MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lipocomb 10 mg/10 mg oxAnpd kaydxio
Lipocomb 20 mg/10 mg okAnpd koydxio.

2. HNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

Lipocomb 10 mg/10 mg oxinpd koyakia
Kabe koydxro mepiéyet 10 mg posovfactativig (wevdapyvpikng) kot 10 mg eletipipang.

Lipocomb 20 mg/10 mg oxinpd koo
KdBe kaydxio mepiéyer 20 mg posovPaoctotivig (wevdapyvpikng) kou 10 mg eletipipmng.

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

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kaydxia, oxdnpd.

Lipocomb 10 mg/10 mg oxinpd koydkio: Mn onueiopévo avtokieiduevo tomov Coni Snap,
ueyébovug 0, kayakio okANPNG CeAaTivng e KOAD U KITPIVOL Y¥PMUOTOS KOl GMLL0. KITPIVOL
YPOUATOG, TANPOHUEVO amd 600 diokia. To unKog Tov kayoakiov givol mepimov 21,7 mm (x 0,5 mm).

Lipocomb 20 mg/10 mg oxinpd koydkio: Mn onueiopévo avtokieidpevo tomov Coni Snap,
pey€boug 0, Koy akio okANpng CeAativng e KOAD IO KAGTOVOD YPMUOTOG KOl GO KITPIVOL
YPOUATOG, TANPOHUEVO amd 600 diokia. To unKog Tov kayoakiov givol mepimov 21,7 mm (x 0,5 mm).

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég gvosielg

To Lipocomb gvdgikvotonr ¢ CUUTANPOUO TNG SLOLTAS Y10 TNV OVTIETOTION TNG TP®TOTAHONg
vrepyoAnoteporapiog wg Oepameio vVTOKATAGTUCONG 08 EVAAIKEG AoOEVEIS TOV EAEYYOVTOL ETOPKDG LE
TIG EMUEPOVS OVGIEG YOPNYOVUEVES TAVTOYPOVA GTO 1010 EMIMESO dOONG OTMG 0 5TAHEPOS GLVILACUOG
000e®mV, OALE MG Y®PIGTA TPOIOVTA.

4.2  Aocoloyio kol TpOTOG Yopynons

Aocoroyia
To Lipocomb gvdeikvotal og eviihikeg aobeveic Tov omoimv | vrepyoAnotepolaipio e &y Tl

EMOPKDG LLE TO. LOVOGVOTOTIKG TOL OTTO{0, KOl YOPNYOOVTOL OC EEXMPLOTE CKELAGUOTO GTIC {01EC dOGELS
OTMG O CLVIGTMUEVOG GLVIVAGLLOC.

O aoBevic Ba mpémel va akoAovBel KatdAANAN dlotta Yo T peiwon Mmdimv Kot Ba Tpénet vo
ouveyioel Katd ) didpketn g Oepanciog pe o Lipocomb.

H ocvvietdpevn nuepnotla d6om eivar £va KowaKio TG OEOOUEVIG TEPLEKTIKOTNTAS, LE N XOPIG TPOON.
To Lipocomb dev givor katdAinio yio v évapén g ayoync. H évapén g Bepanciog  n
TPOCAPUOYN TNE dOOTG, OGOV amorteital, o mpémet va, yiveTon UOVOV LE TO ETUEPOVE CLGTATIKA KOt
N petdPfoon otov oTabepd GLVIVAGHO OGN GTNV KOTAAANAN TEPIEKTIKOTNTO EIVAL dSuVATH LOVOV
HETE TOV KaBOPIGUO TV KATAAANA®V d0CEMV.

Ta oxinpd koydxio Lipocomb 10 mg/10 mg kot 20 mg/10 mg dev givar katdAAnio yia tn Oepaneio
acBevav Tov amoitovy doon pocovPactativng 40 mg.



To Lipocomb 6o mpémet va Aappdvetar gite >2 dpeg mpwv gite >4 dpeg HeTE T yop1ynon pudoetikod
YOAKOV 0EE0G.

THoudrotpixoc ninQvouog

H acpdieia kot 1 amotedeopatikotnta tov Lipocomb og moudid nhikiog kétm tov 18 etdv dgv £xovv
axoupa tekunprodel. Ta mtapdvta dwwbéoiua dedopéva meprypdpovtar oty mapdypago 4.8, 5.1 kot 5.2,
oAAG dev pmopel va yivel cveTaon Yo T 60c0A0Yia.

Xpnon oe nlikiouévoog

Adom évapéng S mg pocovPactativing cvotivetal yi Tovg acbeveic miikiog >70 etov (PAéme
apdypoeo 4.4). O cvvdvaopog dev eivar KatdAAniog yia v évopén g ayoyne. H évapén g
Oepameiog N M TPOGOPLOYT TNG 0OGNC, EPOGOV amarteital, Oo TPEmeL va YIVETAL LOVOV [LE TO EMUEPOVC
GLOTATIKA Kol 1) HeTdPacn otov 6tabepd Guvovaoud 00oNG 6TV KATAAANAN 16V givatl duvath uovov
LETE TOV KaBOPIo O TV KATAAANA®V S0CEMV.

Aocoloyia oe a00eVeic e Ve@pIKI AVeTGpKELQ.

Agv amaiteiton mpocappoyn g 60omg oe achevei e e £mG LETPLO VEQPIKT AVETAPKELD.

H ocuvictdpevn d6om évapéng eivan pocovPactativn 5 mg oe acOeveic pe LETPLO VEPPIKT aVETAPKELD
(xk&dBapon xpeatvivng <60 ml/min). O otabepdc cuvdvacHOg dOONG dev Etvol KATAAANAOG Yo EVOPEN
mg ayoyns. [ v évapén g Oepomeiog M v Tpomomoinon ¢ O6ong Oa mpémer va
YPNOLOTOLOVVTAL GKEVAGLOTO EVOS GUGTOTIKOV.

H ypnon g pocovPactativng oe acBeveic e coPapn vEPPIKN AVETAPKELL OVTEVOEIKVUTOL Y10l OAES
T1G d6oels (PAéme mapaypdapovg 4.3 kat 5.2).

Aodoloyia e aobeveis pe nmotixy dvalertovpyia

Agv amaiteiton tpontonoinon doong oe acheveic pe Nmio nroatiky avendpkeia (Badporoyia oty
KApaxa Child Pugh 5 éwg 6). H Ogpomeia pe Lipocomb dev cuvietdtat e acbeveic pe pétpa
(BaBporoyia Child Pugh 7 émg 9) 1 cofapn (Babuoroyio Child Pugh >9) nratikn dvciertovpyio (PA.
noapoypdeovg 4.4 kat 5.2). To Lipocomb avtevdsikvutot o€ acheveic e evepyo nmatikn tadnon (PA.
nopaypago 4.3).

Doy

e aoBeveig and m Acia éxel mapatnpnBel avinuévn cvotnuiky ékbeon e pocsovPaoctativn (BA.
mTapaypaeovg 4.4 kot 5.2). H cuvictopevn d06on évapéng eivar pocovfactotivn 5 mg yio acbeveig pe
aolatikn katayoyn. O otafepodg cuvdvacpog doong dev givar katdAAniog Yo apyikn Oepomeio. T
mv évapén g Bepamneiag 1 TV tpomomoinot g 66ong Ba TPEmMEL vaL YPNCLOTOOVVTOL GKEVAGLLOTO
€VOG CLGTOTIKOD.

Tevenixoi wolvuoppiouor

ZVYKEKPYEVOL TOTOL YEVETIKMV TTOAVLOPPIGUAOV EVaL YVOOTO OTL UTOPOVY VA, 001 YICOLV GE
avénuévn éxbeomn og pocovfactativn (PAéne mapdypapo 5.2). I'a acbeveig mov givarl yvooto 0Tt
£€Y0VV CLYKEKPIUEVOLE TOTOVE TTOAVLOPPIGILAOV, GLVICTATOL YOUNAOTEPT] KaBNUEPIVY OGN TOL
Lipocomb.

Aocoloyia ge a00eveis pe mpodiabeotkovs Tapayovies yLo. poomadeio.

H ovvictopevn o06on évapéng sivar pocovfactativiy S mg ce ocbeveic pe mpodtadestokong
mapdyovteg yio poomtabeia (BA. mapdypago 4.4). O otabepdg cuviLAGUAC 600G deV givol KOTAAANAOG
v apywkn Oepomeio. o v évapén tng Bepaneiog | v tpomomoinon g d6ong Ba mpémel va
YPNOLOTOLOVVTAL GKEVAGLOTO EVOS GUGTUTIKOV.

2vyyopnyoduevy Oepameio,

H pocovBooctativn givol vrootpoua dlo@opmy petapoptkov npoteivav (m.y. OATP1B1 kot BCRP).
O «ivovvog pvomabelog (cvumeptrapfovopévng g pofdopvorvong) sivar avénpévog Otav 1o
Lipocomb yopnyeitor tontOYpOove HE OPICUEVE QUPUAKEVTIKG TPOIOVTO. TO. OToiol VOEYETOL VL
av&NoovVY TN CLYKEVIP®OT TNG POCOVPACTATIVIG GTO TAAGUA AOY® TOV CAANAETOPACEDMY LE AVTEC
TIC UETOQOPIKEG TPmTEiveg (Y. M KLUKAOGTOPIVI) KOl OPIGHEVOL OVOGTOAEIC TPOTEACTG,



coumepAapPavouévemy TOV GuvdLacU®Y TG prrovaPipne pe v atalavafipn, ™ Aomwvafipn 1/kon
mv tmpavoPipn. BA. mapaypdeovc 4.4 kot 4.5). Omov avtd ivar dvvatodv, Ba npénetl vo egetdlovion
EVOALOKTIKEC POPUOKEVTIKEG EMAOYES KO, EPOGOV €lval amapaitnto, va e£eTaletal 1 TPOcOPIVN
dwxomn g Oepomeiog pe Lipocomb. Xe mepmmtdoEl OmMOL 1 GLYXOPNYNON OLTOV TOV
QOPUOKELTIKOV TPoiovtev ue to Lipocomb dev umopel va anoeevybei, To 6¢pelog kot 0 Kivouvog g
GLYYOPNYNONG KOl Ol TPOTOMOWGEL TNG d0oMG NG pocsovPactativiig Ba mpémer va eEetalovtan
npooektikd (BA. mapdypogo 4.5).

Tpoémog yopnynong

T"a amd tov oTdpaTOg YPNON.

To Lipocomb 8a mpémet vo Aappdavetor amos nuepnoiong my idta dpa e NUEPUS, LE 1 XOPIC TPOeT.
To xoydkio Ba Tpénetl va Katamivetal oAdkAnpo poll pe vepo.

4.3  Avrevositeag
To Lipocomb avtevdeixvotar:

- o¢ aobevelg pe vrepevatcnocia otig dpactikég ovasieg (pocovfactativn, eletiuiunn) N o
KAo10 amd Ta £KO0Y0. TOV AVOPEPOVTUL TNV TOPAypapo 6.1.

- o€ acbevelg pe evepyd NraTikn vOoO, TOV CUUTEPIAAUPAVEL aveEYNTES, EUUEVOVGEC VENGELS
TOV TPAVSUUIVOG®Y 0poD Kol KEOE adENCT TV TPOVGAUVOGHY 0pol Tov vrepPaivel katd 3
(POPEG TO AVAOTOTO PLGLOAOYIKO Opto (ULN).

- oTN SLIPKELD TNG KNGOS KO TOL ONAAGHOD KOl GTIC YUVOIKES [LE OVOTOPAYMYIKT IKOVOTITO, TTOV
OgV YPNOUOTOLOVY TO KOTAAANAC OVTIGUAANTTIKG LETPOL.

- oe acbeveig pe coPapn veppikn averdpkeia (kdbapon kpeatviving <30 mi/min).

- o€ acbeveic pue poomadeia.

- o€ acbeveic mov AauBdavouvy TovTOYPOVN aymYN UE KUKAOGTOPIvVY).

(BA. mapaypdpovg 4.4, 4.5 ko 5.2).
4.4  Ewwkég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

Emdpdoeig 6Toug OKEAETIKOVG VEG

"Exovv avaeephel emdpaoels 6Toug OKELETIKOVG LOEG TT.Y. LuaAyid, LoTadEeilo Ko, oTavimg,
papdopvdivon, oe acbeveic mov Aappdavouvv Bepaneio pe pocovPactativn oe dAeg TIc 060E1C Kat 18img
oe d0celg >20 mg.

v gumepio petd v KukAogopia yio v eCeTIUIUTN, £xovV avapepBel mepmTdoelg poomdeiag Ko
papoopvoivong. Qot6c0, N pafdopvdivcn Exel avopepOel TOAD omdvia pe T povobepaneio g
eleTyipmng ko oA omdvio pe TV Tpoctnin g e(eTipinmng oe GAAovg Tapdyovieg mov gival
Yoot 011 oyetiCovron pe avénuévo kivouvo papdopwdivone. Edav vrdpyet vroyio povordadeiog Bacet
LUIKAOV COUTTOUATOV 1} GV emPefordvetal omd To ETIMEDO TNG KPEOTIVIKNG KIVAOTG, 1 eCETUiUTN,
Kkd0e otativn kot kdbe £vag ek TOV TaPAyOVI®V OV gival YVvmaTo 0Tl oYeTILOVTOL e avENUEVO
kivduvo papoopwdivong, Tovg omoiovg o actevic Aapupdavel tovtoypdvmg, Oa Tpénel va Stakomovy
apéoms. OAot ot acbeveig mov Eekivovy Oepameia O Tpémel va AaBovv odnyia vo avaeEépovy eyKaipmg
Kabe aveEynto poikd movo, svoucnoia 1 advvauio (BA. Tapdypapo 4.8).

Enwpdoelg oto Nrap

e eleyyopeveg SoKIUEG cuyyopnynong o€ acbeveic mov Aappdvouv eletpipmn pali pe otativn, Exovv
napatnpn et dradoyucég avENoels TpaveapvacaVv (>3 popég To avdTaTo PuGLoAoYKo opto [ULN]).
Xvotivetal vo, dlevepyovvtal e£eTAcel NmaTIKNG Asttovpyiag 3 puiveg HeTd TV Evapén g Bepamneiog
pe pocovPactotivn. H posovfactativny Ba mpénet va dtakonel 1§ vo petwbei n 06on €dv to eninedo
TOV TPAVOUUIVACHOV GTOV 0pO €IVl LEYAADTEPO OO 3 POPES TO AVATATO PLGIOAOYIKO OP1O.

e aobeveic e devTePOTAON VIEPYOANGTEPOAULUIN TTOV TPOKOUAEITAL 0Tt VTTOBVPEOEBIGUO 1)
VEPPWOIKO GUVIPOLO, Ba Tpémel va, avTeTmmGOel n vToKeipevn vOGOg TPty amd TV Evapén g
Oepomeiog pe Lipocomb.

AdYO TV AyvooTov emdpdoemy Tng avénuévng ékbeong otny eletipipnn o€ acbeveic pe pétplaq
oofapn NroTIKN avendpkeln, 6gv cvviotdtat to Lipocomb (BA. mapdypago 5.2).
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Emndpdoelg otovg veppovg

[Ipwteivovpia, Tov aviyvevetar pécm e&étaong pe dipstick kot koupimg cminvaplakng Tpoéhevong,
&xel mapatnpnOel oe acbeveic mov Aapupdvovv Bepaneio pe vYNAOTEPEG 0OGELG pocovPacTativg,
10iw¢ 40 mg, 6Tov NTav TaPodIKN ) dtadeimovoa oTIg TeEPIocdTEpPEG TEpmTM®aeELS. H mpwteivovpia dev
€xet kataderyBel 0TL amotelel TPOYVOSTIKO TopdyovTa 0EeiaG 1) EMOEVOVUEVIC VEQPIKNG VOGOV (BA.
napdypao 4.8).

Meétpnon kpeativiknc Kivaong

H xpeatvikn kivaon (CK) dev Ba mpémet va peTpdton EXEITO 0O EVIATIKY AOKNON 1) TOPOLGI0
mOovng evoriaktikng aitiog avénong g CK, mov o pmopodce va mpokarécel chyyvon oty
gpUNVeio TOV AMTOTEAEGLATOV.

Edv ta enineda g CK elvar onpavtikd avEnpéva katd v Evapén (>5XxULN) Ba tpénet va
Otevepynel e&€taon emPBePaimong evtog 5-7 nuepov. Edv n emavoinmtikn eétaon emPePfordoet
apyw] CK>5xULN, dev Oa mpémet va Eexvioet ) Oepameio.

Dovo1dkd 0&p

To Lipocomb dgv mpénel va Guyyopnyeital pe GLOTNUIKA GKELACUATA POVGLOKOD 0EEOG 1) VoL
yopnyeitat evtog 7 nuepov amd T dtokomn g Bepaneiog pe eovo1dkd o0&y, Xe acheveic
OOV 1 YPNOT GLOTNUIKOV POLGOKOV 0&€0G KpiveTan amapaitntn, N Oeponeia pe otativeg Ha
TPEMEL vaL SlaKOTTETAL KOB™ OAN TN d1dprela TG Bepaneiag pe povoidkd 0&L. Eyovv
avapepbel TeputtOoElg pafdopvoivong (0pIGUEVES Ao TIG 0Toleg 00N yNoav 6g BAvaTo) oe
acBeveic mov AMappavay eovsdkd o&H oe cuvovacud pe otativeg (PA. Tapdypago 4.5). O
npénet va, divovtal odnyieg otovg acbeveic dote avtol va avalntovv apécmS 1TPIKY
oLUPOVAN €AV ELPAVIGOVY CLUTTOUOTO HVTKNAG advvapiog, TOVOL 1 evaicOnciog.

H Oepaneia pe otativeg pmopel vo emavainedel entd nuépeg petd tnv tehevtaio 660G TOV POVCIFIKOD
o&goc.

e eEQPETIKEG TEPIMTAGELG, KATA TIC OTOIEG UMONTEITON TOPATETAUEVT] GUGTILOTIKY Oy®YN UE
@oLG1OKO 0&D (1. Yo T Oepameio AoudEEDV Bapldg LOPPNS), TO EVOEXOEVO GLYYOPTYNONG
Lipocomb kat povo1dikod 0&Eog Ba mpémet vo, eEetdletan pdvo Kot TEPInT®oT Kot vId GTEVN 1TPIKY
mopoakoAovonon.

Lptv oo ) Oepaneio

To Lipocomb, 6mmg kat ot owroi avaotodeis tng HMG-CoA avaywydong, Oa npénet va,

ouvtayoypapeital Le Tpocoyn o acheveic e Tpodiabeciokong TapdyovTeg Yia

pvondadeio/pafoopvoivo. Avtoi o1 Tapdyovies TepAapPavouy:

- VEQPIKN duoAELTOVPYiN

- VoOLPEOEISIGLO

- TPOCMTIKO 1 OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOLUKDOV HVTKMY SLOTOPA DV

- TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO HVIKNG ToEIKOTNTOC HE GAAOV avacToAéa Tng HMG-COA avaymydonc q
ouumpdTn

- KOTAYPNOT OVOTVED LLOTOG

- niwio >70 etV

- KOTOOTAGELS OTOV evdEyeTon va enéAbet avénon ota enineda oto mAdopo (PA. wapdypago 5.2).

- GLYYOPNYNOT| GLUTPOUTAOV.

e awtovg Tovg acbeveig Oa mpémel va e€etachel o kivouvog g Bepaneiag oe oyéon pe 10 mhavo
OPELOG KOl GLOTNVETOL KAMVIKT TapakorlovOnon. Edv ta enineda tng CK eivon onpovticd avénuéva
Kkatd Vv évapén (>5XxULN) dev Ba mpémet va Eekvnoet 1) Oepamneia.

2ty digpkeia e Oepamsiog

®a mpénet vo (nteitan amd Tovg acheveic vo avapEépouy aveEynTovg Luikovg TOVoS, aduvapio M
Kpaumec apéowg, Wing edv oyetiovrtal pe adabesio | mopetd. Ta enineda g CK Oa mpémetl va
HETPOVTAL GE 0 TOVG TOVG 0isBeveic. H Bepameio Ba mpémet va dtokdmtetan edv Ta enineda g CK
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glvar onuavtikd cvénpéva (>5xULN) 1 €dv ta poikd cvurtopato eivol coPapd Kot TpoKalovy
KaBnuepvn dvspopia (axoun kot edv ta enineda g CK eival <SXULN). Agv dikotoAoyeitol TOKTIKN
napoakorovinon tov emmédov CK og acvuntopatikovg acteveic.

"Eyxovv vtdp&et TodD omavieg avoapopic 0voGoA0YLKE S10UECOANBOVUEVNG VEKPOTIKNG LLOTTAOEL0C
(IMNM) o1 ddipkela 1 petd  Bepaneio pe otatives, cvumeptlhapavouévng g posovfactativig.
H IMNM yapoxtnpiletor KAViKA amd advvapio Tov yy0s Huav Kot ouEnUEVn KPEaTIVIKY| KIvaon
0pov, oL eMUEVOLY TTapd T Srakonn tng Bepaneiog Le otatives.

Y& KAMVIKEG PLEAETEG deV LINPY AV OTOLXELD AVENUEVC EMIOPACTG GE GKEAETIKOVG HDEG GTOV LKPO
apBpd acbevav mov Ehafav Oepaneia pe 66om pocovfactativig kot eleTiniumng. Qotdco, £xel
mapotnpndet adénomn oty enintmon g poocitidag kal tng pvonddeiag e acbeveic mov Aappdvovy
dAhovg avaotoreic g HMG-CoA avaymydong poll pe mapdywyo Tov kol o&€og
ocvumepthappavouévnc g yeueBpoliing, KukAocmopivig, VIKOTIVIKOD 0EE0G, OVTILVKNTIOGIKE,
aloAng, avaotoleic mpmTedong Kot poKpoAldtka aviiBloticd. H yeppipoliln avédvet Tov kivouvo
pvondadeiag 6tav yopnyeitar tavtdypova pe optopévoug avaotoreic tng HMG-CoA avaywydonc.
ZOVEN®OGE, 0 cuVdLacuOg Tov Lipocomb kat g yepePpoliing dev cuvictdtal. To 6¢elog tepattépm
petaordv ota enineda TV Mmdimv and T cuvdvacouévn xpnon tov Lipocomb pe tig grumpdreg
™ vieoivn Oa tpénet va otafuiletarl mpooekTikd EvavTt TV mOavOV KIVOUVOV QUTOV TV
GUVOLUCUOV.

To Lipocomb dgv o mpémet va ypnopuonoteital og onolovonmote acOevi| pe o&eia, cofapn Tadnon
OV KOTOOEIKVVEL LVOTTAOELD 1] TPOSIAOETEL Y100 TNV EUPAVIOT] VEQPPIKNG OVETAPKELNG OEVTEPOTOO0DC
o€ pafdopvorvon (.. oy, voTOoT|, Leilova YELPOVPYIKT ETEUPACT], TPUVUATIGHO, GOPAPES
UETAPOAKES Kol EVOOKPLVOAOYIKES SLOTAPOAYES, OLATAPOYEG NAEKTPOALTAOV N U EAEYXOUEVES KPIOELS).

Doy
Meléteg pOpPUOKOKIVITIKNG TG pocovPactativig vrodeikviouvy avénon tng ékbeong o€ acbeveic pe
OOlUTIKT TPOEAELGT G GVUYKPLION Ue 0oBevelg kavkdotog Tpoéievong (BA. Tapaypdpovg 4.2 kat 5.2).

AvooToleic Tp@TEACNS

"Eyel mapatnpnOei avénpévn cvomuikn éxbeon otn posovfactativn og acbeveic mov Aappdvouy
pPOCOLPUGTATIVY TOVTOYPOVA UE OLAPOPOVG OVUGTOAEIC TPOTEAGTG GE GUVOLACUO Le prTovafipn. Oa
npénel vo eEetdletal 1o 6perog o peimon Tov Mmidiov ord T ypron tov Lipocomb oe acOeveic pe
HIV mov Aappdvouv avactoieic Tpmtedong kot 1 TOovOTNTA Yo CLENUEVES GUYKEVIPAOCELG
pocovPactativng 6To TAAGHO KoTd TV Evapén katl avénon g d0ong g pocovacToTivig o€
aoBeveic mov Aappdvovy Bepamneia pe avoaotoreic tpwtedons. H tavtdypovn ypnon e avacToreic
OPIGUEVIG TPMTEACT S OEV GLOTIHVETOL EKTOC Ko v mpocappoabei i 6om tov Lipocomb (BA.
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.5).

Avgpeon mvevpovondfetla

"Eyxovv avaeephel eEaipetikéc TepmTdoelg OdesT|G TVEVUOVOTTADELNG LLE OPIGUEVEG GTOTIVES, 101G [UE
TN pokpompoBeoun Bepaneia (PA. mapdypapo 4.8). Ta yopakINPIOTIKA ELEAVIONS UTopEel va
mePAaUPavouy dOGTVola, UN Topaywyko Prixa Kot ETOeiveoon TG YEVIKNG vyeiog (KOTwon, arxmdAgio
Bapovg kot Topetod). Edv vmdpyet vroyia didpeong tvevpovondbelog o€ kamotov acbevn, 1 Oepaneio
ue otativeg Oa mpémel va Srokomet.

Zakyapmong dtafnng

Op1opéva, 6ToLYELN VTTOJEIKVDOLY OTL O GTOTIVES MG KaTnyopia av&avouy T YAvKko(n aiplloTog Kot og
0pIGEVOLG 0oBEVELS, TOL OLaTPEYOLY VYNAO KivOLVo HEALOVTIKOD SLaPi TN, EVOEXETAL VO TAPUYAYOLV
eninedo vePYALKALLING 6TO 000 gvdeikvuTal 1 TVTIKY PpovTida Yia dafntr. O kivovuvog avtdc,
®01660, ovTiotaduileTol and T PelMOT TOV ayYELNKOD KIVOUVOL LE TIG GTOTIVES KOl GUVETAOG dgV Oa
npénel va amotehel Aoyo dtakomng g Oepamneing pe otatives. Ol acbeveig mov daTpéyovv Kivovvo
(YAokoln vnoteiog 5,6 émg 6,9 mmol/L, BMI>30kg/m2, avénuéva tpryAvkepidta, viéptacn) Oa
TPENEL VO, TAPOKOAOLOOVLVTAL TOGO KAWVIKG 660 Kot Bloynpikd cOpemva pe Tig eBvicég Katevduvtnpleg
oonyiec.

> peiétn JUPITER, 1 ava@epduevn GuvoAky cuyvOTiTa. Tov cakyap®dovg dapntn frav 2,8% ue
N pocovfactativn kot 2,3% e To E1KOVIKO Papuako, Kuping oe acbeveig pe yAvkoln vnoteiog 5,6
émg 6,9 mmol/L.




Duurpdireg

H aocpddeia kon 1 arotelecpoticdtnTo TG ECETIUIUTNG GE GUYXOPTYNOT LE QIUTPATEG dEV E)EL
TekUNPLooEt.

Edv vdpyet voyia yio yohobioon oe acbevi) mov Aaufdver Lipocomb kot gevopiumpdn,
gvdeikvovtal dlepeuvnTikég e£eTdoelc ot YoAN kat 1 Oepomeia avth Bo Tpémel va dakomet (PA.
evotnreg 4.5 ko 4.8).

AvTumktikd
Edv to Lipocomb mpootebei ot Papeapivr, GALO KOLUAPIVIKO OVTITNKTIKO 1) GTH @AOVIVOLOVY, TO

Aebvég Kavovikomomuévo IIniiko (INR) 6a mpémnet va maparxorovbeiton kotaAAnimg (BA.
napbypagpo 4.5).

Kvkhoonopivn: BA. mapdypago 4.3 kot 4.5.

Howdwrpikdc tAnBucudg
H acpdieia kou n amotedespatikotnta tov Lipocomb og moudid niikiog kétm tov 18 etdv dgv £xovv
oKOpo TEKUNPLOBET, CLVETMOC 1] ¥P1ION TOV OEV GLUGTIVETAL Y10, VTV TNV NAKLOKY] OLAdA.

Hrotin vO60¢ kKot oAkoOA
To Lipocomb Ba mpémet vo ypno1uonoteital Pe Tpocoyn 6€ aoheVEIC TOL KOTOVAADVOLY VIEPPOALKEG
TOGOTNTEC OLVOTVEVLLATOG 1/KOL £0VV 1GTOPIKO NTATIKNE VOGOU.
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Avtevoeielg
Kovrdooropivy: ¥ didpkelo g TowTOYpovng Bepameiog e pocovfactotivn Kot KUKAOGTOpivT, O

Tipég AUC g pocovfoaotativing Tav Kotd HEGO 6po 7 @opEc vYNAGTEPES Old TIG TILEG TOV
mapatnpovvtol o€ VYElg eBelovtég (PA. Tapdypago 4.3). H tavtdypovn yopnynon 0ev ennpéace Tig
GUYKEVTIPMGELS KUKAOGTOPIVIG OTO TAAGLO.

H ovyyopnynon tov Lipocomb pe kukioomopivn avtevdeikvoton (BA. mapdypogo 4.3).

e plo uehétn okt acbevdv £meita omd HETOUOGYEVGT VEQPOL, te KaBapon kpeatviving > 50 ml/min
o€ otabepn 0661 Kukhoomopivng, pio povr 06on eletipmng 10-mg odnynoe oe avénon 3,4 popég
(e0pog 2,3 ¢wg 7,9 popéc) otn pnéon AUC yua ) cuvoAlkn eCeTIUIUTN 08 GUYKPIOT UE TOV LY
TANBLG O eA&yyov, mov ElafPe povov eleTiuipmn, amd GAAN ueAétn (n=17). Xe pio GAAN pelétn, £vog
0ac0evig e LETAUOCYEVCT] VEQPOD, LIE GOPOPT] VEQPIKT AVETAPKELX, O 0TT0T0g EAAUPAVE KOKAOGTOPIVT
Ko TOAAOTAG GAAD PAPLOKE, TOPOVGINGE LEYOADTEPT KOTA 12 popég kBe0T) TN GUVOAIKY
eCeTyipmn 6€ GVYKPLOT HE TOVG TOVTOYPOVOLS HAPTLPES OV eAGUPavay povov eletipiumn. e pio
SOoTAVPOVUEVT] LEAETT 010 TTEPLOOMV GE dMOEKN VYIEIC CLUUETEYOVTES, 1| KOONUeEPV YopNynom

20 mg eletipipumng ya 8 nuépeg pali pe povn doom 100 mg kvkioomopivng v Huépa 7 giye mg
arotédeopa péom avénon katd 15% oty AUC kukhooropivig (e0pog 10% peimon g 51%
avénon) oe ovyKpion pe TN wovn do6or 100-mg pdévov kukhoomopivne. Aev €xet dievepynOel
EAEYYOUEVT LEAETT] Y10 TNV ETIOPAGCT] TNG CLYYOPNYOVUEVNC eCeTHiumng oty ékbeon otnv
KukAooTopivn o€ aoBeveic pe Letapdoyevon VEPPOD.

Mn GUVIGTMUEVOL GUVOVAGHOL

Avaortoleic mpwredons: opdlo mov 0 akpiPfg uyoviopuds oAANAETidpaconG dev eival YVOGTOG, 1
TAVTOYPOV YPNOT OVOCTOAEN TPOTEACTG EVOEYETOL VO aVENGEL og peydho Pabud v ékbeon ot
pocovBactativn (PA. Ilivaka omv mopdypaeo 4.5). Eni mapadeiypoti, oe pio QOpUOKOKIVITIKY
peAétn, n ovyyopnynon 10 mg pocovfoctotivig kot €va GUVOLAGUEVO TTPOIOV VO AVOCTOAE®V
npwtedons (300 mg ataloavaPipng / 100 mg prrovaPipnc) oe vyieic ebehoviég ovoyetiotnke e
avénon mepimov Katd Tpelg eopéc kot Katd entd popéc oty AUC kot Cmax tng pocovfactativng,
avtictolyws. H tovtdypovn ypnon g pocovPactativig Kol opiopévav GUVOVACUDV OVOCTOAE®MV
TpmTedong umopel va e€etacbel Emeito amd TPOCEKTIKY €£ETOOT TOV TPOTOTOGEMV TG dOONG TNG
pocovPactativng Pdost g avapevopevng avénong g €kbeong ot poocovPactativn (BA.
mapaypaeovg 4.2, 4.4 woi Ilivaxo oty 4.5). O cvvdvacuog dev givol KATAAANAOG Yol apyiky
Oepancia. H évapén tng Bepomeiog | n mpocappoyn tng d6one, epocov amarteital, Bo mpémel va




yivetolr HOVOV LE TO LEHOVAOUEVO GVOTOTIKA Kot 1 petdfaon otov otabepd cuvovacud ddong oty
KOTAAANAT 100 ivar dSuvatr povov petd tov kabopiopd Tov KatdAAnAwy 66GEwv.

Avaotoleic yetagpopixnc rpwteivyc: H pocovPactativn £lvol VTOGTPOUA Y10 OPIGUEVEG UETAPOPIKEG
TPOTEIVEC, suuTEPLaUPavOpEVOL TOV peTapopéa NTatikng Ttpocinyne OATP1B1 kot tov petagopéa
amoppoepnong eopudkewv BCRP. H tavtdypovn yoprynon tov Lipocomb pe gapuakentikd tpoidvia
7OV EIVOL AVOGTOAEIC AVTAOV TOV UETAPOPIKAOV TPOTEVAOV EVOEYETOL VO EXEL O OTOTEAEGUO, QVENUEVEG
GLYKEVTPMOELS POcOLPACTOTIVIG 0TO TAACHE Kot ovENpéVo Kivouvo pvomdOeiag (BA.

ITapaypdeovc 4.2, 4.4 ko [Tivaka otnv 4.5).

Teupifpoliin kou alro mpoiovro usiwons Jimdiwy: H tavtdypovn xpnor pocovfactativng Kot
vepePpoliing elye og amotéAecpa v avénomn e Cmax Kot g AUC g posovfoactativig katd 2
@opEg (PA. mapdypoeo 4.4). Bdoel ded0UEV@V A GUYKEKPIUEVES LEAETEG AAANAETIOpAOTG OEV
OVOPEVETOL GYETIKT PUPUOKOKIVITIKY OAANAETIOPACT LE TI PEVOPIUTPATT), ®GTOGO EVOEYETAL VAL
vdpEel PoPUOKOSVVOULKT] OAANAETIOpaOT).

H yepoiBpoliin, n pevoeiumpdtr, AOmEC @IUTPATES Kot S00ELg peimong Mmidimv (> 1 10000VapES e
1 gMmuépa) viaoivng (vikotvikod 0&€0¢g) awéavouv Tov Kivouvo poorddeiag Otay yopnyouviol
Tavtoypova pe avaotoreic g HMG-CoA avaymydong, mhoavov d1dtl umopovv vo TPoKaAEGOVY
poomdadeio dTav xopryohvtol LOVES TOVG.

Y& aobeveic mov Aapfavovy eevoeiumpatn kot eCETUium, ot wtpoi Oo Tpénet va yvmpilovy tov
mOovo kivouvo yoloABiaong kot tabnong ot ok (BA. mapdypapo 4.4 ko 4.8). Eqv vadpyel vroyio
v yoloABiaon ce acBevi Tov AapuPdvel eCETIIUAN Kol QEVOQPLUTPATT), EVOEIKVOVTAL S1EPEVVITIKEG
g€etdoelc ot oA kou 1 Oepoameio avtn O Tpénet va, draxomel (BA. evotnta 4.8). H tavtoypovn
yopnynomn eevopiumpdtng 1 yeuppoliing avéavel og pétpro abuod Tig CUYKEVIPDOGEL; GUVOAIKNG
eenipipmng (mepimov katd 1,5 ko 1,7 popég avtictorya). H cuyyopiynon g eetipipmng pe GAheS
ouumpateg ogv £xel pehetndel. Ot erumpdteg evogyeTal Vo avENGOLY TNV OTEKKPLOT YOANGTEPOANG GTN
YOAN, TPOKOADVTOG YoAoMBiaon. Ze pedétec o (Mo, 1 eCeTYIUTN OPIoUEVES POPES OENCE TN
YOANOTEPOAN GTN YOAN, QAAG Ol og OAa Ta €1dM (PA. mapdypapo 5.3). XorloABoyeveTukcdg Kivouvog
oyeti{opevog pe tn Oepamevtikn ypnon g eleTiipmng dev umopet vo, amokAEIoTEL.

Dovo1diko olv: O xivduvoc pvonddeiac, copmepthoppavopuivng tng papdouvdivong evaéyetor vo.
ovénBet pe v TavTdYpoVN YOPNYNON TOL GLOTNLUKOD POVGLOIKOV 0EE0G LE TIC otatives. O
UINYOVIGUOG QVTNG TNG OAANAETIdpaon (gite lvar PapUaKOSVVAUIKOG 1) QOPUAKOKIVITIKOG 1] KOt TO
d00) Topapével dyvootog. 'Exovv avapeplel mepintdoelg papoopndivong (oplopéveg and Tig onoieg
odnynoav og Bavarto) o acbeveig mov AdpPavoay oVTOV TOV GLVOLOGHO.

Edv n Bepaneia pe cuomuikd povotdkd o&d eivar avaykaia, 1 Oepancio pe pocovfactativn
Ba pémetl va dtakomTETAL KOO OAN TN O1dpkela TG Oepaneiag pe povotdkd o0&V, BA. emiong
napaypo@o 4.4.

Aouréc adiniemdpdoeig

Avuodivo: H tavtdypovn yoprynon 80org pocovfactativig Le avTio&Evo EVOL®PNILO TOV TEPIEXEL
VOPOEEIdI0 aAovULVIOV ) LoyVNGioL glxe 0OC amoTEAECLA TN LEIDMON TN GVYKEVTPMOOTNG
pocovPactativng oto TAdopa Katd nepimov 50%. Avtd to anotéhespo PeTPLAoTKE OTOV TO
avtio&vo yopnynonke 2 mpeg petd tn pocovPactativn. H kAvik) oyetucotnTo avtie g
oAANAemidpacng oev Exel peretnOet.

H tavtdypovn yoprynon avidEvou peiwaoe tov pubpd aroppoenong g eCeTIUIUING aALA dev elye
Kapio enidpacn ot Prodiodecipdmra g eleTipipang. AvTog 0 HELWUEVOC pLOUOG amoppOENONG dEV
Beopeitan KAMVIKE oNUOVTIKOG.

EpvOpouvkivy: H tavtoypovn ypriion g pocovPactativng kat tng epubpopnkivig elxe g
amotédeopa T peioon katd 20% otnv AUCq kan katd 30% ot Chax TG pocovfactativng. Avti
oAANAeTiOpaon EVOEYETOL VO, TPOKOAELTAL OO TNV ADENCT OTNV KIVITIKOTNTO TOV EVTEPOL TTOV
mpokaleitar amd TV epvBpopvKivn.



Evlvua kotoypouotoc P450: Anotedéopoto and uekéteg in vitro ko in vivo vrodstkvoouvy 6t
pocovfoactativ dev eivar 00TE OVOGTOAENSG OVTE EMOYWYENS TOV 1G0EVEDILOV TOV KLTOYPMLUATOG
P450. EmimAéov, 1 pocovfactativn amotelel kakod VTOGTPOU Y10 GUTA T 160EVID M. XVVETMG, OEV
OVOPEVOVTOL OAANAETIOPAGELS POPUAK®V TOV OTOPPEOVY OO TOV SAUEGOAUPOVIEVO ATtO TO
Kutoypoua P450 petaforiopod. Asv £xovv mapatnpnel KAMvIKE oyeTikég AAANAETIOPAGELS LETAED TNG
pocovfactativig kat e eAovkovaloing (avaoctoréan Tov CYP2C9 ko tov CYP3A4) 1 g
ketokovaloAng (avactoréa Tov CYP2A6 kan CYP3A4).

X TPOKAMVIKEC PeAéTeS, £xel KaTaderyDel 0Tt 1 eleTipipmn dev endyel To QopUAKOUETOPOAKE Evivia
oL KuToYpdpatog P450. Agv xovv mapatnpnBel KAMVIKA SNUAVTIKES QOPUOKOKIVITIKEG
oAAnAemidpacelg peta&d g eCeTyinmng Kot papudkov Tov gival yvootd 0t petafoAilovol amod ta
Kutoypopate P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kot 3A4 1 T N-akeTvAoTpavopepaoT).

Avraywviaréc frrouivie K: Onwmg kot pe Toug vroroutovg avactoAeig tng HMG-CoA avaywydong, n
évapén g Bepoameiog 1 n avénon g 66ong TG pocovPactativig e acbeveic Tov Aapfdavovy
TavToOYpova avactoAeis g Prrapivng K (mm.y. Bappapivn 1 GAAOL KOUUAPIVIKO OVTITNKTIKO) EVOEYETOL
va €xel ¢ amotédecpo avénomn tov Atebvoug Kavovikoromuévov Iniikov (INR). H dwaxomn 1 1
peimon g 660mg TG pocovPactativrg evoéyetal va Tpokarécel peimon tov INR. Ze tétoteg
MEPUTTAGELG, Elvar emBount 1 KATAAANAN TapakoAovOn o tov INR.

H tavtodypovn yoprynon eletipipmng (10 mg dnag nuepnoing) dev elxe kapio enidpaocn ot
Brodrabecipdmra g fappapivng kot otov ypdvo mTpobpouPivng o pio perétn oe dmdeka vYigig
EVNAIKEG AvOpeC. Q26TOC0, £X0VV VTTAPEEL AVOPOPES LETO TNV EUTOPIKT KUKAOQOPia Yio ovénuévo
Atebvég Kavovikorompévo Iniiko (INR) ce acBeveig otovg omoiovg €yive mposOfkn g eletipipmmg
o Bopeopivn kat ™ eAovvdidovn. Edv to Lipocomb npootebdei ot Boapeapivn, GAAo kovpapivikd
AVTITNKTIKO 1 6T PAOLIVOLOVT, To AleBvég Kavovucomompévo Iniko (INR) Ba mpémet va
napakorovdsitonl kataAAHAwg (BA. Tapdypago 4.4).

Ano tov aréuoroc avuoviinrurd/feporeio opuoviknc vroxardaraons (HRT): H tavtdypovn yprion
pPOCOLPUGTATIVIG KOl OO TOL GTOUATOG AVTIGLAANTTIKOD €iye ¢ amotéleopa avénon g AUC g
aOtvLAOIGTPASIOANG KOt TNG VOPYESTPEANG Katd 26% kat 34%, avtioTotya. Avtd ta avénuéva
enineda 610 TAdGpa Ba TpEnel vo ANeOoHY LIOYN KATA TNV EMAOYT TOV dOGE®V TV OO TOL
GTOUATOG OVTICLAANTTIK®V. AEV VTLAPYOLY POPUAKOKIVITIKA dedopéva oe acheveic Tov Aappdvouy
Tavtoypova pocovPactotivn kat Bepaneio HRT ko cuvenmg dev pmopei va amokAielotel pia mopdpoto
enidpaoct. Qo1060, 0 GLVOLACUOC £XEL YPNCILOTOMNDEL EKTEVDC GE YOVOIKEG 0 KAVIKES OOKIUES Ko
NTOV KOAG ovVEKTOGC.

Y& pehéteg KAMVIKNG aAlnAenidpoonc, | eCeTiipmn dev eiye Kapio EXIOPAON OTI QUPLOKOKIVITIKNY
TOV 0O TOV GTOUATOC OVTICVAANTTIKAV (aBtvolotoTpaditodn Kot AefovopyectpéAn).

Xoleorvpouivy: H Tootdypovn xop1ynomn yorectopapivng Heimwoe tn péomn meptoyn vad TV KOUTOAN
(AUC) g ovvorikng eletpipmng (eletipipmn + yAvkovpovido g eCetyipmng) Katd nepinov 55%.
H otadiokn peimon tng xoAnotepoAng younAng mokvotntog Auronpmteivng (LDL-C) Adyw g
TpocOnkng eleTyipnng otn yoleotupopivng pumopel va petmbel €€ artiag avtng g oAANAETIOpaoNG
(BA. mapdypoago 4.2).

2rotiveg: Agv TopatnpnonKoy KAMVIKG SNUOVTIKEG QUPUAKOKIVITIKEG CAANAETOPACELS LETAED TG
elenipiumng xotd ™ cvyyopnynon g e atoppfaoctativn, cyfactativny, tpafactativn, Aofactativn,
oAovBactativn kol pocovfactativn.

Aoird popuoxesvtixa xpoiova: Bacel dedopuévov and cuykekpluéveg LEAETEC oAANAETTIOpaCoTC OEV
OVOUEVETOL KAWVIKE GYETIKN AAANAETIOpaoT HETOED pocovPactativig Kot dtyo&ivg.

e peréteg KMvikng aAAnienidopoong, 1 eCeTiuipmn dev giye kapio EXiOPACT GTN POPUOKOKIVITIKN TNG
doyovng, de&tpopebopeavng, dtyos&ivng, YAmliong, ToAfovtauidng 7 pdaloraung, katd
ovyyopnynon. H oyuetidivn, katd t cuyyopiynon e pe eCetipipmmn, oev giye Kapio enidpacn ot
Prodiabecipdtnro g eleTipipmng.




AMMAETOPAGELS TOV UTTALTOVV TPOGAPUOYN TS 0061 TNS posovfactativig (BA. emiong Tov
napakato Iiveka): Otav sivon arapaitnto va cvuyyopnyndel pocovPactativn pe dAra
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA OV EivVOL YVOGTO 0TL avEdvouy Ty £kbBeon otn pocovfactotivn, Oa Tpémet
va yivetal Tpocapoyn d0cemv. EeKviioTte e 06om S5 mg pocovPactativng arnas nuepnoing av n
avopevopevn avénon g ékbeonc (AUC) eivan mepimov 2 popéc mopamdvo 1 vynadtepn. H péyiom
nuepnota 66om Ba tpémel va tpocapuocbei £Tol dote N avapevouevn €ékbeon ot pocovfactativn va,
unv givar mBovov vo vepPel avtnv g nuepnotog d0omng 40 mg posovPactativig mov Aappdvetat

Y OPIC OAANAETIOPDVTO, PAPUOKEVTIKA TPOiOVTaA, el mopadeiypart pio d6om 20 mg pocovPactativig
ue yepupippolidn (awénon xozd 1,9 eopéc) kat 66om 10 mg pocovfactativig 6 GLVOVAGUO pE
atalavaBipn/prrovafipn (awénon kotd 3,1 popég).

[Tivaxoc 1 Exidpaon ToV cuyopnyovHeEvVOV QUPROKEVTIKAV TPOIOVTOV oty éKOeon ot
pocsovpactativy (AUC, kata pOivovcsa oelpd peyé0ovc) amd onpoctevpéveg KMVIKES 00KIUES

A0GO0LOYIKO GYNpa A0G0LOYIKO GYNpa Metafoin Tng meproyns vao

OAMAETOPOVTOS PUPUdKOV | pocovfacTaTivig ™V koproin (AUC) ¢
pocovfactativnc*

Kvrhoonropivn 75 mg BID 6e | 10 mg OD, 10 nuépeg 7,1 popég 1

200 mg BID, 6 punveg

Peyopagevipumnm 160 mg, 5 mg gpdmoé doom 3,8 popég T

aroé nuepnoing, 14 nuépeg

Atalavafipn 10 mg, povn d6om 3,1 popég 1

300 mg/prrovafipn 100 mg

0D, 8 nuépec

SipenpePipn 150 mg OD, 10 mg, povn d6om 2,8 popég 1

7 npépeg

Belnatoopipn 100 mg OD 10 mg, epdma& d6on 2,7-popéc 1

OumitacPipn 25 mg/ 5 mg, epdmag d6on 2,6-popéc 1

naprrompePipn 150 mg/
Prrovafipn 100 mg OD/
vraoapmovPipn 400
mg BID, 14 nuépeg

I'palompePipn 200 mg/ 10 mg, epdma& d6om 2,3-popég 1
elumacPipn 50mg
OD, 11 nuépeg

I'ckexampePipn 400 mg/ 5mg OD, 7 nuepov 2,2-popég 1
munpevtocPipn 120
mg OD, 7 nuépeg

Aomwvofipn 20 mg OD, 7 nuépeg 2,1 popéc 1
400 mg/prrovaPipn 100 mg
BID, 17 nuépeg

Khomdoypéin 300 mg doom 20 mg, povn doom 2 popéc 1
€pOO0V, aKolovBovpevn and
75 mg og 24 ®peg

TepeBpoliin 600 mg BID, 80 mg, povn doom 1,9 popéc 1
7 npépeg

EXtpoufondyn 75 mg OD, 10 mg, povn d6om 1,6 popég 1
S Népeg

Aapovvafipn 10 mg OD, 7 nuépeg 1,5 popég 1
600 mg/prrovafipn 100 mg

BID, 7 nuépeg

Tumpavafipn 10 mg, povn d6om 1,4 popég 1t

500 mg/prrovafipn 200 mg
BID, 11 nuépeg

Apovedapovn 400 mg BID Agv datiBeTon 1,4 popég 1

Itpaxoval6Ain 200 mg OD, 5 10 mg, povn d6on 1,4 popég 1**




nuépeg

Ddocaumpevafipn 10 mg, povn d6on “
700 mg/prrovapipn 100 mg

BID, 8 nuépeg

Adlegyhralapn 0,3 mg, 40 mg, 7 nuépeg -

7 npuépeg

S1opopivn 140 mg TID, 10 mg, povn d6om “

S Npépeg

devoprumpdtn 67 mg TID, 10 mg, 7 nuépeg -

7 npépeg

Puwpapmivn 450 mg OD, 20 mg, povn doom “

7 Mpépeg

Ketokovaloin 200 mg BID, 80 mg, povn| doom >

7 npépeg

drovkovaloin 200 mg OD, 80 mg, povn doom “

11 nuépec

EpvBpopkivn 500 mg QID, 80 mg, povn| doom 20% |
7 npépeg

BaikaAivny 50 mg TID, 20 mg, povn 860 47% |
14 nuépec

*To dedopéva mov didovTal ™G LETAPOAT X POPES AVTITPOCOTEVOLY i OTAY avaAoyio HeTald g
oLYYOPNYNONG Kal TG pocovfactativng yopiotd. Ta dedopéva mwov didovtar g petapforn %
AVTITPOCHOTEVOVY TIV TOGOGTIO OLOPOPE GYETIKA LE TN POGOVPacTativi ymploTd.

H avénom vrodeikvoetat amd To «T», 1 1N LETOPOAT ¢ ««>», 1 LEIOON ®G «|»

**ALqpopeg peréteg aAAnAeniopacng Exovv olevepynbel oe dlapopeTikég 006ELg pocovPacTativng,
oToV TivaKo eUPavICETOL 1] CNUAVTIKOTEPT] OvaAoYio

OD = ana nuepnoing, BID = d1¢ nuepnoimng, TID = tpig nuepnoing, QID = tetpdKic nuepnoing

O ovvdvacpog dev etvar KaTaAANAOG Yoo apyikn Bepaneio. H évapén tng Oepaneiog | n mpocapuroyn
g 06ong, epdcov omarteitar, Bo mwpémer va yivetal PHOVOV UE TO PEUOVOUEVO GUOTOTIKG Kol 1)
uetdfoon otov otabepd cuvdvooud S00MNG GTNV KUTOAANAN 1ox0 &ivor duvat HOVOV UETO ToV
KaBoplopd TV KATIAANA®Y 0OGE®V.

4.6 Tovipdtnta, KOO Ko yolovyia

To Lipocomb avtevdeikvotat otn didpketo g KONGNG Kot TG YOAOL)ioG.
Ot yovaikeg pe ovomapay®yikn wkavotra 0o Tpémnel va xpnoiuomolodv KatdAinio pétpo
AVTIGVAANYTG.

Eyxvuocvvn
Pooovfacrativy.

Kabmg 1 yoAnotepoin kot Aowwd mpoidvta tng floohvieong g YoANoTeEPOANG ival amapaitnTa Yio
v avamtuén Tov guPpvov, o duvnTikdg Kivouvog g avaotorng s HMG-CoA avaymydong
ovtiotafpilel 1o mAeovékTnua TG Bepameiog otn dStdpKeLa TG yKvpooHvng. Ot peréteg oe (da elval
ovenapKeig 6oV apopd TV avomapaywykn tosikdtnta (fAéne mopdypoeo 5.3). Edv pia acBeving
KataoTel £YKvog o d1dpkela TG xpnons tov Lipocomb, n Bepamneia o wpémetl va dtakomel apécmg.
Eletiuiumn:

Agv datiBevton dedouéva amo tn ypnon eCETIIUANG OTIC EYKVEC YUVAIKEC.

Meléteg oe {da yio T xpnomn g eleTipuipmng wg povobepaneio dev katédeiEav dpeon 1 Eupeon
emlnua enidpacn oTnv KOMON, TNV avarntuén Tov eUfpiov, Tov TOKETO 1 TNV LETOYEVVNTIKY
avantoén (Préne Tapdypopo 5.3).

OnAaopog
Pooovfacrativy:

H pocovPactativn amekkpivetal 6To YAAo 6TOVG ETIHVEC. Y TAPYOVV QVETUPKEIG TANPOPOPIES OYETIKA
LE TNV améKKPLon ¢ pocovfactativig 6to avlpamvo yaia (BA. mapdypapo 4.3).
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Eletyuiurny:
Meléteg o€ emipvec VTOdEKVOOLY OTL 1 eCeTIIUMN omeKKPpiveTal 6TO YaAa. Agv eival yvwoto €dv i
eleTyipmn omekkpiveTTol 6To AvVOpPAOTIVO YAAQ.

Tovwotnta
Agv dratiBevton KAVIKG SEGOUEVO GYETIKA LE TIC EMOPACELS TNG ECETIUMNG TNV avOpdTIVY

yovipotnrta. H eCetyuipmn dev giye kapia enidpacn otn yovipodtnto appévev 1 Iniéov enipvav (BA.
gvomta 5.3).

4.7 EmOpacelg 6Ty IKavOTNTO 00117161 KOl EIPIGROD Uy avAOY

To Lipocomb dev éxgt kapio 1 el 0oUOVTN EXIOPAGT GTNV IKOVOTTO 0017YNONG KOL XEIPLOUOD
punyoavov. Aegv €xovv dievepynBei pekéteg yuo tov kabopiopd g enidpaocng g pocovfactativng
N/xon g eeTIUIUANG OTNV IKOVOTNTO 00NYNONG KOl YEPIGHOD Unyavov. Q6Td00, KOTA TNV 001yNnon
OYNUAT®V Kal ToV ¥elplopd unyavov 0o tpénet va Aappdvetat vwdyn ot pmopel vo enéAbel (odn ot
duapkela g Oepameiag.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

[TepiAnym Tov TpoPik acpareiog

O avemBOuntec avTdpdoelg mov mtopatnpndnkay pe pocovPactativr ivar cuviBmg NILEG Kot
TOPOOIKEC. X EAEYYOUEVEG KMVIKEG OOKIUES, AMyoTEPO 0td T0 4% TV acbevav mov ElaPe Oeponcio pe
pocovPactativn amocHpOnkay Aoym avemBOuNTOV ovIdpacemy.

e KAMvikéG peréteg dapketoc £oc 112 gfdopadeg, xyopnyndnke eCetuipmn 10 mg nuepnoing povn mg
o€ 2396 acBeveig N pali pe otativn og 11.308 acbeveic N pali pe pevopuumpdtn oe 185 acbeveig. Ot
avemBounteg avtidpacelg frav cuviwg Nrieg Kot Tapodikés. H cuvolkn enintomon tov
TOPEVEPYELDY NTAV TOPOHOL0 6TV ECETYHIUTN Kot 6T0 gkovikd eappako. Iapopoing, 1o 1060610
SLoKOTTNG AOY® OVETIOVUNTOV EUTEPIDOV NTOV GUYKPIGLUHO 6TV e(ETIUIUAN KOl GTO EIKOVIKO PAPLOKO.

Xoppova pe ta dStadéoipa dedopéva 1200 acbeveic Erafov cuvdvacpd pocsovfactativig Kot
eleTyipmng og KAvikég peréteg. Onmg avapépetatl otn dnuocievpévn Piproypapio, ot cuyvotepeg
Kowég avemBounteg evépyeleg mov oyetilovrtal pe ) Oepameio e cuVOVAGHO
pocovPactativng-eleTiipnng og acbeveic pe vrepyoinotepolaipio eival ot aVENUEVEG NTOTIKES
TPOVOUULVAGEC, TO, YOOTPEVIEPIKE TPOPANOTO KoL O HVTKOG TOVOG. AVTEG EIVOL YVOOTEG MG
avemBOUNTEG EVEPYELES TOV dPUCTIKMOV OVOIMV. 20TOG0, OV UTTOPEL VO, AmOKAEIGTEL
QOPLOKOOLVOLLIKT AAANAETIOpAOT], OGOV apopd 6T avemBOUNTES EVEPYELEG, LeTAED TNG
pocovPactativng kat tng eetipiumng (PA. mapdypaeo 5).

[eprinmtikog mivakog avemBountov avtidpdcoewv

Ot ovyvotTEG TMV OVEMBOUNTOV AVTIOPACE®Y KATATAGGOVTAL ¢ 0KoAoVOmG: Zuyvég (=1/100 Emg
<1/10), Oy ovyvég (=1/1.000 €mg <1/100), Zmavieg (21/10.000 éwg <1/1.000), [ToAd omdvieg
(<1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va extiunBovv pe Pdon ta Stobéoipo, dedopuéva).

Koatmyopia/opy | Xvyvég ‘O ovyvég Yrdvieg oAb omavieg | Mn yvooTég
OVIKO GUGTIO,
oOpQOva pue
paon
ELTTTEAY )Y
MedDRA

Awtapayég OpopPorvtr Opoppokvtrapon
T0V opomevio® evio®

ULLOTTO TIKOV
KU1 TOV
Agp@ikov
GUVOTNHNOTOG
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Awtapayég avTIOPACELS vepevatcncio
T0V vrepevarcon (cvumeptiapfoy
UVOGOTOTIKO clog opéEVOV
U CUGTI|HLATOG CUUTEPIAQLL eEavOnuatoc,
Bavopévou Kkvidmong,
oyYE00ONU avaeuia&iog Kot
atoc’ gwyaoméﬁ LOTOG)
Awtapayés GOKYOPDONG
0V SopTne 2
EVOOKPIVIKOD
GULOTNNOTOS
Awtapayég pelmpEVN
T0V opeen®
petafoiopod
Ko g Opéyng
Yoatpikég KotéOAyn’™>
owatapayég
Awtapayés kepoodyio® | mapocOnoio’ TOAVVEVPOTAL | TEPLPEPIKT
TOV VEVPIKOD 4, ca’ Be10?, vevporadeia
GUGTI|LOTOG OTOAELL dtoTapayéc
pvipmg? vrvov
(cvumepapfdve
o obmvio Kot
eQLiATEC)
g6An’,
nopacdncio’
Ayyeraxéc eéayelc,
owaTapayés VIEPTAOT
Aarapayic Brxac’ Briac’,
T0V dHonvora®®
OVUTVEVGTIKOV
GULOTINOTOG,
10V 0OpoKa
KOl TOV
HEGOOMPAKLOV
Awtapayés dvokodt | Svomeyia’, TOYKPEOTITIO Siappora’
T0V 0, vawtio®, | vocog o? Torykpeatindo’,
YOGTPEVIEPIKO | KOLAMOKO YOG TPOOICOPA dvokotoTnTo’
) dhyoc™? YIKNG
Siappora’, TOAMVOPOUNoN
HETEOPIOUOG | ¢, vavTia
3 Enpootopia’,
yaotpitido’
Awtapayég avENpEveg iktepoc’, nrotitdoe’,
TOV NTOTOG KOL NRATIKES nrotitnda’ yohoMBiaon?,
TOV TPOVoOULVA yolokvoTiTIdA®
XOANQép@V oec’
Awtapayég Kwnopoc™, oLVOpPOLO
ToV déppoTog e&avonuo®’, Stevens-Johnson®
K01 TOV kvidwon? TOAVLLOPPO
V060 pLov epoOnua’
16700
Awtapayés poodyio® apOpadyio’, poonrdadeia apOpakyio? OVOGOAOYIK(
T0V poikot (ovumeptiop dlapecorafovpe
HVOGKEAETIKOV GTAGUOL, Bavouévne VI VEKPOTIKN
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GUGTI|LATOG TOVOG GTOV pocitidoc) Homédeta’,
K01 TOV ovyéva’ ? JLTAPOLYEC OTOVG
GUVOETIKOV oospuakyia’, papoopvdiv TEVOVTEC, EVIOTE
16700 TN on’ EMMAEKOUEVEG LE
advvapio, pHEN,
TOVOG OTO apOpahyia®,
Gicpa’ poadyio’,
pvonddeia/pofoo
uodrvon ® (PA.
napdypao 4.4)
Awtapayés oparovpia’
TOV VEQPOV
KOl TOV
0VPoOPOpPMV
000V
Awtapayés YOVOKOPOGTL
T0V o
OVOTAPAY YLK
0V GLGTILOTOG
K01 TOV HO.0TOV
Ievikég acOeveio” VoG GTO 0idnpo’
olaTapayés Ko Kommon? ot00c’, aoOeveio®
KaTooTdoEg VoG
™G 0000 acOeveio,
xopnyneng TEPIPEPTKO
otdnua’
Hopoxivikés | avénuévn avénuévn ALT
eetdosig ALT f/xon H/xar AST?,
AST* ovénpévn CPK
aiparoc,
ovEnpévn
Yaupo-yAovto
HLAOTPOVGPEP
qon’,
PO GIYNGGING]
e&étaon
NTOTIKNG
Lertovpylag

H suyvémra o eEaptéron amd TV mapovsic 1y omovsia Tapayoviev Kivdhvov (YAukoln vnoteiog
aiparoc > 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, ovénpéva tprylukepidio, 16Toptkd vaépToonc) — yuo

pocovPactativn.

2 TIpo@ik avem®opnTomv avildpioemy yia T posovfactativi Baoet dedopévav amd kKAviké pekéteg
KOl EKTETOUEVT] EUTELPTIA LLETA TNV EUTOPIKT] KUKAOPOPIQL.
3 E¢enipipmn og povoBepaneio. AvemBopmtee avidpdoeig mapatnpridnkav og acheveic mov Ehaav
Oepameio pe eletipipmn (N=2396) ko pe peyoldtepn enintmon and 0,71 TO EIKOVIKO OAPLOKO

(N=1159)

*ECeTpipmm cvyyopnyoduevn pe otativiy. Iapompfifnkoy avem®ounteg aviidpdoels oe aceveig
KaTd TN ovyyopnynon eletipmng pe ototivr (N=11308) kot pe peyaAvtepn enintwon amd 6,Ti e
yoprynon povo g otativng (N=9361).
Emunpdcbetec avemBounteg avtidopaoelg e(eTIUIUMNG, avapEPOUEVES KATA TNV EUTELPIO PHETH TNV
EUTOPIKT] KLKAOPOpPia. AdY® TOv OTL OLTEG Ol avemBOUNTEC eUmEIpieg Exovv avapepBel e avBopunt
ovVOQOPAE, Ol TPAYUATIKEG TOVG CLYVOTNTEG OEV ELVAL YVMOTEC KOl OEV LITOPOVV VO EKTIUNO0VV.

Onwg kot pe Toug Aowmovg avaotoreic g HMG-CoA avaywydong, N exintwon tov avemifountov
ovVTIOPAcE®MY GTO PAPLLOKO TEIVEL VO €lval 00GOEEAPTOUEVT.




Emidpdoeic orove veppoic: Tlpmteivovpia, mov aviyvevetan uéom e&étaong ue dipstick kat kopimg
COANVOPLOKNG TPoELeVONC, £xEl TapatnpnOel og acbeveic mov Aappdvouv Bepaneia pe
pocovPactativr. Metaforég otny TPMTEIVT 6TA 00pA ATO UNOEVIKN 1 iyvn o€ ++ 1 TEPIGGOTEPO,
mapatnpOnkay oto <1% v acbevodv kdmola otiyun otn ddpketo g Bepaneiog pe 10 ko 20 mg
Kot epinov 610 3% TV acbevav mov EhaPav Bepaneia pe 40 mg. Me ) 06on 20 mg napatnpnOnke
pila eAdyiomn avénon ot HeTaforn amd undevikn i {yvn o€ +. XT1¢ TEPIGGHTEPEG TEPITTMOGELS, N
TpmTeivovpia pewwveton 1 eEapavileTor avbopunta pe T cvvéyion g Oepaneing. Avaokonnon
OEJOUEVOV OO KMVIKEG QOKLUEG KOl OTd TNV EUTELPIO LETA TNV EUTOPIKT] KUKAOPOpPia dev ExEl
EVTOTIGEL aTIOKT GVoyETion uetald e npmteivovpiag kot tng o&eiog 1 EMOEVOVUEVNS VEQPPIKNG
VOGOU.

Xe aoBeveig mov eAdupavav Bepaneia pe pocovPaoctarivn £xel mapatnpndei orpatovpio Kot To
OedOUEVO OO KAVIKEG BOKIUEC DELYVOLV OTL 1] ELPAVICT] TNG ETVOIL YOUNAN.

Emidpdoeic orovg oreletixovg uveg: "Exovv avoapepbel emdpaoeic 6Tog GKEAETIKOVG LOEG T.Y.
pooiyio, poonddela (cuoumeptAapfoavoprévng TN HLOoiTIdNg) Kat, STovims, pafdopvdivct Le 1 xopic
oela veppikn avendpkela o€ acevelg mov Aapfdvouy Bepaneia e pocovPactativn e OAEG TIG
dooelg kot Wing og 66celg >20 mg.

"Exel mapatnpnbei docoeaptmpevn avénon ota enineda g CK oe acbeveig mov Aapfdavoovv
pocovfactativi. H mielovotnta TV Tepintdcemy oy HIIES, OCLLITTOUATIKEG Kot Topodikéc. Edv
ta enineda g CK eivor avénuéva (>5xULN), n Ogponeia 0o tpénel va dwaxomnel (BA. mapdypago 4.4).

Emidpdoeic oro nrap: Onmg ko pe toug Aowmodg avactoAeic tng HMG-CoA avaywydong, £xet
napotnpndel docoeLapTmUEVT AVENCT TOV TPAVCAUIVOCHV G HKpO aplfud acBevav mov Aapufdavoovy
pocovfactativy. H mielovotnta TV Tepntdcemy NTay HIIES, OCVLITTOUOTIKES Kot TOPOOIKEC.

O1 axolovBeg avemBountes evépyeieg Exovv avapepOet 1e OpLoUEVES OTATIVES:
o Yefovaiikn ducAettovpyia
e 'Eyouvv avapepBei e£aipeTikég TEPITTMGELS SIAUEST G TVEVLOVOTTAOELNG, 101G e TN
poakporpodeoun Oepancia (BA. Tapdypopo 4.4).

Ta avapepopeva T0cooTd pafdopvoALONG, COPAPDY VEQPIKMY EVEPYELDY Kl GOPOPOV NAATIKOV
EVEPYELDV (TOV OMOTEAOVVTOL KVPIWG OO OVENUEVEG NITATIKES TPOVOULVAGES) elvol LYNAOTEPA UE TN
8001 40 mg pocovPactativig.

Epyaotnpraxés tyuég

e eleyyoueve KAMVIKEG LeAéteg povobepomeiog, 1 ETIATOON TOV KAVIKA GNUAVTIKOV 0VENCEDV TV
tpovoapvac®y opod (ALT f/kar AST >3X ULN, d1ad0ytka) ftav mapopote, yio thv eletiuinmm
(0,5%) xon to ewkovikd appaxo (0,3%). Xe pehéteg cvyyopnynons, n enintmon Nrav 1,3% yio toug
acBeveig mov ehdppavav Bepancio eletipipmng cvyyopnyovpevn pe ototivi kot 0,4% yo tovg
acOeveic mov ehauPavay Bepomeio povo pe otativi). AVTEG 01 GLENGELG NTAV YEVIKMG LGV UTTMOUATIKES,
L oxeTCONEVEG e YOAOOTOOT) KOl ELEGTPEYAV GTLG OPYIKES TILEG ETELTOL A0 T SLOKOTY| TNG
Oepanciog N pe ™ ovvéxela g Bepanciog (BA. mapdypago 4.4).

e Khvikég peréteg, avapépbnie CPK >10X ULN yia 4 and 1.674 (0,2%) acOeveig mov erdufovay
uévo eletpipmn évovtt 1 amd 786 (0,1%) acbeveic mov ehduPavay eucovikd edpuoio kot yuo 1 amd
917 (0,1%) acBeveic mov ehaufovav cuyyopnyovpevn eletipipmn pe ototivn Evavtt 4 and 929 (0,4%)
acBeveic mov eAauPavav poévo otativn. Agv Tapatnpnonie avénon pvorddeiag 1 pafdopvorvong
oyeti{opevng pe v eletipipmn o€ chHyKPIoT LE TO AVTIOTOL(O GKEAOG EAEYXOV (EIKOVIKO QAPUOKO 1|
povo ototivn) (PA. Tapdypaeo 4.4).

Hodrorpicods mnBuopog

H acpdieia kou 1 omotedespatikotnta tov Lipocomb oe moudid nhikiog kétm tov 18 etdv dgv £xovv
axopo tekunplodel (PA. Topdypago 5.1).

Pooovfacrativy: Hapatnpndnkay cuyvotepeg avENcelg TG Kpeatvikng Kivdong >10xULN kot poikd
CUUTTOUOTO ETELTOL A0 AoKNON 1 ALENUEVT] COUATIKT OPOGTNPLOTNTO OE Lo KAVIKE SOKIUN
duapkelag 52 efdopddwv o mandid kot eprifovg oe cvykplon pe evilkes. Kotd ta dAla, To Tpoeik
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aoQaAElag TNG pocovPactativng fTav TapOolo 6To Todid Kot Tovg EPNPOVE o€ GUYKPIoN LLE TOVG
eViMKEC.

Eletiuiumny:

MMowdwarpikoi acbeveic (nAikiog 6 £wg 17 eT@v)

e o pHeAétn pe moudtatpikovg acbeveic (nAkiag 6 £wg 10 etdv) pe etepodluyn otkoyevin 1 Un
owkoyevn vaepyoinoteporaio (N=138), mapatnpndnke avénon e ALT f/kan g AST (> 3X ULN
o€ d1000yIKES PeETpNoElg) og Tocootod 1,1% (1 acbevic) Tov acbevav vid eletyuipmn, évavtt 0% otnv
oudda elkovikoy eapudakov. Agv mapotnpionke kapio odEnon g CPK (> 10X ULN). Agv
avaépnkay TePTTOCELS PVoTAdELNG.

e o xoprot HEAETN oV apopovce oe epnfovg acbeveic (nAuciog 10 wg 17 etdv) pe etepodloyn
owkoyevn vepyoinoteporapio. (n = 248), mapatnpndnkav avénoeig tng ALT f/kor g AST (>3X
ULN, éwad0y1kd) oto 3% (4 acbeveig) tov acbevav mov ehdpupavay eletyipnn/cypactativn og
ovykpion pe 1o 2% (2 aobeveig) oty opdda povobepamneiog opufactativng. Ot apBuol oot RTov
avtiotorya 2% (2 acBeveic) kot 0% yio tnv avénon ¢ CPK (= 10X ULN). Agv avoeépOniay
TEPIMTMOGELG LLOTAOELNG.

AVTEG 01 KAMVIKEG SOKLEG OEV NTAV KATAAANAES Y10 T GVYKPLoT OTovieV avemBountmv oviidpacemv
67O PAPLOKO.

Avooopd mhavorloyoLUEVOV OVETLOOUNTOV EVEPYELOV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPo1dvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn tapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOVL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYTG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES
Ebvikog Opyaviepog @apudkmv, Mecoyeimv 284, GR-15562 Xolapyoc, Adnva

TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585

Iototonog: http://www.eof.gr.

49 Ymrepodocoloyia

Agv vdpyovv dnpocievpévo BIPAoypaetkd Sed0oUEVO GYETIKE LLE TNV VTEPOOGOAOYIN
pocovPactativig.

Agv vdpyetl cvykekpiuévn Oepamneio o€ mepinT®ON VIEPSOGOAOYING e pocovPacTaTIV.

e KMvIKEG peléteg, 1 yopnynon eletipipmng, S0 mg/Mmuépa, og 15 vylelg CLUUETEXOVTES Y10l £OG
14 nuépec i 40 mg/Mmuépoa. o 18 acbeveic pe npotomadn vrepyoAnoteporatptio yio Emg S6 NuEPEC,
NTOV YEVIKOG KAADS ovekt. Xg (ma, dev mapatnpnnke to&kdTTa £NEITO 0O HOVES Od TOL
otopaTog 06c¢elg 5.000 mg/kg eletipipnng o enipveg kou wovtikovg kot 3.000 mg/kg oe KOves.
"Exovv avaeepOei Ayeg Tepuntdoelg vepdocoA0yiog e eLETIIUTT: Ol TEPICCOTEPEG OEV
cvoyetTiotnkay pe avemfounteg eumeipiec. Ot avapepopeveg avemBounteg eumelpieg dgv nrTav
coPopéc.

Ye mepintwon vrepdocoroyiog, 0o Tpémel Vo ePapuocody GUUTTOUATIKG KO VTOGTNPIKTIKA UETPO.
B0 mpénel vo mopakoiovbovvtol to eninedo nratikng Asttovpyiog kot CK. H aipoxdBapon dev givar
mOOVO Vo TPOGOIMOEL KATOL0 OQELOG.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEG

DoppokobepamenTin KaTnyopic: Tapdyovieg tpononoinong Amdiov, avactoieic HMG CoA

AVaY®OYAOoNC G€ GUVIVAGUO LE AOUTOVE TOPAYOVTEC TPOTOTOINGNC MTISiwV,
kwdwoég ATC: C10BA06
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Pooovfacrativy

Mnyavicpdc dpdong

H pocovfactativn givar emiektikdg kot avtaymvioTikog avactoréas tng HMG-CoA avaywydong,
Tov ev{hpov peimong puBupod mov petoTpénetl to 3-udpo&u-3-pebvioyrovtapvio cuvévivpo A og dlog
peBarovikot oo, Tov TPOJdPOLO NG YoANoTeEPOANG. To Kupimg onpeio dpdong g pocovPactotivng
glvo To Ao, To OPYUVO GTOYOG Y1id TN LEIMOT TG YOANGTEPOATC.

H pocovBactativn av&dvet tov aptfud twv nratikdv vrodoxémv e LDL oty Kuttapikn eTipavela,
Bektidvovtag v Tpdeinym kot tov katafoloud g LDL kot avacstéldel Ty Nrotikn cdvheon
VLDL, peidvovtag, £161, T0v GuvoAKko aplfpd copotdiov VLDL kot LDL.

Doppokoduvakés EmOpAcELS

H pocovfactativn peidver v avénuévn LDL-yoAnotepoAn, Tnv oAKn YOANGTEPOAT Kol Ta
TpryAvkepidia kon ov&avel v HDL-yoAnotepoin. Eniong, peidvel v anolmonpmteivn B (ApoB),
v un HDL-yoAnotepoin, tnv VLDL-yoAnotepoin, ta VLDL-tprylvkepidia Kot av&dvet tnv
ApoA-I (BA. ITivaxa 1). H pocovBactativn peldvet, eniong, T avaroyieg
LDL-yoAnotepoin/HDL-yoAnotepoAn, olikn| yoAnotepOoAn/HDL-yoknotepoin, un
HDL-yoAnotepoAn/HDL-yoAnotepdin kot ApoB/ApoA-I.

Avrarokpion oty 00on oc acleveic us mpwtoraldn vrepyoinorepoioiuio (tomov Ia xoi I1b)
(Tpocapprocpévn LEST TOCOGTIONN LETABOAT OO OPYIKT| TLUN)

Aodon N LDL-C | Olkh-C | HDL-C TG unHDL-C | ApoB ApoA-I
Ewoviko 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
QAPLLOKO

5mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Oepamevtikn entdpaon Aappdverat evtog 1 efdopddag petd v évapén g Bepaneiog kot o 90% g
UEYIOTNG avTamOKploNg enttuyydvetar o€ 2 gfdopadec. H péyiom avranodkpion cuviwg
emtuyydvetar £0¢ T1g 4 gfdopadec kot drotnpeitan 6to e€Ng.

Eletyuiuny

H eletipmm avnkel o€ pio véa Katnyopio ovoidv Yo T LEI®OT TOV IOV OV dVUGTEAAOVY
EMAEKTIKG TNV amoppOPNOT| TG YOANGTEPOANC KOl TOV GYETIKMY PUTIKDOV GTEPOADV 6TO £viepo. H
gleTuipmn elvar SpacTikn amd Tov GTOUNTOC Kot StofETEL uUnyoviopud dpdonc mov Slapépet omd TIC
AOUTEG KATNYOPlEG OLGLMV Y10 TN UEI®OT TNG YOANGTEPOANG (). OTUTIVES, PUOUICTIKAOV YOAUKOD 0EE0G
[pnriveg], mapdymya vikod 0&€og Kot puTikEG oTepOieS). O poplokdc otdyog TG eeTipiumng eivat o
UETOQOPENS 6TEPOADYV, 1| TpwTeiv Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), n omoia givor vrehbuvn yia
TNV EVIEPIKT TPOCANYT| TNG XOANGTEPOANG KOl TOV PLTIKMY GTEPOLDV.

H eletiipmn evromiletor 6T UIKPOAUYVMTY TOPVPT TOV AETTOV EVIEPOL Kol OVOGTEAAEL TV
amopPOPNON TNE YOANOTEPOANG, EYOVTOG OC OTOTELECLO T LEIOT GTIV TAPOYN EVIEPIKNG
¥oANnoteEPOING oto Nrap. Ot otativeg pewdvouy T ouvBesT YoANGTEPOANG GTOo Nmap Kot poli avtol o
SLOKPLTOL UNYOVICUOL TOPEYOVY GLUUTANPMUATIKT SPAGCT] VIOl TN UEIMGN TNG YOANGTEPOANG. TE KAIVIKT
ueAétn duapketag 2 efdouddnv oe 18 vrepyoinoteporakong acbeveic,  ECetipipnn avéoteile v
amoppPOPNoN TNG XOANCTEPOANG GTO £viepo KaTd 54%, G GVYKPLON LE TO EIKOVIKO QAP LLOKO.

Atgvepynnke pio oelpd TPOKAVIK®Y LEAETMV Y10 TOV KABOPIGUO TG EMAEKTIKOTNTOG TG eCETIUIUMNG
GTNV GVOGTOAN] TNG ATOPPOPNOTG TNG YOANCSTEPOANG. H eleTipipmm avéotelde v amoppdenon g
[*C]-xoAnoTepOING ympig Koo eTidPaoT GTNV ATOPPOPNOT TOV TPLYAVKEPISI®Y, TMV MIapdv
o0&V, TV YOMK®OV 0EEMV, TNE TPOYESTEPOVNG, TNG AOVUAOIGTPUSIOANG N TOV AMTOIIAVTMV
Brropvev A kot D.
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Emdnuoloyikég pehéteg Exovv emPefordost 6TL 1) KOPIAYYELOKT Voo poOTTa Kol OvnotuodtnTa
TOIKIAEL ALECH OE GYEON UE TO EMIMEDO TNG OMKNG YoANSTEPOANG Kot TG LDL yoAnotepodAng Kot
avtioTpopa o€ oyéon pe 1o eminedo g HDL-yohnotepoing. Asv éxetl kotaderyBel akoun oeélyun
enidpaon g eleTipipmng oty Kopdloyyelokn voonpotnta kot Bvnoipotmmra.

2oyyopnynon pooovfactativiic-eeTIUUTNG

KAvikn amotelecpatikodtnTo

Mo dudpketag 6 efOOUAS®Y, TUYOOTOMUEVT], OITANL TOPAY|, TAPUAANAMY OLASMV KAVIKY] OOKIUN
a&loAdynoe TV acPAAELD Kot TNV OmoTEAECUATIKOTNTA TNG eCeTipipmng (10 mg) mwov Tpoctébnke o€
otabepn| Bepaneia pe posovPactativn Evavtt Tng abénong 0o6ong tng pocsovfactativig amd 5 o

10 mg M and 10 o 20 mg (n=440). Ta cuykevipmTIKA dedopéva kKatédel&av OTL 1 TPocHnKn TG
eleTyipmng og otabepn pocovPfactativn S mg 1 10 mg peimwoe v LDL yoAnotepoin katd 21%.
Avtifétwg, o Sumhaciooudg g pocsovfactativig oe 10 mg 1 20 mg peimoe v LDL yoAnotepoin
Katd 5,7% (drapopd pueta&d ouddwv g taéemg Tov 15,2%, p<0,001). Meuovmpéva, n eCetiuiumn cov
pocovPactativn 5 mg ueiwoe v LDL yoAnotepoin meptocdtepo amd 6,11 1 pocovPactotivy 10 mg
(12,3% dwopopd, p<0,001) xar 1 eCeTyipmn ovv pocovPactativn 10 mg peimoe v LDL
YOANOTEPOAN TIEPLGGOTEPO 0md O,TL 1 pocovPactativn 20 mg (17,5% dapopd, p<0,001).

Muo didpketog 6 Boopddwv, Tuyotomonuévn (n=469) peiétn oyedidodnie yio va Siepeuvioet TNV
OTOTEAECUATIKOTNTO Kot TNV 0o@IAEL NG pocovPactativing 40 mg puovn g 1 6€ GLVOVAGUO LE
eletinipmn 10 mg og acBeveic mov datpéyovy LYNAO Kivouvo oTePaviaiog Kapdlakng vocov (n=469).
Inuoavtikd teptocotepol acheveig mov eAdppavay pocovPactativn/eletipipmn amd 0,t
pocovBactativn povov enétvyav tov 6toxo ATP III LDL yoAnotepding (<100 mg/dl, 94,0% évavt
79,1%, p <0,001). H pocovPactativn 40 mg ftav anoteAeGLOTIKY 6T PEATIOGN TOVL TPOPIA
adnpoydévev Mmdiov o€ avtdv Tov TANGLGUO VYNAOD KIVOUVOUL.

Mo TuYOOTTOINUEVT), OVOIKTNG EMOTLAVONGS, Stdpkelag 12 efdopddmv perétn diepedvnoe 1o eninedo
ueimong g LDL og ka0e okéhog Oepaneioag (pocovPactativn 10 mg cvv eletipipumn 10 mg,
pocovPactativn 20 mg/eCetipipnn 10 mg, cwpPaoctarivn 40/eletipipnn 10 mg, cypactotivn
80/eCeTyipmn 10 mg). H peiwon amd Tig apyikés TIHES e TOVG GLVOVAGHOVSG POGOLPACTATIVIG
YOUNANG d6oNs NTav 59,7%, onuovTikd VYNAGTEPO A0 TOVE GLVOVAGUOVG GUUBUCTOTIVIG YUUNANG
doog, 55,2% (p<0,05). H Bepameio pe Tov cuvdvacspd pocsovfactativiic vyming d6omng peimoe v
LDL yoAnotepoin katd 63,5% ce cuykpion pe ) peiwon katd 57,4% mov enetedydn pe tov
ouvdvaoud cuPactativng vynAng doong (p<0,001).

Hodratpikdg minbucuog

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv xel dOCEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amoteAecpudtov Tov peretdv pe to Lipocomb og 6Aeg Tig vrokaTnyopieg Tov madiorptkon mANOVGHOD
otV Bepamneio avEnpévng yoAnotepoing (PAERE Tapdypapo 4.2 yio TAnpopopieg GYETIKA e TNV
TS0 TPIKY YPNON).

52  ®appuoKoKiviTIKES 1O10TNTES

Zvvovaousvy Osparmeio, pocovfoctotivig kot eCeTyiUTNG

H tavtoéypovn ypnon ™ pocsovPactativing 10 mg kot eCetipipmng 10 mg eiye wg amotéleocpo adénon
katd 1,2 popég g AUC g pocovfactativng o acbeveig pe vrepyoinoteporaipio. Qo1000, dev
Umopel v 0moKAEISTEL POPLAKOSVVOLIKT OAANAETIOPACT], OGOV aPOpd OTIG AVETOOUNTES EVEPYELEC,
ueta&d g pocovPactativng kat tng eeTiuipumme.

Poaoovfoarotivy
Amoppogpnon: Ot PéYIGTEC GUYKEVTPDOGELS POCOVPACTATIVIG OTO TAAGHA ETLTVYYAVOVTOL S5 OPEC PETA

v omd Tov oToUATOG Yopnynot. H amdAvtn frodiabeoiudtnta sivar mepinov 20%.

Koatavoun: H pocovPactativn amoppo@dtal EKTETOUEVE GTO NP, TO OO0 EvaL TO KUPLO GNUELD
o0vBeonC NG YoANoTEPOANG Kot TNG KABapong g LDL-yoAnotepding. O 6yKog KATAVOUNG TNG
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pocovPactativng eivat katd tpocséyyion 134 L. Ilepimov to 90% g pocovPactativig decuevetat o€
TPOTEIVEC TAAGLLOTOG, KUPIMG GTI ASVKOUOTIVY.

Buopetooynuotiopds: H pocovfactativn veokertal o€ teplopiopévo petaforopd (tepimov 10%).
MeAéteg In vitro petafoAloloD pe xpIon avOpOTIVOV NTATIKOV KUTTAP®OY VITOSEIKVIOLY OTL 1)
pocovfoactativn eival KoK VITOSTPOUN V1o LETAPOAMGLO TOV dtapecolafeiTat 0md TO KLTOYPWLLO
P450. To CYP2C9 itav 1o kbpio epumiekdpevo 1ooévivpo, eve ta 2C19, 3A4 kot 2D6 eumhékovton o€
pkpotepo Paduo. Ot kbprot petafoiriteg mov evromiotnkoy NTav ot petaforitec N-deopuebvro- kat
Aaxtovng. O N-decpebuvlo- petafolritng ivon mepinov katd 50% Arydtepo evepydc amd )
pocovPactativn Ve 1 Hopen T Aaktovng Bempeitor kKhvikd avevepyn. H pocovfactativn
gvBovertal yuo tep1ocotePo amd 10 90% TG dpaSTNPLOTNTAG AVAGTOANG TG KUKAOPOPOVGOG
HMG-CoA avaywydong.

AmofoAn: ITepimov t0 90% g 860oMC TG pocovPactativig amekkpiveTol ApeTdBANTO GTO KOTPAVA
(amoTtehoVUEVO OO OITOPPOPNLEVT] KOL L] OTTOPPOPNLEVT OPAGTIKY OVGIM) KAl TO VITOAOUTO
omeKKpiveTal 6Ta ovpa.

[Mepimov 0 5% amexkpiveron apetaPfAnto ota ovpa. O xpodvog nuicelog {ong oto TAAcUa gival
nepimov 19 mpec. O ypdvog nuicelag Lmng dev av&avetol o peyahitepeg 00oels. H yempetpikn péon
KaBopon mAdcpatog sivor mepimov 50 Aitpa/dpa (cuvieleotg petafAntomrog 21,7%).

Onwg kot pe Toug Aowovg avaotoreic HMG-CoA avaymydong, 1 nmoatikn TpdsAnymn g
pocovPactativng epmiékel tov pepfpavikd petapopéa OATP-C. Avtog o petapopéag ivat
ONUOVTIKOGC Y10 TNV NTATIKY OTEKKPLoT TG POGOLPOCTATIVIG.

Cpoppixotnta: H cuotniky ékBeon otn pocovPactativn avédvel aviloya pe tn door. Agv
VIAPYOVY LETAPBOAEC OTIC POPUOKOKIVITIKEG TOPOUETPOVS EMELTO, A0 TOAAATAEG MNLLEPTOLEG OOCELG.

Edikot minfuopoi

Hhixio ko1 pvlo: Aev mopatnpnonie KAvikd oyeTikn enidpacn yio niwio 1 eOAO 01N
QOPUOKOKIVITIKT TNG pocovPactotivng oe evijlikec. H pappakokivntikn e posovfaoctativig o€
7ol Kot prPovug pe etepOluyN OWKOYEV VITEPYOAGTEPOLUILIC NTAV TOPOLOL [LE VTNV TOV
eviAkov e0glovtav (BA. «ITodrotpikdc TANBLGLOG) TUPUKATO).

Doin.: PapUOKOKIVNTIKEG LEAETEC VTTOOEKVDOLY pia avénon katd tepimov 2 popég otnv AUC kot
Cmax 0€ Actdteg aoBeveig (Iamwvee, Kivé{ovug, dilmveélovg, Bietvapélovg kot Kopedteg) oe
ovykplon pe toug Kavkdoiovg. Ot Actditec pe mpoéievon amd v Ivdia emdeikvdouy avénomn Kotd
1,3 popég ot péon AUC kot C ey

Mio poppokoKivnTiky avaivor TAnBucpon dev KOTEIEIEE KAVIKA OYETIKES SLOPOPES OTN
QOPUOKOKIVITIKY HETAED OUAdO®V [IE KOVKAGLO KO OpPUKOVIKT KOTOY®YN.

Negpirn averapreia: Le pio perétn o acbeveic pe 61apopovg Babpods veppikng avemapKelog, 1 ML
£m¢ PETPLO VEPPIKT VOCOG OV gl Kapia eTidpaoT 6T GUYKEVTPMOT pocoLPacTativig 6To TAACUA 1)
otov N-0eouebvro- petaforitn. O acbeveic pe copapn avendpkeia (Crey <30 ml/min) giyav avénon
NG GLYKEVIPWOTNG OTO TAAGHO KOTA 3 POPES Kot avENGT TG CLUYKEVTPMONG

N-decpebvro- petaforitn Katd 9 popég oe cOYKpIon pe Toug vYlelg eBeloviéc. O GLYKEVIPDOGELS
pocovPactativrg 6to TAdcHN o€ aobevelg o oTabep KOTAoTAOT TOL VITOPAAAOVTOL GE apoKdBapon
ntav Katd 50% vynidtepeg o€ cHYKPIOT LE TOVS VY1Eic €0eAOVTEG.

Hromixn overdpreia: Te pia perétn oe aobeveic e dtdpopovg fabprods Nrotiking ovendpKelog ogv
vnpyov ototyeio avénuévng ékbeong ot pocovPactativn oe acbeveic pe fabuoroyia Child-Pugh 7
N mopakdte. Qotdc0, dVo acbeveic pe faduoroyio Child-Pugh 8 ko 9 gugpdvicay avénon ot
GLOTNKTY €kBgon Katd TOLAGYIGTOV 2 POPEG o€ GUYKPLoN Ue acBeveic pe yauniotepr Padroroyio
Child-Pugh.

Aev vmdpyet epmepio pue acbeveic pe Pabuporoyio Child-Pugh dve tov 9.

Teverikoi molvpopgiouoi: H dtdBeom tov avactoréwv HMG-CoA avaywmydong,
ovpmepthappavouévng tng pocovfactativig, eumAEkel Tic petapopikeg Tpmteiveg OATPIBI1 ko
BCRP. X¢ acbeveic e yevetikobg moAvpopeicpodg SLCO1B1 (OATP1BI1) f/kat ABCG2 (BCRP)
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vrdpyel Kivouvog avEnpévng ékbeong otn pocovPactotivr. Ot HEPOVOUEVOL TOAVLOPPIGLOTL TV
SLCOI1BI1 ¢.521CC ko1 ABCG2 ¢.421AA oyetilovron pe vyniotepn €kbeon otn posovfoctativi
(AUC) o¢ obvykpion pe tovg yovotomovg SLCO1B1 ¢.521TT 1 ABCG2 ¢.421CC. Avtdg o
GUYKEKPIUEVOG TTPOGOLOPIGHOG YOVOTUT®V OEV €€l KATAdEXDEL GTNV KAVIKT] TPAKTIKT, OAAG Y10l
aoBeveic mov elvar yvootd 6Tt £X0VV AVTOVE TOVG CLYKEKPIUEVOLE TOTOVE TOAV LOPPICUADV,
ovvioTdTol youniotepn d6om Lipocomb.

Houdiorpioc winBoouoc: AVo PeAETEG PAPUOKOKIVITIKAG LE TN pocovPactativr (YopryoduUevn 6€
Hop@1| 010Ki®mV) 6€ TaNdaTPIKoVG acevels Le etepoluyn otkoyevi vrepyoinoteporatpio, nAtkiog 10-
171 6-17 et®v (cvvolikd 214 acbevelg), £de1av OTL 1 €kBeoT TV TUSLOTPIKOV acOevVdV QaiveTal
GUYKPIGIUN 1 YOUNAOTEPT 0t TNV £kBeom TV evnAikav acBevav. H ékBeorn ot pocovPactativn
Nrav tpofAéyiun g Tpog T 8001 Kot Tov ¥pdvo eni pia tepiodo 2 eTdv.

Eletiuiumn

Amoppodgpnon: Metd v and otdHoTog YopyNnon, N eCeTiUmn amoppo@iTot TayEMmG Kot yiveTon
eKTETAUEVT 0VLEVEN TNG OE POPUAKOAOYIKE OPAGTIKO PULVOAMKO YALKOLPOVIOLO (YAVKOVPOVIOo TG
eleTyipmng). Ot péceg Léy1oTteg GLYKEVTPMOELS 6T0 TAdGHa (Cmax) emépyoviat evtog 1 émg 2 mpav
Y10 TOo YAVKOVPoVidio TG eeTipmng kot 4 €o¢ 12 opov yia v eletipipnn. H andivt
ProdiaBecipdtro g eletinipmng dev umopel va kaboprotel kabmg 1 ovsia eivol 0VGLIGTIKA 0dLIAVTY
o€ VOUPN HEGA KOTAAANAL TPOG £YYVOT).

H tavtoypovn xopiynon tpoeng (yevpate vynid og Mmoapd 1 xopig Amapd) dev giye kapio enidpaon
o1 Prodrabecipotnta g eCeTipipmmg and otopatog. H eletpipnn pmopet va yopnyn0el pe 1 xopic
TPOON.

Koatavoun): H eetyipmn kot 1o yYAvkovpovidio g eletipipnng decpevovior Katd 99,7% wan 88 €mg
92% omd TIc TPOTEIVES TOL AVOPOTLVOL TAAGLOTOS, OVTIGTOIY®MG.

Buoopetaoynuotiopdg: H eletipipnn petaforiletar kuping 610 Aentd £viepo Kal To HTop HECH
o0levéng pe yAvkovpoviotlo (avtidpaon edong II) kot emakdAovdn yorkn anékkpion. Eyet
mapatnpndet eErdyiotog 0Ee1dmTIKOG peTofolMopog (avtidopaon edong I) og 6ha ta €idn mwov
a&loroynOnkoyv. H eletipipmn kot 1o yAvkovpovidro tng eletipipmng eivor 1o KOPLo. GLGTATIKG
TOPAYDYO TOV PAPHAKOL TOV aviyveEDOVTAL 6TO TAGGHA Kot arotelodv mepimov To 10 pe 20% ot to
80 pe 90% 1tov GLVOAIKOV PapLdKoL 6TO TAAGLUA, ovTloTolY®S. TOc0 1 eleTinipmm 6Go Kot T0
YAvKovpovidlo g eleTIiUmNG ameKKpivovTol Bpadéms amd To0 TAAGLLO LE GTOYEL OTLLOVTIKNG
EVIEPONTOTIKNG avoakOKAwonc. O ypovog nuicetog Lmng yio v eCeTIUinmn Kot To YAVKOUPOViolo g
elenipipmng eivon epinmov 22 dpeg.

Anooii}: Metd TV amd Tov 6tépatog yopiynon “C-eletipipmne (20 mg) oe avOpdmoug acdeveic, 1
cuvolkn eletipipmn gvBouvotay yua mepimov 10 93% g oAkmg padievépyelog oto mhdopa. [lepimov
70 78% kor 10 11% g YopMyoOUEVNG PUSIEVEPYELNG AVEKVTITE GTO, KOTPOVO KOl TO, OVPO., OVTIGTOLYO,
o€ pio mepiodo oviroyng 10 nuepmv. ‘Eneita amd 48 dpeg, dgv vanpyav aviyveOoUo ETITES
POdIEVEPYELQG OTO TAGCLLAL.

Edikot minfuopoi

Hikio kou pdlo: O1 cuyKevTpdoEelg TNG GLVOMKNG CeTIUIUMNG 6TO TAdGLO givor Tepimov 2 popég
VYNAOTEPEG GTOVS NAKLOUEVOLS (=65 eTdv) amd 0,Tt oTtovg vEous (18 émg 45 etddv). H peimon g
LDL-yoAnotepdAng kot To Tpopid aceaieiog eivor cuykpioio HeTAED NAIKIOUEVOV Kol VEOV
acBevav mov Aappavovv Bepomeio pe eCeTinmn. ZOVETMG, 0V OmOLTEITAL TPOGAPUOYT SOGNC Yia
TOLG NAIKIOUEVOUG.

O1 GLYKEVTPOGELG TNG GUVOMKNG eCETIUIUMNG 6TO TAAGHE givorl eEha@pmdg VYNAOTEPES (Tepimov 20%)
OTLG YUVaiKeG amd 0,7t 6Tovg dvipeg. H peimon g LDL-yoAnotepding Kot 1o Tpopid acpaieiog ivan
OLYKPIGIO HETAED avOp@V KoL YUVOIK®Y 1oV Aaufdavovy Bepomeio pe eletipiumm. Zovenmg, oev
amorteiton Tpocapuoyn 66ong Pacel poAoL.

Negpirn averapkeia: 'Eneita and povh 60or 10 mg eletipipnng oe acbeveig pe cofapn veppikn voOco
(n=8, péon kabapon kpeatwvivng [CrCl] <30 ml/min/1,73m2), n péon AUC yia T GUVOAIKY
eCeTipmn elye awéndel katd 1,5 popd, o cvykpion pe Tovg vyleig éBeloviég (n=9). Avtd 10
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omotélecpa 0V Bempeitan KMviKA onuavTiko. Agv omotteiton Tpocappoyn d0omg Yo acbeveig pe
VEPPIKN OVETAPKELQL.

"Evag emmAéov acOevic o€ vty Tn HEAETN (LETA ATO LETAUOGYELGT VEPPOD Kol AT TOALOTAGDY
QUPUAK®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG KUKAOGTOPTVNG) EUPavIE EkBeon 0T GLUVOAKN eCETIUTN
ovénuévn katd 12 popéc.

Hrotikn averdpreia: "Eneita and povn d6on 10 mg eletipipmng, n péon AUC yio T GuvoAK
eletipipmm ovénonke katd mepimov 1,7 popég oe acbeveic pe pérpla nmoatikny avendpkeio (fadporoyio
Child Pugh 5 7} 6), o cOykpion e vylelc cuppetéyovtes. e pia pedétn didpketag 14 nuepav,
moAlamAdV 06cewv (10 mg nuepnoing) ot acheveic pe pétpla nratikn avendpkeia (Baduoroyio
Child Pugh 7 éw¢ 9), n péon AUC yia ) cvvolkn eletipipmn oy ovénuévn Katd Tpocéyyion Kotd
4 popég v Huépa 1 kot v Huépa 14 o€ ohykpion e Toug vyteic é0ehovtés. Agv amatteiton
TPOCAPLOYN dOONG Yo TOVG AoBEVELG e o NIATIKY AvETAPKELD. AOY®O TOV AYVOCT®V EMOPACEDY
g avénpévng éxbeong oty eletipipnn o acBeveic pe pétpia | coPapn NLaTikn averdpkelo
(BaBuoroyia Child Pugh >9), dev cvviotdrot to Lipocomb yio avtodg tovg acOeveic (BA.

napbypapo 4.4).

Houidiozpioc ninBvouoc: H pappokokivntikn g eCetyiumng ivor moapouoto oe mondid nAtkiog >6
ETMOV KL GTOVG EVAMKEG. AgV VILAPYOLY SLOOEGILO GTOLYEID POPLAKOKIVITIKNG Y10 TOV TOIOLUTPIKO
TAnBvopd nhkiog <6 etdv. H khvikn epmeipio amd toug moidiatptkods kot Toug epnfoug aobeveig
nephapPavel aobeveic pe opudluyn owoyevn vepyoinoteporopio (HoFH), etepoluyn otkoyevn
vrepyoAnoteporaipio (HeFH) kot orrooteporoupio.

5.3 IIpoxlvika dogdopéva Yo TNV a6@drela

e nehéteg ovyyopnynong eCeTipmng pe otativeg ol ToEIKES EMOPACELS TOV TOPATH PO KOV TV
OVLGIOCTIKG TUTTKG GLOYETILOUEVEG UE TIG oToTiveS. Optopéveg amd Tig To&IkEG EMOPACELG TAV TTLO
évtoveg and 60 mapaTnpnOnKav ot drdpkela g Oepaneiog Lovo pe otativeg. AVTO OQEILETAL OTIC
QOPUOKOKIVITIKEG KO QUPHOKOOVVOLUKEG CAANAETIOPAGELS TG CLYYOPTYOVLEVNG Bepameiag. Agv
emNABay T€T01EG AAANAETIOPACELS OTIC KAWVIKEG peAéTeg. MuondOeteg eppaviotnKoy og ENiPLEG HOVOV
peTd v €kBeon og SOGEIS OPKETEG POPEG LVYNAOTEPES Ao TN OepamevTIKn 060N 68 AVOPOTOLG
(mepimov 20 @opéc avatepn tov emmédov AUC yia t1g otativeg kot 500 g 2.000 @opég avmtepn Tov
emmédov AUC yio Toug evepyong HeTafoAiteq).

Ye pio oglpd SoKU@VY i VIVo ko in Vitro n eCetipipmn, xopnyoduevn pdvn g 1 GLYYOPTYOVUEVT LE
otativeg, dgv kotédel&e yovoto&ikn ikovotnta. Ot paxponpodecuec eEETAGEIC KapKIVOYOVOL dPAcTC
yio TV eCETYN ATOV ApVNTIKES.

H ovyyopnynon eleTyipmng kot 6Tatvdv dev glxe TEPATOYOVO dPACT GTOVS EMIHVES. 1€
KLOQOPOHVTEG KOVIKAOVG, TapatnpnOnke évag kpog aptBplog CKEAETIKOV AVOUOAIDY (GUUPLON
OpoKIKGV Kot 0vpaimV 6TOVOVA®Y, UEL®UEVOS aplOUOg oVPainy GITovoDA®Y).

Pocovpactotivy: TIpoxivikd dedopéva dev VIOGEIKVOOLV 1310iTEPO KIVOLVO Y10 TOVG 0vOpMOITOVG
Bacel cuuPaTIKOV LEAETOV QUPUOKOAOYING AGPUAELNG, TKOVOTNTOG YOVOTOEIKOTNTOG Kot
KapKIvoyovov dpdong. Aegv €xovv alloloynbei cuykekpluéveg eéetdoelg yuo v emiopacn oto hERG.
AvemBOunteg avtidpdoeic mov dev mapatnpnOnKav oe KAVIKEG HEAETEG, OALA gpeavicoTKay o€ (Do
o€ enineda ékOeong mapoOpoLo. e To ETITESD KAMVIKNG EkBgoNG iV ¢ akoloOOmG: e peréTeg
to&kdTnTag emavarapupovouevng 66ong, TopatnpRONKoy 16ToTa0A0YIKEG NTATIKES LETOPOAES TOV
mOavOV Vo 0PEIAOVTOL GTI PAPUAKOAOYIKT OpACT) TNG POCOVPOCTATIVIG GE TOVTIKOVS, EMIUVES KOl O
pipoétepo Pabud pe enidpacm oty xoAnddyo kHotn oe KHves, aAld Gyt og mlnKove. EmmpocHétac,
o€ TONKOLG KoL KOVEG TapaTn PN ONKe TOEIKOTNTA GTOVG OpYELS O peyarbTepeg 00celg. H
OVOTOPUYDYIKY] TOEIKOTNTO TV ELPAVIG GE EMILVEG, LE LELOUEVOLS 0PLBOVS VEOYVAOVY avd KOO,
Bapog veoyvmv kot emPiwon veoyvdv mov mopatnpndnikay g T0E1KEG dOGELS GTN UNTEPA, EVA OL
OLOTNIKEG EKOEGELS NTOY VYNADTEPES KATA APKETEC POPEC (VM TOL EMITESOVL OepamenTikng EkOeoTC.

Elenipiunn: O peléteg og {da yuo T xpovia ToEKOTNTA TG eCeTinipmng dev KatédeiEav dpyava
GT1OY0VG Y1 TOEIKY| EMidpacn. Le Koveg mov EhaPav Oepamneio pe eletipipmn yia téooepig efdopddeg
(20,03 mg/kg/muépa) n GUYKEVTPWOOT TNG XOANGTEPOANG GTIV KLGTIKY YOAN avéNdnke kotd 2,5 £mg
3,5 popég. QoT0G0, 58 LEAETN SLAPKELOG EVOG ETOVG GE KOVEG Yop1ynonkav d0celg £mg
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300 mg/kg/muépa ko dev mapotnpnonke avénuévn enintmon yoAoMbioong 1 GAL®V emdpdoemv 6T
Nmap Kal 6TIg YOANPOPoLG 060VG. H onpacio autdv twv dedoUEvav Y10 TOVG avBpOTOVE TAPAUEVEL
dyvootn. XorolBoyevetikdg kivouvog oyeti{opevog pe tn Bepamevtikn xpnon g eCeTiipmng dev
umopel va omokAEIoTEL.

H eletiuipnm dev elye xopio enidpacn otn yovipdtnta tov appévev 1 InAéov enipvwv, ovte Bpédnke
OTL £(E1 TEPAUTOYOVO OPAGCT] GTOVG EMILVEG 1] KOVIKAOVE 0VTE KOl EMNPEACE TNV TPOYEVVITIKT KO
petayevvnTikn avamtuén. H eCetipipmm dtomepvovse Tov TAOKOUVTIOKO GPOayUO GE KLOPOPOUVTES
eMiHVES Kat Kovikhovg wov ehapuPavay Torliamiéc dooelc tov 1.000 mg/kg/Mmuépa. H ouyyoprynon g
gleTyipmng ne AoPoaototivn eixe oc amotéleoua uPpvotolikéc emdpdoelc.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

TTvprvag

[Muprtiopévn pikpokpuotodikn kottapivn (Likpokpuotailikn kuttapivny (E460), Gvudpo KoAhoegdEg
mopitio (ES51))

KoAhoeg1dég avudpo 0&eidio Tov mupttiov (ESS51)

Yteatikd payvioto (E572)

Topdovn (E1201)

Noatprovyog dtactavpovpevn koapueloln (E468)
Mikpoxpvotariikny Kutrapivny (E460)

Movvitodn (E421)

Aoavprrobeuxo Natpro (ES14)

Xouning Yrokatdotaong Yopo&umporviokvttapivy (E463)

Ké pog koyaxiov

Lipocomb 10 mg/10 mg cxinpd koyaxkia:

Kéappo ko copa: Kitpivo o&gido tov oompov (E172), Aoeidio Tov titaviov (E171), Zehativn
Lipocomb 20 mg/10 mg cxinpd koyakia:

Kaoppa: EpuBpd o&eido tov aidnpov (E172), Aoéeidio Tov titaviov (E171), Kitpvo 0&gidio Tov
ocwnpov (E172), Zehativn

Sopa: Kitpvo 0&gidio tov odnpov (E172), Ato&eidio tov titaviov (E171), Zehativn

6.2 AovpParoéTnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Awpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPLAGEELS KOTA T POLUEN TOV TPOTOVTOG

duvrdooete og Beppokpacio pikpotepn tov 30 °C.
Duidooete 6NV APYIKN GCLGKEVAGIO Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO MG KOL TNV VYPOGia.

6.5 ®Von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvokevaocieg tov 7, 10, 28, 30, 56, 60, 84, 90 cxAnpmv kayokinv ce cuckevacio KuyEANg (blister)
yoypng e€eldoewnc (OPA/AL/PVC // Al).

Mmopei va, Py KuKAoQopovV OAEC 01 GLCKEVUGIEG.
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6.6 Idwitepeg TPOPUVAAEELS OTOPPLYNG KOL AALOS YEIPIGNOG

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoioyv 1 VIOAEWUO TPETEL VO ATOPPITTETUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EGIS Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Ovyyapia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepounvia mpdng €ykpiong: {HH piqvoac EEEE}

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

1 Noguppiov 2018
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