50 mg 150 mg Ewkoviko
000 Qopéc 000 Qopég PapRUKO
npepnoing nuepnoing (N=93)
(N=93) (N=93)
HbAlc (%)
Ty avoeopdc (uéon Tiun) 7,63 7,53 7,66
Metafoln an(? mv ,(xpxucﬁ ’nuﬁ 045 061 001
(Tpocapuoopévn péon Tiun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,44° -0,60" N/A?
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,637,-0,251) | (-0,792, -0,407)
AocBeveic (%) mov nétoyav HbA
<7% 47,8° 57,1 315
Xopotikd Bapog
Apyuc) TR (uéon) oe kg 90,59 90,44 90,37
% petofoin a’n(’) mv apxm?ﬁ TN 28 32 06
(mpocappoouévn Héon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO 2,2 -2,6 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-3,1,-1,3) (-3,5,-1,7)

[TAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypRHom TG TEAEVTAING TOPUTHPNONG 0TI LEAETN.

p<0,001 o oyéom LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

< o™

Aev epappoletor.

<2

p=0,013 o€ oyéon pe TO EOVIKO PAPLOKO.

Eleyyousvec ue dpaotixd mopdyovo, UEAETES

H xavayiprolivn cuykpifnie pe m yApuempion og duthn Beponeio pe petpoppivn kot cuykpidnke pe
T oltayAtivn o¢ tpuwAn Bepaneio pe pet@oppivn Kot pio covigovoriovpia (mivaxog 5). H dnag
nuepnoing yopnyovpevn kovayAipiolivn 100 mg wg duthn Beponeio pe peteoppivn odnynoe ot
Tapopoleg petwoels g HbA . and v Ty avapopdg kot 1 d6om tov 300 mg 0d1ynoe o ovaTeEPES
(p < 0,05) peiwoeic e HbA ¢ o€ oyéon pe T yAMuenipidn, emdeikviovtag £T61 un KoTmTtePOTNTO.
"Eva yapunAotepo 10600t achevov mov Ehafav Bepomneia pe dmoé nuepnoing xopryovuevn
KavayAerolivn 100 mg (5,6%) ko dmag nuepnoing yopnyovuevn koavayiipiolivn 300 mg

(4,9%) eppdvicay tovAGyiotov éva enelodd10/cuufdy VIToYALKOUING 6TO S1ACTNU TV

52 gfdopddmv Bepanciog og oyéon pe TNV opado oV avIIHETOTIOTNKE pe YApempion (34,2%). Ze ua
UEAETT oVYKpLIoNG TG Gma nuepnoing yopnyovpuevng kavoyipiolivng 300 mg pe m orrayiurtivn
100 mg o TpumAn Oepamneio pe peT@Oppivn Ko pict Govipovorovpia, 1 kavayelolivny enédelée un
katdtepn (p < 0,05) ko avatepn (p < 0,05) peiowon e HbA ;. o€ oyéon pe ) srtayiutivy. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG ENMEICOSIOV/CLUPEVTOV vITOYAVKopioG e TV arad nuepnoimg xopnyoduevn
kavayAerolivn 300 mg kot ™ ortayAutivn 100 mg ntav 40,7% ko 43,2%, avtictorya. Emiong
mopaTnPNONKOY oNUAVTIKEG BEATIOCELS TOV GOUATIKOD BAPOVLE KOl LELDCELS TG GUGTOALKNG
OPTNPLOKNG TEONG 0€ GUYKPION KOl LLE TN YALLETIPION KOl LE TN CLTOyATTiVY).

IMivakog 5. ATOTEAEGNOTO OVOQOPIKA ILE TNV UTOTEAECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVES NE OPUCTIKO

nopdyovto peiétec”

ZUYKPLoN pe YMpEmpion og o) Ogpaneia

ne per@oppivn (52 gfdopndoeg)

Kavayhelolivn + pergoppivy | Fpempion
100 mg 300 mg (mehomompévn) +
o
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,78 7,79 7,83
Metafoln amd TV apyikn TN -0.82 093 -081

(mpocappoouévn Héon Tun)
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Awpopd amod T YAMUETPIon -0,01° -0,12° N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (—0,11, 0,09) (0,22, -0,02)
AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 53,6 60,1 55,8
Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoin amd TV apykr| T

(mpocopuocuévn uéon Tun) -4,2 -4,7 1,0
Awpopd amod T YAMUETPIon 5,2 5,7 N/AY
(mpocappoouévn péon Ty) (95% CI) (=5,7,-4,7) (—6,2,-5,1)

2OYKPLOT UE CLTAYMATIVI] OOG TPUTAN OEpameio pue HETPOPRIVI] KOl GOVAPOVVLAOLPIa
(52 epdopnadec)

Kavay},u,pkogivn 300 mg + )f(;gur}(]}gtﬂm
RETQOPRIVY Kot ,
GovAQOVVLOVpIa HETOOPHIVI] K&
(N=377) cogk(povnkonpw
(N=378)

HbAlc (%)

T avagopdg (Léon tiun) 8,12 8,13

Metafoln an(? mv ,(xpxucﬁ ’nuﬁ 1,03 -0.66

(mpocapuoopévn péon Tun)

Awpopd amd T GLTayMmITivn 0,37 N/AY

(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,50, -0,25)

AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 47,6 35,3

Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 87,6 89,6

% petafoin amd TV apyky| T

(mpocopuocuévn uéon Tun) -2,5 0,3

Awpopd amod T GLTayMmITivn -2,8° N/A?

(mpocappoouévn péon tuy) (95% CI) (-3,3,-2,2)

o

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeElevTaiog TapaTnpNoNG ot LEAET TPV omtd T Bepameio
YAOKOKNG S18congG.

p <0,05.

Aev epappoletor.

p < 0,001.

Y
d

Eidixotl whnbvouoi

e 600 peréteg mov denybnoav o e1d1Kovg TANBVGHOLG (MAKiopévol acBeveic Kot acBeveic pe
Kapdlayyslokn véco i acbeveic mov datpEyovv vYNAO Kivouvo epedviong KapdloyyElaKkng vooov) 1
KavayAMerolivn mpootédnke oTig Tpéyovceg Bepaneieg oTabepdv d0cEMV TV AcHEVOV Yo TV
avTHET®MIOT Tov dafnTn (dlouta, povobepameio 1) Bepaneio cuvoLAGHOV).

Hlkiouévor aobeveic

Yuvolikad 714 acBeveig nAiag > 55 etav £mg < 80 et@v (227 acBeveic nAikiag 65 £wg < 75 kot

46 aoBeveic nhkiag 75 etov €mg < 80 eTdV) Ue avemapKn YAVKOIUIKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVOH
avTdlapntikn Oepomeio (PapUAKELTIKA TPOIOVTO pEi®ONC TG YAVKOLN G Kav/n dlatta Kot GoKNnen)
oLUUETEYAV GE o SUTAG TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApUaKo PeEAETN Sidpkelog 26 efdoudomy.
Hoapoatnpndnkav ototiotikd onpovtikés (p < 0,001) petaporéc e HbA ¢ amd v T ovapopac o
oyéon ue to ewovikd eapuako -0,57% kat -0,70% yia ta dnaé nuepnoimg yopnyodueva 100 mg kot
ana nuepnoing yopnyovueva 300 mg, avtictowya (PAéne Tapaypdapovg 4.2 kot 4.8).

kol whaouarog vyoteiog

e T1€00ePIg EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PApLLOKO PEAETES, 1] YopTynon KavoyAprolivng wg
povoBepaneio | o¢ emnpocetn Bepaneio oe £va 1) 600 amd GTOUATOS YOPNYOOLEVO QOPLUAUKEVTIKE
TpoiovTa peimong e yAukolng odnynoe o néoeg petaforég e FPG amd v tiun avagopdg o
oyéomn Ue To EIKOVIKO dpuako omd -1,2 mmol/l émg -1,9 mmol/l yuo v dma nuepnoing
yopnyovuevn kavoyAeArolivn 100 mg kot oo -1,9 mmol/l éwg -2,4 mmol/l yio. v dna& nuepnoimg
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yopryovpevn kavayierolivn 300 mg, avtictorya. Avtég ot peldaoelg dtatnpnonkay ko’ 6An v
nepiodo Bepameiag Kot 6YedOV HeYIOTOTOMNONKAY HETE TNV TPOTN NUEPQ TNG Bepameiog.

Merayevuozixy yAvkoly

Me 1 ypniom dokipaciag TpOKANoNG HEIKTOV YedpoToC, 1 KavayAlpAolivny o¢ povobepaneio | g
emmpocOetn Bepaneia e Eva 1 600 amd GTOUATOG YOPTYOVUEVE QOPLOKEVTIKA TPOTOVT LEIMONG TNG
YAUKOING pelmoe TN LETAYELHOTIKT YAVKOLN Otd TNV T 0vapopic o€ GYECT] LE TO EIKOVIKO
@apuaxo katd -1,5 mmol/l £w¢ -2,7 mmol/l yio v draé nuepncing yopnyoduevn KovoayAeAolivn
tov 100 mg kot kotd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yio tqv dmag nuepnoing yopnyovuevn
KavayAeiolivn tov 300 mg, avticTotyd, AOY® TOV HEIMCEDY TOV CUYKEVIPMOOE®DY TNG TPOYEVOTIKNG

YAVKOING KOl TG PELOUEVNC LETOYEVUATIKNG OlakbpoveTg TG YAvkolne.

2wuaniko fapog

H dmo& nuepnoing yopnyoduevn kavoayiipiolivn 100 mg kon 300 mg g emmnpocOetn Oepaneio o
Suthn M TpuAn Bepamneio o LETPOPLLIVI] 001YNGE GE CTOTIOTIKE GTLLOVTIKES LEUDGELS GTO TOCOGTO TOV
COUATIKOV BApove oTIC 26 €BOOUAdES G GYEDT LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO. Xg dV0 EAEYYOUEVES LE
OPOAOTIKO TOPAYOVTO HEAETEC GUYKPLIONG TG KOVAYAIPAOLIVIG LE TN YALETLPION KOt TN oltayAtivn,
dapketag 52 efdouddomv, ol dATNPOVUEVES KOl GTATICTIKA CUAVTIKEG LECEG LELMOELS OTO TOGOCTO
TOL COUATIKOV BAPoug Yo TNV KavayAlpAolivn wg emmpocBetn Bepancio og pet@oppivn o

-4,2% wan -4,7% yio v dnaé nuepnoimg yopnyoduevn kavoyipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg,
avTioToy 0, € GUYKPIoT| E TO GLVOLOCUO YAUETLPIONG Ko petopuivng (1,0%) kot -2,5% yia v
amoé nuepnoimg yopnyoduevn kavoyiipArolivn 300 mg o6& cuvOVLAGUO UE LETQOPUIVT KoL
GOVAPOVVLAOVPIN GE GUYKPLOT UE TN CLTOYATTIVI] G GLVOVAGUO LE LETQOPUIVI] KOl GOLAPOVVAOLPIN
(0,3%).

Mio vroopdda acBevav (N=208) and v eAeyyOUEVN LE dPUCTIKO TAPAYOVTO LEAETT OITANG
Oepaneiog pe petopuivn, ot omoiot vwofANnONKav 6 SUTANG EvEpPyELng amoppoPnclopeTpia aktivov X
(DXA) kot a&ovikn topoypapia kokiag (CT) yia v a&lohdynon g 60oTUoNG COUATOS, £J€1EE OTL
7EPITOL Ta 5VO TPITU TNE OTMAELNG COUATIKOD Papovg pe v kavoyiipAolivn opsiloviay cg ammAgln
AMT®O0VG 16TOV, LE TOPOUOLOL ATMAELN GTIS TOGOTNTES CTAAYVIKOD KOl KOIAOKOD VIToddplov Almovg.
Awkootot évtexa (211) acBeveig amd v KAvikn peAétn o€ nAkiopévoug acteveic coppeTelyav o€
pio VTOUEAETT) GVGTOCTG CMUATOG YPTCILOTOIDVTOS OVIAVGT TG GVoTOONG cOuatog e DXA. Avty
N peAén €de1&e OTL mepimov ta 60 TPiTA TG UTOAENG COUATIKOD Bdpove Tov oyetiletar pe tnv
KavayAMeAoLivn opeihoviav og OTOAELD MIMOOVG IGTOV GE GYECT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO. AgV
TopaTNPNONKAY GNUAVTIKEC LETOPOAEC TNG OOTIKNG TUKVOTNTOC OTLS GTOYYMOELS KOl PAOLMOEL
TEPLOYES.

Kapdwayyeioxn aopdlera

Ate&nyon pio TpokaBopiopévr evOlapEsT LETU-0VAALGT TOV 0EOAOYNLEVOY HEllOVOV
KOPALOYYELNKAOV GLUUPAVTOV OTIC KAWVIKEG peAéteg pdong 2 kot 3 o€ 9.632 acBeveic pe dapnt

Tomov 2, cvumeptiappavopévov 4.327 acBevav (44,9%) e kapdlayyelokn voso 1 0c0evay vid
VYMAS KIvouvo ELOAVIONS KOPIAYYELOKNG VOGOV, O 00101 GUUUETEYOVY GE i VIO eEEMEN
Kapdtayyetokn perétn. O Adyoc Kivddvov Yo 10 KUP1o cOVOETO KOTAANKTIKO onueio (0 ypdvoc Ewg v
gxdniwon cupPavtog Bovatov Kapdioyyelokng aitioAoyiog, un ovatneopov 1o aLKOD EYKEPAATKOD
€nE100010v, un Bavatneopov EUEPAEYLOTOC TOL HVOKAPSiov Kot aotafovg otnOdyyng Yo TNV omoia
amorteitatl voonieio) yio tnv koavayAlpriolivn (kot ot 300 00GEIC GLUYKEVTPMTIKA) EVAVTL TOV
GUYKPITIK®V OPACTIKAOV TOPOYOVTOV KOl TOV EIKOVIKOD QUpIaKov cuvovaoTikd ftav 0,91 (95% CI:
0,68, 1,22), Qg ek To0TOVL, deV VINPEE EVOEIEN ENONC TOL KIVOHVOL EUPAVIONG KAPILOYYELOKDY
eMEI000imV pe TNV kavayAipAolivn oe oyéon ue ta papuaka oOykplong. Ot avaioyieg Kivodvoy yia Tig
amaé nuepnoimg yopnyovpeves d0celg kavayiiprolivng tov 100 mg kot 300 mg fTav TopOLoLEG.

Aptnpioxn wicon

X€ avAALON TEGGAPWY EAEYYOLEVMV LE EIKOVIKO Odppako pedetdv (N=2.313) didpketog

26 gfdopadmv, n Bepameia pe arag nuepnoing yopnyoovuevn kavayiipiolivn 100 mg kot 300 mg

001 YNGCE GE UEGEC PELMGELS TNG CVCTOAIKNG OPTNPLOKNG TTieons -3,9 mmHg o

-5,3 mmHg, avtictorya, o€ cOyKkpion pe to ikoviko edpuako (-0,1 mmHg) kot o€ pia wikpdTepn
EMIOPAOT GTN SLOCTOAIKY| OPTNPLOKN TECT) UE MEGEG UETAPOAEG VIO TNV A0S MUEPNGIMG XOpM YOV UEVN
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kavayAiprolivn 100 mg kot 300 mg ¢ taéemc tov -2,1 mmHg kot -2,5 mmHg, avtictouyo, ot
ovYKpion pe To eikovikd eapuako (-0,3 mmHg). Aev napatnpninke a&loonueimtn petafoir tov
KapdLaKoy puopov.

AoOgveic ue i avapopdc HbA . > 10% éwg < 12%

Mio vrroperétn acbevav pe T avagopds HbA 1. > 10% émg < 12% pe v kavayAiprlolivn og
povoBepameio odnynoe oe peiwoelg g HbA 1 amd tnv Tiun avaeopdg (Un TposupHOGHEVT] OC TPOG
TO EIKOVIKO Qdpuoko) katd -2,13% kot -2,56% yia tnv dnaé nuepnoiong xopryoduevn kavayierolivn
100 mg kot 300 mg, avrtictolya.

METO®OPMINH

H mpoontikn, Toyaromomnpévn pedétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeL0G TNG EVIOTIKNG
poBong ™ YAukolng aipatog oto drafritn tomov 2. H avdAvon tov omotelecudtov yio
vrépPapovg acbeveic mov Elafav Deponeio pe pet@oppivn petd amd amotuyio TG diottog
uepovouéva £deiée:

° pio onUavTIK PEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Y1 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
EMITAOKN TNV opdda TG puetpopuivng (29,8 cvuPavta/1.000 acOeveic-étn) évaver g diottog
uepovouéva (43,3 coupavta/1.000 acBeveic-§tn), p=0,0023, kot évave: Tov GVVILOGUOD TOV OUAd®V
vrd povobepameio pe coviApovuiovpia kot veovAivn (40,1 copPdvta/1.000 acbeveig-£tn), p=0,0034
° pio onUavTiK HEMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Yo 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
Ovnowodtta: petopuivn 7,5 couPavta/1.000 acBeveic-§tn, diowta peLOVOUEVA

12,7 cvpPavta/1.000 acBeveic-€tn, p=0,017

° pio oNUavTIK) HElMOT] TOL OTOAVTOL KIvOHVOL TG GUVOAIKNG BVNGIUOTNTOG: LETPOPUIVY

13,5 cvuPavta/1.000 acBeveic- £t évave g dloutag pepovopéva 20,6 coppavta/1.000 acbeveic-
€, (p=0,011), ka1 évavr: 10V GLVIVAGIOV TV OUAd®V VIO povobepomeia e GOVAPOVVAOVPIN Kot
wooviivn 18,9 cupPdvto/1.000 acbeveig- £€tn (p=0,021)

° pio oNUAVTIKN HEIMOT] TOV OTOADTOL KIVOHVOL EULPPAYIOTOS TOV HVOKAPSIOL: HETQOPUIVN

11 ovuPavta/1.000 acbeveic- £, diatto pepovouéva 18 coufavta/1.000 acbeveic- étn, p=0,01).

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAALXYT A0 TNV VTOYPEMOT| VITOPOANC TOV
amoTeAec ATV TV pHELET®V pE To Vokanamet g OAEG TIG LITOKATYOPIEG TOV TAUIIIOTPIKOD
TAnBvopov pe dafrn tomov 2 (BAéne Topdypago 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV TALOLOTPIKT
xpron).

52  ®appoxoxivTikEG 1016TNTES

VOKANAMET

Meléteg Proicodvvapiog o€ vy atopo Katédel&av 0Tl To dlokio cuvdvacuod Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg ivou Proicoddvapa pe
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V S0CEMV KOVAyAPAOLIvIG Kol HETPOPUIVIG MG LEUOVOUEVO J1oKIa.

H yopnynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpogn dev 0d1ynoe o€ PETABOAN TNG GUVOAIKNAG
€xBeong oy KavaylpArolivn. Aev mapoatnphnke petafoin oty AUC g petpoppivng, wotoco, 1
HEOM UEYIOTN CLYKEVTP®OT TNG HETPOPUIVIG 6TO TAdGHO pLetmBnke katd 16% otav yopnynonke pe
tpoen. Kabvotépnomn tov ypdvov g v enitenén e LEYIOTNG CLYKEVTPOGTC GTO TAAGLLO
mapaTnPONKE Kot yuo 1o 600 GVoTOTIKG (2 MPEG Yio TV KavayApiolivn kot 1 dpa yio
Letpopuivn) og cuvinKeg oitiong. Avtég ot pLetaPorég dev Bempovvtan kKAvikd onpoavtikés. Kabmg n
petpopuivn ovviotdrtot vo yopnyeitor pali pe éva yedpa yio m HEI®ON TG GLYVOTNTAG TOV
avemBOUNTOV EVEPYEIDV A0 TO YOOTPEVTEPIKO, GuviaTdrtal To Vokanamet va AapuBdavetot pali pe Eva
YEOLULO Y10l TN HEIDONG TNG YUSTPEVTEPIKNG duGavVEEING TOL OYETICETAL LE TN LETQOPLLIVT).

KANAT' AI®AOZINH
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H pappoxoxivntikn g kovoayMelolivng etvatl ovclaotikd mapdota 6e VYL ATOHO Kol 6€ 00OEVELG
pe dafnn tomov 2. Metd v amd otopatog yopriynon eedmnoé d6ong 100 mg kot 300 mg og vy
droua, M kavayAeAolivn amopponOnke TaYEWS, e TIG LEYIOTEG CUYKEVIPMGELS 6TO TAAGHA (d1dpeoT
TN Tax) Vo Tapatnpodvtot o€ 1 pe 2 dpeg petd m 6001. H Crax ko AUC g xovayAipAiolivng
670 TAAGHO avénBnKay Katd Tpdmo avaroyo g 0dong and ta 50 mg ém¢ ta 300 mg. H patvopevikn
TeAkN nuioeto, oM () (exkppdaletol og puéon Tun + tomikn amodxiion) frav 10,6 = 2,13 dpeg kot
13,1 + 3,28 mpeg yia T1g 060¢1g Tov 100 mg kot twv 300 mg, avtiototya. Xtabepn katdoToom
emredynke petd anod 4 £oc 5 nuépeg e dmoé nuepnoing yopnynon kavayiieiolivng 100 mg £wg
300 mg. H xavayAiprolivn dev mapovctdlel xpovo-eEopT@UEVT] QOPUAKOKIVITIKT KOl GUGCMOPEDTIKE
070 TAAGHO 68 T0G00TO €mG Kot 36% petd and morliamiéc dooelg tv 100 mg kot 300 mg.

Amoppdonon

H péon ardrvtn frodiabecipotnta g kavayiprolivng etvan tepimov 65%. H cuyyopnynon
YEOUATOC VYNANG TEPIEKTIKOTNTOC G€ AMmapd e KovayMeAolivn dev giye emidpaor ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG KavayAelolivng Kat, wg ek TovTov, 1 kavaylprolivn propel va Aapfdaveton pe
N xopic Tpoen (PAére Tapdypogo 4.2).

Koatavoun

O péoog 6ykog katovoung (Vq) g kavayierolivig o otabepn KaTdoTOOT HETA OO EQATAE
evOoQAEPLa £yyvon og vy dropa Ntav 119 Altpa, yeyovdg mov VTOINADVEL EKTETAUEVT KAUTOVOLY
610VG 16tovG. H xavayielolivn cuvdéetal o exteTopévo Pabud oe Tp@Teiveg ToLv TAGGHATOG
(99%) a1 Wwaitepa ot Aevkopotiv. H odvdeon pe npwteiveg sivar ave&aptn ond Tig
GLYKEVTPMOELS TNG KavayAplolivng oto mAdoua. H cuvdeon pe tpmteiveg Tov mAAGLHOTOG eV
peToPAALETAL OCNUOVTIKGE GE acBEVELS e VEPPIKT 1] NTTATIKT OVGAELITOVPYIO.

Bulougtooynuotiopnde

H O-yAvkovpovidimon givarl n kOpla petaforikny 006¢ amoBoAing tng KavayiipAiolivng, n omoia
voiotatal yAvkovpovidioor kvping ard to UGT1A9 kot to UGT2B4 og 600 avevepyoig petafoiriteg
O-yAvkovpovidiov. O pesorapovpevog amd 10 CYP3A4 (0&e1dmtikds) HETOPOMGUOS TNG
KavayhMelolivng etvan eddiyiotog (epinov 7%) otovg avBpmmovc.

e uehéteg in vitro, n kavayAiprolivn dev avéoteire ta évivua tov kutoypouatog P450 CYPLA2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, ovte ennyoye ta CYPLA2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ce cuykeviphoelg vynAotepeg amo Tig Oepomevtikéc. Agv
napatnpriinke KAvikd onpovikn exidopacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne mopdypago 4.5).

AmofoAn

Meté omd epamoé amd otoparog [C] yopfiynon d6ong kavaylerolivig oe vy Gropa, o 41,5%, T0
7,0%, kot to 3,2% NG YopNyovUEVNG pAdIEVEPYOD dOGNG aVOKTHONKE 0TA KOTPAVO (G
KavayAMeAolivn, og voposvlmpévog petaforitng kot wg petaforitng O-yAvkovpovidiov, avticTorya.
H evteponmotikn kuklopopia TG KavayAleAoliving Ntav apeintéa.

[Tepimov 0 33% 1tng YopnyovuevNg padievepyol dOoNG amekkpifnke oo ovpa, Kuping mg
petaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pkpodtepo and 1% g d6ong amekkpidnke g
apetdfintn kavayherolivn ota ovpa. H veppikn kédbapon g kavoaylerolivng yia Tig 006ELS TmV
100 mg kot 300 mg kopdvinke and 1,30 ml/min €mg 1,55 mi/min.

H xavoylprolivn givol pio ovoia pe younin kabopon, pue uéon cuotnuotikn kdbapon tepimon
192 ml/min o€ vy ATOUO LETA OTTO EVOOPAEPLL YOopTyNON.

Ewdwoi mAnbvouotl

AoOcveic ues veppikn dvolsitovpyio
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e pio pHeAETN avolkTol oyedtaool epanal 06omng a&loAoynOnKe N QOPUAKOKIVITIKY TG
kavayAerolivng 200 mg oe dtopa pe d1dpopovg Pabuovg veppikng duciettovpyiog (Tavoundnke pe
ypnon g CrCl Baoet g e&iowong Cockroft-Gault) og oxéon pe vym dropo. H perétn counepiélafe
8 dropo pe puotoroyiky veppikn Asttovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dropo pe o veppixy
dvorerrovpyio (CrCl 50ml/min £éw¢ < 80 ml/min), 8 dtopa pe uétpia veppikn duciertovpyia

(CrClI 30 ml/min £w¢ < 50 ml/min), kot 8 dropo pe coPfapn veepikn dvcAettovpyio

(CrClI < 30 ml/min) koBmg kou 8 dropa pe veppomddeia telkod atadiov (ESRD) nov vopdAirovtav
G€ ALOSIOAMON.

H Cpax g xavayiiprolivng mapovcioce pétpia avénon katd 13%, 29%, ko 29% cta dtopo pe Hmo,
HETPLOL KOl cOPapr] VEQPPIKN OVETAPKELD, OVTIOTOLYA, 0ALA OYL 6TO ATOO TTOV VITOBUAAOVTAV OE
OHOdWALST. Ze ahykpion pe Ta vy dtopo, 11 AUC g kovayAerolivng oto TAdopa avEnonke
nepinov katd 17%, 63%, kot 50% oto dropo pe N, LETPLO Kol GOPapT| VEQPIKT dLGAELTOVPYid,
avtioTtotya, oAAG NTav Tapopola Yo Tovg acbeveic pe ESRD kot ta vy dropa.

H amoudxpovvon g kavayAtplolivng HEow alplodtvAong Tay oUeANTE.

AaoBeveic ue nmotixy dvoieirovpyio.

e oyéon Ue To ATOUA LLE PUOIOAOYIKN NTOTIKY AELTOVPYid, Ol AOYOL TV YEOUETPIKMOV UEGOV TNG Cmax
rat g AUC,, ¢ kavoayiprolivng nrav 107% kot 110%, avtictorya, o€ acOeveig katnyopiog A
katd Child-Pugh (o natikn dvciertovpyia) kot 96% kor 111%, avtictoyyo, og acbeveic
katnyopiag B katd Child-Pugh (pétpio) nratikn dveAettovpyio Emetta omd xoprynon eeamna d0omg
KkavayAprolivng 300 mg.

AVTEC 01 S10popéc dev BempohvTal KAVIKA GTILOVTIKEG.

Himawuévor (= 65 etwv)
H nlikia dev giye khvikd onpavtiky EXidpAcT 6T QOPLOKOKIVITIKN TNG KavayAeiolivig Bacet piog
QOPUOKOKIVITIKNG avaAvong TAnBvcpob (PAEre mapaypdoeovg 4.2, 4.4, ko 4.8).

Haidrozpiroc minBoouog
Agv &xovv de€ayBel peAéteg xapakInPIopol TG OPHOKOKIVITIKNG TG Kavaylprolivng og
modtotpkovg acbeveis.

Aowmol e1dikoi mnBvopor

DopUAKOYEVETIKT

Kot 1o UGT1A9 kot to UGT2B4 vokevtol o€ YeVETIKO TOADUOPPIGHO. X€ Ui0 GLYKEVTIPMTIKN
avéivon KAwvikev dedopévav, Tapatnpinonkav avénoeig g AUC g kavayliprolivng kotd 26% oe
popeig tov UGT1A9*1/*3 kot kotd 18% o€ popeig tov UGT2B4*2/*2. Avtég ot avénoeig otnv
€xBeon g Kavayluprolivng dev avapévetotl va givar kKAvikd onuoavtikéc. H enidpaomn tng
opolvymtiag (UGT1A9*3/*3, cuyvotnta < 0,1%) eivan mBovag o aistnti, oAra dev Exel
depgvuvnOei.

To @Oro, N PLAY/eBvcOTNTA, N O deiKTNG LALOG COUATOG OEV TAPOVGIAGAV KAIVIKA OTLLOVTIKT
EMIOPACT] TN PUPUAKOKIVITIKN TNG KavaryMAolivig PAGEL pHiog QopUOKOKIVITIKNG AVAAVOT|G
TAnOvopov.

MET®OPMINH

Amoppdonon

Metd v amd GTOUATOS YOPTYNOT O1oKion VOPOYA®PIKNAG LETPOPUIVIG, 1 Crax EXLTVYYAVETOL TEPITOV
o€ 2,5 opeg (Tmax). H amoivtn frodiadecipotnto vog diokiov vopoyAmpikig peteoppiving S00 mg 1
850 mg eivan mepinmov 50-60% o vy dropa. MeTd TV amd GTOLOTOG YOPTYNON Mag 600MG, TO [N
amoppoenBév KAdoua Tov avoakthOnke ota kompava nrav 20-30%.
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Metd v amd GTOUATOS YOPTYNoTN, N OTopPdPNCT| TG LETPOPUIVIG VPIoTATOL KOPEGLO Kot ivort
oteAnG. H poppokokivntikn g amoppoenong e LET@opuivig Bempeitat 0Tt dev elvar YpOopLULKY.

211G GUVICTOHEVEG OOGELG KO TO, SOGOAOYIK(G GYNUATO TNG LETQOPIVIG, Ol CUYKEVIPMOGELS TAAGLLOTOG
o€ otafepn KOTAOTOOT ETLTLYYAVOVTAL EVTOG 24-48 mpdV Kol G YEVIKEC YPOUUES eivarl LIKpOTEPES
tov 1 ug/ml. Xe eleyyouevec kKAvikeg peréteg, 1 Cmax 0ev Eemépooe ta 5 pug/ml, axoun Kot 6Tig
péyioteg 00GELS.

H tpoo1| pewdvel Kot eha@pmdg emPBpadvvel Ty amoppdenon g Hetpopuivine. Metd v and
oTopaTOG Yop1ynon diokiov 850 mg, mapatnprOnke yoUnAOTEPT LUEYIOTT CLYKEVIP®GT) GTO TAACLO
rkatd 40%, peimon g AUC katd 25% kot Topdtocn Tou xpovov ¢ T LEYIGTY GVYKEVTPMOGCT] GTO
mAdopa katd 35 Aemwtd. H khvikn onpacio avtd@v tov supnudtov dev gival yvomorr).

Koatavoun

H o0vdeon oe mpoteivec mAdopotog sivat opeAntéo. H peteoppivn katavEéLeTon ota £puOpoKvdTTApA.
H péyiot ovykévipmon 610 aipa eivat xapmAdtepn omd T HEYIOTN CLYKEVTIPMGOT] GTO TAAGC O KoL
mapatnpeiton mepimov v 1o ypovikn otrypn]. Ta epuBpokitrapa mBavdg amoteAovv dgvtePELOV
Swpéptopa katavounc. O péoog Vg kouaivetor peta&d 63— 276 Altpa.

Bulougtooynuatiopnde

H petpoppivn amexkpivetal apetafAnt oto ovpa. Agv Exovv evtomiotel petafolriteg otov avlpwmno.

Amofoin

H veppu kdBapon g petpoppivig eivar > 400 ml/min, yeyovog Tov VTOOINADVEL OTL 1] VOPOYAMPIKT|
UETQOPLIVI] amoPIALETOL LEG® CTEPANOTIKNG d11ONONG KOl COANVOPLOKNG amEKKPlong. MeTd v
omd GTOHATOG YOPNYN O, N PotvoueviKn TeMKN Nuioeia (o1 amofoing ivor mepinmov 6,5 mpec.

Orav vdpyetl EKTTOON TNG VEQPIKNG AEITOVPYING, 1| VEPPIKT KAOOPOT LEIDVETOL OVOAOYIKA LE EKEIVT
NG KPEOTIVIVIC KL, WG €K TOVTOV, N Nuicelo (N amofoAng Tapateivetal, 0dNydVTaS € avénuéva

emineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

TMoudwarpikdc TANOveuUoC

Melét epamal 66ong: Metd amd epdmal 06c€1g LVOpoYAmpPiKNg peteopuivng S00 mg, ot TodtaTpikol
aoBeveig £de1&av TAPOUOL0 TPOPIA PUPLOKOKIVITIKNG LLE EKEIVO TTOL TOPATNPEITOL GE VYIEIG EVIIMKEG.

Melétn morhamhav docewv: Ta dedopéva neplopifovtal o pio perétn. Metd amod
enovolapPavopeveg d6celg 500 mg dig nuepnoing yio S1doTnpra 7 NUEPOV o€ TadATPIKoVG acbeveic,
N péyotn Cmax ko 1 AUCq mapovsiacav peimon nepimov katd 33% kot 40%, avrtictoyya oe
oVyKplon pe dafnTikovg evidtkeg mov Elafay emavarappavopeveg 66ce1g v 500 mg d1c nuepnoeing
v 14 nuépec. Kabag n 66om tithomoteiton eEatopikevpéva e BAcT) TO YAVKAUIKO EAEYYO, TO
EVPNUAT OVTA EIVOL TEPLOPIGUEVC KMVIKNG ONLOGTOC.

5.3 TIIpoxivika degdopéva Yo TNV a6@drela

Koavoyipiolivn

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo yio Tov dvBpwmo e Baon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG PUPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOSIKOTNTOG EMAVOLAUPAVOLEV®Y dOGEMV KOl
YOVOTOEIKOTNTOC.

H xavayAprolivn dev katédel&e emdpAcELg 0T YOVILOTNTA KoL TV TPOIUN EUPPLIKN avamTuén

GTOVG 0povpaiovg oe ekBéoelg Emc katl 19 popéc peyaldTepeg amd Ty avOpdmivny ékbeon e )
LEYLOTN GUVIGTAOUEVT d00T| Y10 avBpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).
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e pio HEAETN Yo TV avATTLEN TOL EUPPVOV-KVTLLATOG G QpOLPAIoVE, TapUTPIONKAY
KaBLOTEPNGELS GTIV OGTEOTOINOT] TOV OGTMOV TOV LETATAPGION GE CLUOTNUOTIKEG ekBEcELS 73 OpEC
ka1 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAvikég ekbBéaeic otig 60celg Tov 100 mg ko 300 mg. Aev givan
YVOOTO €0V 01 KABLGTEPNOELS GTIV 0GTEOTOINGT UTOPOVV Vi alrod00o0V OTIG EMOPACELS TNG
KavayAMeAolivng oty opotdcToct Tov acBectiov Tov TapaTNPHONKAY GE EVAAIKES apovPaiovd.

e pio HEAETN TPOYEVVITIKNG KoL LETOYEVVNTIKNG avamTuéng, 1 KavayAipAolivn mov yopnyndnke oe
OnAvkovg apovpaiovg amd TNy NuéPa 6 ¢ Kinong £mg v Nuépa 20 ¢ yaiovyiag, 0dNynoe o
LELOUEVO COUATIKA BApT G€ apoevikoDs Kot OnAvKodg amoydvovg e TOEIKES Yl T PNTEPQ

dooeic > 30 mg/kg/Mmuépa (exBéoeic > 5,9 popég v €kBeon oty KavayMerolivn yia tov dvBpwmo
o™ MRHD). H untpwkn to&ikdtnta meplopioctnke o€ PHEIOUEVT TPOGATIYN COUATIKOD Bapovg.

e pio pedétn o€ veapois apovpaiovg 6Tovg omoiovg yopnyndnke kovayAipiolivn ard v nuépa 1
£€oc v Nuépa 90 petayevvntikd, dgv mopatnpnonke avénuévn evacncio e oxéon pe Tig
EMOPACELS TOV TOPATNPHONKAY GE EVIHAIKEG apoLPaiovs. 26TOG0, TapaTnPOnke dldTacn TG
VEQPIKNG TLELOV pe emimedo ympls mapatnpovpeves emdpdoels (No Observed Effect Level, NOEL) og
ekbécelg 2,4 popég kar 0,6 popéc LeyoldTePEC 0md TIC KAWVIKEG ekBEaELC oTig 60oelg Twv 100 mg Kot
300 mg avticTtolya, Kol OV avasTPAPNKE TANP®S EVTOC TNG TEPIOOOV AMOKATAGTAUOTG OEPKELOG
nepinov 1 pnva. To emipove veppikd gupnpato o€ veapoHs apovpaiong UTopodv Kotd Tdoa
mOovOTNTO VO 0m0d0000V OTI HELWUEVT] TKOVOTNTO TMV OVOTTUGCOUEVMV VEPP®V TOV CLPOVPOIimY VoL
S EPIETOVY TOLG AVENUEVOVGS Ao TNV KavayMeAolivn dykovg ovpmv, KaOmG 1 AETOVPYIKN
opipaven Tov veppav Tov apovpainy cuveyiletal péypt v nikia tov 6 fdopddmv.

H xovayiipiolivn dev avénce T cuyvoTnNTo ELPAVIGNC OYK®V G OPGEVIKODG Kol OnAvioDe TovTikong
o€ o peAétn duapketlag 2 etdv og dooelg tov 10, 30, kot 100 mg/kg. H vynAdtepn d6om teov

100 mg/kg mopeiye €wg kot 14 popég v Khvikn doom tov 300 mg pe Baon v ékBeon AUC. H
KavayAeAolivn avénce T cuyvotnTa eLpavions Oykwv oe kuttopa Leydig tmv 0pyewv ot
APGEVIKODE 0povpaiovg oe OAEG TIC d0aelg Tov pedetOnkav (10, 30, ko 100 mg/kg). H yaunAdtepn
doon tov 10 mg/kg eivar mepinov 1,5 popég 1 Khvikr d6om tov 300 mg pe faon v ékBeon AUC. Ot
vynAoTEPES 065¢ELG KavaylpAiolivng (100 mg/kg) oe apoevikovg kot Onivkois apovpaiovg avéncav
TN GLYVOTNTO EUGAVIOTS PALOYPMUOKVTTOUATOV Kol OYK®V TOL VEQPLKOD coinvapiov. Me Bdaon tnv
éxBeon AUC, to NOEL tov 30 mg/kg/muépa yio To poioyp®UOKVTTIOUATA KOl TOVG OYKOUG TMV
VEQPPIKOV coAnvapiov etvar tepimov 4,5 @opég pueyaldtepo and v €kBeor oty Kabnuepvn KMviky
8001 tov 300 mg. Me Bdor TpoKAIVIKEG Kot KAIVIKEG UNYOVIGTIKEG LEAETEC, Ol OYKOL GE KOTTAPO
Leydig, ot 6ykol TV VEQPIKOV GOANVAPIDV Kot TO pOL0YPOUOKLTTI®NATE OgmpovvTat 6Tt givar £1d1Kol
v Tov apovpaio. Ot exayopevol and v KavoayAeAolivr 0YKoL TV VEPPIKOV COANVAPI®V Kot Ta
PULOYPOUOKVTTOUATO GE APOVPOIOVS PAIVETAL OTL TPOKAAOVVTAL ad SVGATOPPOPN O™ VOATAVOPLK®V
MG GVVETELN TNG OVOOSTOATIKNG dpdong tng kavayAipriolivng otov evtepikd SGLT1 ato éviepo v
apovpaimv. Mnyoviotikés KMvikéEG LeAETES OV KaTEOEIEAY duaATOPPOPT|oN LOUTAVOPAK®Y GTOV
vBpomo o d6GE1C KavayApAolivng Emg Kot 2 popéc T LEYLOT GUVIGTOUEVT KAVIKT d0oT. Ot dyKot
og kottopa Leydig oyetiCovrar pe avénon g oyxpvotpdénov oppovng (LH), mov anoterel yvootod
UNYOVIGUO GYNUOTICHOV OYK®V ot KOTtapo Leydig otoug apovpaiovs. Xe pio kKAViKn peAétn
dapketag 12 efdopddmv, n un deyepuévn LH dev avénbnke oe avopeg acbeveic mov Eafav Bepomeio
pe kavoyAerolivn.

Metpoppivn
To TpoKkAivikd dedopéva. eV amoKOAOTTOVY 1010{TEPO KivOuvo Yo Tov AvBpwmo pe faon Tig
GUUPUTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG AOPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEVOV dOCEMYV,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEYXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OpAoT|g Kol YOVILOTNTAG.

A&oroynon Iepiforioviikod Kivodvou: dev avouévetor TeptBarlloviikn enidopoct omd Ty KAWVIKY
yxPNoM TV 600 SPACTIKOV ovcl®v Tov Vokanamet, tng KovayleAolivng Kot TG LETQOPUIVIG.

Kovayhoeiolivny/Metgopuivn
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e pio pHeAETN TG avAmTLENG TOL EUPPVOV-KVUNILOTOG GE OPOLPAIOVE, 1) LETQOPLIVY] LELOVOUEVOL
(300 mg/kg/muépa) npokdAece omovcio 06TE0TOINGTG /0TEMT 06TEOTOINGN, EVG 1 KovaryAeAolivn
pepovouéva (60 mg/kgmuépa) dev eixe Kapio exidpacn. Otav yopnynonke cuvovacuog
KavayAerolivng/ netpopuivng og 06om 60/300 mg/kg/Mmuépa (enineda £kBeong 11 ko 13 popég
vymAdTEPO TNG KAMVIKNG £KkBEONC Yo TNV KavayAlpAolivi Kot Tn pHeT@opivn, aviictolya, og 00GElg
300/2.000 mg), ot emdpACEIC NTOV O EVIOVES GE GUYKPIOT| LE TN UETPOPUIVI] LELOVOLEVAL.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

TTvpnvog dtokiov

MIiKpOoKpPULGTAAIKY] KLTTOPIV
Ynpopehholn

AlooTOnpov eV VOTPLOVYOG KapUeAAOLN
ZTEUTIKO LAYVIG1l0

EmwkdAvyn pe Aentd vuévio

50 mg/1.000 mg:

IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)

[oAvBrvuiaiicooin

Téhkng

Awo&gidio tov trraviov (E171)

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

EpvBpd o&eidro tov cdnpov (E172)

6.2 AovpPatoéTnreg

Agv epapuodletart.

6.3 Awdpkera Cong

2 ypovio.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®on Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

®uidn HDPE pe mopo ac@aieiog yio to moidid, 0epooTeYES KAAV O KOl OLPUYPUVTIKO.
O puikeg mepiéyovv 20 1 60 emtkaivppéva pe Aemntd vUéVIO d1oKia.

2VoKeLOGIES TOV:

1 x 20 emkaAvppévov pe Aentd vpévio diokimv

1 x 60 emkaAvpuEVOVY pe AemTd VUEVIO SloKimV

180 (3 x 60) emkoAvppévoV pe Aentd VUEVIO doKimV.
Mmropei vo, unv KoKAOPOPOLY OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@uvrdiers amdppryng

Kopio €181k vroypéwon.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/004 (20 éwokior)

EU/1/14/918/005 (60 diokia)

EU/1/14/918/006 (180 diokiar)

9.  HMEPOMHNIA MPQTHX ETKPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 23 Anpihiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOLYXEID Y10l TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV gival Sabéciua 6ToV dIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyaviouod apudkov http://www.ema.europa.eu.
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vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPaKoLoVONoN. AVTO B EMITPEWEL TOV TOYD
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVLEVEC OvemIBOUNTES EVEPYELES. BA.
Topaypoeo 4.8 yio Tov TpOTo avoeopds avemBOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 150 mg/850 mg emukaAvppéva pe Aemtod vpuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ké0e diokio mepiéxet nuwodpikn kovoyMerolivn, mov ioodvvapet pe 150 mg kavayiliprolivng kot
850 mg vOpoYA®PIKNG HETQOPUIVIC.

IMa tov TA7pn KeTdroyo TV ekddywv, PA. mapdypago 6.1.

3. D®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

To dwokio etvar avolkTo KiTpivo, 6e oo KoyaKiov, uikovg 21 mm, Guecns omodEoUeVoT|S,
EMKOAVUUEVO LLE AETTO VUEVIO, HE XOPUYLLEVT TNV EvOsEn «CM» o pia mhgvpd Ko to «418» oty
AN TAevpa.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

41 OgpomevTikég gvositelg

To Vokanamet gvdeikvutal yua yprion o€ evijikeg nikiog 18 etdv kot dve pe caiyapddn dafnm
TOTOV 2 ¢ eMkovPIKY Oepaneia og dlatta Kot Aoknom yio T PEATIOON TOV YAVKALUKOD EAEYYOV:

° o€ aobevelg o1 0moiot dev EAEYYOVTUL EMAPKAS LE TIG LEYIOTEG UVEKTEG OOGELG LETPOPUIVIG
UELOVOUEVDL
° o¢ acBeveilg mov AapPdvouy Tig LEYIoTES aveKTEG OOGEIS LETPOPLUVIG G GLVIVAGUO LE GALN

QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA HEIMONG TNG YAVKOING, CUUTEPIAOUPBOVOLEVIC TG IVGOLAIVIG, OTAV OTA OEV
ToPEYOLY EMAPKN YALKOUKO EAeyyo (BAEme mapaypdpovg 4.4, 4.5 kot 5.1 yia dwwbéaipia dedopéval
GYETIKA LE TIC d1dpopeg emmpdobeteg Bepameieq)

° o€ acbeveig mov Aappdavouy 1on Bepamneia e To GUVOLOCUO KavayAPAOLIvG Kot LETQOPUIVIG
g Eeymplotd dokia.

4.2  Aocoloyio Ko TPOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H 8601 g Bepamneiag peimong g yAvkolng e Vokanamet Oo mpémel va eEatopkevetan pe fdon to
TpEYOV BEPUTEVTIKO TYNLLA TOL AGOEVODS, TNV TOTEAEGLOTIKOTNTA KOl TNV OVEKTIKOTNTO,
YPTOULOTOIDVTOS TI GUVIGTOUEVT] UEPNGIMG 0O GTOLATOS Yopnyovuevn ddon towv 100 mg v 300 mg
KavayAMeAoLivng kot yopig va vrepPaivel T HEYIOTI GUVIGTOUEVT UEPT|CIMG OO GTOHOTOG
YOPMYOOUEV dOGT UETQOPUIVIG.

L0 000sveic mov dev eAeyyovTal EROPKMC UE TH UEYIOTH OVEKTH 000 UETPOPUIVIC
IMo aoBeveig mov dev EAEYYOVTOL EMAPKADC LLE LETPOPULIVN, 1] GUVIGTOUEVT] dOCT| EVApPENG TOVL
Vokanamet o tpénetl va mapéyetl kavoaylelolivn og d6om 50 mg d1¢ nuepnoimg pali pe  d6on
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peteopuivig mov Non AapBdvetal 1 tnv minciéctepn Bepanevtikd KatdAANAn d6o1). ' Tovg
aoBeveic mov avéyovtal 06on Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kovoyMerolivng kot ypetdlovion
aVOTNPOTEPO YAVKAUIKO EAEYY0, 1| 060N umopel va avéndel o Vokanamet mov va mepiéyel 150 mg
KavoyAeAolivig yopnyoduevn dig nuepnoing (PAérne Topakdtom kot Tapdypoo 4.4).

Lo a0Beveic mwov ustafoivovy amd Eexywpiota diokio kovayriiplolivie Kai uetpopuiviyc

IMa acBeveig mov petafaivouy and Eexmpiotd diokio KavayAprolivng Kot petpopuivng, To
Vokanamet Ba tpémet va EeKva pe TV 10100 cuVOALKT nuepnota 8601 KavayAerolivng Kot
peteopuivig wov Non AapBdvetat 1 v mAnclEstePn BEPATELTIKE KATAAANAN SOCT LETQOPUIVIG.

®a mpénet va e&etaleton 1 TITAOTTOIN O™ TG 060NC pe KavayMelolivn (mov mpootifetan 61N PEATIOT
d0oom g petpopuivng) Tpotov o acbevig puetaPel o€ Vokanamet.

210vg acBeveig mov avéyovtal to Vokanamet mov mepiéyetl kavayAoiolivn 50 mg ko yperdlovron
aVOTNPOTEPO YAVKOUIKO EAeYY0, umopel va eEetactel  avénon g 66ong oe Vokanamet mov va,
nepiéyet 150 mg kovayAiArolivig.

Oroav avédvetar 1 66om Tov Vokanamet wov mepiéyet S0 mg kavayAiprolivng oe 150 mg
KavayAprolivng mpémel va divetan Tpocoyn o€ acbeveic nAkiog > 75 etdv, og acbeveic pe yvootn
KapdLayYELOKY] VOGO 1) 6€ GALOVG aoBeVELS Y100 TOVG 0TT010VG 1) APYIKT S10VPNCT TOV EXAYETOL OO TNV
Kkoavayheholivn evéyet kivouvo (BAéne mapdypaeo 4.4). X acheveic pe évoeién peiwong tov ykov,
ocuvietdrol 010pBwon avTNg ¢ Katdotaong Tpy and v Evapén tov Vokanamet (BAéne

Topaypago 4.4).

Oroav 10 Vokanamet ypnouonoteiton o¢ entmpocetn Oepaneio 6€ vGOLAIVI 1] 6€ KATOL0 EKKPLTOY®YO
NG WGOVAIVG (TT.Y., GOVAQOVLAOLPIL), UTOPEl va EEETAGTEL TO EVOEYOLEVO YOPTYNONG YOUNAOTEPTC
SO0 G VGOLAIVTG 1] EKKPLTOY®YOV TNG IVGOLAIVIG Y10 TN LEI®OT TOL KIvODVOU EUPAVIONG
vroylvkaupiog (BAéme Topaypdaeovg 4.5 kat 4.8).

Eidixoi wlnBoouol

Hlriwuévor (2 65 etadv)

Emre1on 1 petpoppivn amofdiietal ev pépetl amd ToVG VEQPOUS Kol Ol NAMKIOUEVOL acBevelg Exouv
HEYOADTEPN TOAVOTNTO VO, EPPOVICOVY PEIOUEVT] VEQPIKT AglTovpYia, To Vokanamet O mpénet va
ypnopomoteitol pe Tpocsoyn kabm¢ avsdvetar n nAkia. Eivol amapaitnn n taktiky aloAdynon g
VEPPIKNG AELTOLPYING TPOKEEVOL Vo BonBncel oty TPOANYM oYeTILOUEVNC LLE TN LETQOPUIVY
YOAOKTIKNG 0&€mong, 1010itepa o€ NAKI®pEVOVS acbeveic. O kivouvog peimong Tov 6ykov Tov
oyetileton pe v kavayMoiolivn Oa mpénet va Aapfavetor veoyr (PAéne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Aabeveig ue veppirn ovolertovpyio

"o Tovg aoBeveic pe ekTipdpevo pudpd omepapaticic nonong (eGFR) 60 mi/min/1,73 m? émg
< 90 ml/min/1,73 m? 1y k&Oapon kpeatvivig (CrCl) 60 ml/min éwc < 90 ml/min, dev amarteita
TPOGUPLOYN TNG 0OCTG.

To Vokanamet dev mpémetl va ypnoyonoleitarl o€ acbeveic ue uétpia | coPapr veppiky SvGAeLTOLPYia
(eGFR < 60 ml/min/1,73m? 1 CrCl < 60 ml/min) Aoy ¢ Spaotiknic ovoiag petoppuivy (PAéme
mopaypdeovg 4.3, 4.4 xon 5.2).

Aobeveic ue nratiky dvoiertovpyio.

To Vokanamet dev cuviotdrol o€ acheveic e nratikn dvsAettovpyio AGY® TG SpUCTIKNG OVGIag
peteoppivn (PAEre mapaypdpovg 4.3 kar 5.2). Agv vdpyel KAwvikn eunelpia pe Vokanamet og
acBeveig e nrotiky Svciettovpyia.

Taudrazpiros minBoouog

H aocopddeta kot 1 amotelecpaticotnta Tov Vokanamet o€ modid nikiog Katw tov 18 etdv dev £yovv
tekunprwei. Agv vdpyovv dabécia dedopéva.
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Tpdroc yopnynong

To amd otopatog yprion

To Vokanamet mpénet vo Aapfdvetal and otopaTog 01g Nuepncing, poll pe to yedpato yio ) peioon
TOV OVETOOUNTOV EVEPYEIDV OO TO YOOTPEVTEPIKO TTOV oyetilovtal pe T petopuivn. Ta diokia
TPEMEL VO KATATIVOVTOL OAOKAN PO

Av apaineOei pia doom, Oo tpénetl vo Anebdei apéong poic to Bounbdei o acBevig ektdg edv
mnoalel 1 dpa ylo TNy XdUEVT 600T|. TNV TEPITTOOT aVTN o1 0c0eveic TPEmeL va Tapareiyovy
3001 ov Eeydoave Kot va AABovV To PAPLOKO TNV ETOUEVT] TOKTIKN TPOYPUUUATIGUEVT DPO.

4.3  Avrtevodcieag

° Yrepevouohnoio otig dpactikég ovcieg 1 og Kamolo amd to ékdoya (PAéne Tapdypago 6.1)
° AwpnTikn keto&éwon, dafnTikd TPo-KO U,

. Métpua ko coPapri veppiky ducshertovpyio (aoBeveic pe eGFR < 60 ml/min/1,73 m?1
CrCl < 60 ml/min), (BAéne mapaypdeovg 4.2 kot 4.4),

° Oéglec mabnoelg mov pmopel vo TpoKaAESovy HETAROAEC OTN VEQPIKN AstTtovpyia, dTwG:
apuddTmon, cofapn Aoiuwén, katomin&ia (BAéne mapdypago 4.4),

° Oéela N xpoVIQ VOGOS TOV PTOPEL VO TPOKAAEGEL VTTOEIN TV 10TMV, OTWS: KAPSIOKN 1)
OVOTTVELGTIKY OVETAPKELL, TPOGPATO EUPPAYLLO TOL LLOKOPSion, kKatamAngia,

° Hrnotwn duoiertovpyia, ofeio SnAntnpiaon and owvénvevo, aAKooMopog (PAEre
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

4.4  E101KéC TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA T1) Y p1ion
Tevika

To Vokanamet dev £xel peretn0el o€ acbeveic ue dtoprytn tomov 1 ko, ®g ek T00TOL, dEV GUVIGTATOL
Yo ¥pNoN G€ AVTOVG TOVG AoEVEIS.

Talaxtikn oE€mon

H yoloxtikn o&éwon givar pio ordvio, oAAd coPapr| (VynAn Bvnowdtnta dv dev vedpéet £ykoipn
Oepameio) petafoMin eMTAOKY| TOL UTOPEL VO ELQAVIOTEL EE0ITIOG CLGGMPEVOTG TNG LETPOPLIVIG,.
To avagepdueva TEPIGTATIKG YOAUKTIKNG 0EEmang og acbeveic VIO aywyn He LeTEOopUivn Exovy
ovpBel xuping og dapntikovg acheveic Tov glyav onUAVTIKN vePpikn averdpkela. H erintwon tng
YOAOKTIKNG 0EEmOTNG Uopel kol O TPETEL VoL LEIDOVETOL LECH EKTIUNONG Kot GAA®V oyeTi{OpeEVOV
TOPUYOVTOV KIVODVOD, OTMG AVETOPKMG EAEYYOUEVOS O10PBNTNG, KETMOT, TUPUTETOUEVT VIOTELN,
VIEPPOAIKT] KATOVAAWDGCT) OVOTVEDUATOG, NAATIKN SUGAEITOVPYIO KOl OTOL0ONTOTE TAON G TOV
ovoyetiletan pe vo&ia.

Awayvaoon
O «ivévvog YohokTikng 0&Emong TPEmeL Vo eEETALETAL GTNV TTEPITTMOOT ELPAVIONG U1 EOTKMY oNUEiDV
OTMG UVTKEC KPAUTEC UE TEMTIKEG OATUPOYES OTMOC KoMK GAyog kot coPapn eEacévion.

Av106 pmopet vo cuvodevetal omd 0&eW®TIKN dVOTVOLN, KOIAKO dAyoc, vrobeppio Kot KO, XTol
dryvootikd epyaoctnplokd svprpata neptiappdavovror petwpévo pH aipartoc, enineda yoAokTikod
0&€o¢ 010 mAaoua ave Tov 5 mmol/l, avénuévo Edelppo avidviov kot auénuévn avaloyia
YOAOKTIKOV/TUPOCTAPUAIKOV 0EE0G. EQv vdpyel vroyia petaforikng o&éwong, n Bepaneia pe to
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV B0l TPEMEL VO SLKOTTETOL KOl 0 0oOEVIG vaL E10AYETOL GLEGH. GTO VOGOKOELD
(BAéme mapdypago 4.9). Ot ozpoi Bo, TpEmeL Vo, EvEPDOVOLY TOVG 0oBEVEIC Y10 TOV KivELVO Kot TaL
GUUTTMOUOTO YOAOKTIKNG 0EE®ONC.

Neppikn Asrtovpyio
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Kabdg 1 petpoppivn amekkpiveTan HECH TOV VEQPAOV Kol 1] GUGCHPEVCT TNG LETPOPUIVNG HTopel va
emonevoet T yohoktikn o&émon, o eGFR 1 1 k@Bapon kpeatvivng Ba mpénet va mpocsdiopilovran
7P omd TV Evopén g Bepaneiog kot ev cuveyeia og TakTiKn Baon:

° TOVAdYIOTOV £TNGIWG 08 0.60eVEIG e PLOIOAOYIKN VEPPIKT AgtToVpYin

° TovAdyoToV OV0 e TEGaEPIC Popég To £T0¢ o€ acbeveig e eGFR (kdbapon kpeativivig) oto
KOTMTOTO PUGLOAOYIKO OP10 KOl 0€ NAIKIOUEVOVS 0oOeVEIC.

H peiopévn veppikn Aettovpyia 6Toug nAKIopEVOLG aoBevels lval Guyvi Kol OGUUTTOOTIKY.
[Swaitepn Tpocoyn amouteitol o€ TEPUTTOCELS GTIG OTOIEG VITAPYEL EVOEYOLEVO SLUTAPAYNG TNG
veppikng Aettovpyiog. o mapddetypa, Katd v Evapén Bepaneiog e avTiomepTactKa 1 S10VPNTIKA 1
LE €va 1] OTEPOELDES OVTIPAEYLOVDOES Papuako (MZAD).

Xopnynon 1wo100yYoLv GKIAYPUPIKOD LEGOV

H evdayyeiokn yopnynon 1wdovymv oKIOLYPUPIK®OV LECMV GE AKTIVOAOYIKEG EEETAGELC ULTOPEL Vi
001 YNOEL GE VEQPIKT| OVETAPKELN. AVTO LITOPEL VO TPOKOAEGEL CLGGOPEVCT LETPOPULVNG 1) OTTOlN
glvar mBavo va avénoet Tov kivouvo yua yoraxtiki o&éwor. To Vokanamet mpénet vo S1okomTETON
TPV 1 KOTA TN YPOVIKNY oTLypn TG e&€taomg Kot va Eektvael ek vEéou TovAdyiotov 48 dpeg KoTdmy
oVTNG Kal LOVo apOToL emavekTiunOel n veppik| Aettovpyia kot StomotmOel Tt givor puotoAoyKn
(BAéme mapdypago 4.5).

Xepovpykn exéuPfaocn

Kabmg 1o Vokanamet mepiéyel petpoppivn, 1 Oepaneia tpémet va drokontetol 48 mpeg mpv v
TPOYPOULLATIGUEVT] XELPOLPYIKN EXEUPACT e YEVIKN, VOTIain 1] ETIoKANPid0 avaioOncio. H Bepamneio
Oa mpémet va Egkvdietl €K VEOL TOVAG IOTOV 48 MPEG LETA TN YEPOLPYIKN eMEUPao ) TNV eMOvEVOPEN
NG TPOPNG 0O GTOUATOG KOl LOVO EPOGOV EYEL TEKUNPLMOEL PUGIOAOYIKN VEPPIKT AgtTOVPYia.

Xpnon ot acBeveic mov dtatp€yovv Kivouvo gu@avions overtfiunt®y EVEPYELMV TOL cvoyetilovTotl
UE PUei®on 0YKOov

AOY® TOV PNYOVIGLOV OpAcNG TG, 1 KovayAMeAolivn pe Ty avénon g amékkpiong tg YAVKOING
ota ovpo (UGE), endyel oopmTikn d100p1o1, 1 ool pumopel va empEpet LEI®ON TOV EVOAYYELOKOD
OYKOoVL Ko peimon g aptnprokng wieong (PAéme mapdypoeo 5.1). Ze eheyyopeves KAMVIKEG LEAETEG
™G KavayAeAolivng, avéNcelg otny ELPAVIoT avemBOUNTOV EVEPYELOY TOV oYeTilovTal e peimon
oV OYKOVL (T.%., LaAN Béomg, opBoctatikn vVTOTAoN 1 VTOTACT)) TAPATNPNONKOV TLO GLYVE e
nuepnota 66om 300 mg kavayAeAolivng Kot ELEOVIGTNKAV TL0 LYV KOTE TOVG TPMTOVG TPELG UNVEG
(BAéme mapdypapo 4.8).

[Ipémel va emdeikvoetan Tpocoyn o€ acheveic 6ToVg 0TOioVE 1) PHel®ON TNG OPTNPLOKTG TESTC TOV
endyel  KovoyApArolivn propet va evéyet Kivduvo, Omwg o€ acbeveic pe YvmoT Kapdayyelokn voco,
acBeveic mov Aaufdavovy avtivreptactkn Oepameio Kot £Xovv 16TOPIKd VITOTOCTS, 0cbEVEig TOV
Aapfavovy drovpntikd | nAkiopévovg acheveic (> 65 etov) (BAéne mapaypdpovs 4.2 kot 4.8).

Ao6ym ¢ peimong tov dykov, Tapatnpnonkay yevikd kpéc uéoeg peiwoelg tov eGFR evtog tov
TPOTOV 6 gfoopadmv amd Vv évapén tc Oepaneiog pe kavayAiprolivn. Te acbeveig mov nTav
EMPPENEIS GE PEYOAVTEPES LELDGELG TOV EVIAYYELOKOD OYKOV, OTMG TEPTYPAPETAL AVOTEP®, VTN PYAV
TEPUTTMOOELG TOL TapaTNPONKaV peyaivtepeg pedoels tov eGFR (> 30%), o onoiog 6t cuvéyela
BektidOnke kou omavimg ypeldotnke dlakonn g epaneiog e kavayiuprolivn (PAére

nopaypago 4.8).

Ot acBeveic Oo TPEMEL VO EVIILEPDVOVTUL VO, VOPEPOVY TO CLUTTMUOTA PEimong Tov dykov. H
KavayArolivn dev cuvictdtal yia ypnon o€ acbeveic mov AapuPdvouy dovpnTikd ¢ oykOANG (PAéme
mapdypaeo 4.5) N og acbeveic mov eupaviCovv peimon Tov 6YKov, Y., AdY® o&glag vocov (O0Tmg
YOGTPEVTEPIKT| VOGOC).
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e acbeveig mov AapPavovv Vokanamet, otny Tepintmon Guvoddv TabNcEwV Tov UTOpEl va
odnynoovv og peimon tov dykov (6mwg Kia YOoTPEVTEPIKT| VOCGOG), GUVIGTATOL TPOGEKTIKN
TaPaKoAovONoN NG KATAGTAGNS TOV OYKOVL (T.Y., KAVIKNY €TI0, LETPNOEIS TNG OPTNPLOKNG TTESTS,
EPYOOTNPLOKEG EEETACELS GUUTEPIAQUPAVOUEVOV TV EAEYYMV TNG VEPPIKNG AEITOVPYING) KOl TV
NAEKTPOAVTMOV 0poV. MTmopel va e£eTaoTEL TO EVOEXOUEVO TPOSMPIVIG KOG TNG Bepameiag pe
Vokanamet o€ acbeveig mov gpeavifovv peimon tov dykov vd Bepaneio pe Vokanamet £0¢ 6Tov
dopbwbei n Katdotaon. Le mepintmon dtaKomng g Oepaneiag, Tpénet va eEeTAlETAL TO EVOEYXOUEVO
70 GLYVNG TapaKkoroHONoNg ¢ YAvko(ng.

Awfpntikn ketoEmon

Xrdvieg mepuntdoelc oapntikng keto&émong (DKA), cuuneptiapfavopévemy ameiintik®y yio ) (on
TEPMTOCEWDV, EYOVV avapepDel & KAMVIKEG SOKIUES KOl LETA TNV KUKAOPOPIN TOL TPOIOVTOC GE
acBeveic mov Ehafav Oepamneia pe avaotoreic SGLT2, cvumepthapfavopévng tng kavayiipiolivng.
e po 6elpd TEPMTMOEWV, 1 EIKOVA TNG KATAGTACTC NTOV ATV LE LOVO HETPLO AVENUEVEG TILES
yALKONG aipatog, katw tov 14 mmol/l (250 mg/dl). Agv givar yvootd av 1 DKA eival o mibavo va
ovpPel pe vynAoTepEg 060ELG KavayAtpiolivng.

O «ivévvog dapntikng keto&émong npémet va eEeTdleTal o€ TEPIMTMOOT U EWOIKOV COUTTOUOTMOV
OGS vavutia, ELETOg, avopeia, KOIAaKO aAiyoc, vrepPoiikn diya, SuGKOAlD GTNV avamvon, cOYXLoT,
aovvnOiotn kdénwon N vavnAia. Ot acBeveic Bo mpémel va a&loloyovvtal yio KEToEEMOT OUECMG EAV
EUPAVIGTOVV OVTA TO CLUTTOUATO, AVEEAPTNTA OO TO EMIMEDO TNG YAVKOING GTO OiiplaL.

Ye aobeveic oToVg 0Oi0VG VITAPYEL VIOV | Stdyvwon DKA, 1 Oepamneio pe Vokanamet Oa mpémet va
dlokomel apécmg.

H Oepaneio npénet va draxdntetar oe aobevelg mov voonievovrar yio pelloveg XEPoVPYIKES
enepPaceig n okeieg coPapéc vocous. Kat otic dvo meputtoetg, 1 Oeponeio pe Vokanamet propei va
Eavapyioel LOAIG 1) kaTAoTOOT TOV 060evol¢ £xel oTabepomomOei.

Ipw a6 v évapén tov Vokanamet, Ba tpénet va a&loloyovvtot mapdyovieg 6To 16TOPIKO ToV
ao0evoug Tov umopel va TpodiaféTovy oe KeToEEmo).

210V6 aoBeveig mov evdgyetal va dtaTpéyovv vymAdtepo kivouvo DKA mepthappdvovton exeivol pe
uiKpd amodepo Aettovpyk®v B-kuttdpov (Y., acbeveic pe dtaprtn tomov 2 pe younAid C-nentidto 1
AavBdavovto avtodvoco dafntn tev evniikeov (LADA) 1 aceveig pe 10toptkd Toykpeatitidag),
acBeveig e Tabnoelg mov 0dNyodv og TEPLOPIGUEVT TPOGANYT TPOPNG 1| coPapr] apLIIT®OT),
acBeveig ylo Tovg 0moioVg 01 dOGELS IVGOVAIVIG elvar PElOUEVES Kot 0oOeVELS Le avENUEVEG avaYKES OE
WGoLAIVI AOY® 0&glag VOooV, YEPOLPYIKNG EmEUPacng 1 Katdypnong aAkooA. Ot avactoAeic SGLT2
Oa Tpémel va xpNCILOTOLOVVTAL [LE TPOGOYN OE OVTOVG TOVG 0GHEVELS.

Eravévapén g Bepoameiog pe ovactoréa SGLT2 og acbeveic pe mponyovuevn DKA evd Ppiokovrov
og Oepamneio pe avaotoréa SGLT2 dev ouvictdtal, ektog v £xel TovtomomOel ko extivbel kdmolog
GAAOG GOPNG ALTIOAOYIKOS TOPAYOVTAG,

H acpddeia kon n amotelecpotikdtnto g Kavaylprolivng oe acBeveic pe dafntn tomov 1 dev
&xovv tekunpwbei kKo To Vokanamet dev mpénet va ypnotponoeital yuo ) Oeponeio acOevav pe
Swafrytn tomov 1. Ilepropiopéva dedopéva amd KAvikég SoKIpéS vrodetkvbovy 0Tt | DKA amavtdtot

pe avénuévn coyvotnta o acbeveig pe dafntm tomov 1 mov AapPdvovy Bepameia pe avooTOAEIC
SGLT2.

Avénuévoc aupotokpitng

Tapatnpndnke odbéEnon Tov apatokpit pe Bepaneio pe kovaylprolivn (PAérne mapdypopo 4.8),
GUVETMOG GLVIOTATOL TPOcOoYN o€ acBeveic e 1101 VYNAS e ToKpiTn.

Hlouévor (= 65 g1dv)
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O nMkiopévol acBeveig uropet va dlatpéyovv LeyaAdTePO Kivouvo peimwong tov dykov, Exovv
peyodvtepec mbavotnreg va Adpovv Bepameia pe dtovpnTikd Kot £xovv ETPBEROPLUUEVT VEPPIKT
Aertovpyia. Xe aoBeveic nhikiag > 75 et@v avapépnke vynAdTtepn eMinT®ON AvemMBOUNTOV EVEPYELDV
oL oyetilovron pe peimon tov 6ykov (m.y., Cain Béong, opboctatiki voTAC, VILdTACT) LE Bepameio
pe kovoyAoerolivn. Eniong og avtovg toug acBeveis avapéptnkav peyaivtepeg peuwoelg tov eGFR
(BAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Mukntaotkéc AMOWMEELC YEVVNTIKOV 0pYavVmV

& GUUPMVIO, LLE TO UNYAVIGUO OPAGCTG TNG OVAGTOANG TOV GLUUUETAPOPEN VOTPIoV-yAVKO{Ng 2
(SGLT?2) pe avénuévn UGE, g KAvikég doKIEC e KavayMeAoliv avagépOnKe a1d010KOATIKN
KOVTIVTIOGT o€ yovaikes kot BaAavitido 1 Paravonoctitida o avopeg (PAEre Tapdypapo 4.8). Ot
GVOPEG KOl Ol YOVOIKEG LE IGTOPIKO HVKTTIOCIK®Y AOUMEEDV TV YEVVITIK®Y 0pYAvV@V Lo
ueyorvtepec mhavotreg vo avarto&ovy Aoipwén. H faravitide f 1 Baravorochitida
TOPOVGIACTNKAV KVPImG Ge Gvdpec aobeveig mov dev glyav vmoPfAnbdei oe mepiropn. e omivieg
TEPMTOCELG AVaPEPONKE PILOOT KO GE OPIoUEVEG TEPUTTMOELS devepynOnke meprtopn). H
TAELOYN QL0 TOV LUK TINGIKOV AOUMEEMY TOV YEVVNTIKOV OPYAVEOV OVTILETOTICTNKAVY LE TOTIKN
avTIHVKNTIOOIKN Ogpoameio, n omoia gite cuvtayoypaehdnke amd Eva enayyeipatio vysiog eite
yopnynOnke and tov id1o tov acbevn eved cvveylotav 1 Beponeio pe Vokanamet.

Kopdioxn averdpkeio

H epmepia og acbeveic otadiov I cbppova pe ta kprrmpra g Kapdroroywkng Etaipeiog tng Néag
Yoprneg (NYHA) eivor meplopiopévn Kot dev vdpyet EUmeEpia 6 KAVIKEG LEAETEC e KavayMeAolivn
o¢ aocBeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyaotpokéc aEloloynoeic ovpmv

AdY® TOL UNYOVICHOV dpacg TG KavayAMeAolivng, 1 avdAvon ovpmv Tov acbevav mov Aapupdvouy
Vokanamet 0o givot Oetikn yio yAokoln.

45  AMremopaosig pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg aliniemiopaocng
Agv &yovv TpoypatonomOel HEAETEC PAPLOKOKIVITIKNG TG POPUAKEVTIKNG OAANAETIOpAONG LE
Vokanamet, ®6t6G0, T€T016G PEAETEC EY0oVV dte&oyDel Le TIC EMUEPOVE OPUCTIKES OVGIES
(kovayAeArolivn kau peteoppivn). H cuyyopnynon kavayiiprolivng (300 mg draé nuepnoimg) kot

peteoppivng (2.000 mg arag nuepncing) dev giyov KAVIKG oUAVTIKY ENIOPACT GTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG KovayAAolivng i) TG petpopuivng.

KANAT'AI®OAOZINH

DoppaKodVVOUIKEC OAMNAETIOPAOELS

Arovpnuiro,
H xavaylprolivn pmopel va Aeitovpynoel mpocsBetikd oty enidpact Twv S10VpNTIKOV Kot WTopel va,

avENGEL TOV Kivouvo gUPaviong apuddtmong kat vtotacng (BAEne mapdypapo 4.4).
H xavaylprolivn dev cuvictdtal yio yprior o€ acBeveic mov AapBdvouy dtovpntikd e oyKOANG.

Ivoovlivy ko exkpitaywyd e 1vooviivyg

H woovAivny Kot ta ekKprtayyd Tng tvGovAiviig, OTMG 01 GOLAPOVLAOLPIES, UTOPEL VO TPOKAAEGOVY
VTOYAVKOLLIO. ZUVETMG, EVOEYOUEVIS VO OTTOLTEITOL YOUNAOTEPT] 0OGT IVGOVLAIVIG 1] EKKPLTAY®YOV TNG
WGOLAMVNG TPOKEWEVOL VO petmBel 0 Kivouvog VTOYAVKOTOG OTAV XPTCLLOTOLEITAL GE GUVOVOGHO LE
Vokanamet (BAéne mapaypapovg 4.2 kot 4.8).

DapuokokvnTikéc aAANAETIOPACELC
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Emidpdoeic 6wy popuarsvtikay mpoioviwy atny kovoyriplolivy

O petaforiopodg g KavayAlplolivng yiveTol KoTd KOplo A0yo HEG® YAVKOLPOVIKTG GVLEVENG Le )
pecoAdpnon g UDP-yAvkovpovosvrtpavopepdong LA9 (UGT1A9) ko g 2B4 (UGT2B4). H
KavayAerolivn petapépetal pécw g P-yAvkompwteivng (P-gp) kot g tpmTeivig avtoyng otov
Kkapkivo Tov paotov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

O1 enayoryeic eviopmv (6mmg to vrepikdv to didrpnto [Hypericum perforatum], n prpoumikivn, ta
BapPrrovpikd, n eavvtoivn, n kopPapalenivn, n prrovaPipn kot epafipévin) evosyetol va,
odnynoovv og pelopévn Ekbeon oty kavayMelolivn. Metd amd cuyyopnynon kavayierolivng pe
PLEOUTIKIVY (Evav eETay®YEa S10QOPOV EVEPYDV HETOPOPLEMY Kot EVEOU®MV LETAPOMGLOD QUPUAK®OY),
TopaTNPNONKAY HEWDGELS TG CLOTNUOTIKNG EkBgong (Teproyn vd TV KaurdAn, AUC) kot tng
péyotg ouykEVIPONG (Crax) TNg kavayAipAiolivng katd 51% kot 28%. Avtég o1 LELOGELS TG
éxBeong oy KovayApAolivn pmopel vo, LELWGOVY TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO.

Av mpénel va suyyopnynOel évag cuvdvacpévog enaymysoc avtodv tov eviipmy UGT kot tov
TPOTEVOV-UETAPOPE®V pali pe tnv kavayheiolivn, aratteital ToapakolohOnon Tov yAvkaipukcon
eLEYYOL TTPOKEEVOL Vo aloAoynBel 0TL N avtamdkpion oty KavayMeiolivn eivol KatdAAnAn. Av
npénel va, cuyxopnynOel évog emaywyéag avtdv tov eviuov UGT poli pe tnv kavayhelolivn,
npénel va eEetdleTon To evdgyOpevo avénomg g doong oe Vokanamet tov 150 mg 81 nuepnoimg edv
ot acBeveig avéyovtar oM TV 01 NepNoimg xopnyodpevn KavayAprolivn tov 50 mg kot
yperalovtar Tpodcbeto yAvkouiko éleyyo (PAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotupapivn umopei evdeyopévag vo petmoet v €ékfeon oty Kavoaylpiolivn. H yoprynon tng
8001 ¢ KavayApAolivng mpémet va yivetan TovAdyiotov 1 dpa mpv 1| 4-6 dpeg HeTd ™ Yopnynon
OECUEVTIKADV TMV YOAK®Y 0EEMV Y10, TV EAAYLGTOTOINGT TNG EVOEYOUEVTS EMIOPOOTC TNV
amoppOPN G| TOVG.

Meléteg aAANAETIOPOOTG LTOSEIKVVOVY OTL 1) PUPUOKOKIVITIKY TNG KavoyAtpAolivng oev
peTafarieTar omd T HeT@opuiv, TNV VOPoYAPoBelalidn, Ta and oTépATOg AdpPovOoueva
AVTIGVAANTTTIKA (cuB1vudoloTpadioin Kot AefovopyesTtpédn), TV KVKAOGTOPIvY Ko TV
npoPevecion.

Emidpdoeic e kavayliprolivic oe alio popuarevtixd xpoiova

Aryolivy

O ocvvdvacudg g dra nuepnoing yopnyobuevne kavayipiolivng 300 mg yio dStdstnpa 7 npepov
pe epamaé doom dryo&ivng 0,5 mg akorovBovuevog amod 0,25 mg nuepnoing yio S1dotnua 6 nUEPOY
oonynoe og 20% avénon g AUC kot 36% avénon g Crax TG O1yo&ivng, yeyovog mov mhavag
ogeileTon og avaotorn g P-gp. H kavayieiolivn éxet mapatnpndei 6t avactélher tnv P-gp in
vitro. Ot acBeveic mov Aappdvouv dryo&ivn 1 dAheg Kopdlokég YAvkooideg (m.y., oryito&ivn) Bo, mpémel
va TopaKoAovfodvtal KatdAANAa.

Aofryazpavy

H enidpaon g tavtdypovng xopnynong g kovayiiprolivng (acbevng avactoréag g P-gp) oty
gte&ilkn dafryarpavn (vrootpopa e P-gp) dev éxel pehetndei. Kabog o1 cuykevipmoelg tng
daPryatpavng umopel va awvénbodv Tapovcia kavayiprolivng, amatteitol mopokolovOnon
(depedivnon yuo onpueia apoppayiog 1 avoipiog) 6tov n doafryatpdvn cuvovaletat Pe Tnv
KavayAerolivn.

Zfaortativy

O ovvdvacpdg g anaé nuepnoiog xopnyoduevng kavayiipriolivng 300 mg yio dtdotnua 6 nuepmV
ue epamaé doon oPactativng (vroctpoua tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% avénon g AUC
Kot o€ 9% avénomn g Crax ™G oyPactativng, kabng kat e 18% avénon g AUC kan 26% avénon
MG Cmax TOVL 0&€0G ™G oPactativng. Ot avénoelg tng EékBeong g ouPfactativig Kot Tov 0EE0C TG
ocPactativng dev Be@podvtol KMVIKG ONUOVTIKES.
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H avaotoAn te BCRP amd v kavayAipAiolivny dev umopel vo amokAEIGTEL 6TO EVIEPIKO EMIMEDO KOl
oLVETMG Umopel va vtapEet avEnpévn £kBeom Yo QOPUAKEVTIKA TPOIGVTA TTOL LETAPEPOVTAL OO TNV
BCRP, m.y. opiopéveg ototives OTMG 1 POCOVPACTATIVI Kol OPIGUEVO OVTIKAPKIVIKG QUPUOKEVTIKA
TPOIOVTAL.

e pehéteg aAAnAenidopaonc, n KavayAeiolivn oe otafepn KATAGTAGT OV TAPOLGINGE KAVIKE
OMNUOVTIKN EMIOPACT OTN QOPUOKOKIVITIKTY TNG HETQOPUIVIG, T®V 0O GTONATOG AaUPavOpEVOY
AVTIGVAANTTTIKOVY (010tvOAOLGTPOSIOAT Kot Aefovopyeotpéin) e YMPBeviAapiong, g
TOPUKETALOANG, TNG VOPOYA®PoBealidne | TG Papeapivng.

AMNAETIOPOOT) QUPLUAKOV/EPYACTNPLOKNAC OOKLLOGIOC

1,5-4G doxiuaoio.

Av&noeic 6Ny amékkpion g YAuKOng ota ovpa Pe TNV KovoyAeAolivi Umopel vo LEIOGOVV YEVIMG
ta, emineda ¢ 1,5-avvdpoyrvkitoang (1,5-AG) kat va kdvouv Tig Tiég g 1,5-AG un a&dmioteg yo
TNV eKTipno” Tov YAvKaukov eréyyov. Emopévac, ol dokipacieg 1,5-AG dev mpémet va
YPTOULOTOLOVVTOL Y1 TNV AEL0AGYNON TOL YAVKOUIKOD EAEYYOL o€ acbeveig mov Aapfdvouy
Vokanamet. I'la TeptocoTEPN AETTOUEPELN, EIVOAL TPOTILOTEPO VO ETIKOIVMOVIGETE [LE TOV
GLYKEKPIUEVO Topackevaoti e 1,5-AG dokipaciog.

METO®OPMINH

M GVVIGTAOUEVOL GLVOLAGLLOT

Owonvevua.

Yoiotatar avEnpévog Kivouvog YOAAKTIKNG 0EEwoNG o€ Tepintwon o&eilag onAntmpioong ond
owonvevpa (Kupimg 6€ KOTAGTOON VIOTELNS, VITOGITICUOV 1| NTUTIKNG OVGAELTOLPYiNG) KaBdS TO
Vokanamet mepiéyetl petpoppivn wg dpactikn ovcia (PAEre mapdypagpo 4.4). H katoviioon
OLVOTIVEDLLOTOG KO POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMY TOL TEPLEYOLY OVOTVELLLO Ba TPETEL VO oo PEVYETAL.

lwdiodya orioypagira uéoa.

H evdayyeiokn yopnynon 1wdlovymv oKIOLyPOQIK®V LECOV GE AKTIVOAOYIKES EEETAGELC LTOPEL Vi
EMPEPEL VEQPIKT] OVETAPKELN, OOTYDVTAG GE GVCCMOPELGN UETPOPUIVIG Kol KIVOLVO YOAUKTIKNG
o&eémong. Q¢ ek Tovtov, To Vokanamet mpémet vo SLOKOTTETAL TPV 1) KATA TN XPOVIKH GTIYUN TNG
g&€taonc kat va Eekivdiel K VEOL TOVAAYIGTOV 48 MPEC KATOTLY QTNG KOl LOVO 0pOTOV eMaveEKTIUNOEl
N veepikn Acttovpyio kat SamotmOel 0Tt ivor puotoroyiky (BAéne Tapdypago 4.4).

Koariovika popuarevtixa xpoiovza

To KaTovikd eopUaKeELTIKE TPOIOVTH TOV AMEKKPIVOVTOL LECH TOV VEQPIKOV COANVAPI®V (T.X.,
GUETIOIVN) pmopel vo, AAANAETIOPAGOVV LE TH LETPOPUIVI LECH OVTAYMVIGHOD Y10 KOWA VEQPIKA
COANVOPLOKG GCUCTNUATO, LETAPOPAS. Mia pHelétn mov deényOn o€ enTd PLGLOAOYIKOVG VYIEIG
eBelovtég £0e1le OTL M oeTidivn, yopnyovuevn o€ d6om 400 mg dig nuepnoing, avénoe v AUC g
peteoppivig Katd 50% kot ™ Cmax Katd 81%. Qg ek tovTov, Ba mpénet va Aapfdavovtor VoYY 1
GTEV TOPUKOAOVONGN TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1) AVOTPOGOPLOYN TG 00GNG EVTOG TNG
GUVICTOUEVTG OGOA0YING KOt 01 aAANYEG TNG dafnTikng Bepameiag Katd 1 GLyYopNyNon KATIOVIK®Y
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV TOV OTEKKPIVOVTOL LEGH TOV VEPPIKMY SOANVapPinV (BAETE

mapaypeovg 4.4 kat 5.1).

2VVOLAGLOL TOVL ATTOLTOVY TPOPVAAEELC KATA T YOO

Ta YAVKOKOPTIKOELOT (TTOL YOPTYOUVTUL LEGH GLGTILOTIKMV KOl TOTIKOV 000V), 01 B-2 ay®mVIeTEG Kot
T0, SLOVPNTIKE EYovv EvOOYEVT] VIIEPYAVKOLUKT dpdor. O acBevic Oa mpEmeL va EVUEPDOVETOL KOt VoL
dtevepyovvtat o cuyvol Eleyyot TG YAvkdIng aipatoc, Kupiwg kotd v Evapén g Bepaneiog e
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA Gav avTd. Edv elvar avaykaio, n 001 TOV QUPHOKEVTIKOV TPOTOVIOV
peimong g YAvkolng Ba mpénet va avoampocapuoletar katd tn didpketa tng Oeponeiog pe to GALO
QUPUOUKEVTIKO TTPOTOV KO KOTA TN SLOKOT TOV.
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AbdY® NG SUVATOTNTAG TOLG VAL LLEWMVOLY TN VEPPLKN Agttovpyia, Ta S100pNTIKE (Kuping To dtovpNTIKE
™G AyKOANG) Hropel va avERcoLvV ToV Kivouvo YOAOKTIKNG 0EEWONC OV oyeTI(ETOL LUE T LETPOPLIVT.

46 TovipétnTa, KONON KOt yolovyia

Kvnon

Agv datiBevton dedouéva amo T ypnon g kavayeloliving pepovouéva | tov Vokanamet 6
€ykveg yovaikec. O perétec oe {oa pe kavaylpiolivny £de1&av avamapaymytkn ToéikotnTa (PAETE
napdypapo 5.3).

[Tepropiopéva dedopéva amod TN YPNoN TS LETPOPUIVIIG O EYKVES YOVOIKEG OEV VTTOJEIKVOOLY
avénuévo kivéuvo cuyyevav dvomracidv. Meléteg oe {da pe petpoppivn dev Katédei&av emiPrafeig
EMOPACELS OTNV KONOT, GTNV AvATTUEN TOV EUPPVOL 1) TOL KVUOTOG, GTOV TOKETO 1| OTN
petoyevnTikn avamtuén (PAéne mopdypogo 5.3).

To Vokanamet dev Oa Tpémet va ypnoipomoteitan Katd T didpkela TG ykvposvuvns. Otav
dmoTdveTol gykopocvvn, 1 Oepaneio e Vokanamet npénet vo dtakomteTat.

Onioopodg

Agv &xovv dieayBel peréteg oe INAalovta (da e GLVOLAGHO TV OPUCTIKAOY OVCIMY TOV
Vokanamet. Agv gitval yvooto gdv 1 kavayhelolivn kov/n ot petaforiteg g omekkpivoviol 6To
untpkd avlpamivo yaia. Ta dtabéoipa papuakoduvopikd/toétkoloyucd dedopéva og (do £de1&av
AmEKKPLoN NG KavayAerolivig/tov HetafoAltdV 6T YaA, KOOMS Kol QOPUUKOAOYIKO ETUYOUEVES
emdphoelg o€ MNAALoVTEC VEOYEVWNTOVG KO VEOPOVS OPOVPAIOVE TOV eKTEOMKAY GE KavoyAtpAolivn
(BAéme mapdypago 5.3). H petpopiivn amekkpivetol 6 PIKPEC TOGOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIVO
ya&ia. O xivduvog yuo ta veoyévvnto/Bpéon dev umopei va anokAieiotel. To Vokanamet dev npémetl va
YPTOLLOTOLELTAL KATH TN O1APKELD TOV ONAac LoD,

Tovuotnta

H enidpaon tov Vokanamet ot yovipdtnra tov avOpdmov dev £xel uehetndei. Aev mapatnpndnkoy
emMOPAaoELg NG KovayApAolivng 1 TG LETQOPUIVIG GTN YOVIHOTNTO OE PeAéteg oe {ma (PAéme
napbypapo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTNTOE 0011Y161)G KOl EIPIGHOD Uy avAY

To Vokanamet dev £yet kapio 1] £(1 ACTLLOVTY ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNONG KOl XEIPIGLOD
pnyovov. Qotdco, ol aobeveic Oo TPETEL VO EVILEPDVOVTOL GYETIKA LE TOV KIVOUVO VITOYAVKOLIOG
otav to Vokanamet ypnotiponolgitol og emmpochetn Oepaneio 6€ WGOLAIVT 1] GE KATO0 EKKPLTAY®OYO

NG WGOLAIVTG, KaOMS Kat Yo Tov ouéNUEVO Kivouvo gUQAvVIong avemlfOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovion pe peimon tov 6ykov, 6nwe 1 Lain 0éong (PAéme mapoaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.8  AvemOounteg evépyeleg

KANAT'AI®OAOZINH

TIepiAnyn tov TPOoPih 0COAAELOC

H acoddeia g kavayiprolivng a&toroyndnke oe 10.285 acbeveig pe droffntn tomov 2,
ovumepthappavouévev 5.151 acbevav mov Ehafav Bepaneia pe kavayAlerolivn o€ GLVOLOCUO e
ueteoppivn. Eniong, dte€nybn pia. Sumhd ToQAT, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETN Gdong 2
duapkelag 18 efdopddmv pe yopnynon doong 01g nuepnoing (kavayiwpiolivn 50 mg i 150 mg mg
emumpoobetn Oepaneia oe petpopuivn 500 mg) oe 279 acbeveig, oty omoia 186 acbeveig
avTIHETOTIOTNKAY HE KavayAlprolivn o¢ emmpochetn Oepameia o€ petpopuivn.
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H xdpra a&loAdynon g acparelog Kot T avoyng oteEnydn oe pio GuYKEVTPMTIKY avaALGT
(N=2.313) tec6apwv, eELeYOLEV®V LE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIK®OV HEAETOV dLapKeLog 26 eBdopddwV
(povoBepameio kot emnpdodetn Oepaneio o PETQOPLIVN, LETPOPUIVI Kot pio, GOLAPOVVAOLPIN, Kot
peteoppivn kot moyAttalovn). Ot avemBOuNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KOV GLUYVOTEPO KOTA TN
ddpketa g Bepameiag NTOV VITOYAVKOLUO GE GUVOLAGHO LE VGOVAIVI 1 Lo GOLAPOVLAOLPI,
O1O0IOKOATIIKY] KOVTIVTIOGT), 0VPOoAOiU®EN Kol ToAvovpia 1| ToAlakiovpia (dnA., cuyvovpia). Ot
avemBOunTeg EVEPYELES TOV 001 YNCaV Gg dakony| o€ TocooTo > 0,5% tov cLVOAOL TV acbevdv Tov
EhaPav Oepomeio pe KavoyAerolivn o€ avTég TIg LEAETEC NTOV 1] OLOOLOKOATTIKT KOVTIVTIOGT

(0,7% twv yovakov acevav) ka1 foravitida 1 faravorocditida (0,5% tov avépdv acdevov).
Emunpoobeteg avardoelg g acpdrelag (GUUTEPIAAUPBOVOUEVOVY TOV LOKPOXPOVIOV SESOUEVAOV)
deEnybnoav og dedopéva amd 0AOKANPO TO TPHYpappa TG KovayApAiolivng (Ereyyopeves pe
EIKOVIKO KOl OpOOTIKO TAPAyovVTO UEAETEG) Y10, TNV AEOAOYNOT TOV AVAPEPOUEVOV AVETIHOUNTOV
SLUPBAVTOV TPOKEHEVOD VO TPOGOIOPLETODY 01 avembvunteg evépyeteg (PAéne mivaxa 1) (PAéne
Tapoypapovg 4.2 kot 4.4).

2VYKEVTPOTIKOC KATAAOYOC avVETIOOUNTOV EVEPYEIDV GE TIVOKO,

O avemBOunteg evépyeteg otov mivaka 1 Baciloviotl 6T GVYKEVIPOTIKY AVAALGT TOV TEGGAPWV
EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPLLOKO HeAeTdV dtdpkelag 26 efdouddwv (n=2.313) mov meprypdpovon
Topomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPONKOV PETE TNV TAYKOGLLN KUKAOPOPIO TNG
KavayAeAolivng copmeptiopufavoviol exiong e avtdv Tov mivako. Ot avemBounteg evépyeleg mov
TopaTiBevToL TOPOKAT® TOEVOLOVVTOL KATA GLYVOTNTO KOl KATnyopio opyovikod cuotipatog. Ot
Katnyopieg ouyvotnTag opilovtal GOUP®VO UE TN (PNOT TG TOPAKAT® GOUPACTS: TOAD GUYVEG

(= 1/10), ovyvéc (= 1/100 €mg < 1/10), Oyt ovyvés (= 1/1.000 €wg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 wg

< 1/1.000), woAd omdvieg (< 1/10.000), un yvooté (dev pmopoiv va ektiunodv ue fdaon ta diabdéoiua
dedouéva).

Mivaxkag 1: Katdroyog avemOopntov evepysrddv (MedDRA) and eheyyOpeveg pe etkoviké
QOappoxo nerétec” KoL 0mé spmepio peTd TNV KVKLOQOPpio,

Katnyopia opyavikod cvetijpatog AvemOOuntn evépysro

Xoyvotnrta

Aratopoyés Tov uetafoilcuov kar g Opéyns

TIOAD GUYVEG YmoyAvkaipio 6€ GUVOLAGHO LE VGOVAIVI 1)
GOVAPOVVLAOLPIN

oY1 CLYVEC Apuvddtoon™

OTAVIEG Awpnrikn ketoéEmon™*

A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oY1 GLYVEC | Z&An 6éonc*, Zuykomn*

Ayyelaxés o10Topoyés

O)L GUYVEG | Yrotaon*, Opfoctortikh vdtaon*

A10TopoyéS TOV YaGTPEVTEPIKOD

GUYVEG | Avokotuotnro, Aiya”, Novtio

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIOPLOD 1GTOV

Oy cuyvEC E&avOnua’, Kvidwon

LN YVOGOTES Ayygtooidnuo’

A10TopoYES TOD HVOCKEAETIKOD GOGTHHUATOS KOl TOV GVVOETIKOU 16TOV

Oy suyvéC | Kéroypa 06t6v°

A1aTOPOYES TWY VEPPADY KAl TWY 0VPOPOPDY 00DV

ocUYVEG IToXvovpia 1} TToAlakiovpia’’, Ovporoiumén

(rveloveppitida Kot ovpooTyn Exovv avapepdei
LETA TNV KuKAOPOpic)

OY1 GLYVES Neppin avendpkelo (kopiog 6To TAAIG10
peiwong tov dykov)
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A10Topoyés TOV avamapayWYIKoy GVGTHHUATOS KAl TOV HAGTOY

TIOAD GUYVEG A18010K0ATTIKY KavTivTioon***

GUYVEC BoAavitida 1 BaroavonocOitido** "

Hoparxlivikés eéetdoels

oUYVEG Avohmdapia’, AvEnpévoc arpotokpitng ***

Ol GLUYVEG AvEnuévn kpeatvivn aipatog ** €, Avénuévn
ovpia aipotog *** AvEnuévo kého aipartog **
# AvEnuéva pwoopikd aipatog

Yvoyetileton pe peioon tov dykov, PAéne Topdypagpo 4.4.

- BA\éne mapdypago 4.4.

¢ To po@ik TV dedopévav yio v ao@areto. omd ETLUEPOVS KOPLEG HEAETEG (ovpTEPAAUPAVOVTaL Ol LEAETEG GE

acBeveig e péTpla veEPpikT| avemdpkeld, NAKIOUEVOLS acbevels [> 55 etdv £mg < 80 etdv] kot acbevelg pe avénuévo
KIVOLVO ELOAVIONG KOPIIYYELNKDV ETEIGOFIMV) TAV YEVIKA GE GCUUE®VIO [LE TIG AVETOOUNTEG EVEPYELES TOV AVOPEPOVTUL
GTOV TOPOVTO TIVOKO.

H diya mepthappdvet Toug 0povg diya, Enpoctoptia Kot Tolvdyia.
v To e&dvOnua mepthapfdverl Tovg 6povg epudnuaTddeg e&GvOnua, Yevikevpévo eEavOnua, kKnAdddeg eEavonua,
KnAdoPAaTIODIES EvON L, PAOTIODIES EAvON L, KVouddES eEAvON L, PAVKTOV®DSEG eEAVON LA KOl KUGTIKO eEGVON LA
o Boocileton oty gpmepio petd v kukiogopia g kavoayierolivng.
¢ Kdéraypo ootdv avaeépbnke og 0,7% kot 0,6% yuo v kovaylerolivny 100 mg kot 300 mg avrtictoyya, og oxéon pe
70 0,3 % Yo T0 g1KOVIKO QApaKo. BAETE Tapdypapo KATOYLO 0GTOV TOpAKAT® Yo TpOGHeT TANPOPOPNOT).

o H nolvovpia 1§ n morhakiovpio wepthopPfdvovv Tov 6povg ToAvovpic, TOAAKIOVPIN, EXTLTAKTIKY OVPTOT, VUKTOLPiL
Kot avENGoT TS TOPOyOYNG 0VPWV.

H adotokoAmikr| kKavtvtioon teplaptfavel Toug Opovs adOI0KOATIKY KOVTIVTIOGT), 0S0L0KOATIKT] HUKOTIKN
Aoipm&n, 018010K0ATITION, AOTH®EN TOL KOATOL KOl LUKNTIOGKT AOTL®OEN TOV YEVVNTIKOV 0OpYavV@®V.

n H Boravitida |  Paravoroshitida tepiapfdvovv tovg 6povg Boravitida, faravorocbditida, faravitida ard
KEAVTIVTO KO HUKNTIOGKT AOTUOEN T®V YEVVITIKGV 0pYavmv.

O1 péoeg Tocootioieg aVENGELS Ao TV TN avaPopdas yio v kavayleiolivn 100 mg kot 300 mg évava tov
EIKOVIKOV QUPLLAKOL, avTioTolya, NTav oAk xoAnotepoin 3,4% kot 5,2% évava 0,9%, HDL-yoAnotepoin 9,4% kon 10,3%
évavt 4,0%, LDL-yoAnotepoin 5,7% kot 9,3% évavri 1,3%, pn-HDL-yoAnotepdin 2,2% wou 4,4% évavr 0,7%,
Tprydvkepidia 2,4% ko 0,0% évavrr 7,6%.

' Ot péoeg peTaPorég omd Ty T avopopdc otov atpatokpitn frav 2,4% kot 2,5% yo tv kavoyAprolivy 100 mg

xat 300 mg, avtiotoya, oe cvykpion pe 0,0% yio 0 EIKOVIKO PAPLLOKO.
* O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG OO TNV TN Avapopds oty Kpeatvivi fTav 2,8% kot 4,0% ywo mv

kavayhgrolivny 100 mg xou 300 mg, avtictoya, oe cvuykpion pe 1,5 % ya 1o gwovicd eéppaxo.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG 0o TV T avapopds oto almto ovpiag aipatog ntav 17,1% wan 18,0% yuo v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKplon pHe 2,7% yio T0 EIKOVIKO QAPLLOKO.
# O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG 0o TV TN Avapopds 6To Kbl aipatog ntav 0,5% kot 1,0% yo v
kavoyArolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 0,6% yio T0 EIKOVIKO QAPLOKO.
v Ot péoeg mocootioieg HeTAPOrES amd TNV T AVOPOPES GTO MSPOPLKE opov fTav 3,6% kat 5,1% yio v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 1,5% yia 1o gikovikd QapoKo.

TIeprypoen emieyuévmv ovembountwmy eVEPYELDV

AvemBountec evépyeiec mov ayetilovial ue ueiwan v 0yKo

211 GLYKEVIPWOTIKY OVAAVOT] TOV TECCAP®YV, EAEYYOLEVOV UE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETOV O1APKELNG
26 gfdopadmv, N eXinTOon OA®V TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OV GLCYETILOVTOL e LEIMOT] TOV
oykov (.., L&aAn Béomng, opfoctatikn vrdtacn, vrdTac, apLddTm®oT Kot cuykomn) nTav 1,2% y
v anaé nuepnoimg yopnyoduevn kavayieiolivn 100 mg, 1,3% yio tv ana nuepnoing
yopnyovuevn kavoyAeArolivn 300 mg kot 1,1% yia 1o ewcovikd papuaxo. H enintwon kotd
Oepameia pe v KavayAeAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVES LUE OPACTIKO TOPAYOVTO, LEAETEC NTOV
TOPOLOL LLE EKEIV] TOV GUYKPLTIKAOV QOPUAKOV.

2y ed1kn kopdloyyelokn HEAETT, otV omoia ot acBeveic NTav yevika peyodlvtepnc nAkiog pe
VYNAOTEPO TOGOOTO EMTAOKMY atd SLoP1TY], 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTS AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovion pe peimon tov 6ykov Nrav 2,8% pe v anaé nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn
100 mg, 4,6% pe v anag nuepnoing xopnyoduevn kavayieiolivn 300 mg kot 1,9% pe to gikovikod
QOPLLOKO.
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T v a&loAdynon Tov Topaydviev Kvdivov auTtdv TOV avemBOUNTOV evepyeldy, deEnyon pia
UEYOADTEPN GLYKEVTPOTIKN avaAivon (N=9.439) ce acbeveic amd oktd eAeyyOuevec LeAéteg eaong 3,
OT1G OTOiEG CLUTEPIANPONGAY KoL 01 dVO dOGEIC TG KavayAMerolivig. e avTh T GLYKEVIPOTIKY
avéivon, ot acBeveic Tov AduPavay dtovpnTikd TG AyKVANG, ot acBeveic pe Tiun avagopdg eGFR
30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, kat ot asbeveic nhkiog > 75 £1dv Topovsiacay yevikd
VYNASTEPEG GLYVOTNTEC ELPAVIONG OQVTAOV TV OVETIBOUNT®V gvepyelmv. ['a Tovg asbeveig mov
glapPavoy d1ovpNTIKA TG aYKOANG, 01 GLYVOTNTEG EREAVIoNG NTav 3,2% pe arnaé nuepnoiog
yopnyovpevn KavoyleArolivn 100 mg ko 8,8% pe dnaé nuepnoimg xopnyoduevn kavayierolivn
300 mg évavti 4,7% otnv opdda eAéyyov. o toug acBeveic pe Ty avapopds eGFR

30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, 1 CrCl 30 ém¢ < 60 ml/min, ot GuYVOTNTEC ELPAVIONG
ntav 4,8% pe dnoé nuepnoiong yopnyovuevn kavoayiipriolivn 100 mg ko 8,1% ue draé nuepnoiong
yopnyovpevn KavoyleAiolivn 300 mg, évavtt 2,6% oty opdda eAEyyov. 1ovg acbeveig

nAwiog > 75 etmv, o1 cuyvotnTeg peaviong frav 4,9% e anag nuepnoiog xopnyoduevn
KavayAeiolivn 100 mg ko 8,7% pe dmog nuepnoing yopnyovuevn kovayiipriolivn 300 mg, Evavtt
2,6% otv oudda eréyyov (PAEme mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

2NV 01K KOpOLOyYELOKT] LEAETT KOL TN LEYOADTEPT] GUYKEVIPMOTIKY OVOAVGT], Ol SIOKOTEG AOY®
avemBounToV evepyeldv Tov oyetilovial pe HEIMOT TOV OYKOL Kot GORup®mV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
7ov oyetilovrar pe peiwon Tov 6ykov dev avéNdnkav pe v KavoyltpArolivn.

Yroyivkouio koza v emmpoobetn Oepameia oe 1vaovAive 1 EKKpITay@ Y THS IVOODAIVHS

H ocvyvémta epodviong vroyivkaipiog rav yopnAr (tepimov 4%) petald tov opddwv Bepareiog,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL EIKOVIKOD POPLAKOD, OTOV XPNOLLoTOOnKe ¢ povobepameio 1 og
emmpoobetn Oepaneia oe petpopuivr. Katd v mpocdnkn g kavayMelolivng oe Oepamneio pe
WWGOLALVY, mapatnpnOnke vroyilvkapio 6to 49,3%, 48,2%, kot 36,8% 1oV acBevav tov Elafav
Oepameio pe amag nuepnoing yoprnyovpevn kavayAleiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg kot eikovikd
@apurako, avtiotolya, Eved cofapn vroyilvkaipio epepaviotke oto 1,8%, 2,7%, kot 2,5% tov
acBevav mov Elafov Oepameio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn kavayiiprolivn tov 100 mg kot tv
300 mg kot g1koviKo pdpuaxo, avtictoyo. Koatd v tpoctnin g kavoaylerolivng oe Beponeio e
pia covipovorovpia, Tapatnpndnke vroyAvkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevov mov
élaPav Bepaneio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn Kavoaylipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg Kot
EIKOVIKO PdpuoKo, avtiotowo (PAEne Tapaypdoovg 4.2 kat 4.5).

Moknriaoixec Aowuwleic yevvnuxmv opydvawv

AvapépOnie a1d010KOATIKY KOVTIVTIooT (CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TG KOOIOKOATITIONG KO TNG
OO010KOATIKN G LUK®TIKNG Aoipmwéng) oto 10,4% kot 11,4% tov yovakdv acBevav mov Erapav
Oepaneia pe anag nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn 100 mg ka1 300 mg avrtictoya, o oyéon
pe 10 3,2% TV YuvaiK®v acevdv Tov oVIILETOTICTNKAY UE EIKOVIKO GAapurako. Ot teplocoTepeg
OVOQOPES ALOOIOKOATIKNG KAVTIVTIOONC £YIVaY KOTE TOVES TPADTOVG TEGGEPLS UNVEG TNG Bepameiag pe
KavayAMeAoLivn. Meta&d tov yovaikodv acbevav mov Erafav kavaylipAioliv, To 2,3% tapovciacav
ePLocoTEPEG OO o Aopuméelc. Zuvohkd, to 0,7% OAmV TV YOVOIK®V 0c0gVOV dékoyay TNV
KavayAiplolivn Aoym oudotokoAmikng kavTwvtioong (PAéne mapaypapo 4.4).

BoAavitida and kdvtivia 1 faravornosditida avaeépdniay oto 4,2% kot 3,7% tov avopmv achevav
7ov éhaPav Oepameia pe amal nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn 100 mg kot dmaé nuepnciong
yopnyovuevn kavoyleArolivny 300 mg avtictoyo, o€ oyéon ue 10 0,6% TV avopdv aclevdv mov
OVTIHETOTICTNKAV LE EKOVIKO Pdppoko. MeTa&d Tov avdpdv acbevov mov hafav kavayMelolivn,
70 0,9% mapovciacay TePIGGOTEPEG Ao Hio AoMdEELS. XvvoAikd, To 0,5% Tmv avdpdv acbevov
dtékoyav v kavayherolivn Adym Baravitidog amd kdvtvta | Baravorochitidoc. Xe omivieg
TEPUTTMOCELG AVOPEPONKE PIULMON KOl GE OPICUEVEG TEPITTAOCELS dtevepynOnke neprtoun (BAéne
nopaypago 4.4).

Ovpotoyuwieic

Ovporo®EEIS avaPEPON KOV GLYVOTEPO Y10 TNV ATOE NUEPNCI®G YOpNYoOueEV KavayAupAiolivn

100 mg kot 300 mg (5,9% évav 4,3%, avtiotorya) o oyéon pe 4,0% pe 1o ekovikd eappaxo. Ot
TEPLGGOTEPEG AOUMEEIS TV NTIEC £WG LETPLES, YMPIC ADENOT TG ELPAVIONS GOPUP®DY aVETIBOUNT®OV
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gvepyelwv. O acBeveic aviamokpiOnkav oe kabiepmuéveg Bepamneieg cuveyilovtag ™ Bepamneio pe
KavaryAeiolivn.

Karayuo ootdv

e pia kapdiayyetokn pekétn 4.327 acOevav pe yvootn Kapdloy Yok VOG0 1 Tov SETPEXOY DYNAO
KivOUVo EUPAVIGNC KOPSIOYYELKNG VOGO, TO TOGOGTH EUGAVIOTG KOTAYUATOS 06TMVY NTay 1,6, 1,6
xat 1,1 avd 100 acBeveig-étn éxBeong oe 100 mg kavayleiolivig, 300 mg kovayAipArolivng kot
EIKOVIKO QAPLLOKO, OVTIOTOLYA, [LE TN SLOLPOPE GTO KATAYLATO VO, TOPOVGIALETAL ap)LKd VIO TV
TPOTOV 26 gfdopadmv Bepaneiag. e dAleg pehéteg drafrtn Tomov 2 pe kovoyAerolivn, 6mov
ovppeteiye évag yevikog mAnducpog tepimov 5.800 Safntikdv acbevav, dev mapatnprinke dopopd
oTOV KivOUVO EUPAVIONG KATAYLOTOG GUYKPITIKA UE TV opada eAéyyov. 'Enetta and 104 efdopddeg
Oepameioag, N kavayAiprolivn dev ennpénce SOLGUEVAOS TNV OGTIKT TUKVOTNTO.

Eiduoi whnBvouol

Hlriwouévor (2 65 etadv)

e [ GLYKEVTPMTIKY 0VAALGT OKT® EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO QAPLLOKO KO LE OPOCTIKO TOpdyovTal
UEAETAOV, TO TPOPIA 0oPAULELNG TNG KavoyAlpAolivng oe nAKiopéVoLg acbevelg NTay YEVIKA o€
SLUE®Vi e ovTo TV vedTEPp®Y acbevdv. Ot acBeveis nlikiag > 75 et@v mopovciacay vynAdTepn
GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDY OV GYeTICOVTOL e peimon Tov Oykov (0w LaAn
0¢omng, opbootatikn vdTaoN, LTOTACN) LE GUYVOTNTEG EULPAvions 4,9%, 8,7%, kat 2,6% pe v dmoé
nuepnoimg yopnyovpevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tnv dnaé nepnoimg xopnyoduen
kavayAprolivn tov 300 mg kot oty opdda eAEyyov, avtiototya. Meuwoelc tov eGFR (-3,6% kot
-5,2%) avapéptnkav pe v kavayiprolivn 100 mg kot v kavayiierolivn 300 mg, avtictoy o, oe
oyéon Ue v opdda eAEyyov (-3,0%) (PAéne mopoypdpovg 4.2 kot 4.4).

Merpopuivy

2tov [Tivaka 2 moapovstdlovTol ava opyaviKd GUGTNUA Kot 0va KaTnyopia cuyvotntag ot
avemBounteg evépyeieg mov £yovv avapepbel og acbeveic mov ElaPfav peteoppivn og povobepameio
Kat 0ev mopatnpnonkoy o acbeveic mov Erapav Kavayerolivn. Ot katnyopieg cuyvoOTNTOG
Bacilovtar otig dabécyeg TAnpoopieg and v Hepiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvtoc g
HETQOPLIVNG.

ivakag 2: H cuyvotnTo 0vemO0OUNTOV EVEPYELOV NE NETPOPRIVY] TOV LUTLETOONKAY 07O
0£00UEVE KMVIKOV HEAETAOV KO PETE 00 TV KUKAOQOPid TOV QUPUIKOV

Katnyopia opyoavikod cvetijpatog AvemOOunTn evépysio

Xoyvotnrta

Aratoapoyés Tov uetafoilcuov kar s Opdyns

TOAD OTLAVIEG | Calakticn o&éwan, Avendpketa Broopivig Bip*
A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oVYVEG | Awotapoyn yevong

A10TopoYES TOD YAGTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG | Tountdpote ond 10 YaoTpevteptkd’
A1oTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIGPIOD 16TOD

TOAD OTLAVIEG | Ep0Onuo, Kvnouog, Kvidmon
A1aTopoyés Tov RrATOS KAl TV Y0AYOpOV

TOAD GTOVIEG Mn @LGLOAOYIKEG OOKIHOGIEG NTTATIKNG

Aertovpyiog, Hrotitioa

o

H pokpoypovia Oepancio pe petpoppivn €xel cLoYETIOTEL [ pelmaon g amoppoenong g Prropivng By, n omoia

TOAD OTAVie LTOPEl VoL 001 YNOEL € KAVIKG oNpovTikn avemdpkeia Preapivng By (w.y., peyolopracticy ovaic).
Zopntdpote and To YOoTPEVIEPIKO OTmG vavTio, EUETOC, dS1dppota, KOMAKO GAYOG Kot andAELn TG Opeéng

TapovGtdovtot o cuyva Kotd Vv Evapén tng Oepameing Kot 6TIG TEPICGOTEPES TEPITTOGEL ATOSPALOVY AVTOLOTA.

Avopopd THavorloyouevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeudy HeTd amd T xopynon Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oy€ong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG

68




VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVAPEPOLY OTTOIECINTTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLLOTOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Koavoyipiolivn

Ot epamnag d6ae1g kovoayAerolivng ém¢ 1.600 mg o€ vy dtopa Kot kavayArpiolivng 300 mg dig
nuepnoing yuo dtdotnua 12 efdopddwv o acbeveig pe dafntn tHmov 2 NTav yevikd KoAd oveEKTEC.

Metpopuivn

Agv &yel mapotnpn el vroyAvkoipio pe dOGELS VOPOYAMPIKNG LETPOPLIVIG £C Kot 85 g, av kol VO
Tétotec cuvOnKeg £yl mopatnpnOel yoraktikn o&éwon. H vymin vrepdocoloyia e petpopuivn 1 pe
GUVLTAPYOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL UItopel vor 001 ynoel o€ YoAaKTiKT 0EEmar. H yohaktikn o&émon
omotelel emelyovoa 10TPIKN KATAoTOON Kot TPEMEL Vo avTipetoniletol oto vosokopeio. H mo
amoteleopatikn HEOOSOC Y10 TNV OTOUAKPLVGT) TOV YOAOKTIKOD 0EE0G KoL TNG LETPOPUIVNG givat 1
atpodwAo.

O¢pamneio

Y& mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet eivor e0A0Y0 va, EpopprocTodV To cLVHON
VIOGTNPIKTIKA HETPU, .., AITOLUAKPVVOT] TOV [T) ATOPPOPTUEVOD VAIKOV 0O TO YOGTPEVTEPIKO
COAVA, EPAPUOYT KAVIKNAG TOPAKOAOVONGOTG KOl AN KAWVIK®V HETPOV OIS VITOSEIKVOETOL A0
TNV KAWVIKY] KOTAoTaoT Tov acfevoic. H mo anotedeopatikn néBodog yio TV amopaKpuven Tov
YOAOKTIKOD 0EEOC Kot TNG LET@OPUIVNG givarl 1 atpodwAton. H amopdkpovon g kavayAiplolivng
KT T S1GpKELD piog cuveEdPiag aodOAISTG 4 @PAOV NTaV OUEANTEN. AEV OVOUEVETOL ATTOUAKPVVOT)
g KavayAMeAolivng LEcw TEPITOVOLOSTOAONG,.

5. OGAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: OapHOKE TOV ¥PNGLLOTOLOVVTOL Y1 TO PN TN, CLVOVAGHOT aTd
OTOMATOG QUPUAKOVY peimong ¢ YAvkO(ns aipotog. Kodikoc ATC: A10BDI16.

Mnyoviopoc dpaong

To Vokanamet cuvdvdaletl 600 0md GTOLITOG YOPTYOVUEVE PAPHUOKEVTIKA TPOIOVTO PelmONG TNg
YAVKOING HE SLOPOPETIKOVG KOl CUUTATPOUATIKOVS PNXOVIGLODS Opdong Yo T PedTicomn Tov
YAVKOKOD eAEYYOV Gg aoBeveic e dtafrtn ToToL 2: TV KavayAeAolivn, évav avacsToAéd Tov
petaeopéa SGLT2 kot v v3poyAwpikn LETEOPUIVY, LEAOG TG KATNYOPLG TWV dyouavidmV.

KANAT'AI®AOZINH

O petapopéag SGLT2, mov exppdletal oTa £yy0G VEPPIKA COANVAPLL, Eivat vevBuvog yio TNV
mAeloyMeia TG ETovaToppdeNnong g dmonuévng yAvkolng amd to cwlnvoplakd avio. Eyxet
amodelyOel 6TL o1 acheveic pe d1afNTN ToPoLSLAloVY CVENUEVT] VEQPIKT ETAVATOPPOPTOT TNG
yAvk6{ng mov pmopei va cupPaArel og eppévonoeg auENUEVEG GVYKEVTPOOTNG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAMeAoLivn etvat évag omd GTOUATOG YOPNYOVUEVOG dpaoTIKOG avacTtoréns Tov SGLT2. Mg v
avactoAn tov SGLT2, n kavayAelolivn LEW®VEL TNV EXAVOTOPPOENOT TG dtnONuéEvNg YAvkolng,
UELDVEL TO VEPPIKO 0030 yia. Tn YAVKOLN (RT ) xat, mg ek tovtov, avéaver v UGE, peidvovtag Tic
aLENUEVES GUYKEVTPMOELS TG YAVKOLNG OTO TAAGUA LECH ALTOL TOV AVEEAPTNTOL OO TNV IVGOLAIVT
unyoviopov og acBeveic pe dapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAn tov SGLT2
petoepaletal enionc 6€ OGUMTIKY S10VPN O, LLE TN SLOLVPNTIKY EMIOPaCT va 0dNyel og peimon g
GLOTOAIKNG aptnplakng tieons. H avénon e UGE odnyei o andieia Beppidov kat, og ek To0TOVL,
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011 Lelmon Tov copaTIKoL PApovg, Omwg Exel KataderyBel o peléteg oe acbeveic e dtafn
TOmov 2.

H dpdon g kavayhMololivng wg mpog v avénon tng UGE kot v dpeon peioon g yAvkolng oto
TAGG O lval aveEapTN T TNG IVGOLAIVIG. Z& KAWIKEG peAéteg pe KovoyAprolivn €xel mapatnpndel
BeAtimon ¢ aEoAOYNoNG TOL OLOLOGTATIKOV HOVTEAOL Agttovpyiog Twv B-kuttdpmyv (HOMA
B-rotTapa) kot BeATimon g avTandkplong TG KKPLoNG WGOLAIVIG omtd Ta B-KOTTapo 68 pia
dokiooio TPOKANGNG LUELKTOD YEDUOUTOC,

e peréteg edong 3, ) mpoysvpatikni yoprynon kavayheioliving 300 mg droé nuepncing mapeiye
UEYOADTEPN UEIMOT TNG LETEYEVUATIKNG OLoKOUOVOTG TG YAVKOLNG Ao auTh TToL TapatnpiOnke pe
v anaé nuepnoing d6on twv 100 mg. Avth n enidpacn mov mapotnpeitan o€ 6601 KavayAlpAolivng
300 mg pmopet, ev PépeL, vo 0QeIAeTo TNV TOTIKY| 0valGTOAN TOV gviepkod SGLT1 (évag onuavticog
EVIEPIKOG LETAPOPLNG TNG YAVKOING) oV oyeTileTan e TOpodKA VYNAEG GUYKEVTIPMOOELG
KavayAPAoLlivng 6TOV EVTEPIKO OWAO TPV OO TNV ATOPPOPTOT) TOV PAPUAKELTIKOD TPoidvToC (1)
KkavayAprolivn etvan évag aoBevig avactoréag Tov petagopéa SGLT1). Meléteg dev €yovv deilel
dvcanoppdenor e YAukoing pe v Kovayerolivn.

MET®OPMINH
H petpoppivn givar pio dryovavion pe avtwmepylokoipicés dpacels, Tov HeldVEL TO0O TN Pacikn 660
KoL T LETOYEVUATIKT YAVKOLN TOL TAGGHaTOC. Agv deyeipel TV £KKPLON VGOVAIVIG KOL, (OC EK

TOVTOV, 0V TPOKOAEL LITOYAVKALLO.

H petgpoppivn pmopel vo dpacel HECH TPLOV UNYOVICUDV:

° HECH PEIDONC TNG TOPAYWYNE NTATIKNAG YAVKOING 0vOCTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEST] KoL TN
YAVKOYOVOAVOT|
° GTOVG HOEG, av&avovTog TNV evaicincio 6Ty VoovAivr), BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKT|

TPOGANYN Ko xpron TG YAVKOLNG
° Kol EMPPadOvVoOVTaG TNV EVIEPIKT ATOPPOENCT TNG YAVKOLNG.

H petgoppivn dieyeipel v evdéokutTopikn cvvBeot yAvkoyodvov dpmvtag enl ¢ cuvheTdong Tov
yAvkoyovov. H petoppivn av&avel Ty ikavotnto LETOQOPES TOV HEUPPAVIKDV LETAPOPEDYV
yAokoling GLUT-1 ko GLUT-4.

2100¢ ovOpOTOVG, aveEAPTNTA OO TN OPACT) TNG GTN YAVKOLUIO, 1| LETQOPLIVY EYEL EVVOIKT| EMIOPAOT
070 petaforiopd Tov Mmdiov. Avtd €xet amoderydel pe Oepamevtikég 000EIC oE ELEYYOUEVEG,
LEGOTPODEGEG 1] LOKPOTTPODECHEG KAMVIKEG LEAETEC: 1) LETPOPUIVY] HELDVEL TO EMITESD TNG OMKNG
yoAnotepoing, e LDL-C kot tov TpryAvkepidimv.

Dapuokodvvakic emdpdoels e kKovayMerolivng

Metd and yoprynon epanas kot TOAUTADVY ord 6TOLNTOG 00GE®mV KavayMerolivng o acbeveig pe
dwafrytn toHmov 2, mapatnpndnkay docoesaptopeveg peimoelg ov RTg kot avénoeig tng UGE. Me
apywn tiun RT g mepimov 13 mmol/l, | péyiot kotaotodn Tov 24-mpov pécov RT g mapatnprnke
ue v nuepnota do6om tv 300 mg og tepimov 4 mmol/l Eémg 5 mmol/l og acbeveic pe dapnn THTOL 2
o€ HEAETEC AoNG 1, Yeyovog mov vTodNA®VEL YapnAd Kivouvo gpeaviong erayopevng ond t Bepomeio
vroylvkoiog. Ot peiwoeig tov RTg odnynoav oe avénuévn UGE og acBeveic pe diapnn tomov 2
mov élaPav Bepaneia gite pe 100 mg gite pe 300 mg anaf nuepnoing kavayierolivng oto €Hpog amd
77 g/mpépa ewg 119 gmuépa oe 6heg Tig peréteg edong 1. H UGE mov mopoatnpnonke petappiletot
og andiela 308 keal/muépa £wg 476 kcal/muépa. O perwoeig tov RTg kot o1 avénoeig g UGE
Statnpnnroy Katd ™ drdpkela piog meptddov yopnynong 06cemv 26 efdouddmv oe aoheveis e
Swaprytn tomov 2. [apatnpndnkov uétpiec avénoeig (yevikd < 400 ml £wc 500 ml) tov nueprclov
OYKOL 0VP®V, 01 OTO1EG LELDMONKAV GE S1AGTILO APKETOV MUEPDV YOopNynong tng d0donc. H anékkpion
oVpKov 0&€og ota 0vpa avéndnke Tapoducd pe v KovayAiprolivn (avéndnke katd 19% ot
GUYKPLON UE TN TN avapopds v nuépa 1 Kot otn cvvéyela peumdnke og 6% v nuépa 2 ko 1%
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v nuépa 13). Avtd ocvuvodedTnKe omd SLOTNPOVIEVT LEIWON TNG CLYKEVTIPWOGTC TOV OVPIKOV 0EEOG

otov opd mepimov Katd 20%.

Klvikn omoteAesnotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H ovyyopiiynon kovoyigrolivng kou petgoppivig €xetl peretndel oe acOeveic pe dtofnin tomOL 2 OV
OgV EAEYYOVTOL ETOPKMG LE LETQOPUIV €iTE LEHOVOUEVA EITE GE GUVIVAGHO LE GALD POPUOKEVTIKA

TPOIOVTO TOV UELDOVOLV T1) YALKOLN.

Agv &yovv de€aybel KhMvikég pehéteg amotehespoTikoTTog pe 10 Vokanamet. 61600, 1)
Broicodvvapio tov Vokanamet pe v KovoyAeAiolivn Kot Tr HETPOPUIVI] GLYYOPTYOVUEVDV MG
Eeymplotd diokia katadeiydnke o€ vy dToUa.

KANAT'AI®OAOZINH

Yuvolika 10.285 acBeveic pe d1afNn TOTOV 2 GUUUETELYAY GE EVVEN OUTAQ TVQAEC, EAEYYOUEVEG
UEAETEG TNG KAIVIKIG OMOTEAEGATIKOTITOG KoL TG OCPAAELNG TOL dteEnyxOncay yia tnv a&loAdynon
TOV EMOPAGEDV TG KavayAeAolivig oTo YAVKaLuKo EAeyyo, cvumeptiapupavouévav 5.151 acbevav
OV OVTIUETOTIOTNKAY pe KavoayApArolivn o€ cuvdvacuo pe petgopuivn. H puietikn katavoun tov
acBevav mov EhaPav KovayMerolivn fitav 72% Agvkoi, 16% Acidteg, 4% Mabdpot kon 8% Grheg
opades. To 16% tov acBevov Nrav lomavoewvol. To 58% nepinov towv acBevov ntav avopes. H
GUVOMKT péom nAikia tov acBevav ftav ta 59,6 £ (€bpog 21 £ €wg 96 £n), £k TOV oTOi®V
3.082 acbBeveig rav > 65 etdv kar 510 acbeveic oy > 75 gtmdv. To 58% 1wv acbevav eiyav deikn

nalag shpatog (AME) > 30 kg/m?.

FEleyyouevec ue sixoviko @opuoxo UeAETEC

H xavoylprolivn peketnbnke wg duthn Bepaneio pe peteoppivn, duthn epomeio pe pio
GOVAPOVVAOVPia, TPITAN Bepameio pue peT@oppivn Kot pio covdpovoiovpia, Tputhn Bepomeio pe
peteopuivn Kot woyAtalovn, Kabdg Kol wg emmpocdetn Oepancio oe vGovAivn Kot o¢ povobepameio
(mivakag 3). Xe yevikég YpapuES, 1| KavayAlpAolivn Topryoye KAVIKA Kol GTOTIGTIKA GTLOVTIKA
(p<0,001) amotelécpato GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO MG TPOG TO YAVKAUUIKO EAEYYO,
ocvumepthappavouévng g yAvkolohMouévng atpoceapivng (HbA 1), Tov m0oc0ctob TV acbevov mov
métuyav HbA 1 < 7%, TN LETABOANC 0md TV TIUR avopopds TS YAVKOLNG TAAGUOTOS O KATAGTOOT)
vnoteiog (FPQG), kot tng petayevpatikng yAvkolng otig 2 mpeg (PPG). Eniong, mapotnpnnikay
UELDGELS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl TNG GUGTOALKNG APTNPLOKNG TEGNC GE OYEOT LLE TO EIKOVIKO

QaPLOKO.

Mivakag 3: AT0TEAEOCHATA AVEPOPLKE PLE TNV ATOTELECPUOTIKOTITA OTO ELEYYONEVES NE EIKOVIKO

oappoxo neiétec”

Auri Ogpameio pe pet@oppivn (26 efooudoss)

Kavayhelolivy + pergoppivy Ewoviko
100 mg 300 mg ‘lfgt"(;‘:‘;"wt]
(N=368) (N=367) (N=183)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,94 7,95 7,96
Metafoln and ™V apyLkh T 079 094 017
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,62" 0,77 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
AcBsveic (Yo) mov métvyav HbA . < 7% | 45,5 57,8 29,8
L OROTIKO Bapog
Apyucr Ty (néom) oe kg 88,7 85,4 86,7
o S —
% UETOPOAN omo TNV Py Ty 37 42 12
(mpocappoouévn néon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUUKO 2,59 2,99 N/AY
(mpocappoouévn péon Tyy) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5,-2,3)
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Tpurhn Ospaneio pe per@oppivy kKot covreovviovpia (26 foouadec)

Kavayherolivy + petgoppivn kot | Eikoviko
GOVAPOVVLOVPIQ Pappoxo +
omg  [somg | Mo,
(N=157) (N=156) (N=156)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,13 8,13 8,12
Mezapokn anc? my o pCueT] s i -0,85 -1,06 -0,13
(mpocappoouévn Héon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUOKO 0,71 0,92 N/A?
(mpocappocuévn péon Ty) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
AcBsveic (Yo) mov métvyav HbA . < 7% | 43,2° 56,6 18,0
Y OROTIKO Bapog
Apyucn tun (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
% petoafoin (x,n(') my apxucﬁ TN 21 26 07
(mpocapuoopévn péon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO QAP UUKO -1,4 2,07 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-2,1,-0,7) (-2,7,-1,3)
Emnpoc0etn Osponsio oe woovkivy’® (18 epdopadec)
Kavayherolivy + wvoovrivy Ewoviko
100 mg 300 mg t"v‘;';i‘)‘;:‘v‘;]Jr
(N=566) (N=587) (N=565)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,33 8,27 8,20
Metafoin an(? mv ,apxucﬁ ’nmﬁ 063 072 0,01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO
(mpocapuoouévn uéon Tiun) -0,65" 0,73 N/AY
(95% ClI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
AocOgveic (%) mov wétoyay HbA . < 7% 19,8 247 7,7
Yopotikd Bapog
Apyucn tun (uéon) oe kg 96,9 96,7 97,7
% petofoin oc,n(') mv apxmﬁ T 18 23 01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLLUKO -1,9° 2,4 N/A?
(mpocappoopévn péon tun) (97,5% CI) | (-2,2, -1,5) (-2,8,-2,0)

o

YAVKOKNG S1cmonG.

p < 0,001 cg oyéon pe TO EIKOVIKO PAPHOKO.
¥
3

Aev epappoletor.

yAokoln).

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeEAevTaiog TapaTHPNONG 0T LEAET TPV 0mtd TN Bepameio

H kavayherolivn og emmpdodetn Oepancia og voovrivn (pe 1 xopic GALA QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV LELOVOLV TN

EmumAéov tv HEAETOV OV TOPOVGLAGTIKAY TOUPOUTAVE®, 1) CVTIYAVKOIUKT] OTOTEAEGUATIKOTITO TOV
mapotnpnonke o€ pio vwopeAétn dmAng Bepoameiog didpkelag 18 efdopddwv pe pio. GovApovviovpia
Kot pio tputh Bepameio didpretog 26 foonddmv e pHet@oppivn kat moyAttalovi fTov YeviKa

GLYKPIGIUN U eKElv OV TapaTnpOnke o€ GALEG LEAETEC,

Mio e1d1kn perét kotédeiée 0tL 1 Guyyopnynon g kavayiiprolivne 50 mg kot 150 mg o1g
nuepnoing g dimhn Oepamneio pe LETEOPUIVI ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKA GTUOVTIKA
OTOTEAECULATO GUYKPLTIKG E TO EIKOVIKO QAPUOKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPTAOUPAVOUEVIC TG
HbA ¢, Tov T0606TOV 0G0V TToL emtTVYYGVOLY HbA 1 < 7%, petafoAr amd TV TIU avapopag

FPG kot o€ pe1woeig 1ov copatikod Bdpovs, 0nwg mapovsidletot otov mivaka 4.
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Mivakog 4. ATOTEAEGNOTO AVOQPOPIKA ILE TNV UTOTELECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVT] IUE ELKOVIKO
Qappoxo peiétn e Kavoyerolivne pe 866m 600 Popic nuepneing”

Kavayhelrolivy
50 mg 150 mg Ewkoviko
000 Qopéc 000 Qopég PapRUKO
npepnoing nuepnoing (N=93)
(N=93) (N=93)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon tiun) 7,63 7,53 7,66
Metafoln an(? mv ,(xpxucﬁ ’nuﬁ 045 061 001
(Tpocapuoopévn péon Tiun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,44° -0,60" N/A?
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,637,-0,251) | (-0,792, -0,407)
AocBeveic (%) mov nétoyav HbA
<7% 47,8° 57,1 315
Xopotikd Bapog
Apyuc) TR (uéon) oe kg 90,59 90,44 90,37
% petofoin a’n(’) mv apxm?ﬁ TN 28 32 06
(mpocappoouévn Héon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO 2,2 -2,6 N/AY
(mpocappoopévn péon tun) (95% CI) (-3,1,-1,3) (-3,5,-1,7)

[TAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypRHom TG TEAEVTAING TOPUTHPNONG 0TI LEAETN.

p<0,001 o oyéom LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

< o™

Aev epappoletor.

<2

p=0,013 o€ oyéon pe TO EOVIKO PAPLOKO.

Eleyyousvec ue dpaotixd mopoyovio, UEAETES

H xavayiprolivn cuykpinie pe m yApuempion g dutkn Beponeio pe petpoppivn kol cuykpidnke pe
T oltayAtivn o¢ tpuwAn Bepaneio pe pet@oppivn Kot pio covigovoriovpia (mivaxog 5). H dnag
nuepnoing yopnyovpevn kovayAipiolivn 100 mg wg duthn Beponeio pe peteoppivn odnynoe o
apopoleg petwoelg e HbA . and v Ty avapopdg kot 1 d6om tov 300 mg 0d1ynoe o ovaTeEPES
(p < 0,05) peiwoeic e HbA ¢ o€ oyéon pe T yAMuenipidn, emdeikviovtag £T61 un KoTmTtePOTNTO.
"Eva yapunAotepo 10600t achevov mov Ehafav Bepomeia pe dmoé nuepnoing xoprnyovuevn
KavayAerolivn 100 mg (5,6%) ko dmag nuepnoing yopnyovuevn koavayiipiolivn 300 mg

(4,9%) eppdvicay tovAGyiotov éva enelodd10/cuufdy VIToYALKOUING 6TO S1ACTNU TV

52 gfdopddmv Bepanciog g oyéon He TNV OpAd0 TOV AVTIHETOTIOTNKE pe YApempion (34,2%). Ze ua
UEAETT GVYKpLoNG TG Gma nuepnoing yopnyovpevng kavoyipiolivng 300 mg pe t orrayiurtivn
100 mg o TpumAn Oepamneio pe peT@oppivn Ko pic sovipovorovpia, 1 kavayMelolivny enédeiée un
katdtepn (p < 0,05) ko avatepn (p < 0,05) peiowon e HbA ¢ og oyéon pe ) srtayiutivy. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG ENMEIC0SIOV/GLUPEVTOV vIOYAVKopioG pe TNV drad nUepnoimg xopnyoduevn
KkavayAeiolivn 300 mg kot ™ ortayAtivn 100 mg ftav 40,7% kon 43,2%, avtictorya. Emiong
mopaTnPNONKOY oNUAVTIKEG BEATIOCELS TOV GOUATIKOD BAPOLE KOl LELDGELS TNG GUGTOALKNG
OPTNPLOKNG TEONG 0€ GUYKPION KOl LLE T YALLETLPION KOl LE TN CLTOYATTIVI.

IMivakog 5. ATOTEAEGNOTO OVOQOPIKA ILE TNV UTOTEAECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVES NE OPUCTIKO

nopdyovro pehétec”

ZUYKPLoN pe YMpEmpion og oy Ogpaneia

ne per@oppivn (52 gfdopndoeg)

Kavayhelolivn + pergoppivy | Fpempion
100 mg 300 mg (mehomompévn) +
o
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,78 7,79 7,83
Metafoln amd TV apyikn TN -0.82 093 -081

(mpocappoouévn Héon Tun)
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Awpopd amod T YAMUETPIon -0,01° -0,12° N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (—0,11, 0,09) (0,22, -0,02)
AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 53,6 60,1 55,8
Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoin amd TV apykY| T

(mpocopuocuévn uéon Tun) -4,2 -4,7 1,0
Awpopd amod T YAMUETPIon 5,2 5,7 N/AY
(mpocappoouévn péon Ty) (95% CI) (=5,7,-4,7) (—6,2,-5,1)

2OYKPLOT PUE CLTAYMATIVI] OOG TPUTAN OEpameio pue HETPOPRIVI] KOl GOVAPOVVAOLPI
(52 epdopnadec)

Kavay},u,pkogivn 300 mg + )f(;gur}(]}gtﬂm
RETQOPRIVY Kot ,
GovAQOVVLOVpIa HETOOPHIVI] K&
(N=377) cogk(povnkonpw
(N=378)

HbAlc (%)

T avagopdg (Léon tiun) 8,12 8,13

Metafoln an(? mv ’apxucﬁ ’nuﬁ 1,03 -0.66

(mpocappoouévn péon Tun)

Awpopd amd T GLTayMmITivn 0,37 N/AY

(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,50, -0,25)

AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 47,6 35,3

Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 87,6 89,6

% petafoin amd TV apyky| T

(rpocappocuévn péon Tiun) -2,5 0,3

Awpopd amod T GLTayMmITivn -2,8° N/A?

(mpocappoouévn péon tuy) (95% CI) (-3,3,-2,2)

o

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeElevTaiog TapaTnpNoNG ot LEAET TPV omtd T Bepameio
YAOKOKNG S18congG.

p <0,05.

Aev epappoletor.

p < 0,001.

Y
d

Eidixotl whnboouoi

e 600 peréteg mov denybnoav o e1d1Kovg TANBVGHOLG (MAKiopévol acBeveic Kot acBeveic pe
Kapdlayyslokn véco i acbeveic mov datpEyovv vYNAO Kivouvo epedviong KapdloyyElaKkng vooov) 1
KavayAerolivn mpootédnke oTig Tpéyovoeg Bepaneieg oTabepdv d0cEMV TV AcHBEVOV Yo TV
avTIHET®MIOT Tov dafnTn (dlouta, povobepoameio 1) Bepaneio cuvOLAGHOV).

Hlkiouévor aobeveic

Yuvolikad 714 acBeveig nAiag > 55 etav €mg < 80 et@v (227 acBeveic nAkiag 65 £wg < 75 kot

46 aoBeveic nhkiag 75 etov €mg < 80 eT®V) Ue avemapKn YAVKOIUIKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVOA
avTidtapntikn Oepomeio (QoPUAKEVLTIKA TPOIOVTO PEI®ONC TNG YAVKOLN G Kav/n dlatta Kot GoKNnen)
ovupeTelyay oe pio SUTAG TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO @ApUaKo LeEAETN didpkelog 26 efdoudomy.
Mapatnpndnkay ototiotikd onpovtikés (p < 0,001) petaporéc e HbA ¢ amd tv TR ovapopac o
oyéon ue to ewovikd eapuako -0,57% kat -0,70% yia ta dnaé nuepnoimg yopnyodueva 100 mg kot
ana nuepnoing yopnyovueva 300 mg, avtictowya (PAéne Tapaypdapovg 4.2 kot 4.8).

kol whaouarog vyoreiog

e T1€00ePIg EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PApLLOKO PEAETES, 1] YopTynon KavoyAprolivng wg
povoBepaneio | o¢ emnpocetn Bepaneio oe £va 1) 600 amd GTOUATOS YOPNYOOLEVO QOPLUAUKEVTIKE
TpoiovTa peimong e yAukolng odnynoe o néoeg petaforég e FPG amd v tiun avagopdg o
oyéomn Ue To EIKOVIKO dpuako omd -1,2 mmol/l émg -1,9 mmol/l yuo tv dma nuepnoing
yopnyovuevn kavoyAteArolivn 100 mg kot oo -1,9 mmol/l éwg -2,4 mmol/I yo. v dna& nuepnoimg
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yopryovpevn kavayierolivn 300 mg, avtictorya. Avtég ot peldaoelg dtatnpnonkay ko’ 6An v
nepiodo Bepameiag Kot 6YedOV HEYIOTOTOMNONKAY HETE TNV TPOTN NUEPA TNG Bepameiog.

Merayevuozixy yAvkoly

Me 1 ypniom dokipuaciag TpOKANoNG HEIKTOV YedpoToc, 1 KavayAlpAolivny o¢ povobepaneio | g
emmpocOetn Bepaneia e £va 1 600 amd GTOUATOG YOPTYOVUEVE QOPLOKEVTIKA TPOIOVTU LEIMONG TG
YAUKO{NG pelmoe TN HETAYELHOTIKY YAVKOLN Otd TNV T 0vapopis o€ GYECT] LE TO EIKOVIKO
@apuaxo katd -1,5 mmol/l £w¢ -2,7 mmol/l yio v droé nuepncing yopnyoduevn KovoayAeAolivn
tov 100 mg kot kotd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yio tqv dmag nuepnoing yopnyovuevn
KavayAeiolivn tov 300 mg, avticTotyd, AOY® TOV HEIMCEMY TOV CUYKEVIPMOOE®DV TNG TPOYEVOTIKNG

YAVKOING KO TNG PELOUEVNC LETOYEVUATIKNG OlakbOVeTg TG YAVKOLNC.

2wuaniko fapog

H dmo& nuepnoing yopnyoduevn kavoayiiprolivn 100 mg kon 300 mg g emmnpocOetn Oepaneio o
Suthn M TpuAn Bepamneio o LETPOPLLIVI] 001YNGE GE CTOTIOTIKE GTLLOVTIKES LEUDGELS GTO TOCOGTO TOV
COUATIKOV BApovg oTIC 26 €BO0AdES G GYEDT E TO EIKOVIKO PAPLLOKO. Xg dV0 EAEYYOUEVES LE
OPOAOTIKO TOPAYOVTO HEAETEC GUYKPLIONG TG KOVAYAIPAOLIVIG LE TN YALETLPION Kot TN oltayAmtivn,
dapketag 52 efdopddomv, ol dATNPOVUEVES KOl GTATICTIKA CUAVTIKEG LECEG LELMOELS OTO TOGOCTO
TOVL COUATIKOV BAPoug Yo TNV KavayAlpAolivn wg emmpocBetn Bepancio og pet@oppivn o

-4,2% wan -4,7% yio v dnaé nuepnoimg yopnyoduevn Kavoyipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg,
avTioTolY 0, G€ GUYKPIoT| E TO GLVOLOCUO YAUETLPIONG Kot petopuivng (1,0%) kot -2,5% yia tnv
amoé nuepnoimg yopnyoduevn kavoyiipArolivn 300 mg o6& cuVOVAGUO UE LETQOPUIVY KoL
GOVAPOVVAOVPIN GE GUYKPLOT UE TN CLTOYATTIVI] G CLUVOVAGUO LE LETQOPLIVI] KOl GOLAPOVVAOLPIN
(0,3%).

Mio vroopdda acBevav (N=208) and v eAeyyOUEVT LE dPUCTIKO TAPAYOVTO LEAETT OITANG
Oepaneiog pe petopuivn, ot omoiot vwofANnONKav 6 SUTANG EvEpPYELng amoppoPnclopeTpio aktivov X
(DXA) kot a&ovikn topoypapia kokiag (CT) yia v a&lohdynon g 60oTUoNG COUATOS, £J€1EE OTL
7EPITOL Ta 5VO TPITU TN OTMAELNG COUATIKOD Papovg pe v kavoayiipAolivn opeiloviay cg ammAELn
AMT®O0VG 16TOD, LE TOPOUOLOL ATMAELN GTIS TOGOTNTES CTAAYVIKOD KOl KOIAOKOD VIToddplov Almovg.
Awkodotot évtexa (211) acBeveig amd v KAvikn peAétn o€ nAKiopévoug acteveic GuppETElYAV GE
pio VTOUEAETT GVGTOCTG CMUATOG YPTCILOTOIDVTOS OVIAVGT TG GVOTOONG cOuaTog e DXA. Avuty
N peAén €de1&e 6T mepimov ta 60 TPiTa TG UTOAENG COUATIKOD Bdpove mov oyetiletar pe tnv
KavayAMeAoLivn opeihoviav o OTOAELN MIMOOVG IGTOV GE GYECT LE TO EIKOVIKO QAPUOKO. AgV
TopaTNPNONKAY GNUAVTIKEC LETOPOAEC TNG OOTIKNG TUKVOTNTOC OTIS GTOYYMOELS KOl PAOLMOEL
TEPLOYES.

Kapdwayyeioxn aopdlera

Ate&nyon pio TpokaBopiopévr evOlapEsT LETU-0VAALGT TOV 0EOAOYNLEVOY HEllOVOV
KOPOLOYYELOKAOV GLUUPAVTOV OTIC KAWVIKEG peAéteg pdong 2 kot 3 og 9.632 acOeveic pe dapnt

Tomov 2, cvumeptiappavopévev 4.327 acBevav (44,9%) e kapdiayyelokn voco 1 0cOevay vid
VYMAS KIvouvo EUEAVIONS KAPIAYYELOKNG VOOOV, 01 00101 GUUUETEYOVV GE pia VO eEEMEN
Kapdlayyelokn HeAétn. O Adyog Kivduvov yia To KOp1o cOvOeTO KATaANKTIKO onpeio (0 yxpovog Emg tnv
gkdniwon cupPavtog Bavatov Kapdlayyelokng aitioAoyiog, un Bavatneopov 1o aLKOD EYKEPUAIKOD
€ME100010v, un Bavatedpov EUEPAEYILOTOC TOL HVOKAPSioV Kot aoTafovg otnOdyyng Yo TNV omoia
amorteital voonieio) yio tnv kavayAlprolivn (kot ot 300 30GEIC GLYKEVTIPMTIKA) EVAVTL TOV
GUYKPITIK®V OPACTIKAOV TOPOYOVIMV KOl TOV EIKOVIKOD QupUaKov cuvdvactikd ftav 0,91 (95% CI:
0,68, 1,22), Qg ek To0TOVL, deVv VINPEE EVOEIEN aDENONG TOL KIVOOVOL EUPAVIONG KAPILOYYELNK®DY
eME000imV pe TV kavayAiprolivn o oyéon ue ta eapuako oOykpiong. Ot avaioyieg Kivodvoy yia Tig
amaé nuepnoimg yopnyodpueveg 60celg kavayiiprolivng tov 100 mg kot 300 mg fTav TopOLoLEG.

Aptnpioxn wicon

X€ avAALON TEGGAPWV EAEYYOLEVMV LE EIKOVIKO Odpuako pedetdv (N=2.313) didpketog

26 gfdopadmv, n Bepoameia pe arag nuepnoing yopnyoovuevn kavayiipiolivn 100 mg kot 300 mg

001 YNGCE GE UEGEC PELMGELS TNG CVCTOAIKNG OPTNPLOKNG TTieons -3,9 mmHg o

-5,3 mmHg, avtictoryo, o€ cOyKkpion pe to ikoviko edpuako (-0,1 mmHg) kot o€ pia pwikpdTepn
eMIOPAOT] GTN SLOCTOAIKY| OPTNPILOKN TECT) LE LEGEG UETAPOAEG YioL TNV GO MUEPNGIMG YOPMYOVHEVN
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kavayAiprolivn 100 mg kot 300 mg ¢ taéemc tov -2,1 mmHg kot -2,5 mmHg, avtictouyo, ot
ovYKpion pe To eikovikd eapuako (-0,3 mmHg). Aev napatnpninke a&loonueimtn petafoir tov
KapdLaKoy puopov.

AoOgveic ue i avapopdc HbA 1. > 10% éwg < 12%

Mio vrroperétn acbevav pe T avagopds HbA 1. > 10% émg < 12% pe v kavayAiprlolivn og
povoBepameio odnynoe oe peiwoelg g HbA 1 amd tnv Tiun avaeopdg (Un TposupHOGHEVT] OC TPOG
TO EIKOVIKO Qdpuoko) katd -2,13% kot -2,56% yia tnv dnaé nuepnoiong xopryoduevn kavayierolivn
100 mg kot 300 mg, avrtictolya.

METO®OPMINH

H mpoontikn, Toyaromomnpévn pedétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeL0G TNG EVIOTIKNG
poBong ™ YAukolng aipatog oto dtafritn tomov 2. H avdAvon tov omotelecudT@v yio
vrépPapovg acbeveic mov Elafav Deponeio pe pet@oppivn petd amd amotuyio TG diottog
uepovouéva £deiée:

° pio onUavTIK PEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Y1 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
EMITAOKN 6NV opdoda TG puetpopuivig (29,8 couPavta/1.000 acbeveic-étn) évavr g diotag
uepovouéva (43,3 couPavta/1.000 acBeveic-§tn), p=0,0023, kot évave: Tov GVVILOGUOD TOV OUAdMV
vrd povobepameio pe covipovviovpia kot veovAivn (40,1 copPdvta/1.000 acbeveig-£tn), p=0,0034
° pio onUavTiK HEMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Yo 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
Ovnowodtta: petopuivn 7,5 couPavta/1.000 acBeveic-§tn, diowta peLOVOUEVA

12,7 cvpPavta/1.000 acBeveic-€tn, p=0,017

° pio onUavTiKy HElmoT] TOL OTOAVTOL KIvOOVOL TG GUVOAIKTG OVNGIUOTNTOG: LETPOPUIVY

13,5 cvuPavta/1.000 acBeveic- £t évave g dloutag pepovopéva 20,6 coppavta/1.000 acbeveic-
€, (p=0,011), ka1 évavr: 10V GLVIVAGIOV TV OUAd®V VIO povobepomeia e GOVAPOVVAOVPIN Kot
wooviivn 18,9 cuppdvto/1.000 acbeveis- £€tn (p=0,021)

° pio oNUAvVTIK HEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL EULPPAYIOTOS TOV HVOKAPSIOV: HETQOPUIVN

11 ovuPavta/1.000 acbeveic- £, diatto pepovouéva 18 coufavta/1.000 acbeveic- étn, p=0,01).

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT) VTOPOANC TOV
amoTeEAECUATOV TV PHELET®V pE To Vokanamet g OAEG TIG LITOKATIYOPIEG TOV TAUIIIOTPIKOD
mAnBvopov pe drafrn tomov 2 (BAéne Topdypago 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LUE TNV TALOLOTPIKT
xpron).

52  ®appoxoxivnTikEG 1016TNTES

VOKANAMET

Meléteg Proicodvvapiog o€ vy atopa katédel&av 0Tl To dlokio cuvovacuod Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg ivou Proicoddvapa pe
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V S0CEMV KOVAyAPAOLIvIG Kol HETPOPUIVIG MG LEUOVOLEVO d1oKIa.

H yopnfynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpogn dev 0dNynoe o€ PETABOAN TNG GUVOAIKNAG
€xBeong oy KavaylpArolivn. Aev mapoatnphnke petafoin oty AUC g petpoppivng, wotoco, 1
HEON UEYIOTN CLYKEVTP®ON TNG HETPOPUIVIG 6TO TAAGHO LetmBnie katd 16% otav yopnynonke pe
tpoen. Kabvotépnomn tov ypdvov g v enitenén e LEYIOTNG CLYKEVTPOGTC GTO TAAGLLO
mapaTnPONKE Kot yuo 1o 600 GVoTOTIKG (2 MPEG Yio TV KavayApiolivn kot 1 dpa yio
LeTopuivn) og cuvOnKeg oitiong. Avtég ot pLetaPorég dev Bempovvtar kKAvikd onpoavtikés. Kabmg n
petpopuivn ovviotdrtot vo yopnyeitor pali pe éva yedpa yio m HEI®ON TG GLYVOTNTAG TOV
avemBOUNTOV EVEPYEIDV A0 TO YOOTPEVTEPIKO, GuviaTdrtal To Vokanamet va AapuBdavetot pali pe Eva
YEVLUO Y10l T HEIONG TNG YUGTPEVTEPIKNG duGaveEING OV OYETICETAL LE TN LETQOPLLIVT).

KANAT AI®AOZINH
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H pappoxoxivntikn g kovoayMelolivng etvatl ovclaotikd mapdota 6e VYL ATOHO Kol 6€ 00OEVELG
pe dafnn tomov 2. Metd v amd otopatog yopriynon eedmnoé d6ong 100 mg kot 300 mg og vy
droua, n kavayAeAolivn amopponOnke TaYEWS, UE TIG LEYIOTEG CUYKEVIPMGELS GTO TAGGHA (d1dpeoT
TN Tax) Vo Tapatnpodvtot o€ 1 pe 2 dpeg petd m 6001. H Crax ko AUC g xovayAipAiolivng
670 TAAG O avénBnKa Katd Tpdmo avaroyo g 0dong and ta 50 mg ém¢ ta 300 mg. H patvopevikn
TeAKN Nuioeto, on () (exkppdaletol og puéon Tun + tomikn amodxiion) frav 10,6 = 2,13 dpeg kot
13,1 + 3,28 mpeg yia T1g 060¢1g Tov 100 mg kot twv 300 mg, avtiototya. Xtabepn katdoToom
emredynke petd anod 4 £0c 5 nuépeg pe dmoé nuepnoing yopnynon kavayiieiolivng 100 mg £wg
300 mg. H xavayAiprolivn dev mapovctdlel xpovo-eEopT@UEVT] QOPUAKOKIVITIKT Kol GUGCMOPEDTIKE
070 TAAGHO 68 T0G00TO €mG Kot 36% petd and morliamiéc dooelg tv 100 mg kot 300 mg.

Amoppdonon

H péon amdivtn frodiabecipotnta g kavayiprolivng eivan tepimov 65%. H cuyyopnynon
YEOUATOC VYNANG TEPIEKTIKOTNTOC G€ AMmapd e KovayMeAolivn dev giye emidpaor ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG KavayAeAolivng Kat, wg ek TovTov, 1 kavaylprolivn propel va Aapfdaveton pe
1N xopic Tpoen (PAére Tapdypopo 4.2).

Koatavoun

O péoog 6ykog katovoung (Vq) g kavayierolivig o otabepn KaTdoTOOT HETA OO EQATAE
evOoQAEPLa £yyvon og vy dropa Ntav 119 Altpa, yeyovdg mov VTOINADVEL EKTETAUEVT KAUTOVOLY
610VG 16toVG. H xavaylelolivn cuvdéetal o exteTopévo Pabud oe Tp@Teiveg ToLV TAGGHOTOG
(99%) «a1 Wwaitepa ot Aevkopotiv. H odvdeon pe npwteiveg sivar ave&aptn ond Tig
GLYKEVTPMGELS TNG Kavaylplolivng oto mAdoua. H cuvdeon pe tpmteiveg Tov mAAGLOTOG dEV
petodAdetal onUavTikd o€ acBeVELS e VEQPIKT 1] NTATIKT OLGAELITOLPYI.

Bulougtooynuotiopnde

H O-yAvkovpovidimon givarl n kOpla petaforikny 006¢ amoBoAing tng KavayiipAiolivng, n omoia
voiotatal yAvkovpovidioor kvping ard to UGT1A9 kot to UGT2B4 og 600 avevepyoig petafoiriteg
O-yAvkovpovidiov. O pecsorapovpevog amd 10 CYP3A4 (0&e1dmtivds) HETOPOMGUOG TNG
KavayhMeiolivng etvan eddiyiotog (epinov 7%) otovg avOpmmovc.

e uehéteg in vitro, n kavayAiprolivn dev avéoteire ta évivua tov kutoypouatog P450 CYPLA2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ovte emfyoye ta CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ce cuykeviphoelg vynAotepeg amo Tig Oepomevtikéc. Agv
napatnpriinke KAvikd onpovikn exidopacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne mopdypago 4.5).

AmofoAn

Meté omd epamoé amd otoparog [C] yopfiynon d6ong kavaylerolivig oe vy Gropa, o 41,5%, T0
7,0%, kot to 3,2% NG xopNnyovUEVNG padIEVEPYOD dOGNG aVOKTHONKE OTA KOTPAVO (G
KavayAMeAolivn, og vdposvlmpévog petafoiitng kot wg petaforitng O-yAvkovpovidiov, avtioTorya.
H evteponmotikn kukhopopio g KavayAtpAoliving Ntav apeintéa.

[Tepimov 0 33% 1tng YopnyovevNg padievepyol dOoNG amekkpifnke oo ovpa, Kuping mg
petaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pkpodtepo and 1% g d6ong amekkpidnke g
apetdfintn kavayherolivn ota ovpa. H veppikn kébapon g kavoylerolivng yia Tig 006ELS TmV
100 mg kot 300 mg kopdvinke and 1,30 ml/min €mg 1,55 mi/min.

H xavoylprolivn givol pio ovoia pe younin kabopon, pue uéon cuotnuotikn kdbapon tepimon
192 ml/min o€ vy ATOUO LETA OTTO EVOOPAEPLL YOopTyNON.

Ewdwoi mAnbvouotl

AoOcveic ues veppikn dvolsitovpyio
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e pio pHeAETN avolkTol oyedtaool epanal 06omng a&loAoynOnKe N QOPUAKOKIVITIKY TG
kavayAerolivng 200 mg oe dtopa pe d1dpopovg Pabuovg veppikng duciettovpyiog (Tavoundnke pe
ypnon g CrCl Baoet g e&iowong Cockroft-Gault) og oxéon pe vym dropo. H perétn counepiédafe
8 dropo pe puotoroyiky veppikn Asttovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dropo pe o veppixy
dvorerrovpyio (CrCl 50ml/min £éw¢ < 80 ml/min), 8 dtopa pe uétpia veppikn duciertovpyia

(CrClI 30 ml/min £w¢ < 50 ml/min), kot 8 dropo pe coPfapn veepikn dvcAettovpyio

(CrClI < 30 ml/min) koBmg kou 8 dropa pe veppomddeta telkod atadiov (ESRD) nov vopdAirovtav
G€ ALOdIOAMON.

H Cpax g xavayiiprolivng mapovcioce pétpia avénon katd 13%, 29%, ko 29% cta dtopo pe Hmo,
LETPLOL KOl cOPapr) VEQPPIKN OVETAPKELD, OVTIOTOLYO, OALA YL GTO ATOLO TTOV VIOBUAAOVTAV GE
OHOSWALST. e ohykpion pe Ta vy dtopa, 1 AUC g kavaylerolivng oto TAdoua avEnonke
nepinov katd 17%, 63%, ko 50% oto dropo pe N, LETPLO Kol GOPapT| VEQPLIKT dLGAELTOVPYid,
avtioTtotya, oAAG NTav Tapopola Yo Toug acbeveic pe ESRD kot ta vy dropa.

H amoudxpovvon g kovayAtprolivng HEowm alplodtvAong TaY OUEANTEC.

AaoBeveic ue nmotixy dvoieirovpyio.

e oyéon Ue To ATOUA e PUOIOAOYIKN NTOTIKY AELTOVPYid, Ol AOYOL TV YEOUETPIKAOV UEGOV TNG C ax
xat g AUC,, ¢ kavoayiprolivng ntav 107% kot 110%, avtictorya, o€ acbeveig katnyopiog A
katd Child-Pugh (o natikn dvciertovpyia) kot 96% kor 111%, avtictoyyo, og acbeveic
katnyopiog B katd Child-Pugh (pétpia) nratikn dveAettovpyio Emetta omd xoprynon eeana d0omg
KkavayAprolivng 300 mg.

AVTEC 01 S10popic dev BempohvTal KAVIKA GTIUOVTIKEG.

Himawuévor (= 65 etwv)
H nlikia dev giye khvikd onpavtiky EXidpAcT 6T QOPLOKOKIVITIKN TNG KavayAeiolivig Bacet piog
QOPUOKOKIVITIKNG avaAvong TAnBvcpod (PAEre mapaypdpovg 4.2, 4.4, ko 4.8).

Haidrozpiroc minBoouog
Agv &xovv de€ayBel peAéteg xapakInPIopol TG OPHOKOKIVITIKNG TG Kavaylprolivng og
modtotpkovg acbeveis.

Aowmol e1dikoi mnBvopor

DopUAKOYEVETIKT

Kot 1o UGT1A9 kot to UGT2B4 vokevtol o€ YeVETIKO TOADUOPPIGHO. X Ui0 GLYKEVTPMTIKN
avéivon KAwvikev dedopévav, Tapatnpnonkav avénoeig g AUC g kavayliprolivng kotd 26% ot
eopeig tov UGT1A9*1/*3 kot kotd 18% o€ popeig tov UGT2B4*2/*2. Avtég o1 avénoeig otnv
€xBeon g Kavayluprolivng dev avapévetol va givar kKAvikd onuavtikéc. H enidpaon tng
opolvymtiag (UGT1A9*3/*3, cuyvotnta < 0,1%) eivan mBovag o aistnti, oAra dev Exel
depgvuvnOei.

To @Oro, N PLAY/eBvcOTNTA, N 0 deiKTNG LALOG COUATOG OEV TAPOVGIAGAV KAIVIKA OT)LLOVTIKY
EMIOPACT] GTN PUPUAKOKIVITIKN TNG KavayMAolivig PAGEL pHiog QopUOKOKIVITIKNG AVOAVCT|G
TAnOvopov.

METO®OPMINH

Amoppdonon

Metd v amd GTOUATOS YOPTYNOT O1oKion VOPOYA®PIKNAG LETPOPUIVIG, 1 Crax EXLTVYYAVETOL TEPITOV
o€ 2,5 opeg (Tmax). H amoivtn frodiadecipotnto vog diokiov vopoyAmpikig peteopuiving 500 mg 1
850 mg eivan mepimov 50-60% o vy dropa. MeTd TV amd GTOLOTOG YOPIYNON Lag 606MG, TO [N
amoppoenBév KAdoua mov avoktOnke ota kompava nrav 20-30%.
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Metd v amd GTOUATOS YOPTYNoTN, N OToppdPNCT| TG LETPOPUIVIG VPIoTATOL KOPEGLO Kot ivort
oteAns. H goppokokivntikn g amoppoenong e LeTeopuivig Bempeitat 0Tt dev elvar YpopLUK.

211G GUVIOTOHEVEG OOGELG KO TO, SOGOAOYIK(G GYNUATO TNG LETQOPUIVIG, Ol CUYKEVIPDOGELS TAAGLLOTOG
o€ otafepn KOTAOTOOT ETLTLYYAVOVTAL EVTOG 24-48 mpdV Kol G€ YEVIKEC YPOUUES eivar LIKpOTEPES
tov 1 ug/ml. Xe eleyyouevec kKAvikeg peréteg, 1 Cmax 0ev Eemépooe ta 5 pug/ml, axoun Kot 6Tig
péyioteg 00GELS.

H tpoo1| pewdvel Kot eha@pmdg emPBpadvvel Ty amoppdenon g Hetpopuivine. Metd v and
oTOMATOG Yop1ynon diokiov 850 mg, mapatnpOnke YoUNAOTEPT LUEYIOTT CLYKEVIP®GT) GTO TAAC LA
rkatd 40%, peimon g AUC katd 25% kot Topdtocn Tou xpovov ¢ T LEYIGTY GVYKEVTPMOGCT] GTO
mAdopa katd 35 Aemntd. H khvikn onpacio avtd@v tov supnudtov dev gival yvoorr).

Koatavoun

H o0vdeon oe mpoteivec mAdopotog sivat apeAntéo. H peteoppivn katavEéLeTon ota £puOpoKLTTAPA.
H péyiot ouykévipmon 610 aipa eivot xapmAdtepn omd T HEYIGTN CLYKEVTIPMGOT] GTO TAAGC O KoL
mapatnpeiton mepimov TV 101 ypovikn otrypn]. Ta epuBpokitrapa mBavdg amoteAovv devTeEPELOV
Swpépopa katavounc. O péoog Vg kouaivetor peta&d 63— 276 Altpa.

Bulougtooynuatiopnde

H petpoppivn amexkpivetal apetafAnt oto ovpa. Agv Exovv evtomiotel petafolriteg otov avlpwmno.

Amofoin

H veppuw kédBapon g petpoppivig eivar > 400 ml/min, yeyovog Tov VTOOINADVEL OTL 1] VOPOYAMPIKT|
UETQOPLIVI] amoPOIALETOL LEG® GTEPANOTIKNG d11ONONG KOl COANVOPLOKNG amEKKplong. MeTd v
omd GTOHATOG YOPNYN O, N PotvoueVIKT TeMKN Nuioeia (o1 amofoing ivor tepinmov 6,5 mpec.

Oroav vdpyetl EKATOON TNG VEQPIKNG AEITOVPYING, 1| VEPPIKT KAOOPOT LEIDVETOL AVOAOYIKA LE EKEIVT
NG KPEOTIVIVIC KL, WG €K TOVTOV, N Nuicelo (N amofoAng Tapateivetal, 0dNydVTaS 68 avénuéva

emineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

TMoudwarpikdc TANOveuUoC

Melém epdmag 66ong: Metd amd epdmal 660€1g vVOpoyAmpPikNg petpopuivng S00 mg, ot TodtaTpikol
aoBeveig £de1&av TAPOUOL0 TPOPIA PUPLOKOKIVITIKNG LLE EKEIVO TTOL TOPATNPEITOL GE VYIEIG EVIIMKEG.

Melétn morhamhav docewv: Ta dedopéva neplopifovtal o pio perétn. Metd amod
enovolopPavopeveg d6celg 500 mg dig nuepnoing yio S1dotnra 7 NUEPOV o€ TAdATPIKOVG acbeveic,
N péyotn Cmax ko 1 AUCq mapovsiacav peimon nepimov katd 33% kot 40%, avrtictoyya oe
oVyKplon pe dafnTikovg evidtkeg mov Elafay emavalappavopeveg 66ce1g twv 500 mg d1c nuepncing
v 14 nuépec. Kabag n 66om tithomoteiton eEatopikevpéva e BAcT TO YAVKAUIKO EAEYYO, TO
EVPNUAT OVTA EIVOL TEPLOPIGUEVC KMVIKNG ONLOGTOC.

5.3 TIIpoxivika degdopéva Yo TNV a6@drela

Koavoyipiolivn

Ta pun KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo yio Tov dvBpwmo pe Baon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG PUPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOSIKOTNTOG EMAVOLAUPAVOLEV®Y dOGEMV KOl
YOVOTOEIKOTNTOC.

H xavayAprolivn dev katédel&e emdpAcELg 0T YOVILOTNTA KoL TV TPOIUN EUPPLIKN avamTuén

GTOVG 0poVPaiovg oe ekBéoelg Em¢ katl 19 popéc peyaldTepeg amd Ty avOpdmivn ékbeon pe )
HEYLOTN GUVIGTAOUEVT dO0T| Y10 avBpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).
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e pio HEAETN Yo TV avATTLEN TOL EUPPVOV-KVTLLATOG G QpOLPAIoVE, TapUTPIONKAY
KaBLOTEPNGELS GTIV OGTEOTOINOT] TOV OGTMOV TOV LETATAPGION € CLUOTNUOTIKEG ekBETELS 73 QOpEC
ka1 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAvikég ekbBéaelc otig 60celg Tov 100 mg ko 300 mg. Aev givan
YVOGOTO €6V 01 KABVGTEPNGELC GTNV 0GTEOTOINGT UTOPOVV Vo, atodoBohv GTIC EMOPAGELS TNG
KavayAMeAolivng otnv opotdcToct Tov acfectiov Tov TapaTnpHONKaV GE EVAAIKES apovpaiovd.

e pio LEAETN TPOYEVVITIKNG Kol LETOYEVVNTIKNG avAmTuéng, 1 KavayiipAiolivn mwov yopnynOnke oe
OnAvkovg apovpaiovg amd Ty Nuépa 6 ¢ Kinong £mg v Nuépa 20 ¢ yaiovyiag, 0dNyNnoe o
LELOUEVO COUATIKA BAPT G€ apoeviKoDS Kot OnAvkodg omoyovoug g TOEIKES Yl TN UNTEPQ

doo¢eic > 30 mg/kg/Mmuépa (exBéoeic > 5,9 popéc v €kBeon oty kavayipArolivn yio tov dvBpwno
o™ MRHD). H untpwkn to&ikdtnra meptopiotnke o€ PHEIOUEVN TPOGATIYN COUATIKOD BApovg.

e pio pedétn o€ veapols apovpaiovg 6Tovg omoiovg yopnyndnke kovayiAipiolivn ard v nuépa 1
£oc v Nuépa 90 petayevvnTikd, dev mopatnpnonke avénuévn svacncio e oyéon pe Tig
EMOPACELS TOV TOPATNPHONKAY GE EVIHAIKEG apoLPaiovs. 6TdG0, TapaTnprOnke didTacn TG
VEQPIKNG TLEAOV pe emtimedo ymplg mapatnpovueves emdpdoels (No Observed Effect Level, NOEL) e
gkbécelg 2,4 popég kar 0,6 popéc peyodldTepec omd TIC KAWVIKEC ekBEaEL oTig 60oelg Tawv 100 mg Kot
300 mg avticTtorya, Kol OV avaeTPAPNKE TANP®S EVTOC TNG TEPIOO0V AMOKATAGTAUOTG OEPKELOG
nepinov 1 pnva. To emipove veppikd gvpruota o veapohs 0povpaiong HIropody KoTd Taco
mOovoTNTO Vo 0mod0000V OTH HELWUEVT] TKOVOTITO TMV OVOTTUGCOUEVMV VEPPDY TOV CLPpOVPOimV Vol
oy elp1oTohV TOLG AVENUEVOVGS Ao TV KavayMeAolivn dykovg ovpmv, KaOmG 1 AEITOVPYIKN
opipaven Tov veppav Tov apovpainy cuveyiletat péypt v nikia Tov 6 fdopddmv.

H xovayiipArolivn dev avénce T cuyvoTnTo ELPAVIGNC OYK®V GE 0PGEVIKODG KOl OnAvkoDe TovTiKong
o€ o peAétn duapkelag 2 etdv og dooelg tov 10, 30, ko 100 mg/kg. H vynidtepn 660m tov

100 mg/kg mopeiye £wg kot 14 popég v kKhvikn door tov 300 mg pe Baon v ékbeon AUC. H
KavayAeAolivn avénce  cuyxvotnTa ELeavions Oykwv oe kuttopa Leydig tov 0pyewv ot
UPGEVIKOVG apovpaiong o OAEG TIg 60oeLg mov puerethOnkay (10, 30, kot 100 mg/kg). H youniotepn
doon tov 10 mg/kg elvar mepinov 1,5 popég 1 kKhvikn d6on tov 300 mg pe faon v ékBeon AUC. Ot
vynAoTepeg dooels kKavayAprolivng (100 mg/kg) oe apoevikong Kot Bnivkods apovpaiovg avdéEncav
TN GLYVOTNTO EUPAVIOTG PALOYPMUOKVTTOUATOV Kol OYK®V TOL VEPPIKOD coinvapiov. Mg Bdaon tnv
éxbeon AUC, to NOEL tov 30 mg/kg/muépa yio To @o1oyp®UOKVTTOUATA Kol TOVG OYKOVG TMV
VEQPPIKOV coAnvapiov etvar tepimov 4,5 @opég pueyalbtepo and tnv €kBecr oty Kabnuepvi KMviK)
8001 tov 300 mg. Me Bdor TpoKAVIKEG Kot KAIVIKEG UNYOVIGTIKEG LEAETEC, OL OYKOL GE KOTTOPO
Leydig, ot 6yko1 TV vEQPIKOV GOANVAPIOV Kol TO pOI0YPOUOKLTTIONNTH OempovvTal Tt lvar £1d1Kol
Y Tov apovpaio. Ot emaydpevol amd v KavayMeAolivy 0yKotl TV VEPPIKOV COANVOpIimV Kot Ta
QOLOYPOUOKVTTOUATA GE APOVPOIOVS PaiveTal OTL TPOKAAOVVTAL ad SVGATOPPOPN O™ VIATAVOPAK®V
MG GVVETELD TNG OVOOTOATIKNG dpdong tng kavayAipholivng otov evtepikd SGLT1 oto éviepo twv
apovpaiov. MnyavioTikéS KAVIKEG HeEAETES OV KATEDEIEY OLGOTOPPOPN O VIATAVOPAKWOY GTOV
avBpomo og dooelg kavayMeAoliving £o¢ Kat 2 Gopég T HEYIOTI GUVICTMOUEVT KAWVIKY 6001. Ot dykot
o¢g kottopa Leydig oyetiCovrat pe avénon g oyxprvotpdnov oppovng (LH), mov anoterel yvootod
UINYOVIGUO GYNUOTIoHOV OYK®V ota kKOTtapo Leydig atoug apovpaiovg. Xe pio kKAvikn peAét
duapketag 12 efdopddwv, n un deyepuévn LH dev avénbnke oe dvopeg acbeveic mov édafav Bepomeio
pe kavoyAerolivn.

Metpoppivn
To TporAivikd dedopéva. eV amoKOAOTTOVY 1010{TEPO KivOuvo Yo Tov AvBpwmo pe faon Tig
GUUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG AGPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEVOV SOCEMYV,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAoT|g Kol YOVILOTNTAG.

A&oroynon Iepiforioviikod Kivodvou: dev avouévetor TeptBarlloviikn enidopoct omd TV KAVIKY
¥PNoM TV 600 SPAcTIKOV ovcl®dv Tov Vokanamet, tng KovayleAolivng Kot TG LETQOPUIVIG.

Kovayhoeiolivny/Metgopuivn
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e pio pHeAETN TG avAmTLENG TOL EUPPVOV-KVUNILOTOG GE OPOLPAIOVE, 1) LETQOPLIVY] LELOVOUEVOL
(300 mg/kg/muépa) npokdAece omovoio 06TE0TOINGTG /0TEMT 06TEOTOINGY, EVGD 1 KovaryA@Aolivn
pepovopéva (60 mg/kgmuépa) dev eixe Kapio exidpactn. Otav yopnynonie cuvovacpog
KavayMeAolivng/ netpopuivng og 06om 60/300 mg/kg/Mmuépa (enineda £kBeong 11 kot 13 popég
vymAdTEPO TNG KAMVIKNG £KkBEONC Yo TNV KavayAtpAolivn Kot T pHeT@opivn, aviiotowya, og 00GE1g
300/2.000 mg), ot emdpACEIC NTOV O EVIOVEC GE GUYKPIOT| LE TN UETPOPUIVI] LELOVOLEVAL.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

TTvpnvog dtokiov

MIiKpOoKpPULGTAAIKY] KLTTOPIV
Ynpopehholn

AlooTOnpov eV VOTPLOVYOG KapUeAAOLN
ZTEUTIKO LAYVIG1l0

EmwkdAvyn pe Aentd vuévio

150 mg/850 mg:

IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)

[oAvBrvuiaiicooin

Téhkng

Awo&gidio tov trraviov (E171)

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

6.2 AovpparotnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awpkewa Long

2 ypovio.

6.4 Iowitepeg TpoPuLAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C.

6.5 ®von Kol CVETUTIKE TOV TEPLEKTY

®1dn HDPE pe nopo ac@areiog yio to motdid, 0epocTeEYEC KAAV L KOl LQUYPUVTIKO.
O1 p1dhec mepiéyovv 20 1 60 emkodvppéva e Aemtd vpévio dtokial.

YVOKELOGIES TOV:

1 X 20 emkaAvppévov pe Aentd vpévio diokimv

1 x 60 emkaAvppévov pe Aentd vpévio diokimv

180 (3 x 60) emkaAvupéEvOV pe AETTO VUEVIO IGKIMV.
Mmropet va, unv KuKAOPOpOLV OLEG 0L GUOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TpoPULAAEELS amoppLYNG

Koapio e1dwkn vroypéwon.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/007 (20 éwokicr)

EU/1/14/918/008 (60 diokia)

EU/1/14/918/009 (180 diokia)

9. HMEPOMHNIA TIPQTHX ETKPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepopnvia tpdng €ykpiong: 23 Anpihiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepn mAnpopoplokd ctoryeio yio To Topdv EOPUAKEVTIKO TPOidV eival O100Ec1a GTOV SIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyaviouod apudkov http://www.ema.europa.eu.

82


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

vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPaKoLoVONoN. AVTO B EMITPEWEL TOV TOYD
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO AVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVLEVEC avemBOUNTES EVEPYELES. BA.
Topaypoeo 4.8 yio Tov TpdTo avoeopds avemBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikodlvoppéva e Aemto vuévio diokio

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ké0e diokio mepiéxet nuwodpikn kovoyMerolivn, mov ioodvvapet pe 150 mg kavayiliprolivng kot
1.000 mg vopoyYA®PIKAG LETPOPLIVIG.

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypogo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

To dwokio etvan poP, og oynua Koyokiov, ukovg 22 mm, GUECTC UTOOECUEVONG, EMKAAVUUEVO UE
Aento VEEVIO, pE YapayrEvn TNV €vdeln «CM» otn pia mhevpd kot to «611» otnv dAAN TAgvpa.

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTikég gvosiEelg

To Vokanamet gvdeikvotot yio yprion og eviiiikeg nitkiog 18 etdv kot dve pe cakyopmon dafnt
TOHTOV 2 ¢ eMKOVPIKY Oepaneia oe dlatta Kot AoKNo™ Yo TN PEATIOCN TOV YAVKOLUKOD EAEYYOV:

° o€ aobevelg o1 0moiot dev EAEYYOVTOL EMAPKAG LE TIG LEYIOTEG UVEKTEG OOGELG LETPOPUIVIG
HEHOVOUEVA
° o¢ acBeveilg mov AapPdvouy Tig LEYIOTES aveKTEG OOGEIS LETPOPLUVIG O GLVIVAGUO LE GALN

QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA Pelmong TG YAVKOING, cuumeptAaBovorévng TS VGOVAIVIG, OTOV OVTA dEV
TapEXOVV ETaPKN YAVKULUIKO Eheyyo (PAEme mapaypdpovg 4.4, 4.5 kot 5.1 yio dwwbéoipa dedopéva
GYETIKA e TIC d1dpopeg emmpdobeteg Bepameieq)

° o€ acBeveig mov Aapfdvouv 1101 Bepomeia e To GuVOVACoUO KovayAleAolivng Kot LETPOPUIVIG
g Eeympiotd dokia.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNonNg

Aocoloyia

H 8601 ¢ Oepameiog peimong g yAvkolng ue Vokanamet 0o mpémet va e€atopkevetan pe fdon to
Tp€Yov BepamenTIKd oYM TOL 0GHEVOVG, TNV OMOTEAECUATIKOTNTO KO TV OVEKTIKOTNTA,
YPTOLLOTOIDOVTAS TI GUVIGTOUEVT] NUEPNGIMG 0O GTOLATOS Yopnyovuevn ddon twv 100 mg 1 300 mg
KavayAerolivng kot yopic vo vrepfoaivel T LEYIGTN GUVIGTOUEVN NUEPNCIWS OO GTOUATOG
YOPM YOO UEV dOGT UETQOPUIVIG.

L0 000eveic mov dev eAeyyovTal EROPKMOC UE TH UEYIOTH OVEKTH 000 UETPOPUIVIC

T acBeveig Tov dev EAEYYOVTOL EMOPKMG LE LETPOPLLIVN, 1] CUVIGTOUEVT dOCT EVOpPENG TOL
Vokanamet Qo tpénet va mopéyel kavayMerolivn og doom 50 mg d1g nuepnoimng pali pe  do6on
peteopuivng wov Non AapBdvetal 1 v mAnciéstepn Bepanevtikd KaTtdAANAn d6o1. ['a Tovg
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aoBeveic mov avéyovtal 06on Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kovoyMerolivng kot ypetdlovion
aVoTNPOTEPO YAVKOUIKO EAeYY0, 1| 000N umopel va avéndei o Vokanamet mov va mepiéyel 150 mg
KavoyAeAolivig yopnyoduevn dig nuepnoing (PAéne Topakdtm kot Tapdypoo 4.4).

Lo a0Beveic mwov ustafoivovy amd Eexywpiota diokio kovayriiplolivie Kai uetpopuiviyc

T acBeveig mov petafaivouv and Eeywplotd diokio KavayAipAoliving kot peteoppivng, 1o
Vokanamet 0o mpénet va Eekiva pe v 1010 cuVoOAKT| Nuepnota door KavayAeiolivng Kot
peteopuivig mwov Non AapBdvetat 1 v mAnclEstepn BEPATELTIKE KATAAANAN dOCT LETQOPUIVIG.

®a mpénet va e&etaleton 1 TITAOTOiN oM TG 060NC pe KavayMeiolivn (mov mpootifetan ot PEATIOT
300 g petpopuivng) Tpotov o aobevrg petaPel o Vokanamet.

210v¢ acBeveig mov avéyovral to Vokanamet mov mepiéyetl kavayioiolivn 50 mg ko yperdlovron
aVOTNPOTEPO YAVKUUIKO EAEYY0, pmopel va eEetactel  avénon g 66ong oe Vokanamet mov va
nepiéyet 150 mg kovoyAieArolivig.

Orav av&aveton ) 86om tov Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kavayiiprolivng og 150 mg
KavayAprolivng mpémel va divetan Tpocoyn o€ acbeveic nAtkiog > 75 etdv, o€ acbeveic pe yvoot
KapdLoyyeELoKT VOGO 1 6€ GAALOVC aoBeveig Yo TOVEC 01010V 1] OPYIKT O10VPNCT TOV EXAYETOL OITO TNV
KkovayhMeholivn evéyet kivouvo (BAéne apdypago 4.4). X acheveic pe évoelén peiwong tov oykov,
ouvviotatol 010pbmaon avTig g Katdotaong mpv amd v Evapén tov Vokanamet (BAéne

napbypapo 4.4).

Ortav 1o Vokanamet ypnoipomoteitor og emmpochetn Oepaneio o tvoovAivn 1 68 KATO0 EKKPLTAYMYO
NG WGOLAIVIG (TT.., GOVAQOVLAOLPI), UTOPEl Vo EEETAGTEL TO EVOEYOUEVO YOPTYNONG YOUNAOTEPTC
d00TG WVGOLAIVIG 1] EKKPLTOY®@YOD TNG IVGOLAIVIG Y10 TN LEI®GT TOL KIVODVOD EUPAVIGNC
vroylvkoiog (BAEne Tapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

Eidixoi whnBvouol

Himawuévor (= 65 etwv)

Emne1on 1 petpoppivn amofdiietal ev pépetl amd ToVG VEQPOUS Kol Ol NAMKIOUEVOL acBevelg Exouv
HEYOADTEPN TOOVOTNTA VO ELPOVIGOVV LEI®UEVN VEQPIKN Aettovpyia, To Vokanamet Oa mpémel va
YPMOLOTOEITAL [E TPOGOYN KaBMG av&dvetar | nAkio. Eivorl amapaitntm n taktikn) aloldynon g
VEPPIKNG AELTOLPYING TPOKEEVOL VO BonBncel oty TPOANYM oYeTILOUEVNC LLE TN LETOPUIVN
YOAOKTIKAG 0&Emong, 101aitepa o€ NAKIOUEVOVS acleveic. O kivouvog peimong Tov dykov mov
oyetileton pe v kavoyMoiolivn Oa mpénet va Aapfdvetar veoyr (PAéne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Aobeveic ue veppixy dvoiertovpyio.

"o Tovg aoBeveic pe ekTipdpevo pudpd omepapoaticic nonong (eGFR) 60 mi/min/1,73 m? émg
< 90 ml/min/1,73 m® 1§ kGOapon kpeatviviyg (CrCl) 60 ml/min £og < 90 ml/min, Sev amartsita
TPOGUPLOYN TNG 0OGTG.

To Vokanamet dev mpémel va ypnoylonoleiton o€ acbeveig pue pérpla 1| coPapr veppikn dvcAettovpyia
(eGFR < 60 ml/min/1,73m? 1 CrCl < 60 ml/min) Aoy ¢ Spaotikic ovoiag petgoppiv (PAéme
mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Aaobeveig ue nmotikn dveiertovpyio.

To Vokanamet dev cuviotdrol o€ acOeveic pe Nratikn dSveAettovpyio Ady® TG OPAUCTIKNG 0VGTag
peteoppivn (PAEre mapaypdapovg 4.3 kot 5.2). Agv vdpyel KAwvikn eunelpia pe Vokanamet og
acBeveig pe nraTikn Svciettovpyia.

THoudrorpixoc ninQvouog
H aocopddea kot 1 amotelecpatikotnta Tov Vokanamet o€ modid nikiog Katw tov 18 etdv dev £yovv

tekunprwei. Agv vdpyovv drabécipa dedopéva.

Tpomroc yopnynong

84



T amd otopaTog ypfon

To Vokanamet mpénet vo Aapfavetol and otopatog 01g Nuepncing, poli pe to yedpato yio T peioon
TOV AveTBOUNTOV EVEPYEIOV OO TO YOOTPEVTIEPIKO TOV oyYeTilovTan pe T peTpopuivn. Ta diokia
TPEMEL VO KATATIVOVTOL OAOKAN PO

Av apaineBei pio door, Bo tpémetl vo Anebei apéowg poiig to Bopnbei o acBeviig extdg edv
mnoalel 1 dpa ylo TNy XdUEVT 600T|. LTV TEPITTOOT aVTN 01 0c0eveic TPEmeL va Tapareiyovy
d0oom mov Eeydoave Kot va AABovy To PAPLOKO TNV ETOUEVT] TOKTIKN TPOYPUUUATIGUEVT] DPO.

4.3 Avrevositeg

° Yrepevauohnoio otig dpactikég ovcieg 1 og KAmolo amd to ékdoya (PAéne Toapdypago 6.1)
° Awfnrikn keTo&Eman, dafnTiKd TPO-KOLA,

. Métpua ko coPapri veppiky ducshertovpyio (aoBeveic pe eGFR < 60 ml/min/1,73 m?1
CrCl < 60 ml/min), (BAéne mapaypbeovg 4.2 kar 4.4),

° Oégleg mabnoeig mov pmopel vo TPokaAEGOVV HETAPOAEG GTN VEPPIKT ALTOVPYia, OTMG:
apuddTmon, cofapn Aoiuwén, katominéia (PAéne mapdypago 4.4),

° Oé&ela 1 xpoVIa vOG0¢ IOV pmopet va TpoKaAEsel VITOEIN TV 16TAV, OTMG: KAPOLOKN 1
OVOTTVELGTIKY OVETAPKELL, TPOGPATO EUPPAYLLO TOL HLOKOPSion, kKatamAngia,

° Hratum dvchettovpyia, ofeia dnAntnpiaon amd owvonvevua, oAkooAouog (PAETE
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

4.4  E0wKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10
Tevika

To Vokanamet dev et pedetnbel o acbeveic pe doffntn tomov 1 kat, wg ek T0VTOL, deV GLVICTATOL
Yo ¥PNoT G€ 0 TOVE TOVG asBeveic.

Toloktikn 0E€mon

H yohaxtikny o&émon eivan pio omdvia, aAld coPapn (bymAn Bvynopdtnto edv dev vapéet Eykaipn
Oepamnein) petaforixn emMMTAOK TOV PITOPEL VO ELPAVIOTEL EEQLTIOG GVCCOPEVONG TNG LETPOPUIVIG.
To avagepdueva TEPIGTATIKE YOAUKTIKNG 0EEmang og acOeveic VIO aywyn He LeTEOpLivn Exovy
ovuPet kuping oe daPntikods asbeveic mov elyav onUAVTIKY VveQPIK avendpkela. H enimtoon g
YOAOKTIKNG 0EEmOTNG UTopel kol O TPETEL VoL LEIDOVETOL LECH EKTIUNONG Kot GAA®V oyeTi{OpeEVOV
TAPAYOVTOV KIVOOVOD, OTMG OVETOPKMG EAEYYOLEVOG O10BNTNG, KETMOT], TAPATETAUEVT VNOTELD,
VIEPPOMIKT] KATOVAAWDGCT) OWVOTVEDUATOS, NTATIKY SLGAELTOVPYIO, KOl OTTOLOONTOTE TAON G TOV
ovoyetiletan pe vro&ia.

Awayvaoon
O «ivévvog yohakTikng 0&Emong mpémet vo eE€TAlETaL GTNV TEPITTOOT EUPAVIOTG UM ELOIKMV GNUEiDY
OTMG UVTKES KPAUTES E TEMTIKEG OATAUPUYEG OTMOC KOMAKO GAyog ko cofapn e&achévion.

Av10 pmopet vo cuvodevetal omd 0EE®TIKN dOGTVOLN, KOIAOKO AAYOC, virobepuio Kot KOU. XTa.
dryvootikd epyaoctnplokd svprpata teptiappdavovror petwpévo pH aipartog, enineda yoAokTikod
o&éog 610 mAaopa dve Tov 5 mmol/l, avEnpévo EAAelpa aviovToVv kot ovENREVT avaioyio
YOAOKTIKOO/TUPOGTAPLALKOD 0&€0G. Edv vrdpyet vmoyia petaforikng o&émaong, | Oepomeio pe 0
QOPUAKEVTIKO TPOTOV Bl TPEMEL VO SLKOTTETOL KOl 0 0oOEVIG vaL E10AYETOL GLEGO. GTO VOGOKOELD
(BAéme mapaypogo 4.9). Ot watpoi Oo mpémet va evipep@vovv Tovg acbeveig yo Tov kivéuvo Kot T
GUUTTMOUOTO YOAOKTIKNG 0EE®ONC.

Neoppikn Aertovpyio
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Kabdg 1 petpoppivn amekkpiveTon HECH TOV VEQPAOV Kol 1] GUGCHPEVCT TNG LETPOPUIVNG HUTopEl va
eMOoneVGEL T YohokTikn o&émon), 0 eGFR 1 1 k@Bapon kpeatvivng Ba mpénel va mpocsdiopilovran
P oo TNV Evopén g Bepaneiog kot ev cuveyeia og TakTiKn Baon:

° TOVAdYIOTOV £TNGIWG 08 0.60eVEIG e PLOIOAOYIKN VEPPIKT AgtToVpYin

° TovAdyoToV OV0 e TEGaEPIC Popég To £T0¢ o€ acbeveig e eGFR (kdbapon kpeativivig) oto
KOTMTOTO PUGLOAOYIKO OP10 KOl 0€ NAIKIOUEVOVS 0oOeVEIC.

H peiopévn veppikn Aettovpyia 6Toug nAKiopévovg acBevels etvatl Guyviy Kot 0GUUTTOUOTIKY.
[Swaitepn Tpocoyn amouteitol o€ TEPUTTDOCELS GTIG OTOIEG VITAPYEL EVOEYOLEVO SLUTAPAYNG TNG
veppikng Aettovpyiag. o mapddetypa, Katd v Evapén Bepaneiog e avTiomepTactka 1 S10VpNTIKA 1
LE €va 1] OTEPOELDES OVTIPAEYLOVDOES papuako (MZAD).

Xopnynon 1wo100yYoLv GKIAYPUPIKOD LEGOV

H evdayyeiokn yopnynon 1wdovymv oKIOLYPUPIK®OV LECMV GE AKTIVOAOYIKEG EEETAGELC ULTOPEL Vi
001 YNOEL GE VEQPIKT| OVETAPKELN. AVTO LITOPEL VO TPOKOAEGEL CLGGOPEVCT LETPOPULVNG 1) OTTOlN
glvar mBavd va avénoet Tov kivouvo yia yoraxtiki o&éwor). To Vokanamet mpénet vo S1okomTETON
TPV 1 KOTA TN YPOVIKNY oTLypn TG e&€taomg Kot va Eektvael ek vEéou TovAdyiotov 48 dpeg KoTdmy
OVTNG Kal LOVO aOToL emavekTiun el n veppik| Aettovpyia kot StomotmOel Tt givol puotoAoyIKn
(BAéme mapdypago 4.5).

Xepovpykn exéuPfaocn

Kabmg 1o Vokanamet mepiéyel petpoppivn, 1 Oepaneia tpémet va drokontetol 48 mpeg mpv v
TPOYPOULLATIGUEVT] XELPOLPYIKN EXEUPACT e YEVIKN, VOTIain 1] ETIoKANPid0 avaioOncio. H Bepamneio
Oa mpémetl va Egkvdiel €K VEOL TOVAG IOTOV 48 MPEG LETA TN YEPOLPYIKN eMEUPao ) TNV EMOVEVOPEN
NG TPOPNG 0O GTOUATOG KOl LOVO EPOGOV EYEL TEKUNPLMOEL PUGIOAOYIKN VEPPIKT AgtTOVPYia.

Xpnon ot acBeveic mov dtatp€yovv Kivouvo gu@avions overtlfiUnT®V EVEPYELMV TOL cvoyetilovTotl
UE PUei®on 0YKOov

AOY® TOV PNYOVIGLOV OpAcNG TG, 1 KovayAMeAolivn pe Ty avénon g amékkpiong tg YAVKOING
ota ovpo (UGE), endyel oopmTikn d100p1o1, 1 ool pumopel va empEpet LEI®ON TOV EVOAYYELOKOD
OYKOoVL Ko peimon g aptnprokng wieong (PAéme mapdypoeo 5.1). Ze eheyyopeveg KAMVIKEG LEAETEG
™G KavayAeAolivng, avéNcelg otny ELPAVIoT avemBOUNTOV EVEPYELOY TOV oYeTilovTal e peimon
oV OYKOVL (T.%., LaAN Béomg, opBoctatikn vVTOTAoN 1 VTOTACT)) TAPATNPNONKOV TLO GLYVE e
nuepnota 66om 300 mg kavayAleAolivng Kot ELEOVIGTNKAV TLO LYV KOTE TOVG TPMTOVG TPELG UNVEG
(BAéme mapdypago 4.8).

[Ipémel va emdeikvoetan Tpocoyn o€ acheveic 6ToVg 0TOioVE 1) PHel®ON TNG OPTNPLOKTG TESTC TOV
enayel  KovoyApArolivn propet va evéyet Kivduvo, Omwg o€ acbeveic pe yvmoTr| Kapdayyelokn voco,
acBeveic mov Aaufdavovy avtivreptactkn Oepameio Kot £Xovv 16TOPIKd VITOTOCTS, 0cbEVEig TOV
Aapfavovy drovpntikd | nAkiopévovg acheveic (> 65 etov) (BAéne mapaypdpovs 4.2 kot 4.8).

Ab6ym ¢ peimong tov dykov, Tapatnpnonkay yevikd kpéc uéoeg peiwoelg tov eGFR evtog tov
TPOTOV 6 gfoopadmv amd Vv évapén mc Oepaneiog pe kavayAiprolivn. Te acbeveig mov nTav
EMPPENEIS GE PEYOAVTEPES LELDGELG TOV EVIAYYELOKOD OYKOV, OTMG TEPTYPAPETAL AVAOTEP®, VTN PYAV
TEPUTTMOOELG TOL TapaTNPONKaV peyaivtepeg peudoels tov eGFR (> 30%), o onoiog 6t cuvéyela
BektidOnke ko omavimg ypeldotnke dlakonn g Bepaneiog e kavayiprolivn (PAére

nopaypago 4.8).

Ot acBeveic Oo TPEMEL VO EVILEPDVOVTUL VO, VOPEPOVY TO CLUTTMOUOTA Peimong Tov dykov. H
KkavayArolivn dev cuvictdtal yia ypnon o€ acbeveic mov AapuPdvouy dovpnTikad TG oyKOANG (PAéme
mapdypao 4.5) 1| o€ acbeveic mov eupaviCovv peimon Tov 6YKov, Y., AdY® o&glag vocov (OTmg

YOG TPEVTEPIKT] VOGOC).
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e acbeveig mov AapPavovv Vokanamet, otny Tepintmon Guvoddv TabNcE®V Tov UTOPEL va
odnynoovv og peimon tov dykov (6mwg Kia YOoTPEVTEPIKT| VOCGOG), GUVIGTATOL TPOGEKTIKN
TaPaKoAovONoN NG KATAGTAGNS TOV OYKOVL (T.Y., KAVIKNY €TI0, LETPNOEIS TNG OPTNPLOKNG TTESTS,
EPYOOTNPLOKEG EEETACELG GUUTEPIAQUPAVOUEVOV TV EAEYYMV TNG VEPPIKNG AEITOVPYING) KOl TV
NAEKTPOAVTMOV 0poV. MTmopel va e£eTaoTEL TO EVOEXOUEVO TPOSMPIVIG KOG TNG Bepameiag pe
Vokanamet o€ acbeveig mov gpeavifovv peimon tov dykov vd Bepaneio pe Vokanamet £0¢ 6Tov
dopbwbei n Katdotaon. Le mepintmon dtaKomng g Oepaneiag, Tpénet va eEeTAlETAL TO EVOEYXOUEVO
70 GLYVNG TapaKkoroHONoNg ¢ YAvko(ng.

Awfpntikn ketoEmon

Xrdvieg mepuntdoelc oapntikng keto&émong (DKA), cuuneptiapfavopévemy ameiintik®y yio ) (on
TEPMTOCEWDV, EYOVV avapepDel & KAMVIKEG SOKIUES KOl LETA TNV KUKAOPOPIN TOL TPOIOVTOC GE
acBeveic mov Ehafav Oepamneia pe avaotoreic SGLT2, cvumepthapfavopévng tng kavayiipiolivng.
e po 6elpd TEPMTMOEWV, 1 EIKOVA TNG KATAGTACTC NTOV ATV LE LOVO HETPLO AVENUEVEG TILES
yYALKONG aipatog, katw tov 14 mmol/l (250 mg/dl). Agv givar yvootd v 1 DKA eivat o mbavo vo
ovpPel pe vynAoTepeg 06GELG KavayAlpiolivng.

O «ivéuvog dapntikng keto&émong npémet va eEeTdleTal 6g TEPIMTMOOT U EWIKOV CUUTTOUOTOV
OmWG vavutia, EUETog, avopeia, KoIAaKo aiyoc, vrepPoiikn diya, SuGKOAlD GTNV avamvon, GOYXLoT,
aovvnOiotn kdénwon N vavniio. O acBeveic Bo Tpémel va a&loAoyovvTal yio KETOEEMOT OUECMG EAV
EUPAVIGTOVV OVTO TO CLUTTOUOTO, AVEEAPTNTA 0T TO EMIMEDO TNG YALVKOING GTO aiiplaL.

Ye aobeveic oToVg 0mOioVG VITAPYEL VIOV 1| Stdyvwon DKA, n Ogpamneio pe Vokanamet Oa mpémet va
dlokomel apécmg.

H Oepaneia npénet va draxdntetar oe aobevelg mov voonievovtar Yo PLelloveg XEPOVPYIKES
emeppdoeig 1 ofeleg coPapéc vocous. Kat otic dvo mepimtmosts, ) Oepaneio pe Vokanamet pmopel va
Eavapyioel LOAIG 1) kaTAoTOOT TOV 0.60evole £xel oTabepomomOei.

Ipw a6 v évapén tov Vokanamet, Ba tpénet va a&loloyovvtot mapdyovieg 6To 16TOPIKO TOV
aoBevoug Tov umopel va Tpodiafétovy oe KeToEEmon).

21006 acBeveig mov evdgyetal va dtaTpéyovv vymAdtepo kivouvo DKA mepthappdvovion exeivor pe
uiKpd amobepa AettovpyIK®V B-kuttapov (T.y., acbeveic pe daprtn tomov 2 pe younAid C-rentidlo 1
AavBdavovto avtodvoco dafntn tev evniikeov (LADA) 1 aceveig pe 10toptkd Toykpeatitidag),
acBeveig pe mabnoelg mov 0dNyoVV Gg TEPLOPIGUEVT] TPOCANYT TPOPNS 1) GOPapTn aeLIAT®ON,
aoBeveig ylo Tovg 0010V 01 dOGELS IVGOVAIVIG elvar PelUEVES Kot 0oOeVELS e avENUEVEG avAYKES OE
WGOoLAIVI AOY® 0&glag vOooV, YEIPOLPYIKNG eTEUPacng 1 katdypnong aAkooA. Ot avactoAeic SGLT2
Oa Tpémel va YpNCILOTOLOVVTAL [LE TPOGOYN GE OVTOVG TOLG 0GHEVELS.

Eravévapén g Bepoameiog pe ovactoréa SGLT2 og acbeveic pe mponyovuevn DKA evd Bpiokovtov
o€ Oepamneio pe avaotoréa SGLT2 dev ouvictdtal, ekT0g €V £xel Tovtomom el kot emtivbel kdmolog
GAAOG GOPNG ALTIOAOYIKOS TAPAYOVTOG,

H acpddeia kot 1 amotelecpotikdtnto g Kavaylupiolivng oe acBeveic pe dafntn tomov 1 dev
&xovv tekunpwbei Ko To Vokanamet dev mpénet va ypnoiponoeitol yio ) Oeponeio acOevav pe
Swafrtn tomov 1. Ilepropiopéva dedopéva amd KAvikég S0KIpéS vrodetkvbovy 0Tt | DKA amavtdtot

pe avénuévn ocuyvotnta o acbeveig pe dafntm tomov 1 mov Aapfdvovy Bepameia pe avaoTOAEIC
SGLT2.

Avénuévoc aupotokpitng

TMapatnpndnke odbéEnon Tov apatokpit pe Bepaneio pe kovaylprolivn (PAérne mapdypopo 4.8),
GUVETMOC GLVIOTATOL TPOcOoYN o€ acBeveic e 1101 VYNAS apaToKpiTn.

Hlouévor (= 65 g1dv)
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O nMkiopévol acBeveig uropet va dlatpéyovv LeyaAdTePO Kivouvo peimwong tov dykov, Exovv
peyodvtepec mbavotnreg va Adpovv Bepameia pe dtovpnTikd Kot £xovv ETPBEROPLUUEVT VEPPIKN
Aertovpyia. Xe aoBeveic nhikiag > 75 et@v avapépnke vynAdtepn enintoon avemBOUNTOV EVEPYELDOV
oL oyetilovron pe peimon tov 6ykov (m.y., CaAn Béong, opboctatiki voOTACT, VITdTACT) LE Bepameio
pe xkovoylerolivn. Eniong og avtovg Toug acBevels avagpéptnkav peyaivtepeg pewiwoetg tov eGFR
(BAéme mapaypapovg 4.2 kot 4.8).

Mukntaotkéc AMOWMEELC YEVVNTIKOV 0pYavVmV

& GUUPMVIO, LLE TO UNYAVIGUO OPAGCTG TNG OVAGTOANG TOV GLUUUETAPOPEN VOTPIoV-yAVKO{Ng 2
(SGLT?2) pe avénuévn UGE, g KAviKég doKIES e KovayMeAoliv avagépOnKe a1d010KOATIKN
KavTIVTiooT o€ yovaikes kot Baiavitida 1 Paiavonochitida oe avopeg (BAEne Tapdypapo 4.8). Ot
AVOPEG KOl Ol YOVOIKEG LE IGTOPIKO HVKTTIOCIK®Y AOUMEEDV TV YEVVITIK®DY 0pYAvV@V elyov
ueyodvtepec mhavotreg vo avartoéovy Aoipwén. H faravitide 1  Baravorochitida
TOPOVGIACTNKAV KVPIMG G& Gvdpec aobeveig mov dev glyav vmofAnbdei oe mepiropn. e omivieg
TEPMTOCELG AVaPEPONKE PILOOT KO GE OPICUEVES TEPUTTMOOELS devepynOnke meprtopn. H
TAELOYN QL0 TOV LUK TINGIKOV AOUMEEMY TMV YEVVNTIKOV OPYAVEOV OVTILETOTICTNKAVY LE TOTIKN
avTILKN TGN Ogpoameio, n omoia gite cuvtayoypaghdnke and Eva enayyeipatio vysiog eite
yopnynOnke amd tov id1o tov achevn eved cvveylotav 1 Beponeio pe Vokanamet.

Kopdioxn averdpkeio

H epmepia oe acBeveic otadiov I cdppova pe ta kprrmpra g Kapdroroywkng Etaipeiog tng Néag
Yoprneg (NYHA) eivor meplopiopévn Kot dev vdpyel EUmepia 6 KAVIKEG LeAETEC e KovayMeAolivn
o¢ aocbeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyaotpokéc aEloloynoeic ovpmv

AdY® TOL UNYavIcpov dpacng TS KavayAeiolivng, 1 avdivon ovpwv tov acbevov mov Aappfdvovy
Vokanamet 0o givot Oetikn yio yAokoln.

45  AMremopaosig pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg aliniemiopaocng
Agv &yovv TpoypatonomOel HEAETEC PAPLOKOKIVITIKNG TG QOPUAKEVTIKNG OAANAETIOpOONG LE
Vokanamet, ®6t6G0, T€T016G PEAETEC EY0oVV dte&oyDel Le TIC EMUEPOVE OPUCTIKES OVGIES
(kovayAeArolivn kau peteoppivn). H cuyyopnynon kavayiiprolivng (300 mg draé nuepnoimg) kot

peteoppivng (2.000 mg ara& nuepncing) dev eiyov KAVIKE oUAVTIKY ENIOPACT GTN
QOPUOKOKIVITIKTY TNG KovayAeAolivng i) TG petpopuivng.

KANAT'AI®OAOZINH

DoppaKodVVOUIKEC OAMNAETIOPAOELS

Arovpnuiro,
H xavaylprolivn pmopel va Aeitovpynoel mpocsBetikd oty enidpact Twv S10VpNTIKOV Kot WTopel va,

avENGEL TOV Kivouvo gUPaviong apuddtmong kat vtotacng (BAEne mapdypapo 4.4).
H xavaylprolivn dev cuvictdtal yio yprion o€ acBeveic Tov AapBdvouy dtovpntikd e oyKOANG.

Ivoovlivy ko exkpitaywyd e 1vooviivyg

H woovAivny Kot ta ekKprtayyd Tng tvGovAiviig, OTIMG 01 GOLAPOVLAOLPIES, UTOPEL VO TPOKAAEGOVY
VTOYAVKOLLIO. ZUVETMG, EVOEYOUEVAS VO OTTOLTEITOL YOUNAOTEPT] 0OGT IVGOLAIVIG 1] EKKPLTAY®YOV TNG
WGOLAMVNG TPOKEWEVOL VO LetmBel 0 KivauVog LTOYAVKOTOG OTAV XPTCLLOTOLEITOL GE GUVOVOGHO LE
Vokanamet (BAéne mapaypdpoug 4.2 ka1 4.8).

DapuokokvnTikéc CAANAETPLOPACELS
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Emidpdoeic 6wy popuarsvtikay mpoioviwy atny kovoyriplolivy

O petaforiopodg g KavayAlplolivng yiveTol KoTd KOplo A0yo HEG® YAVKOLPOVIKTG GVLEVENG Le )
pecoAdpnon g UDP-yAvkovpovosvrtpavopepdong LA9 (UGT1A9) ko g 2B4 (UGT2B4). H
KavayAerolivn petapépetal pécw g P-yAvkompwteivng (P-gp) kot g tpmTeivig avtoyng otov
Kkapkivo Tov paotov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

O1 enayoryeic eviopmv (6mmg to vrepikdv to dudrpnto [Hypericum perforatum], n prpoumikivn, o
BapPrrovpikd, n eavvtoivn, n kopPapalenivn, n prrovaPipn kot epafipévin) evosyetol va
odnynoovv og pelopévn Ekbeomn oty kavayMelolivn. Metd amd cuyyopnynon kavayierolivng pe
PLEAUTIKIVY (Evav eTaymyEa S10pO0pOV EVEPYDV HETOPOPLEMY Kot EVEOU®MV LETAPOMGLOD QUPUAK®OY),
mopoTNPNONKAY HEDMGELS TG cLGTNUOTIKNG EkBgong (Teptoyn vd TV KaumrOAn, AUC) kot tng
péyotng ovykEVIPOnG (Crax) TNg kavayAipAiolivng katd 51% kot 28%. Avtég o1 LELOGELS TG
éxBeong oy KovayApAolivn pmopel vo, LELWGOVY TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO.

Av mpénel va suyyopnynOel évag cuvdvacpévog eraymysoc avtodv tov eviipmy UGT kot tov
TPOTEVOV-UETAPOPE®V pali pe tnv kavayheiolivn, aratteital moapakolohOnon Tov yAvkaipucon
eLEYYOL TTPOKEEVOL Vo aloAoynBel 6TL N avtamdkpion oty KavayMeiolivn eivor KatdAAnAn. Av
npénel va, cuyxopnynOel évog emaywyéag avtov tov eviiuov UGT poli pe tnv kavayielolivn,
npénel va eEetdleTon To evdgyOpevo avénomg g doong og Vokanamet tov 150 mg 81 nuepnoiog edv
ot acBeveig avéyovtar oM TV 01 NUepNoimg xopnyodpevn KavayAprolivn tov 50 mg kot
yperalovtar Tpodcheto yAvkouiko éleyyo (PAéme mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotupapivn umopei evdeyopévag vo peumoel Ty ékfeon oty Kavoaylpiolivn. H yoprynon tng
d0om¢g TG KavayApAolivng mpémet va yivetan TovAdyiotov 1 dpa mpv 1| 4-6 dpeg uetd ™ yopnynon
OECUEVTIKADV TMV YOAK®DY 0EEMV Y10, TNV EAAYLGTOTOINGT] TNG EVOEYOUEVTS EMIOPOUOTC OTNV
amoppOPN G| TOVG.

Meléteg aAANAETIOPOOTG VTOSEIKVOOVY OTL 1] PUPLOKOKIVITIKT TNG KavoyAtpAolivng oev
petafaiietar omd TN pet@opuiv, TV vOPoYAwpPoBelalidn, Ta and oTépATOg AdpPovOoueva
AVTIGVAANTTIKA (cuB1vudoloTpadiodn Kot AefovopyesTpédn), TV KVKAOGTOPivY Ko TV
npoPevecion.

Emidpdoeic e kavayliprolivic oe alio popuarevtixd xpoiova

Aryolivy

O ocvvdvacudg g dra nuepnoing yopnyoduevne kavaylpiolivng 300 mg yio dStdstnpa 7 npepov
pe epamaé doom dryo&ivng 0,5 mg akorovBovuevog amod 0,25 mg nuepnoing yio S1dotnua 6 nUEPOY
oonynoe og 20% avénon g AUC kot 36% avénon g Crax TG O1yo&ivng, yeyovog mov mhavag
ogeileTon og avaoton g P-gp. H kavayieiolivn éxet mapatnpndei 61t avactélher tnv P-gp in
vitro. Ot acBeveic mov Aappdvouv dryo&ivn 1 dhheg Kopdiokég YAvkooideg (m.y., dryito&ivn) Ba mpémel
va TopaKoAovfobvtal KatdAANAa.

Aofryazpavy

H enidpaon g tavtdypovng yopnynong g Kovayiierolivng (acbevng avactoréag g P-gp) oty
gte&ilucn daPryarpavn (vrdotpopa e P-gp) dev éxel pehetndei. Kaboc o1 cuykevipmaoelg tng
daPryatpavng umopel va avénbodv mapovcia kavoayiiprolivng, amatteitol mopokorlobOnon
(depedivnon yuo onpueia apoppayiog 1 avoipiog) 6ty n dafryatpdvn cuvovaletat Pe Tnv
KavayAorolivn.

Zfaortativny

O ovvdvacpdg g anaé nuepnoimg xopnyoduevng kavayiipriolivng 300 mg yo dtdotnua 6 nuepmv
ue epamaé d6on oPactativng (vroctpoua tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% avénon g AUC
Kot € 9% avénomn g Crax ™G oyPactativng, kabng kat e 18% avénon g AUC kan 26% avénon
MG Cmax TOVL 0&€0G ™G oPactativng. Ot avénoelg tng EékBeong g ouPfactativig Kot Tov 0EE0C TG
cfactativng dev Bempodvtol KAMVIKG ONUOVTIKES.
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H avaotoAn te BCRP amd v kavayAipAiolivny dev umopel vo amokAEIoTEL 6TO EVIEPIKO EMIMEDO KAl
oLVETMG Umopel va vtapEet avEnpévn £kBeom Yo QOPUAKEVTIKA TPOIGVTA TTOL LETAPEPOVTAL OO TNV
BCRP, m.y. opiopéveg ototives OTMG 1 POCOVPACTATIVI Kol OPIGUEVO OVTIKAPKIVIKG QUPUOKEVTIKA
TPOIOVTAL.

e pehéteg aAAnAenidopaonc, n KavayAeiolivn oe otafepn KATAGTAGT OV TAPOLGINGE KAVIKE
OMNUOVTIKN EMIOPACT OTN QOPUOKOKIVITIKT TNG HETQOPUIVIG, T®V 0O GTONATOG AaUPavOEVOY
AVTIGVAANTTIKOVY (010tvOAOLGTPOSIOAT Kot AefovopyeatpéAn) e YMPBeviAapiong, e
TOPUKETALOANG, TNG VOPOYA®PoBealidne | TG Papeapivng.

AMNAETIOPOOT) QUPLUAKOV/EPYACTNPLOKNAC OOKLLOGIOC

1,5-4G doxiuaoio.

Av&noeic 6Ny amékkpion g YAuKOng ota ovpa Pe TNV KovoyAeAolivi Umopel vo LEIOGOVV YEVIMG
ta, emineda ¢ 1,5-avvdpoyrvkitoang (1,5-AG) kat va kdvouv Tig Tiég g 1,5-AG un a&dmioteg yo
TNV eKTipno” Tov YAvKaukov eréyyov. Emopévac, ol dokipacieg 1,5-AG dev mpémet va
YPTOULOTOLOVVTOL Y1 TNV AEL0AOYNON TOL YAVKOUIKOD EAEYYOL o€ acbeveig mov Aapfdvouy
Vokanamet. I'la TeptocoTEPN AETTOUEPELN, EIVOAL TPOTILOTEPO VO ETIKOIVMOVIGETE [LE TOV
GLYKEKPIUEVO Topackevaoti e 1,5-AG dokipaciog.

METO®OPMINH

M GVVIGTAOUEVOL GLVOLAGLLOT

Owonvevua.

Yoilotator avEnpévog Kivouvog YOAAKTIKNG 0EEwonG o€ Tepintwon o&eilag onAntmpioong ond
owonvevpa (Kupimg 6€ KOTAGTAON VIOTELNS, VITOGITICUOV 1| NTUTIKNG OVGAELTOLPYiNG) KaBDS TO
Vokanamet mepiéyetl petpoppivn wg dpactikn ovcia (PAEre mapdypagpo 4.4). H katoviioon
OLVOTIVEDLLOTOG KO POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMY TOL TEPLEYOLY OVOTVELLLO Ba TPETEL VO oo PEVYETAL.

lwdiodya orioypagira uéoa.

H evdayyeiokn yopnynon 1wdlovymv oKIOLyPOQIK®V LECOV GE AKTIVOAOYIKES EEETAGELC LTOPEL Vi
EMPEPEL VEQPIKT] OVETAPKELN, OOTYDVTAG GE GVCCMOPELGN UETPOPUIVIG Kol KIVOLVO YOAUKTIKNG
o&emong. Q¢ ek Tovtov, To Vokanamet mpémet vo SLOKOTTETOL TPV 1) KATA TN XPOVIKH GTIYUN TNG
g&€taonc kat va Eekivdiel K VEOL TOVAAYIGTOV 48 MPEC KATOTLY QTNG KOl LOVO 0pOTOV emaveKTIUNOEl
M veepikn Agttovpyio kot SomotmOel 0Tt ivor puotoroyiky (PAéne Tapdypogo 4.4).

Koariovika popuarevtixa xpoiovza

To KaTovikd eopUaKeELTIKE TPOIOVTH TOV AMEKKPIVOVTOL LECH TOV VEQPIKOV COANVAPI®V (T.X.,
GUETIOIVN) pmopel vo, AAANAETIOPAGOVV LE TH LETPOPUIVI LECH OVTAYMVIGHOD Y10 KOWA VEQPIKA
COANVOPLOKG CUGTNUATO, LETAPOPAS. Mia pHelétn mov deényOn o€ enTd PLGLOAOYIKOVG VYIEIG
eBelovtég £0e1le OTL M oeTidivn, yopnyovuevn o€ d6om 400 mg dig nuepnoing, avénoe v AUC g
peteoppivig Katd 50% kot ™ Cmax Katd 81%. Qg ek tovTov, Ba mpénet va Aapfdavovtor VoYY 1
GTEV TOPUKOAOVON G TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1) AVOTTPOGOPLOYN TG 0OGNG EVTOG TNG
GUVICTOUEVTG OGOA0YING KOt 01 aAANYEG TNG dafnTikng Bepameiag Katd 1 GLyYopNyNon KATIOVIK®Y
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV TOV OTEKKPIVOVTOL LEGH TOV VEPPIKMY SOANVapPinV (BAETe

mapaypeovg 4.4 kat 5.1).

2VVOLOGLOL TOL ATTOLTOVY TPOPVAAEELC KATA T YPNoM

Ta YAVKOKOPTIKOELOT (TTOL YOPTYOUVTUL LEGH GLGTILOTIKMV KOl TOTIKOV 000V), 01 B-2 ay®mVIeTEG Kot
T0, SLOVPNTIKE EYovv EvOOYEVT] VIIEPYAVKOLUKT dpdor. O acBevic Oa mpEmeL va EVUEPDOVETOL KOt VoL
dtevepyovvtat o cuyvol Eleyyot g YAvko(ng aipotoc, Kupimg kotd tnv évapén g Bepaneiog pe
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA Gav avTd. Edv elvar avaykaio, n 001 TOV QUPHOKEVTIKOV TPOTOVTIOV
peimong g YAvko(ng Ba mpénet va avoampocapudletar katd tn didpketa tng Oepomeiog pe to GALO
QOPUOAKEVTIKO TTPOTOV KO KOTA TN SLOKOTT| TOV.
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AbdY® NG SUVATOTNTAG TOLG VAL LLEWMVOLY TN VEPPLKN Agttovpyia, Ta S100pNTIKE (Kuping To dtovpNTIKE
™G AyKOANG) Hropel va avERcoLvV ToV Kivouvo YOAOKTIKNG 0EEWONC OV oyeTI(ETOL LUE T LETPOPLIVT.

4.6 TovipétnTa, KONON Kot yorlovyia

Kvnon

Agv datiBevton dedouéva amo T ypnon g kavayeloliving pepovouéva | tov Vokanamet 6
€ykveg yovaikec. O perétec oe {oa pe kavaylpiolivny £€de1&av avamapaymytkn ToéikotnTa (PAETE
napdypapo 5.3).

[Tepropiopéva dedopéva amod T YPNoN TS LETPOPUIVIG O £YKVES YOVAIKEG OEV DTTOSEIKVDOLY
avénuévo kivéuvo cuyyevav dvomraciav. Meléteg oe {da pe petpoppivn dev Katédei&av emiPrafeig
EMOPACELS OTNV KONOT, GTNV AvATTUEN TOV EUPPVOL 1) TOL KVTUOTOG, GTOV TOKETO 1| 0N
petoyevwnTikn avamtuén (PAéne mopdypogo 5.3).

To Vokanamet dev Oa Tpémet va ypnoipomoteitan Katd T dtdpkela TG yKvposvuvns. Otav
damoTdveTol gyKopocvvn, 1 Bepaneio e Vokanamet npénet vo dtakomtetat.

Onioopodg

Agv &xovv dieaybel peréteg oe INAalovta (da e cLVOLAGHO TV OPUCTIKMOY OVCIMY TOV
Vokanamet. Agv gitval yvooto gdv 1 kavayhelolivn kov/n ot petaforiteg g omekkpivoviol 6To
untpkd avlpamivo yaia. Ta dtabéoipa papuakoduvopikd/toétkoloyucd dedopéva og (do £de1&av
AmEKKPLoN NG KavayAerolivig/tov HeTtafoAlTtdV 610 YaA, KOOMS Kol QOPUUKOAOYIKE ETUYOUEVES
emdphoelg o€ MNAALoVTEC VEOYEVWNTOVG KO VEOPOVS OPOVPAIOVE TOV eKTEOMKAY GE KavoyAtpAolivn
(BAéme mapdypogo 5.3). H petpoppivn amekkpiveral og PKpEG TOGOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIvVO
ya&ia. O xivduvog yuo ta veoyévvnto/Bpéon dev pmopei va anokAieiotel. To Vokanamet dev npémetl va
YPTOLLOTOLELTAL KATH TN O1APKELD TOV ONAac LoD,

Tovuotnta

H enidpaon tov Vokanamet ot yovipdtnra tov avOpdmov dev £xel uehetndei. Aev mapatnpndnkoy
eMOPAoELS TNG KovayApAolivng 1 TG LETQOPUIVIG GTN YOVIHOTNTO OE PeAéteg oe {ma (PAéme
napbypapo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTNTO 0017161 KOl EPIGHOD PNy avAY

To Vokanamet dev £yet kapio 1] £(1 AOHLOVTY ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNONG KOl XEIPIGLOD
pnyovov. Qotdco, ot 0aobeveic Oo TPETEL VO EVILEPOVOVTOL GYETIKA LE TOV KIVOUVO VITOYAVKOLING
otav to Vokanamet ypnotiponoleitol og emmpochetn Oepaneio 6€ WGOLAIVT 1| GE KATO0 EKKPLTAY®OYO

NG WGOLAIVTG, KaOMS Kal Yo Tov ouéENUEVO KivOuvo EUPAVIONG aVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovton e peimon tov 0ykov, 6nwe 1 Lain 0éong (PAéme mapaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.8  AvemOounteg evépyeleg

KANAT'AI®OAOZINH

TIepiAnyn tov TPOoPih 0COAAELOC

H acoddeia g kavayiprolivng a&toroyndnke oe 10.285 acbeveig pe droffntn tomov 2,
ovumepthappavouévev 5.151 acbevav mov Ehafav Bepaneia pe kavayAleroliv o€ GLVOLOCUO e
ueteoppivn. Eniong, dte€nybn pia Sumhd ToQA1|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAET GhoTG 2
duapkelag 18 efdopddmv pe yopnynon doong 01g nuepnoing (kavayiwpiolivn 50 mgn 150 mg mg
emmpoobetn Oepaneia oe petpopuivn 500 mg) oe 279 acbeveig, oty omoia 186 acbeveig
avTIHETOTIOTNKAY HE KavayAlprolivn o¢ emmpochetn Oepameia o€ petpopuivn.
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H xdpra a&loAdynon g acparelog Kot T avoyng oteEnydn oe pio GuYKEVTPMTIKY avaALGT
(N=2.313) tec6apwv, eELeYYOLEV®V LE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIK®OV HEAETOV dtapKeLg 26 eBdopddwV
(povoBepameio kot emnpdodetn Oepaneio o PETQOPLIVN, LETPOPUIVI Kot pio, GOLAPOVVAOLPIN, Kot
peteoppivn kot moyAttalovn). Ot avemBOuNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KOV GLUYVOTEPO KOTA TN
ddpketa g Bepameiag NTOV VITOYAVKOLUO GE GUVOVAGHO LE VGOVAIVI 1] Lo GOLAPOVLAOLPIC,
O1O0IOKOATIIKY] KOVTIVTIOGT), 0VPOoAOiU®EN Kol ToAvovpia 1| ToAlakiovpia (dnA., cuyvovpia). Ot
avemBOunTeg EVEPYELES TOV 001 YNCaV G dakony| o€ T0cooTo > 0,5% tov cLVOAOL TV acbevdv Tov
EhaPav Oepomeio pe KavoyAerolivn o€ avTég TIg LEAETEC NTOV 1] OLOOLOKOATTIKT KOVTIVTIOGT

(0,7% twv yovakov acevav) ka1 foravitida 1 faravorocditida (0,5% tov avépdv acdevov).
EmunpooBeteg avarboelg g acpirelag (GUUTEPIAAUPBOVOUEVOVY TOV LOKPOXPOVIOV SESOUEVOV)
deEnybnoav og dedopéva amd 0AOKANPO TO TPHYpappa TG KovayApAiolivng (Ereyyopeves pe
EIKOVIKO KOl OpOOTIKO TAPAyovVTO UEAETEG) Y10, TNV AEOAOYNOT TOV AVAPEPOUEVOV AVETIHOUNTOV
GUUPBAVIOV TPOKEUEVOL VO, TPOGIIOPIGTOLV 01 avemBounteg evépyeleg (BAEne mivoka 1) (PAéne
Tapoypapovg 4.2 kot 4.4).

2VYKEVTPOTIKOC KATAAOYOC avVETIOOUNTOV EVEPYEIDV GE TIVOKO,

O avemBOunteg evépyeteg otov mivaka 1 Baciloviotl 6T GVYKEVIPOTIKY AVAALGT TOV TEGGAPWV
EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPLLOKO HeAETDV dtdpkelag 26 efdouddwv (n=2.313) mov meprypdpovon
Topomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPONKOV PETE TNV TAYKOGLLN KUKAOPOPIO TNG
KavayAMeAolivng copmeptiopufavoviol exiong oe avtdv Tov mivaxo. Ot avemBounteg evépyeleg mov
TopaTiBeVToL TOPOKAT® TOEVOLOVVTOL KATA GLYVOTNTO Kol KATHyopio opyovikod cuotipatog. Ot
Katnyopieg ouyvotnTag opilovtal GOUP®VO LE TN (PNOT TNG TOPAKAT® GOUPACTS: TOAD GLYVEG

(= 1/10), ouyvég (= 1/100 €émg < 1/10), Ot ouyvég (= 1/1.000 g < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £wg

< 1/1.000), woAb omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopovv vo ektiunbodv e Pdon ta dtobéoipa
dedopéva).

Mivaxkag 1: Katdroyog avemOopntov evepysrddv (MedDRA) and eheyyOpeveg pe etkoviké
QOappoxo nerétec” KoL 0mé spmepio peTd TNV KVKLOQOPpio,

Katnyopia opyavikod cvetijpatog AvemOOuntn evépysro

Xoyvotnrta

Aratopoyés Tov uetafoilcuov kar g Opéyns

TIOAD GUYVEG YmoyAvkaipio 6€ GUVOLAGHO LE VGOVAIVI 1)
GOVAPOVVLAOLPIN

oY1 CLYVEC Apuvddtoon™

OTAVIEG Awpnrikn ketoéEmon™*

A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oY1 GLYVEC | Z6bAn 6éonc*, Zuykomn*

Ayyelaxés o10Topoyés

O)L GUYVEG | Yrotaon*, Opfoctortikh vdtaon*

A10TopoyéS TOV YaGTPEVTEPIKOD

GUYVEG | Avokotuotnro, Aiya”, Novtio

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIOPLOD 1GTOV

Oy cuyvEC E&avOnua’, Kvidwon

LN YVOGOTES Ayygtooidnuo’

A10TopoYES TOD HDOCKEAETIKOD GOGTHHATOS KOl TOV GVVOETIKOV 16TOV

Oy suyvéC | Kéroypa 06t6v°

A1aTOPOYES TWY VEPPADY KAl TWY 0VPOPOPDY 00DV

ocUYVEG IToXvovpia 1} TToAlakiovpia’’, Ovporoiumén

(rveloveppitida Kot ovpooTyn Exovv avapepdei
LETA TNV KuKAOPOpic)

OY1 GLYVES Neppin avendpkelo (kopiog 6To TAAIG10
peiwong tov dykov)
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A10Topoyés TOV avamapayWYIKoy GVGTHHUATOS KAl TOV HAGTOY

TIOAD GUYVEG A18010K0ATTIKY KavTivTioon***

GUYVEC BoAavitida 1 BaroavonocOitido** "

Hoparxlivikés eéetdoels

oUYVEG Avohmdapia’, AvEnpévoc arpotokpitng ***

Ol GLUYVEG AvEnuévn kpeatvivn aipatog ** €, Avénuévn
ovpia aipotog *** AvEnuévo kého aipartog **
# AvEnuéva pwoopikd aipatog

Yvoyetileton pe peioon tov dykov, PAéne Topdypapo 4.4.

- BA\éne mapdypago 4.4.

¢ To po@ik TV dedopévav yio TV ao@areto omd ETLUEPOVS KOPLEG HEAETEG (ouUTEPLALPAVOVTaL Ol LEAETEG GE

acBevelg e péTpla veppikt| avemdpketd, NAKIOUEVOLS acbevels [> 55 etdv £mg < 80 etdv] kot acbevelg pe avénuévo
KIVOLVO EUOAVIONG KOPSIAYYELNKDV ETEIGOFIMV) HTAV YEVIKA GE GUUE®VI [LE TIG AVETOVUNTES EVEPYELES TOV AVOPEPOVTUL
GTOV TOPOVTA TIVOKO.

H diya mepthappdvet Toug 0povg diya, Enpoctoptia Kot Tolvdyia.
v To e&dvOnua mepthapfdverl Tovg 6povg epudnuaTddeg e&GvOnua, Yevikevpévo eEavOnua, kKnAdddeg eEavonua,
KnAdoPAaTIODIES EvON L, PAOTIODIES EAvON L, KVouddeg eEAvON L, AVKTOV®DSEG EEAVON LA KOl KUGTIKO eEGVOM QL.
o Boocileton oty gpmepio petd v kukiogopia g kavoayierolivng.
¢ Kdéraypo ootdv avaeépbnke og 0,7% kot 0,6% yuo v kovaylerolivny 100 mg kot 300 mg avrtictoyya, og oyxéon pe
70 0,3 % Yo T0 g1KOVIKO QApLako. BAETE Tapdypapo KATOYLO 0GTOV TOpAKAT® Yio TpOGHeT TANPOPOpPNOT).

o H nolvovpia 1§ n morhakiovpio wepthopPfdvovv Tov 6povg ToAvovpic, TOAAKIOVPIN, EXTLTAKTIKY OVPTOT, VUKTOLPiL
Kot avENGCT TS TOPOyOYNG 0VPWV.

H adotokoAmikr| kKavtvtioon teplaptfavel Toug Opovs adOI0KOATIKY KOVTIVTIOGT), 0S0L0KOATIKT] HUKOTIKN
Aoipm&n, 018010K0ATITION, AOTH®EN TOL KOATOL KOl LUKNTIOGKT AOTL®OEN TOV YEVVNTIKOV 0OpYavV@®V.

n H Boravitida )  paravorochitida tepiapfdvovv tovg 6povg Boravitda, faravorocditida, faravitida ard
KEVTIVTOL KO LUK TIOGKT AOTUOEN T®V YEVVITIKOV 0pYavmV.

O1 péoeg Tocootioieg aVENGELS Ao TV TN avaPopdas yio v kavayleiolivn 100 mg kot 300 mg évava tov
EIKOVIKOV QUPLLAKOL, avTioTolya, NTav oAk xoAnotepoin 3,4% kot 5,2% évava 0,9%, HDL-yoAnotepoin 9,4% kon 10,3%
évavt 4,0%, LDL-yoAnotepoin 5,7% kot 9,3% évavri 1,3%, pn-HDL-yoAnotepdin 2,2% wou 4,4% évavr 0,7%,
Tprydvkepidia 2,4% ko 0,0% évavrr 7,6%.

' Ot péoeg peTaPorég omd Ty T avopopdc otov atpatokpitn frav 2,4% kot 2,5% yo tv kavoyAprolivy 100 mg

xat 300 mg, avtiotoya, oe cvykpion pe 0,0% yio 0 EIKOVIKO PAPLLOKO.
* O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG OO TNV TN Avapopds oty Kpeatvivi fTav 2,8% kot 4,0% ywo mv

kavayhgrolivny 100 mg xou 300 mg, avtictoya, oe cvuykpion pe 1,5 % yua 1o gwovicd eappaxo.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG 0o TV T avapopds oto almto ovpiag aipatog ntav 17,1% wan 18,0% yuo v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKplon pe 2,7% yio TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
# O1 péoeg TocooTioieg HETOPOAEG 0o TV TN Avapopds 6To Kbl aipatog ntav 0,5% kot 1,0% yo v
kavoyArolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 0,6% yio T0 EIKOVIKO QAPLOKO.
v Ot péoeg Tocootioieg HeTaPOrES amd TNV T AVOPOPES GTO MSPOPLKE opov fTav 3,6% kar 5,1% yio v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 1,5% yia 1o gikovikd QapoKo.

TIeprypoen emieyuévmv ovembountwmy eVEPYELDV

AvemBountec evépyeiec mov ayetilovial ue ueiwan tov 0yKo

211 GLYKEVIPWOTIKY OVAAVOT] TOV TECCAP®YV, EAEYYOLEVOV UE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETOV O1APKELNG
26 gfdopadmv, N eXinTOon OA®V TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OV GLCYETILOVTOL e LEIMOT] TOV
oykov (.., L&ahn Béomng, opBoctatikny vrdtacn, vrdTac, apvddTmon Kot cuykomn) nTav 1,2% ya
v anaé nuepnoimg yopnyoduevn kavayieiolivn 100 mg, 1,3% yio tnv ana nuepnoiong
yopnyovuevn kavoyleArolivn 300 mg kot 1,1% yia 1o eucovikd papuaxo. H enintwon kotd
Oepameia pe v KavayAeAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVEG LUE OPACTIKO TOPAYOVTO, LEAETEC TTOV
TOPOLOLD LLE EKEIV] TOV GUYKPLTIKAOV QOPUAKOV.

2y ed1kn kopdlayyelokn HEAETN, oty omoia ot acBeveic NTov yevikd peyadlvtepng nAkiag pe
VYNAOTEPO TOGOGTO EMTAOKMY atd SLoP1Tr], 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTS AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetiloviol pe peimon tov 6ykov Nrav 2,8% e v anaé nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn
100 mg, 4,6% pe v anag nuepnoing xopnyoduevn kavayieiolivn 300 mg kot 1,9% pe to gikoviko
QOPLOKO.
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T'a v a&loAdynon Tov Topaydviev Kvoivov auTtdv TOV averBOUNTOV evepyeldv, deEnyon pia
UEYOADTEPN GLYKEVTPOTIKN avaAivon (N=9.439) ce acbeveic amd oktd eAeyyOuevec LeAéteg eaong 3,
OT1G OTOiEG CLUTEPIANPONGAY KoL 01 dVO dOGEIC TG KavayAMerolivig. e avTh T GLYKEVIPOTIKY
avéivon, ot acBeveic Tov eAduPavay dtovpnTikd TG AYKVANG, ot acBeveic pe Tiun avagopdg eGFR
30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, kat ot acbeveic nhkiog > 75 £1dv Topovsiacay yevikd
VYNASTEPEG GLYVOTNTEC ELPAVIONG OQVTAOV TV OVETIBOUNT®V gvepyelmv. ['a Tovg asbeveig mov
gAapPavoy d1ovpNTIKA TG aYKOANG, 01 SLYVOTNTEG EREAVIoNG NTav 3,2% pe arnaé nuepnoiog
yopnyovpevn KavoyleArolivn 100 mg ko 8,8% pe dnaé nuepnoimg xopnyoduevn kavayierolivn
300 mg évavti 4,7% otnv opdda eAéyyov. o toug acBeveic pe Ty avapopds eGFR

30 ml/min/1,73 m? éo¢ < 60 ml/min/1,73 m?, 1 CrCl 30 éo¢ < 60 ml/min, o1 GuYVOTNTEC ELPAVIONG
ntav 4,8% pe dnoé nuepnoiong yopnyovuevn kavoayiipriolivn 100 mg ko 8,1% ue draé nuepnoiong
yopnyovpevn KavoyleAiolivn 300 mg, évavtt 2,6% oty opdda eAEyyov. 1ovg acbeveig

nAwiog > 75 etdv, o1 cuyvotnTeg peaviong frav 4,9% e anag nuepnoiog xopnyoduevn
KavayAeiolivn 100 mg ko 8,7% pe dmog nuepnoing yopnyovuevn kovayiipriolivn 300 mg, Evavtt
2,6% otv oudda eréyyov (PAEme mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

2NV 01K KOopOLOyYELOKT] LEAETT KOL TN LEYOADTEPT] GUYKEVIPMOTIKY OVOAVGT], Ol SIOKOTES AOY®
avemBounTV evepyeldv Tov oyetilovial pe HEIDOT TOV OYKOL Kot GOBupmV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
7ov oyetilovrar pe peiwon Tov 6ykov dev avéNdnkav pe v KavoyAtpArolivn.

Yroyivkouio kota tny emmpoobetny Oepameia oe 1vaovdive 1 EKKpITay@ Y THS IVOOLAIVHS

H ocvyvémta epodviong vroyivkaipiog rav yopnAr (tepimov 4%) petald tov opddwv Bepareiog,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL EIKOVIKOD POPLAKOD, OTOV XPNOLLoTOOnKe ¢ povobepameio 1 og
emmpoobetn Oepaneia oe petpopuivr. Katd v mpocdnkn g kavayMelolivng oe Oepamneio pe
WWGOLALVY, mapatnpnOnke vroyilvkapio 6to 49,3%, 48,2%, kot 36,8% 1oV acBevav tov Elafav
Oepameio pe amag nuepnoing yoprnyovpevn kavayAleiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg kot eikovikd
@apurako, avtiotolya, Eved cofapn vroyilvkaipio epeaviotke oto 1,8%, 2,7%, kot 2,5% tov
acBevav mov Elafov Oepameio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn kavayiiprolivn tov 100 mg kot tv
300 mg kot g1koviKo pdpuaxo, avtictoyo. Koatd v tpoctnin g kavoaylerolivng oe Beponeio e
pia covipovorovpia, Tapatnpndnke vroyivkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevov mov
élaPav Bepaneio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn Kavayiipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg Kot
EIKOVIKO PapuaKo, avtiotowyo (PAEne Tapaypdeovg 4.2 kat 4.5).

Moknriaoixec Aowuwleic yevnuxwv opydvawv

AvapépOnie a1d010KOATIKY KOVTIVTIooT (CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TG KOOIOKOATITIONG KO TNG
OO010KOATIKN G LUK®TIKNG Aoipmwéng) oto 10,4% kot 11,4% tov yovakdv acBevav mov Erapav
Oepaneia pe ana& nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn 100 mg kot 300 mg avrtictoya, o oyéon
pe 10 3,2% TV YuvaiK®v acevdv Tov oVIILETOTICTNKAY UE EIKOVIKO GAapurako. Ot teplocoTepeg
OVOQOPES ALOOIOKOATIKNG KAVTIVTIOONC £YIVaY KOTE TOVES TPADTOVG TEGGEPLS UNVEG TNG Bepameiag pe
KavayAMeAoLivn. Meta&d tov yovaikodv acbevav mov Eafav kavaylipAioliv, To 2,3% tapovciacav
ePLocoTEPEG OO o Aopuméelc. Zuvohkd, to 0,7% OAmV TV YOVOIK®V 0c0gVOV dékoyay TNV
KavayAplolivn Aoym oudotokoAmikng kavTwvtioong (PAéne mapdypapo 4.4).

BoAavitida and kdvtivia 1 faravorosditida avaeépdniay oto 4,2% kot 3,7% tov avopmv achevav
7ov éhafav Oepameio pe aral nuepnoing yopnyovuevn kavayAiprolivn 100 mg kot dmal nuepnciong
yopnyovuevn kavoyAeArolivny 300 mg avtictoya, o€ oyéon ue 10 0,6% TV avopdv acHevdv mov
OVTIHETOTICTN KAV HE EKOVIKO Phppoko. Meta&d Tov avdpdv acbevov mov hafav kavayelolivn,
10 0,9% mapovciacay TePIesOTEPEG Ao Hio AodEels. XvvoAikd, to 0,5% tmv avdpav acbevmv
dtékoyav v kavayherolivn Adoym Baravitidog amd kdvtvta 1| Baravorochitidoc. Xe omivieg
TEPUTTMCELG AVOPEPONKE PIULMON KO GE OPICUEVEG TEPITTAOTELS dtevepynOnke neprtopn| (PAéne
nopaypago 4.4).

Ovpotoyuwieic

Ovporo®EEIS avaPEPON KOV GLYVOTEPO Y10 TNV ATOE NUEPNCI®G YOpNYoOueEV KavayAupAiolivn

100 mg kot 300 mg (5,9% évav 4,3%, avtictorya) o€ oyéon pe 4,0% pe 1o ekovikd eappaxo. Ot
TEPLGGOTEPEG AOUMEEIS TV NTIEC £WG LETPLES, YMPIC ADENOT TG ELPAVIONS GOPUP®DY aVETIBOUNT®OV
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gvepyelwv. O acBeveic aviamokpiOnkav oe kabiepmuéveg Bepamneieg cuveyilovtag ™ Bepamneio pe
KavaryAeiolivn.

Karayuo ootdv

e pia kapdiayyetokn pekétn 4.327 acOevav pe Yoot KapdloyyEloK vOGo 1 Tov SETPEXOY DYNAO
KivouVo EUEAVIGNC KOPSIOYYELKNG VOGOV, TO TOGOGTAH EUGAVIOTG KOTAYUATOS 06TMOVY NTay 1,6, 1,6
xkat 1,1 avé 100 acBeveic-étn éxBeong oe 100 mg kavayherolivig, 300 mg kovayAlipArolivng kot
EIKOVIKO QAPLLOKO, OVTIOTOLY A, [LE TN SLOLPOPE GTO KATAYLATO VO, TOPoVSIALeTal apytkd evTdg TV
TPOTOV 26 gBdopadmv Bepaneiag. e dAdeg pehéteg drafrtn Tomov 2 pe kovoyAerolivn, 6mov
ovppeteiye évag yevikog mAnbucpog tepimov 5.800 Safntikdv acbevav, dev mapatnprinke dopopd
oTOV KivOuVO EUPAVIONG KATAYLOTOG GUYKPITIKA UE TV opada eAéyyov. 'Eneita and 104 efoopddeg
Oepameioag, N kovayAiprolivn dev ennpénce SOLGUEVAOS TNV OGTIKT TUKVOTNTO.

Eiduoi whnBvouol

Hlriwouévor (2 65 etadv)

e [ GUYKEVTPMTIKY 0VAALGT OKT® EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO QAPLLOKO KO LE OPOCTIKO TOpdyovTol
UEAETAOV, TO TPOPIA 0oPAULELNG TNG KavoyAlpAolivng oe nAKiopéVoLg acbevelg NTay YEVIKA o€
SLUE®Vi e ovTo TV vedTEPp®Y acbevdv. Ot acBeveis nlikiag > 75 et@v mopovciacay vynAdTepn
GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDY OV GYeTICOVTOL L peimon Tov Oykov (0w LaAn
0¢omng, opbootatikn vdTaoN, LTOTACN) LE GUYVOTNTEG EULPAvions 4,9%, 8,7%, kat 2,6% pe v dmoé
nuepnoimg yopnyovpevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tnv dnaé nepnoimg xopnyoduen
kavayAprolivn Tov 300 mg kot oty opdda eAEyyov, avtiototya. Meuwoelc tov eGFR (-3,6% kot
-5,2%) avapéptnkav pe v kavayiprolivn 100 mg kot v kavayiierolivn 300 mg, avtictoy o, oe
oyéon Ue v opdda e Eyyov (-3,0%) (BAéne mopoypdgovg 4.2 kot 4.4).

Merpopuivy

2tov [Tivaka 2 moapovstdlovTol ava opyaviKd GUGTNUA Kot 0va KaTnyopia cuyvotntag ot
avemBounteg evépyeieg mov £yovv avapepbel og acbeveic mov ElaPfav peteoppivn og povobepameio
Kot 0V mopatnpnonkoy o acbeveig mov Ehafov Kavayiiphiolivn. Ot katnyopieg cuyvotnTag
Bacilovtar otig dabécyeg TAnpoopieg and v Lepiinyn tov Xapaxtmpiotikov tov [Ipoidvtoc g
HETQOPLIVNG.

ivakag 2: H cuyvotnTo 0vemO0OUNTOV EVEPYELOV NE NETPOPRIVY] TOV LUTLETOONKAY 07O
0£00UEVE KMVIKOV HEAETAOV KO PETE 00 TV KUKAOQOPid TOV QUPUIKOV

Katnyopia opyoavikod cvetijpatog AvemOOunTn evépysio

Xoyvotnrta

Aratoapoyés Tov uetafoilcuov kar s Opdyns

TOAD OTLAVIEG | Calakticn o&éwan, Avendpketa Broopivig Bip*
A1atopoyés Tov vevpIKov cVGTUATOS

oVYVEG | Awotapoyn yevong

A1aToPoYES TOD YAGTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG | Tountdpote ond 10 YaoTpevteptkd’
A1oTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIGPIOD 16TOD

TOAD OTLAVIEG | Ep0Onuo, Kvnouog, Kvidmon
A1aTopoyés Tov RrATOS KAl TV Y0AYOpOV

TOAD GTOVIEG Mn @LGLOAOYIKEG OOKIHOGIEG NTTATIKNG

Aertovpyiog, Hrotitioa

o

H pokpoypovia Oepancio pe petpoppivn €xel cLoYETIOTEL [ pelmaon g amoppoenong g Prropivng By, n omoia

TOAD OTAVie LTOPEl VoL 001 YNOEL € KAVIKG oNpovTikn avemdpkeia Preapivng By (w.y., peyolopracticy ovaic).
ZopntdpoTe and To YOoTPEVIEPIKO OTmG vauTio, EUETOC, d1dppota, KOMAKO GAYoG Kot andAEln TG Opeéng

TapovGtdovtot o cuyva Kotd Vv Evapén tng Oepameing Kot 6TIG TEPICGOTEPES TEPITTOGEL ATOSPALOVY AVTOLOTA.

Avopopd THavorloyouevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mBavoroyodpevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd Tn YopyNnom Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn tapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOVL QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG
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VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVOPEPOLY OTTOLEGINTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLOTOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Koavoyipiolivn

Ot epamnag d6ae1g kovoayAerolivng ém¢ 1.600 mg o€ vy dtopa Kot kavayArpiolivng 300 mg dig
nuepnoing yuo dtdotnua 12 efdopddwv o acbeveig pe dafntn tHmov 2 NTav yevikd KoAd oveEKTEC.

Metpopuivn

Agv &yel mapotnpn et vroyAvkaipio pe dOCELS VOPOYAMPIKNG HETPOPLIVIG £C Kot 85 g, av Kal VO
tétotec cuvOnKeg £yl mapatnpnOel yoraktikn o&éwon. H vymin vrepdocoloyia pe petpopuivn 1 pe
GUVLTAPYOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL UItopel vo o0 ynoel o€ YoAaKTikr 0EEmor. H yohaktikn o&émon
omotelel emelyovoa 1TPIKN KATAOTAON Kot TPEMEL Vo avTipetoniletol 6to vosokopeio. H mo
amoteleopatikn HEOOSOGC Y10 TV OTOUAKPVVGT) TOV YOAOKTIKOD 0EE0G KoL TNG LETQPOPUIVNG givat 1
alpodwAo.

O¢pamneio

Y mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet eivor e0A0Y0 va, EpopprocTodyv To cLVHON
VIOGTNPIKTIKA HETPU, .., ATOLUAKPVVOT] TOV [T) AOPPOPTUEVOD VAIKOV 0O TO YOGTPEVTEPIKO
COAVA, EPAPUOYT KAVIKNAG TOPAKOAOVONOTG Kol AN KAWVIK®V HETPOV OIS DITOSEIKVOETOL A0
TNV KAWVIKY] KOTAoTaoT Tov acfevoic. H mo amotedeopatikn péBodog yio TV amopaKpuven Tov
YOAOKTIKOD 0EEOC Kot TNG UET@OPUIvNG givatl 1 atpodwAton. H amopdkpoven tng kavayAiplolivng
KT T O1GpKELD oG ouveEdPiag aodOAIOTG 4 WPV NTaV OUEANTEN. AEV OVOUEVETOL ATTOUAKPVVOT)
g KavayAMeAolivng LEcw TEPITOVOLOSTOAMONG,.

5. OGAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEg

Ddoppokobepamentikn katnyopio: OappoKe TOV ¥PNGLLOTOLOVVTOL Y1 TO PN TN, CLVOVAGHOT aTd
OTOMATOG QUPUAKOV peimong ¢ YAvkO(ns aipotog. Kodikoc ATC: A10BDI16.

Mnyoviopoc dpaong

To Vokanamet cuvdvdaletl 600 0md GTOLITOG YOPTYOVUEVE PAPHUOKEVTIKA TPOIOVTO PelmONG TNg
YAVKOING HE SLOPOPETIKOVG KOl CUUTATPOUATIKOVS PNXOVIGLODS Opdong Yo T PedTicomn Tov
YAVKOKOD eAEYYOV Gg aoBeveic e dtafrtn ToToL 2: TV KavayAeAolivn, évav avacsToAéd Tov
petaeopéa SGLT2 kot v v3poyAwpikn LETEOPUIVY, LEAOG TG KATNYOPLG TWV dyouavidmV.

KANAT'AI®AOZINH

O petapopéag SGLT2, mov exppdletal oTa £yy0G VEPPIKA COANVAPLL, Eivat vevBuvog yio TNV
mAgloyMeia TG ETovamoppdeNnons e dmonuévng yAvkolng amd to cwlnvoplakd avio. Eyxet
amodelyOel 6TL o1 acBeveic pe d1afNTN ToPoLSLAloVY CVENUEVT] VEQPIKT] ETAVATOPPOPTOT TNG
yAvk6{ng mov pmopei va cupParel og eppévonoeg auEnUEVEG GVYKEVTPOONG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAM@AoLivn etvat évag omd GTOUATOG YOPNYOVUEVOG dPaCTIKOG avacsTtoréns Tov SGLT2. Me v
avaotoAn tov SGLT2, n kavayAelolivn LeW®VEL TNV EXAVATOPPOENOT TG dtnONuéEvNg yAvkolng,
UELDVEL TO VEPPIKO 0030 yia. Tn YALKOLN (RT ) xat, mg ek tovtov, avéaver v UGE, peidvovtag Tic
aLENUEVES GUYKEVTPMOELS TG YAVKOLNG GTO TAAGUA LECH ALTOL TOV AVEEAPTNTOL OO TNV IVGOLAIVT
unyoviopov og acBeveic pe dapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAn tov SGLT2
petoepaletal enionc 6€ OGUMTIKY S10VPN O, LLE TN SLOLVPNTIKY EMIOPaCT va 0dNyel og peimon g
GLOTOAIKNG aptnplaxng tieons. H avénon e UGE odnyei o andieia Beppidov kal, og ek To0TOVL,
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011 Lelmon Tov copaTIKoL PApovg, Omwg Exel KataderyBel o peléteg oe acbeveic e dtafn
TOmov 2.

H dpdon g kavayhMololivng wg mpog v avénon tng UGE kot v dpeon peioon g yAvkolng oto
TAGG O lval aveEapTN T TNG IVGOLAIVIG. Z& KAWIKEG peAéteg pe KovoyAprolivn €xel mapatnpndel
BeAtimon ¢ aEoAOYNoNG TOL OLOLOGTATIKOV HOVTEAOL Agttovpyiog Twv B-kuttdpmyv (HOMA
B-rotTapa) kot BeATimon g avTandkplong TG KKPLoNG WGOLAIVIG omtd Ta B-KOTTapa o8 pio
dokiacio TPOKANGNG LELKTOD YEDLOTOC,

e peréteg edong 3, ) mpoysvpatikn yoprynon kavayheiolivng 300 mg droé nuepncing mapeiye
UEYOADTEPN UEIMOT TNG LETEYEVUATIKNG S1OKOUOVOTG TG YAVKOLNG Ao auTh TToL TTapatnpiOnKe pe
v anaé nuepnoing d6on twv 100 mg. Avt n enidpacn mov mapatnpeitan og 6601 KavayAlpAolivng
300 mg pmopet, ev PéPEL, va, 0QeIAETAL GTNV TOTIKY] 0vVALGTOAN TOV gvieptkod SGLT1 (évag onpovtikog
EVIEPIKOG LETAPOPLNG TNG YAVKOING) oV oyeTileTan Ie TOpodKA VYNAES GUYKEVTIPMOOELG
KavayAeAolivng 6TOV EVTEPIKO OWAO TPV OO TNV ATOPPOPTOT TOV PUPUAKELTIKOD TPoidvToc (1)
KkavayAprolivn etvon évag aoBevig avactoréag Tov petagopéa SGLT1). Meléteg dev £yovv deiel
dvcanoppdenor e YAukoing pe v KovayAerolivn.

MET®OPMINH
H petpoppivn givan pia dryovavion pe avtwmepylokoipicés dpacels, Tov LeLmVEL TOCO TN Pacikr 660
KoL T LETOYEVUATIKT YAVKOLN TOL TAGGHOTOC. Agv deyeipel TV £KKPLON VGOVAIVIG KL, (OC EK

TOVTOV, 0V TPOKOAEL LITOYAVKOLLO.

H petpoppivn pumopel vo dpacel HEGH TPIDOV UNYAVICUDV:

° HECH PEIDONC TNG TOPAYWYNE NTATIKNAG YAVKOING 0vOCTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEST] KoL TN
YAVKOYOVOAVOT|
° GTOVG HOEG, av&avovTog TNV evaicincio 6Ty VoovAivr), BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKT|

TPOGANYN Ko xpron TG YAVKOLNG
° Kol EMPPadOVOVTOG TNV EVIEPIKT ATOPPOENCT TNG YAVKOLNG.

H petgoppivn dieyeipel v evdéokutTopikn cvvBeot yAvkoyodvov dpmvtag enl ¢ cuvheTdong Tov
yAvkoyovov. H petoppivn av&avel Ty ikavotnto LETOQOPES TOV HEUPPAVIKDV LETAPOPEDYV
yAokoling GLUT-1 ko GLUT-4.

2100¢ ovOpOTOVG, aveEAPTNTU OO TN OPACT) TNG OTN YAVKOLUIO, 1| LETQOPUIVY EYEL EVVOIKT| ETIOPACT
070 petaforiopd Tov Mmdiov. Avtd €xet amoderydel pe Oepamevtikég 000EIC oE ELEYYOUEVEG,
HUEGOTPODEGEG 1] LOKPOTPODEGHEG KAMVIKEG LEAETEC: 1) LETPOPUIVY] HELDVEL TO EMITESD TNG OMKNG
yoAnotepoing, e LDL-C kot tov TpryAvkepidimv.

Dapuokodvvakic emdpdoels e kKovayMerolivng

Metd and yoprynon epanas kot TOAUTADVY ord 6TOLNTOG 00GE®mV KavayMerolivng o acbeveig pe
dwafrytn tomov 2, mapatnpndnkay docoesaptopeveg peimoelg ov RTg kot avénoeig tng UGE. Me
apywn tiun RT g mepimov 13 mmol/l, | péyiot kotaotodn Tov 24-mpov pécov RT g mapatnprnke
ue v nuepnota do6om tv 300 mg og tepimov 4 mmol/l Eémg 5 mmol/l og acbeveic pe dapnn THTOL 2
o€ HEAETEC aoNG 1, Yeyovog mov vTodNA®VEL YapnAd Kivouvo gueaviong erayopevng ond t Bepomeio
vroylvkoiog. Ot peiwoeig tov RTg odnynoav oe avénuévn UGE og acBeveic pe diapnn tomov 2
mov élaPav Bepaneia gite pe 100 mg gite pe 300 mg anaf nuepnoing kavayierolivng oto €Hpog amd
77 g/mpépa emg 119 gmuépa oe dheg Tig peréteg pdong 1. H UGE mov mopoatnpnonie petappiletot
og andiela 308 keal/muépa £wg 476 kcal/muépa. O perwoeig tov RTg kot o1 avénoeig g UGE
Statnpnnroy Katd ) drdpkela piog meptddov yopnynong 06cemv 26 efdouddmv oe acheveis e
Swaprtn tomov 2. [apartnpndnkoav uétpiec avénoeig (yevikd < 400 ml £wc 500 ml) tov nueprclov
OYKOL 0VP®V, 01 OTO1EG LELDONKOV GE S1AGTILO APKETOV TNUEPDV YOopnyNnong tng d0donc. H anékkpion
oVpKov 0&€og ota 0vpa avéndnke Tapoducd pe v KovayAiprolivn (awéndnke katd 19% ot
GUYKPLON UE TN TN avapopds tnv nuépa 1 Kot otn cvvéyxela peumdnke oe 6% v nuépa 2 ko 1%
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v nuépa 13). Avtd ocvuvodedTnKe omd SLOTNPOVIEVT LEIWON TNG CLYKEVTIPWOGTC TOV OVPIKOV 0EEOG

otov opd mepimov Katd 20%.

Klvikn omoteAeonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H ovyyopiiynon kovoyigrolivng kou petgoppivig €xetl peretndel oe acOeveic pe dtofnin tomOL 2 OV
OgV EAEYYOVTOL ETOPKMG LE LETQOPUIV €iTE LEHOVOUEVA EITE GE GUVIVAGHO LE GALD POPUOKEVTIKA

TPOIOVTO TOV UELDOVOLV T1) YALKOLN.

Agv &rovv de€ayBel KhMvikég pehéteg amotehespoTikotTnTog pe 10 Vokanamet. 61600, 1)
Broicodvvapio tov Vokanamet pe v KovoyAeAiolivn Kot Tr HETPOPUIVI] GUYYOPTYOVUEVDV MG
Eeymplotd diokia katadeiydnke o€ VYU dToUa.

KANAT'AI®OAOZINH

Yvvolika 10.285 acBeveic pe d1afNn TOTOL 2 GUUUETELYAY GE EVVEQN OUTAQ TUQAEC, EAEYYOUEVEG
UEAETEG TNG KAIVIKIG OMOTEAEGATIKOTITOG KoL TG OCPAAELNG TOL dteEnyOncav yia tnv a&loAdynon
TOV EMOPAGEDV NG KavayAeAolivig oTo YAVKaLK EAeyyo, ovumepiiapupavouévav 5.151 acbevav
OV OVTIUETOTIOTNKAY pe KavoayApArolivn o€ cuvdvacuo pe petgopuivn. H gpuietikn katavoun tov
acBevav mov EhaPav KovayMerolivn fitav 72% Agvkoi, 16% Aocidteg, 4% Mabdpot kon 8% Grheg
opades. To 16% tov acBevov Nrav lomavoewvol. To 58% nepinov twv acBevov ntav avopes. H
GUVOMKT péom nAikia tov acBevav ftav ta 59,6 £t (ebpog 21 £ €wg 96 £1n), £k TOV oToOi®V
3.082 acBeveig rav > 65 etdv kar 510 acBeveic oy > 75 etmdv. To 58% 1wV acbevav giyav deikn

nalag shpatog (AME) > 30 kg/m?.

FEleyyouevec ue sixoviko @opuoxo UeAETEC

H xavoylprolivn peketnbnke wg duthn Bepaneio pe peteoppivn, duthn Bepomeio pe pio
GOVAPOVVAOVPia, TPITAN Bepameio pue peT@oppivn Kot pio covdpovoiovpia, Tputhn Bepomeio pe
peteopuivn Kot woyArtalovn, Kabhg Kol wg emmpocdetn Oepancio oe vGovAivn Kot o¢ povobepameio
(mivakag 3). Xe yevikég YpapuES, 1| KavayAlpAolivn Topryoye KAVIKA Kol GTOTIGTIKA GTLOVTIKA
(p<0,001) amotelécpato GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO MG TPOG TO YAVKAUUIKO EAEYYO,
ocvumepthappavouévng g yAvkoloMouévng atpoceapivng (HbA 1), Tov m0ococtod tev acbevav mov
métuyav HbA 1 < 7%, TN LETABOANC 0md TV TIUR avopopds TS YAVKOLNG TAAGUOTOS O KATAGTOOT)
vnoteiog (FPQG), kot tng petayevpatikng yAvkolng otig 2 mpeg (PPG). Eniong, mapotnpnnikay
UELDGELS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl TNG GUGTOALKNG APTNPLOKNG TLEGNC GE GYEOT LLE TO EIKOVIKO

QapLOKO.

Mivakag 3: AT0TEAEOCHATA AVEPOPLKE PLE TNV ATOTELECPUOTIKOTITA OTO ELEYYONEVES NE EIKOVIKO

oappoxo neiétec”

Auri Ogpameio pe pet@oppivn (26 efooudoss)

Kavayhelolivy + pergoppivy Ewoviko
100 mg 300 mg ‘lfgt"(;‘:‘;"wt]
(N=368) (N=367) (N=183)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,94 7,95 7,96
Metafoln and ™V apyLkh T 079 094 017
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,62" 0,77 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
AcBsveic (Yo) mov métvyav HbA . < 7% | 45,5 57,8 29,8
L OROTIKO Bapog
Apyucr Ty (néom) oe kg 88,7 85,4 86,7
o S —
% UETOPOAN omo TNV Py Ty 37 42 12
(mpocappoouévn néon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUUKO 2,59 2,99 N/AY
(mpocappoouévn péon Tyy) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5,-2,3)
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Tpurhn Ospaneio pe per@oppivy kKot covreovviovpia (26 foouadec)

Kavayherolivy + petgoppivn kot | Eikoviko
GOVAPOVVLOVPIQ Pappoxo +
omg  [somg | Mo,
(N=157) (N=156) (N=156)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,13 8,13 8,12
Mezapokn anc? my o pCueT] s i -0,85 -1,06 -0,13
(mpocappoouévn Héon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO PAPUOKO 0,71 0,92 N/A?
(mpocappocuévn péon Ty) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
AcBsveic (Yo) mov métvyav HbA . < 7% | 43,2° 56,6 18,0
Y OROTIKO Bapog
Apyucn tun (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
% petoafoin (x,n(') my apxucﬁ TN 21 26 07
(mpocapuoopévn péon Tun)
Alopopd. amd TO EIKOVIKO QAP UUKO -1,4 2,07 N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-2,1,-0,7) (-2,7,-1,3)
Emnpoc0etn Osponsio oe woovkivy’® (18 epdopadec)
Kavayherolivy + wvoovrivy Ewoviko
100 mg 300 mg t"v‘;';i‘)‘;:‘v‘;]Jr
(N=566) (N=587) (N=565)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 8,33 8,27 8,20
Metafoin an(? mv ,apxucﬁ ’nuﬁ 063 072 0,01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO
(mpocapuoouévn uéon Tiun) -0,65" 0,73 N/AY
(95% ClI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
AocOgveic (%) mov wétoyay HbA . < 7% 19,8 247 7,7
Yopotikd Bapog
Apyucny tun (uéon) oe kg 96,9 96,7 97,7
% petofoin oc,n(') mv apxmﬁ T 18 23 01
(mpocapuoopévn péon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLLUKO -1,9° 2,4 N/A?
(mpocappoopévn péon tun) (97,5% CI) | (-2,2, -1,5) (-2,8,-2,0)

o

YAVKOKNG S1cmonG.

p < 0,001 cg oyéon pe TO EIKOVIKO PAPHOKO.
¥
3

Aev epappoletor.

yAokoln).

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeEAevTAiog TapaTHPNONG 0T LEAET TPV 0mtd T Bepameio

H kavayherolivn og emmpdodetn Oepancia og voovrivn (pe 1 xopic GALA QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV LELOVOLV TN

EmumAéov tv HEAETOV OV TOPOVGLAGTIKAY TOUPOUTAVE®, 1) CVTIYAVKOIUKT] OTOTEAEGUATIKOTITO TOV
mapotnpnonke o€ pio vwopeAétn dmAng Bepoameiog didpkelag 18 efdopddwv pe pio. GovApovviovpia
Kot pio tputhn Bepoameio didpretog 26 BOoUAdmV e HeT@OPUivn Kal ToyAttalovi NTov YEVIKA

GLYKPIGIUN U eKElv OV TapaTnpOnke o€ GALEG LEAETEC,

Mio e1d1kn pedlét kotédeiée 0tL 1 Guyyopnynon g kavayiiprolivne 50 mg kot 150 mg o1g
nuepnoing g dmhn Oepamneio pe LETEOPUIVI ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKA GTUOVTIKA
OTOTEAECLLATO GUYKPLTIKG LE TO EIKOVIKO QAPUOKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPTAOUPAVOUEVIC TG
HbA ¢, Tov T0606TOV 0G0V TToL mtTVYYGVOLY HbA 1 < 7%, petaBoAr amd TV TIU avapopag

FPG kot o€ pe1woeig 1ov copatikod Bdpovs, 0nwg mapovsidletot otov mivaka 4.
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Mivakog 4. ATOTEAEGNOTO AVOQPOPIKA ILE TNV UTOTELECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVT] IUE ELKOVIKO
Qappoxo peiétn e Kavoyerolivne pe 866m 600 Popic nuepneing”

Kavayhelrolivy
50 mg 150 mg Ewkoviko
000 Qopéc 000 Qopég PapRUKO
npepnoing nuepnoiog (N=93)
(N=93) (N=93)
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon tiun) 7,63 7,53 7,66
Metafoln an(? mv ,(xpxucﬁ ’nuﬁ 045 061 001
(Tpocapuoopévn péon Tiun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLAKO -0,44° -0,60" N/A?
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,637,-0,251) | (-0,792, -0,407)
AocBeveic (%) mov nétoyav HbA
<7% 47,8° 57,1 315
Xopotikd Bapog
Apyuc) TR (uéon) oe kg 90,59 90,44 90,37
% petofoin a’n(’) mv apxm?ﬁ TN 28 32 06
(mpocappoouévn Héon Tun)
Al0popd amd TO EIKOVIKO GAPLUKO 2,2 -2,6 N/AY
(mpocappoopévn péon tun) (95% CI) (-3,1,-1,3) (-3,5,-1,7)

[TAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypRHom TG TEAEVTAING TOPUTHPNONG 0TI LEAETN.

p<0,001 o oyéom LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

< o™

Aev epappoletor.

<2

p=0,013 o€ oyéon pe TO EOVIKO PAPLOKO.

Eleyyousvec ue dpaotixd mopoyovio, UEAETES

H xavayiprolivn cuykpinie pe m yApuempion g dutkn Beponeio pe petpoppivn kol cuykpidnke pe
T oltayAtivn o¢ tpuwAn Bepaneio pe pet@oppivn Kot pio covigovoriovpia (mivaxog 5). H dnag
nuepnoing yopnyoovpevn koavayiipiolivn 100 mg wg duthn Beponeio pe peteoppivn odnynoe ot
apopoleg petwoelg e HbA . and v Ty avapopdg kot 1 d6om tov 300 mg 0d1ynoe o ovaTeEPES
(p < 0,05) peiwoeic e HbA ¢ o€ oyéon pe T yAMuenipidn, emdeikviovtag £T61 un KoTmTtePOTNTO.
"Eva yapunAotepo 1o6ootd achevov mov Ehafav Bepomeia pe dmoé nuepnoing xoprnyovuevn
KavayAerolivn 100 mg (5,6%) ko drag nuepnoing yopnyovuevn koavayiipiolivn 300 mg

(4,9%) eppdvicay tovAGyiotov éva enelodd10/cuufdy VIToYALKOUING 6TO S1ACTNU TV

52 gfdopddmv Bepanciog e oyéon He TNV opAdo OV AVTIHETOTIOTNKE pe YApempion (34,2%). Ze ua
UEAETT GVYKpLoNG TG Gma nuepnoing yopnyovpevng kavoyipiolivng 300 mg pe t orrayiurtivn
100 mg o TpumAn Oepamneio pe peT@oppivn Ko pic sovipovorovpia, 1 kavayMelolivny enédeiée un
katdtepn (p < 0,05) ko avatepn (p < 0,05) peiowon e HbA ¢ og oyéon pe ) srtayiutivy. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG ENMEIC0SIOV/GLUPEVTOV vIOYAVKopioG pe TNV drad nUepnoimg xopnyoduevn
KkavayAerolivn 300 mg kot ™ ortayAtivn 100 mg ntav 40,7% kon 43,2%, avtictorya. Emiong
mopaTnPNONKOY oNUAVTIKEG BEATIOCELS TOV GOUATIKOD BAPOLE KOl LELDGELS TNG GUGTOALKNG
OPTNPLOKNG TEONG 0€ GUYKPION KOl LLE T YALLETLPION KOl LE TN CLTOYATTIVI.

IMivakog 5. ATOTEAEGNOTO OVOQOPIKA ILE TNV UTOTEAECUATIKOTNTO OO ELEYYOUEVES NE OPUCTIKO

nopdyovro pneiétec”

ZUYKPLoN pe YMpEmpion og oy Ogpaneia

ne per@oppivn (52 gfdopndoeg)

Kavayhelolivn + pergoppivy | Fpempion
100 mg 300 mg (mehomompévn) +
o
HbAlc (%)
T avagopdg (Léon Tiun) 7,78 7,79 7,83
Metafoln amd TV apyikn TN -0.82 093 -081

(mpocappoouévn Héon Tun)
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Awpopd amod T YAMUETPIon -0,01° -0,12° N/AY
(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (—0,11, 0,09) (0,22, -0,02)
AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 53,6 60,1 55,8
Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoin amd TV apykY| T

(mpocopuocuévn uéon Tun) -4,2 -4,7 1,0
Awpopd amod T YAMUETPIon 5,2 5,7 N/AY
(mpocappoouévn péon Ty) (95% CI) (=5,7,-4,7) (—6,2,-5,1)

2OYKPLOT UE CLTAYMATIVI] OOG TPUTAN OEpameio pue HETPOPRIVI] KOl GOVAPOVVAOLPIa
(52 epdopnadec)

Kavay},u,pkogivn 300 mg + )f(;gur}(]}gtﬂm
RETQOPRIVY Kot ,
GovAQOVVLOVpIa HETOOPHIVI] K&
(N=377) cogk(povnkonpw
(N=378)

HbAlc (%)

T avagopdg (Léon tiun) 8,12 8,13

Metafoln an(? mv ’apxucﬁ ’nuﬁ 1,03 -0.66

(mpocappoouévn péon Tun)

Awpopd amd T GLTayMmITivn 0,37 N/AY

(mpooappoouévn péon ) (95% CI) (-0,50, -0,25)

AcOgveig (%) mov wétoyav HbA . <7% | 47,6 35,3

Yopotiko Bapog

Apyuc) TR (uéon) oe kg 87,6 89,6

% petafoin amd TV apyky| T

(mpocopuocuévn uéon Tun) -2,5 0,3

Awpopd amod T GLTayMmITivn -2,8° N/A?

(mpocappoouévn péon tuy) (95% CI) (-3,3,-2,2)

o

ITAnBvopdg pe mpdbeon Bepanciag e T ypromn g TeElevTaiog TapaTnpNoNG ot LEAET TPV omtd T Bepameio
YAOKOKNG S18congG.

p <0,05.

Aev epappoletor.

p < 0,001.

Y
d

Eidixotl whnboouoi

e 600 peréteg mov denybnoav o e1d1Kovg TANBVGHOLG (MAKiopévol acBeveic Kot acBeveic pe
Kapdlayyslokn véco i acbeveic mov datpEyovv vYNAO Kivouvo epedviong KapdloyyElaKkng vooov) 1
KavayAMerolivn mpootédnke oTig Tpéyovoeg Bepaneieg oTabepdv d0cEMV TOV AcHBEVOV Yo TV
avTIHET®MIOT Tov dlafnTn (dlouta, povobepoameio 1) Bepaneio cuvOLAGHOV).

Hlkiouévor aobeveic

Yuvolikad 714 acBeveig nAiag > 55 etav €mg < 80 et@v (227 acBeveic nAkiag 65 £wg < 75 kot

46 aoBeveic nhkiag 75 etov €mg < 80 eT®V) Ue avemapKn YAVKOIUIKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVOA
avTidtapntikn Oepomeio (QoPUAKEVLTIKA TPOIOVTO PEI®ONC TNG YAVKOLN G Kav/n dlatta Kot GoKNnen)
ovupeTelyay oe pio SUTAG TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApUaKo LeEAETN didpkelog 26 efdoudowy.
Hapatnpndnkay ototiotikd onpovtikés (p < 0,001) petaporéc e HbA ¢ amd v TR ovapopac o
oyéon ue to ewovikd eapuako -0,57% kat -0,70% yia ta dnaé nuepnoimg yopnyodueva 100 mg kot
ana nuepnoing yopnyovueva 300 mg, avtictowya (PAéne Tapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

kol whaouarog vyoreiog

e T1€00ePIg EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PApLLOKO PEAETES, 1] YopTynon KavoyAprolivng wg
povoBepaneio | o¢ emnpocetn Bepaneio oe £va 1) 600 amd GTOUATOS YOPNYOOLEVO QOPLUAUKEVTIKE
TpoiovTa peimong e yAukolng odnynoe o péoeg petaforég e FPG amd v tiun avagopdg o
oyéomn Ue To EIKOVIKO dpuako omd -1,2 mmol/l émg -1,9 mmol/l ywo v dma nuepnoing
yopnyovuevn kavoyAteArolivn 100 mg kot oo -1,9 mmol/l éwg -2,4 mmol/I yo. v dna& nuepnoimg
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yopryovpevn kavayierolivn 300 mg, avtictorya. Avtég ot peldaoelg dtatnpnonkay ko’ 6An v
nepiodo Bepameiag Kot 6YedOV HEYIOTOTOMNONKAY HETE TNV TPOTN NUEPA TNG Bepameiog.

Merayevuozixy yAvkoly

Me 1 ypniom dokipaciag TpOKANoNG HEIKTOV YedpoToC, 1 KavayAlpAolivny o¢ povobepaneio | g
emmpocOetn Bepaneia e £va 1| 600 amd GTOUATOG YOPTYOVUEVE QOPLOKEVTIKA TPOTOVTH LEIMONG TG
YAVKO{NG pelmoe TN HETAYELHOTIKT YAVKOLN Otd TNV T 0vapopiG 0 GYECT] LE TO EIKOVIKO
eapuakxo katd -1,5 mmol/l £éw¢ -2,7 mmol/l yia v draé nuepncing yopnyoduevn KovoayAeAolivn
tov 100 mg kot kotd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yio tqv dmag nuepnoing yopnyovuevn
KavayAeiolivn tov 300 mg, avticTotyd, AOY® TOV HEIMCEDY TOV CUYKEVIPMOOE®DY TNG TPOYEVOTIKNG

YAVKOING KO TG PELOUEVNG LETOYEVUATIKNG OlakbpoveTg TG YAukolne.

2wuaniko fapog

H dmo& nuepnoing yopnyoduevn kavoayiiprolivn 100 mg kon 300 mg g emmnpocOetn Oepaneio o
Suthn M TpuAn Bepamneio o LETPOPLLIVI] 001YNGE GE CTOTIOTIKE GTLLOVTIKES LEUDGELS GTO TOCOGTO TOV
COUATIKOV BApove oTIC 26 €BO0AdES G GYEDT LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO. Xg dV0 EAEYYOUEVES LE
OPOAOTIKO TOPAYOVTO HEAETEC GUYKPLIONG TG KOVAYAIPAOLIVIG LE TN YALETLPION Kot TN oltayAmtivn,
dapketag 52 efdouddmv, ol dATNPOVUEVES KOl GTATICTIKA CUAVTIKEG LECEG LELMOELS OTO TOGO0TO
TOL COUATIKOV BAPOouG Yo TNV KavayAlpAolivn wg emmpocBetn Bepancio oe pet@oppivn o

-4,2% wan -4,7% yio v dnaé nuepnoimg yopnyoduevn Kavoyipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg,
avTioToy 0, € GUYKPIoT| E TO GLVOLOCUO YAUETLPIONG Kot petopuivng (1,0%) kot -2,5% yia tnv
amoé nuepnoimg yopnyoduevn kavoyiipArolivn 300 mg o€ cuVOVAGUO UE LETQOPUIVY KoL
GOVAPOVVLAOVPIN GE GUYKPLOT UE TN CLTOYATTIVI] G GLVOVAGUO LE LETQOPUIVI] KOl GOLAPOVVAOLPIN
(0,3%).

Mio vroopdda acBevav (N=208) and v eAeyyOUEVT LE dPACTIKO TAPAYOVTO LEAETN SUTANG
Oepaneiog pe petopuivn, ot omoiot vwoPANnOnKav ce SuTANG EvEpyeLlag amoppoPnclopeTpio aktivov X
(DXA) kot a&ovikn topoypapia kokiag (CT) yia v a&lohdynon g o0oTUoNG COUATOS, £J€1EE OTL
TEPITOL Ta 50O TPITU TNE OTMAELNG COUATIKOD Bapovg pe v kavoyiipAolivn opeiloviay cg ammAELn
AMT®O0VG 16TOD, LE TOPOUOLOL ATMAELN GTIS TOGOTNTES CTAAYVIKOD KOl KOIAOKOD VIToddplov Almovg.
Awkooiot évtexa (211) acBeveig amd v KAvikn peAétn o€ nAkiopévoug acteveic coppeTelyay o€
pio VTOUEAETT] GVGTOCTG CMUNTOS YPTCILOTOIDVTOS OVIAVGT TG GVOTOONG cOuaTog e DXA. Avty
N peAén €de1&e 6T mepimov ta 60 TPiTA TG UTOAENG COUATIKOD Bdpove mov oyetiletar pe tnv
KavayAMeAoLivn opeihoviav o OTOAELD MIMOOVG IGTOV GE GYECT LE TO EIKOVIKO QAPUOKO. AgV
TopoTNPNONKAY GNUAVTIKEC LETOPOAEC TNG OCTIKNG TUKVOTNTOC OTIS GTOYYMOELS KOl PAOLMOELS
TEPLOYES.

Kapdwayyeioxn aopdlera

Ate&nyon pio TpokaBopiopévr evOlapEsT LETU-0VAALGT TOV 0EOAOYNLEVOY HEllOVOV
KoPALOYYELNKAOV GUUPAVTOV OTIC KAWVIKEG peAéteg pdong 2 kot 3 og 9.632 acBeveic pe dapntn

Tomov 2, cvumeptiappavopévev 4.327 acBevav (44,9%) e kapdiayyelokn voco 1 0cOevay vid
VYMAS KIvouvo EUEAVIONS KAPIAYYELOKNG VOOOV, 01 00101 GUUUETEYOVV GE pia VO eEEMEN
Kapdlayyelokn HeAétn. O Adyog Kivduvov yia To KOp1o cOvOeTo KaTaAnKTiKo onpeio (o xpdvog Emg tnv
gkdniwon cupPavtog Bavatov Kapdlayyelokng aitioAoyiog, un Bavatneopov 1o aLKOD EYKEPUAIKOD
€ME100010v, un Bavatedpov EUEPAEYILOTOC TOL HVOKAPSioV Kot aoTafovg otnOdyyng Yo TNV omoia
amorteital vooniegio) yio tnv kavayAlprlolivn (kot ot V0 dOGEIC CLYKEVTIPMTIKA) EVAVT TOV
GUYKPITIK®V OPACTIKAOV TPOYOVIMV KOl TOV EIKOVIKOD QupUdKkov cuvovactikd ftav 0,91 (95% CI:
0,68, 1,22), Qg ek To0TOVL, dev VINPEE EVvOEIEN aDENONG TOL KIVOUVOL EUPAVIONG KAPILOYYELNK®DY
ene1000imV e TV kavayAiprlolivn o oyéon pe ta edpuake cOykpiong. Ot avaioyieg Kivohvov yia Tig
amaé nuepnoimg yopnyodpeveg 60celg kovayiiprolivng tov 100 mg kot 300 mg fTav TopOoLEG.

Aptnpioxn wicon

X€ avAALON TEGGAPWV ELEYYOLEVMV LE EIKOVIKO Odppako pedetdv (N=2.313) didpketog

26 gfdopadmv, n Bepameia pe arag nuepnoing yopnyoovuevn kavayiipiolivn 100 mg kot 300 mg

001 YNGCE GE UEGEC PELMGELS TNG CVCTOAIKNG OPTNPLOKNG TTieons -3,9 mmHg o

-5,3 mmHg, avtictotya, o€ cOyKkpion pe to ikoviko edpuako (-0,1 mmHg) kot o€ pia pwikpdTepn
EMIOPAOT GTN SLOCTOAIKY| OPTNPLOKN TECT) UE LEGEG UETAPOAEG YioL TNV GTTOE MUEPNGIMG XOPM YOV UEVN
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kavayAiprolivn 100 mg kot 300 mg ¢ taéemc tov -2,1 mmHg kot -2,5 mmHg, avtictouyo, ot
ovYKpion pe To eikovikd eapuako (-0,3 mmHg). Aev napatnpnidnke a&loonueimtn petafoir tov
KapdLaKOy puopov.

AoOgveic ue tpn avapopdc HbA . > 10% éwg < 12%

Mio vrroperétn acbevav pe T avagopds HbA 1. > 10% émg < 12% pe v kavayAiprlolivn og
povoBepameio odnynoe oe peiwoelg g HbA 1 amd tnv Tiun avaeopdg (Un TposupHOGHEVT] OC TPOG
TO EIKOVIKO Qdpuoko) katd -2,13% kot -2,56% yia tnv dnaé nuepnoiong xopryoduevn kavayierolivn
100 mg kot 300 mg, avrtictolya.

METO®OPMINH

H mpoontikn, Toyaromomnpévn pedétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeL0G TNG EVIOTIKNG
poBong ™ YAukolng aipatog oto dtafritn tomov 2. H avdAvon tov omotelecudT@v yio
vrépPapovg acbeveic mov Elafav Deponeio pe pet@oppivn puetd omd amotuyio TG diottog
uepovouéva £deiée:

° pio onUavTIK PEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Y1 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
EMITAOKN GTNV oUdda TG petpopuivig (29,8 coufavta/1.000 acOeveic-étn) évaver g diotog
uepovouéva (43,3 copupavta/1.000 acBeveic-§tn), p=0,0023, ko évave: Tov GVVILOGUOD TOV OUAdMV
vrd povobepameio pe coviApovuriovpia kot veovAivn (40,1 copPdvta/1.000 acbeveig-£tn), p=0,0034
° pio onUavTiK HEMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Yo 0TO10dToTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
Ovnowodtta: petopuivn 7,5 couPavta/1.000 acBeveic-§tn, diowta peLOVOUEVA

12,7 cvpPavta/1.000 acBeveic-€tn, p=0,017

° pio onUavTiKy HElMoT] TOL OTOAVTOL KIvOOVOL TG GUVOAIKTG OVNGIUOTNTOG: LETPOPUIVY

13,5 cvuPavta/1.000 acBeveic- £t évave g dloutag pepovopéva 20,6 coppavta/1.000 acbeveic-
€, (p=0,011), ka1 évavr: 10V GLVIVAGIOV TV OUAd®V VIO povobepomeia e GOVAPOVVAOVPIN Kot
wooviivn 18,9 cupPdvto/1.000 acbeveig- £€tn (p=0,021)

° pio oNUAvVTIK HEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL EULPPAYIOTOS TOV HVOKAPSIOV: HETQOPUIVN

11 ovuPavta/1.000 acbeveic- £, diatto pepovouéva 18 coufavta/1.000 acbeveic- étn, p=0,01).

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikég Opyoviopoc Dapudkmy £xel dMGEL OTAALXYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV
amoteAec btV TV pHELET®V pE To Vokanamet g OAEG TIC LITOKATIYOPIEG TOV TUIIOTPIKOD
TANBvG oL pe daPnn TOToL 2 (PAETE TOPdypa@o 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LLE TNV TOLOTPLKY|
xpron).

52  ®appoxoxivTikEG 1016TNTES

VOKANAMET

Meléteg Proicodvvapiog o€ vy atopo katédel&av 0Tl To, dlokio cuvovacuod Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg ivou Proicoddvapa pe
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V S0CEMV KaVAyAPAOLIvIG Kol HETPOPUIVIG MG LEUOVOLEVO JIoKIA.

H yopnynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpogn dev 0dMynoe o€ PETABOAN TNG GUVOAKNAG
éxBeong onv KavaylpArolivn. Aev mapoatnprdnke petafoin oty AUC g peteoppivng, wotoco, 1
HEOT HEYIOTN CLYKEVTP®ON TNG HETPOPUIVIG 6TO TAAGHO pLetmBnie katd 16% otav yopnynonke pe
tpoen. Kabvotépnomn tov ypdvov g v emitenén e LEYIOTNG CLYKEVIPOGTC GTO TAAGLO
mapaTnPRONKE Kot yuo To 000 GVoTOTIKG (2 MPEG Yo TV KavayApiolivn kot 1 dpa yio
Letopuivn) og cuvONKeg oitiong. Avtég ot petaforég dev Bempolvtan kKAvikd onpovtikés. Kabmg n
peteopuivn cvviotdrot vo yopnyeitor pali pe éva yedpa yio m HEI®ON TG GLYVOTNTAG TOV
avemBOUNTOV EVEPYEIDV A0 TO YOOTPEVTEPIKO, GuviaTdrtal To Vokanamet va Aapupdaveton pali pe Eva
YELULO Y10l T HEIOTNG TNG YUSTPEVTEPIKNG duGavEEING OV OYETICETAL LE TN LETQOPLLIVT).

KANAT'AI®PAOZINH
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H pappoxoxivntikn g kovoayMelolivng etvatl ovclaotikd mapdota 6e VYL ATOHO Kol 6€ 00OEVELG
pe dafnn tomov 2. Metd v amd otopatog yopriynon eedmnoé d6ong 100 mg kot 300 mg og vy
droua, n kavayAeAolivn amopponOnke TaYEWS, UE TIG LEYIOTEG CUYKEVIPMGELS GTO TAGGHA (d1dpeoT
TN Tax) Vo Tapatnpodvtot o€ 1 pe 2 dpeg petd m 6001. H Crax ko AUC g xovayAipAiolivng
670 TAAGHO avénBnKay Katd Tpdmo avaroyo g 0dong and ta 50 mg ém¢ ta 300 mg. H patvopevikn
TeAKN Nuioeto, on () (exkppdaletol og puéon Tun + tomikn amodxiion) frav 10,6 = 2,13 dpeg kot
13,1 + 3,28 mpeg yia T1g 060¢1g Tov 100 mg kot twv 300 mg, avtiototya. Xtabepn katdoToom
emredynke petd anod 4 £0c 5 nuépeg e dmoé nuepnoing yoprynon kavayiipeiolivng 100 mg £wg
300 mg. H xavayAiprolivn dev mapovctdlel xpovo-eEopT@UEVT] QOPUAKOKIVITIKT KOl GUGGMOPEDTIKE
070 TAAGHO 68 T0G00TO £mG Kot 36% petd and moldamiéc dooelg tv 100 mg kot 300 mg.

Amoppdonon

H péon amdivtn frodiabecipotnta g kavayiprolivng eivan mepimov 65%. H cuyyopnynon
YEOUATOC VYNANG TEPIEKTIKOTNTOC G€ AMmapd e KovayMeAolivn dev giye emidpaor ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG KavayAelolivng Kat, wg ek TovTov, 1 kavaylprolivn propel va Aapfdaveton pe
N xopic Tpoen (Prére Tapdypopo 4.2).

Koatavoun

O péoog 6ykog katovoung (Vq) g kavayierolivig o otabepn KaTdoTOOT HETA OO EQATAE
evOoQAEPLa £yyvon og vy dropa Ntav 119 Altpa, yeyovdg mov VTOINADVEL EKTETAUEVT KAUTOVOLY
610VG 16toVG. H xavayielolivn cuvdéetal o exteTopévo Pabud oe Tp@Teiveg ToL TAGGHATOG
(99%) «a1 Wwaitepa ot Aevkopotiv. H odvdeon pe npwteiveg sivar ave&aptn ond Tig
GLYKEVTPMGELS TNG Kavaylplolivng oto mAdoua. H cuvdeon pe tpmteiveg Tov mAAGLOTOG dEV
petodAdetal onUavTikd o€ acBeVELS e VEQPIKT 1] NTATIKT OLGAELITOLPYI.

Bulougtooynuotiopnde

H O-yAvkovpovidimon givarl n kOpla petaforikny 006¢ amoBoAing tng KavayiipAiolivng, n omoia
voiotatal yAvkovpovidioor kvping ard to UGT1A9 kot to UGT2B4 og 600 avevepyoig petafoiriteg
O-yAvkovpovidiov. O pecsorapovpevog amd 10 CYP3A4 (0&e1dmtikds) HETOPOMGUOG TG
KavayhMerolivng etvan eddiyiotog (epinov 7%) otovg avOpmmovc.

e uehéteg in vitro, n kavayAiprolivn dev avéoteire ta évivua tov kutoypouatog P450 CYPLA2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ovte emfyaye ta CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ce cuykeviphoelg vynAotepeg amo Tig Oepomevtikéc. Agv
napatnpiinke KAvikd onpovikn exidopacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne mopdypagpo 4.5).

AmofoAn

Meté omd epamoé amd otoparog [C] yopfiynon d6ong kavaylerolivig oe vy Gropa, o 41,5%, T0
7,0%, kot to 3,2% NG xopNnyovUEVNG padIEVEPYOD dOGNG aVOKTHONKE OTA KOTPAVO (G
KavayAMeAolivn, og vdposvlmpévog petafoiitng kot wg petaforitng O-yAvkovpovidiov, avtioTorya.
H evteponmotikn kukhopopio g KavayAleAoliving Ntav apeintéa.

[Tepimov 0 33% 1tng YopnyovevNg padievepyol dOoNG amekkpifnke oo ovpa, Kuping mg
petaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pkpodtepo and 1% g d6ong amekkpidnke g
apetdfintn kavayherolivn ota ovpa. H veppikn kdbapon g kavoaylerolivng yia Tig 00GELS TmV
100 mg kot 300 mg kopdvinke and 1,30 ml/min €mg 1,55 mi/min.

H xavoylprolivn givol pio ovoia pe younin kabopon, pue uéon cuotnuotikn kdbapon tepimon
192 ml/min o€ vy ATOUO LETA OTTO EVOOPAEPLL YOopTyNON.

Ewdwoi mAnbvouotl

AoOcveic ues veppikn dvolsitovpyio
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e pio pHeAETN avolkTol oyedtaool epanal 06omng a&loAoynOnKe N QOPUAKOKIVITIKY TG
kavayAerolivng 200 mg oe dtopa pe d1dpopovg Pabuovg veppikng duciettovpyiog (Tavoundnke pe
ypnon g CrCl Baoet g e&iowong Cockroft-Gault) og oxéon pe vym dropo. H perétn counepiédafe
8 dropo pe puotoroyiky veppikn Asttovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dropo pe o veppixy
dvorerrovpyio (CrCl 50ml/min £éw¢ < 80 ml/min), 8 dtopa pe uétpia veppikn duciertovpyia

(CrClI 30 ml/min £w¢ < 50 ml/min), kot 8 dropo pe coPfapn veepikn dvcAettovpyio

(CrClI < 30 ml/min) koBmg kou 8 dropa pe veppomddeta telkod atadiov (ESRD) nov vopdAirovtav
G€ ALOdIOAMON.

H Cpax g xavayiiprolivng mapovcioce pétpia avénon katd 13%, 29%, ko 29% cta dtopo pe Hmo,
HETPLOL KOl cOPapr] VEQPPIKN OVETAPKELD, OVTIOTOLYA, 0ALA OYL 6TO ATOO TTOV VITOBUAAOVTAV OE
OHOdWALST. Ze ahykpion pe Ta vy dtopo, 11 AUC g kovayAerolivng oto TAdopa avEnonke
nepinov katd 17%, 63%, kot 50% oto dropo pe N, LETPLO Kol GOPapT| VEQPLIKT dLGAELTOVPYid,
avtioTtotya, oAAG NTavV Tapopola Yo Tovg acbeveic pe ESRD kot ta vy dropa.

H amoudxpovvon g kovayAtprolivng HEo®m alplodtvAIoT|G TaY OUEANTEC.

AaoBeveic ue nmotixy dvoieirovpyio.

e oyéon Ue To ATOUA LLE PUOIOAOYIKN NTATIKY AELTOVPYid, Ol AOYOL TV YEOUETPIKAOV UEGOV TNG Cmax
xat g AUC,, ¢ kavoayiprolivng ntav 107% kot 110%, avtictorya, o€ acbeveig katnyopiog A
katd Child-Pugh (o natikn dvciertovpyia) kot 96% kor 111%, avtictoyyo, og acbeveic
katnyopiog B katd Child-Pugh (pétpia) nratikn dveAettovpyio Emxetta omd xop1ynon eeana 601G
KkavayAprolivng 300 mg.

AVTEC 01 S10popic dev BempohvTal KAVIKA GTIUOVTIKEG.

Himawuévor (= 65 etwv)
H nlikia dev giye khvikd onpavtiky EXidpAcT 6T QOPLOKOKIVITIKN TNG KavayAeiolivig Bacet piog
QOPUOKOKIVITIKNG avaAvong TAnbvcpob (PAEre mapaypdpovg 4.2, 4.4, ko 4.8).

Haidrozpiroc minBoouog
Agv &xovv de€ayBel peAéteg xapakInPIopol TG OPHOKOKIVITIKNG TG Kavaylprolivng og
modtotpkovg acbeveis.

Aowmol e1dikoi mnBvopor

DopUAKOYEVETIKT

Kot 1o UGT1A9 kot to UGT2B4 vokevtol o€ YeVETIKO TOADUOPPIGHO. X€ Ui0 GLYKEVTIPMTIKN
avéivon KAwvikev dedopévav, Tapatnpnonkav avénoeig g AUC g kavayliprolivng kotd 26% ot
eopeig tov UGT1A9*1/*3 kot kotd 18% o€ popeig tov UGT2B4*2/*2. Avtég o1 avénoeig otnv
€xBeon g Kavayluprolivng dev avapévetotl va givar kKAvikd onuoavtikéc. H enidpaomn tng
opolvymtiag (UGT1A9*3/*3, cuyvotnta < 0,1%) eivan mBovag o aicnti, oAra dev Exel
depevvnOei.

To @Oro, N PLAY/eBvcOTNTA, 1] O deiKTNG LALAG COUATOG OEV TAPOVGIAGAV KAIVIKA OT)LLOVTIKY
EMIOPACT] TN PUPUAKOKIVITIKN TNG KavaryMAolivig PAGEL piog QopUaKOKIVITIKNG AVAAVOT|G
TAnOvopov.

METO®OPMINH

Amoppdonon

Metd v amd GTOUATOS YOPTYNOT O1oKion VOPOYA®PIKNAG LETPOPUIVIG, 1 Crax EXLTVYYAVETOL TEPITOV
o€ 2,5 ®peg (Tmax). H amdivtn Prodiobecipodtnta evog diokiov vdpoyAmpikng petgopuivng 500 mg 1
850 mg eivan mepimov 50-60% o vy dropa. Metd TV amd GTOLOTOG YOPTYNON Mag 606MG, TO [N
amoppoenBév KAdoua Tov avokthOnke ota kompava nrav 20-30%.
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Metd v amd GTOUATOS YOPTYNoTN, N 0moppdPNCT| TG LETPOPUIVIG VPIoTATOL KOPEGLO Kot ivor
oteAns. H goppokokivntikn g amoppoenong e LeTeopuivig Bempeitat 0Tt dev elvar YpopLUK.

211G GUVIOTOHEVEG OOGELG KO TO, SOGOAOYIK(G GYNUATO TNG LETQOPUIVIG, Ol CUYKEVIPDOGELS TAAGLLOTOG
o€ otafepn KOTAOTOOT ETLTLYYAVOVTAL EVTOG 24-48 mpdV Kol G YEVIKEC YPOUUES eivar LIKpOTEPES
tov 1 ug/ml. Xe eleyyouevec kKAvikeg peréteg, 1 Cmax 0ev Eemépooe ta 5 pug/ml, axoun Kot 6Tig
péyioteg 00GELS.

H tpoo1| pewdvel Kot eha@pmdg emPBpadvvel Ty amoppdenon g Hetopuivine. Metd v and
oTOMATOG Yop1ynon diokiov 850 mg, mapatnpOnke YoUNAOTEPT LUEYIOTT CLYKEVIP®GT) GTO TAAC LA
rkatd 40%, peimon g AUC katd 25% kot mTopdtocn Tou xpovov ¢ T LEYIGTT GVYKEVTPMOGCT] GTO
mAdopa katd 35 Aemntd. H khvikn onpacio autd@v tov supnudtov dev gival yvoor).

Koatavoun

H o0vdeon oe mpoteivec mAdopotog sivat apeAntéo. H peteoppivn katavEéLeTon ota £puOpoKLTTAPA.
H péyiot ouykévipmon 610 aipa eivot xapmAdtepn omd T HEYIGTN CLYKEVTIPMGOT] GTO TAAGC O KoL
mapatnpeiton wepimov v 01 ypovikn otypn]. Ta epuBpokitropa TBaVMOS amoTeA0VV dEVLTEPELOV
Swpépopa katavounc. O péoog Vg kouaivetor peta&d 63— 276 Altpa.

Bulougtooynuatiopnde

H petpoppivn amexkpivetal apetafAnt oto ovpa. Agv Exovv evtomiotel petafolriteg otov avlpwmno.

Amofoin

H veppu kdBapon g petpoppivig eivar > 400 ml/min, yeyovog Tov VTOOINADVEL OTL 1] VOPOYAMPIKT|
UETQOPLIVI] amoPIALETOL LEG® CTEPANOTIKNG d11ONONG KOl COANVOPLOKNG amEKKPlong. MeTd v
omd GTOHATOG YOPNYN O, N PotvoueviKn TeMKN Nuioeia (o1 amofoing ivor mepinmov 6,5 mpec.

Oroav vdpyetl EKATOON TNG VEQPIKNG AEITOVPYING, 1| VEPPIKT KAOOPOT LEIDVETOL AVOAOYIKA LE EKEIVT
NG KPEOTIVIVIC KL, WG €K TOVTOV, N Nuicelo (N amofoAng Tapateivetal, 0dNydVTaS 68 avEnUéva

emineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

TMoudwarpikdc TANOveuUoC

Melém epamag 66ong: Metd amd epdmal 06c€1g vVOpoyAmpikng petpopuivng S00 mg, ot TodtaTpikol
aoBeveig £de1&av TAPOUOL0 TPOPIA PUPLOKOKIVITIKNG LLE EKEIVO TTOL TOPATNPEITOL GE VYIEIG EVIIMKEG.

Melén morhamhav docewv: Ta dedopéva neplopifovtal o pio perétn. Metd amod
enovolopPavopeveg d6celc 500 mg dig nuepnoing yio Sidotnua 7 nUEPOV o€ TdATPIKOVG acbeveic,
N péyotn Crax ko 1 AUCq mapovsiacav peimon nepimov katd 33% kot 40%, avrtictoyya oe
oVyKplon pe dafnTikovg evidtkeg mov Elafay emavarappavopeveg 66celg twv 500 mg d1c nuepncing
v 14 nuépec. Kabag n 66om tithomoteiton eEatopikevpéva e BAcT TO YAVKAUIKO EAEYYO, TO
EVPNUAT OVTA EIVOL TEPLOPIGUEVC KMVIKNG ONLOGTOC.

5.3 TIIpoxivika degdopéva Yo TNV a6@drela

Koavoyipiolivn

Ta pun KAvid dedopéva dev amokaAVTTOLY 1010iTEPO Kivovvo yio Tov dvBpwmo pe Baon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG PUPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOSIKOTNTOG EMAVULAUPAVOLEV®Y dOGEMV KOl
YOVOTOEIKOTNTOC.

H xavayAprolivn dev katédel&e emdpAcELg OT YOVILOTNTA KoL TV TPOIUN EUPPLIKN avamTuén

GTOVG 0poVPaiovg oe ekBéoelg Em¢ katl 19 popéc peyaddTepeg amd Ty avOpdmivn ékbeon pe )
LEYIOTN GUVIeTAOUEVT d00T| Yo avBpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).
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e pio HEAETN Yo TV avATTLEN TOL EUPPVOV-KVTLLATOG G QpOLPAIoVE, TapUTPIONKAY
KaBLOTEPNGELS GTIV OGTEOTOINOT] TOV OGTMOV TOV LETATAPGION G€ CLUOTNUOTIKEG ekBETELS 73 QOpEC
Kat 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAvikég ekbBéaelc otig 60celg Tov 100 mg ko 300 mg. Aev givan
YVOOTO €6V 01 KABLGTEPNOELS GTIV 0GTEOTOINGT UTOPOVV Vi arrod00o0V OTIG EMOPACELS TNG
KavayAMeAolivng oty opotdcToct Tov acBectiov Tov TapaTnPNONKAV GE EVAAIKES apovPaiovd.

e pio HEAETN TPOYEVVITIKNG Kol LETOYEVVNTIKNG avamTuéng, 1 KavayAupAiolivn mov yopnyndnke oe
OnAvkovg apovpaiovg amd TNy Nuépa 6 ¢ Kinong £mg v Nuépa 20 ¢ yaiovyiag, 0dNynoe o
LELOUEVO COUATIKA BApT G€ apoeviKoDs Kot OnAvkodg amoyovovg g TOEIKES Yl TN UNTEPQ

dooeic > 30 mg/kg/Mmuépa (exBéoeic > 5,9 popéc v €kBeon oty kavayieArolivn yio Ttov dvBpwno
o™ MRHD). H untpwkn to&ikdtnra meplopicnke o€ PHEIOUEVN TPOGATIYN COUATIKOD BApovg.

e pio pedétn o€ veapols apovpaiovg 6Tovg omoiovg yopnyndnke kovayiipiolivn ard v nuépa 1
£oc v Nuépa 90 petayevvnTikd, dev mopatnpnonike avénuévn evacncio e oyéon e Tig
EMOPACELS TOV TOPATNPHONKAY GE EVIHAIKEG apoLPaiovs. 26TdG0, TapaTnprOnke dldTacn TG
VEQPIKNG TLEAOV pe emimedo ymplg mapatnpovueves emdpdoels (No Observed Effect Level, NOEL) g
gkbécelg 2,4 popég kar 0,6 popéc ueyoldTePEC 0md TIC KAWVIKEC ekBEGEL oTIg 60oelg Towv 100 mg Kot
300 mg avticTtorya, Kol 0V avasTPAPNKE TANP®S EVTOC TNG TEPIOOOV OMOKATAGTAUCTG OLEPKELOG
nepinov 1 pnva. To emipova veppikd gupruota o veapohs 0povpaiong PIropody KoTd Taco
mBovoTnTO Vo 0mod0000V OTI HELWUEVT] TKOVOTITO TMV OVOTTUGCOUEVMV VEPPMY TOV CLPOVPOimV Vol
Soyelp1oTohy TOLG AVENUEVOVG amd TV KavayMeAolivn dykovg ovpmv, KaOmG 1 AEITOVPYIKN
opipaven TV veppav Tov apovpainy cuveyiletat péypt v nikia Tov 6 fdopddmyv.

H xovayiipAiolivn dgv avénce T cuyvoTnTo ELPAVIGNC OYK®V GE 0PGEVIKODG KOl ONAvkoD¢ TovTiKong
o€ o peAétn duapkelag 2 etdv og dooelg tov 10, 30, ko 100 mg/kg. H vynidtepn 660m tov

100 mg/kg mopeiye £wg kot 14 popég v KAvikn door tov 300 mg pe Baon v ékbeon AUC. H
KavayAeAolivn avénce T cuyvotnTa EpLpavions Oykwv oe kuttopa Leydig tov 0pyewv ot
UPGEVIKOVG apovpaiong o OAEG TIg 60oelg mov puerethOnkay (10, 30, kar 100 mg/kg). H youniotepn
doon tov 10 mg/kg eivar mepinov 1,5 popég 1 kKhvikn d6on tov 300 mg pe faon v ékBeon AUC. Ot
vynAoTepeg dooels kKavayAprolivng (100 mg/kg) oe apoevikong kKot Bnivkods apovpaiovg avdéncav
TN GLYVOTNTO EUPAVIOTG PALOYPMUOKVTTOUATOV Kot OYK®V TOL VEQPLKOD coinvapiov. Mg Bdaon tnv
éxbeon AUC, to NOEL tov 30 mg/kg/muépa yia To @o1oyp®UOKVTTOUATA KOl TOVG OYKOVG TMV
VEQPPIKOV coAnvapiov etvar tepimov 4,5 @opég pueyaldtepo ond v €kBecr ot Kabnuepvn KMviK)
8001 tov 300 mg. Me Bdor TpoKAIVIKEG Kot KAIVIKEG UNYOVIGTIKEG LEAETEC, Ol OYKOL GE KOTTOPO
Leydig, ot 6ykol TV VEQPIKOV GOANVAPIDV Kot T0 pOI0YPOUOKLTTIONATH OempovvTat 6Tt givar g1dtKol
v Tov apovpaio. Ot exayopevol and v KavoyAeAolivr 0YKol TV VEPPIKOV GOANVAPI®V Kot Ta
QOLOYPOUOKVTTOUATO GE APOVPOIOVS PAIVETAL OTL TPOKAAOVVTAL ad SVGATOPPOPN O™ VOATAVOPLK®V
MG GVVETELD TNG OVOOTOATIKNG dpdong tng kavaylpiolivng otov evtepikd SGLT1 ato éviepo v
apovpainy. MnyavioTikéG KAVIKEG HEAETES OV KATEOEIEAY dLGATOPPOPToN LOUTAVOPUK®Y GTOV
avBpomo og dooelg KavayAprloliving £m¢ Kat 2 QOpEG TN HEYLOTI GUVICTMOUEVT KAWVIKT 6001. Ot dykot
o¢g kottopa Leydig oyetiCovran pe avénon g oyxpvotpdénov opuovng (LH), mov anoterel yvootod
UNYOVIGUO GYNUOTICHOV O0YK®V 6T KOTTtapo Leydig otoug apovpaiovs. Xe pio kKAViKn peAétn
dapketag 12 gfdopddwv, n un deyepuévn LH dev avénbnke oe avopeg acbeveic mov édafav Oepomeio
pe kavoyAerolivn.

Metpoppivn
To TporAivikd dedopéva. eV amoKOAOTTOVY 1010iTEPO KivOuvo Yo Tov avBpwmo pe faon Tig
GUUPUTIKEG LEAETEC POUPUOKOAOYIKNG OAGPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPOVOUEVOV dOCEMYV,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEYXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OpAoT|g Kol YOVILOTNTAG.

A&oroynon Iepiforioviikod Kivodvou: dev avouévetor TeptBarlloviikn enidopoct omd Ty KAWVIKY
¥PNoM TV 600 SPACTIKOV ovcl®v Tov Vokanamet, tng KovoyAeAolivng Kot TG LETQOPUIVIG.

Kovayhoeiolivny/Metgopuivn
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e pio pHeAETN TG avAmTLENG TOL EUPPVOV-KVUNILOTOG GE OPOLPAIOVE, 1) LETQOPLIVY] LELOVOUEVOL
(300 mg/kg/muépa) pokdAece omovcio 06TE0TOINGTG /ATEMT 06TEOTOINGY, EVGD 1 KovaryA@Aolivn
pepovopéva (60 mg/kgmuépa) dev eixe Kapio exidpactn. Otav yopnynonie cuvovacpog
KavayMeAolivng/ netpopuivng og 06om 60/300 mg/kg/Mmuépa (enineda £kBeong 11 kot 13 popég
vymAdTEPO TNG KAMVIKNG £kBEONC Yo TNV KavayAtpAolivi Kot Tn pHeT@opuivn, aviictolya, og 00GEIg
300/2.000 mg), ot emdpACEIC NTOV O EVIOVEC GE GUYKPIOT| LE TN UETPOPUIVI] LELOVOLEVAL.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

TTvpnvog dtokiov

MIiKpoKpPULGTAAIKY] KLTTOPIV
Ynpopehholn

AlooTOnpov eV VOTPLOVYOG KapUeAAOLN
ZTEUTIKO LAYVIG1l0

EmwkdAvyn pe Aentd vuévio

150 mg/1.000 mg:

IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)

[oAvBrvuiaiicooin

Téhkng

Awo&gidio tov trraviov (E171)

EpvBpd o&eidro tov admpov (E172)

Mélav 0&gidio Tov adnpov (E172)

6.2 AovpParoétnTeg

Agv epapuodletar.

6.3 Awgpkero {ong

2 ypovio.

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn puAdooete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKTT

®1dn HDPE pe mopo ac@aieiog yio to moidid, 0epooTeEYES KAAV O KOl OLPUYPUAVTIKO.
O prikeg mepiéyovv 20 1 60 emkalvppéva pe Aemntd vUEVIO d1oKia.

2uoKevaoieg TmV:

1 x 20 emkaAvppévov e Aentd VPEVIO d1oKimV

1 x 60 emkaAvppévov e AemTTd VUEVIO S1oKimV

180 (3 x 60) emkoAUUEVOVY e AETTO VUEVIO SIOKIMV.
Mmropei vo, unv KoKAOPOPOLY OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpouvrders amdppryng

Kopio €181k vroypéwon.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/010 (20 éwokior)

EU/1/14/918/011 (60 diokia)

EU/1/14/918/012 (180 diokio)

9.  HMEPOMHNIA MPQTHX ETKPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 23 Anpihiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEID Y10l TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV gival Sabéciua 6Tov dIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyaviouod apudkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPATI'QI'OX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPATIQIox YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua kot d1e06vven Tov Tapay®wyol Tov eivol VITEVOVVOC YO TNV OTOOEGLEVTT] TOV TOUPTIOMV

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

B. OPOI'H OI IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeLTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT) GLUVTOYT.

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0£oe1g TEPL0OIKN S TaPaKOLOVONONGS TS UGPAAELNG

O Kdroyog Adelag Kvkhogpopiag Oa katabétel ekBéoeig meplodikng mopakorovdnong tng
UCQAAELNG Y10 TO €V AOY® TTPOIOV GCOUPOVA LE TIG OTALTHGELS TOV 0pi{ovVTal GTOV KOTAAOYO LE
TIG Nuepounvieg avapopdc ™me Evoonc (katdhoyog EURD) mov mapatifetor oto apbpo 107y
apdypoaeog 7 tng odnyiag 2001/83/EK ko £xel dnpocievnhel 6TV evpOTOIKN SIKTLOKT TOAT
Y10 TO QOPLLOKCL.

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

o Yyéowo Awayeiprong Kivovvou (ZAK)

O Kdroyog Adelag Kukhopopiag Oa die&aydyet Tic amartodpeveg opactnploTnTeg Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIONG OT¢ Tapovotdlovtal 6to cupuenvniéy XAK wov
mapovctdletar otny evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpiuéves avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emucatporompévo LAK Oa wpénel va katotedei:

o petd and aitnua tov Evpondikod opyavicpod Gappixmy,

o OTOTEONTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNLLO SLOXEIPLOTG KIVOVVOL, EIOIKA MG OTOTEAEG LA,
MYMG VEOV TANPOPOPLOY OV UTOPOVV VAL ETLPEPOVY GNUOVTIKY OAANYT 0TI OYECT
0PEALOVC-KIVOVVOD 1] O OMOTEAEG LA TG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLLOV
(PapUOKOETOYPVTVIOT N EAOYLOTOTTOINGT) KIVOVUVOU).

Eév n vopoin wog EITTA kou 1) emkaponoinon tov ZAK cvumintovv, dvvatot va katotedodv
TOVTOYPOVO.
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAivppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emikalvppévo. pe Aemtod vuévio diokio
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaAvppéva pe Aentd vuévio diokio
VVokanamet 150 mg/1.000 mg emikaAvppéva pe AETTO VUEVIO d1oKia
KovoyAMPAOLIvI/ 0O poYA®PIKT LETPOPUIVT

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

Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel nudpikn kavayeiolivn, Tov 1codvuvapel pe
50 mg xavayiiprolivng katl 850 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpEVIo S1oKio TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAPAoLivn, TOL 160SVVaLEL e
50 mg koavayAiprolivng kot 1.000 mg vOpOoYAMPIKNG LETPOPLIVIG.

Kabe emxadloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEYEL NULOPIKT KavayAeAolivn, Tov 16oduvaEl pe
150 mg kavayAiprolivng kot 850 mg vOPOYA®PIKNG HETPOPLIVIG.

KdaBe emkatoppévo pe Aemto vuEVIo S1oKio TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAPAoLivn, TOL 160SVVaLLEL e
150 mg kavayAlprolivng kot 1.000 mg vépoyAwpikng LETPOPUIVIG.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 gmikodvppévo pe Aemtd vpéVio dlokia

60 emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dloKio

60 emkaAvppéva pe Aemwto vuévio diokio. MEpog ToAVGLOKEVAGING, OEV Uopel Vo TmAn el
Eexoplotd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 POAALO 0N YDV YPIONG TPV O TN YOPNYNON.
Amo6 oTOUATOC YPTION).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI LE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetor o 06om, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZEHX

Mn pvLdcoete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

10. IATIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

‘ 12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 diokic)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 diokic)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 diokic)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 Sioxia
EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)

‘ 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AITAOEXH

DoproKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT) GLUVTOYT.

15. OAHI'IEX XPHXHX
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‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

1.

ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAivppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emikalvppévo. pe Aemtod vpuévio diokio
Vokanamet 150 mg/850 mg emkaAvppéva pe Aentd vuévio diokio
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikaAvppéva pe AETTO VUEVIO d1oKiO
KovoyAMPAOLIvI/0OpoYA®PIKT LETPOPUIVT

2.

YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kabe emxatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel nudpikn kavayeiolivn, Tov 1codvuvapel pe
50 mg xavayiiprolivng kat 850 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpEVIo S1oKio TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAPAoLivn, TOL 160SVVaLLEL e
50 mg koavayAiprolivng kot 1.000 mg vOpOoYAMPIKNG LETPOPLIVIG.

Kabe emxatloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepPLEYEL NUILOPIKT KavayAeAolivn, Tov 160duVaEl e
150 mg kavayAiprolivng kot 850 mg vOPOYA®PIKNG HETPOPLIVIG.

KdaBe emkatoppévo pe Aemto vuEVIo S1oKio TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAPAoLivn, TOL 160SVVaLLEL e
150 mg kavayAlprolivng kot 1.000 mg vépoyAwpikng LETPOPUIVIG.

| 3,

KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4,

GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 gmikodvppévo pe Aemtd vuéVio diokia
60 emkaAvppéva pe AewTo VUEVIO dloKio

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.
Amo6 otONaTOC YpNOT.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 06om, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

Mn puLdcoete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

‘ 12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 diokic)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 diokic)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 Sioxi
EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Siokic)

13. APIOMOZX IMAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

15. OAHTI'IEX XPHXHX
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‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EINIXHMANZXH (roAvcvckevacia)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAivppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emikalvppévo. pe Aemtod vpuévio diokio
Vokanamet 150 mg/850 mg emkoAvppéva pe Aentd vuévio diokio
VVokanamet 150 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe AETTO VUEVIO d1oKia
KavayAPAOLivi/vdpoyA®PIKN LETPOPUIVT

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

Kdé0e emkalvppévo pe Aemtd vEVIO J1oKio TEPIEXEL NUILOPIKN KavayAlpAolivn, Tov 1codvuvaplel e
50 mg xavayiiprolivng kat 850 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe emkatlvppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEYEL NUILOPIKY KavayAeAolivn, Tov 16o0duvaEl pe
50 mg kovayAiprolivng kot 1.000 mg vOpoYAMPIKNG LETPOPLIVIG.

Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepPLEYEL NUILOPIKT KavayAeAolivn, Tov 1G0duVaEl e
150 mg kavayiliprolivng kot 850 mg vOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vuEVIo S1okio TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAPAoLivi, TOL 160SVVaLLEL e
150 mg kavayAiprolivng kot 1.000 mg v3poyA®PIKNAG LETQOPLIVIC.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

IToAvovokevaoia: 180 (3 cvokevaocieg Twv 60) emtkolvppéva pe Aemtd vuévio diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0NV YPIONG TPV 0T TN YOPNYNON.
Amo6 oTOUATOC YPTION).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI LE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALdd.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

Mn purdooete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12.  APIGMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 Sioxia)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Stokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 dioxio
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AITAOEXH

DoproKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 AMOLTEITOL LOTPIKT) GLUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypiong: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Vokanamet 50 mg/850 mg emkolvppéva pe Aemtod vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkolvppéva pg Aentoé vuévio diokia
Vokanamet 150 mg/850 mg smikaioppéve pe Aewtd vuévio dickio,

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smkaioppéve. pe Aemtéd vpuévio diokio

Kooy MAOCIv/udpoyAmPIKT LETPOPUIVY

vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUUTANPOLOTIKY TOPOKOAOVONGN. AVTo Ba emTpéyeL Tov Ypriyopo
TPOGOOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPireloc. Mmopeite va fondnoete LEcm TG avapopdic Thovmy
AvemBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG Tapovatalete. BAéme Téhog Tng mapaypdpov 4 yio Tov
TPOTO AVOUPOPAS OVETLHOUNTOV EVEPYELDV.

AP a0TE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 00N VLAV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TUIPVETE AVTO TO

PaPROKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- DurdEte avTo To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépw omopieg, p@TNOTE TOV Y1UTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- H ocvvtayn yia avtd 1o edppoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPETEL VO ODOETE TO
@apuroko og GArovg. Mmopel va Toug TpokaAésel BAAPN, akoOpa Kot OTav To, oMUElR TNG
acBéveldc Toug eivor 010, e ToL O1KA oag.

- Edv mapotnpnoete Kamoto avemBOunTn evépyela, EVIUEPOCTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oY0eL Kot Yo KO mhavi) avemBOunTn evépyela TOV OV AVAPEPETOL
670 TTOPOV PUALO 0dNYIDV YpYong. BAére mapdypago 4.

T wgpréyer To mapév eUALO 00N TIOV:

Tv etvon To Vokanamet ko o ivai n yprion tov

T pénet va yvopilete mpotol mapete 0 Vokanamet
Ilog va ndpete to Vokanamet

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Iag va puidoocetar to Vokanamet

[Mepreyduevo g cuokevaoiog Kot AoutEg TANpoPopieg

oghcwhE

1. Th givan To Vokanamet kot oo givon i yprjon tov

To Vokanamet mepi€yet 00 S1APOPETIKES OPACTIKES OVGIES, TNV KavayAlpAoLlivn Kot T LETQOPLLivT).
Avtd givor 300 PapproKa TOL S0VAEDOVY HOll Y10 VO LELDGOVY LE SLUPOPETIKOVS TPOTOVS TA, ETLTEIA.
g YAVKOING (cakydpov) 6To aipa o eviAIKeS pe dtafrtn tomov 2.

To @appaxo avtd pmopei va ypnoyomoindel povo tov 1 pali He GAAL QAPUOKO TTOV EVOEYETOL VO,
YPTCULOTOLEITE Y10, TNV AVTILETOTIGT TOL JafNtn TOTOL 2 (OTMG 1 VOOVAIVT), £VAG AVUGTOAENG TOV
gvlopov DPP-4 [6mwg crtayAintivr, caaylmtivn 1| Atvaylmtivn], pio covipovuiovpio [0Tmg
yApempion N yAmEion] | moyAttalovn) Ta omoia LELOVOLV T ETITESN TOV GAKYAPOL GTO OLiLLaL.
Evdéyetar 1o va Aappdvete Eva 1 meptocoOTEPH OO OVTA Y10, TNV AVTILETOTION TOV St TOTOL 2.
To Vokanamet ypnoiponoteitatl 6tav 10 cakyapo tov aipatdg cag dev pnopel va ereyyBel emaprmg
amo Vv petopuivn pepovopéva | pali pe dAla avtidefnrikd eappoka. Eav Aapfdavete 10 kot
KavayAeAolivn kot peteopuivn cav pepovouéva diokia, To Vokanamet Umopei va To oVTIKOTOGTHOEL
ue éva diokio.

Eivon onpovtikd vo cuveyicete va akolovbeite Tig supfoviéc mov cog £xovv d00el amd Tov Y1aTpo 1
TOV VOGOKOUO GOG CYETIKA E TN SLOTPOPT| Kot TNV AoKN o).

T givon 0 drwaPijtng TOTOL 2;
O dwPng tomov 2 givar pio TaONoM Kotd TV 0moio 0 0pyovIGHOC GOG OEV UITOPEL VoL TOPAYEL OPKETH

TOGOTNTA WVGOVAIVIG KOt 1) tvGOLALvN 1 ozoia mapdyeL 0 opyaviopdg Gag Ogv Aettovpyel T0G0 KaAd
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000 Oa énpemne. O opyoviopOg cog Umopel emiong va mapdyel vrepPoAtkr| mocdtnta caxyapov. Otav
ovuPaivel ovto, To GAKYAPO (YALKOLN) CLGCMPEVETAL GTO aipla. AVTO Umopet vo 00N yNoel o€ coPapéc
TPIKES TAONGELS OTMG KAPOLOKT VOGO, VEQPPIKT| VOGO, TOPAMGT] KOl AKPOTNPLUCUO.

2.

Tvpémer va yvopilete npry vo wapete To Vokanamet

Mnyv napete To Vokanamet

og mepintwon oAdepyiog oty KovoyMeAoliv, Tn LETQOPLIVN 1 0€ 0TTO10dNTTOTE AAAO aTd TO.
GLGTOTIKG 0VTOD TOV PAPUAKOL (AVUPEPOVTOL GTNV TOPEYPUPO 6).

€4V €xeTe VEQPIKA 1 NTOTUKG TPOPALLATAL.

gv éyete pio cofapn Aoipmén

€4V 0 0pyavIoUOG GOg £xEL YAoEL LEYAAN TOCOTNTO VEPOL (APLIATWOGOT), TTY. AOY® LOKPOYXPOVIOG
N coPapng duippotag, 1| AV EYETE KAVEL EUETO OPKETEG GUVEYOUEVESC POPES

€dv glote og dPnTIKd TPO-KDOUOL

gy &yete daPnTikn KetoE€won (pio emmAokn Tov dafntn pe vynAd enineda cakydpov 6To
aipa, toyelo andAelo cOUATIKOD Bapove, Taor Tpog EUeTo [vavTtia] 1 UETO).

€4V €xete VTOGTEL TPOCPOTA KOPIIOKT TPOSPoAN 1 £xeTe GoPapd TPoPALOTA TNV
KUKAOQOPIa TOL ilaTOC, OTMG «KOTATANEIO 1] AVOTVELGTIKY] SLGYEPELN

€0v KatavaAdvete VIEPPoAKEC TOGHTNTEG OvomVEDLOTOC (glTe KAOE pépa gite KATA Kapovc)
€qv €xete M eiyote TPOGPATH KAPILOKN OVETAPKELN

Ipogdomou)osig Kot TPOPVAGEELS
AmevBuvleite 6T0 Y1TPO, TO PAPUAKOTOLO 1] TO VOGOKOWUO GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO KO
Katd T ddpkeln g Bepomeiog:

GYETIKA L€ TO TL UTMOPEITE VO KAVETE Y10, VO OTOQVYETE TNV APLIATOOT

gy &yete draPnn tomov 1 (o opyavicudg cag dev mopdyet kaBoOAov tvaovAivn). To Vokanamet
dgv TPETEL VAL YPNGLLOTOLEITOL Y10 TIV OVTILETMMIGN OLTHG TG TABNONG.

€qv eppavioete tayeia andiea fapovg, aictnpa adbeciog 1} adiabecia, TOVO GTO GTOUAYL,
vrepPortkn dlya, ypriyopn kot Badid avamvon, cOyyvon, acvuvifiotn vvniia N KdTwon, Lo
YAUKLQ OGN GTNV OVOTVOT GOG, Lo YAVKLA 1] LETAAALKT] YEDGT GTO GTOUO GOG 1) LU
SLOPOPETIKT OCUTN GTA 0VPA 1] GTOV WOPADTU GG, EXIKOIVOVIGTE LE TO YLOTPO GOG 1) TO
TANGIEGTEPO VOGOKOUEID OPEGHS. AVTA TO GUUTTOUATO, UTOPEl Vol eivar onpeior «dtomTiKng
keto&éwong'” - évo TpoPANUa Tov pmopel va eppaviotel pe to dtoprtn, Aoy Tov avénuévov
EMIESMV TOV KKETOVIKMOV GCOUATMOV» GTO 0VPO. 1) GTO O{[LOL GOC, TO OTOL0 POIVOVTOL GTIG
g€etdoeic. O kivouvog avamtuéng drafntiknig keto&émong umopel va avéndel pe v
TOPUTETAUEVT] VNOTEL, TNV VIEPPOAMKT KOTOVIAD®GT GAKOOA, TNV 0QUIATMGCT, TIC ATOTOWES
UELDGELS 6T OOCT] TNG WVGOLAIVIG, T} AOY® auéENUEVOV VoKDV GE VeovAiv Ady® peilovog
YEPOLPYIKNG EMEUPAONS 1) GOPapng VOGOL.

€av elyate moté coPfapn Kapdlokn voco 1 av ElYOTE VTOGTEL AYYELNKO EYKEPAUAIKO EMEIGOII0
gbv Aappdvete edppaka yio tn peimon g aptnploknig tieons (avTwneptactkd) 1 eiyate moté
YOUNAR aptnplokn wieon (votaon). [epiocdtepeg mAnpopopieg mapatiBevion TapakdTm otV
Tapdypoeo «Alha apuaka kot Vokanamety.

Negpwn Aertovpyia
Ot veppoi cag Bo eELéyyovtat pécm piog e€€Taong aiplatog TPOToL EEKIVIOETE VO TOPVETE Kol EVOOH
TaipveTE AVTO TO PAPLLOKO.

Enrayponveite Y10 avemOuunTeg evépyelec.

H yoloktikn o&éwon givan pia €xeiyovcd 10 TPIKN KOTAGTAGT KOl TPETEL VO, AVTIPRETOTILETOL 6TO
voookougio. Eqv mapovoidoete opiopuéva amd ta onpeio g YoAaKTIKNG 0EEmong o omoia
nepthapPavouy Taon mpog Eueto (vantia) N £UETO, GTOHOYIKO TOVO, GoPapn advvapio, HUTKEG
KPAUTES, aveENynTn Am®AEL COUATIKOD Bdpovg, ypriyoprn avomvon, 1| aicnua kpbov 1 adiubeciog,
OTUNOTNOTE ARESOS T MY Tov Vokanamet Kon emiKolvoOvi|oTE PHE éva YioTpo 1| petafeite
apécms 6T0 TANOLEGTEPO VocoKopeio. BAéne mapdypago 4.
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Xepovpyikég emepfdosig KoL aKTIVOYpaQicg
Evnuepaote tov yotpod cag ot maipvete Vokanamet edv mpoxettan vo vropAndeite oe:

° YEWPOLPYIKT EXEUPACT VIO YEVIKT, VOTLOiN 1 EMGKANPidI0 avoicOnoia. Mropel va ypeloctel va
oTopOTNoETE VO Taipvete To Vokanamet yio Alyeg nUEPEG TPV KOL LETA TN (ELPOVPYIKT|
enépupoon.

° aKTvoypaio otnv omoia Ba cag eyyvbel pia xpwoTikn. Oo ¥PElOCTEL VO GTAATCETE TN ANYN

tov Vokanamet ptv 1] KaTd T YPOVIKY] GTIYUN TNG OKTIVOYPOQING KO Yl 2 1) TEPIOGOTEPEG
nuépeg petémerta. [potov ndpete Eava 1o Vokanamet, Oa wpémel va eleyyel  veppikn cog
Aettovpyia.

O y10tpdcg oag Bo amopacicsl KoTd TOc0 Ypeldlecte onolndNToTE GAAN Bepomeio yio TOV ELeYY0 TOV
GOKYOPOL GTO Qi oaG VM £YETE GTAUOTNOEL Vo Taipvete To Vokanamet. Eivat onpovtiko va
aKoAoVOEiTE TPOGEKTIKA TIG 0OMYiES TOV YLOTPOV GO,

I'\vk6ln ota 0vpa
AO6y® T0V TPOTOV dpdomng TG KavaylpArolivng, n e€étacn ovpmv Yo cakyapo (YAvkoln) Oa eitvor
BTk EVOCM TAIPVETE OVTO TO PAPLOKO.

oo kon £enpor
To Vokanamet dev cuviotdrtal o€ moidid Kot epriovg Katw tov 18 etdv.

Alha @éppoxa kot Vokanamet

Evnuepacete tov yiotpd 1 ToV @appLaKonold cag edv maipvete, £xete TpoOGPOTa ThPEL 1) Uropel vo
mhpeTe GALO PappoKa. AVTO TPEMEL VO YIvETOL S10TL TO PAPUAKO VTO UTOPEL VoL EXNPEAGEL TOV TPOTO
LE TOV 07010 dpoLV Kamolo dAle eappoka. Emiong, opiopéva aAda eapuako evogyetal va
EMNPEACOVY TOV TPOTO LE TOV OTOT0 OPa. VTO TO PAPLLOKO.

ZUYKEKPIUEVA, EVILEPMOTE TOV YIATPO GO EAV TOIPVETE OTOLOONTOTE OO TO TAPAKAT® PAPLOKOL:

° WGOLAIVI 1] GoVAPOVLAOLPia (OTTMC YALETPION 1 YAITILION) Yia To d1afnTn — 0 Y1uTpOg GG
umopel va B€AeL va PLEIDOEL TN dOOT] TPOKEUEVOL VO, amoPevy el 1 vtepPorikT LEiOT TOV
GOKYAPOL TOV aipaTog (VToyAviapio)

° QAPLLOKO TTOV YPTGLLOTOLOVVTAL Y10, T UELOT) TNG OPTNPLUKNG GOG TieoNC (AVTIVTEPTAGIKE),
GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y TMV S10VPNTIKAOV (QAPLLOKE, TTOL YPTCLOTOIOVVTOL Y10l TV OPOIPEST
TOV TAEOVALOVTOV EMMEOMV VEPOL GTOV OPYAVIGHO, ENIONG YVOOTA Kol G O16Ki0 amofoAng
vepPoD) KBNS aTO TO PAPLOKO LITOPEL EMIONG VO LEIMGEL TIV OPTNPLOKN COC TECT] LEG® TNG
apaipeong Tov TAeovaldvtov eMmEd®V vepol atov opyoviopod. Ta mbovd onueio andAELOC
VIEPPOMIKNG TOGOTNTAG VYPOV GO TOV OPYUVICUO GG OVOPEPOVTOL TNV TOPaypapo 4
«AQLddTOOoT.

° VIEPIKOV TO OATPNTO (£va PUTIKO PEPLOKO TOV YPNGUYLOTOLEITOL Y10l TNV OVTLUETATION TNG
KatdOAymC)

° kapPapalenivn, eavotoivn 1 earvoPapPredAn (eapuoke. Tov XPNCIUOTO0HVTOL Y10, TOV EAEYYO
TOV ETANTTIKAOV KPIGEDV)

° epafrpévin M prrovaPipn (edappoxo Tov ypnoorotovvTal yio T Bepomeio g Aoluwéng and
HIV)
prpaumikivn (éva avtifloTiko mTov YPNCUOTOEITOL YIo TV VTILETMTION TNG PUUATIOONG)
YOAEGTLPALIVY (PAPLLOKO TTOV YPTCILOTOLEITAL Y10 T HEIMON TOV EMITEIWV TNG YOANCTEPOANG
070 aipa). BAéme mapdypoaeo 3, «AQyT 0vTOD TOV PUPUAKOLY.

° dryo&ivn 1 dryrro&ivn (@appaio oL ¥PNCIUOTOIOVVTOL Y10, OPIGUEVE, KOPO10KE TPOPAILLATA).
To eninedo g dryo&ivng M g drytto&ivng oto aipa cog Ba mpémetl va eEAEYYETOL O TEPIMTOON
mov AapPaveror poli pe to Vokanamet.

° dafryatpdvn (avTITNKTIKO PAPUOKO TOV LEIMVEL TOV KIVOLVO SYnUaTicpov 8poufov).
QaproKa wov TepEyovy owvomvevua. BAéne mapdypapo «To Vokanamet pe owvomvevpom.
11000 OKLOYPAPIKA LEGH (QPAPLAKA TTOV YPNCLOTOIOVVTAL GT1 SLUPKELD oG
aktwvoypaoiag). BAéme mapdypapo «Xepovpyikég eneuPAoelc Kot oKTIVOYPOQies.

GUETIOIVI (PAPUAKO TOV XPTCLULOTOIEITOL Y10 TV OVTILETOTIOT GTOUOYIKOV TPOPANUATOV)
KOPTIKOGTEPOELDN| (YPNGLLOTOIOVVTAL Y10, TV AVTIILETOTIOT OaPOP®V TOBNGE®V, OTME GoPapn
@AYoV TOV Oéppatog N GoOua) To omoia Yop1yohvTol OO GTOUATOG, LE £VEST 1 LLE EIGTTVON
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° B-2 ayoviotéc (dnwc colPovtapudin | tepfovtarivi) OV ¥PNGILOTOLOVVTOL Yi0 TNV
OVTILETOMION TOL AcOLTOG.

To Vokanamet pg owvémveopa,

Amoguyete TNV KATAVIA®ON HEYOAMY TOCOTHTMV OWVOTVEDLOTOC, 1] POPUAK®Y OV TEPIEYOVY
OVOTVEL LD KATA TN SLdPpKELN AMYNG OVTOV TOL QOPUAKOV. AVTd TPEMEL VO YIVETOL Y1OTL SLOTPEYETE
avénuévo Kivouvo GueemPELOTG YUAUKTIKOD 0££0G 6TO aipa 6og (YOAAKTIKY 0EEman) av
KATOVOADOETE LIEPPOALKT] TOGHTNTO OVOTTVEDLOTOC. AVTO givar o mBavo va, cupPel edv oN
VNOTEVETE, EI0A0TE VIOGITIGUEVOL 1| £XETE NTOTIKA TPpoPApata. BAéme Tapdypapo «Emaypvnveite yia
avemBuunTeg EVEPYELES) KOl TOPAYPapO 4.

Kinon ka1 Onioopog

Edv eicbe éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0tTL pmopei va giobe £ykvog 1 oxeddleTe Vo amokToeTe T,
{ntote T GVUPOLAN TOL YIATPOV T} TOL PAPLUKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE, 1] CLVEYICETE VO TOPVETE
OVTO TO PAPLLOKO.

H xavayiprolivn, éva and To cvuotatikd Tov Vokanamet, dgv B mpémet vo xpnolUoTotEiTal KaTd )
SLAPKELD TNG EYKVUOGVVG. ZV{NTNGTE LE TO YIOTPO GG GYETIKA LE TOV KOAVTEPO TPOTO Y1 TOV
£Leyy0 TOV caKyGPOL 0TO aipa cag xmpic To Vokanamet auéomg poOALG pabete 0Tt giote £ykvoc.

Agv mpénel vo TapeTe AT TO PApUaKo edv InAdlete. Xvlntnote e T0 YoTpd 0OG CYETIKA UE TO EQV
0o oTopatNoeTe Vo ToipveTe aLTO TO PApUaKo M GV Ba cTapathoste To ONAacud.

001yNoN KoL LEPIGPOS PNYAVDVY

To Vokanamet dev aokel kapio 1| aokel aoNUOVTn EXIOPAUCT] GTNV IKAVOTNTO VO, 00N YELTE, VO, KAVETE
TOONANTO 1| VO ¥pNoOTOoLEiTE epyareia 1| unyovés. Qotdco, £xel avapepOei (ain 1 tdon AMmobupiag
OV UTOPEL VOl EXOVV EMIOPACT GTNV IKAVOTNTA GO VO 0ONYEITE, VO KAVETE TOONANTO 1) VO
ypnoponoteite epyaieio 1 unyovEc.

H Aqym tov Vokanamet poali pe dAia pdppoixa yio To d1ofim mov ovoudloviol GovApovorovpieg
(6mwg M yApempidn M n yAunlion) 1 pe wwoovhivn pmopel va ov&noet Tov Kivouvo gUeAvVIong YOUNADY
eMmEdV Gakydpov oto aipa (vroyAvkawuia). Ta onueio Teptrapufdavoovyv Boumnm épacn, popunkioon
oA YEIA, TPEUOVAO, EQIdp®OT], YA®UN Oy, HeTaBOoAN ¢ dudbeong 1 aicOnua avnouvyiog 1
GUYYLONG. AVTO UTOPEL VO ETNPEACEL TNV IKOVOTNTA GOG VO 0ONYEITE, VO KAVETE TOONANTO Kot VoL
YPTOLLOTOEITE OTTOl0ONTOTE EpYoieia N unyavég. Evnuepdote 1o y1atpd 6og 660 T0 SLuVOTOV
GUVTOUOTEPO OV TAPOVGIAGETE OTOL0ONTOTE OTUEID YUUNAOD GOKYAPOV GTO OipaL.

3. Ilog va tapete 1o Vokanamet

ITavtote va maipvete To EAPHOKO AVTO CVGTNPE GOUPOVO LLE TIG 0ONYIES TOV YLOTPOD 1] TOV
QopuraKomolod cog. Eav éxete appifoliec, poTnoTe TOV Y1ATPO 1 TOV POPLOKOTOLO GOGC.

IIéco va mapete

° H 8601 tov Vokanamet givon éva d1okio 300 Qopég v nuépa.

° H neprektikotnta tov Vokanamet wov Bo mdpete dtopépetl avarioya Le TNV TAONoH GOg KoL TNV
TOGOTNTA TNG KAvayAMPAOLivig Kot TNG LETPOPUIVIG OV YPELGLeTal Yo TOV EAEYXO TOL
GOKy&pOL 6TO Ao GO,

° O 71Tpog 00¢ Bl GLVTAYOYPUPNGEL TNV TEPLEKTIKOTNTA TTOV Eival KATAAANAN Y10l EGEGC.

ANYN qVTOY TOV UPRAKOV

° Koatarivete To 616Ki0 OAOKANPO LLE TOVAIYIGTOV GO TOTNPL VEPO.

° Etvou potipdtepo va mépete 10 diokio cag pali pe éva yedpa. Avto Oa peiwoet v mbovotnto
GTOUAYIKNG SLOTOPOYNG.

° [Ipooradnaote va to maipvete v 1010 dpa ke pépa. Avtd Ba cag fonbnocel va Bopdote va to
moipverte.
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° Edv o yiatpdc cag £xel ocvuvtayoypaenoet avtd to eapuako pali e 0Tolod)TOTE PAPLAKO TOV
UELDVEL TN YOANOTEPOAT OTOC 1| YOAEGTVPAUIVY TPETEL VO TOLPVETE ALTO TO PAPLLOKO
TovAdyiotov 1 opa tpv N 4 dpeg Emg 6 dPeg LETA A0 TO PAPLOKO UEIDOTG TNG XOANGTEPOANG.

O ywTpog oag pmopel va cog cuvtayoypaenoet To Vokanamet poli pe évo GALO QAPLLOKO TOV LELMVEL
™ yAukoln. No Boudote va moipvete dha Ta QAPLLOKO COLPOVA LE TIC 00NYIES TOV YLUTPOL GOG
TPOKEWEVOL VO EMTELYHOVV T KAADTEPA OMOTELEGUOTO, VIO TNV VYEIX GOC.

AW TPOP1] Ko GoKN 6T

I"a tov éleyyo tov dafnn cag yperaletor eniong vo akoAovBeiTe T GLUBOVAT TOL YIOTPOV, TOV
(OPLOKOTOLOD 1] TOV VOGOKOWOL GOG CYETIKA LE TN SL0TPOPT| KOt TNV AOKNGCT). ZVYKEKPIUEVA, EQV
akolovbeite diatta ehéyyov Tov PApoug yia dtafnTikole, cuveyiote va TNy akoAovdeite katd )
SugpKel AYNG cuToL TOV PAPUAKOV.

Eév mapete peyorvtepn 06on Vokanamet amd Ty Kavovik
Edv mapete peyarvtepn 666m antod T0L QUPUAKOD ad QLT TOV TPETEL, EVIIUEPDOTE UUECMS EVOV

ytpo.

Edv eyboete vo mapete 10 Vokanamet

° Edv Eeydoete va mapete pia d0om, mapte ™ poAg to Bounbeite. Qotdc0, £dv TANGLALEL 1 DpaL
Yl TNV €ROUEVT OO0, TapaleiyTe T 600T oV Eeydoarte.
° Mnv mépete dSumAn 666N Yid va avamAnpdceETE T 8001 ToL EeYdoaTE.

Eadv octapoatioete va maipvete To Vokanamet

Edv otapatioete va maipvete autod 10 gAppoko propel vo avEnbodv ta exineda Tov caKydpov 6T0
oipo oag. Mnv GTOUATNCETE VO TOUPVETE ALTO TO PAPLAKO YOPIC VO MANGETE TPAOTA LLE TOV YIATPO
oG,

Edv éxete meplocdTepeg EPOTNCELS OYETIKE LLE TN YPTOT QVTOV TOV PAPUAKOV, POTHCTE TOV YIATPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6Aa o eappoka, £T61 Kot avTd TO PAPULOKO PTopel Vo TPOKAAECEL AVETIBOUNTEG EVEPYELES, AV
Kot OgV TOPOLGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AvOPMTOVC.

Yrapotiote apéoms T AMyn tov Vokanamet ko anevOuvOeite og éva yiatpo | perafeite
OUECOS OTO TANGLECTEPO VOGOKOUEID EAV ERLPUVICETE OTOLEGONTOTE U0 TIS TUPUKATO GOPapés
avemOounTeg evépysaieg:
Foloxtiki 0EE®on (Tor0 odvia, pmopel va exnpedost £0g 1 ota 10.000 aropa)
° VePPOAIKT TOGHTNTO YOAOKTIKOD 0E€0C 6TO aipa oag (YarakTiky o&€won). Epeavileton mo
ovyvd og dtopo pe veppukd tpoPfAnuata. H yolaxtiky oEéwon uropet emiong va mpoxkinOet
oo VIEPPOMKT TPOGAN YT OLVOTVEDUATOG 1] TOPATETOUEVT VIOTELD.
To mbavd onueio g YoAakTikng o&émong eivat:
- téiomn mpog éueto (vavtia) 1 petog
- GTOUAYIKO AAYOG
- cofopn advvapio
- LOTKEC KPALUTEG
- ave&nynTn andAeln GOUATIKOD Bépovg
- ypfiyopn avamvon
- aicOnua kpvov 1 dueeopiag.
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Yropatiote T My Tov Vokanamet kot angvOuvlsite o€ éva Y10Tpo TO GUVTONOTEPO dLVATO OV
TAPATIPNCETE OTOLEGONTOTE U0 TIC TUPUKAT® GOPupég aveEmOVUNTES EVEPYELEG:
A@udatmen (6 cvyv), propsi va ennpedocst £og 1 oto 100 dtopa):
° ATMOAELD VTEPPOAIKTC TOGOTNTAG VYPAOV OO TOV OPYAVIGUO GOG (apuddT®on) Avtd cupfaivel
O GLYVA 0€ NAIKIOUEVA Atopa (NAKiag 75 eTdV Kot dve), o€ ATOHO e VEQPPLKA TTPOBANLLOTOL
Kol 6€ ATopo Tov AapBdvouy dtokia amofoAng vepod (S100pNTIKA).
Ta mBovd onueio apuddtmong eivat:
- téon MmoBuvpioc 1 {éAn
- AmoBupio 1 aicOnua (aAng 1 AmoBupia Kotd v opboctacia
- TOAD ENPo M KOA®IEG oTOUA, aicOnua vTepPoiikng diyag
- aiocOnpa advvapiog | KOT®ONG
- UIKPT] TOGOTNTA 0V p®V 1 KBOLOL Katd TV 00pNnon
- TOYVTOAULCL.

Emkowvoviiote pe £va Yotpo 1 HE TO TANGIEGTEPO VOGOKOUEIO TO GUVTOROTEPO OSVVOTO OV
ERQPUVICETE OTOLEGONTOTE OO TIC TAPUKAT® AVETOVUNTES EVEPYELES:
Awpnriki keroémon (omavia, propei vo eanpeaocst £og 1 oto 1000 dropa)
Avtd givor To onueia g oapnTikng keto&Emang (PAére emiong mapdypoago 2 Iposidomomoelg
Kot TPOPULAGEELS):
- avénuéva eTImed KKETOVIKOV COUATM®V» GTO OVPO 1] GTO GO GOG
- tayeio andAeo fapovg
- aiocOnua adrobeciag 1 adtabecia
- TOVOG GTO GTOUAYL
- vrepPoiikn diya
- ypRyopn Kot Pabid avamvon
- cbyxvon
- acvvnOiotn vvniio 1| Kovpoon
- L0 YAUKLQ OGT] GTNV OVOTTVOT GOG, Lo YAUKLE 1 LETOAAIKY| YEDOT) GTO GTOUM GOG 1) LLd
SLOPOPETIKT OCUT 5T 0VPA ) GTOV 1OPADTA GOG.

Av106 pmopet va ovpfet aveEaptnta and 1o eninedo g YAvkolng oto aipa. O yatpdg pmopei va
AmOPaGIGEL VO, S10KOYEL TPOCOPIVE 1 novipo Ty ayoyn ue Vokanamet.

Evnuepoote tov y10tp6 605 660 170 Suvatév cuvropndtepa v Tapovoldlete kKdmowa and Tig
TOPOUKATO AvEMOVUNTES EVEPYELES.
Ynoylvkapio (ToAd cuyvi], pmropei vo ennpedoel teprocotepa o6 1 ota 10 dropa)
° YOUNAG eTITEDO. GOKYAPOV aipoTOC (VTOYAVKOLIC) — KATA T Ay GUTOV TOV QAPUAKOL LE
WGOLAIVI 1 LE piot cOVAPOVLAOVPiL (OTT®G YALUETPION 1 YATILion).
To mbavd onueio younA®V EMTESOV GaKYAPOL givat:
- Boumm 6paon
- LUPUNAYKIOG O 0T XEIAN
- TPELOVAO, EQIOP®OT], YAOUN dym
- petafoAn g dtibeong N aicOnua avnovyiag 1 cvyyvoNc.

O y1atpog oag 0o GOg TEL TOC VO, AVTIUETOTIGETE TO YOUNAA EXITESO COKYGPOV GTO OO, KOL TL VO
KAVETE OV TOPOVGLACETE OTTOLOONTOTE GNUELD OTd TO TAPATAVE®.

Alreg avemOOuNTES EVEPYELES KOTA TN Ay Kavayl@lolivng pepovopéva:
oAb ovyvég
° KOATIKT] AOTU®EN amd POKNTEG.

Yoyvéc (pmopel va exnpedosovy £m¢ 1 ota 10 dropa):

° eEavON o 1 epLOBPOTNTA TOL TEOLG 1 TNG OKPOTOGOing (AOTHMEN amd LOKNTEC)

° OVPOLOIUMDEELG

° UETAPOAEG 0TIV 0VPNOT (CLUUTEPIAOUPAVOVTOL 1 TTLO GLYVH 0VPNOT 1} 1] OTOPOAN HEYOADTEPNG
TOGOTNTOG OVP®V, 1 EMLTAKTIKN OVAYKT] Yol 00PTOT| KL 1] VAYKT) 0VPNONG KATA TN S1dpKeLn
™me voyTag)
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° SVOKOIAMOTNTA

° aioOnua diyoag

° Tdomn mpog EpeTo (vouTia)

° o1 aupaToroykég e&etdoelg umopel va dei&ovv petaforéc ota emineda T@V Mmdi®V TOL OilaTOg
(xoAnotepOAn) Kol AVENCELS TNV TOGHTNTO TOV EPLOPDOV ALLOGPALPIMY GTO CiLL0 GOG
(opatokpitng).

Oy ovyvég

° eEhvOn o, 1 epLBPO dépa — pmopel va cuvodehovTol amd Kvnoud Kai tepAappavouy
eEoykopata, TumMOEG VYPO 1| PAVKTOLVEG,.
eEavonpua
Ol a1pLaToAOYIKEC EeTAOELC Pmopel va Ogiovv petafoléc mov oyetilovtan Le T VEQPIKN
Aertovpyia (owénuévn kpeativivn 1 ovpia) N awENEEVO KAAL0

° o1 apaToroykég e&etdoelg umopel va dei&ovv véNcELg oTaL ETITEN TV POCPOPIKMY GTO aliplal

o0g

. KATOy O 0GTDV

. VEQPPIKN AVETAPKELD (KUPIMG MG GLUVETELD TNG ATOAELNG VITEPPBOMKNC TOGHTNTAC VYPDV OO TOV
opyavioud cag)

Mn yvootég

° ToBapn aArepyikn avtidpaon (umopel va meptAapPdvel oidnuo Tov TPOGMOTOV, TV YEINEDY,

TOV GTOLOTOC, TNG YADGGUS 1) TOL A0V TTOL UTOPEL VO 001YNIGEL GE SUOKOAIN GTNV AVAITVON 1)
OTNV KOTATOOM).
AvemOouNTEG EVEPYELES KATA TN AMY| LETQOPLIVIIG HEROVONEVA, OL OTTOLES OEV TTEPLYPAPNKAY
Yo TV Kevayeiolivn

° TOAD GLYVEG: TAoT TPOG EUETO (VanTin), EUETOC, dLAPPOLN, CTOLOYIKO GAYOG KOl OTAOAELD TNG
0pedng

° OLYVEG: LETOAAIKT] YEVOT| (Statapoyn YEOoNC)

° TOAD OTLAVIEG: pelmpéva emtineda Prrapiving B (umopel va mpokaiésovy avorpio — xounio

op1OUo epLOPOKLTTAPWOV), SATAPUYES GTO ATOTEAEGLLOTA EEETAGEMY NIATIKNAG ASLTOVPYiag,
nratitdo (éva TpdPANUL Le TO IO GOC) Kot Gayovpa.

Ava@opd avemOOunTOV evepysLt@v

Edv mopoatnpnoete kamoto, avemifOunt evEPYELD, EVILEPDOTE TO YLOTPO, TO PAPUAKOTOLO 1) TO/TN
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV AVUPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 00N YLDV ¥prione. Mmopeite eniong va avapépete avemBounteg evépyeteg anevbeliog, HECO TOV
€0viKo GLGTILOTOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopdg
avemBouunTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.

5. g va puiaccetor To Vokanamet

To pdppako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT TTOL OgV TO PAETOVY Kot dgv TO POEVOLY Ta TTaLdLdL.

No pn ¥pnoLomoteite avTd T0 PAPIOKO HETE TNV NUEPOUNVia AENG TTOL aVaPEPETOL GTN PLAAN KoL TO
kouti petd ™ AHEH. H nuepopmvia Aéng etvon n tedeutaio npépo TOL VO TOV OVOQPEPETOL EKEL.

Mn purdooete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

Mnv ypnoiponoteite to Vokanamet av 1 cuokevacio givol KotesTpappévn 1 epeaviCel onpeio
KOTAGTPOPT|G.

Mnv 7eTdte QAPLOKA GTO VEPO TNG OTOYETELONG 1] 6T GKOVTIdI0. POTNoTE T0 PapuaKkomold cog yio
TO TTAOG VO, TETAEETE T PAPLLOKA TOV OEV YpNooToLEite Ta. Avtd ta pétpa Ba fondncovy oty

TpooTocio Tov mepPiAlovtog.
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6. Mepreybpevo ™G 6VEKEVLAGTOS KOl LOVTES TANPOPOPIES

T epréyel o Vokanamet
° Ot dpaoTikég ovasieg givor 1 kavayAeAolivn Kot 1 VOPOYAWPIKT| LETEOPLUIV.
- Kébe diokio tov 50 mg/850 mg nepiéyet 50 mg kavayAiprolivng kot 850 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

- Kdabe diokio tov 50 mg/1.000 mg mepiéyet 50 mg kavayApArolivng kot 1.000 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

- Kébe diokio tov 150 mg/850 mg mepiéyet 150 mg kavayAiprolivng kot 850 mg

VOPOYAMPIKNG UETPOPUIVIG.

- Ké6e diokio tov 150 mg/1.000 mg nepiéxet 150 mg kovayliprolivng kon 1.000 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

° Ta GAha cvotoTikd giva:
- TTvprvag dtokiov: PIKPOKPLGTUAALKY] KVuTTaPivy, DITPOoUeAAON, dlacTOVPOdLEV)
vatplovyog KopueAAOn Kol GTENTIKO LOyViGlO.
- EmikdAoyn pe Aemtd vuévio:

- 50 mg/850 mg Siokia: TolvarBvievoyAvkoin (3350), moAvBivoraAiiodrn, TAAKNG,
d1o&eidio tov tiraviov (E171), epuBpod 0&eidio Tov owdnpov (E172) kon pélav
o&eido tov onpov (E172).

- 50 mg/1.000 mg diokia: molvarBvievoyAvkoin (3350), molvBivolaikooAn,
TéAKng, dto&eidio Tov Trtaviov (E171), kitpvo 0&gidio Tov adnpov (E172) kon
gpuBpod 0&eidio Tov cdnpov (E172).

- 150 mg/850 mg diokia: molvatbvievoyAvkoin (3350), moAvBivodaAikodAn, TAAKNG,
d10&&idio Tov trraviov (E171) ko kitpvo o&gidio Tov cidnpov (E172).

- 150 mg/1.000 mg dwokia: TolvaBvrevoyAvkoin (3350), ToAvBrvodadkooAn,
TéAKng, dto&eidio Tov Trtaviov (E171), epubpod 0&eidio Tov odnpov (E172) kon
uéhav o&eidio tov oionpov (E172).

Epg@avion tov Vokanamet kot wepieyOpevo g 6uoKeLOGiag

° Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio dokio (Srokic) Vokanamet 50 mg/850 mg eivon ypdpatog
pol, oe oynua Koyokiov, prkovg 20 mm pe v évoeién «CM» ot pia mAevpd kot to «358»
oTNV GAAN TAELPAL.

° Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio dokio (Srokio) Vokanamet 50 mg/1.000 mg givan ypdpatog
unel, o oynuo Konyakiov, pikovg 21 mm pe v évoeltn «CM» ot pia mAevpd kot 1o «551»
oTNV GAAN TAELPAL.

° Ta emcodoppéva pe Aemtd vuévio dtokio (Stokio) Vokanamet 150 mg/850 mg givar ypdpotog
ovolKToV Kitptvov, g oynua Koyakiov, uinkovg 21 mm pe v évoeltn «CM» ot pia mAgvpd
Kot 1o «418» oty GAAN TAgLpA.

° Ta emcodoppéva pe Aemtd vuévio dtokio (Srokio) Vokanamet 150 mg/1.000 mg givar ypdpotog
nop, o oynuo Koyokiov, uiKovg 22 mm pe v Evoeltn «CMy» ot pio mAgvpd kot 1o «611»
TNV GAAN TAELPAL.

To Vokanamet diatifeton oe idkec HDPE pe noua aopoieiog yio ta moadid. Ta peyédn cvokevaciog
givar koutid Twv 20, 60 kot 180 diokimv (3 eralec mov mepiéyovy 60 diokia 1 ke pia).

Mmropei va unv KoKAOQPOpPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Kéroyog docrog kuokrogopiag
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo
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Mopaywyog
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Itohia

I"o omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LUE TO TOPOV QUPUOKEVTIKO TPOoiodV, mapakaieicOs va
amevbuvbeite GTOV TOTIKO AVTITPOGMITO TOV KOTOYXOL TNG AdEING KVKAOPOPIag:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH bearapus” EOO/]
K.K. MmamocTt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
L6otsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
GeleZinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1610 300
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Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ato
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotouy

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

To mapév @vAro 00OV ypiong eykpidnke otig {uvac EEEE}.
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Addeg TNYEG TANPOPOPLOV
Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOYEID Y10l TO TPOTOV QLTO Eivar SLOOECIUA GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviouod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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