MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lipopen 5 mg/10 mg emikaAvppévo. pe Aemtod vpévio diokia

Lipopen 10 mg/10 mg emkaivpupéva pe Aemntd vuévio diokia
Lipopen 20 mg/10 mg emkadvupéva pe Aemtd vuévio diokio
Lipopen 40 mg/10 mg emkadvupéva pe Aemtd vuévio diokio

2. NOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Lipopen 5 mg/10 mg emxoivuuévo ue Aentd VuEVio Siokia
Ka0e emucorvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 5 mg pocsovfactativie (w¢g aoPeotiovyoc) kot 10

mg eeTyipmng.

Lipopen 10 mg/10 mg emkaAvupéva pe Aentd vuévio diokia
Ka0e emkaioppévo pe Aemtd vpévio dwokio mepiéyet 10 mg pocovPactativig (oG acPectiovyoc) kot 10

mg e(eTyipmng.

Lipopen 20 mg/10 mg emkaAivupéva pe Aentd vuévio diokia
Ka0e emuxoivppévo pe Aentd vpévio dtokio mepiéyet 20 mg pocovPactativng (og acPeotiovyog) kot 10

mg e(eTyipmng.

Lipopen 40 mg/10 mg emkoivpuéva pe Aentd vuévio diokio
Ka0e emaioppévo pe Aemtd vuévio dokio mepiéyel 40 mg posovfactativig (¢ acPeostiovyog) Kot
10mg eletipipmnc.

"Exdoya pe yvootr dpdon:
KdéBe emxaivppévo pe Aemtd vpévio dokio Lipopen 5 mg/10 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg mepiéyet
200,5 mg povovdpung Aaktolng kot 1,669 mg vatpiov.

Kaébe emkotoppévo pe Aemtd vpévio dwkio Lipopen 40 mg/10 mg mepigyer 205,9 mg povobidpikng
hoktolng xon 1,669 mg vazpiov.

INa tov TAnpn kaTdloyo Tov ekddyw@V, PBA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoloppéva pe Aemtd vpévio diokia.
Lipopen 5 mg/10 mg emkoloppévo ue Aemtod vUEVIO diokia

Atokio ovotyTod KITpvou ¥pOUATOC, GTPOYYLAD, OUEIKVPTO ETKOAVUUEVE, LE AETTO VUEVIO UE OAUETPO
10 mm zwepinov kan yopaypévo o “EL 57 ot pa mhevpd.

Lipopen 10 mg/10 mg emkoivpuéva pe Aentd vuévio diokio
Awokia umel ypOUOTOC, OTPOYYVAD, OUPIKLPTO EMKOALUUEVO e AETTO VWEVIO e Oduetpo 10 mm
nepimov kot yopaypévo 1o “EL 4”7 ot pia mAevpd.

Lipopen 20 mg/10 mg emkaivppuéva pe Aertd vuévio diokia
Awokia KiTpvou YpOUOTOG, GTPOYYLAL, OUPIKVPTA ETUKOAVUUEVO e AETTO LUEVIO pe dtauetpo 10 mm
nepimov kot yapoyuévo to “EL 3”7 otn (o mAgvpd.

Lipopen 40 mg/10 mg emkoivpuéva pe Aentd vuévio diokio
Atokio. AoTPOv YPMOUATOS, GTPOYYLAN, GUEIKVPTO EMKAAVUUEVO e AETTO LUEVIO pE Otduetpo 10 mm
mepinov kai yopayuévo to “EL 2”7 ot pia mhevpd.
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4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evOEiEelg

To Lipopen gvdeikvoutal ©¢ coumAfipmpo tng diotag yio. TV OVIWWETOTION NG TPOTOTAHoNg
vepyoAnoTEpoaLiog wg Bepaneio VTOKUTAGTAONG 68 EVIAIKEG 0G0EVEIG TOL EAEYYOVTOL ETUPKDG LUE
TIG EMPEPOVS OVGIEC YOPTYOVUEVES TAVTOYPOVE GTO 1010 EMimedo d00MG OTWS 0 6TUHEPHS GUVILAGHOG
d00emV, 0ALE MG YWPLOTA TPOTOVTA.

4.2  Aocoloyio kol TPOTOG YOPIYNONS

Aocoloyia

O aoBevig Bo mpémel va akoAovBel kaTAAANAN dlouta Yoo T peimorn Amdiov kot Bo wpémel va
ovveyioel katd ) didpkeia TG Bepaneiog pe to Lipopen.

To Lipopen dev eivon xatdAinio ywo v évopén g ayoyne. H évapén g Oepameiog 1 n
TPOGUPLOYT TNG OO0MG, EQOGOV omarteitat, Bo Tpémet va YiveTan LOVOV LE T EMUEPOVE GVCTATIKE Kol
N petdPoon otov otabepd GUVILAGUO dOONG OTNV KATUAANAN TEPlEKTIKOTNTA gival duvath povov
HETE TOV KOBOPIGUO TV KATAAANA®V dOGEMV.

O aoBeveig Bo mpémel vo YPNOULOTOIOVY TNV TEPIEKTIKOTNTO TTOV OVTIOTOLXEL GTNV TPONyovuEVN
Bepaneia Tovg. H cvuvictdpevn d6om eivan éva diokio nuepnocing.

20YyopnNynon He OKEVAGUATO, TOD OECUEDODY TA YOMKA 0&éa
To Lipopen 0o mpémet va. Aappaveton gite >2 dpeg mptv ite >4 dpeg LETA TN XOPTNYNOT GKEVACUOTOG
OV JEGUEVEL TOL YOMKE 0EEQL.

Taidrazpiros minBoouog

H acpdieia kou 1 amoteleopotikdtnta tov Lipopen og moudid niikiog kdtm tov 18 £1dv dev éyovv
axoua tekunprodel. Ta mapodvta dabécya dedopéva Teptypdpovial otny mtopaypapo 4.8, 5.1 kot 5.2,
OAAG Oev pmopel va yivel 60oTaoN Yo T S0c0oA0Yia.

Xprion oe nAKLOUEVOLS

Adon évapéng 5 mg pocovfactotivng cvothvetal Yo, Tovg acBeveig nlkiog >70 etdv (PAéne
mapdypapo 4.4). O cvvdvacpog dev gival KOTAAANAOG Yo TV évapén tng ayoyne. H évapén g
Oepamneiog N M TPOGAPROYN TG BOCTG, EPOCOV omatteital, Oo TPEMEL va yiveTon HOVOV LE T ETUEPOVG
OLOTOTIKA Kot 1 petdfacn otov otafepd cuvdvaoud d00NG o1V KATAAANAN TEPEKTIKATNTO ivor
dvvati povov Petd tov kabopiopd TV KATAAANA®Y 00cEmV.

Neppixn ovalertovpyio,

Agv amonteitol Tpocoppoyn g 600mG o 0oOEVELG e NITIaL £ LETPLO. VEQPIKT] SVGAELTOVPYI.

H ocuvvictopevn 06om évapéng elvor pocovfactativy 5 mg oe acbeveic pe pétpla veppikn
dvohertovpyio (kdBapon kpeatviviig <60 ml/min). H 66on tov 40 mg/10 mg avievdeikvotol o€
acOeveic pe pHETpLa veepikn dueAgttovpyia.

H ypnon g pocovPactativng oe acbeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyio avievdeixvotal yo
OAeg TI¢ 600elg (PAEme mapoypapovg 4.3 kat 5.2).

Hraztikn dvolertovpyio

Agv amotteitor Tpocopproyn g 06ong o€ acbeveic pe Nma nratikny avendpkelo (Pabuoroyio oty
KApoka Child Pugh 5 éwc 6). H Ogpomeio pe Lipopen dev cuvictdtoun oe acbeveic pe pétpo
(Babporoyia Child Pugh 7 éwc 9) | coPapn (Pabuoroyio Child Pugh >9) nrmatikn dvciettovpyio (BA.
napaypapovg 4.4 kot 5.2). To Lipopen avievdeikvutol og aobeveic ue evepyd nmatiky wdbnon (PA.
Tapdypoeo 4.3).



Doin

Xe dropo omd 1t Acia €xel mopatnpndel avEnuévn cvotnuikn ékbeon oe pocovPaoctativn (PA.
Tapaypaeovg 4.4 ko 5.2). H cvuvietdpevn doon évapéng eivor pocovfactativn 5 mg yio acbeveig pe
aotatiky kataywyn. To Lipopen 40 mg/10 mg avtevdesikvotor oe avtodg tovg acbeveic (PAéne
Tapoypaeovg 4.3 kat 5.2).

Tevenixoi molvuoppiouor

ZUYKEKPYEVOL TUTOL YEVETIKOV TOAVLOPPICU®Y Eival yvOoTd OTL Hmopobv va odNynoovy Ge
avénuévn éxbeon oe pocovPactartivn (PAéme mapdypaeo 5.2). ' acbeveic mov gival yvwoto 0Tt
£€YOVV GLYKEKPIUEVOLS TOTTOVG TTOAVLOPPIGUDV, GUVIGTATOL YOUNAOTEPT KabnUeEPV dOGT.

Aoocoloyio oe aoleveis ye mpodiabsoiois mopayovies yio. uoomadeio.

H ovvictopevn d6om évapéng eivar pocovfactativiy 5 mg oe acBeveic pe mpodiabeciakoie
napbyovteg yio. poondOeia (PA. mapdypago 4.4). To Lipopen 40mg/10mg ovievdeikvoutol o owTo0g
tovg acbeveic (BA. mapdypapo 4.3).

Tovtoypovn Beporeio

H pocovBactativn gival vrooTpopa S1opopmv PETAQOPIKOV TpoTeivav (T.y. OATP1BI1 kot BCRP).
O «ivovvog pwomadelog (ocvumepthapfoavouévng g pafdopvorvong) eivar avénuévog OTOV TO
Lipopen yopnyeitat toavtdypova pe OpiGHEVE POPUOKEVTIKA TPOIOVTA T 0TTOin EVOEYETOL VO, AVENGOVV
TN GLYKEVIPMOOT TNG POCOLPOCTOTIVIIG OTO TAGGHO AOY® TO®V OAANAETIOPACEDV UE OVTEG TIC
HETOQOPIKEG TpwTeiveg (M. M  KukKAOomopiviy KOl  OpPOUEVOL  OVAGTOAEIC  TPMTEAONC,
ocvopmepthappavouéveay T@v cuvdvacumv g prrovafipng pe v atalovaPipn, t AomvaPipn koum
v timpavafipn. BA. mtopaypdeovg 4.4 ko 4.5).

Omov ovtd elvar dvvatov, Oo mpémel va e€etdlovrar eVOAMAKTIKEG QUPUOKEVTIKEC EMAOYEG KO,
epooov givar amopaitnto, va e€etdletar n mpoowpwvr Swukonh ¢ Oepomeiog pe Lipopen. Xe
TEPUTTAOGELG OOV 1] GLYYOPNYNON CVTOV TMV PAPLOKEVTIKOV TPoiovtmv pe To Lipopen dev umopei vo
amo@evydel, T0 OQELOC KOl 0 KIVOLVOG TNG TAVTOYXPOVNG BEpameiag Kat 01 TPOCAUPUOYEC TG 0OGNC TNG
pocovfactativng Ba mpénetl va eEetdlovion mpooektikd (PA. mwapdypapo 4.5).

Tpoémog yoprynong
Amo tov 6TOHTOG XPION.

To Lipopen 0a mpénet vo, Aapfdvetor araé nuepnoing tnv 010 dpo. TG NUEPAS, LE 1| YOPIS TPOQT.
To diokio Ba pénet va kKatamivetar oAdkANpo pall pe vepd.

4.3  Avrevositeag

To Lipopen avtevdeikvotat:

e ¢ aoBeveig pe vepevarcOnoio otig dpaotikég ovoieg (pocovPactativn, eletiuiynn) 1 ot
K010 atd To £KO0Y0 TOL AVOPEPOVTL GTNV TTapdypapo 6.1.

e ¢ acBeveig pe evepyd nratikn v66o, mov cuumeptlapPdvel ave&yntes, epPpEVOVGES OENGELG
TOV TPAVOUUIVOC®Y 0pol kol kKdOe adENOT TOV TPOVGAUVOCHY 0pov TTOL VIEPPaivel kaTd 3
@opég To avdtato euotoroyikd 6pto (ULN) (BA. mapdypago 4.4).

e 01N G1apKeLd TNG KONONG Kot TOV ONAOGUOD KOl GTIG YUVOIKES LE OVATOPAYMYIKT] IKOVOTITA, TTOV
OgV YPNOLUOTOLOVY TO KOTAAANAL aVTIGVAANTTIKG pHETPa (PA. Tapdypapo 4.6).

o c¢ acbeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (kdbapomn kpeativivig <30 ml/min) (BA. mapdypapo
5.2).

e o¢ aoBeveig pe poomddeia (PA. mapdypapo 4.4).

e o¢ aoBeveig mov Aapfdavovy Tavtodypovn aymyn e kukioomopivn (BA. Tapdypago 4.5).

H 66on tov 40mg/l0mg avtevdeikvuton oe aocBevels pe mapdyovieg mov mpodwabétovy  og
pvoradeia/pafdopvorvon.

2T0V¢ TaPAYOVTEG ALTOVG GVUTEPIAAUPEVOVTOL:
e petpiov fabuov veppikn duciettovpyio (kdBapon kpeatvivng <60 ml/min)
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VoBLPEOEIOIGLOC

OTOUIKO 1 OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOUIKADV HVTK®V dTOPay DV

TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO WLIKNG Tofukdtntog pe ypnon Griov avootoréa tg HMG-CoA
avayoydong i eipatng

® KOTAYPNOT AAKOOA

Kataotdoelg, Omov pmopel vo mopatnpndel avénon tov enimédowv pocovPacTtativig TOv
TAACULATOG

yopnynon o€ Actdteg aobeveig

ToTOYpovn Yoprynon eipotdv (PA. Tapaypdpovg 4.4, 4.5 ko 5.2)

4.4  E101kéC mPoELOOTON|GELS KOl TPOPVAAEELS KATA TN (PO

Endpdoelg otovg okedeticovs poeg

‘Exouv avagepbel emOpACEIC OTOVG OKEAETIKOVG MVEG Y. MooAyio, poomddelo ko, omaviog,
papoopvodivon, o acbeveic Tov Aapupdvovv Bepamneia e pocovfactativn oe OAEG TIG 0OGELG Kot 101mG
og docelc >20 mg. Onwg kot pe toug dArovg avaoctoleic g HMG-CoA avaywmydong, to mocooto
avaopdg TS paPdopvoivcng mov oyetiletal Pe T POoOVPUCTATIVN KATA TNV XPT|OT TOL UETA TNV
KukAoopia stvon peyaivtepn pe ) do6om twv 40 mg.

v gumelpio HETA TV KuKAo@opia yio TV eCeTiipmn, Exovv avapepOel mepUTTOGELS LVoTabelog Kot
papdopvorivong. Qotdco,  pafdopvorvon Exel avapepbei TOAD omdvio pe T povobepomeion TG
eleTyipmng Kot OAD omdvia pe TV Tpoohnkm g eleTuiumng o GAAOVG TaPAYOVIES TTOL Eival
Yvootd 0Tt oyetilovtar pe avénuévo kivouvo papdopvdivong. Eav vapyet vroyia pvomnddelag Bacet
HVIKOV cLUTTOUATOV 1 €4V emPBefardveTar omd TO EMIMEDO TNG KPEATIVIKNG Kivdong, To Lipopen kot
KéOe évoc ek TV mapaydviov mov eival yvootrd Ot oxetilovior pe ovénuévo  kivouvo
pofoopvdivong, Tovg omoiovg o acbevig Aaupdvel Tavtoypovee, Ba Tpémel va. SKOTOOY AUECWC.
O)ot o1 acBeveic mov Eekivovv Oepameia Oa wpémetl vo, Adfovv odnyia vo avapépovy eykaipwe kdde
aveENynto pikd mdvo, evoctnoio 1 advvopio (BA. Tapdypaeo 4.8).

Métpnon Kpeatvikng Kivaong

H xpeatvikn kivaon (CK) dev Ba mpémet vo petpdtor ETELTo amd EVIONTIKY AOKTNOT 1 TAPoLGio
gvhoyng evariaxtikng aitiog avénong g CK, mov 6o uropovoe va Tpokarécel GUYXVOoT GTNV
gpUNVeio TOV AMTOTEAEGLATOV.

Edv ta enineda g CK eivor onuavtikd avénuéva katd v évapén (>5xULN) Oa npénet va
dtevepyn el e&€taon emPBePainong evidc 5-7 nuepdv. Eqv n emavainmriky eE€taon emPBefoidost
apywu] CK>5xULN, dev Oa mpémet va Eexvioet ) Oepameio.

Lpwv ano ny Oeparncio

To Lipopen, 6mw¢ ko o1 Aowwoi avaotoreic g HMG-CoA avaywydong, Oa mpémet vo, cuvtayoypapeitol

ue mpoocoyn o€ acbeveic pe mpodiabesiokods mopdyovieg Yo, pvomddeia/pafdopvorvor. Avtol ot

mapdyovteg teptioppdvouv:

- veppiKn ducAettovpyia

- V0BV PEOEIBIG O

- TPOCHOTIKO 1 OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KATPOVOUIK®OV HUTK®Y SLOTOPOY MDY

- TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO HVTKNG ToEIKOTNTAG He dALov avactoréa g HMG-CoA avaymydongf
Ppatm

- KOTAYPNOT OLVOTTVEV LLOTOG

- niwia >70 etddv

- KOTOOTAGELG OOV eVvOEYETOL Vo, eméABeL avEnon ota enineda oto mAdopa (PA. apdypapo 4.2, 4.5
Kot 5.2).

— TaVTOYPOVN YPNON PPPATOV.

e owtovg toug acBeveic Bo mpémel va e€gtacbel o kivouvog g Bepaneiag e oyéon e To TOAVO
OPEAOG KOl GLGTNVETOL KAMVIKT Tapakolovdnon. Edv ta enineda g CK givar onpovtucd avénpéva
katd v &vopén (>5XULN) dev Ba pénet va Eekvioel 1) Bepameia.
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®a mpémel vo {nteitar amd Tovg acbeveic va avaeépovv aveENynTovg puikovg Tovovg, advvapio M
KpAuTeg apécms, 10img edv oyxetiCovior pe aicOnuo xaxovyiog 1 mopetod. Ta enineda g CK Oo mpémet
Vo LETPOVTOL 6 aTOVG Toug acbeveic. H Bepaneia Oa mpénet va dwakdnteTon edv ta emineda g CK
glvar onpoviikd avénuévo (>SXxULN) 1 €dv to poikd cvumtopoto givor coPapd kot mpokoeiody
kabnuepw dvogopia (oxoun ko ghv ta emineda tng CK eivon <5XULN). Edv 1o cvumtodpota
mapéABouv kKo ta emineda CK vmoympioovv o1l QLGLOAOYIKES TIUEG, TOTe pmopel va egetactel N
emovévapén g pocovPactativinig 1 evaAlaktikod avactoréo g HMG-CoA ovaywydong om
YOUNAOTEPT 000N KOl UE OTEV TopakoAovOnom. Aev OkalOAOYEITOL TOKTIK TOpOKOAOLONCON TOV
emnédwv CK og acvuntopatikong aceveic.

‘Exovv vmdpEer mold omdvieg ovapopég GVOCOAOYIKA OLOUEGOAAPOVUEVIG VEKPOTIKNG Hvomdbelog
(IMNM) ot ddpketo | petd tn Oepomeio pe otativeg, cvumepriapfoavouévng g posovPactativing. H
IMNM yopoxtnpiletor KAvikd omd aduvopio Tov gyyog LumV Kot auENUEVT KPELTIVIKT KIVAOT] 0poD,
7OV EMUEVOLV TTapd TN dtokom g Oepameiog pe ototived.

e KMVIKEG pedétec Oev vanpyav oTolyEio, avENUEVNG EMIOPACNG G CKEAETIKOVE WOEC GTOV WIKPO aplfud
acBevav mov Ehafav Beponeia pe 660m pocovfactativig TavToXpOVES e Kdmota GAAN aywyn. 2otdc0,
éxel mapatnpnOet avEnon oty emintoon g pvositidas Kot g pvonddeiag og acheveic mov Aapfavovv
dAovg avactoreic g HMG-CoA oavayoydone poll pe mopdyoyo Tov  wikod 0&EEOG
ocopmepthapfavopévng g yepePpolidng kvkloomopivig, avTHLKNTIOCIK®V alOANG, 0VOGTOAE®Y
TpmTEdONG Kot HokpoAdkadv avtiflotikadv. H yepeiBpolidn avédver tov kivovvo pvomndbeiog otav
yopnyeitar tawtdypova e optopévoug avactoreic ng HMG-CoA avaywydong. Zuvenmg, 0 Guvovaouos
tov Lipopen xat ¢ yeupiBpoliing dev ovviotdtal. To 6@elog mepottép® peTaffoAdv ota emineda TV
Mmdiov amd ™ cvvdvacuévn ypriomn tov Lipopen pe tig gifpateg Oa mpémet va otabpiletonl TpooeKTikd
évavtt tov mlavov Kvdbveov avtdv Tov cuvdivacuomv. H doon tov 40 mg pocovfactativig
avTeVOEiKvLTaL e ToTOY POV Yoprynon epdtng (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

To Lipopen dev Ba mpémet vo, ypnouonoleitar oe omotovonmote acbevn e ofeia, cofopn mabnon mov
KATOOEUKVVEL PVoTabeio. 1 TPodlabETeL Yo TV EUPAVIOT VEQPIKNG avemdpKewg dgvtepomafong oe
papoopvoivon (my. onfymn, vaoToon, Heilova yePoLPYIK EMEPPAOT, TPOVUOATICHO, GOPaPES
UETOPOAIKES, EVOOKPIVOAOYIKEG OLATOPAYES KOl SLOTAPOYEG NAEKTPOAVTMV N UN EAEYYOUEVES EMIANTTIKES
KpioeLg).

Emdpdoeig oto Nmap

e eleyyopeveg dokipéEg ouyyopnynong oe acbeveic mov AapPdavovv eetpipmn poali pe otativn, £ovv
napatnpnfel dadoyikés avnoelg tpavoapvacmv (=3 eopég to avatato @uotoloykd Oplo [ULN]).
ZVGTAVETOL VO O1EVEPYOVUVTOL EEETAGELC NIATIKNG AELTOLPYIaG 3 UVeES LETA TNV évapén NG Bepameiag pe
pocovPactativn. H pocovfactativn Ba mpénet va Sakomel 1 va pewwbel n 66on €dv 10 eminedo TV
TPOVOULVOC®MY GTOV 0pO €ival PeYoADTEPO amd 3 POPEG TO AVAOTOTO PLGIOA0YIKO Oplo. To mocoaTd
ovoeopds TV cofap®v NIATIKGOV cVUPORATOV (Tov cuvicTatol KVPimg oe avENCT TOV NTUTIKOV
TPOVOOULVOGMY) KUTE TNV YPNOT TOV TPOIOVTOG UETA TNV KUKAOPOpia gival pueyoAdtepn otn 666N TmV
40 mg.

Y& acbeveic pe devteponadn vepyoinoTePOALLio TOV TPOKAAEITAL 0O VITOOVPEOEISIGUO | VEPPDGIKO
ovvdpopo, Ba mpémel va avtipetonicel n vrokeiyevn vocog mpy omd v Evapén g Oepameiog pe
Lipopen.

AdYO TV AyveoTov emdpdoeny g avénuévng ékbBeong oty eletiipnn oe acBeveic pe pétpa M
coPopN NTOTIKY AVETAPKELD, OV cuvicTdTal To Lipopen (BA. mapdypago 5.2).

Hratikn voc0g kKot oAkooA
To Lipopen 6o mpémel va, yp1oILOTOEITAL LIE TPOGOYN G€ 0eOEVEIG OV KOTOVOADVOLY LITEPPOALKES
TOGOTNTEG OLVOTVEVLOTOG KL/ £(OVV IGTOPIKO NTATIKNG VOGOU.

Emdpdoelg otoug veppoic

[Ipwteivovpia, Tov avyvedeton pécm e&étaong pe dipstick kot kvping coAnvaplaxing Tpoéievong,
&xel mapatnpnbei oe acbeveig mov AapPavovv Bepameio pe vynAdtepeg 00GELG pocovPacTativig,
10iw¢ 40 mg, 6mov MoV TOPOSIKT| 1 OLOAEITOVGN GTIC TEPIGGOTEPES TEPIMTOGELS. H TpmTeivovpia dev
&xet kotaderyel 6T amotelel TPOYVOOTIKO Topdyovta o&eing 1 ETIOEVOOUEVNG VEQPIKNG VOGoL (BA.
mapdypoeo 4.8). To 1060010 avapopds cofopmdy VEPPIKOY CUUPAUATOV PETE TNV KuKAoPOpia gival
vymAdtepn o1r 8601 TV 40 mg. A&loddynon g veepikng Aettovpyiag Ba mpémetl va eEetdletal ota
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TAOIC10, TOV TEPLOIKAOV EAEYY®V TV acBeviv Tov Aappdvouv door 40 mg.

Adipeon mvevpovomdfeia

"Exovv avoapephel e£a1peTikéc TEPIMTOGCELG SIAUESTC TVEVUOVOTTADELNG LE OPIGUEVES OTATIVEG, 1O1MG UE
M pokpompofeoun Oepameion (PA. mopdypapo 4.8). To yopoktnploTikd epedaviong pmopel va
TEPAOUPAVOLY dVOTVOLO, U1 TOPOY®YIKO Bryo Kol ETOEIVOON TG YEVIKNG VYElag (KOG, ATMAELN
Bapovg kat Topetd). Eqv vapyet vroyia didpeong tvevpovonddeiog og kamoov achevn, | Oepaneia
ue otativeg Oa mpémel va Srokomet.

Zakyopmong duffnng

Opiopéva otoryeio vTodekvhoVY OTL O GTOTIVES ¢ Katnyopio av&dvouv T YALKOLN aipatog Kot o8
opLopEVOLG acbeveic, Tov dtaTpéyovy LYNAO Kivouvo HEALOVTIKOD Stof1Tn, EVOEXETOL VO TOPEyoLV
eninedo vmepylvkaipiog 610 omoio evoeikvutal 1 TVTIKY EPovTida yio dfntn. O kivévvog owtdg,
®0T1660, avtioToOpileTan amd T HEI®ON TOV ayYEWKOD KIVOUVOU LE TIG GTATIVES KOl GUVETMS dgv Oa
pémel vo. amotelel Adyo drokomng ¢ Bepameiag pe otativec. Ot acBeveig mov datpéyovv Kivouvo
(yAokoln wvnoteiog 5,6 éog 6,9 mmol/L, BMI>30kg/m2, avénuéva tprylvkepidto, vréptacm) Oa
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL TOGO KAMVIKG 0G0 Kot PloynUikd cOUPOVA HE TIC E0VIKES KaTevBuvTnpieg
oonyiec.

> peAétn JUPITER, 1 avagepouevn GUVOATKT GLYVOTNTO TOL GOKY0p®MOovg dtafntn frav 2,8% ue
N pocovfoctativn kot 2,3% e To EoVIKO QAPLOKO, KUPIog og aobeveig pe yAvkoln vnoteiog 5,6
£€w0¢ 6,9 mmol/L.

Avumnkrikd
Edv to Lipopen mpoctedel otn fopeapivn, GAAO KOVUAPIVIKO OVTITNKTIKO 1] GTN GAOLIVOLOVT], TO

Aebvég Kavovikomompévo IIniiko (INR) 0o mpémer vo mapakoAiovbeiton kotaAInioe (PA.
mopaypaeo 4.5).

Kvkhoonopivn: BA. mapdypago 4.3 kot 4.5.

D Bparec

H acediela ko n omotelecpatikdtnTa TG eCETIUUANG GE GLYYXopNYNoN He Pipdteg dev €xel
Texkunplwbet (PA. Tapamdve kol Tapaypdeovc 4.3 kat 4.5).

Edv vrapyer vroyia v yorloMbicon oe acBevi) mov Aapfdaver Lipopen kot gawvopiBpdn,
gvoeikvovtal dtepeuvnTikég e€eTAoElg 0T YoANd0YX0 Koot Kot 1 Oepaneio avtn Oa wpénet va
Sdwaxomel (PA. mapaypdeovg 4.5 kot 4.8).

Dovo1dtkd 0&H

To Lipopen dev mpémel va. GLYYOPNYEITOL HUE GULOTNKA OKEVACUATO @OVCLOIKOD 0&Eo¢ 1N va
yoprnyeitanr gvidg 7 nuepdv amd T dlaKon NG Bepomeiag pe ovcsdtkd ofy. Xe acbeveic Omov 1M
YPNON GLGTNUIKOD (POoLGOKOD 0&€og Kpivetanl amapaitntm, n Oepomeio pe otativeg Bo mpémel va
dwokontetol ko’ OAN T ddpkewn g Oepaneiog pe ovodkd o&vy. ‘Eyovv avaepephel meputtdoelg
papdopvdivong (opiopéveg amd TIG omoieg odnynoav o€ Bavato) o€ acbevelc mov AdpPovoy
@oVo1d1Kd 0&D o€ cuvdvacud pe otativeg (PA. mapdypago 4.5). Oa mpénel va divovtal 0dnyieg 6Tovg
aoBeveig ®wote avtol va avalntovv apéc®s 10TPIK GUUPOLAN €4V EUPAVIGOVY CUUTTMOUOTO HVTKNG
advvapiog, Tovov N evaictnoioc. H Oepameia pe otativeg pmopel vo emavainedel entd nuépeg petd
NV TeAEVTOiR 0061 TOV POVGLAKOV 0EE0C.

Ye eEUIPETIKEG TEPIMTAOGCELG, KATO TIC OTMOIEC OMOLTEITOL TOPUTETOUEVT] GUOTNUOTIKY OY®OYY HUE
@OLVCWIKO 08D, .., Yo TN Oepoameic AowwmEewv Papldg HOPENG, TO EVOEXOUEVO CULYYOPNYNONG
Lipopen kot povcidikol o&éog Oa mpémel va egetdleton novo Katd TepinTmon Kol VIO GTEVN 10TPIKT
o poKoAovOoN.

Avootoleic Tp@TEAGNG

‘Exer mapampnBel avénuévn ocvotnukny €kbeorn ot pocovPactativn ce dtopo mov AauBdvouv
pocovPactativn Towtdypova Le dPoPoVs OVOCTOAEIG TPMTEAGNC 6 GUVOLACUO L pitovafipn. Oa
npénel va e€etdletan 1o 6Qelog ot pUeimon Tov Mmdiov omd ™ yprion Tov Lipopen oe acOeveig pe
HIV mov AapPdavovv avactoleic mpotedong kot 1 wOovOTNTo Yo oVENUEVES CLYKEVIPDOGELS
pocovfoctativiic 010 TAAGHN KOTd TNV Evapén Kol TNV TPOS TO TAVE® TITAOTOINGN TS d00NG TNG
pocovPactativng og acbeveig mov Aappdvovy Bepaneio pe avaoctoleic mpwtedong. H tavtdypovn
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YPNON LE OPIGUEVOVG OVOIGTOAEIG TPMTEAGTC OEV GUOTNVETOL EKTOC KOl £V TpocappocBel 1 600
(BA. mapaypagovg 4.2 ko 4.5).

Doy
MeléTeg POPUAKOKIVIITIKNG TNG POCOVPOCTATIVIG LITOdEKVOoVY avénom g €kbeong oe dtopo pe
OCLOTIKY TPOEAEVOT) GE GUYKPION UE GTopa Kavkactog mpoéievong (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 kot
5.2).

Houdratpikodg mAnBuopog
H aogdleio kot n anoteleocpotikdétta tov Lipopen og modid niikiog katm tmv 18 gtdv dev éxovv
aKOUO TEKUNPL®OEL, GUVETMG 1 PNOT TOV OEV GLGTIVETOL Y10, AVTHV TNV NAKIKT OHAdA.

To Lipopen mepiéysr Aaxtoln
Ot acBeveig pe omdvia KAnpovopkd mpofAnuata dvooveiag otn YoAaKtoln, OMKNG OVETAPKELNG
0TN AOKTAOoT M KOKT| 0moppoenon YAukolnc-yoraktolng dev mpémel va Tépovy anTd TO PAPUAKO.

To Lipopen wepiéysl vatpro
Avtd 10 @dpuako mepiEyet Aydtepo amd 1mmol vatpiov (23mg) avd Siokio, dnhadn eivol
0VLGLOOTIKA «EAeVBEPO VOTPiovY.

45  Almiemopdosig pe GAlo QOPUIKEVTIKG TPOTOVTH KO GAAES pOPPES aAANAeTTiOpaoN S

Avtevoei&elg
Kovrlooropivy: H ovyyopnynon tov Lipopen pe wvkhoomopivr oavievdeixvotor efottiog g

pocovfactativig (PA. Ttapdypago 4.3). Xt ddpkela TG TovTOYpovnC Bepameiog e pocovPactativi Kot
KuKloomopivn, ot Tipég AUC 1tng pocovPactativng nTov Katd HEGo 6po 7 popEc LYNAOTEPEG Omd TIg
TG mov mapatnpovvtol o€ vyelg eBeloviéc (BA. mopdypoeo 4.3). H tavtdypovn yopnynomn oev
EMNPENCE TIG CLYKEVTIPMOOELG KUKAOGTOPIVIG GTO TAAGLLOL.

e pio peLéTN okT® 0cfevdVv £mELTO OO PETAHOCYEVGT VEPPOD, Ue KabBapor kpeatvivng > 50 ml/min
o€ otabepn 0601 KvKhoomopivng, wia povy doom eletyipnng 10-mg odnynoe oe avénon 3,4 @opéc
(evpog 2,3 éwc 7,9 @opég) ot péon AUC v ) cvvolikn eleTiipnn o€ oOYKpIoN HE TOV LYW
mAnBvoud edéyyov, mov EhaPe povov eletipiumn, omd GAAn pedétn (n=17). Ze pio GAAN perétn, €vog
000eVIC LLEe LETAUOOYEVLOT VEQPOD, LE coPapn VEQPIKY avemdpkeld, 0 omoiog eAdupave KukAoomopivn
Kol TOAAOTTAG GALQ QAapLaKe, Tapovsiace peyaAdtepn kotd 12 gopéc ékBeon otn cvuvolikn eleTiuinmn
€ GUYKPLOT LE TOVG TOVTOYPOVOLS LAPTLUPEG TOV eAdpPavay povov efeTiuipmn. Xe pio dStootowpodpevn
UEAETT 010 TEPLOOMV GE OMIEKD VYIEIC CLUUETEYOVTEC, 1 KaOnuepwvn yopnynon 20 mg eletiuiumng yuo 8
nuépec pali pe povn d6om 100 mg xvkroomopivne v Huépa 7 giyxe wg amotélecpa péon avénon kotd
15% omv AUC kvkhoomopivig (e0poc 10% peimon émg 51% avénon) oe cbykpion pe Tn povi d6om
100-mg povov xvkhoomopivng. Aev €xer OievepynOel eleyydpevn UHeEAETN Yo TNV EMOPOOT TNG
cuyyopnyovuevnc eleTiipmng otny ékfecn oV KVKAOGTOPIvN 6€ AGOEVELS e LETAUOCYEVOT) VEQPOD.

Mn GLUVIGTMUEVOL GUVOVAGLLOL

Avaoroieic mpwtedone: Tlapdro mov 0 akpPig UNYOVICHOS OAANAETIOpacng dev etval yvmoTdc, M
TOVTOYPOVN YPNOTN OVACTOAEN TPMOTEACNC EVOEXETOL Vo owENGEL 6€ peydho PBabud v €kbeon ot
pocovPactativn (PA. [Mivaxoe otnv mapdypago 4.5). Eni mopadeiypoty, o pio QopuoKoKvnTiKn
peAétn, n ovyyopniynon 10 mg pocovfactativig Kot €vo cLVOVAGHEVO TTPOidV dVO OVOCTOAE®MV
apwtedone (300 mg atalovaPipng / 100 mg prrovafipng) oe vyieic ebehoviéc cvoyetiotnke e
avénomn mepimov kaTd TpEg Popég kol kotd entd eopéc oty AUC kot Cmax tng pocovfactotivig,
avtotoiyws. H tautdypovn yprion g pocovfactativiig Kol OpIoHEVOY GUVOVAGU®Y OVOCTOAEWDY
npwtedong umopei va eetocbel Enerta 0md TPOoEKTIKN £EETAON TV TPOGOUPUOYDV TG 0OGNC TNG
pocovPactativng Pdost ¢ ovapevouevne ovénong g éxbeong ot pocovPactativiy (PA.
mapaypaeovg 4.2, 4.4 ko [livaka oty 4.5).

Avaotoleic petapopixnc mpwteivyc: H posovfactartivn givoal vTdGTPpOUO Y10 OPICUEVES LETUPOPIKES
TPOTEIVEC, cuUTEPIAAUPOVOLEVOL TOV HeTaPOopEn NIATIKNG TPOSANYNG OATPIBI kot tov petopopéa
expong BCRP. H tavtdypovn xoprynon tov Lipopen pe eoppoakevtikd tpoiovia mov ivol avooToAeig
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QUTAOV TOV UETAPOPIKMOV TPOTEIVOV EVOEYETOL VO EYEL MG OMOTEAEGUO, OVENUEVES GUYKEVIPMGELS
pocovPactativng oto TAdopa kot avénuévo kivouvo pvomdbetog (BA. [Hopaypdeovg 4.2, 4.4 ko
ITivaxo oty 4.5).

Teupippoliln ko drla mpoiovia usiwone Aimdiwv: H tavtdypovn ypnon pocovfactativig Kot
vepeBpoliing eixe wg amotédeoua v ovénon g Cmax Kot g AUC ¢ posovfaoctativig Katd 2
©opég (BA. mapaypapo 4.4). H tavtoypovn yopnynon yepeiBpoliing avénce oe pétpo Poduo tig
GUYKEVTIPMGELS GUVOAIKNG eleTiipnng (mepimov 1,7 @opég). Baocel dedopévov amd GuyKEKPIUEVES
UEAETEG OAANAETIOpAONG OEV OVOUEVETOL GMUOVTIKY QOPUOKOKIVNTIKY oAANAEmiOpacT petad
pocovfooctativiig Kot QowvoeBpdtng, ©oTdco  EVOEXETOL VO LAAPEEL  POPUOKOSVVOLKN
aAniemiopaon.

H tovtoypovn yoprynon eoawvopiBpdtng advénoe oe pétplo Pabud TG CLYKEVIPMOGEIS GUVOAIKNG
eletipipmng (mepimov 1,5 popéc).

H oawoeifpdtn kot or Aowmég @ipateg av&dvovy tov kivouvo pvomddelag Otav yopnyovvtal
tavtoypova pe ovaotoreig g HMG-CoA avaywydong, mboavov 90Tt Umopodv vo, TpokaAEGOuV
pvoradeio, dtav yopryohvtatl LOVES TOVG.

Xe aoBeveic mov AapPavovv eowvoeipdtn kot efeTipmn, ot watpoi Ba mpémel va yvopilovv Tov
mBhovo Kivovvo yorolBiaong kot mwibnong otn yoAnddyo koot (BA. mapdypapo 4.4 kor 4.8). Edv
vrapyel veoyia Yo yohoABioon oe acBevr mov AapPdver eletipipmn Ko @avoePpdtr, vosikvoviol
dtepevvnTiKéc e&etdoelg otn yoAnddyo kvotn kot M Oepameion avtiy Oa mpémer vo Siakomel (PA.
mapdypoeo 4.8). H cuyyopriynon g eletyuipnng pe ddieg oippdteg dev €xel peretnfei. Ot pipdreg
EVOEYETOL VO OVENGOLY TNV OTEKKPION YOANGTEPOANG OTN YOAN, TPOKAA®VTOG YoAoAbiaom. Xe
perétec oe Loa, n eleTipipmn opiopéveg eopég avénoe tn YoANoTEPOAN 11| YOAN], 0AAL Oyt e GAa TO
gion (PA. mopdaypago 5.3). Kivovvog Mboyéveonc oyetillduevog pe ) Oepomevtikny ypnon e
eleTyuipmng dev pmopei va omoKAEIoTEL.

H yopfiynon 66omg 40mg/10mg avtevdeikvotor pe tantdypovn yopiynomn epame (PA. mapaypdeovg
4.3 ka1 4.4)

Dovoidiko olv: O xivdvvoc pvorddetog, cvumeptiapBovouévig g papdopvdrivong evdéyetor va
avénbel pe v TOLTOYPOVN YOPNYNON TOL GLGTNUIKOD POVOIOKOL 0EE0C pe Tig otatives. O
UNYOVIoUOG aVTHG TG OAANAETIOpaoNG (gite eival QAPLOKOOVVOLUKOS T POPUOKOKIVITIKOG 1] KOl TO
000) mapapével dyvootog. 'Exovv avapepbel tepumtmoeig papdopvdivong (optopéves omd Tic omoieg
odnynoav og Bavarto) o aobeveig mov Adufovay avtév Tov cuVEVAGUO.

Edv n Oepancio pe cvomuikd @ovoidikd o&d eivar avaykaio, n Oepaneio pe pocovfactativn Oa
TpEmEL Vo dtokoTTeTal Kb’ OAN T dudpkela tng Bepanciog pe povoidkd o&H. BA. emiong mapdypapo
4.4,

Aouréc adiniemdpdoeig

Avuodivo: H tavtdypovn yoprynon 866mg pocouPactativig pe avito&ivo EVoumpno Tov TEPIEYEL
VOPoLeidlo alovpviov N payvnoiov &iye ®¢ oamoTtéAecpo T HEI®ON NG CLYKEVIPWONG
pocovPactativig 6to TAGGHO kotd mepimov 50%. Avti m emidpoor UETPIACTNKE OTAV TO
avto&ivo yopnynbnke 2 dpeg petd 1t pocovPactativ. H xiwvikn onupacio ovtig g
oAANAemidpacng oev Exel peretnOet.

H tovtoypovn yoprynon avtio&vov peimoe tov pubpd amoppoenong g eletyipnng ahid v giye
Kapio enidpaor ot Prodabecipotnta g eCeTUIUTNG. AVTOG O LEIOUEVOG PLOUOG amOopPOPNONG dEV
Bempeiton KAvikd onuovtikdg,.

EpvOpouvkivy: H tavtdypovn ypnomn g pocovPoctativng kot g gpvBpopvkivng elxe g
amotéieopa T pelwon katd 20% otnv AUCo+ kon katd 30% ot Cmax TNG pocovfaoctativnc. Avti
oAMNAeTiOpaon eviEyETOL VO TPOKOAEiTAL amd TNV abénomn o1V KWWNTIKOTNTO TOV EVIEPOV OV
TpoKaAeitar amd v gpvbpopvkivn.



Evlvua kvroypouotoc P450: Amotedéopato omd peAéteg in Vitro kot in Vivo vrodeikvoovy Ot M)
pocovPactativn dev givol 00TE OVOCTOAENG OUTE EMAYMYENG TOV 1G0EVIDU®Y TOV KLTOYPDOUATOG
P450. EmumAéov, 1 pocovPactativn arotehel Kakd VTOCTPOU Yo 0VTA T, 1I60EVEVLA. ZVVETMC, OEV
OVOUEVOVTOL OAANAETIOPACELS QAPUAK®OV TOL OTOPPEOLY OO TOV OLUUECOANPOVLEVO OO TO
Kutoypoua P450 petaforiond. Agv £xovv mapatnpndel KAVIKA onuavTIKEG OAANAETIOPACELS HETOED
Mg pooovPactativng kot g eAovkovaloing (avactoréa tov CYP2C9 kot tov CYP3A4) 1 g
ketokovaloing (avactoréa tov CYP2A6 kaw CYP3A4).

Xe mpokAviké perétec, €xetl kataderyOel 6t 1 eleTipipmn dev emdyel ta VLN TOL KLTOYPDLOTOG
P450 mov petaforilovv ta papuaxa. Agv £xovv mapatnpndel KAVIKE onUOVTIKES QOPUAKOKIVITIKEG
oAnAemidpdoelg petald g eCeTUMING KoL QapUAK®Y Tov givol Yvwoto 0Tt petafoiilovion omd ta
rKutoypopate P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kat 3A4 1 ™ N-akeTvAOTpOVGOEPAOT).

Avraywvioréc frropivie K: Onmg kot pe dAlovg avaotoreic tng HMG-CoA avaymydonc, n évapén g
Oepameiog 1 1 Tpog Ta TAV® TITAOTOINGoN TNG 000MG TNG pocovPactativig o€ acBeveic Tov Aapdvouvy
TaVTOYpOVE avTaymviotég tng Prrapivng K (my. PBopeapivi 1 GAAO KOLHOPIVIKO OVTITNKTIKO)
evoéyeton vo, €xel ¢ omotéheopa avénon tov Aebvoig Kovovikomompévou IIniikov (INR). H
dtakomn N 1 TITAOTOINGN 6€ UIKPOTEPES 0OGELS TNG POCOVPACTUTIVIG EVOEXETAL VO TPOKOAEGEL LEION
tov INR. Z¢ té€t016C MEPUTTMOELS, £lvar emBounT 1 KATAAANAN TapakoAovBnon Tov INR.

H tavtdypovn yopiiynon eletpipmng (10 mg dmag muepnoimg) dev elye kapio emidpacn o
Brodrabecipdomra g Papeapivng kot otov ypovo mpobpouPivng oe pio peAétn oe dmOeK VYLELG
gviilkeg Gvopes. Qot000, £xovv LIAPEEL OVAPOPES LETE TNV EUTOPIKN KLKAOQOpio Yio avEnpévo
Atebvég Kavovikorompuévo Iniiko (INR) oe aobeveic otoug omoiovg éyve mpoobnkn e eletyipmmg
ot Papeapivn | ot erovwvéovn. Edv to Lipopen mpootebel ot Papeapivn, GAAo Kovpopvikd
OVTIINKTIKO 1} ot @Aovwdiovn, 10 Aebvég Kavovikomompévo IInhiko (INR) Bo mpémer va
nmapakolovdeitar kataAIAmg (BA. Tapdypago 4.4).

Anod tov oroparoc avuoviinmurd/Bepareio opuovikne vrmokataotaons (HRT): H tavtdypovn ypnon
pocovacTativiic Kol amd TOV CTOUOTOC OVTICLAANTTTIKOD elxe w¢ amotéhespa avénon g AUC g
aOtvOAOIGTPOdIOANG Kot NG vopyeotpéAng katd 26% wor 34%, avtiotorya. Avtd to avénuéva
enineda oto mAGopa Oo mpémel va AneBodv vIoOYn KoTd TNV EMAOYN TOV 00CEMV TOV OTO TOV
OTOLOTOG OVTIGVAANTTIKAOV. Agv VIAPYOLY O100EGIL0 PUPLOKOKIVITIKE OEO0OUEVO GE GTOO 7OV
Aappavouv tawtodypova pocovPactotivn kal Bepaneio HRT kor cuvenmg dev pumopet vo amokAeiotel
pio mopopota enidpacn. 26td60, 0 GLVOVAGUOC £xEL XPNOLOTOINOEL EKTEVAG GE YuVaiKeS 68 KAVIKES
SOKIHEG KO NTOV KOAG aVEKTOG,

Xe pueAéteg KAvikng oAAnieniopaong, n eletiuipnn oev giye kopio enidpoon o1 QOPLOKOKIVITIKN
TAOV 070 TOV GTOLOTOC UVTIGVAANTTIKOV (0B1vOAOIGTPadIOAN Kol AEBOVOPYECTPERT)).

Xoleorvpouivy: H Tantdypovn Yopnynon YOAESTUPAUivIG Lelmae T HEST TEPLOYN VIO TNV KOUTOAT
(AUC) g ovvolk|g eletipipmng (eCetipipmn + yAvkovpovido g eCeTipipmng) Katd nepinov 55%.
H otodwokn peioon g xoAnotepoing youning mokvotnrag Amonpoteivng (LDL-C) Aoym g
pocOnkng eleTipipmng ot yoreotupapivng umopel va pewwbet €€ artiog ovtng TS aAANAETIOpACTg
(PA. mapdypogo 4.2).

Elenpiunn/pooovfactarivi: H tavtdypovn yopnynon 10 mg pocovPactotivng kot 10 mg eletipipmng
glye o¢ amotéheouo 1,2 @opéc avénorn g AUC g pocoufootativiig 6€ VIEPYOANGTEPOLUUIKA
dropa (PA. [Mivaxo mopokdtm). Aev pmopel va o0ToKAEIGTEL POPUAKOOVVAUIKT OAANAETIOpaCT, OGOV
aeopd TG avemBounteg evépyeteg, HeTasd tng pocovfactativng kot g eletipipnng (BA. Hopdypagpo
4.4).

Aoira popuoxevtixd mpoiovia: BAcel ded0UEVOV amd GUYKEKPIUEVEG LEAETEG AAANAETIOpOIOTG dEV
OVOPEVETOL KAMVIKG oNUOVTIKY 0AANAETdpaon petald pocovfactativing kot dryo&ivng.

Xe peAéteg KAvikng oAAnAemiopaong, n eletiuipumn dev glye kopio enidpocn otn EOPUOKOKIVITIKY TNG
doyovng, de&tpopebopeavng, oryo&iving, yAmlidng, toAPovtapiong M pdaloAdung, KoTd N
ovyyopnynon. H owetidivn, katd t ocvyyopnynon g ue eletyuipnn, dev eiye kopio enidpacn ot
Prodiabecipdtnro g eleTipipmng.




AMMAETOPAOES TOV GTOLTOVV TPOGAPNOYY TNS 0061 TG pocovPactativiig (PA. emiong Tov
nopokdto Ilivoka): Otav sivor amapaitmto v  ovyyopnynbel pocovfactativin pe dGila
POPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV gival Yvwotd 6Tl avéavovy v ékbeon atn pocsovfactativn, Oo Tpémel
va, YIvETol Tpooapproyn 60cewv. EeKIviote Le 800 5 mg pocovfactativig dnaf nuepnoing edv n
avapevouevn avénon g éxbeong (AUC) eivon mepimov 2 popég mapomdve 1 vynidtepr. H péyiot
nuepnota 86om Ba Tpénet va, Tpocaprochel £T161 doTE M avapevopevT €kBeon otn pocovfactativn va
unv etvon mBoavov vo vrepPel avtv e nuepnotag do6ong 40 mg posovPactativing mov Aapfdavetan
XOPIG AAANAETIOPDOVTO PAPLOKEVTIKE TPOTdvTa, €Nl Tapadeiypott pio d6on 20 mg pocovPactativig
pe yepePpoliin (avénon katd 1,9 @opéc) kar doon 10 mg pocovPactartivig 6 GUVOLOCUO pE
atalavaBipn/prrovaPipn (advénon kotd 3,1 eopéc).

Enidpacn ToOV cuyyopnyoOUEVOV  QUPUOKEVTIK®OV TPOioVTOV oty  £kbeon o1
pocovfactativi) (AUC, katd @Oivovsa celpd peyé0ovg) amd onpoctevpuéveg KMVIKEG 00KIHEG

AocGorhoyiké oyqne | Aocoroyiko cyfquo. Merafoin g meproyns v

OAANAEMOPAOVTOS PUPUAKOV | pocoVPacTATIVIG v kouavin (AUC) g
pocovfactaTtivnc*

Kvrhoonropivn 75 mg BID éw¢ | 10 mg OD, 10 nuépeg 7,1 popég 1

200 mg BID, 6 pnveg

Peyopagevipan 160 mg, 5 mg, povn d6om 3,8 popég 1

OD, 14 nuépeg

Ataloavapipn 10 mg, povn 66on 3,1 popég 1

300 mg/prrovafipn 100 mg

OD, 8 nuépeg

Zwenpefipn 150 mg OD, 10 mg, povn 66on 2,8 popég 1

7 npépeg

Belknatacfipn 100 mg OD 10 mg, povn d6om 2,7-popég 1

OumtacBipn 25 mg/ 5 mg, povn d6on 2,6-popéc 1

moprtanpefipn 150 mg/
Prrovapipn 100 mg OD/
vracsapmovBipn 400
mg BID, 14 nuépeg

I'palompePipn 200 mg/ 10 mg, povn d6om 2,3-popég 1
elumacBipn SOmg
OD, 11 nuépeg

INckexampePipn 400 mg/ 5 mg OD, 7 nuepov 2,2-popég 1
munpevtocPipn 120
mg OD, 7 nuépeg

Aomwvofipn 20 mg OD, 7 nuépeg 2,1 popég 1
400 mg/prrovoPipn 100 mg
BID, 17 nuépeg

Khomdoypéin 300 mg doon | 20 mg, povn d6on 2 popég T
€pOO0oV, aKolovBovpevn and

75 mg o€ 24 wpeg

TepeBpoliin 600 mg BID, 80 mg, povn d6om 1,9 popég 1
7 npépeg

Eltpoppondyn 75 mg OD, 10 mg, povn 66on 1,6 popég 1
5 npuépeg

Aapovvafipn 10 mg OD, 7 nuépeg 1,5 popég 1

600 mg/prrovafipn 100 mg
BID, 7 nuépeg

Tumpavafipn 10 mg, povn 66on 1,4 popég 1
500 mg/prrovafipn 200 mg
BID, 11 nuépec

Apovedapovn 400 mg BID Agv datiBeTon 1,4 popég 1

Itpaxovaloin 200 mg OD, 5 10 mg, povn 66on 1,4 popég 1**

10



NUEPES

Eletipipmn 10 mg OD, 14

10 mg OD, 14 nuépeg

**1 2 popéc T

nuépeg

docaumpevafPipn 10 mg, povn 66on >
700 mg/prrovafipn 100 mg

BID, 8 nuépeg

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

7 npépeg

Sopapivn 140 mg TID, 10 mg, povn 66on >

5 npuépeg

GawvopiPpdrn 67 mg TID, 10 mg, 7 nuépeg -

7 npépeg

Pwpapmucivn 450 mg OD, 20 mg, povn 060 >

7 npépeg

Ketokovaloin 200 mg BID, 80 mg, povn d6om -

7 npépeg

drovkovaloin 200 mg OD, 80 mg, povn d6om -

11 nuépeg

EpvBpopvkiviy 500 mg QID, 80 mg, povn d6on 20% |
7 npépeg

BaikaAivn 50 mg TID, 20 mg, povn 660 47% |

14 npépeg

*Ta, dedopéva Tov didovtal MG LETAPOAN X POPEG AVTITPOSMTEVOLVY i omTAn avoroyio HETAED TG
ouyyopnynong Kot g pocovPactativrg ywpiotd. Ta dedopéva mov didovior wg petaforn %
AVTUTPOCHOTEVOVY TNV TOGOGTIO SLOPOPE GYETIKA e TN pocovPactativ mg povobepameia.

H avénom vodetkvoetat amd To «T», 1 U LETAPOAT ¢ ««>», 1 HElOON ®G «|»

**Aldpopeg perétec alAnieniopaong Exovv devepynBel o dlapopeTiKEg 00GELS pocovPacTativng,
oToV TivaKo EUavICETOL 1] CNUAVTIKOTEPT] OvaAoYio
OD = anag nuepnoing, BID = d1g nuepnoing, TID = tpig nuepnoing, QID = tetpdKig nuepnoing

4.6 TovipdtnTa, KOO KoL Yorlovyio

To Lipopen avtevdeikvutol 6tn didpkeia g komong Kot tov Ontaouod (BA. Tapdypago 4.3).

Ot yuvaiKeg [Le avamopay®yky kovoTnTo 0o TPETEL VO YPNGLULOTOI0VV KATAAANAL LETPO OVTIGOAANYTG.

Eyxvpocivn
Pooovfoarotivy:

Kabmg n yoAnotepoin kol Lond npoidvta tng Procuvieong tng YoAnoTeEPOANG Elval amapaitnTa yio TNV
avamtuén Tov guPpovov, o duvnTiKog Kivouvog g avactoing g HMG-CoA avaymydong oviiotadpilel
T0 mAeovEKTNUA TG Ogpameiog otn Owdpkel g eykvpoovvng. Ot peAéteg oe (da mopéyovv
mePlopiopéveg evoeitelg 66ov agopd TV avamapaywyiky toSikdtnta (PAéne mapdypago 5.3). Edv pia
acBevig Kotootel £ykvog otn dudpketo TG xprong tov Lipopen, n Ogpancion Oa mpémer vo, dakomel

opECWG,.

Eletiuiumny:

Agv datiBevtor Khvikd dedopéva amod tn ypnon eCETWIUING OTIG EYKVEC YUVOIKEC.

Meléteg oe Cma yo ™ ypnon g eleTiipunng og povobeparmeio dev katédeléav dueon N Euueon
emnua exidpacn oty konomn, v avantuén Tov euPpiov, TOV TOKETO 1| TNV HETOYEVVITIKY avATTLEN

(BA. mapdypago 5.3).

OnAaopog
Pooovfocrotivy:

H pocovfoactativn amexkpivetalr 6to YaAo oTovg €Mipves. Aev LIGPYOLY OedOUEVO GYETIKG UE TNV

améKKpion g pocovfactativig 6to avBpdmivo yaia (BA. Ttapdypago 4.3).
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Eletyuiurny:
Meléteg og emipeg vodelkvoovy 6Tt 1 eleTipipmn anekkpiveTar oto YaAa. Agv elvatl yvwoto dv 1
eleTyipmn omekkpiveTtol 6To avOpOTIVO YAl

Tovwotnta
Agv dwtifevton KAvikd 6edopéva, oyeTiKa He TIG emOPAcELS TG eleTipmng 1 g pocovPactativig

omv avBpomvn yovipotnto. H eletipipmm oev eiye koapio emidpacn ot yovipotnta oappivev 1,
Onréwv enipwav, n pocovfactotiv o€ LYNAOTEPS 0OGELS £d€1EE TOEIKOTNTA TOV OPYEMV GE TONKOLG
Kot okVvAoLG (BA. Topdypago 5.3).

4.7 Emodpacels 6Ty IKAvOTNTO 00171161 KOL YEIPLGUOD UNY VI LATOV

To Lipopen dev éyel xapio M €€l OONUOVTN ERIOPACT GTNV KAVOTNTO OONYNONG KOl YEPLGHOD
pnyovnpdtov. Agv éxouvv dievepyndel peréteg yio tov kabopiopd g enidpacng g pocovPactativng
KoM ™G eleTiipmng oty KovoTTe. 0dNYNoNG Kot YEPoUol unyovnudtov. Qotdco, kot thv
00N YNon OYNUATOV Kot TOV XEPISUO unyovnuatov Bo mpémel va Aopufdavetor vadyn Ot pmopet vo
enélBel {aAn ot ddpkela TG Bepamneiog.

4.8 AvemOvunteg evépyeleg

[TepiAnyn Tov TPOPIA acpoieiog

Ot avemBounteg avtidpdoelg mov Tapatnpionkay pe posovfactativiy eivot YEVIKE AIIEC KOl TOPOSIKEC.
Ye eheyyopeveg kMvikég Ookipég, Ayotepo omd 10 4% Twv acbevov mov €hoPe Oepomeion pe
pocovfactativr amocvpOnKay AOY® avemBOHUNT®OV ovVTIOPACEDV.

Ye KMvikéG peAéteg d1apkelag £mg 112 efoopddeg, yopnyndnke eletipipmn 10 mg nuepnoiong povn mg
o€ 2396 acBeveic M pali pe otativn oe 11.308 acBeveig | pali pe eawvoeifpdtn oe 185 acBeveic. Ot
avemBvuNTeg avtidpdoelg NTav cuvnBwg Nrieg kot wapodikés. H cuvorikn enintmon tov mopevepyeldv
Ntav mapopole oty eCeTUinmn Kot 6to €Kovikd @dapuaxo. Iapopoimng, T0 mT0c00Td dSKOTNS AOY®
AVETLOOLNTOV EUTEIPLDV NTAV GUYKPIGIHO 0TV CETIUIN KOl GTO EIKOVIKO PAPLLOKO.

[Tepinmikog mivakog avemBountwv avtidpdcemv

O1 cUYVOTNTEG TOV AVETIBDUNTOV AVTIOPAGEDY KOTATAGGOVTOL ¢ akolovOmG: Zuyvéc (=1/100 émg
<1/10), Oy cvyvég (21/1.000 g <1/100), Zravieg (21/10.000 éwc <1/1.000), IToAd omdvieg
(<1/10.000), un yvootég (dev pmopodv va ektiunbovv pe Paon ta dobéoua dedopiva).

Koatyopia/opy | Xvyvéc Oy ovyvég Xrdvieg oAb omavieg | Mn yvootég
OVIKO cvoTHO
oOPQ®VA PE TN
Baon
dgoopévav
MedDRA

Awtapayég OpopPorvtr Opoppoxvtropon
ToV aponevia? evio®
ULLOTTOTIKOV
KOl TOV
Aep@Kov
GUGTI|LOTOG
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Awtapayég avTOpAcELS vrepgvoicncio
0V vrepevacin (ovumeprapPov
OVOGOTOTIKO olog ouévav
U CUGTI|HLATOG GUUTEPTAQLL eEavnpatoc,
Bavopévou Kkvidwong,
oyYEL00ONU ovoeLuiagiog Kot
atog? OLYYELO0010M| LOITOG)
5
Awtapayés COKYOPMDONG
oV Stoprnct 2
EVOOKPIVIKOV
GUGTI|LOTOG
Awtapayés petmpévn
OV opetn®
petafoiropod
Ko TG Opéyng
YoyroTpikéc KoTdOAyn>°
owatapayig
Awrapoyéc kepoAaryie® | maponcOnoiat TOAVVELPOTTA. | TEPLPEPIKN
TOV VELPIKOD 4 Lan? 0c102, vevpomdOeia?
GUGTI|LOTOG OTOAELLL SloTapayE
uving’ Hrvov
(ovumeprropPave
Ton odmvio Ko
eQLOATEG) 2
C6n®,
napoicOncia®
Ayyerokég gEhyerd®,
Swrapoyi vréptoon’
Awtapayég Brixag® Priyoc’,
ToV dvomvorn®®
OVUTVEVGTIKOU
GULOTNNOTOG,
10V OOpoka
KOl TOV
pecodmpaxiov
Awatapayéc dvokomotn | dvomeyio?, TayKpeATiTIO diappora’
oV 102, voutio?| vocog o noykpeaTitido?,
YOGTPEVIEPIKO | KOLAMOKO YOG TPOOICOPA dvokootnto®
1) dhyoc?® YUAG
Siéppora’, TOAVSpOIMoN
neteoplopog | ¢, vootio?
3 Enpootopia®,
yooTpitidn
Awotapayés avénuéveg | iktepod?, nrotitdo®,
TOV TaTOg KO NROTIKEG nrotitdo? yorohBioon®,
TOV TPOVoUULVA yolokvotitida®
1O POPp®V oec?
Awvatopoyic KVIOHOG?, cOV3pOpO
TOV déppoTog eEavOnuo®?, Stevens-Johnson?
K01 TOV kvidwon?* TOAOLOPPO
V0d6pLov epOONua®
16700
Avatapoyéc mooakyia apOparyiad, wornddsia | apOparyia AVOGOAOYIKGL
T0V poikot (ovumeptiap dlapecorafovpe
HVOGKEAETIKOV onacpot, PBavouévne V1| VEKPOTIKY
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GUGTI|LOTOG TOVOG OTOV pocitidoc) HoomdOgia?,
. 2 .
Kol OV avyéva’ datapoyég oTovg

GVVOETIKOD oc@uakyia’, pafdopvoiv tévovte, eviote
16700 LKA on?, obvdpopo EMMAEKOUEVES UE
advvapia®, TpOGOHOLaLOV pREN?,
OVOC  oTa pe Avko?, prén apOpodyia®,
Gpat HoGHV? poakyio,
pvonadeia/pofoo
poodivon ° (BA.
mapaypapo 4.4)
Awvatopoyic apoTovpio?
TOV VEQPOV
KOL TOV
0VPOPOPOV
00V
Awtapayég Tovoikop
oV aotio?
AVOTAPAYOYIK

00 GUGTIHATOS
K01l TOV Ho.6TOV

Tevikég gEacOévnon? | movog o710 oidnua?
Swtapoyés ko | kKOmwon? oth0oc?, eEac0évnon®
KaTooTdoEg novog
mge 0000 eEaobévno
xopiynong n*, ,
TEPIPEPIKO
oidnua’

Mopoxivikés | avénuévn avénuévn ALT
sEetdosig ALT ko] | ko AST?,
AST* avénuévn CPK
aipotoc®,
ovgnpévn
Yaupa-yAovTa
HOAOTPAVGPEP
aon?,
mofoAoykn
eEétaon
NTOTIKNG
Lertovpyiog

'H cuyvomra 0o eEaptétar omd TV Tapovsio. § amovsio TopaydvIoy Kvdtvou (YAukdtn vioteiag
aipatog > 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, avénuévoe tprylvkepidia, 16T0OpIkd vIEPTAGNS) — Y10 TN
pocovfactativn.
*TIpo@ik avemBOUNTOV avTISPACE®Y Y10 T pocovfaotativi Paoel Sedopévav amd KAVIKES HeAETeg
KOl EKTETOUEVT] EUTELPTIA LLETA TNV EUTOPIKT] KUKAOPOPIQ.
¥ Elemyipmn oe povoBepameio. AvemBountes avtidpdoelc mopatnpnonkav oe acdeveic mov Elapov
Oepancio pe eletipipmn (N=2396) kon pe peyoldtepn enintmon and 0,TL TO EIKOVIKO OAPLOKO
(N=1159)
* ECemyipmn ovyyopnyoduevn pe ototivi. HMopatnpinkayv avem0dumtee avudpdosic oe ao0eveic
KaTd TN ovyyopnynon eletipnng pe ototivry (N=11308) kot pe peyaAvtepn enintwon amd 6,Ti e
yopnynon povo g ototivng (N=9361).

EmnpocBeteg avemBounteg avtidopdoelc eCeTUiUmNG, avapepOUEVES KOTA TNV EUTELPIN LETA TV
EUTOPIKT KuKAOQopia (Le 1 yopig otativn).

Onwg kot pe toug Aoirodg avaotoreig tnge HMG-CoA avaymydong, 1 exintoon tov averifountov
ovTIOPAcE®MY GTO PAPLLOKO TEIVEL VO €lval 00GOEEAPTOUEVT.
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Emidpdoeic arovg veppoie: Tlpwteivovpia, mov aviyvevetal péom e&étaong pe dipstick kot xvpimg
COANVOPLOKNG Tpoéievone, &xel mopatnpndel oe acbeveic mov AauPdvovv Oepameio e
pocovfactativy). Metaforég oty TpTEiv) oTa 0Vpa ad pundevikn i {yvn o€ ++ 1 mepLocdTepo,
mapatnpnnkoy oto <1% twv acBevdv kamola otrypn otn ddpkela ¢ Bepaneiog pe 10 kot 20 mg
Kot epinov 610 3% tv aclevov mov éhafav Oepaneia pe 40 mg. Me ) 66on 20 mg napatnpnidnke
pilo eAdytotn avénon otn petafoAn amd undevikn M iyvn oe +. LTI TEPICCOTEPES TEPUTTMGELS, M
npoteivovpio petwvetor | eapaviletar avBdpunta pe ™ cuvvéyion g Bepomeiog. Avackomnon
OedoUEVOV omd KAVIKEG OOKIUES KOl amtd TNV eUmelpian PHETE TNV EUTOPIKY KUKAOQOpia Ogv xel
EVTIOTIGEL OITIOKT GLGYETION HETOED TNG TpmTEivoLpiag Kot TNG 0EElng 1 EMOEVOVUEVIG VEQPIKNIG
VOGOU.

e acbeveig mov ehdpuPoavav Bepaneio pe pocovPactativn £yl TapatnpnOel apatovpia Kot To
dedopéva amd KMVIKES OOKIUEG dElYVOUV OTL 1] ELPAVIOT] TNG v YapUNAT.

Emidpdoeic _orovg oxelstikovc uvec: 'Exyovv avoeepbel emidpacel 6TOVG GKEAETIKOVG UOEC T.Y.
pooAyia, poorddeio (CopmePIAaUBavOIEVIG TG HLOGITIONG) Kat, oTaving, pafdopvolvom pe N yopic
ofelo veppikn| avemdpkelo oe acbeveig mov Aapupdvovv Bepameia pe pocovfactativiy oe OAeg TIG
dooelg kot Wing og 66ce1g >20 mg.

‘Exer mopatnpnbel docoelaptmdpevn avénon ota emineda g CK oe acbeveic mov AauPdvovv
pocovfoactativi). H mhelovotnta TV Tepmtd®cemy fTay HMIES, OCVUTTOUOTIKES Kot Topodkéc. Edv
ta enineda g CK eivar avénuéva (>5XULN), n Oepomeia Bo npénet va draxomnel (BA. mapdypago 4.4).

Emidpaceic oto nmap: Onwg xol pe tovg Aowmovg avactoieic tg HMG-CoA avaywydong, €xet
napatnpndetl docoeEaptdpevn aOENON TOV TPAVGOUIVACHOY G€ UIKPO 0plBpd acBevov mov Aapufdavouvv
pocovfactativ. H mielovotnta TV Tepntdoemy NTay HTIES, OCVLITTOUOTIKES Kol TOPOOIKEC.

O1 axdrovBeg avemBounteg evépysieg Exovv avopepdel e OPIoUEVES OTOTIVES:
o YefovaAikn dvcAettovpyia
e 'Exouvv avapepbei eEapetiég TepImTOOELS S1AEST|G TVELLOVOTTAOELag, 16img e T
uakponpofeoun Oepancio (BA. mapdypoago 4.4).

To avagepdueva mocootd paoopvoivons, cofapdy VEPPIKMY EVEPYELOV KOl cOBUpPOV NTATIKOV
EVEPYELDV (TOL OMOTEAOLVTOL KVUPIWG 0O CLENUEVES NTOTIKEG TPAVSAUIVACES) Elval DYNAOTEPA LLE TN
8001 40 mg pocovPactativig.

Epyaotyprarés tyués

e eheyyopeveg KAMVIKEG peAéTeG povobepameiag, 1 EMITTOON TOV KAVIKE CHOVTIKGOV GVENGEDV TOV
tpovoapvacmv opod (ALT kavn AST >3X ULN, dwdoywd) firav mopouoto yuoo v eletiipmn
(0,5%) xar 10 gwovikd eappako (0,3%). Te peléteg ovyyopnynong, 1 enintoon nrav 1,3% yuo tovg
aoBeveig mov ehduPavav Bepameio eleTipipmng ovyyopnyovuevn pe otativip ko 0,4% vy tovg
acBeveic mov eddpupavay Oepameio povo pe otativr. Avtég ol 0LENGELG NTAY YEVIKMG OOV UTTOUATIKES,
un oyetlOueveg Ue YOAOOTOON KOl EMECTPEYOV OTIS OPYIKEC TIUEG EMEITOL OO TN OLOKOTN TNG
Oepaneiog N pe T ovvéyxela g Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.4).

e KAvikég peréteg, avapépinke CPK >10X ULN yuwo 4 ond 1.674 (0,2%) acBeveic mov erdupavay
povo gletipipmn évavtt 1 amd 786 (0,1%) acBeveic mov ehdufavay gwovikd pappoko kot yo 1 and
917 (0,1%) acBeveic mov eAdppavay cuyyopnyoduevn eletipipmm pe otativn Evavtt 4 and 929 (0,4%)
acBeveic mov edduPovay povo otativi. Agv mapatnpndnke avénon pvomddelag | pafdopvorveng
oyxenifopevng pe v efeTipiumn og oOYKPIoT LE TO aVTIoTOLO0 GKEAOG EAEYYOL (EIKOVIKO PAPHOKO N
pévo otativn) (PA. mapdypoeo 4.4).

Howdworpikde mAnBucudg
H aopdleto kot 1 anotelecpotikdétta tov Lipopen oe modid nikiog katom tov 18 etdv dev éxovv
oképo tekunplodei (PA. mapdypapo 5.1).

Pooovfaorotivn:

HopatnpnOnkoav cuyvotepeg avénoelg g kpeotvikng Kivaong >10xULN kot puikd cvuntopato

éneito omd doknorn M avENUEVN COUOTIKY OpaoTnPdTTa o€ pio KAvikh dokiun Sudpkelag 52
15



ePdouddmv og Toudd kot eprifovg oe cvykpion pe evilikes. Katd ta dAla, To Tpopil aceareiog tng
pPOCOLPUGTATIVIG NTAV TAPOLUOL0 GTO TOUOLE KO TOLG EQNIPOVG O GUYKPLOT LE TOVG EVIAIKEG,.

Eletyuiuny:

Ye o perémn pe moudroTpikovs acbeveic (Mkiag 6 émg 10 etdv) pe etepdluyn owoyevny N un
owkoyevn vrepyoAnoteporaipio (n=138), mapatnpndnke avénon e ALT kovm e AST (> 3X ULN
o€ 01000y IKEC LeETPNoelc) og 10c0ato 1,1% (1 acbevic) tov acbevav vo eletpipan, Evavtt 0% oty
onado ewovikov @appdkov. Aev mapatnpninke kopio avénon g CPK (= 10X ULN). Aev
avapEpOnkay TePITTOCELG Lvomdfelag.

e o yoplotn UeAéTn oL apopovce oe eprfovg aobeveic (nhkiag 10 wg 17 etdv) ue etepdloyn
owoyevi vepyoinoteporatio (n = 248), mapatnpnnkav avénceig g ALT kavn g AST (=3X
ULN, S10d0y1kd) oto 3% (4 acbeveic) tov acBevov mov erdupavav eletypipnn/cpactativny o
ovykpion pe 1o 2% (2 acbeveic) otnv opdda povobepameiog ocuPactarivng. Ot apBuol avt) HTav
avtiotorya 2% (2 acBeveic) kar 0% yio v avénon g CPK (= 10X ULN). Aev avaeépOnikav
MEPMTMOGELG LLOTAOEIOG. AVTEG 01 KAVIKEG SOKIES OEV NTOV KOTAAANAES Y10 TN GUYKPIOT] OTOVIMV
AVETOOUNTOV OVTIOPAGENDY GTO PAPUOKO.

Avopopd mhavoloyobuevav avemBOuntmv vepyeldv

H avagopd mbavoroyoduevoy avemBOunTmV VEPYEI®V LETA OO T XOPNYNOT AOEWG KUKAOPOPIOG
TOVL PUPLOKELTIKOV TTPOTOVTOG eivar onpavtikn. Emtpénel  ocvveyn mapakoiodbnon e oyxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QAPLOKEVTIKOD TTPOIdVTOC. Znteitol omd Tovg EMAYYEAUATIEC TOV TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYNG VO aVOPEPOLY OTTOIEGONTTOTE THAVOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG
oTOV

EBviko Opyaviopd @oppdxkov

Meocoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, Abnva

TnA: + 30 21 32040380/337

®ag: + 30 21 06549585 Tototomog: http://www.eof.qgr.

Ul
ot Papuakevtikéc Yanpeoieg e Konpov, Yrovpyeio Yyeiag, CY-1475, www.moh.phs.gov.cy/phs
Fax: +357 22608649.

4.9 Ymnepdocoroyia
Xe mepintwon vrepdocoloyiog, Bo TPEmeL Vo EQaplocHovy GUUTTOUATIKA KOl VTOGTIPIKTIKA LETPA.

Eletyuiunn

e KMvIKEG pehéteg, M xoprynon g eletinipmng SOmg/muepnoing, og 15 vym dropa éwg 14 nuépeg 1 40
mg/muepnoing og 18 acbeveic pe mpotonadn vepyoinotepolaipio £0¢ Kot 56 NUEPES, NTAV YEVIKA KOAG
ovektn. Zta (oo dev mapatnpnonke toEikdtnTa Hetd amd epdma 0OGEIC YOPNYOVLEVES OO TO GTOWO TWV

5.000mg/kg eletipipnn o apovpaiovg kot o€ movrtikia kKot 3.000mg/kg oe orvAoLC.

‘Exovv avapepbel pepikég mepimtdoelg vrepdocoroyiog pe eletipipmn. Ov mepiocdtepeg dev €xovv

ovoyetiobel pe avemBounteg evépyeieg. Ot avemBOunTeg evépyelec mov avagépnkoy dev NTov coPapés.
Pooovfacrativy
®a tpénet va TapoakoAovBovvtol Ta enimedo nratikng Asttovpyiog kot CK. H aipoxdBapon dev ivan
TOOVO Vo TPOGOIMGEL KATOL0 OQELOG.
5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZ
51 ®@oppokoduvopuike 1010TNTES
DopuaKobepamevTIKn KoTyopia: mapdyovteg Tpomonoinone Amdiov, avactodeic HMG CoA

avaymYAaong oe cuVOLOCUO pe AoTOVE TapdyovTeg Tpomonoinong Mmdioy, pocovPactativn
ko eleTipipmn, koowkog ATC: CLOBAO6
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Mnyoviopdc 6pdonc

To Lipopen mepiéyer efetipipnn ko pocovfactativr, dvo SpucTIKEG 0VGieg TOV YOUNADVOLV Ta ETITES
MBIV e CUUTANPOUATIKODG UNYoviopovs dpaong. To Lipopen peudver o ovénpéva enineda 0AKNG
yoAnotepoing (total-C), LDL-C, armolmonpwteivng B (Apo B), tprylvkepidiov (TG) kot yoAnotepoing
un vymAng mokvottag Mrorpoteivng (non-HDL-C) kot av&dvel tnv xoAnotepdin vyning mokvotnog
Mronpoteivig (HDL-C) péom SumAng avasTtolc ¢ amoppopnons Kot Thg cOvBesng TG YoANoTEPOANC.

Pocovfacrtativy

Mnyovioudg dpdong

H pocovPactativn givar ekiexticog kot avtayovieTikog avactoréag tng HMG-CoA avaywydong, Tov
gvlouov peimong pvbuod mov petorpénel to 3-vdpo&v-3-pebvrloyrovtapvro cvvévlopo A oe GlOGC
peparovikot o&oc, Tov Tpddpopo TG xoAnotepdins. To kupimg onpeio dpdong e pocsovPactativing
glval 1o Yop, T0 Opyavo oTdY0g Yo T Helmon TG XOANGTEPOANG.

H pocovPactativn av&dvetl tov aptBpd tov nroatikoy vrodoyémv e LDL oty Kuttapikn exipavela,
Bektidvovtag v wpocAnyn kot Tov katofoilopnd e LDL kot avacstéddel v nmatikn cvvbeon
VLDL, peidvovtag, £161, ToV GuVOAIKO aplfud copotdiov VLDL kol LDL.

Dappoxoduvakéc EmMOPACELS

H pocovfactativn peidver v avénuévn LDL-yoAnctepoAn, tnv OAIKN YOANGCTEPOAN KOl TO
TpryAvkepiola kot av&dvel v HDL-yoAnotepoin. Emiong, peiwvel v amolmonpwteivin B (ApoB),
v un HDL-yoAnotepoin, v VLDL-yoAnotepdin, ta VLDL-tpryAvkepidia kot avéaver v
ApoA-I (BA. Mivaxa 1). H pocovPactativny peimvet, exiong, tig avoroyieg LDL-yoAnotepdin/HDL-
yoAnotepoOAn, olkn yoinotepoin/HDL-yoAnotepdin, un HDL-yoinotepoAin/HDL-yolnotepoin
kot ApoB/ApoA-I.

Avrarokpion oty 00on oc acleveic us mpwtoraldn vrepyoinorepoioiuio (tomov Ia xoi I1b)
(Tpocapprocpévn LEST TOCOGTION0 LETABOAT OO OPYIKT TLUN)

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

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

Oepomevtikn entdpaot Aappdvetor evrog 1 efdopddag petd v évapén g Bepaneiog kot o 90% g
UPEYIOTNG  OovTOmOKploNG emTuyyavetor o 2 gfdopddec. H péyiotn oaviomdkpion ovvibog
emtuyydvetar £0¢ T1g 4 gfdopadeg kot drotnpeitar 6to e€Ng.

Eletiuiumn

Mnyoviopdg dpdong

H eletyipmn avikel og pio véo kotnyopic. ovcu®dv yia Tn Hel®oTn Tov AMmdiov Tov avacTEAAOLY
EKAEKTIKG TNV OTTOPPOPNON TNG YOANOTEPOANG KOl TOV GYETIKOY QUTIKOV GTEPOA®MV 0T0 £vtepo. H
eletipiumn etvar dpactikn omd T0V GTOHOTOC Kol StoBETEL UNYaviopd dpaong mov SPEPEL Omd TIC
AOWEG Katnyopieg ovoudV Yo Tr peiwon g xoAnotepding (m.y. oTATIVEG, OKELAGHOTO TOV
deopevovy To yoAka o&éa [pnrtiveg], mopdywyo wikod 0&Eoc kol QUTIKEG oTepOAES). O HOPLOKOG
ot0x0¢ ¢ eletuiumng eivor o petagopiag otepolmdv, M mpwteivy Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCI1L1), n omoia eivarl vmehBovn yioo TV eVIEPIKT] TPOGANYT TG YOANGTEPOANG KOl TOV PUTIKMDV
GTEPOLDV.

H eletpipmn evtomiletor oTI YNKTPOEIDELG TOPLPES TOL AETTOV EVIEPOL KO OVOCTEAAEL TNV

amoppoOPNoN TNG YOANGTEPOANG, EYOVTIOG G OMOTEAEGUO TN MEIMON OTNV TAPOYN| EVIEPIKNG

YOANGTEPOANG 610 Nmap. Ot oTotiveg Letdvouy T ohvieon yoAnotepoAne oto fmap kot pali avtoi ot
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SLoKPITOl UNYOVIGUOT TOPEYOVY GUUTANPOUATIKN SPACoT Y1 TN UEI®ON TNG YOANGTEPOANG. L€ KAVIKT
peAétn ddpketog 2 efdopddwv o 18 vepyoinotepolatpikovg acbeveic, 1 eleTiuipnn avéoteile v
amoppoOPNoN TNG YOANOTEPOANG GTO Eviepo Katd 54%, oe GUYKPLON LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Dappoxoduvokéc EmMOPACELS

Atevepynnke pio GEPE TPOKAMVIK®OV UEAETMV Yio TOV KABOPIGUO TNG EKAEKTIKOTNTAG TNG eCeTINUMNG
OTNV OVOOTOAN NG omoppoenong g yoAnotepoinc. H eletiunm avéoteile v amoppdenon g
[**C]-yoAnotepding ywpic kopia enidpacn oty amoppdEnon TV TPLryAvkepidiny, Tov MTopodv 0Eémv,
TOV YOMKOV 0EE®V, TNG TPOYESTEPOVNG, TNG ABIVVAOIGTPASIOANG 1] T®V AMTOSAVT®V Prrapveav A kot
D.

Emdnoloyucég peréteg Exouvv emPefoicddoet 0Tt 1 Kapdlayyelokn voonpdtnta kol Ovnoidtnto mTokile
GUECO G€ OYEON LLE TO EMIMEDO TNG OAIKNC YOANoTEPOANC Kot TS LDL yoAnotepoing kai avtiotpopa o€
oyéon pe to emimedo g HDL-yolnotepding. H yopiynon eletpipmng poli pe otativi eivon
OTOTEAECUATIKY] 0TI UEIMON TOL KIVOHVOL TMV KAPIYYEWNKOV £NEG0dI0V o aobeveic e atepaviaia
vO60 Kol 16TopIKd enelc0diov O&Log Ztepaviaiov Xvvdpduov (OXX).

2oyyopnynon pooovfactativiic-eeTIUIUTNG

KAviki) amotelecpatkodtnTo

Miua didpketag 6 fOOHAd®mY, TUYOLOTOINIEVT, OUTAG TUPAY], TUPOAANA®Y OUAO®V KAVIKY] OOKIUN
a&loddynoe v ao@ileld Kot TNV anoteAecpotikotnta g eCetipipmng (10 mg) mov mpootébnke oe
otafepn Oepameio pe pocovfoctativiy €vovit TG mPoc Ta Gve TITAomoinong g 00oMg
pocovfoactativiig amd 5 oe 10 mg 1 and 10 oe 20 mg (n=440). Ta cvykevipoTikd dedouéva
KkatéoerEav 0t 1 Tpoctnin g eletipipmng oe otabepn posovPactativn S mg 1§ 10 mg peiooe v
LDL yoAnotepoin xotd 21%. Avtifétaoc, o dumlaclacpog g pocovfactativng oe 10 mg 1 20 mg
ueimoe v LDL yoAnotepoin kot 5,7% (Swapopd petald ouddov g téemg tov 15,2%,
p<0,001).

Mepovouéva, 1 eletipipmm cvv pocovPactativn 5 mg peiooe v LDL yoAnotepdin mepiocdtepo
amod 6,11 1 pocovPactativn 10 mg (12,3% dapopd, p<0,001) kou 1 eleTyipmn cvv posovPactativn
10 mg peiwoe v LDL yoAnotepoin mepiocdtepo omd 0,t1 n pocovfoctativn 20 mg (17,5%
dwapopd, p<0,001).

M dibpkelag 6 efdopdowv, Toyoaomomuévn (n=469) perétn oyeddodnke yioo vo dlepeuVNoEL TNV
OTOTEAECUATIKOTNTO KO TNV OGPAAELD TNg pocovPactativig 40 mg povn g 1 0€ GLVOVAGUO UE
eletyipmn 10 mg oe acbeveig mov droTpéyovv VYNAS Kivovvo otepaviaiog Kapdlakng vocov (n=469).
Inuovtikd  meplocotepol  acbeveic mov  eAdpuPavav  pocovPactativi/efetipiuin  omd 6,11
pocovPactativn povov enétuyav Tov otdyo ATP I LDL yoAnotepding (<100 mg/dl, 94,0% évavtt
79,1%, p <0,001). H pocovBactativn 40 mg frav amotelecpatikn otn PeAtioon Tov mpoeik
abnpoydévev Mmdiov o€ avtdv Tov TANGLGUO VYNA0D KIVOUVOUL.

Mo TUYOLOTTOINUEVT], AVOIKTNG EMCTLOVOTG, OldpKelog 12 efdopddmy peAéTn diepedvnoe TO ENINEDO
peimong g LDL og kdbe oxéhog Oepameiag (pocovPactativin 10 mg ocvv eletipiynn 10 mg,
pocovPactativny 20 mg/eCetyiynn 10 mg, cwPactarivy 40/eletipipan 10 mg, ocwpactotivn
80/eletuiymn 10 mg). H peiwon amd 11 apyiké TIWMEC HE TOVG GLVOLOCUOVG POGOVLPaCTATIVIG
YOUNANG 06ong Ntav 59,7%, onuovtikd vymAdTePO amd TOLG GLVOVAGHOVSG GUPACTATIVIG YOUUNANG
doong, 55,2% (p<0,05). H Oepameia pe tov cuvdvacud pocovfactativiig vyning 60omng Leioce my
LDL yoAnotepdln katd 63,5% oe obykpion pe ) peiwon kotd 57,4% mov emetevybn pe tov
ouvdvacud oppactativng vyning d6ong (p<0,001).

Howdwrpikdc tAnBucudg

O Evpomnaikdc Opyaviopuodg Popudkov £xel dMGEL AmOAANY Omd TNV VTOYPEMOT VITOPOANG T®V
amoTeEAECUATOV TOV peAET®V pe To Lipopen ce 0Aeg Tig vokatyopieg Tov modlatptkod mAnbvco
omv Oepameia avénuévng yoinotepding (PAéne moapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES OYETIKA UE TNV
TOOLOTPIKT XP1on).
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52  ®appoxokivTikEG 1010TNTES

2vvovaouevy Oeparmeio, pocovfoctotivig kot eCeTiIUTNG

H tavtoypovn ypiion g pocovPaoctativng 10 mg kot eletypipmng 10 mg giye wg amotélespa adénon
katd 1,2 gopég g AUC 1tng pocovfactativig oe dtopo pe vrepyoinoteporaipio. Qotdco, dev
Umopel vo amokAEIoTEL QOPILAKOSVVAILIKT OAANAETIOPAGT, OGOV QPOPA OTIC AVETIOOUNTEG EVEPYELES,
peta&d g pocovPactativng kat tng eCeTipipmnge.

Pocovfacrtativy
Amoppoégpnon: O1 PEYIOTES CLYKEVIPADGELC POCOVPACTATIVIG OTO TAAGLO EMTVYYXAVOVTAL TTEPITOL 5
MPEG PETA TNV A0 TOV GTONNTOC Yopnynon. H andivtn Prodiabecipomra eivar nepinov 20%.

Koatavoun: H pocovBactativn amoppopdrtol extetapévo 6To map, To 0moio sivoal to kbplo onueio
o0vBeonC NG YoANoTEPOANG Kot NG KaBapong g LDL-yoAnotepding. O 6YKOg KATAVOUNG TNG

pocovPactativng eivor kot tpocéyylon 134 L. [epinov to 90% tng pocovPactartivig decuevetat o
TPOTEIVEG TOV TAAGUOTOG, KUPIWG OTI AEVKOUOTIVN.

Buopetooynuotiopds: H pocovPactativn vrokeitoar oe mepropiopévo petaforiopd (mepimov 10%).
Merétec In vitro petafolopod pe ypnion ovOpOTIVOV NRATIKOV KLTTAP®V LTOJEKVOOLY OTL 1|
pocovPactativn eivar Kakd vroécTpopo yio petafolopud mov Paciletor oto kutdypoue P450. To
CYP2C9 ftov 10 kOplo gumiexoduevo 16oéviopo, eve to 2C19, 3A4 ko 2D6 eumiéxovtol og
pikpotepo Pabpd. Ot kiplor petafolriteg mov evromictnkoy frav ot petaforiteg N-amopeboro- Kot
Aaktovng. O N-omopeBvro- petoforitng eivon mepimov katd 50% Aydtepo evepyds amd
pocovPactativi eved M Hopen NG Aoktovng Bempeitor kAvikd avevepyn. H pocovfactativn
gvBuveton o meplocdtePo amd 10 90% e SpacTNPLOTTAG AVOGTOANG TNG KUKAOPOPOVGUG
HMG-CoA avaywydong.

AmofoAn: ITepimov 10 90% ™G d6oMG ™G pocovPactativng amekkpivetal apeTAPANTO oTA KOTPOAVOL
(amotehoVUEVO OO QWOPPOPNUEVY] KOl LN OTOPPOPNUEVY] OPACTIKY 0LGIM) KOl TO VRTOAOUTO
omekkpiveTal 6To ovpa.

ITepimov 10 5% amexkpiverar apetdfAnto ota ovpa. O ypdvog nuicelag {ong g amofoing oto
mAGopa givar Tepimov 19 dpec. O ypdvog nuicetog (ong g amoPoAng dev avédvetal o HEYAADTEPES
docelg. H yeoupetpwkn péon wdbBopon midopatog eivar mepimov 50 Aitpo/dpa (cvvieleotig
petafintotrag 21,7%).

Onoc kol pe tovg Aowmovg avactoreic HMG-CoA avayoydong, mn mmatikn wpdoAnyn g
pocovPactativrg eumiéker tov pepPpavikd petagopéo OATP-C. Avtdg o upetagopéag eivar
OTUOVTIKOG Y10 TV NTOTIKY OTEKKPLOT TG POCOVPAGTATIVG.

Tpopukoétnta: H ocvomnuiky €kbeon otn poocovPactotivy avidver avdroyo pe tn 06on. Asgv
VILAPYOVV UETAPOAES OTIG POPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOVS ETEITO OO TOAAATAEG NUEPTOLEG OOCELG.

Ewwoi tAnfucpoi

Hhikio ka1 @dlo: Aev mopatnphdnke KAvikd onuovTiki enidpacn g nAkiog 1 Tov eOAOL 61N
QOPUAKOKIVITIKY NG pocovfactativiig oe evilikec. H éxbeon oe moudid kor epnfovg pe
€1ePOLVYT OKOYEVH LIEPYOANCTEPOANLIC NTAV TOPOUOLD UE OVTHY TOV EVAMK®OV acOevedv HE
SvoMmdarpio (PA. «ITodtatpikdg TANBVGUOG) TUPAKATO).

Dovi: DOPUOKOKIVITIKEG HEAETEC DTOJEIKVVOOLY pio adéENon Katd mepimov 2 @opég otn dudpeon
AUC «xot Cmax oe Aoctdteg (Idnmoveg, Kwvélovg, dummvélovg, Bietvauélovg kot Kopedreg) oe
ovyKkplon pe tovg Kavkdoiovg. Or Actdteg pe mpoélevon and v Ivdia emdeikviouy avénomn Katd
nepinov 1,3 popég ot didpeon AUC kot Cmax.

Mia @oppoKokivnTIK) avdAveT TANBVGHOD dev KATESEIEE KMVIKA OTUAVTIKEG SLOPOPEG

GT QOPLOKOKIVITIKN HETOED OUASMV e KAVKACLO KOl AQPIKOVIKT KOTAYWY.

Negppixn dvaleitovpyio: Xe pio peAétn o€ dropa pe didpopovg Pabrovg veppikng duoieitovpyiog, n
nmo €0¢ PETPLOL VEPPIKN VOCOG Ogv elye Kopia €midpaon oTn GLYKEVIPMOOT pocovPacTtativig 6To
nAdopo | otov N-amopeBvro- petapolritn. Ta droua pe coPapn dvoiertovpyia (Crer <30 mi/min)
glyav adv&nomn g CLYKEVIPOGONG GTO TAAGHO KATA 3 OpEC Kot adENOT TNG CLYKEVIPWOGOTNG
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N-amopeBvro- petaforitn katd 9 eopéc oe chykpion pe Tovg VYElg eBehoviéc. Ot GUYKEVTIPOOELG
pocovPactativng 6to TAUCUN 6€ oTadEPT KOTAGTAON G€ ATOUO TOL LIOPAAAOVTOL GE aupokdbopon
Ntav katd 50% vynAdtepeg o€ chyKplomn pe Tovg vyteic eBelovtés.

Hrouxn dvaleitovpyio: Ye pio LeAETN o€ ATOHA LE O10Popovg Babove nratikig SuoAsttovpyiag dev
Py otowyeia anénuévng ékbeong otn pocovfactativn og dtopa pe Babporoyia Child-Pugh 7 1
mapoKkatw. Qotoéco, 600 dtoua pe Podporoyion Child-Pugh 8 wai 9 sppdvicav adénon om
ovoTNKN €kBeom Katd TovAdylotov 2 opég o€ chykplon HE AdTopa e younAdtepn Pabuoloyio
Child-Pugh.

Agv vrapyet epmeipio pe dropo pe Paduoroyio Child-Pugh dvo tov 9.

Teveuxoi  moivuopgiouoi: H  didbeon  tov  avactoréwv  HMG-CoA  avaywydong,
ovumepthappavouévng g posovfactativig, eUmTAEKel T1 petapopikéc mpmteiveg OATP1B1 kot
BCRP. X¢ acbeveig pe yeverikovg morlvpopeiopovg SLCO1B1 (OATP1B1) kavn ABCG2 (BCRP)
vdpyel Kivovvog avEnpévng ékbeong otn pocovPactotivr. Ot HEHOVOUEVOL TOAVHOPPLIGLOL TV
SLCO1B1 ¢.521CC xa1 ABCG2 ¢.421AA oyetilovtol pe vynidtepn ékbeon ot pocovPactativ
(AUC) og ovykpion pe touvg yovotvmovg SLCOIB1 ¢.521TT /1 ABCG2 ¢.421CC. Avtdg o
GUYKEKPIUEVOG TPOGOIOPIGHOG YOVOTUTT®V Ogv £xel Katadelyfel oty KAVIKN TPOKTIKY, 0ALY Y10
acBeveic mov eival YvooTO OTL £(0VV OVTOVG TOVG GLYKEKPLUEVOVE TOTOVE TOAVUOPPIGUDY,
ouviotdTol younAotepn nuepnote ddom Lipopen.

Houdrogpiog tAnbvouoc:

AVO HEAETEC QUPLOKOKIVITIKNG HE TN pocovPactativiy (yopnyobuevn o€ Hopen OoKiwV) o€
TodlaTpkong acbeveic pe etepdluyn owoyevn vrepyoinoteporopio, nikiog 10- 17 7 6-17 etav
(ovvohika 214 acBevelg), £0e1&av O0TL 1 ékBeon TV TOLATPIKAOV acBevedv @aivetal cuykpioun N
younAdtepn amd v €kbeon tov evndkev acBevov. H €kbBeon ot pocovPactativin fTov
TPOPAEYIUN G TTPOG TN 0OGT Kol TOV ¥PpdVo £nl ol TEPI0d0 2 ETAOV.

Eletyiuny

Amoppoégpnon: Metd v ond otéuaToc yopnynomn, n eleTuiunn amoppo@dtol TaxEmG Ko yivetol
EKTETAWEVT] GVLEVEN TNG OE PUPHOKOALOYIKA SPACTIKO POIVOAIKO YALKOLPOVIOo (YAvkovpovidlo Tng
eleTyipmng). Ot péoeg PEYIoTEG GLYKEVIPMOELG 6T0 TAdoua (Cmax) emépyovion evtog 1 €mg 2 mpmv
yie 1t0 yAvkovpovido tng eletyipmng ko 4 €og 12 opov ywoo v eletpipnn. H amodivn
BrodiaBeaipdmro g eleTyipmng dev pmopel va kabopiotel Kabdg 1 ovsia givol ovGLOGTIKE 0dLIAVTN
o€ VOUPN HEGO KOTAAANA Y10 EVEGIUA.

H tavtoypovn yoprynon tpoeng (yevpota vymid oe Mmapd 1 yopic Amapd) oev giye Kapio enidpacn
ot ProdaBecipotnta g eleTipmng and otoparog. H eletpipmm pmopel va yopnynbei pe 1 xopig
TPOON.

Kotavoun: H eletipipmn ko 1o yAvkovpovidio tng eletipipmng deopevovtor katd 99,7% kot 88 Emg
92% omd TIC TPOTEIVES TOL AVOPAOTIVOL TAUGHOTOG, OVTIOTOIY®MG,.

Bilopetaoynuatiopds: H eletypipmn petafolileton kupimwg 010 Aentd €viepo Kol TO NTap UECH
ovlevéng pe yAvkovpovidwo (avtidpaon ¢@dong II) kot emaxdAovdn yoAikn| amékkpion. ‘Eyxet
mapatnpndel erdylotog ofewdmtikdg petaforopdg (ovtidpaon ¢@daong I) oe OAa ta €idn mov
a&oroynOnkav. H eletipnipmm ko 1o yAvkovpovido tng eletypipnng eivoar to KOplo. GVOTOTIKG
TOPAYDYO TOL POPUAKOV TOL AVLXVEVOVTOL GTO TAGGUA Kot amotehovv mepimov to 10 pe 20% Kot o
80 pe 90% tov GLUVOAKOL QOPUAKOL GTO TAACLM, OvIleTolY®S. Toco M eletuiynn 660 Kot ToO
yAvkovpovidlo tng eletipipnng omekkpivovtol Ppadémg amd To TAAGHO LE OTOUYEID OMNUOVTIKNAG
EVIEPONTOTIKNG avakOKAmonc. O ypovog nuicelag (ong yro TNy eCeTuipmn Kot 10 YAVKOUPOovidlo g
elenipipmng eivon epinmov 22 dpeg.

AmoBoA): Metd v amd tov otouatog yopriymon “C-eletipipmne (20 mg) oe ovOpdmovg, M
cuvolikn eetipipmn gvBouvotay yia mepimov 10 93% g olkn|g padievépyelag oto mAdopa. Iepinov
70 78% kot 1o 11% g yopnyovUeEVNC PASIEVEPYELNG OVEKVTITE GTO KOTPOVO KOl TOL 00Pa, OVTIGTOLYA,
oe pio mepiodo cvAroyng 10 muepdv. ‘Emeirta and 48 mdpeg, dev LINpyov aviyveLGLo ETITEdN
POdIEVEPYELQG OTO TAGCLLAL.
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Ewwoi tAnfucpoi

Hhikio ki pdlo: O cLYKEVIPOGELS TG GUVOAKNG ECETYUMNG 6TO TAGGHO vl TEPiTOL 2 POpEG
VYNAOTEPEG OTOVG NMKIOUEVOVS (=65 eTmdV) amod 6,1t oTovg vEoug (18 émg 45 etmv). H peiwon g
LDL-yoAnotepding Kot T0 mpoeid aceaieiog eivar cuykpioo PETOED NAKIOUEVOV Kol VEOV
atopwv wov Aapupavouvv Oepaneio pe eletipipmn. Zovendc, 6V amaiteitol TPOSAPUOYN dOCTG Vi
TOLG NAIKIOUEVOUG.

O1 GVYKEVTPAOGELG TNG GUVOMKNG eleTIUANG 6TO TAGGHO gival EAappdc vynAoTepeg (Tepimov 20%)
OTLG YVVaiKeG amd 0,1t 6Tovg avtpes. H peiwon g LDL-yoAnotepoing Kot 1o Tpoeid acpaieiog ivar
ouYKpiolo HeTald avopmv Kol yuvalk®v mov AauBdvovv Oepomeio pe eletyuipmn. XvveEnmdc, oev
omotteiTon TPoosupproyn d6ong Pdcet pvAov.

Negpixn dvaleirovpyia: 'Enerta amd povn 66on 10 mg eletipipnng oe acbeveig pe coPapr veppikn
vooo (n=8, péon kdBapon kpeatwvivng [CrCl] <30 ml/min/1,73m2), n péon AUC yio ™ cuvoliky
elenipiumn elye avéndel katd mepimov 1,5 @opég, oe odykpion pe To VY] dtopo (n=9). Avtd to
amotédecpa dgv Bempeital KAViKG onuovTikd. Agv amaiteitol Tpocapuoyn 66ong yio acbeveic pe
VEQPIKT ducAetTtovpyia.

"Evag emmAéov acBevig o avtiv T HEAETT (LETA 0md PETAUOGYELOT VEQPOD Kot ANWT TOAMATADY
QopUaK®V, copmeptlopPavopévng Kukloomopivig) euedavile ékfBeorn otn ovvorikn eleTipuipmn
avénuévn katd 12 popéc.

Hromnixn dvoieirovpyio: 'Encita and pov 66on 10 mg eletypipnng, n péon AUC yio T GLUVOAIKN
eleTipmn avénbnke katd nepimov 1,7 opég oe acbeveig pe pétpro nrotikn avendpieia (Baduoroyio
Child Pugh 5 11 6), o oVykpion pe VYiElG CUUUETEXOVTEC. Xe pio peAétn Oidpkelag 14 muepmv,
moAhamhav 06cewv (10 mg muepnoimg) oe acbeveic pe pétpla nmotikny avendpkelo (Pfadporoyio
Child Pugh 7 éw¢ 9), n péon AUC yia ) cuovoAtkn eletipipmn fray avEnuévi Katd tpocEyyion Kotd
4 popéc v Huépa 1 kot v Huépa 14 o€ ohykpion pe ta vyu] dtopa. Agv amaiteitor Tpocapuroyn
d0omMGg Yoo TOLC acOEVEIC UE MO MTOTIKY OVETAPKELWN. AdY® TOV AYyVOoTOV EMOPACEDV NG
avénuévng éxbeonc omv eletyiunn oe oocbeveig pe pétplo. 1 coPfopn MTOTIKA OVETAPKELL
(BoBporoyio Child Pugh >9), 6ev cuvictdton o Lipopen ywo avtovg tovg acbeveic (BA. moapdypapo
4.4).

Haidrazpirog inBvouoc: H papuaxoxivntikn tng eletipipmng eivon mapopole og moudid nikiog >6
ETMOV KO GTOVG EVAAIKES. AgV VILAPYOLV JABECIUA GTOLYEIN POPLOKOKIVITIKNG Y10, TOV TALOLOTPIKO
mAnBvopd nlkiog <6 etdv. H Khvikn eumelpia amd To0g ToudaTptkong Kol Tovg eprifoug acbeveig
nepthappavel aobeveig pe opdluyn otkoyevn vrepyoinoteporopio (HoFH), etepoluyn owoyevn
vrepyoinoteporopio (HeFH) kot citootepoiaiptio.

5.3 IIpoxiwvikd dedopéva yia TNV doPaLEL

Y& peléteg ovyyopnynong LETURNG Ue OTOTIVES Ol TOEIKEG EMOPACELG TOV TTOPATNPNONKAV NTOV
OVLGLOOTIKA TUTIKA GuoyeTI OueveC e Tig otativec. Oplopéveg and Tig ToEKEG emOPAcELS NTAV O
évtoveg amod 60eg mapatnpnOnkav otn didpkeln g Bepamneiog povo pe otatives. Avtd opeiletal oTIg
(QOPUOKOKIVITIKEG KOl QOPUOKOOVVULIKEG OAANAETIOPACELS TNG GLYYOPNYOLUEVNG Oepameing. Agv
emABaV TéTo1eC OAMNAETIOPACELS OTIG KMVIKEG LEAETEG.

MvuondBeiec eppaviotnkoy og emipveg HOVov HETA TNV £kBeon o€ dOCELS UPKETEG POPEC VYNAOTEPEC
amo T Bepamevtiky do6om og avBpdmovg (mepinov 20 popéc to eninedo AUC yia t1¢ otativeg kot 500
€w¢ 2.000 popég to emimedo AUC yia Tovg evepyovg HeTAPOAITEG).

e pla oglpd dokiumv in Vivo kou in vitro n eletpipmn, yopryoduevn Lovn g 1 SuyyopTyoOUEV UE
oTativeg, dev KatédelEe yovoto&iko duvapkd. Ot pokponpobecieg e£eTdoelg KOPKIVOYOVOL dpAacTG
Yo TNV eCETIUIUTN TV OPVNTIKEC.

H ovyyopnynon eletipipmng kol otativov O0ev €ixe TePATOYOVO OpPAGCT) GTOVG EMIUVES. X€
KLOPOPOVVTES KOVIKAOLG, TapatnpnOnke Evag uiKpog apliudg OKEAETIKOV AVOUOAM®Y (GOUPLGT
BopoKikdV Kot ovpaimv 6TOVOOLA®Y, LEW®UEVOSG aplBOg ovpainy GTTOVOOA®MY).

Pocovfocrativy: Tlpokhvikd dedopéva dev amoKaADTTOVLV OHTEPO KIVOLVO Yol TOLG avOp®ITOVS
Baoel ocvufoTIKOV UHEAETOV (QPOPUOKOAOYIKNG OCQOAEING, YOVOTOSIKOTNTAG Kol EVOEXOUEVNG
KapKvoydvov dpdomng. Aev £xovv a&loroynBel cuykekpluéveg egetdoelg yia v emidpacn oto hERG.
AvemBOuNTEC OVTIOPAGELG TOV dev TapaTnpNONKay 68 KAVIKEG HeAETes, aAld eupaviotnkay og (oo
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oe eminedo €kbeong mapopoo pe to eminedo KAvikng ékBeong elyav g okolovOwG: oe peréteg
to&dtnTag emavoropuPavopevng d6ong, mapatnpinkay 16tomtadoloyikég NTOTIKEG LETOPOAEC TOV
TOAVOV Vo 0PEIAOVTOL GTI PAPLLAKOAOYIKT dPAoT) TNG POGOVPAGTATIVIG GE TOVTIKOVE, ENIIUVES KOl OE
HiKpoTeEpO Pabud e enidpacn otny yoAnddyo KOG og KOVES, aAAd Oyl o€ mBNKovs. EmmpocBétme,
oe mnkovg Kor kOveg mapatnpninke to&kdTTO OTOVG OPYELG OE pEYaADTEpEg o6oelg. H
OVOTTOPOY®YIKTY TOEIKOTNTA NTOV EUPAVIG GE EMIUVEC, UE HEIOUEVOLS OPBLOVS VEOYVAV avd KON oM,
Bapog veoyvav kot emiPimon veoyvav mov mopatnpninkoyv ce 10&ikég 00GEIC TN UNTEPQ, EVD Ol
oLOTNIIKEG EKOECELS NTOV VYNAOTEPES KATA OPKETEC POPES AVE TOL EMMESOVL BepamevTikng EkOeoT.

Elenypiunn: Ov peréteg oe {da v ™ xpovia to&uotnta e eletipipang dev Katedei&av dpyava
6TOY0VG Y10, TOEIKT EMidpacT). e kbveg mov Ehafav Bepameia pe eCeTipipmn yio téooepig efdopadeg
(20,03 mg/kg/mpépa) N GLYKEVIPWOOT] TNG YOANGTEPOANG TNV YOANSOYX0 KOGTN owénonke Kotd 2,5
£m¢ 3,5 popéc. Qotd00, oe PEAETN dApKEWNG EVOS £TOVC Ge KVOVEG YopnynOnkav ddcelc émg 300
mg/kg/muépa kot dev mapoatnpnonke avénpévn enintwon yoroAidicong 1 GAA@V emdplcem®V GTO
NP Ko 6TIS YOANPOPoLvS 0d00¢. H onuacio avtd@v tov de00UEVOV Y10 TOVG avOp®ITOVES TUPUUEVEL
ayvoot. Kivovvog Mboyéveong oyetilopevog pe ) Bepamentikn ypnon g eletiipnng dev pmopel
VO OOKAELOTEL.

H eletipipmn dev iye xopio enidpacn otn YoVILOTNTO TOV appEévev 1] Inhémv enipvwv, ovte Bpédnke
OTL €YEl TEPUTOYOVO OPAGCT] GTOVC EMUVEG 1 KOVIKAOLG 00TE Kol EXNPENGE TNV TPOYEVVNTIKN 1
petayevvntikn avamrtoén. H eletiuipmm domepvovce Tov mAAKOUVTIIOKO QPOYUO GE KLOPOPOVVTEC
EMIPVES KOl KOVIKAOLG OV eAdpPovay moAlamAég 06oelg Tmv 1.000 mg/kg/muépa. H cuyyopnynon g
eCeTyuipmng ne AoPoaoctativn elxe oc amotédeopa uPpooTolucés emdpdoselc.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

Lvpnvac diokiov

Movoddpikn Aaktoln

Natplovyog dtoctavpovpevn kappehdln (E468)
[ToPdovn

Nazpio AaovpvroBeuxd (E487)
MikpoxpvotarAiikn kuttapivn 102
Yrpoperholn 2910 (E464)

KoAhogdég avudpo 0&gidio Tov Tupitiov
Zteatiko payvnoto (E470)

Emixaioyn diokiov

Lipopen 5mg/10mg — Opadry Yellow 02F220026 mov anoteleitol omd:
YrpopeAroln 2910 (E464)

TToAvaBvievoylukoin 4000 (E1521)

A0&gidio tov titaviov (E171)

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

Téaikng (E553D)

EpvBpo o&eidio tov cidrpov (E172)

Lipopen 10mg/10mg — Opadry Beige 02F270003 mov anoteleital omd:
Ynpopelholn 2910 (E464)

Awo&eido tov titaviov (E171)

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

IToAvaBvievoylukdoin 4000 (E1521)

Tdakkng (E553b)

Lipopen 20mg/10mg — VIVACOAT PC-2P-308 mov omoteleitan omo:
Yrpopehholn 6 (E464)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
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Téikng (E553D)
[oAvoBuievoyivioin 4000 (E1521)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

Lipopen 10mg/10mg — Opadry White OY-L-28900 mov anoteleiton omd:
Movoddpikn Aaktoln

Ynpopelholn 2910 (E464)

Awo&eidio tov titaviov (E171)

[HoAvoBuievoyivioin 4000 (E1521)

6.2 AovpPatoéTnreg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpxero Lonig

2 ypovia.

6.4 Idwitepeg mpoPuAAEELS KOTA T QOAOEN TOV TPOIOGVTOG

AVT06 TO POPUOKEVTIKO TTPOTIOV dev amartel Waitepeg cuvinKeg PUAAENG oG Tpog T Beprokpocic.
duAdocete oTNV OP)IKN CLGKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TO PG KAl TV VYPUCIOL.

6.5 ®@von Kol GVETUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaoiec tov 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 kot 100 emkaAvpuévov pe Aemntd vuévio dokinv 6e
koyéreg (blisters) OPA/AI/PVC//AI mov cuokevdlovtot o€ ¥apTivo KOLTi.

Mmopei va, pnv KoKAoQopoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.
6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTOppLYNG

Ka6e aypnoiponointo goppoKevuTikd Tpoioy 1 VTOAEILLO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPDVO HE TIG
KATA TOTOVC 10YVOVCEG OYETIKEG dLuTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
ELPEN AE ®PAPMAKEYTIKH BIOMHXANIA
Agw¢. Mapabmvog 95, 19009, TTicéput Attikng

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHYX/ANANEQYXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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