HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Co-Rosuvador 5 mg/10 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokia
Co-Rosuvador 10 mg/10 mg ericolvppévo. e Aentd VUEVIO dioKia
Co-Rosuvador 20 mg/10 mg emkodvppéva pe AeTtd LUEVIO dloKio

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

5 mg/10 mg: KaBe emxoroppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 5 mg pocovfactativig (og
pocovPactativn acBectiovyog) kot 10 mg eleTyuipmng.

10 mg/10 mg: KaBe emkaivppévo pe Aemto vpévio diokio mepiéxel 10 mg pocovfactativig (o¢
pocovPactativn acPeotiovyog) kat 10 mg eleTyuipmng.

20 mg/10 mg: KdbBe emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg pocovPaoctotivig (og
pocovPactativn acPectiovyog) kot 10 mg eleTyuipmng.

"Exdoyo pe yvootn épbon:

Kabe emkatoppévo pe Aemntd vuévio diokio 5 mg/10 mg nepiéyetl 62,86 mg Aaxtding.
Kdé0Oe emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio 10 mg/l0 mg mepiéyet 62,85 mg Aaktdlng.
Ka0Oe emcoloppévo pe Aemtd vuévio diokio 20 mg/10 mg mepiéyet 62,85 mg Aaktdlng.

Mo tov T pn KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (Siokio).

5 mg/10 mg: Agvkod 1 6OV AEVKOD YPDOUOTOG, GTPOYYVAL, EAAPPDS OUPTKVPTO, ETKAADUUEVA LIE
AemTo LUEVIO dlokio pe AoEotounuéva dkpa, yapaypéve pe v évoelén R1 ot pio mhevpd tov
dwokiov. Avdpetpog diokiov: mepimov 10 mm.

10 mg/10 mg: Avolktod KAoTOVOKITPIVOD £MC OVOIKTOD KOPEKITPIVOL YPMUOTOG, GTPOYYLAL, ELAPPDS
apQiKVPTa, ETKOAVUUEVE UE AETTTO DUEVIO S1OKI0 Le AOEOTOUNUEVD GKPA, YAPOUYUEVO UE TNV EVOEIEN
R2 o1 pia mievpd tov diokiov. Atdpetpog diokiov: mepimov 10 mm.

20 mg/10 mg: Avoiktov pol xpdOUOTOG, GTPOYYLAL, EAOPPDS AUPIKVPTOL, ETKOAVUUEVE UE AETTO
vuévio dokia pe Ao&otounuéva axpa, yopoyuéva pe mv évoelén R4 ot pia mhevpd tov diokiov.
Awgpetpog dokiov: mepimov 10 mm.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OegpoamevTiKEg EVOEILEIG

Hpowtonadng Yrepyoinoteporoipio/Ouolvyoc Oucoyevic Yrepyoinotepoioipio

To Co-Rosuvador gvdeikvoutol og Oepameio VTOKOTAGTACTC GUUTANPOUOTIKY 6T S10UTO KOl GE GAAES
un eapuakoroykég Oepamneieg (w.y. doknon, peimon Tov cOUTIKOD BAPOVS) Yo XPNOT GE EVAAIKESG
acOeveic pe Tpotomadn vrepyoinoteporatptio (1epOlVYOG OIKOYEVIG KoL U1 OIKOYEVIS) N e opolvuyo
O1KOYEVT VILEPYOANCTEPOAULLLIC, Ol OTTOTO1 EAEYYOVTOL EMAPKADS LE TIC LELOVOUEVES OVGIEG TTOV
YOPMYOOVTOL TOVTOYPOVE GTO 1010 EMITEDD 6OONG OO GTOV GLVIVAGHO oTafepng dOONC, OALE MG
EexwploTd TPoiovVTaL.

Hpéinyn Kapdwayysiokov Engicodiov

To Co-Rosuvador gvdeikvutor og Oepaneio vrokaTdotaonc oe eviMKeg acbeveic ol omoiot eAéyyoviot
EMOPKDOG e pocovfocTativn Kot ECETYLIUTN TOL YOPTYOUVTOL TAVTOYPOVE, GTO 1010 EMimedo dOOMG
OT®G 6TOV GLVOLOCUO oTadEPNS 600G, OAAG MG EEY®PIOTA TPOIOVTA YOl TN UEIMGN TOL KIVHLVOL




EUEAVIONG KOPILUYYELOK®V ETEIGOOIMV o€ acbeveic e otepaviaia kapdiakn voco (XKN) kat 10topikd
0&éog atepaviaiov cuvdpouov (OXX).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPINYNONG

Aocoloyia

IIpwv v évapén g Bepanciog, o aoBeviig mpénet va voPdailetol oe pio kabepwpévn
VIOYOANGTEPOAQLUIKT] dlouta, TNV omoia Tpémel va cuveyilel katd ) didpketa TG Bepameiog.

H ovviotdpevn d6om tov Co-Rosuvador givat évo diokio v nuépa.

Ipwv amd ™ petafoon oto Co-Rosuvador, o1 acbeveic mpémet va Eléyyovtan pe otabepég 606E1C TV
LOVOGLGTATIKOV 1oV AapBavovtat towtdypova. H d6on tov Co-Rosuvador npénet va Paciletor otig
S00ELS TV LEUOVOUEV®V GUCTOTIKOV TOV GLVOVAGHOD KATA TN XPOVIKT GTLYUN TS HETAPACNC.

To Co-Rosuvador égv givat katdAAnio yio apyikn Oepomeio. H évapén g Bepaneiog | 1 mpocapuoyn
g 06oNG, Qv elval amapaitnto, TPEMEL VA YIVETOL LOVO LE TO LOVOCLGTOTIKA KOl 1] LETAPOCT GTOV
cuvdvooud otabepnig 66ong TS KATdAANANG TeplekTikOTnTag Kabiotatol duvatn petd tn phouon tov
KATOAANA®OV 3OGEWMV.

ZuyyopnyNnomn Ue SEGUEVTIKOVG TOPAYOVTEG YOMKAOV 0wV
H yopnynon tov Co-Rosuvador mpénet va yiveton it TovAGyIoTOV 2 MPEG TPV €iTE Oyl AMyOTEPO OO
4 dpec PETE TN YOPNYNOT| EVOG BEGUEVTIKOD TOPAYOVTO YOMKOV 0&€wV (BA. Tapdypago 4.5).

Eidixoi winBoouoi

HAuciopévor
Yuviotdton 60om Evapéng Tov 5 mg pocovfactativig oe acheveig niciog >70 etdv (BA. Tapdypapo
4.4). Agv amorteitor GAAN TPOGUPLOYT TNG 006N G o€ GYECT UE TNV NAIKICL.

Neppkn| duvciettovpyia

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600G oe acbeveic e o veepikn dSueAettovpyia.

H cvvictoduevn d6om évapéng o acbeveic pe petpiov Pabuov veppikn dveiertovpyio (kdOapon
Kkpeotvivng <60 ml/min) givan 5 mg pocovPaoctativig. H ypnon tov Co-Rosuvador ce acOeveic pe
cofopn veppikn duciertovpyio avievdeikvotal Yo OAES TIG d0oelS (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

Hratum dvoiettovpyia

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe aobeveig pe o nratiky avendpkela (fadporoyio Kotd

Child Pugh 5 ¢wc 6). H Bepamncio ue Co-Rosuvador dev cuvictdror og acbeveig pe petpiov Babpo

(BaBuoroyia kord Child Pugh 7 émw¢ 9) 1 coPapn (Babuoroyio katd Child Pugh peyoddtepn amd 9)
nnatikn dvcAertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

To Co-Rosuvador avievdeikvotol o€ aobeveic ue evepyd nmatikny vooo (BA. mapdypago 4.3).

|

"Eyel mapotnpndei avénpévn cvotmuatikn £kbeon otn pocovfactativi oe dropa AcaTIKNG
katayoyng (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 5.2). H cuvietduevn doon Evapéng yia acOeveic AGloTikng
KaToyw®yng eivol 5 mg pocovfactativig.

I'evetwcol molvpopeiopoi

ZUYKEKPIUEVOL TOTOL YEVETIKMOV TOAVLOPPIGU®Y Eival Yv®OOTO OTL UTOPoHV VO, 001YGOLV GE
avénuévn ékbeon ot pocovPactativn (PA. mapdypaeo 5.2). I'a acbeveig mov eivar yvwotd 6t £xovv
TETOLOVG GUYKEKPLUEVOVS TOTTOVG TOAVUOPPIOUDY, GUVIGTATOL Ui YOUNAOTEPT) NUEPNOL HOOT
pocovfactativic.




Aocoloyia og acBeveic pe mpodabecucoc mapdyoves yio pvomdfeta
H ocvvietdpevn doon évapéng o acbeveic pe mpodiabecicoc mapdyoveg yio pvomdbeta lvar 5 mg
pocovPactativng (PA. mapdypapo 4.4).

Tavtdypovn Bepameio

H pocovfactativn amotedel vadoTpOUO SIAPOPOV TPOTEIVOV peTapopiwy (.. OATP1B1 kot
BCRP). O kivdvvog yia poomdfeia (cuumepiiapfoavopévng e papdopvorvong) avdvetot 6tav n
pocovBactativn yopnyeitol TaLTOYPOVA LE OPIGUEVO POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV UTOPEL VOl
ALENCOVY T GLYKEVIPMOOT) TG POSOLPACTOTIVIG 6TO TAAGUA AOY® QAANAETIOPACE®V e AVTEG TIC
TPOTEIVEG LETAPOPEIC (TT.). KLUKAOGTOPIVY KOl OPIGUEVOL OIVOGTOAEIG TPOTEACTG
GUUTEPTAAUPOVOLEVOVY TV GLVIVAGU®V TNG prrovafipng pe atalovaPiprn, AomvaPipn, kovn
ninpavafipn, PA. mapaypheovs 4.4 ko 4.5).

Ornote givatl duvotdv, mpénel va, eEeTALovToL EVOAMIKTIKEG PUPUUKEVTIKES OYWOYES, Kal, EAV Elval
amopoitnto, va eEeTAleTOL TO EVOEXOUEVO TPOGMPIVIG SLKOTNG TNG Bepameiag pe pocovPactativn. Ze
KATOOTAGELS OOV €IVl AVOTOPELKTN 1) GLYYXOPNYNOT CLTAV TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV [E
pocovPactativr, Tpémel va e£eTalovTol TPOGEKTIKA TO OPEAOG Kot 0 KIVOUVOG TNG TAVTOYPOVNG
Oepameiog Kal ot TPOcaPOYES TNG 00G0A0YI0G TNG pocovPactativig (BA. mapdypapo 4.5).

Taidrazpiros minBoeuog

H acedleia ko 1 amotedeouatikdtnta tov Co-Rosuvador o maidid niikiag kéto tov 18 etdv dev
€yovv Tekunplooei.

To Co-Rosuvador dev cuviotdrtat yio xprion o€ acbeveic nhikiog kétow tov 18 etdv.

Tpomoc yopnynong
A otépaTOG XpTIoN

To Co-Rosuvador npémetl vo Aappdvetor pio @opd kdbe nuépa v 8100 dpar TG NUEPAS LE 1 XOPIG
TPOOH.

4.3  Avtevositag

To Co-Rosuvador avtevdeikvotat:

- o€ acbeveig pe vrepevaiotnoio 6Tig dpacTiKég ovoieg N o€ KATO10 amd T £KS0Y0, TOV
avaeEPOVTAL 6TV Topdypaeo 6.1.

- o€ aobevelg pe evepyd NIOTIKN VOGO GUUTEPIAAUPOVOLEVOV OVEENYNT®V, EMUEVOLCHV
aVENCEMV TOV TPAVGOUIVAGOV TOV 0POD Kol OTOLUGONTOTE OOENGNC TV TPUVOUUIVUGHY TOL
opov mov vrepPaivel KoTd 3 opég To avdtepo Puctoroyikd opto (ULN).

- og acbeveig pe coPapn veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeatviving <30 ml/min).

- o€ acbeveig pe poomadeia.

- o€ aobeveig Tov Aapfdavouvv TavTOYPOVA CLVIVAGLO
copoopunovPipng/PermatacPipng/Posihanpefipng (BA. Tapdypagpo 4.5).

- o€ acbeveic Tov AauBavouvy ToVTOYPOVE KUKAOGTOPIVY.

- KOTO TNV KONGOT KO T1 YOAOLYIO KOl O€ YOVOIKESG OVOTOPOY®YIKNG NAIKING TOV Ogv
YPNOUOTO0VV KATAAANAQ LETPO AVTICOAANYNC.

4.4 FE10wkég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEEIS KATd TN (p1ion

Emdpdoeilg 6Toug veppong

IIpwteivovpia, Tov aviyvevetal pe ypnon Tovidv eppdantiong (dipstick) kot mov eivar Kvpimg
COANVOPLOKNG TpoElevonc, £xel Tapatnpnbel oe acbeveig mov Elafav Depameia pe vynAoTEPES dOGELS
pocovPactativng, Wiitepa pe 40 mg, 6OV TNV TAEOVOTITA TOV TEPITTMOCEDY HTAV TOPOIIKN 7
dwdeimovoa. Aev £xel deiybel 6TL 1 TpwTEIVOLPia AMOTEAEL TPOYVMGTIKO TOPAyovTa o&eiag iy
gEeMooopevng veppikng vocou (PA. mapdypaeo 4.8). H cuyxvotnta avagopdg cofapdv veppikdv
SLUPBAVTOV KaTd TN YpHoN UeTd TV KukAogopia gival vynAdTepn 6T d60T TV 40 Mg
pocovPactartivic. IIpémel va eEgtaletar 1o evdeydpevo aEL0AOYNONG TNG VEPPIKNG AELTOVPYiag KOTd
TNV TOKTIKN TopaKoAovOnon Tov acbevav tov Aapupdavouvv Bepaneio pe d0or pocovPactativig




40 mg.

Emdpdoels 6Toug GKEAETIKOVG LOEG

"Exovv avaeepbei emdpdoelc tng posovfactotivii 6TOVG GKEAETIKODE HVES, TT.Y. LLOAyia, poomddetla
ka1, omavimg, pafdopvorvon e acheveig mov Ehafoav Oepaneia pe pocovfactativn Le OAeg TIC SOGELS
Kol Wioitepa pe 06c¢elg >20 mg.

Koazd v epmeipio petd v kukiopopia g eletipipmng, £xovv avapepbel mepintdoelg poomddeiog
Kol pafdopvorvong. Ot tepiocdtepot acbeveis, o omoiotl epedavicay pafdopvdrvo, Aappavay o
otativn TavToypova pe Ty eleTiipnn. Qotdc0, papdopvdiven Exetl avapepbel ToAD omdvia e
povoBepaneio eleTipipmng Kot ToAD omdvia pe Ty Tpoctnkn g eleTiipnng e GALOLG TopAyovVTES
OV €ivoil YVOoTO OTL GuVOEoVTaL Pe avENLEVO Kivduvo yia papdopvorivct. Edv vrdpyet voyia
HLoTadE0G PAGEL TOV LVIKOV CUUTTOUATOV | ETPEPUIOVETOL A0 ETITEDO TNG
Kkpeatvopmopokivacng (CPK) >10 popég o avatepo puaioroykd 6plo (ULN), n eletyuipmm,
OTO1001TOTE GTATIVY], KOl OTOLOGONTOTE GO AVTOVG TOVG AAALOVS TaPEyovTeS TOL 0 acBevig AapPavet
TOTOYPOVA, TPETEL VAL S1akoToOV apécms. Olot ot acbeveic mov Eekvovv Bepaneio pe Co-Rosuvador
TPETEL VO, EVIULEPDOVOVTAL Y10, TOV KIVOLVO HVOTAOELNG KOl VO OVAPEPOVY AUECHS OTOL0ONTTOTE
ave&nynrto pikd moévo, svacOnoio 1 advvapio (BA. mopdypapo 4.8).

e Myec meputtaoelg £xel avapepdei 6TL o1 otativeg TpokaAov ek véou (de novo) i eTdelvdvouy
npobmapyovoa pachévelo gravis N oeBaApikn poacdéveto (BA. Tapdypago 4.8). Xe nepintoon
EMOEIVOONG TOV GLUTTOUATOV, 1) Yoprynomn tov Co-Rosuvador npénet va dwakodmtetor. Exyovv
avapepOEl TEPIMTMOGELG VIOTPOTNG KATA TNV (ETOVA-)Y0opNYNON NG i010¢C 1 SLLPOPETIKNG GTATIVIG.

Mézrpnon ¢ Kivaong e kpeativyg

H xwéon g kpeativng (CK) dev mpénet va petpdror petd omd Evrovn Goknon 1 Topovcic LG
€VA0Y0QAVOLG eEVOALOKTIKNG artiag avénong g CK mov umopei va dnuiovpynoel Guyxvon KoTo tnv
epunveia tov amoteréopatoc. Eav ta enineda g CK etvon onpavtucd avénpéva katd v évapén
(>5XULN), mpénet va dievepyn0ei emPePonmticog Eeyyog eviog 5 — 7 nuepmv. Edv o emovanmtikog
éleyyoc emPepordoet Ty g CK katd v évapén >5XULN, dev mpénet va Eekivioet 1 Oepameio.

Lpw ™ Ogpareio

Onwg cvpPaiver kot pe dAlo Tpoiovto mov mepiéxovy avactoreic g HMG-CoA avaywydong, to Co-

Rosuvador npénet va cuvtayoypagpeitol pe tpocoyr oe acbeveis pe mpodiabectkods TopayovTes yia

poonafeia/ pafoopvdivor. XToug Tapdyovieg avTovg tephappdvoval:

- veppiKkn duciettovpyia

- VoBVPEOEBIGUOC

- OTOHIKO T} OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KATPOVOUIK®Y HVTKMV S1oTopoymV

- TPOTYOVUEVO IGTOPIKO HVTKNG TOEIKOTNTOG e GAAoV avactorén Tng HMG-CoA avaywnydong i
Ppdn

- KATAYPNOT OVOTVELLATMOODV

- nAkia >70 etcdv

- KATOOTAGEL OOV pmopel va mapoatnpndel avénon tov emmnédov oto TAdoua (PA. Tapaypdeovg
4.2,4.5 ko 5.2)

- TVTOYPOVN YPHoN PPPOUTOV.

e ovTovg Toug oiobeveig, o kivouvog amd ™ Oepameio mpénet vo, egtaletan o€ oyEomn Ue TO SVVNTIKO
0PELOG KOl cLVIGTOTOL KAWVIKT TTopakoAiovdnon. Edv ta enineda CK eivar onpoavtikd avénpévo Kotd
v évapén (>5XULN), dev npémet va, Egkvioel 1 Bepameia.

Kaza tn diaprero, ¢ Oepomeiog

[pénel va {nteiton amd Tovg acbeveic va avapépovy apécmg aveEnynto poikd Toévo, advvapio M
Kpaumeg, Woitepa av oyetiCovian pe aiohnua kakovyiog 1 Tupetd. e avtovg TV acbeveig Tpémet
va petpovvrtol ta enimedo g CK. H Bepoamneia mpémetl va draxomteton dv ta emineda g CK givan
onuovtik®dg avénuéva (>SXULN) 1 edv ta pdikd copmtdpota givol cofapd kot Tpokaiovy
KkaOnpepivd dSvopopia (axoun kor edv ta enineda CK givar < SXULN). Edv ta copntopota



vroympnoovy kat to enineda CK emavéABovy oTig pUGI0A0YIKEG TIUES, TOTE pmopel va e&eTaoTel To
evogyopevo eravayopniynons tov Co-Rosuvador i yoprynong evog EVOALAKTIKOD AVO.GTOAEN TNG
HMG-CoA avaywydong otn younAotatn 666m Kot bd oTEVH TopoKolovOnon. Aev attioloyeitol 1
TOKTIKN Topakolovdnon tov emmédnv CK oe acvuntopatikong acheveic.

"Eyxovv vtdp&etl ToAD Gmavieg avoapopic 0voGoA0YLKE, S0 UECOANBOVUEVNG VEKPOTIKNG LLOTAOEI0G
(IMNM) katd ™ didpkeia 1 petd ) Oepameia pe ototiveg, CLUTEPIMOUBOVOLEVNC TNG
pocovBactativng. H IMNM yapoaktnpiletor kKAvikd amd advvapio tov £yydc podv kot avEnuévn
Kvéion g kpeativng oTov 0pd, ta onoia e£akolovBovv va veicTavTaL TEPA TN SLOKOT TG
Oepaneiog pe ototived.

Xe KMVIKES OOKIHES, dev vTNpEav evOei&elg avENEVOV ETOPACEMY GTOVG GKEAETIKOVG LDES GTOV
piKpo apBpd acbevov mov Erapav posovPactativn TanToxpoOVeG e Kamola dAAn Bepaneia. Qotdco0,
mapoTnpRonKe avénon otn cuyvoOTNTA EUEAVIOT|G LVOGITIONG Kot pvortdbeiag oe acbeveic mov Ehafav
dArovg avaotoreis Tng HMG-CoA avaymydong padi pe mapdymya vikod 0&€og
ocopmepthappovopévev g yepePpoliing, tng KuKAOGTOPIvIG, TOL VIKOTIVIKOD 0EE0C, TV
AVTIHVKNTIOCIK®V TNG OUAdG TV aloAdV, TMV OVOCTOAE®DY TPMOTEACNS KUl TOV LOKPOAMOIKDV
avtiprotikdv. H yepeiBpolidn av&dvet tov kivovvo poomddeiog 6tav yopnyeital Tontdypova e
opiopévoug avaotoreic Tng HMG-CoA avaywydone. uvenmg, o cuvdvacpdc Co-Rosuvador kot
vepoBpoliing dev cuvietdtat. To 6@erog TV TEPAUTEP® PETAPOADY GTO, EMITEDH TOV MAISI®V Ao TN
ovvdvacuévn ypnon tov Co-Rosuvador e eipdrteg mpémet vo otaduiletal ue Tpocoyn EVavTL TV
SuVNTIKOV KIvduvev Tétoltmv cuvovacudyv. H d6om tov 40 mg posovPactativng avtevdeikvotot pe

™V TanToYpOVT YpNon ePpag (PA. mapaypdapovg 4.5 kot 4.8).

To Co-Rosuvador dev mpémel va ypnoylonoteitol 6€ omotovonmote aobevi pe o&eia, cofopn
KOTAOTOGCT OV VTOINAMVEL LLOTTAOELN 1 TPOSIAOETEL Y10 AVATTTLEN VEPPIKTG OVETAPKELNS
devtepoyevag o€ pafdopvorvon (T.y. oy, vtotToaot, Leilmv YelpovpyIKn ETEUPACT, TPAVUA,
coPopéc LETOPOAKES, EVOOKPIVIKEG KOL NAEKTPOAVTIKEG OLATAPOYES, N L1 EAEYXOUEVES ETANTTUKEG
KpioeLg).

Dovo1dkd 0&D

To Co-Rosuvador dev mpémet va GuYOpNYELTOL LE GLOTNIOTIKEG LOPPES POVGLOKOD 0EEOG 1} EVTOG 7
NUEP®V 0md TN dlakomh TG Oepomeiog pe Povatdkd 0&H. Te acbeveig 6mov 1 ¥ CLGTNUATIKOD
@ova1d1koD 0&éog Dempeitar amapaitn, n Oepaneio pe otativn Tpémnel va dokdnteTol Kod’ OAn
duapketa g Oepamneiog pe povodkd o&. Exovv vrap&et avapopég pafdopvoivong
(ovumeprrapfoavopévav optopévev Bavatnedpov) oe acbevelg Tov Adppoavay eovcidkd o0&y Kot
otativeg o€ cuvdvacpo (PA. mapdypao 4.5). Ot acbeveic Tpémel va evnuep@vovol va avalntovy
dpeca 10TpIKn GUUPOVAN €AV EKONAMGOVY OTOIAONTOTE GCUUTTAOUATO LVTKNG 0OVVOIOG, TOVOL M
gvocOnoiag.

H Oepoameio pue ototivn umopei va ernoaveicaydei extd nuépeg PLeTA TNV TEAELTAIN dOGT POVGIIIKOV
o&éoc.

e eEQIPETIKEC TEPIOTAGELS, OOV ATOLTEITOL TOUPATETAUEVT] GUGTNLOTIKY YOPTYNON POLGIOKOD 0EEQC,
Y., Y10 TV OVIYETOTIOT GOPapOV AOWMEE®Y, 1| ovaykaldTnTa TG cvyyopnynong tov Co-
Rosuvador pe povo1diko o&d mpémel va e&etdletan pdvo Kot TepinT®on Kot vd GTEVI 1LTPIKN
emifieyn.

Emdpdoeig oto fjmap

Onwg cvuPaiver kot pe dAlo tpoiovto mov epieyovv avactoreic g HMG-CoA avaywydong, to Co-
Rosuvador npénet va ypnotponoteiton pe Tpocoyn o€ aoeveic mov KaTavaldvouy LIEPPOMKES
TOGOTNTEG OLVOTVELUATOOMV KA1 £XOVV 1IGTOPIKO NTUTIKNG VOGOU.

ZUVIGTATOL VO, SLEVEPYOLVTOL EAEYYOL TNG NTOTIKNG AsrTovpyiag pwy v Evapén g Oepameiog kot 3
punveg petd v évapén g Bepanciog. Edv to eninedo tov Tpaveapvacdv Tov opov givol HeyaAdtepo
and 3 eopég T0 aVMTEPO PLGLOA0YIKO Op1o, To Co-Rosuvador mpénet va SrokomteTor 1 1 66m va



peiovetat. H cuyvotnta avagopdc twv coPapdv nratikdv cupfdviov (mov cuvictaviot Kuping o
QVENUEVES NTOTIKES TPOVGOULVAGES) KATd TN ¥pNon UeTd TV KukAopopia glval vymAidtepn ot dOoM
v 40 mg posovfactativig.

e aoBeveig pe devteponadn vepyoAnotepoiapio Tov opeiietal o VTOBVPEOEOIGUO N VEPPMGLKO
GUVOPOLO, 1] VITOKEIEVT] VOGOG TTPETEL VO AVTILETOTIGTEL Ogpamevticd mtpv amd v Evapén g
Oepoameiog pue Co-Rosuvador.

e eleyyopeves SoKIHES cuyyopnyNnons o€ acbeveig mov Adupavay eCeTyipnn pe po ototivn,
apatnPRONKay S1d0IKEG AVENTELS TOV TPAVCAUVACHV (>3 POPEG TO AVATEPO PUGLOAOYIKO Oplo
[ULN]). Ipénet va dievepyodvtat EAEYYOL TG NTOTIKNG Agttovpyiog Kotd v évapén g Oepanciog pe
1o Co-Rosuvador (BA. mapaypogo 4.8).

Duin
Meléteg POPUAKOKIVNTIKNG LE TN pocovPactativn detyvouv avénon tng ékBeong oe Acidteg og
ovykpion pe toug Kavkdoiovg (BA. mapaypdeovs 4.2, 4.3 kot 5.2).

AvooToleic Tp@TEAGNG

"Eyer mapatnpnBei avénpévn cvotmuatikn £ékBeon otn pocovfactativn oe dropa mov Adupavoy
POCOVPUGTATIVI TOVTOYPOVA UE BLAPOPOVG OVUGTOAEIC TPWTEAGTC GE GUVOLACUO UE prtovafip.
[pénet va e&etaleton 1060 T0 6PELOC TG HeimwoNG TV Mmdiov omd T xpnon pocovPactativng o
acBeveic pe HIV mov Aappdavouv avactoreic mpmtedong 660 Kot TO EVOEYOUEVO ELPAVIONG
AVENUEVOV GUYKEVTIPMGEMV POGOLPASTATIVIG 0TO TAACUA KATH TNV EVopén Kol TNV avOodIKN
Tithomoinon 60cemv posovPactativig oe acbeveic mov Aaufdavouvy Bepomeio pe avacToAegig
mpwtedons. H tavtdypovn xpnon He avaoTorelg TPOTEACTG OEV GUVIGTATOL EKTOG GV pLOUIGTEL 1)
d0oom g pocovPactativing (PA. mapaypdepovg 4.2 Kot 4.5).

Aldueon mvevuovordoeia

E&apetikég mepintddoelg didpeong mvevpovondfetlag £xovv avapepbel e opiopéveg otativeg, 010G pe
™ pokpoypovia Bepomeio (BA. Topdypago 4.8). ta eupovi{Opeva YopuKTNPICTIKG UTopel va
nepthappavovtol JHeTVoLa, N ToPay®YIKOS Pxag Kot EXOEIVOOT TNG YEVIKNG KOTAGTOONG VYEING
(KOT®OoM, AMT®AELN COUATIKOV Bapovs kot Tupetds). Eqv vadpyel vroyio 6Tt Kamowog achevig €xet
gupavicel dtapeon mvevpovonddeia, 1 Oepaneia pe otativn Tpénel va SlokOTTETOL.

2aKyop®onc owafntnce

Opropéveg evdeilelg vmodnidvouy 0Tt o1 otatives o¢ Kornyopia avdvouy tn yAvkdln oto aipla Kot o
0p1LoUEVOLG aebeveic, oV daTpéYovy LYNAO KivouVo Yio LEALOVTIKT EUQAVIoT) SlapTn, Umopel va
TPOKAAEGOLV EMTESO VIEPYAVKALUIOG OOV VO EVOETKVUTOL 1] TUTIIKY ary®yn Yl To drafntn. Avtdg o
kivduvoc, ®oT1d00, avtiotadpiletat and T peimon Tov ayyelokod Kivohvo LE TIG GTOTIVEG Kol G EK
TOVTOL OV TPEMEL VA, GLVICTH AOYO0 dlakomn g TG Oepaneiag pe ototivec. Acleveic mov diatpéyovv
ktvduvo (YAvkdin vnoteiog 5,6 éog 6,9 mmol/l, AMT >30 kg/m?, avénuéva tprylvkepidia, véptacn)
TPENEL VA, TAPOKOAOLOOLVTAL TOGO KAVIKE 0G0 Kot Bloynpkd cOuemva pe Tig eBvikég katevBuvtnipieg
oonyiec.

2 peiétn JUPITER, n avagepdpevn cuvolkn cuyvotnta cokyapddovs dtofrtn ntav 2,8% ue
pocovPactativn kot 2,3% Le To €1KoVIKO PApLAKO, KUPImG og aceveig pe YAvkoln vnoteiog 5,6 £wg
6,9 mmol/l.

D1Bpdre

H aopddeia ko n amoterecpotikdtnto TG eCETUiUmNG Tov yopnyeitatl pe ePpatec dgv Exovv
tekunpimei. Edv vdpyet vroyia yoholbioong o acbevny mov Aappaver Co-Rosuvador kot
oawvop1PBpdTn, evdeikvotor 1 dtevépyela eEETAGEMV TNG YOANOOKOL KOGTNG Kot 1) Bepoameio avTn Tpémet
va dwokonel (BA. Tapaypdpovg 4.5 kot 4.8).

Avtumxktikd
Edv 1o Co-Rosuvador npoctebel o Pappapivr), GAALO0 KOLUAPIVIKO OVTITINKTIKO, 1| PAOVIVOLOVT], 1|



Atebvig Oparomompévn Zyxéon (INR) pénet va mapoakolovdeiton katdAinio (BA. wapdypapo 4.5).

2oPapéc depuaticég avemBounteg eVEPYELEG

YoPapéc depuatikég avemBounTeg evépyeieg cvumeplapfavouévmy Tov cuvdpopov Stevens-Johnson
(SJS) kot T pappakevTIKng avtidpacn e noswopiiio Kot cuotnpotikd cvprtdpate (DRESS), ot
omoieg Ba pmopovcav vo, amofodv amelAnTiKES Yo T {on 1 Bavatnedpeg, Exovv avapepbel pe ™
pocovPactativn. Katd tn cvvtayoypdonon, ot acheveic TpEMEL va EVIEPDVOVTOL Y10 TOL GTIUELDL KoL
CUUTTOUATA TOV GOPAPAV SEPUATIKAOV aVTIOPAGEDY Kot va TapakolovBovvtat oteva. Edv
ELOOVIOTOVV GNUELD KO GUUTTMOUATO TTOV VIOSNADVOLV ot TV avtidpaoct, To Co-Rosuvador
TPENEL VA, S1oKoTel OUESMG KOl VoL EEETAOTEL TO EVOEYOLEVO EVOALOKTIKNG Oepameiag.

Edv o acBevig éxer exdnidoet pua coPapn avtidpacn 6mws SIS 1 DRESS pe ) gprion tov Co-
Rosuvador, ) 6spaneia pe to Co-Rosuvador dev npémet va Eovapyioest o€ autdv Tov 0cevi
OTO1001TOTE GTLYUN.

"Exdoya
To Co-Rosuvador mepiéyet Aoktdln. Ot acBeveig pe ondvio kKinpovoukd cpofinuata dvcoveéiag ot

YOAQKTOLN, TANPY OVETAPKELD AOKTAOTG 1 KOKT amoppoO®nor YAVKOING — YahakTolng dev Tpémet va
TEPOLV AVTO TO PAPLAKO.

To Co-Rosuvador mepiéyet Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, ivat avtd mwov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiOopao

2UVOLOGLOL TOL AVTEVOEIKVLVTOL:

Kvrloomopivyy: To Co-Rosuvador avtevdsikvotal og acbeveic mov Aappdvovy tavtoypova
Kukhoomopivn (BA. mapdypago 4.3). Katd v tavtdypovn Bepaneio pe posovfactativn kot
Kukloomopivn, ot Tuég AUC g pocovPactativng tav Katd péco 6po 7 opég VYNAOTEPEG G
oyéon Ue ekeiveg Tov TapatnpnOnkav og vyieic ebelovtég (PA. [livaka 1). H tavtdypovn xoprynon
dgv emnpEaoE TIG GUYKEVIPMOOELS TNG KVKAOGTOPIVNG GTO TAAGHLA.

e po PeAET oyTd acevdv HETH amd PLETOUOGYELCT VEQPPOD e Kabapor KpeaTvivng ueyolvtepn
a6 50 ml/min og oTabepn| dO0T KuKAOGTOPIVNG, Lo epdmas 06on 10 mg eleTipipnng giye g
amotéheopa avénon katd 3,4 eopéc (evpog amod 2,3 €wg 7,9 popéc) g péong tyng AUC ya
ouvolkn eleTiipmn o€ oOyKplon UE Evay vy TANBvoud eréyyov, mov Aafe pwovo leTiuiumn, amod
pio GAAN perétn (n=17). Xe pia S1opopeTiKn LEAETN, Evag 0oOEVNG LE PETAUOGYEVTT) VEQPOD LIE
coPopn veppikn dvcieltovpyio mov Adpupave KuKAOGTOPivY Kot TOAAATAES AAAES PUPUOKEVTIKES
aywyég, mapovoiace Ekbeorn peyaddtepn katd 12 popég ot cuvolikn eleTipipan o€ chyKplon
TOVTOYPOVA. e TOVG aobeveic eEléyyov mov AduPavay povo eleTiuinmm.

e o OloTAVPOVUEVT LEAETN dVO TTepLOdmV og 12 vy dropa, 1 nuepiota yopnynon 20 mg
gleTiipmng yio 8 nuépeg pe pia geamal d6on 100 mg kvkhoomopivng kotd v Huépa 7, giye g
amotélecpa péon avénon katd 15% g ung AUC ¢ kukhoomopivng (evpog 10% peimwon émg 51%
avénon) oe cuykpion pe P panal doorn 100 mg kukhoomopivng povo. Agv Exetl de&oyBel
EAEYYOUEV LEAETT) GYETIKG UE TNV EMOPACT] TNG GLYYOPTYOLUEVTC eleTiniumng oty ékbeom o€
KuKAoomopivn o€ acheveic pe peToudoyELON VEQPOD.

2VVOVAGLOL TOV SEV GLUVIGTMOVTOL:

Avaoroleic mpwtedons: [opdtt 0 akpiPrg unyovicuds g aAANAenidpacng dev eivat YvooTog, 1
TAVTOYPOVT YPTON AVOGTOAEN TPAOTEACTG LTOPEL VO AVENCEL oTHavVTIKG TV £kBeon o
pocovPactativn (PA. [Mivaka 1). T mopdadetypa, o pior LEAET QOPUOKOKIVIITIKNG, 1| GLYXOPTYNON
10 mg pocovBactativng Kot vOg TPOidvTog SLVILAGHOD dVO aVUSTOALWV TpwTedong (300 mg
ataloavaPipng/100 mg pirovafipng) oe vyieic eBelovtég cuoyeTioTNKE UE TPITAGCLO KO ETTATAAGLOL



nepinov avénon g AUC kot ¢ Cmax TG pocovfactotivng o€ otafepomomuévn Katdotoom,
avtioToyo. Mmopel va eEetaotel 10 evOgYOUEVO TAVTOYPOVNG XPNONG TG POGOLPACTOTIVIG Kot
OPIGUEVOV GUVOLOGUMV OVOCTOAE®Y TPMTEACGNC LETH OO TPOGEKTIKT EKTIUNON TOV pLOUicE®V TG
d0oor|g g pocovPBactativng te faon v avapevopevn avénon g €kbeong ot pocovPactativr (PA.
mapoypaeovg 4.2, 4.4 ko 4.5 Iivaxa 1).

Avaortoleis twv mpwteivov uetapopéwv: H pocovfactativr amotedel vIOGTPOLO Y10 OPICUEVES
TPOTEIVES HETAPOPEIS cuumepLapPavorévou Tov petagopéa Nratiking TpociAnyns OATPIBI1 kot tov
petagopéa ekponc BCRP. H tavtdypovn yopriynon g posovfactativig e poprakeuTikd Tpoidvta
7OV EIVOL AVOGTOAEIC AVTAOV TOV TPOTEIVOV PETOPOPEDV UTOPEL VO 0OTYNGEL GE VENUEVEG
GUYKEVTIPMGELS pocovPactativig 6To TAAoLa Kot 6€ avEnuévo kivouvo yuo poortdadeia (BA.
mapoypaeovg 4.2, 4.4 ka1 4.5 Iivaxag 1).

Difipares: H tantoypovn ypnomn pocovfactativig kot yepueipoliing eixe wg omotédeoua SimAdcio
avENomn tv Cmax kKot AUC g pocovPactativng (BA. mapdypapo 4.4).

Me Bdion ta dedopéva, amd E101KEC LEAETEG AAANAETOPACE®V, OEV CVAUEVETOL GTUOVTIKN
QOPUOKOKIVITIKY] OAANAETIOpAGT Le TN Qovoeifpdrn, ®otdco pumopel vo topatnpn el
oappaxkodvvopikn aAinienidpaor. H yepopoliin, n eawvoeipdrn kot dhieg gipdreg avédvouy
ToV Kivouvo pomddeiag 0tav yopnyodvtal Tantodypova e ovactoreig tng HMG-CoA avaywmydong,
TOOVHG EMEWON AVTOT LITOPOVV VO TPOKOAEGOVY pvomdfela dOTav yopnyovviol o¢ povobepameia. Ot
acBeveic avtol Tpémel emiong va Eekvovv pe n d6om TV 5 Mg.

e aobeveic mov Aapfdavouy eavoeiBpdtrn kot LETIITT, 01 YloTpol TPETEL Val lval EVAIEPOL OTL
voiotator mbavdg kivouvog yoAoBinong Kot vOGoL g xoAndoxov kvotng (BA. mapaypdpovg 4.4 kot
4.8).

Edv vrapyet vroyio yoholbioong oe acBevi mov AapPdver eCeTiipmn Kot eovo@ipdn, evoegikvotol
n devépyela e€etdoemv TG xoAnddyov KOoTng Kot 1 Oepaneia avtr tpénet va dtokomel (PA.
mopaypapo 4.8).

H tavtéypovn yopiiynon eawvoifpdatnc 1 yepoppoliing avénce peTpiog Tig GUYKEVIPAGCELS TG
ovvoMKg eCeTipnipmng (repimov katd 1,5 ko 1,7 opég, avrictorya). H cvyyopiynon g
glenipipmng pe dhheg ippdreg dev £xer peretnOei.

O1 p1fpdrec evoéyetar va oENGOLY TV ATEKKPIOT] TNG YOANGTEPOATG GTN OAT), 0ONYDVTUG GE
yoloABioom. Xe peréteg (dwv, N eleTiuipmn puepikés opéc avEnce T YOANGTEPOAT GTN YOAN OO0
KOoTN, OAAG Oyt o€ OAa Ta €10 (BA. Topdypago 5.3). O kivduvog MbBoyéveong mov oyetileton pe T
Bepamevtikn ypnon g eleTyipmng dev pumopel va omoKAEIoTEL.

Dovaoidiko OLH: O xivéuvog poorddetog copmepthiapavouévng g pafdopvoriveng umopel vo
avéNOel amd TNV TEVTOYPOVY YOPTYNOT GUGTNUATIKOD POVGIOKOD 0&£0G e otativeg. O punyavicrog
g aAANAemidpaomg avTig (gite elvar EopUOKOSVVOLIKT EITE POPUOKOKIVITIKN, 1] KoL To dV0) OeV
givar axoua yvootos. ‘Exovv vrapéet avapopéc pafdopuvorvong (copmepthapufavouévayv optouéveoy
Bavatnedpwv) oe acbeveig mov Adufoavay avtov Tov cuvovacuo.

Edv n Bepaneio pe cuotnuoticd povcidtko o&d eival amapaitntn, | Oepaneia pe pocovfactativn
npémel va, dtakomTeTon Ko’ 0An ™ didpketo g Oepomeiog pe povodikod o&H. Bh. emiong mapdypogo
4.4.

Al\ec oAMNAETOPAGELC:

Avrioéva: H tavtoypovn xoprynon avtidéivav peimae tov pubud aroppdenong g eletyipang aAld
dev giye xapia enidpacr ot Prodiobecipdmra g eleTipipmng. Avtdg o petwpévog puuog
amoppdenong dev Bempeitol KAviKd onuovTikoc.

H tavtoypovn yopnynon pocovfactotivig Pe avTio&ivo evaimpn o Tov TePEXEL VOPoEeidlo Tov



apYIAiov Kot TOV Payvnoiov giye g amoTtéAeool LEIMOT TS GLYKEVTPMONG TNG POSOVPacTATIVIG GTO
mAdopa mepinov katd 50%. H enidpaon avt petpidotmre 6tav to avtidoEvo yopnynbnke 2 mpeg petd
T pocovfactativn. H Khivikn onpacio tng aAAnienidpaong avtng dev €xel peletnOei.

Avumnrrike: H tavtoypovn yopiynon g eCetpipnng (10 mg dmoé nuepnoing) dev eiye onuavtikn
enidpaon ot Prodrebecipdra g Papeapivng Kot Tov xpovov Tpobpoufivng ot o perétn dndeka
VYDV EVNMKOV avopmV. 6T060, £XOVV VTTAPEEL AVOPOPES LETA TNV KVKAOQOPia Yio ovénpévn
Aebvi] Oparomompévn Zyéon (INR) oe acbeveig otovg omoiovg giye mpootebel eletipipmm ot
Bepaneia pe Papeapivn 1| provivolovn. Edv n eletipipmm npootebei ot Bepaneia pe fappapivn, GAio
KOVUOPIVIKO OVTITINKTIKO 1 @AOLIVOLOVT, 1| Atebvic Opaiomompuévn Zyxéon (INR) mpénet va
mapakolovOeital katdAAnAa (BA. Tapdypapo 4.4).

Onwg cvpPaiver kot pe dAlovg avaotoreic tng HMG-CoA avaymydong, 1 évapén tng Bepomeiog 1 n
avod1kn TithoToino g 00coAoyiog g posovfactativig o aobeveic mov vofdAlovTot
Tavtdypova o€ Bepaneia pe avrayoviotég g Prrapivng K (m.y. Bapeapivn 1 dAlo kovpopvikd
AVTIINKTIKO) UTopel va el G OmOTEAES A adENGN OTIS TIWES TG AteBvoig Opolomonpévng Xyéong
(INR).

H dwokom 1 n kaBodkn tithomoinon g pocovfactativig LTopel va £xel oG amoTtéAeca Leimon
tov Tov ¢ INR. Z1ig meputdoeig avtéc, elvar emBounti 1 KatdAANAn TapokoAovdno” TV TIHOV
g INR.

EpvBpouvxivy: H tavtdypovn xpnon pocovPactativng kot epubpopvkivig elye g anotéAespo
peiwon xatd 20% g AUC kot katd 30% g Crmax Tng pocovPactativng. H adAnienidpaon avtn
umopei va opeidetal oty adENGoT TNG KIVNTIKOTNTOG TOL EVIEPOV TOL TPOKOAEITOL OITO TNV
gpvBpopvkivn.

Evioua tov kotoypauozos P450: Ta amoteléopoto amd in Vitro kot in vivo peléteg katadeikviovy 0Tt
1 pocovPactativn dev gival 0VTE AVOGTOAENG OVTE EMAYMYENS TOV IGOEVEDIMV TOL KUTOYPMUATOG
P450. EmmAéov, 1 pocovfactativny eivar acBevég vrdoTpopa Yo avTd To 160EvEupIa. ZUVERNDC, OEV
AVOUEVOVTOL POPUAKEVTIKEG OAANAETIOPAGELS TTOV VO TPOEPYOVTOL OTTO TOV OLUUEGOAAPOVUEVO 0t TO
Kutoypoua P450 petafoiioud. Asv &xovv mapotnpndei KAvikd onuovtikég arAAnAemidpdoeic ueta&hd
¢ pocovPaoctativng kot eite TG pAovkovaloing (avactoréas Twv CYP2C9 xar CYP3A4) eite g
ketokovaloAng (avactoréac tov CYP2A6 kow CYP3A4).

e mpokhvikég pehéteg, £xet detyBel 0t 1 eleTipipmn dev emdryet Ta Evivpa Tov Kutoypmpatog P450
mov petaforilovv Ta pappaka. Agv €xovv mopatnpndel KAVIKA onUovVTIKEG QOPLOKOKIVITIKES
aAANAemIOpaceELg HeTaly TG eCETIUIUMNG KOl TOV QapUdK®Y Tov gival yvmatd 0Tt petafoAilovtol amod
ta Kutoypopata P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kot 3A4, 1 v N-akeTUAOTPAVOPEPEOT).

Xoleotopouivy: H tantodypovn xopiynomn xoreotupapivng pueiwce 1o péco epufadov kdtom amd v
kapmoAn (AUC) ¢ ovvoliknig eletipipmng (eletipipmn cvv yAvkovpovidio g eletipipmng) mepinov
Kkatd 55%. H otadiokn peimon g youning mokvotntag AMmonpwteivng xoAnotepding (LDL-C) Adyw
g TPocOnKkmNg TG eCETUIUMNG GTN YOAEGTLPAUIVY EVOEYETOL VO TEPLOPIGTEL OO QLT TNV
aAinieniopoon (PA. mopdypoao 4.2).

Ayocivy: Baoel T1ov dedopévev and e101kég HeAETEG AAANAETIOPACE®V dEV AVOUEVOVTOL KAIVIKA
ONUAVTIKEC OAANAETIOPAGELS e TN dryoivn.

Ano arduarog avrioviinruixd/Oepaneio oppuovikng vrokoraotaons(@OY): H tavtdypovn xpnon
POocoVPUCTATIVIG KoL EVOG OO GTOUATOG AVTIGCLAANTTIKOV €lyxe w¢ amotédeoua avénon g AUC g
a10VVVAOIGTPASIOANC KOt TNG VOPYESTPEANG KaTd 26% kai 34%, avtictorya. [Ipénet va Aaufdavovtal
VIOYT OVTA TO. AENUEVA EMITESD GTO TAAGLLO KOTE TNV EMAOYT TOV 0OGEDV TV OO GTOUUTOG
AVTICVAANTITIK®V. A&V VTLAPYOLV S10BECILA HEGOUEVO POPHOKOKIVITIKNG Y10t ATOUA TOV ACUPEvouy
TaTdYpova pocovPactativi kot OOY Kol GUVERHDC OEV UTOPEL VO ATTOKAEIGTEL Ui TOPOLLOLN,
enidpaot. Q61000, 0 GLVOLACUOG £XEL ¥PNCIUOTOMNOEL EKTEVADC G YOVAIKEG O KAVIKES SOKIUEG KO
NToV KOAG ovEKTOC.



Alnlemidpaoeis mov axaiTody TPOGOPUOYES THS OOGHS THS pocovfoactativis (PA. emiong ITivoko. 1):
Orav givor amopaitntn 1 ovyxopnyNon pocovPactativig pe GAAL POPUAKEVTIKY TPOTOVTO, TTOV ival
YVOOTo 0T avédvouy Ty €kbeon ot pocovfactativ, TPETEL vVa YIVETOL TPOGOUPLOYT TOV dOGEWDY
g pocovPaoctativne. Na yivetan évapén g Bepamneiog pe d6om pocovPactativng S mg dral
nuepnoimg, eav 1 avapevopevn avénon g ékbeong (AUC) eivon mtepimov 2mAdoia | vyniotepn. H
UEYLOTN MUEPTOLY dOGT TNG pocoLPacTaTivig TPETEL VO TPOSAPUOLETAL £TGL DGTE 1] OVOUEVOLEVT
ékBeon ot pocovPacrtativn va pnv givon mBavov va vrepPaivel ekeivng g NuepNoag dOoNG TV
40 mg pooovPactativng mTov Aapfavetol Yopig GAANAETIOPOVTO PUPUAKEVTIKA TPOIOVTOL, Yo
mapadetypa, d6on 20 mg posovfactativig pe yepupPpoliin (1,9 popéc advénon), kot 66om 10 mg
pocovPactativng pe cvvdvacuod atalavafipng/prrovePipng (3,1 opég adénon).

Edv mapoatnpnei 611 T0 apuokevticd mpoidv avéaver v AUC g posovPactativig Ayotepo omd 2
QOpEC, M 000 Evapéng dev ypetdletarl va pelmbel, oAdd Tpémel va divetol mpocoyn eav avéivetal n
d0oon g pocovPactativing Tave and 20 mg.

Tixoyperopn: H Tikaypedopn Umopel vo eXnpedosl T VEQPIKT OMEKKPLON TNG pocovPacTtativig,
aLEAVOVTAG TOV KIVOLUVO GUGCDPELGNG TG pocovPactativie. [lapdtt o akpiPng unyavicuog dev sival
YVOGOTOS, GE OPIGUEVEG TTEPUTTMGELG, 1] TOVTOYPOVT| ¥PNOTN TIKAYPEAOPTG KOl pocovPactativig

001 yNoe o€ ueimon g veppikng Asttovpyiag, avénon tov emimédov e CPK kot pafdopvorvon.

IMivakag 1. EAidpacn ToV cuy(0pNnYOVLEVOV QUPIIKEVTIKAV TPOIOVTOV 6TV éKOe0T 0T
pocovBactativn (AUC, katd @Oivovca oeipd pey£0ovg) amd dnpocieopéveg KMviIKES 00KIpEG

2 @opéc N peyalvtepn omod 2 eopéc avénon e AUC ¢ pocovBoctativig

A0GOAOYIKO GO CAANAETIOPOVTOC AocoLoy1Ko oynua MetaBoin oty AUC™
QOPUAKOV pocovfactativig G POGOLPROCTATIVIG
YopooumovBipn/fernatacBipn/ 10 mg gpdma& d6om 7.4 popéc T

Bo&hampefipn (400 mg-100 mg-100 mg)
+ Bo&anpePipn (100 mg) aro
nuepnoing yio 15 nuépeg

Kvrhoomopivn 75 mg BID éwc 200 mg 10 mg OD, 10 nuépeg 7.1 popéc T
BID, 6 unveg

Aaporovtapidn 600 mg BID, 5 nuépec 5 mg epdmnaé doon 5,2 popéc T
Peyopapevipnm 160 mg OD, 14 nuépeg 5 mg gpana& d6om 3,8 popéc T
Atalavafipn 300 mg/prrovafipn 100 mg 10 mg, gpanal doom 3,1 opég T
OD, 8 nuépeg

Beknatacfipn 100 mg OD 10 mg, epanag do6on 2,7 popég 1
OumtacBipn 25 mg/mapirompefipn 150 5 mg epdma& doom 2,6 opéc T

mg/ PrrovaBipn 100 mg OD/
vracapmovfipn 400 mg BID, 14 nuépeg

I'palompePipn 200 mg/ehpmacPipn 50 mg 10 mg, gpanal doom 2,3 popéc 1
OD, 11 nuépeg

INdkexampePipn 400 mg/mpmpeviacPipn 5mg OD, 7 nuépeg 2,2 popég 1
120 mg OD, 7 nuépeg

Aomwvafipn 400 mg/prrovafipn 100 mg 20 mg OD, 7 nuépeg 2,1 popéc 1
BID, 17 nuépeg

Klomdoypéin 300 mg 6601 pdpTiong, 20 mg, epama 66om 2 popég T

akolovboduevn amd 75 mg otic 24 dpeC

Aryotepo and 2 popég avénon e AUC ¢ pocovPactativig

AOGOAOYIKO GO CAANAETIOPOVTOC Aocoloyikd oynuo MetaBoin oy AUC”
QOPUAKOV pocovPactativng ™G poGovVRacTTIVIG
TepeBpoliin 600 mg BID, 7 nuépeg 80 mg, epdmaé d6om 1,9 popéc T

EXtpopfordyn 75 mg OD, 5 nuépec 10 mg, epdna& d6on 1,6 popég T



2 @opég N peyalvtepn omd 2 eopéc avénon g AUC g pocovBactativig

A0coAOYIKO GO CAANAETIOPOVTOC Aocoloyikd oynuo MetaBoin otnvy AUC™
(QOPUAKOV pocovPactativng g pocovPacTaTivig
Aapovvafipn 600 mg/prrovafipn 100 mg 10 mg OD, 7 nuépeg 1,5 popéc T
BID, 7 nuépeg

Tuwpavafipn 500 mg/prrovafipn 200 mg 10 mg, epdana& d6on 1,4 popéc T
BID, 11 nuépeg

Apovedapovn 400 mg BID Agv datiBeTon 1,4 popéc T
Itpaxovaloin 200 mg OD, 5 nuépeg 10 mg, epamat 86om 1,4 gopég T
Eletpipmn 10 mg OD, 14 nuépeg 10 mg, OD, 14 nuépeg 1,2 popéc T
Meiwon g AUC ¢ pocovBactotivng

A0cOAOYIKO GO CAANAETIOPOVTOC AocoloyiKd oynua MetaBoin otnv AUC™
QOPUAKOV pocovfactativig NG pocovPacTaTiving
EpvBpopwxkivn 500 mg QID, 7 nuépeg 80 mg, epamag d6om 20% 4
Baikoiivny 50 mg TID, 14 nuépeg 20 mg, epdamal d6on A47%

“To, 5edopéva IOV oVOPEPOVTAL WG HETOBOAT KATA X POPEC AVTITPOSMTEVOLY Ui ATAT aveAoyia
peta&d g ouyyopnynong kot g povobepamneiog pe pocovfactativn. Ta dedopéva mov
avaeépovtatl g % petafoin aviurpocmmevovy TV % dlopopd o€ oyéon pe T povobepamneio
pocovPactativig.

H avénon detkvoeton pe to oopPoro “17, kapio petofoAr] pe To sOpPoro “>”, peioon pe o
GOUPORO “V7.

“Eyovv npaypatomomdel apretéc perétec alniemidploemy og SlapopeTikéc Socoroyieg
pocovPactativng, 0 mivaKos TopovctdlEL TIC TO OTUAVTIKEG AVOAOYiEg

AUC = gpfaddv katm and v Kapmdin, OD = drag nuepnoimg, BID = dvo popéc nuepnoing, TID

= 1pelg Popéc nuepncimg, QID = téooepic opéc NUEPNGIMG

To akdrlovBa QappokevTIKd TPOTOVTA/CLVIVAGHOL OEV ElYOV KAVIKA ONHOVTIKY ENTIOPOOT) OTNV
avaroyia AUC g pocovPactativing Katd ) cuyyopnynon: oieyittaldpn 0,3 mg 7 nuépec
yopnynon, eoawoipdtn 67 mg 7 nuépeg xopnynon TID, prlovkovaloin 200 mg 11 nuépeg yopnynon
OD, pocaumpevafipn 700 mg/pirovafipn 100 mg 8 nuépeg xopriynomn BID, ketokovaloin 200 mg 7
nuépeg yopnynon BID, prpapmivn 450 mg 7 nuépeg yopnynon OD, cthvpopiviy 140 mg 5 nuépeg
xopnynon TID.

Y& peréteg KMVIK®OV oAAAETIdpacewy, 1 eCeTyipnm dev giye kapio eNiOPACT GTN QOPUOKOKIVITIKY
g dayovng, g deEtpopeboppdvng, tng dtyo&ivng, TV 0md GTOUATOG OVTIGVAANTITIKOV
(aBwvrotoTpadiodn kot Aefovopyeatpédn), Tng YAmLIONG, Tng ToABovtauiong 1 e mdalolaunc,
Katd ) ovyxopnynon. H oetidivn, cuyyopnyovuevn pe eCetiuipmm, dev glxe Kapio enidpacn ot
Brodwabecipdtra g eleTipipmng.

Houdiorpiog ninBvouog: Meréteg arniemidpdoemv £xovy mpayuotonoindei povo oe eviiikeg. H
£KTOON TOV OAANAETIOPACEDV GTOV TALOIATPIKO TANOVGUO dev glval YVmOTY.

4.6 Tovipotnra, kOmon km yoerovyio
To Co-Rosuvador avtevdeikvotot oty kKomomn kot ) yorovyia (BA. Tapdypogo 4.3).

Kvnon

TIMuvaikeg o avoamapaymykn niio TPETEL VO, XPTGLLOTOIOVV KOTAAANAN, LETPA AVTIGOAANYTC.
Koabmg 1 yoAnotepoin kot ailo tpoidvta. TG frochvieong Te yoANGTEPOANG vl amapaitnTa Yio,
Vv avamtuén Tov euPpvov, o SuvnTikdg Kivouvog amod v avaotodn tg HMG-CoA avaymydong
VIEPLOYVEL TOL TAEOVEKTNLOTOC TG Oepameing KoTd T didpkela g kdnong. Melétec oe (ha
TAPEXOVV TEPLOPIOUEVES EVOEIEELG TOEIKOTNTOGC GTNV AVATAPO Y@K tKavotnTo (BA. Tapdypago 5.3).
Edv o acBevic peivet £yxvog katd tn S1apKeLa Tng XPNoMS avTod ToL TPoidvTog, 1 Oepaneia Tpémnet
Vo SloKOTEL APECWG,.



Agv vrapyovv dtabéoipo KAVIKE dedopéva yia T xpnon g eCeTipmng Katd tn StipKeLo TG
KOnong. Meiétec oe {da oyetikd pe ™ xpnon g eletipipmmg wg povobepameia dev katéder&av
oTtolela duecmv N EPUUESOV eTIPAAPOV eMOPACEDY GTNV KVOT|ON, TNV EUPPLOVIKT/ePPpuiKn avarnTuén,
TOV TOKETO 1) T HETOYEVVNTIKY avarTuén (BA. Tapdypago 5.3).

OnAaopog
To Co-Rosuvador dgv mpémet va ypnoyionoleitar katd tn didpketo tng yorovyias. H posovfactativn

AMEKKPIVETAL GTO YAAQ T®V apovpainy. Agv vdpyovv dedopéva 6e GYEOT LE TNV OMEKKPLOT| GTO
avBpomvo yara. (BA. mapdypaeo 4.3).

Meléteg oe apovpaiovg Eyovv deilel 6t 1 eCeTipipmn exkpivetror 6to unTpikd ydia. Aev givatl yvootd
gdv n eletipipmn exkpivetan 6to avlpdTVO PNTPIKO YA

Tovipodtnto
Agv vrdpyovv dabécipa dedopéva amd KAMVIKEG OOKLUES OYETIKA L TIC EMOPACELS TNG eCeTIUipmNG

otV avBpomvn yovipotnta. H eletipipmn dev elye kapio enidpaon ot yovipodTnTo TOV APCGEVIKOV 1)
Onivkov apovpainv, 1 pocovPactativn o€ LYNAOTEPEG 0OGELC £de1EE TOEIKOTNTO GTOVS OPYELS GE
mONKovg Kol okLAOVG (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emdpacsig TNV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL YEIPLGLOD UNYOVHATOV

Agv &ygovv mpaypotonom el HEAETEC TPOKEUEVOL VA TPOGIIOPIoTEL 1 EMIdpao TNG posovPactativig
N ¢ eleTiUmNg oTNV IKAVOTNTA 03YNONE KoL YEPICUOD pnyavnuatov. Qotdc0, KaTd TNV 0dNnynon
OYNUAT®V M TO YEPIGUO LUNYAVILATOV, TPETEL Vo AapuPavetot vwoyn Ott Exel avopepOei {aAn.

4.8 AvemOOunteg evépyereg
- IToAd ocvyvég (= 1/10)
Yoyvég (> 1/100 émg < 1/10)
Oyt ovyvég (> 1/1.000 émg < 1/100)
Ynavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000)
IToAV omdvieg (< 1/10.000)
Mn yvootég (dev pmopolv va, ektiunodv pe Paomn to Srabéotpo dedopévar)

2HVoWn TOL TPOYIA AGOAAELOC

O1 avemBounTeg EVEPYELEG IOV TAPATNPOVVTOL LLE TN POGOLPACTATIVI Elval GE YEVIKES YPOULUES TTTLEG
KOl TOUPOOIKEC. XE EAEYYOUEVEG KMVIKEG OOKIUEG, TOGOGTO LKPOTEPO TOV 4% TV 060EVHY TOL
é\aPav Oepomeio ue pocovPactativn amocvpOnke amod Tig dokiuég e&ortiog EUEAVIOTS aveTOOUNTOV
EVEPYELDV.

To mpoik TV avemBOunTOV evepyel®v ¢ pocovPactativig Paciletal o€ dedopéva amd KMVIKEG
UEAETEG KOl OO TNV EKTETAUEVT] EUTEIPIO LETE TNV KLKAOPOPIQ TOV QopRAKOL. AVETOOUNTEG
evépyeteg Yo v eleTiipnn mapatnpnnkay og acbeveig mov Elafav Bepomeio pe eleTipipmn
(N=2.396) kou pe peyaidtepn ovyvotnta supaviong amd Ot pe o gikovikod eappoxo (N=1.159) 1 oe
acOeveic mov Ehapav Oepaneia pe eletipipmn ovyyopnyoduevn pe otativn (N=11.308) kot pe
UEeYOADTEPT GLYVOTNTO EUPAVIONG OO OTL LE Lo oTATiVI Yopnyovuevn o¢ povobepameio (N=9.361).
O avemBountec evépyeieg petd tnv kukhogopio. TG eletiuinmne TponAboy amd avapopég Tov
neplelyav eCeTuiumm yopnyooduevn gite wg povobepaneio eite poll pe o ototivn.

Katdloyoc ovemBountmv evepyEI®V O£ LOPON TVOKO,

[Tivakoag 2. AvemBOunteg evépyeleg PAcel dedopévmv omd KAVIKEG HEAETEG KOl o TNV EUmELpio. LETA
TNV KuKAOPOopio TOV PUPUAKOL



Koatmyopia Yoyvotnra
0pPYOVIKOD , .
cnﬁrﬁparog Avembopnreg Evépyeres PocovBactativn | E{eTipipnn
kotd MedDRA
Aozapoyég Tov ®popPonevia XTAviEG Mn yvootég
OLUOTOINTIKOD KOl
700 Agupirod
OUTTIUOTOS
AoTapoyég Tov Avtidpacelg vepevaicinoiog XAvIEG -
OVOGOTOITIKOD GUUTEPIAAUPBAVOLEVOL 0y YELOOONLOTOC
OVOTHUOTOG Avtidpdoeig vepgvoiconaciog - Mn yvootég
ocopmepthappavouévev eavinuatog, Kvidwong
Ko ava@LAaiog
Aozapoyég Tov Sakyapddng dtapfngt Xuyvég -
EVOOKPIVIKOD
OVOTHUOTOS
Arazopoyég tov Mewwopévn 6peén - Oyt ouyvég
uetafolionov kai
¢ Opéyng
Poyratpikés Kotabiwym Mn yvootég Mn yvootég
010TOPOYES
AwoTopoyég Tov Kepoioryio Suyvég Suyvég
VEVPIKOD 74 Suyvég Mn yvooTtég
OLOTHUATOS [ToAvvevpomdBeia [ToAV omdvieg -
AmoAED WVAUNG IToAD omdvieg -
ITep1pepikn vevpomddeta, Mn yvooTtég -
AwTapayég Tov Vvov (cvumeptiauavouéveoy | Mn yvooTég -
abmviag Kol EQLOATMOV)
MvuacOévela gravis Mn yvootég
[MoparcOnoio Oy ovyvég
OpOahpukég Mvuacéveln Tov opOalumy Mn yvooTtég
droTopayéc
Ayyeraxés "EEaym, veéptaon - Oy ovyvég
010T0POYES
Aratopoyés too Bryog Mn yvooTtég Oy ovyvég
OVOTVEDOTIKOD Avorvoun Mn yvooTtég Mn yvootég
OVOTHUOTOG, TOD
Oopaxa kai Tov
1eo00wpdkiov
Aozapoyég Tov Avckotdtnta 2uyVvEQ Mn yvootécg
YOOTPEVIEPIKOD Navtia Xuyvég Oy ouyvég
Kothokd dAyog Xuyvég Xuyvég
IMoykpeatitido Xrdvieg Mn yvooTtég
Aldppola Mn yvooTtég Xuyvéc
Enpoctopio - Oy ovyvég
lootpitida - Oy ovyvég
Metempiopog - Xoyvég
AvoTmeyia, YOoTPOOIGOQOYIKT TOAVOPOLIKY - Oy ovyvég
vdG0oc,
Arazopoyég tov AvEnuéveg NmoTikég TPUVeUUIVAGES XTAVIEG -
NTOTOG KOl TV ‘Tktepog [ToAV ombvieg -
XOANPOpwV Hrozitido [ToA omdvieg Mn yvootég
XoloMBioon - Mn yvooTtég
Xoloxvartitida - Mn yvootég
Arazopoyég Tov Kvnoudg Oy ovyvég Oy ovyvéc




YAOLTAUVATPOVOPEPAGTT], U] PLGLOAOYIKOG
£EAEYYOG TN NIATIKNC AgtTovpyiag

Koatmyopia Yoyvotnra
0pPYOVIKOD , .
cf):{sn']parog Avembopnreg Evépyeres PocovBactativn | E{eTipipnn
kotd MedDRA
oépuotog kor tov | EEGvOnua Oyt ouyvég Oyt ouyvée
DTOIOPLOV 1GTOD Kvidwon Oy cvyvég Oyt ouyvéc
XOvdpopo Stevens-Johnson Mn yvootég -
[ToAdpopeo epvnua - Mn yvooTtég
DopLoKeEVTIKY OVTIOPACT] LE NOCIVOPIAMA Kot | M1 yvooTég -
ovotnuotikd cvuntdpota (DRESS)
AoTopoyég Tov Muvaodyia 2oyvéc 2oyvéc
HVOOKEAETIKOD MvuondBeto. (cuumepthappavouévng Yavieg Mn yvooTtég
OVOTHUOTOC KAl Luoocitidog)
TOV GUVOETIKOD Pafdopwdivon Xmdvieg Mn yvootég
10700 ApOparyia o\ orévieg Oyt cuyvég
Avoc0oLOYIKA SLOUEGOAUPODUEVT] VEKPOTIKY Mn yvooTtég -
pvoradsia
AwTopayég TEvVovTa, LEPIKES POPES LE Mn yvootég -
EMIAOKN pPNENg
Oceuaiyia - Oyt ouyvég
Mvikn advvapuio - Oyt ouyvéc
I16voc ota dkpa - Oyt ouyvég
Mvikoi 6acuol, cvyevolyia - Oy cvyvég
20VOpoLo opotdlov e AVKo XTavieg -
Pnén wog YTAVIEG -
Aratopoyés tawv Awatovpia [ToAv omdvieg -
VEQPWYV KO TV
0VPOPOPWY 00DV
Aratopoyés too INvawopaoctio [ToAV omdivieg -
OVOATOPOYWYIKOD
OVOTHUATOS KOl
700 HO.0TOD
Tevikég E&acBévion Suyvég Oyt ovyvég
drazap Oyes Ko Oionpua Mn yvootég -
KOTOOTAGELS THG
0000 yopriynons [epupepikod oidnua - Oyt ovuyvéc
Koénwon - XoyveEg
BOwpakikd dryoc, dhyog - Oy ovyvég
Hopariivikég AvEnuévn ALT xovn AST - Yuyvég
ecerdoeis Avénuévn CPK aipotog, avénuévn v- - Oyt ovyvég

YH cuyvomra Oa eEaptnet omd v mopovsia §) ThV omovsio mopaydvimv Kiveivov (YAvkdln aipatog

vnoteiog > 5,6 mmol/l, AME > 30 kg/m?, avénuéva Tprylvkepidia, 16Toptkd vIEPTOoNC).

Onwg cvuPaivet kot pe dAlovg avactoreic g HMG-CoA avaymydong, 1 GuyxvotnTo ELEAEvions
avemBOUNTOV EVEPYEIDV pE TN pocovPactativn Teivel va eivat d0coeEapTdUEVT).

TIeprypaon smdeyuévayv avembountwv EVEPYEIOY

Emidpdoeic orovg veppois: llpwteivovpia, Tov aviyvevetal pe xpnon towviodv eupantiong (dipstick)
Kol gival kKuplwg cOANVaplokng Tpoéievonc, et Tapatnpndel oe acheveic mov Elafav Bepancia pe

pocovfactativ). Metafoléc otny mpwTeivn TV 0OpwV omd TANPT amovsio 1 tyvn o€ ++ N

TePLocOTEPO TTapaTNPNONKaY 610 <1% TV acbevmdv Kdmolo oTyUn KoTd T didpkela TG Oepameiog




pe 10 mg ko 20 mg, kot mepimov 610 3% TV acbevav mov Elafav Bepareio pe 40 mg. Mo pucp
avEnon ot petafoln amd TApn amovcia 1| {yvn o + mopatnpndnke pe ™ 06on TV 20 mg. XT1g
TEPIOCOTEPEG TEPMTMOGELS, 1| TPOTEIVOLPi peidveToL 1 e&apaviletarl avTtopoTa Katd T cuvellopevn
Oepaneio. H avaokommon Tov de00UEVOV ad KAMVIKEG SOKIUES KoL 1] EUTELPIO, LETE TNV KUKAOPOPIQ
TOV TPOTOVTOG OEV EXOVV EVTOTIGEL UEYPL CILEPX OLTIOAOYIKT GLGYETION HeTaED TG TpmTEivoLpiog
ka1 tng o&elag 1 eEEMOGOUEVNC VEQPIKNG VOGO.

e acbeveic mov éhafav Bepaneia pe pocovfactativn €xel mapatnpndel apoTovpio Kot To dedopéva
oo KAMVIKEG SoKLUES Oglyvouv OTL 1| emintwon givol younAs.

Emidpdoeis orovg oxeletikovg uveg: Emopacelg 61oug 6KeAETIKOVS PWOES, T.Y. Luodkyio, poondOeio
(ovumepriapPavopévng e Hoocitidag) Kat, oraving, papfdopvoivon pe Kot xopig o&elo veppkn
avemdpkelo Exovv avapepbel og acbeveic mov ElaPav Bepaneio pe pocovPactativn pe OAEC TIG 00GELG
Kol Wiaitepa pe 06c¢e1g >20 mg.

AocoegEaptmpevn avénon ota enineda g CK éxel mapatnpnBel oe acheveic mov Elafav
POcOVPUGTATIVI. ZTNV TAEOVOTNTO TOV TEPITTOCEMY NTAV NTLN, ACVUTTOUATIKN Kot Topodikr. Edv
ta enimeda g CK givar avénuéva (>5XULN), ) Bepaneio mpénet va dtaxomel (BA. mapdypapo 4.4).

Emidpdoeic oro nrap: Onwg cvuPaivel kat pe aAlovg avactoreic tng HMG-CoA avaywmydong,
3000eEAPTMUEVT ADENCN TOV TPOVOAUIVOCHV TapaTNpNnOnke o€ £va pikpd apBud acdevav Tov
élofav pocovPactativr. LTV TAEOVOTNTO TOV TEPITTOCEMY MTAV N0, AGVUTTOUATIKY] KoL
TOPOSTKN.

Ta akdrovBa avemBounta copPavia Exovv avagepbel pe opiopéves oTaTives:

- XeEovolikn dvoiettovpyia

- E&apetikég mepimtoelg otdpeong mvevpovomdoetag, 10img pe ™ paxpoypovia Oepameio (PA.
Tapdypopo 4.4)

H cvyvomto avapopdg pafdopvorvens, cofapmdy VEQPIK®Y GUUBAVI®OV Kol GOPopOY NIATIKOY
cLUPAVTOV (ToL GLVIGTAVTAL KVUPIOE GE ADENGT TV NTOTIKOV TPUVOUUIVUCHV) Eival LYNAOTEPT O

doon tov 40 mg.

Epyoomplokéc Tinég

e eleyyopeves kKAvikéc dokyég povobepameiog pe eleTipipmn, n cvyvoTnTa ELEAVIOTG KAVIKE
ONUAVTIKOV aENGEDV oTIC Tpaveapvaceg Tov opod (ALT kav/f) AST >3 X ULN, dwadoyikd) RTov
mapopoo petasd g eCetipipmng (0,5%) xor Tov gikovikod eapudxov (0,3%). Xe dokipég
GLYYOPTYNONG, 1 cLYVOTNTA ELPAvIons NTav 1,3% otovg acbeveic mov EhaPav Bepaneia pe
eleTuipmn cvyyopnyovuevn pe otativn ko 0,4% otovg acbeveic mov Edafav Oepameio pe otativn g
povobepomeio. AVTEG 0L LENGELG TAY YEVIKO GGV UTTOUATIKES, dgV oyeTilovTay [IE YOAOGTOOT), KoL
enmoviABav oTig apykég THEG petd ) dtokonmn g Oepaneiog 1 pe tn cuveyllopevn Bepamneio (BA.
Tapdypoeo 4.4).

e Khvikég dokipég pe eletpipmn, avaeépdnke CPK >10 X ULN og 4 and tovg 1.674 (0,2%)
acBeveic oToVg omoiovg yopnyNOnke eletipipnn og povobepamneia Evavtt 1 amd tovg 786 (0,1%)
acOeveic 6TOVG 0mOioVE YopNYHONKE EIKOVIKO PappaKo, kol o€ 1 amd tovg 917 (0,1%) acbeveic oTovg
omoiovg cuyyopnynOnke eleTiuipmn kot pe otativy Evavtt 4 omd tovg 929 (0,4%) acbeveig otoug
omoiovg yopnyndnke pia otativn g povobepameio. Aev Tapovc1doTnKe EXTAEOV poonddeia
popoopvdivon mov va oyetileton pe TV eCETIUIUTN GLUYKPITIKA UE TO AVTIOTOLX0 OKENOG EAEYYOV
(ewovikd @apuako N ototivi o¢ povobepomein) (PA. mapdypoapo 4.4).

Hodratpikodg minBuopog

Avénoeig g xvaong g kpeativng >10XULN kot poikd copntdpoata petd and aoknomn 1 avénuévn
QLOIKN dPACTNPLOTNTA TAPAUTNPNONKAY TO GLYVA GE Uio, KAVIKY S0k dtdpkelag 52 efdopddwy o
7018 Kot eprPovg oe cvYKpLon e Tovg evidikeg (PA. mapdypapo 4.4). Katd ta dAAa, To Tpopir




ACQAAELOG TNG pocovPacTtativing NTav TopdHolo o€ Toudld Kol EPPovg o€ GUYKPLON LE TOVG EVIMKEC.

e o pedét pe eleTiipmm mov mephappoave moudioTpikovs acbeveig (nAkiag 6 £og 10 eTdv) pe
€1epOVY0 oKoyeVN N Un okoyevn vrepyoinoteporatpio (n = 138), avénoeig otnv ALT xovn otnv
AST (= 3X ULN, dwdoykd) mapatnpndnkav oto 1,1% (1 aobeviig) tov acbevav mov Elafav
eleTipmn ovykprtikd pe 1o 0% oty opdada Tov IKOVIKOD Qopurakov. Agv vap&av avénoelg otnv
CPK (= 10X ULN). Agv avopépOnkoy TeploTatikd Loomddeiag.

Avo0opd mBavoLloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodpuevov avemBOunTmv EvePYEL®Y PETH amd T YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOVD TPOIdVTOG elvar onpavtikn. Empénet tn cuveyn mapakorovdnon g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOVL POPHOKEVTIKOD TPO1dvTog. Znteital amd Tovg enayyepatieg vyeiog va
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES aveTIBOUNTEG EVEPYELEG oTOV EBViKO Opyavioud
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAapyog, AGnva, Tnk: + 30 213 2040380/337, ®a&: + 30
210 6549585, Tototomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdooolroyia
Xe mepinton vTePd0GoA0YING, TPETEL VA EQUPHOLOVTOL CUUTTOUATIKE Kol VITOGTNPIKTIKG HETPOL.
Pocovfactativn

[péner va mapakorovBovvror 1 nratiky Aettovpyia Ko to enineda e CK. H apodidivon etvon
amifovo vo EmpEPEL KATOL0 OQELOG.

Eletiuipmn

Xe KMvikég peréteg, n yopnynon eletpipmng, S0 mgmuépa, og 15 vy dropa yio éog 14 nuépec,
40 mg/muépa o€ 18 aobeveig e TpTomTadn VIEPYOANCTEPOAUIUIN Y10 £ 56 NUEPES, NTOV YEVIKA
KOAG avekth. Xta {da, dev Tapatnpninke ToEKOTNTA LETE 0md TNV OO GTOHOTOS YOPNYNOT EQPAmTAE
docemv 5.000 mg/kg eletipipmng o apovpaiovg Kot Ttoviikovg kKot 3.000 mg/kg oe orrvAovs.

"Exovv avaeepbei Aiyo mepiotatikd vaepdocoroyiag pe v eetuipmn. Ta tepiocodTepa dev £xovv
ovoyetiotel pe avemBounteg evépyetec. Ot avemBounteg evépyeleg Tov avaeEpOnkay dev fTav
coPoapéc.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IAIOTHTEX
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Doppokobepamentikn katnyopic: TpomoronTikoi Topdyovieg Mmdiny, avaotoreig tng HMG-CoA
AVOY®YACTG GE GUVOVAGUO LE AAAOVE TPOTOTOMTIKOVE TapdyovTeg AMmdimv, Kwdikoc ATC:

C10BAOG.

PocovfBactorivn

Munyoviouoc dpaonc

H pocovPactativn givar £vag eKAEKTIKOG Kot avTayovioTikog avactoréag g HMG-CoA
avaywyaong, o vivuo mov weplopilel Tov pubud petatpomc tov 3-vdpo&u-3-pebdvi-yAovTapvAtkon
ovvevlbpov A og pefarovikd 08D, o Tpddpoun ovoia tng xoAnotepoins. H kopia B€on dpdong tng
pocovPactativng ivatl To NTap, T OPYAVO-GTOYOC Yia. TN LEIOT TNG XOANGTEPOANG.

H pocovfactativn avéavel tov apBpd tov nroatikdv vrodoyéwv LDL oty empdvela tov kuttdpmy,
gvioyvovtag TV TpdoAnym kot tov katafolopd tng LDL kot avacstéddel Ty nratiky cdvheon g
VLDL, peidvovrag £tct Tov cuvolikd aptdud tov copatdiov VLDL kot LDL.

DopLoKOIVVOLIKES ETIOPAOELS




H pocovBactativn peidvel v avénuévn LDL-yoAnotepoin, Tnv oMK YOANGTEPOAN Kot TO.
Tprylukepiota kot av&avel v HDL-yoAnotepoAn. Emiong peiover v ApoB, ) unHDL-C,
VLDL-C, ™ VLDL-TG a1 av&dver nv Apo A-l (BA. ITivaka 3). H pocovpactativn emiong peimvel
115 avaroyieg LDL-C/HDL-C, ohkry C/HDL-C xon ynHDL-C/HDL-C kot ApoB/ApoA-I.

MMivakag 3: Aocoroykn} amokpion o€ acdsveig pe mpotomadi vepyyoinotepoiatpia (Tomov lla
kot 11b) (6ta@mopéivn péon mocoostiaio petaforn o oyéon pe Tig TInég vapéng)

Adon N LDL-C | OlMkiy-C | HDL-C | TG pnHDL-C | ApoB | ApoA-I
Ewoviko 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
QOPLOKO

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

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

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

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

H Bepamevtikn dpdom emtruyydvetar evtoc 1 efdopadag petd v Evapén g Bepaneiog kot to 90%
NG LEYIOTNG OOKPIoNG EMTVYYAVETOL GE 2 efdopades. H péyiom andkpion cuvinBwmg emituyydveral
péypt Tig 4 eBOOUASES KO OTT) GLVEXELD OLOLTPELTOL.

Khvikny aroteleouorixdtyro kor aopdleio

H pocovBooctativn eivol 0moTEAECUATIKN G EVIAIKEC UE VTTEPYOANGTEPOLALIN, LE Kol Y®PIC
VIEPTPLYAVKEPLOALULN, OVEEAPTHTAOC PVANG, PVAOV, 1| NALKIOG Kot G€ £101KOVG TANBLGHOVG OGS givarn
o1 dtafntikoi, 1 o1 0cBeVeELg [1e OKOYEVT] VTTEPYOANCTEPOAALLLIOL.

Amo cuykevipoTikd dedopéva pedetdv edong 1, éxet deryBet 6T | pocovPactativn sival
amotelecpatikn otn Bepaneia tng mheovotnTag TV aclevdv pe vrepyoinoteporatptio Tomov Ila Kot
ITb (uéon tiun LDL-C katd v évapén nepimov 4,8 mmol/l) 66ov apopd tovg avayvopiopévoug
o6TOY0VG TV KatevbuviNplmv 0dnyiov ¢ Evponaikic Etapeiog AOnpookinpwong (European
Atherosclerosis Society (EAS), 1998). X¢ mepimov 80% twv acbevav mov Eapav Bepansio pe 10 mg
gmredyOnkov ot otdyol g EAS yia ta enineda LDL-C (< 3 mmol/l).

e o peyddn peién, 435 acleveic pe etepdluyo otkoyevn vepyoAnotepoiaipio Eafov
pocovPactativn omd 20 mg £wg 80 Mg cOHE®VA e £va oYXESOOUO VITOYPEMTIKTG TITAOTOINGNG TNG
d00omg. OAeg o1 00G¢E1g KATESEIEAY EVEPYETIKY EMIOPUCT] OTIC MTISIKEC TAPAUUETPOVS KOl GTOVG GTOYOVG
g Oepoameiog. Metd amd Tithonoinon og pia nuepnoa doon tov 40 mg (Beponeio 12 efdopddwv), n
LDL-C pewwbnke xatd 53%. Z10 33% t0v acbesvav emrevydnkav ot otdyor ng EAS yia ta enineda
LDL-C (< 3 mmol/l).

& [0, VTOYPEDMTIKNG TITAOTOINGNG, OVOLYTOV GYESIAGHOD doKiun, 42 acBeveig pe opoluyo okoyevn
VIEPYOANoTEPOLALLiC AEIOAOYNONKOY Y10 TNV OTOKPIoT TOVG o€ 600elg pocovPactativig 20—40 mg.
210 6UvVoA0 TOL TANBLG O, 1 péon peimon g LDL-C frav 22%.

Elenuipmn

Munyoviouoc dpaong

H eletipipmm avrkel o€ pio véa KaTyopiot VIOATISOUIK®DY 0VGLDV, 01 0TT0IEC OVUCTEALOVY
EMAEKTIKA TNV EVIEPIKT] OTOPPOPTON TNG YOANOTEPOANG KOl T®V GUVAPADV PLTIK®V 6TEPOA®V. H
eleTyuipmn glvan SpAGTIKN KOTE TNV OO GTOLOTOG YOPNYN O, KOl EYEL UNYAVIGLO OPAGTG TOL SLOPEPEL
Ao AAAEG KOTNYOPIES OLGLMY OV UELDVOLV T YOANGTEPOAN (T.). OTOTIVEG, OEGUEVTIKOL TAPAYOVTES
YOMKOV 0EEmV [pTiveg], Tapdymya vikod 0&£0g, Kol QUTIKEG 0TOVOAES). O Hoplakdg 6TdY0G TNG
eletpipmng givar o petapopéag otepordv, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), o omoiog givot
VIELOVLVOC V1oL TNV EVTEPTIKN TPOGATIYN TNE YOANGTEPOANG KUl TMV PLTOCTEPOLDV.

H eletipmm evromiletor 6T YOKTPOEIDT TOPVET TOL AETTOV EVIEPOL KOl OIVOCTEALEL TNV
AmOPPOPNGN TNG XOANGTEPOANG, 0ONYDOVTOC GE EAATTOCN TNG TPOGAYOUEVNG EVIEPIKNG YOANGTEPOANC



oto Nrap. Or otativeg PEL®VOLY TN GUVOEST] TNG YOANGTEPOANG GTO NP Kol artd KOVOD auTol Ol
SloKpLTol PNy avIcHol TaPEYOLV CUUTANPMUATIKY LEI®ON TNG YOANGTEPOANG. Ze Lol KAMVIKT UEAETN
duapkelag 2 efdopadov o 18 acbeveig pe vrepyoAnoteporapia, 1 eCETIMIUTN OVESTEIAE TNV EVIEPIKN
amoppOPNON TNG YOANGTEPOANG KOTA 54%, GUYKPITIKE LLE TO EIKOVIKO PAPLOKO.

DaprarodVVoUIKES ETIOPATELS

AeENyON o GEPA TPOKAVIKDY LEAETAOV Y10 TOV TPOGOLOPIGUO TNG EKAEKTIKOTNTOG TNG ELETIMUTNG
GTNV GVAGTOAN] TNG amoppoOPnong g xoinotepoine. H eletipipmn avécteile tnv amoppdenon g
[14C]-xoAnotepOing xmpig kapud exidpacn 6Ty amoppdENon TOV TPIYAVKEPLII®Y, TOV MTOpHV
0&EmV, TOV YOMKOV 0EEMV, TNG TPOYESTEPOVNG, TNG OOTVOAOIGTPOSIOANG, 1] TOV AMTOSHAVTOV
Prropvev A kot D.

Emdnuoloyikég pedéteg £xovv amodei&et 6Tt 1 kapdloyyelokn voonpdtnta Kot Bvymoiuotnto
mowkilovv avaroya pe to eninedo tng oAkng-C kot g LDL-C kot avTiotpopmg oviloya Ue To
eninedo g HDL-C.

H yopfiynon eletipipang pe pio otativn €ivol amoTteAeGUOTIKY GTN LEIMOT TOV KIVEDBVOL
KapdlyyElOKADVY EMEGOdImV o 0cOeVELG e oTEPaVIaia Kapdlakt VOGO Kal 16TOPIKO enelcodiny OXX.

Khvikn oroteleopotikotyro kot aopaleia

e eleyyopevec KAMvVIKEC peréteg, 1 eleTuiun, eite og povobepameia gite GuyyopnyoOUEVT LLE GTATIVN
Helmoe onpavTiKd TNV oAk yoAnotepoin (oilkn-C), tnv LDL-C, v anolmwonpwteivn B (Apo B),
ka1 ta TpryAvkepidia (TG) ko avénoce v HDL-C o€ aceveic pe vrepyoinotepolaptio.

Tpwrorabng vrepyolnotepodaiuio

e oL SITAG-TOQAY], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO PApLaKo UEAETN, dbpkelog 8 efdopddmv, 769 acbeveig
Ue vrepyoAnoteporatpio Tov NN AduPovay povobepaneio e otativn kat dgv Eiyov ETTUYEL TO GTOYO
o peiowon ™mg LDL-C (2,6 £éw¢ 4,1 mmol/l [100 éwg 160mg/dl], avdAoya pe To xopaKTnpioTiKa KoTd
mv évapén) obpenve pe to EOviko IMpdypappe Exknaidevong yia ™ Xoinotepdin (NCEP),
TuyotomomOnkay va Adfouv gite eletipipnn 10 mg eite €1KoviKO QAPHOKO EMTPOSHETOS GTNV
VELoTANEVT Begpameia TOVg pe oTOTIVN.

Meta&d tov acbevav mov Elafav Bepansio pe otativn, Kot mov dev Bpickovtay oto otdyo LDL-C
Katd v évapén g peréng (~82%), onpavtikd neplocotepot acbeveic mov TuyaomomOnKay va
AdPovv eletipuiumn, métoyav 10 otdY0 Toug Y10, TNV LDL-C oto tehikd onueio g peAétng oe ocbykpion
ue tovg acbeveic Tov TuyalomomOnKav va Adfovv eucovikd edapuaxo, 72% kot 19% avtiotoiywe. Ot
avtiotoryeg peiwoels g LDL-C tov onpavtikd dtopopetikés (25% xot 4% yio tnv eletipipmn
£VOVTL TOV EIKOVIKOD QapUdKov, avtiotoiymg). Emmiéov, n eletipipan, tpootiféuevn oty
voiotauevn Oepameia pe otativn, peiwoe onuavtikd mv oAkn-C, v Apo B, ta tprylvkepidia (TG)
xat avénoe v HDL-C, o€ ouykpion pe 1o eikoviko pappoko. H eletypipmm 1| 1o gikovikd oappoio
mpooTfépeva ot Bepaneio pe otativn peiooav tn ddpeon Tiun g C-avidpdoog TpOTEvNG Katd
10% N katd 0% amwd TV apyikn Ty, dVTIGTOL MG,

e 800 SMAA-TVPAEG, TUYOOTOMUEVES, ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO (PAPLOKO LEAETES, OLapKeLag 12
gpdouddwv, oe 1.719 acbeveic pe mpwtonadn vrepyoinoteporaipia, n eletipipan 10 mg peimoe
onpavtikd v oAkn-C (13%), qv LDL-C (19%), ™qv Apo B (14%), xat ta TG (8%) kot avénoce v
HDL-C (3%) og ouykpion pe 1o eikovikd eappoxo. EmmAéov, n eletuipnn dev giye kopio enidpaon
OTLG GLYKEVIPDGELS GTO TAUCUA TOV AodtoAvTdv Prrapivav A, D kot E, kauio exidpacn oto ypdvo
poBpouPivng kat, OTmG cuuPaivel Kot pe GALOVG VITOAMTIOALUKOVE TAPAYOVTEC, OEV EXNPEACE TNV
TAPOYDYT TOV CTEPOEWOMV OPLOVAOV TOV PAOI0D TOV EMVEPPLIIMV.

PocovfBactotivy/ECetinipmn

Klvikn aroteleouatikdtnro kol aocpaleio,

€ Lo TUYOOTOUEVT), OUTAG-TVOAN, TOPAAANA®Y OUdd®V, KAVIKT dokiun dtapkelog 6 efOopnadmy,



a&loroynOnkov n acedreto Kot 1 aroteAespatikdtnto ¢ eletipipnng 10 mg npootifépuevn og
otabfepr| Bepaneia pocovPactativrg Evavtt TG Avoodtkng TITAoToinoNg TG pocovPactativig omd 5 oe
10 mg 1 and 10 og 20 mg (n=440). Ta cvykevipwtikd dedopéva katéder&ay ot 1 eleTipipmm
wpooTfENEVT o€ otabepn posovPactativi 5 mg 1 10 mg, peiwoe tnv LDL yoAnotepoin kotd 21%.
Avtifétog, o dumhaciacudc g pocovPactativig oe 10 mg 1 20 mg peimoe v LDL yoAnotepdin
katd 5,7% (dapopd peta&H Tov opddwv 15,2%, p <0,001). Mepovouéva, 1 eletiuipmn cov
pocovPactativn 5 mg peinoe v LDL yoAnotepoin mepiocdtepo omd ) pocovfactotivn 10 mg
(drapopd 12,3%, p<0,001), kou m eletipipmn cvv pocovPactativn 10 mg peiwoe v LDL
YOANoTEPOAN TEPIGGOTEPO Amd TN pocovPactativn 20 mg (Srapopd 17,5%, p<0,001).

Mo toyatomompuévn pelétn ddpketag 6 foopadmv deEnydn yuo va diepgvuvinoet v
OTOTELEGULATIKOTNTO KOt TNV ac@dAieia g posovPaoctativig 40 mg g povobepamneia 1| oe
ouvovooud pe eletipipmn 10 mg og aobeveic pe YNAO Kivouvo oTEPAVIOiNG KaPIIOKNE VOGO
(n=469). Znuovtikd teprocdtepot aobeveic mov Elafav posovPactativn/e(eTipipumm amd ot
povoBepaneio pe posovpactotivn, métvyav to otdyo g ATP 11T LDL yoAnotepoing (<100 mg/dl,
94,0% évavtt 79,1%, p <0,001) kot Tov TpoarpeTikd otdyo TG LDL yoAnotepoing (<70 mg/dl) ya
acBeveig oA vyNAod Kvdvvov (79,6% évavtt 35,0%, p <0,001). O cvuvdvaouog
pocovPactativng/eetipipnng peimoe v LDL yoAnotepoin onuoviikd tepiocdtepo amd Ot
pocovBoactativn (-69,8% évavtt -57,1%, p <0,001). Alkeg mapapeTpot Tov TPoPit
Mmdiov/Amonpoteivov fedtiobnkay eriong onuaviikd (p <0,001) pe pocovfactotivn/eleTinipmn.

Toudiozpixoc tinBvouoc

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv Exel SOGEL ATUALNYT| OO TNV VTOYPEDGT VIOBOANG TV
amotehecudToV TV peretdv pe to Co-Rosuvador og OAeg TIG LITOKOTNYOPIEG TOV TALSIATPIKOD
mAnBuopov yuo ) Oegpaneia g avénuévng xoinotepoing (PA. mopdypapo 4.2 yio mAnpopopieg
GYETIKA UE TNV ToUdloTPIKY| ¥p1on).
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Pocovfactativn

Amoppopnon
O1 PEYIOTEC GLYKEVTIPMGELS POGOLPACTATIVIG GTO TAACUA EXLTLYYAVOVTOL TEPITOL 5 MPEG UETA TNV
amo otopoTog yopnynon. H amoivt Brodabecipuotta sivon mepimon 20%.

Karavoun
H pocovBoaoctativn tpociapupdveror ektetapévo amd To HIop mov ivol n kopla Bom cvvBeong tng

yoAnotepding kot kébapons e LDL-C. O dykog katavoung tng posovPactativng elvar mepinov
134 1. TIepimov 10 90% ™G pocoLPACTOTIVIIG CUVIEETAL LUE TIC TPWTEIVEG TOV TAAGHATOG, KUPIMG HE TN
AevK®poTiv.

Bioustaoynuotiouoc

H pocovBactativn veictatol tepropiopévo petaforiond (nepimov 10%). Mehéteg petaforiopon in
Vitro pe yprion avlpdOTIVOY NToToKLTTAp®Y deiyvouy 0Tt 1 pocovfactativr amotelel acOsvég
VTOCTPOUA TOV dlapecoAafovpevoL omd to kutdypopa P450 petaforiopov. To CYP2CI fitav to
KOptlo eumiekdpevo 1ooévivpo, eve ta 2C19, 3A4 kai 2D6 epumiékovion og pkpotepo Paduod. Ot
KOp1ol petaforitec mov mpocdiopilovrol eivar o N-amopebviiopuévoc petaforitng kot ot AaKToviKoi
uetaforitec. O N-oamopeBviiouévog petaforimg sivar mepimov katd 50% Aydtepo dpacTIKOS Ao TN
pocovPactativn evad 1 AakTovikn popen Bempeitor kKhvikd avevepyr. H pocovBactativn
AVTITPOCMOTEVEL TEPLEGOTEPO 0td T0 90% TG AVAGTAATIKNG dpdiong entl TG KukAopopovcsag HMG
CoA avoywyaonc.

Amofoin

[epinov to 90% g 660N T pocovPacTtativig amekKpiveTal AUeTaPANTO 6T KOTPOVOL
(amoTELOVUEVO OO OTOPPOPTLLEVT] KOl LT OTTOPPOPT|LEVT] OPUCTIKT] 0LGIN) Kol TO VTOAOUTO TOGOGTO
amekKpiveTon 6Ta oVPa.



IIepimov 0 5% amexkpiveron apetdfinto ota ovpa. O xpodvog nuicelag (ong g amoPoing and o
mAdopa ival mepinov 19 dpeg. O ypodvog nuicetag {ong e amoPoing dev avédvetarl 6€ VYNAOTEPES
dooelg. H yempetpikn péon kabapon and 1o mhacpa gival tepinov 50 Atpo/mdpo. (cuvtereoTrg
petafintotrag 21,7%). Onog kot pe dArovg avactoreic tng HMG-CoA avaywydong, 1 nmatikn
TPOGANY TG pocovfactativng epmiéxel Tov pepfpavikd petapopéo OATP-C. O petapopéag avtog
glval GNUAVTIKOC Y10 TV NTOTIKY amofoAR TG pocovfactativig.

T powuronro/un ypouuikoTnTo
H ocvompatikn ékBeomn 6t pocovPactativn aw&dvetol avaloyikd pe  d0om. Agv vtapyovv
UETAPOAEG OTIC POPUAKOKIVITIKEG TAPOUETPOVS LETA OO TOALOTAEG NUEPTOIEG OOGELC.

E1dwkoi mAn0Bvopoi:

Hixio kou pdlo

Agv vmp&e KAMVIKA onpavTikn eTidpacn g NAKiag 1 Tov GUAOL GTI PAPUOKOKIVITIKY TNG
pocovPactativng og evidkes. H pappaxokivntiky g posovPaoctativig og moudid Kot pnoug pe
£1pOLVYO0 OIKOYEVT VTEPYOANOTEPOLULULIC NTAV TAPOLOLN LE EKEIVT] TV EVNATK®V £0EAovTV (BA.
«ITadroTpikdg TANOLOUOCH TAPAKATM).

Doviy

MeAéteg PapUOKOKIVNTIKNAG delyvouv mtepimov dmhdota avénon ot ddueon AUC kot Crax o€ dtopa
Acwtikng katayoyns (Ianoveg, Kivélovg, Duunmvélovg, Bietvapélovg kot Kopedteg) cuykprrkd pe
toug Kavkdoiove. Ot Acidtec-Ivdoi mapovsialovv epimov 1,3mthdoto avénon ot dtdpeon AUC ko
Crmax. Mo @oppakokivnTikny avaAvon tAnfucpuov dev amoKaAvye KAVIKG CTUOVTIKEG S1OpOPEG 0N
QOpUOKOKIVNTIKY] HeTa&d Tmv opddwv Kavkdsiag kot Mavpng Guing.

Neppixn ovolertovpyio.

e o peétn o€ dtopa pe d10popv Pabumy veepikn duchettovpyia, 1 M £®G HETPLO VEQPIKY
vOG0g dev lye Kapio eTidpAOT) OTIG CLYKEVTIPMOELS TNG pocovPactativig 1 tov N-amopebviiopévon
petapolritn oto TAdopa. Atopo pe cofapn veepikn dvciertovpyio (CrCl < 30 ml/min) giyav
TPAGCIO OENGT GTI GVYKEVIPWOOT] GTO TAGGIO Kol EVVENTAGSIO 0OENCT 6T GLYKEVTP®GN TOL N-
amopedvimpévou petaforitn cuykpitikd pe toug vytelc eBehoviés. Ot cVYKEVTPOGELS
pocovPacTativng 6To TAGGIO 08 6TAOEPOTONUEVT KATAGTACT G GTOME, TOV LTOPdALOVTUL GE
apodidivon nrav tepimov katd 50% vYNAOTEPEG GUYKPLTIKG [LE TOVG VY1ElG €0EAOVTES.

Hrartikn dvalertovpyio

e o PeAETn o€ dtoua e d1apopav Pabumy nratikn dvciettovpyia, dgv vanpée Evoelén avénuévng
ékBeong otn poocovPactativny o dtopa pe Babuoroyia kord Child-Pugh 7 9 pikpotepn. Qotoco, dHo
Gropa pe paduporoyio katd Child-Pugh 8 kot 9 mapovsiacay avénon otn cvotnpatiky £kbeon
TOVAGYIoTOV SIMAGG10, GVYKPLTIKG pe Ta dtopo. pe younAiotepn Baduoloyia katd Child-Pugh. Agv
vrapyel eumelpio o dropa pe faduoroyia kord Child-Pugh dve tov 9.

T'svetikoi molvpoppiopol

H dudtaén tov avactorémv g HMG-CoA avaywydong, copmepthapfavouévng g
pocovPactativng, teptropfavel Tig tpwteiveg petapopeig OATPLIBI kot BCRP. Xg acleveic pe
yevetikovg moivpopeicpovg SLCO1BL (OATPLB1) kavn ABCG2 (BCRP), vrdpyet kivovvog
avénuévng ékbeong ot pocovfoctativn. Atopkoi molvpopeiopoi tov SLCO1B1 ¢.521CC kat
ABCG2 ¢.421AA oyetiCovtat pe vymiotepn ékbeom ot pocovPactativn (AUC) ce cOykplon pe
tovg yovotumovg SLCO1B1 ¢.521TT 1/ ABCG2 ¢.421CC. Avtdg 0 GUYKEKPIUEVOG TPOGILOPIGUOG
YOVOTOT®OV OEV TEKUNPLOVETOL GTNV KAVIKT] TPOKTIKT, 0AAG V1o TOVG acbeveic ot omoiot eivarl Yyvmoto
OTL £0VV QVTOVG TOVE THTTOVG TTOAVLOPPLG LMY, GUVIGTATL YOUNAOTEPT NUEPTIOLL SOOT
pocovfactativic.

Houdrorpixoc ninQvouog
AVO PEAETEG PAPUOKOKIVITIKNAG LE POGOVLPACTATIVY (YOPTYOOLEVT MG d10KIN) GE TOIIUTPIKOVG
acOeveic pe etepdluyo owcoyevn vepyoinoteporatptio, nAkiag 10-17 1§ 6-17 etdv (214 acbeveig



GLVOAIKA), KatédelEay 0TL 1 ékBeomn oTovg madtoTptkovs acbeveic aivetal va eival cuykpion 1
yopunAotepn and ekeivn og evidikeg acBeveis. H €ékBeon ot pocovPactativi ftav mpoAéyiun og
TPOG TN 6OCT KOl TO YPOVO KOUTA TN SLAPKELN HIOG TEPLOOOV 2 ETMV.

Eletwuipmn

Amoppopnon

Metd v amd otopaTog xopynon, n efetipipmn amoppo@dtot Toy€ms Kot GuLEHYVLTOL EKTEVAOG GE
£va QapUAKOAOYIKE EvEPYO PUVOAIKS YAVKOVPOVIdLo (YAvkovpovidio tng eletipipmng). Ot péoeg
LEYIOTEG GLYKEVTPDGELS 6TO TAAGHO (Ciax) EMLTUYYAVOVTOL EVTOG 1 £00GC 2 POV Y1t TO YAVKOLPOVISIO
g eletipipmng Ko evtog 4 g 12 wpdv yuo v eletipipmn. H amdiv Prodiaebesipotna g
eleTyuipmng dev pmopet va tpocdlopiotel kabdg 1 ovoia givat ovGLOCTIKAE 0dIAAVTH GE VOUTIKA PEGO,
Ta omoia ival kaTdAAnAa Yo Eveon.

H tavtoypovn xopiynon tpoeng (yedpata mAoboto o Mmapd 1 yopic Mmapd) v giye emidpacn ot
BrodraBecipdtnra g and oTéUaTOG XopNYoUHEVNG eCeTIHiUmNG OTay yopnynOnKe g diokia
eletuipmng tov 10 mg. H eletiuiumn pmopei va yopnynbei pe 1 yopic tpoen.

Karavoun
H eletiuiumn kot 1o yYAvKovpoviolo ¢ eLeTIURNG OEGUELOVTOL A0 TIG TPOTEIVEG TOVL AVOPDTIVOV
TAaouaTog Kot 99,7% ko katd 88 mg 92%, avtictoyyo.

Biouerooynuoaniouoc

H eletipiumn petaforileton kupimg 6T0 AETTO £VTEPO KOl 6TO NP UEG® GVLEVLENG e YAVKOLPOVIOLO
(e avtidpaon eaong IT) pe emakdrovdn yolkn amékkpion. Mopoatnpnonke eldyiotog 0&edmwTiKOG
petaforiopog (o avtidopaon edong I) oe dha ta €idm mov a&roroyndnkav. H eletipipmmn kot to
YALKOVPOVIOL0 NG eleTiUTNG givat Ta, KOPLO TAPAYDYO TOV PAPUAKOD TOL OVIYVEDOVTOL GTO TAAGLO,
amotehdvrag mepimov o 10 £wg 20% kot to 80 £mg 90% Tov GLVOAMKOV PAPUAKOL GTO TALGLA,
avtiotoya. Tdoo n eletiuipumn 660 kot To yAvkovpovido tng eetipiumng amofaiiovron Bpadémg and
TO TAGOUO UE EVOEIEEIC GNUAVTIKNG EVIEPONTOTIKNG avakiKkAmangc. O ypdvoc nuicelog {ong e
gleTipmng ko Tov yAvkovpovidiov g eletipipmng eivon mepimov 22 dpec.

Amoforn

Metd v and otopatog yoprynon “C-eletipiunng (20 mg) o avOpdmovg, N cuvoliky| eletipipmn
AVTITPOCAOTELGE TEPITOV TO 93% TN GLUVOAIKNG padievépyetag oto TAdapa. [lepimov to 78% wat to
11% g xopnynOeicag padievépyelag avakTnOnNKe 6To KOTPAVA Kol GTO OVPA, AVTIOTOL(O, KOTA TN
duapkela ePtodov cuALoYNg 10 nuepdv. Metd amd 48 mdpeg, dev vanpéav aviyveLoLo ETiTES
POSIEVEPYELNG OTO TAAGLLAL.

E1dwkoi minBvopoi:

Houdrozpiog winQvouog

H gappoaxoxivntkn g eletipipmng sivon tapdpote petald tov maidiov nAkiog =6 eTdv Kot TV
EVNATK®V. Agv VITAPYOLY SL0OECTUA PAPUAKOKIVITIKE SEGOUEVO. VIO TOV TOSLHTPIKO TANOVoUO
niwiog <6 etdv. H khvikn gpmepia og modiatpikois kot £pnpovg acbeveic mepilapfavel acbeveig
pe HoFH, HeFH, 1 citootepolatio.

Hliiouévor

O1 CLYKEVTPDOGELG GTO TAAGHA TG CLVOAKNG eleTiipmng eivol Ttepimov 2 opég LYNAOTEPEG GTOVG
nAKlopévoug (NAkiag >65 etdv) amd 0Tt ota veapd dropa (Mkiog 18 £wg 45 etdv). H peioon g
LDL-C «a1 to mpo@id acpdieiag eivarl cuykpicylo LETAED TV NAMKIOUEVOVY KOl TOV VEAPDV OTOU®V
mov vofdAlovton og Bepomeio pe eCeTipipmn. Emopévac, dev amaiteitol mpocappoyn g 606mG GToVG
NAMKIOUEVOG.

Hrartikn dvalertovpyio
Metd and epanas doon eletyipnng 10 mg, n péon AUC yia ) cvvorkn eletipipmn avénonie



nepimov katd 1,7 @opéc otovg acbeveic pe o nratikn Svciertovpyio (Babuoroyio katd Child-Pugh
51 6), cLYKPITIKA pe Ta VYW dTopa. X pa LEAETY TOAAATADY 00GewV, ddpketog 14 nuepov (10 mg
nuepnoing) ot acbeveic pe pétpro nratiky dSvciettovpyio (fabuoroyio katd Child-Pugh 7 émg 9),
péon AUC yia t cvuvolikn| eletipipnn avénbnke nepimov katd 4 gopég v Huépa 1 kan v Huépa
14 cvykprrikd pe Ta vy dropo. Agv amouteiton TPosapproY” TG 006NS 6€ acbevelg pe NIo NIOTIKY
dvodettovpyia. AdY® TOV AYVOGTOV ETIOPAGEDV TG AVENUEVNC EkBeong otny eleTinipumn oe aobeveic
ue pétpia | ooPapn (Pabuoroyia katd Child-Pugh > 9) nratikni dvoiettovpyia, n eCetipipan dev
cuviotdrtol e avtovg Toug acbeveic (PA. mapdypopo 4.4).

Neppixn dvolertovpyio

Metd and epdanag doom 10 mg eletipipnng o acbeveig pe coPapn veppikn voco (n=8, péomn CrCl
<30 ml/min/1,73 m?), n péon AUC yia t cuvorikn eletipipmn avéndnke nepinov katd 1,5 popéc,
GUYKPITIKA UE T LYW dtopa (n=9). Avtd 10 amotérecpio dev Bempeitarl KAVIKE onUavTiKO. Agy
ATOLTEITOL TPOGUPHOYT TNG 006N C 6 0oheVeElg e veppikr] SucAeiTovpyia.

"Evag emmAéov acBevic oe avtn ) peAétn (o omoiog eiye vToPAnOel oe HeTAUOGYKEVOT] VEQPOL Kot
AGppove TOAMATAEC PUPUOKEVTIKEG OY®YEC, CUUTEPIAAUPOVOUEVIC TN KUKAOGTOPTVIG) giye kaTd 12
0OpEG peyaAhtepn £kBeon ot cLVOALKN eCeTIUipm.

Dolo

O1 GUYKEVTPDOGELG GTO TAAGUE TNG CLVOAKNG eLETIUTNG Vol EAAPPDG VYNAOTEPES (TEPITOL KATH
20%) o1ic yuvaikeg and 1t oTovg dvdpes. H peiwon e LDL-C kot 1o mpogil acpdieiag eivar
GLYKPIGIHO HETAED TOV AVOPDV KoL TOV YOVAIK®V TOL VIToPaAlovtal o€ Oepameio pe eletipipm.
Emouévamg, dev amatteiton Tpocapuoyn g 66omg He faorn to oio.

5.3 IIpoxhvika dedopéva yio TV ac@drera

PocovBactativn

Ta TpoKAVIKG dedOUEVA OEV ATOKOAVTTOVV 1010iTEPO KivOLVO Y10, TOV AvOpTo pe Pdon Tig
GUUPUTIKEG LELETEC PUPUOKOAOYIKNG OICQAAELNG, YOVOTOEIKOTNTOG KO EVOEYOUEVIG KOPKIVOYOVOD
dpdonge. Ewdwcéc dokpaoieg yio emdpaoeis oto hERG dev éyovv a&oroynOei. Ot avembounteg
gVEPYELEC TTOV OgV TTopatPNONKoY o8 KAVIKEC peEAETES, aAAd mapotnphOnkay og (Do o€ enimeda
éxbeong Tapopola e o, KAMvViKd enineda £kBeonc NTov ot axodAovdeg: Xe pehéteg to&kdTnTag
enovoLopUPavopevev S00E®mV, 16TOTABOAOYIKES NTOTIKEG LETABOAEG TTOL TBAVMG 0PEIAOVTOL 0T
QOPUAKOAOYIKY| dpdion TG posovPactativig TapatnpninKay o ToVTKoDS, apoLPOIOVS, KOl GE
pikpotepo Pabud pe emdpAcelg 6T YOANSOYO0 KOGTH GE GKOAOVG, 0AAG Oyl g TOfKkove. EmmAéoy,
mapoTnpnke To&KdTNTA GTOVG OPYEIS G TMBNKOVG KOl GKVAOVG 6 VYNAdTEPEG docoAoyieg. H
TOEIKOTNTA GTIV OVATOPAY®YIKT] TKOVOTNTA NTOV ELPOAVIG GE OPOVPAIOVG, Le LEI®UEVO Leyén
VEOYVOV, LEIOUEVO PBAPOC VEOYVOV KOl LELMUEVT ETPIMOT VEOYVAV VO, TAPUTNPOVVTOL € TOEIKEG
S0GELG Y10, TN UNTEPA, OTTOV 1] GVGTNUATIKN EkBgoT NTAV UPKETEG POPES TAV® OTtd Ta. OepamELTIKA
enineda €xbeomng.

Elenuipmn

Meléteg oe {da yio T ¥povia ToEIKOTNTA TG ELETIUANG OV TPOGIIOPIGAV KATOL) OPYAVO-GTOYOVG
v To&1KéG EMSPACELC. Te GKVDAOVG TToL EAafav Yia 4 efdopddeg Oepameio pe eletiuiymm (>

0,03 mg/kg/Mmuépa), N GLYKEVTPOOT TNG XOANGTEPOANG GTI YOANBOY0 KOGt owénbnke katd 2,5 émg
3,5 popég. Qo1660, 68 pia LEAETN OLAPKELNG EVOG £TOVG 08 GKOAOLG oV EAafav SOGELS Emg

300 mg/kg/muépa, dev mapatnpninke ovénuévn cuyvotnto epedviong yoloAdioong 1 dAdeg
EMOPAOELS 6TO YTOP Kot TIG YoANPOpovs. H onuacio avtdv tov dedopuévav yia Tovg avlpdmong dev
glvar yvootr. O xivduvog MBoyéveong mov oyetileton pe tn Oepamevtikn ypnon g eleTipipmng oev
umopel va omoKAEIoTEL.

e peréteg cuyyopnynong pe eCeTIPT Kot 6TatTives, ol TOSIKEG EMOPACELS OV TopaTPHOnKaY fTaV
OVGIOOTIKG QLTEG IOV TUTIKA GYETICOVTOL UE TIg oTaTiveg. Mepukég amd Tig TOEIKEG EMOPACELG NTOV TTLO



€vtovec omd ovTéC TOL TopaTNPNONKAY KT TN ddpKela TG Bepaneiag uoévo pe otativeg. Avtd
ATOJIOETOL GE POUPUAKOKIVNTIKES KOl GOPLLOKOOVVOLIKEG AAANAETIOPACELS TG Bepameiog
ovyyopnynongs. Asv mapatnpnoniay T€toleg OAANAETIOPAGELS OTIC KAVIKEG peAéteg. Eppaviotniay
HLOTAOEIEG GE APOVPAIOVG LOVO UETA amd EkBeom o€ dOGELS, O 0TTOleg NTAV UPKETEG POPEG
vynAdTEPES amd TN BepamevTiky] 6001 otov dvBpmmo (tepimov 20 popég to enimedo AUC yia tig
otativeg kail 500 ¢ 2.000 popég to eminedo AUC yia Tovg dpaoTikod HETOPOMTES).

e o ogpd in vivo Ko in vitro dokipacumv, 1 eletipiumnn, n omoia xopnynbnke wg povobepaneia 1
cuyyopnyNOnKe pe ototives, d0ev mapovciooce YovoTokd duvapkod. Ot pakpoypovieg SoKIacieg
Kapkwvoyéveong pe eLeTUipmn NTav apvnTIKES.

H eletipmm dev giye enidpaom ot YOVILOTNTA TOV APGEVIKAOV 1| TV ONAvKdV apovpaimv, obte
Bpénie va eival TepatoydVOC 6€ apovpaiong 1 KOLVEALD, 0VTE ElYE ETIOPACT] GTNV TPOYEVVNTIKN 1] TN
petayevvnTikn ovamtuén. H eCetypipmm domépace Tov TAOKOUVTIOKO @PoyUd GE 0povpaiong Kot
KOVVEALD GE KOTAGTOGT KUNonG, 6tav yopnynodnkav moAraniég 06oelg tov 1.000 mg/kg/muépa. H
ouyyopnynon eCETYIUTNG Kol GTATIVAV eV NTAV TEPATOYOVOS GE OPOVPAIONG. L& KOVVEALL GE
KATAOTOOT KONGNG, TopatnpnonKe évac uikpog aplipuog GKEAETIKOY SVGUOPPLOV (CLYKOAANON
Bopokikdv Kot ovpaimv 6TovEOA®Y, LEW®UEVOS aplBdg ovpainy GTOVOLAWY).

H ovyyopnynon g eletipipnng pe AoPactativn elye wg anotédecpa Bavatnedpeg endpAGELS GTa
éuppoa.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

[MTvpnvag diokiov:

Kvttapivn pikpoxpuostariiikn (E460)
Aoxktoln

Mavvitoan (E421)

Kpoomofiodévn tomov A

Koappuerddln vatprovyog d106Tavpod eV
Mayvioio oteatikd (E470b)

Iop1dovn K30

Natpro Aaovpvrobeukd (E487)
KoArogdég avudpo mopitio (E551)

EmwcdAown Aemtov vueviov:

Aoktoln povoidpkn

YrpoueAroln (E464)

Twrtaviov do&eido (E171)

Tplacetivn

Z1dMpov o&gidio kitpvo (E172) — pwovo ota dokio 10 mg/10 mg
Z181pov o&eidio epvbpd (E172) — novo ota diokio 20 mg/10 mg

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TPoPULAEELS KOTA T VALY TOV TPOIOVTOG

DvAdocete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOCGTATEVETOL OO TO MG KO TNV VYPOGid.



To gappakevtikd avtd TPoiody dev amattel Wnitepeg cuvONKeg Beppokpaciog yio TRV EOAAEN TOL.
6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kuyéin (OPA/AIU/PVC//AlU): 10, 30, 40, 90 ko 100 emkoivppéva pe Aentd LUEVIO S16Ki0 6E KOUTL.
Mmropei va, unv KuKAOQPOpPOUV OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Idwaitepeg TPOPUVAAEELS amOPPLYNG

Kdabe ayxpnoiponointo eaprokevtikd mpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LLE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Str. 5

27472 Cuxhaven

Teppovia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Co-Rosuvador 5 mg/10 mg enikaivppévo pe Aemtd vpévio dwokio: 45118/8-5-2023

Co-Rosuvador 10 mg/10 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio dokio: 45119/8-5-2023
Co-Rosuvador 20 mg/10 mg emikolvpuévo pe Aemtd vuévio dokia: 45120/8-5-2023

9. HMEPOMHNIA TITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykprong: 08 Maiov 2023

Huepounvia televtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

19 Maiov 2023

Aentopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV QPOPUAKEVTIKO TPOioV gival S10EGILES GTO OIKTLAKO TOTO TOV
Ebvikod Opyovicpov @appdxev (http://www.eof.gr)



